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1. EINLEITUNG

Die folgende Dissertation setzt sich mit dem seit Jahrzehnten sehr kontrovers diskutierten Thema
der zytoreduktiven Resektion bei der Therapie von dem Glioblastoma multiforme auseinander.
Das Glioblastoma multiforme gehort zu den malignen Gliomen in die Klassifikation Grad IV
nach der World Health Organisation (WHO). Die Arbeit beginnt mit einer allgemeinen Einfiih-
rung in das Thema der malignen Gliome (siehe 1.1.) und den Therapieoptionen, die aktuell be-
stehen (siehe 1.2). Darauthin wird die Hypothese und Fragestellung dieser Arbeit kurz dargestellt
(siehe 1.3.).

In dem Kapitel 2 wird daraufhin die Rolle vollstdndigen Resektion anhand einer Literaturrecher-
che aufgearbeitet. Dabei werden die vorhandenen Studien nach evidenzbasierter Medizin ausge-
wertet. Im Abschnitt 3 findet dann die Patientendatenauswertung statt, die mit Hilfe von univari-
anten und multivarianten Bewertungsmethoden erhoben werden. Die Ergebnissen der Litera-
turaufbereitung und der Patientendatenauswertung werden darauthin im vierten Kapitel vergli-

chen. Zudem wird die Fragestellung der Dissertation zu diskutieren sein.



1.1. Definition und Prognose der malignen Gliome

In diesem Abschnitt wird zunichst die Einteilung der malignen Gliome vorgestellt (siehe 1.1.1.),
um danach die Prognose der hochgradig malignen Gliome einzugehen (siehe 1.1.2.). darauthin

wird die Diagnostik kurz dargestellt (siehe 1.1.3.).

1.1.1. Definition der malignen Gliome

Als primére Hirntumore werden benigne und maligne Tumore bezeichnet, die von Zellen des
Gehirns, entweder den Gliazellen wie Astrozyten und Oligodendrozyten oder den Neuronen, aus-
gehen. Neuronale Hirntumore sind im Erwachsenenalter hdufig. Weiterhin werden die Tumore
der Meningen (Hirnhdute) zu den priméren Hirntumoren gezahlt. Dagegen sind die im Gehirn
manifestierten maligne Lymphome und Metastasen urspriinglich anderer morphologischer Her-

kunft und damit nicht primér.

Die Inzidenz der primdren Hirntumore betragt sieben bis vierzehn pro 100000 pro Jahr mit stei-
gender Tendenz. Bei Erwachsenen machen dabei Gliome etwa 50%, in hoherem Alter (iiber 50
Jahre) sogar bis zu 90% der Hirntumore aus. Die Klassifikation stellt eine wesentliche Grundlage
fiir die Therapie der Gliome dar, da sich deren biologisches Verhalten wie Wachstum oder Neo-
vaskulation und damit auch die Malignitét durch die verschiedenen Histologien deutlich unter-

scheidet.



Die World Health Organisation (WHO) hat eine Klassifikation der primiren Hirntumore nach ih-
ren jeweiligen Ursprungszellen und nach dem histologischen Malignitétsgrad aufgestellt. Nach
der WHO-Klassifikation werden die Gliome in Astrozytome, Oligodendrogliome, Mischtumore
und in Glioblastome unter Beriicksichtigung der Malignititsgrade eingeteilt, wobei Oligodendro-
gliome und Mischgliome wesentlich seltener als die astrozytdren Tumoren oder die Glioblastome
sind. Etwa 75% aller malignen Gliome werden morphologisch als Astrozytome definiert. Weiter-
hin werden ,,Jow-grade‘- (WHO-Malignititsgrad I und II) von ,,high-grade“~-Tumoren (WHO-
Malignitétsgrad III und IV) unterschieden (siehe Tabelle 1). Die Gliome der Grade I und II
zeichnen sich durch relativ langsames Wachstum aus. Dagegen wachsen die hochgradig mali-

gnen Gliome (Grad III und IV nach WHO) sehr schnell und neigen zu Rezidiven.

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der priméren ,,high-grade* Tumore

WHO-Klassifikation Histologie des Gliatumors | Malignitatsgrad

anaplastisches  Oligodendrogli- | Oligodendrogliom [

om

anaplastisches Oligoastrozytom | Mischgliom i

anaplastisches (maligne) Astrozytom H-1v
Astrozytom (AA)

Glioblastoma multiforme (GBM) |Embryonaler Tumor ohne Dif-| IV

ferenzierung

Glioblastoma gigantocellulare Embryonaler Tumor ohne Dif-| IV

ferenzierung

Glioblastoma gliosarcoma Embryonaler Tumor ohne Dif- | IV

ferenzierung




1.1.2. Prognose der malignen Gliome

Oligodendrogliome haben eine bessere Prognose als Mischtumore und Astrozytome. Das Glio-
blastoma multiforme (WHO-Klassifikation Grad IV) stellt den prognostisch ungiinstigsten Tu-
mor dar. Neben der histologischen Zuordnung scheinen Lebensalter und Allgemeinzustand des
Patienten weitere wichtige prognostische Parameter zu sein, die auch bei der Wahl der Therapie
berticksichtigt werden (vgl. DGHO, 2005). So weisen junge Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand eine giinstige Prognose mit Uberlebenszeiten bis zu iiber 50 Monaten bei giinstiger Histo-
logie (Anaplsatisches Astrozytom, WHO-Klassifikation Grad III) auf. Dagegen {iberleben 55jdh-
rige oder dltere Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (Karnofsky-Performance-Score unter
80% (siehe 2.2.2. und Tabelle 3)) mit Glioblastom im Median nur fiinf bis sechs Monate. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestellung eines Glioblastoma multiforme betrigt
weniger als ein Jahr (vgl. Simpson JR et al., 1993). Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 5 %
bis 10 % (vgl. Bleehen NM et Stenning SP, 1991). Nach Souhami RL et Tobias J von 1995 exis-
tiert bei der Inzidenz der malignen Gliome einen Altersgipfel, der einerseits in der Kindheit zu

finden ist und andererseits zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr liegt.

1.1.3. Diagnostik der malignen Gliome

Der gliale Hirntumor, der die hochste Malignitét aufweist, ist das Glioblastom (Glioblastoma
multiforme, GBM, Gliom Grad IV nach WHO). Beim Glioblastoma multiforme liegt eine voll-
stdndige morphologische Entdifferenzierung der Tumorzellen vor, die die Teilungsfahigkeit von
embryonalen Zellen besitzen. Zudem besitzen diese Gliomzellen einen stark ausgeprigten migra-
torischen Charakter und infiltrieren diffus die benachbarten gesunden Hirnareale. Maligne
Gliomzellen produzieren eine Reihe von proinflammatorischen und immunsuppressiven Zytoki-
nen und angiogenetischen Faktoren, welche sowohl fiir das Odem des umgebenden Hirngewebes
als auch fiir die Anergie zytotoxischer Lymphozyten und natiirlicher Killerzellen (NK-Zellen)

und zudem auch fir die starke Neovaskulation verantwortlich sind.



Die Diagnose der malignen Gliome wird aus der vorhandenen Klinik und der dann folgenden
Diagnostik, die verschiedene Untersuchungsmethoden beinhaltet, gestellt. Als klinische Ver-
dachtssymptome fiir eine intrakranielle Raumforderung werden von der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie auftretende fokale oder generalisierte zerebralorganische Krampfanfille sowie
neurologische Herdsymptome wie zum Beispiel lokalisierte Paresen und Sensibilitétsstorungen
oder Sprachprobleme bezeichnet. Zeichen des primir erhohten Hirndrucks als Initialsymptom
sind seltener geworden. Bei Verdacht auf einen Hirntumor wird eine Computertomographie(CT)-
oder Magnetresonanztomographie(MRT)-Untersuchung mit Kontrastmittelgabe durchgefiihrt,
wobei nach heutigen Stand die Magnetresonanztomographie als die Methode der Wahl gilt. Bei
Nachweis einer intrakraniellen Raumforderung erfolgen weitere diagnostische Maflnahmen wie
zum Beispiel eine Lumbalpunktion zur Liquordiagnostik oder eine elektrische Encephalogra-
phie(EEG)-Untersuchung, um die Krampfbereitschaft des Patienten zu erfassen. Eine weitere
wichtige diagnostische Methode ist die stereotaktische Biopsie zur histologischen Sicherung der
intrakraniellen Raumforderung, bei der unter Lokalanésthesie ein konsekutiver Biopsiezylinder
oder kleine serielle Proben entnommen werden. Diese Methode ist sehr zuverléssig in der Dia-
gnosestellung und besitzt relativ geringe Morbidititsraten von drei bis vier Prozent und auch

Mortalitétsraten von unter einem Prozent (vgl. Hall, WA, 1998; Ostertag,CB et al., 1980).



1.2. Einfiihrung in die Therapie des Glioblastoma multiforme

Es existieren verschiedene Therapiemdglichkeiten fiir die klinische Behandlung maligner Glio-
me nach der Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO, 2005), wobei im-
mer eine Primértherapie mit Cortison (Dexamethason) zur Reduktion des Hirnddems als erstes
eingeleitet werden sollte. Zu diesen Standardverfahren zéhlen die chirurgische Resektion, die
Strahlentherapie und die Chemotherapie mit verschiedenen Protokollen. Dariiber hinaus werden
weitere Therapieformen erprobt, wie zum Beispiel die Gentherapie, die Immuntherapie, die anti-
angiogenetische Therapie oder die rezeptorgesteuerte Toxintherapie, die die molekularen und

zellbiologischen Besonderheiten der Gliomzellen mit beriicksichtigen.

1.2.1. Chirurgische Tumorresektion

Waihrend stereotaktische Eingriffe ausschlieBlich diagnostischen Zwecken dienen, werden offene
Operationen — in Abhingigkeit vom Alter des Patienten sowie der Tumorart und Tumorlokalisati-
on — sehr oft auch mit therapeutischer Intention durchgefiihrt, wenn bei der radikalen Operation
keine umgebenden Hirnstrukturen geschiadigt werden. Die stereotaktische Biopsie wird bei un-
giinstig lokalisierten Lasionen oder bei multiplen Lésionen, die Metastasen entsprechen kdnnten,
préferiert. Gerade bei élteren Patienten in schlechtem Allgemeinzustand wird heute ihr der Vor-

zug gegeniiber der offenen Operation mit radikaler Resektion gegeben.

Bei der offenen Operation erfolgt moglichst eine Tumorresektion zur Reduktion der Tumormas-
se, Entlastung des Hirndrucks und zur Wiederherstellung einer ungestorten neurologischen Funk-
tion. Hierbei ist die Beriicksichtigung eines fiir die neurologische Funktionserhaltung giinstigen
Zugangswegs besonders wichtig. Im Interesse der Funktionserhaltung werden mikrochirurgische

Operationstechniken wie zum Beispiel die Neuroendoskopie zur Biopsieentnahme eingesetzt.
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In funktionell wichtigen Arealen, so zum Beispiel im Sprachgebiet, ist ein Monitoring der jewei-
ligen Hirnfunktion notwendig. Dieses Monitoring wird Brain-Mapping genannt und stellt den
Oberbegriff fiir das Uberwachen physiologischer Funktionen zur Identifizierung von Tumorgren-
zen und zur Differenzierung von funktionierendem normalen Hirngewebe dar. Zum Brain-Map-
ping gehoren im Wesentlichen die im letzten Jahrzehnt besonders intensiv entwickelten Verfah-
ren der somatosensorischen evozierten Potentiale (SSEP), der intraoperativen elektrischen Enca-
phalographien und der intraoperativen MRT, die ebenfalls in Echtzeit mit geringen Verzégerun-

gen das intraoperative Feld darstellt.

1.2.2. Strahlentherapie

Die fraktionierte Gamma-Bestrahlung gilt nach der chirurgischen Resektion als eine weitere eta-
blierte und nachweislich wirksame Standardtherapiemethode bei hochgradigen Hirntumoren
(WHO Grad III und IV). Nach neuesten Erkenntnissen wirken Gammastrahlen hauptsichlich
durch Zerstorung von Tumorgefa3en und weniger durch die direkte Abtdtung von Tumorzellen,
obwohl die Schidigung der DNA durch ionisierende Strahlung dabei auch einen erheblichen
Faktor darstellt. Die konventionelle fraktionierte Bestrahlung wird bei operierten Patienten nach
der chirurgischen Resektion als adjuvante Therapie eines glialen Hirntumores durchgefiihrt.
Durch diese Therapie soll die Verhinderung eines Tumorrezidivs oder zumindest die Verldnge-
rung der rezidivfreien Uberlebenszeit eines Patienten erreicht werden. Die Strahlentherapie wird
bei einem zuvor chirurgisch entfernten Tumor mit relativ wenigen Nebenwirkungen vertragen,

wodurch die Lebensqualitit des Patienten erhalten bleibt.
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Da die meisten Gliome primér unifokal wachsen, hat die lokale Kontrolle des Tumorwachstums
besondere Relevanz (vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2003). Indikation und Durch-
fiihrung der Strahlentherapie richten sich nach der histologischen Gradierung (WHO-Klassifika-
tion) und nach den Prognoseparametern wie zum Beispiel Alter, Karnofsky-Performance-Score
(siehe 2.2.2. und Tab. 3) und Radikalitiit der Operation. Eine Uberlegenheit neuerer Methoden
der fokussierten Strahlentherapie, auch Radiochirurgie genannt, gegeniiber konventioneller frak-
tionierter externer Strahlentherapie ist bisher nicht belegt worden. Die Ganzhirnbestrahlung fiihrt
zu keiner Verbesserung der Ergebnisse gegeniiber einer lokalen Strahlentherapie (involved field)

und ist daher obsolet.

Zur Festlegung des Zielvolumens der Bestrahlung wird die pré- und postoperative Schnittbild-
diagnostik angewandt, die mit Hilfe von Computertomographie oder Magnetresonanztomogra-
phie ermdglicht wird. Insbesondere bei hohergradigen Gliomen ist eine diffuse Tumorzellinfiltra-
tion liber die Randzonen der Signalabnormalitdt T2-gewichteter MRT-Bilder hinaus nachgewie-
sen, so dass diese das minimale Zielvolumen definiert. Die Ausdehnung der Hypodensitét
(Odemzone) im CT-Bild ist im Allgemeinen geringer. Daher sollte dann ein zusitzlicher Sicher-

heitssaum bei der Bestrahlung eingeplant werden.

Die Bestrahlung beginnt innerhalb von zwei bis vier Wochen nach dem chirurgischen Eingriff.
Die einzelnen Sitzungen der Bestrahlung finden taglich fiir die Dauer von vier bis sechs Wochen
statt und konnen in den meisten Fillen ambulant durchgefiihrt werden (vgl. DGHO, 2005). Die
maximale Strahlendosis richtet sich nach der Strahlensensibilitit des normalen Hirngewebes und
nicht nach der tatsdchlichen Empfindlichkeit des Hirntumores. Die Verwendung kleiner Einzel-
dosen (Fraktionen) von zwei bis drei Gray (Gy) liber langere Zeitraume (vier bis sechs Wochen)
hat bessere Ergebnisse beziiglich der Toleranz des Normalhirngewebes gezeigt. Damit finden
sich geringere Nebenwirkungen, zu denen auch neurologische Ausfille gehdren konnen. Die Ge-
samtstrahlendosis ist wegen der Sammeltoxizitit der Gammastrahlung limitiert und liegt nur sel-

ten iiber 60Gy (vgl. DGHO, 2005).
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Eine Kontrolluntersuchung mittels CT oder MRT zur Beurteilung des Effekts der Bestrahlung
wird normalerweise ca. vier Wochen nach Ende der Strahlentherapie durchgefiihrt und zeigt bei
den meisten Patienten keine Verdnderung des Tumors im Vergleich zum Bild vor der Bestrah-
lung. In einigen Fillen kann eine Tumorvolumenverkleinerung festgestellt werden. Die Vergro-
Berung des Tumors durch weiteres Wachstum trotz Bestrahlung kommt hiufig bei diagnostizier-

ten Glioblastomen vor.

1.2.3. Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie besitzt in der Gliomtherapie noch einen geringeren Stellenwert als
die Strahlentherapie. Die verschiedenen Protokolle der Chemotherapie setzen entweder zytotoxi-
sche Substanzen wie zum Beispiel Alkylanzien (ACNU, BCNU) oder Protein-C-Kinase-Inhibi-
toren (zum Beispiel Tamoxifen) ein. Gerade in letzter Zeit ist fiir die Substanz Temozolomid als
adjuvante Chemotherapie ein groBBer Benefit fiir Patienten mit Glioblastom nachgewiesen wor-
den (vgl. Stupp R et al., 2005). Diese Chemotherapeutika fiithren zur Abtétung teilungsfahiger
Zellen, so dass vor allem die Tumorzellen aufgrund ihrer sehr hohen Teilungsrate geschéadigt
werden. Eine Chemotherapie wird nach chirurgischer Tumorentfernung und Radiotherapie zur
weiteren Reduktion der noch im Hirngewebe verbliebenen Tumorzellen appliziert. Sie fiihrt nach
neuesten randomisierten Studien (vgl. The Cochrane Database, 2005: Chemotherapy for high-
grade glioma) zu einer Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit im Vergleich zu einer allein aus
Strahlentherapie bestehenden Nachbehandlung nach Tumorresektion. Gerade jiingere Patienten
sowie Patienten mit einem Karnofsky-Performance-Score von mindestens 70% profitieren von
der adjuvanten Chemotherapie von malignen Gliome des WHO-Grads II1 / IV (vgl. De Angelis
et al. 1998).
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Da eine der wichtigsten systemischen Nebenwirkungen der Chemotherapie die Schidigung des
blutbildenden Systems darstellt, setzt die chemotherapeutische Behandlung von maligen Glio-
men ein normales Blutbild, normale Leber- und Nierenfunktionen sowie das Fehlen schwerwie-
gender pulmonaler und kardialer Erkrankungen voraus (vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurolo-
gie, 2003). Auch sind regelméBige, wochentliche Blutbildkontrollen erforderlich. Vor allem nach
Anwendung von Nitroseharnstoffen wie ACNU oder BCNU kann es zu protrahierten Leuko- und
Thrombopenien kommen, die je nach Behandlungsprotokoll eine Dosisreduktion oder einen
Wechsel des Therapieschemas erfordern. Eine weitere schwerwiegende unerwiinschte Nebenwir-

kung der Chemotherapie liegt in der Sterilitdt des Patienten.

In den letzten Jahren sind in der intratumoralen Chemotherapie zunehmend biodegradierbare Po-
lymere (Wafers) mit eingeschlossenen chemischen Substanzen verwendet worden, die nach er-
folgter chirurgischer Resektion eines Glioms in die Tumorresektionshohle gelegt worden sind.
Dabei bestimmt die GroBe der Resektionshohle die Anzahl der Wafers. Die polymeren Struktu-
ren l0sen sich langsam {iber mehrere Wochen auf und setzen das in ihnen gebundene Chemothe-
rapeutikum, meistens die alkylierende Substanz Carmustin (BCNU), direkt in das Tumorareal
frei. Ein groBer Vorteil dieser Behandlungsmethode liegt darin, dass die systemischen Nebenwir-
kungen des Chemotherapeutikums nicht oder weitaus weniger vorhanden sind als bei der klassi-
schen Chemotherapie, die intravends appliziert wird (vgl. Westphal M et al., 2003, Westphal M
et al. 2006).
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1.2.4. Andere Verfahren

Die sogenannten biologischen Therapien bekdmpfen Hirntumorzellen durch selektive Beeinflus-
sung ihrer physiologischen Eigenschaften oder durch Modulation der physiologischen Umge-
bung der Tumorzellen. Zu diesen Verfahren zéhlen die Gentherapie, die Immuntherapie, die anti-
angiogenetische Therapie sowie die Immunotoxintherapie, die aufgrund der tumorselektiven
Wirkung in Kombination mit relativ geringen systemischen Nebenwirkungen vielversprechende
Ansitze darstellen. Da allerdings immer noch der fiir eine standardisierte klinische Anwendung
erforderliche und nur in groen Studien zu gewinnende Nachweis ihrer Wirksamkeit fehlt, soll-
ten diese Therapieverfahren nur im Rahmen einer experimentell-klinischen Priifung zum Einsatz

kommen (vgl. Deutsche Gesellschaft fliir Neurologie, 2003).

1.2.4.1. Gentherapie

Mit Hilfe der Gentherapie wird der Gensatz von Korperzellen, zu denen auch die Tumorzellen
gehoren, kiinstlich verdandert. Besonders modifizierte Viruspartikel oder auch physikalisch defi-
nierte Partikel (Liposomen, Goldpartikel), die Vektoren genannt werden, dienen als Geniibertra-
gungswerkzeug. Da hochgradige Gliome besonders schnell wachsen und das umgebende norma-
le Hirngewebe rasch infiltrieren, scheint allerdings eine lokale intratumorale Gentherapie mittels
Vektor-Einzelinjektionen als alleinige Behandlungsoption nicht geeignet zu sein. Dagegen wird
diese Art der Gentherapie als Zusatzoption zur neurochirurgisch-radiotherapeutischen Standard-
behandlung als sinnvoll eingestuft und konnte moglicherweise auch die Wirksamkeit einer Che-

motherapie verbessern.
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1.2.4.2. Inmuntherapie

Das Ziel der Immuntherapie liegt darin, das Immunsystem des Patienten gegen den eigenen Tu-
mor zu sensibilisieren und die Tumorabtdtung durch korpereigene Immunzellen (zytotoxische T-
Lymphozyten) einzuleiten. Es werden generell aktive und passive Immuntherapiemethoden un-
terschieden. Zu den passiven Verfahren zéhlt die systemische oder lokal-intratumorale Anwen-
dung sogenannter Biological Response Modifiers (BRM) wie zum Beispiel Interferone oder In-
terleukine, die das Immunsystem stimulieren. Dadurch sind diese Substanzen in einigen Féllen in
der Lage, eine immunologisch vermittelte Tumorkontrolle herbeizufiihren. Zu den aktiven Im-
muntherapiemethoden zdhlen Tumorvakzine, die einen aus patienteneigenen Tumorzellen herge-
stellten Impfstoff darstellen. Erfolge bei der Antitumor-Vakzinierung von Hirntumorpatienten

lieBen sich bisher jedoch noch nicht dokumentieren.

1.2.4.3. Antiangiogenetische Therapie

Bei der antiangiogenetischen Therapie wird die Freisetzung von Wachstumsfaktoren, die zur
Neovaskulation fithren, geghemmt, wodurch die Sauerstoff- und Energiezufuhr zu den Tumorzel-
len unterbrochen werden. Die Inhibition der Angiogenese scheint nach bisherigen Erkenntnissen
nur als Komponente eines komplexen Protokolls zur Therapie von Hirntumoren einsatzfahig zu
sein und stellt keine primdre Einzeltherapie dar. Als einige der derzeitig experimentell eingesetz-

ten Angiogenese-Hemmer sind zum Beispiel Angiostatin, Endostatin und Thalidomid verfiigbar.
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1.2.4.4. Inmuntoxintherapie

Eine weitere experimentelle Methode zur selektiven Abtdtung von Hirntumorzellen auf der Basis
von Unterschieden im Aufbau ihrer Zellmembranen im Vergleich zu normalen Hirnzellen stellt
die Immuntoxintherapie dar. Dabei wird ein Immuntoxin durch die kiinstliche Verbindung einer
toxischen Substanz bakteriellen oder pflanzlichen Ursprungs mit einem fiir den Tumor spezifi-
schen Protein hergestellt. Die inaktive Form eines Immuntoxins wird ausschlieBlich in die Tu-
morzelle aufgenommen und dort durch weitere Stoffwechselprozesse aktiviert, wodurch nur die
Tumorzellen abgetdtet werden. Die Immuntoxintherapie wird bei Patienten mit malignen Glio-
men mittels im Tumor stereotaktisch implantierter Katheter iber mehrere Tage durchgefiihrt.
Durch eine langere Wirkung des Immuntoxins sollte es moglich sein, nicht nur die Haupttumor-
masse, sondern auch restliche Gliomzellen in einiger Entfernung vom sichtbaren Tumorrand ab-

zutoten.
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1.3 Hypothese

Seit Jahrzehnten wird die Rolle der radikalen Operation mit vollstindiger Resektion der Tumor-
masse bei der Therapie der Glioblastome als prognostisch kausaler Faktor in Bezug auf die Ge-
samtiiberlebenszeit kontrovers diskutiert. Deswegen ist es Ziel dieser Dissertation anhand einer
von der medac GmbH initiierten, prospektiven, randomisierten, kontrollierten, doppelblind-ge-
stalteten, nationalen, multizentrischen Phase-III-Studie diese Fragestellung zu kldren. Daneben
werden andere prognostisch relevante Faktoren, die die Gesamtiiberlebenszeit verldngern sollen,
ebenfalls untersucht, um ein moglichst valides Ergebnis zu der Rolle der vollstdndigen Resektion

unter Berlicksichtigung anderer eventuell relevanter Parameter zu erhalten.

Das Kapitel 2 dieser Arbeit beinhaltet eine systematische Aufarbeitung der vorhandenen Litera-
tur zur Fragestellung der vollstindigen Resektion bei malignen Gliomen. Zu diesem Zweck wer-
den mit Hilfe der Leitlinien der evidenzbasierten Medizin die in der Literatur erwéhnten, progno-
stisch relevanten Faktoren flir die Gesamtiiberlebenszeit methodisch ausgewertet, sofern dies

moglich ist (siehe 2.1. und 2.2.).

In Kapitel 3 werden die Methodik und die Ergebnisse der Patientendatenauswertung aus der
oben beschriebenen Studie zu der Fragestellung der vollstandigen Resektion als prognostischer
Parameter dargestellt (siehe 3.1. und 3.2.1.). Zudem werden auch die anderen anscheinend pro-
gnostisch relevanten Faktoren, die im zweiten Kapitel Erwahnung finden, in Bezug auf die Ge-
samtiiberlebenszeit ausgewertet (siehe 3.2.2.). Dazu wird das statistische Auswertungsprogramm

Statistical Package in the Social Sciences (SPSS) verwendet.
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2. LITERATURAUFBEREITUNG

In diesem Kapitel der Dissertation werden erst die Methode dargestellt, mit denen die Literatur

systematisch aufgearbeitet worden ist (siehe 2.1.). Mit Hilfe der evidenzbasierten Medizin wer-
den die untersuchten Studien bewertet, die in Abschnitt 2.1.1.1. vorgestellt. Weiterhin beinhaltet
dieses Kapitel eine Darstellung der Historie, mit der die Studien in den Datenbanken gesucht

worden sind (siehe 2.1.2.).

Dadurch sollen die Ergebnisse der Literaturauswertung fiir den Leser transparent gestaltet wer-
den, die im zweiten Abschnitt dieses Kapitels offen gelegt werden (sieke 2.2.). Dazu sind die
prognostischen Parameter ausgewertet worden , die in der Literatur Erwdhnung finden. Zu den
betrachteten Einflussfaktoren zéhlen neben der vollstindigen Resektion (siehe 2.2.1.) der Kar-
nofsky-Performance-Score sowie das Alter, die Histologie, die Tumorgrof3e und Tumorlokalisati-
on, die Infiltration in die sprachbildenden Areale, das Geschlecht und auch die adjuvanten Thera-

pieformen (siehe 2.2.2. bis 2.2.7.).
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2.1. Methodik

In diesem Abschnitt wird zuerst die Methode der evidenzbasierten Medizin vorgestellt, die als
Grundlage der Literaturaufbereitung dient (siehe 2.1.1.). Darauthin wird die Historie der Litera-
turrecherche dargestellt (siehe 2.1.2.).

2.1.1. Evidenzbasierte Medizin (EBM)

Um eine sinnvolle Literaturaufbereitung zum Thema des Einflusses der zytoreduktiven Resekti-
on auf die Gesamtiiberlebenszeit zu gewihrleisten, ist mit der evidenzbasierten Medizin (EBM)
eine Methode gewéhlt worden, die anhand von klar definierten Richtlinien die vorhandenen Stu-

dien nach Relevanz und Validitét priift.

Evidenzbasierte Medizin ist eine Denk- und Arbeitsrichtung, die kontrovers diskutiert worden
ist. EBM versucht mit Hilfe festgelegter Kriterien die Validitit von klinischen Studien zu bewer-
ten, um eine optimale und auch praxisnahe Therapie fiir Patienten zu gewéhrleisten. Da eine
grof3e Diskrepanz zwischen der Menge medizinischer Publikationen und der dem Arzt zur Verfii-
gung stehenden Lesezeit besteht, sollte die Therapieentscheidung nicht mehr nur aus dem {iibli-
chen fragmentarischen Literaturstudium gewonnen werden, sondern auch durch Ubersichtsarbei-
ten aus der Primérliteratur, den sogenannten Reviews, zusammengetragen werden. Zu diesem
Zweck wurde die Cochrane Collaboration gegriindet. Die Cochrane Collaboration ist ein welt-
weit tatiges Netzwerk, das in Meta-Analysen zu einzelnen Therapieverfahren Stellung bezieht

und damit einen mdglichst systematischen Uberblick gewihrleistet (vgl. Raspe H, 1996).
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Die Leitlinien der evidenzbasierten Medizin beruhen auf der systematischen, klinischen Beob-
achtungen durch Experimente und auf vergleichenden Statistiken, die in Reviews unter anderem
von der Cochrane Collaboration zusammengefasst werden. Fiir EBM ist der Nachweis der Wirk-
samkeit einzelner therapeutischer oder diagnostischer Verfahren wichtig und nicht die Frage
nach dem Grund der Wirksamkeit. Allerdings miissen diese Leitlinien nicht immer mit den Quel-
len und Studien iibereinstimmen, da die zentrale Aufgabe der EBM in der kritischen Priifung der

Validitét der vorhandenen Studien liegt(vgl. Sackett H, 1996).

Damit die Ergebnisse, die aus der evidenzbasierten Medizin resultieren, eine Transparenz auf-
weisen, sind Richtlinien festgelegt worden, mit denen man gerade klinische Studien nach ihrer
Validitit bewerten kann. Diese Bewertungskriterien sind hierarchisch nach Wertigkeit der einzel-
nen Studientypen sortiert (siehe Tabelle 2), so dass sich jeder Leser eine eigene Meinung zu der

Giiltigkeit und damit zum tatséchlichen Nutzen der Studie bilden kann.

Tabelle 2: Hierarchie der Bewertungskriterien der evidenzbasierten Medizin: Empfehlung der US

Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR, 1992)

Stufe Evidenz-Typ

la Evidenz aufgrund von Meta-Analysen randomisierter, kontrollierter

Studien in systematischen Ubersichtsarbeiten (Reviews)

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten
Studie
Ila Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten

Studie ohne Randomisierung

II'b Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-

experimentellen Studie

1] Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver
Studien

v Evidenz aufgrund von Berichten und Meinungen von Expertenkreisen,

Konsensuskonferenzen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter

Autoritaten ohne transparenten Beleg
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2.1.2. Historie der Literatursuche

Um eine Ubersicht zu dem seit Jahrzehnten kontrovers diskutierten Thema der vollstindigen Re-
sektion zu erhalten, ist zuerst eine systematische Suche in der Literaturdatenbank The Cochrane
Library durchgefiihrt worden. Dazu sind die Schlagworter ,, malignant glioma “ und ,, resection “
benutzt worden. Hierbei ist eine Ubersichtsarbeit, ein sogenannter Review, der Cochrane Colla-
boration von 2005 gefunden worden. In diesem Review wird der Nutzen der vollstindige Resek-

tion mit der Biopsie verglichen.

Gleichzeitig ist in den Literaturdatenbanken Medline, Ovid, Embase und Pubmed eine Suche
mit den Schlagworter ,, malignant glioma *“ und ,, resection *“ durchgefiihrt worden. Aufgrund des
riesigen Angebots ist die Suche daraufhin weiter eingeschrankt worden. Dazu sind weitere
Schlagworter (,, adults “, ,,gbm*, ,,survival “, ,, prognosis ) benutzt worden. Auch der Zeitraum
ist minimiert worden, so dass in den Datenbanken ab 1970 gesucht worden ist. Weiterhin ist die
Suche durch die Auswahl von Autoren, die unter anderem als Referenz in dem Review der

Cochrane Collaboration erwéhnt worden, optimiert worden.
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2.2. Ergebnis

Seit ca. 60 Jahren wird erforscht, welche prognostischen Parameter Einfluss auf die Gesamtiiber-
lebenszeit besitzen (vgl. Kelly P, 2004). In diesem Abschnitt der Dissertation werden diese pro-
gnostischen Parameter unter besonderer Berticksichtigung der Rolle der Resektion bewertet, die
in den vorhandenen Studien aufgefiihrt worden sind. Damit die Validitdt und somit auch die Aus-
sagekraft der einzelnen Studien bewertet werden konnen, sind diese mit Hilfe der Kriterien der

evidenzbasierten Medizin betrachtet worden.

2.2.1. Prognostischer Parameter: Resektion

In diesem Kapitel wird die Literatur zu der Rolle der vollstindigen Resektion aufgearbeitet.
Dazu wird einerseits auf die Definition der vollstindigen Resektion bei den einzelnen Autoren
eingegangen (siehe 2.2.1.1.). Darauthin werden die vollstindige Resektion als prognostischer Pa-

rameter fiir das Gesamtiiberleben anhand der vorhandenen Literatur betrachtet (siche 2.2.1.2.).

2.2.1.1. Definition: Vollstidndige Resektion

Ein schwerwiegendes Problem, das sich bei der Literaturrecherche ergeben hat, liegt in der un-
terschiedlichen Definition des Begriffes der vollstindigen Resektion der einzelnen Autoren. So
wird in der Studie von Stummer W et al. aus dem Jahr 2000 die vollstindige Resektion dadurch
festgelegt, dass der operierende Chirurg der Meinung ist, die Tumormasse durch die Abtragung
des fluoreszierenden Gewebes komplett entfernt zu haben. In der Studie von Lacroix M et al.
von 2001 wird die vollstdndige Resektion dadurch definiert, dass 98% oder mehr der Tumormas-
se entfernt worden ist. Zur Darstellung der Tumormasse ist ein MRT als bildgebende Diagnostik

eingesetzt worden.
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Andere Autoren (vgl. Albert FK et al., 1994; Ammirati M et al., 1987; Kiwit CIW et al., 1996;
Kowalczuk A et al., 1997, Pierga JY et al., 1999; Simpsons JR et al., 1993; Vecht CJ et al., 1990;
Vuorinen V et al., 2003; Wissoff JH et al., 1998,) belegen die vollstindige Resektion durch pra-
und postoperative CT- und MRT-Bilder, wobei auch hier keine einheitliche Vorgehensweise zu
erkennen ist. Manche Patienten wurden innerhalb der Tage eins bis fiinf nach dem Eingriff (vgl.
Vuorinen V et al., 2003) oder in den ersten zwei Wochen nach der Operation (vgl. Ammirati M et
al., 1987) untersucht. In anderen Studien ist der Zeitraum der postoperativen CT oder MRT nicht
angegeben (vgl. Albert FK et al., 1994; Kiwit CJW et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997; Pierga
JY et al., 1999; Simpsons JR et al., 1993; Vecht CJ et al., 1990; Wissoff JH et al., 1998, van den
Bent MJ et al., 2005), obwohl Forsting M et al. von 1993 gezeigt haben, dass die postoperative
Bildgebung innerhalb von fiinf Tagen so aussagekréftig ist, dass eine Prognose fiir den Patienten

schon zu diesem frithen Zeitpunkt gestellt werden kann.

In vielen Studien wird auf die Definition der vollstindigen Resektion nicht eingegangen (vgl.
Bricolo A et al., 1990; Devaux BC et al., 1993; Hall WA, 1998; Kreth FW et al.; 1993; Quigley
MR et Maroon JC, 1991; Obesweger A et al., 1995; Walker MD et al., 1978; Wong ET et al.,
1999; Yoshida J et al., 1994). Aus diesem Grund sind die aufgefiihrten Studien nicht nachvoll-
ziehbar und damit auch nicht valide, um die Frage der Resektion bei der Therapie der malignen

Gliome zu kléaren.

Bei den eben erlduterten Ansitzen zur Definition der vollstdndigen Resektion wird zudem in den
Studien auBBer Acht gelassen, dass aufgrund der Histologie des Glioblastoms multiforme keine
vollstindige Resektion bei der Operation erreicht werden kann, da der Tumor diffus und infiltrie-
rend wichst (vgl. Kelly P, 2004). Daraus resultiert eine hohe Rezidivrate und eine geringe Ge-

samtiiberlebenszeit mit circa einem Jahr im Median (siehe 1.1.2. und 1.2.).
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Die Bildgebung durch MRT und CT zur Tumorgrenzenbestimmung wurde in den letzten Jahr-
zehnten optimiert (vgl. Albert FK et al., 1994; Simpsons JR, 1993), wodurch schon wéhrend der
Operation das Ausmal} der Resektion besser bestimmt und kontrolliert werden kann. Hierbei
stellt die Bildgebung durch das MRT den Goldstandard dar (vgl. Simpsons JR et al.,1993). Trotz
der immer weiter entwickelten Operationstechniken (siehe 1.2.1.) und der Innovationen in der
bildgebenden Diagnostik ist es fraglich, ob eine 100%ige Resektion der malignen Gliome er-

reicht werden kann.

2.2.1.2. Ergebnis der Literaturaufbereitung

Ein Problem, das sich bei der Literaturaufbereitung ergeben hat, besteht darin, dass die Bewer-
tungskriterien der EBM nicht immer vollstindig angewandt werden kdnnen. Einerseits sind viele
Studien vor der Definition der evidenzbasierten Medizin entstanden und andererseits haben die
Autoren nicht unbedingt Wert auf eine systematische Aufarbeitung der Patientendaten nach Aus-
schlusskriterien gelegt. Fast alle Studien bestehen aus retrospektiven und unselektiven Patienten-
datensammlungen, bei denen nach prognostischen Faktoren fiir die Gesamtiiberlebenszeit ge-
sucht worden ist. Dadurch wird hiufig nur maximal die EBM-Bewertungsstufe III fiir der Frage-
stellung dieser Dissertation erreicht, wodurch die Validitdt und damit Aussagekraft dieser Studien

eingeschrinkt ist (siehe Tabelle 3 und Tabelle 4).

In der Studie von Vuorinen V et al. aus dem Jahr 2003, die eine EBM-Stufe von Ib besitzt, ist
nachgewiesen worden, dass die vollstdndige Resektion im Vergleich zur Biopsie die Gesamt-
iiberlebenszeit verlangert. Die Hazard-Ratio betrégt fiir die Biopsie im Vergleich zu der Resekti-
on 2,8. 30 Studienteilnehmer, die dlter als 65 Jahre sind und einen Karnofsky-Performance-Score
von mehr als 60% (siehe Tabelle 5) besitzen, sind nach Randomisierung entweder biopsiert oder

offen operiert worden.
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Auch Simpsons JR et al. aus dem Jahr 1993 und Devaux BC et al. von 1993 weisen in ihren Stu-
dien nach, dass sich vollstindige Resektion positiv auf die mediane Gesamtiiberlebenszeit von
11,4 Monaten beziehungweise von 50,6 Wochen auswirkt im Vergleich zu den Patienten, die ei-
ner Biopsie unterzogen worden sind. Hierbei liegt die mediane Uberlebenszeit bei 6,6 Monate

beziehungsweise 33 Wochen.

Dieses Ergebnis wird sowohl von Kiwit JCW et al. als auch von Pierga JY et al. in thren Studien
aus den Jahren 1996 und 1999 unterstiitzt, in denen die mediane Uberlebenszeit Patienten mit
vollstandiger Resektion 45 Wochen beziehungsweise bei 292 Tagen betrégt. Die Studienteilneh-
mer, die biopsiert worden sind, besitzen dagegen eine mediane Uberlebenszeit von 24 Woche be-
ziehungsweise 184 Tagen. Auch Wissoff JH et al. zeigt in seiner Studie von 1998, dass die pro-
gressionsfreie 1-Jahres-Uberlebensrate bei 26% fiir die Patientengruppe mit vollstindiger Resek-
tion liegt. Dagegen leben von den biopsierten Studienteilnehmern progressionsfrei noch 4% nach

einem Jahr (siehe Tabelle 3).

In den Studien von Ammirati M et al. aus dem Jahr 1987 und Bricolo A et al. von 1990 wird die
vollstandige mit der unvollstandigen Resektion verglichen. Diese haben wie auch Vecht CJ et.
al. aus dem Jahr 1990 und Lacroix M et al. von 2001 sowie Albert FK et al. aus dem Jahr 1994
gezeigt, dass ein Benefit fiir die vollstindige Resektion beziiglich des Gesamtiiberleben im Ver-
gleich zu der unvollstéindigen Resektion besteht. Die mediane Uberlebenszeit steigt in diesen
Studien um ca. 47 Wochen (vgl. Ammirati M et al., 1987) beziehungsweise um 5,5 Monate (vgl.
Lacroix M et al., 2001) fiir die Patientengruppe mit vollstandiger Resektion.

Bricolo A et al. haben in ihrer Studie von 1990 gezeigt, dass die 1-Jahres-Uberlebensrate von
24% auf 60% fiir die Gruppe mit vollstandiger Resektion steigt. In der Studie von Albert FK et
al. aus dem Jahr 1994 besitzen Patienten, die ein Resttumorgewebe nach der Operation aufge-

wiesen haben, ein 6,6fach erhohtes Risiko zu versterben (siehe Tabelle 3).
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Obesweger A et al. aus dem Jahr 1995 und Stummer W et al. von 2000 haben wie auch Forsting
M et al. aus dem Jahr 1993 haben in ihren Studien ausschlieBlich Patienten mit Glioblastoma
multiforme durchgefiihrt und sind ebenfalls zu dem Ergebnis gekommen, dass die vollstindige
Resektion das Gesamtiiberleben der Patienten positiv beeinflusst. Dies wird durch einen p-Wert
von 0,003 beziehungsweise von 0,0045 belegt (vgl. Obesweger A et al., 1995; Stummer W et al.,
2000). Forsting M et al. aus dem Jahr 1993 haben nachgewiesen, dass durch die vollsténdige Re-
sektion verglichen mit der unvollstindigen Resektion die Progressionsrate signifikant von 75%

auf 36% gesenkt wird (siehe Tabelle 3).

Van den Bent MJ et al. haben ebenfalls in ihrer Studie von 2005 gezeigt, dass Patienten mit der
Diagnose Glioblastoma multiforme von einer vollstindigen Resektion mit einer medianen Uber-
lebenszeit von 18,3 Monate profitieren. Bei den Studienteilnehmern, bei denen eine Teilresektion
durchgefiihrt worden ist, liegt die mediane Uberlebenszeit bei 13,5 Monaten. Auch Yoshida J et
al. kommen in ihrer Studie aus dem Jahr 1994 zu dem Ergebnis, dass die Gesamtiiberlebenszeit

durch die vollstindige Resektion steigt (siehe Tabelle 3).

Kritisch zu bewerten bei den eben aufgefiihrten Studien ist, dass diese Studien eine geringe Aus-
sagekraft aufgrund einer EBM- Stufe von III besitzen. Zudem sind nicht in allen Studien aus-
schlieBlich Patienten mit der Diagnose Glioblastoma multiforme betrachtet worden (vgl. Ammi-
rati M et al., 1987; Bricolo A et al., 1990; Vecht CJ et. al., 1990; Devaux BC et al., 1993; Albert
FK et al., 1994; Yoshida J et al., 1994; Kiwit JCW et al., 1996; Wissoff JH et al., 1998; Pierga JY
et al., 1999; Vuorinen V et al., 2003), so dass die Ergebnisse aufgrund von anderen Histologien
(zum Beispiel anaplastisches Astrozytom oder Tumor WHO-Grad III) nicht zu generellen Aussa-
gen beziiglich des Nutzen fiir Personen mit Glioblastoma multiforme herangezogen werden kon-

nen.
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In der Studie der Glioma Meta-analysts Trialists (GMT) Group aus dem Jahr 2001 mit einer Pati-
entenanzahl 2606 ist nachgewiesen worden, dass sich durch die vollstindige Resektion weder die
1-Jahres- noch die 2-Jahres-Uberlebensrate signifikant unterscheidet im Vergleich zu einer Parti-
alresektion. Kowalczuk A et al. kommen in ihrer Studie von 1997 zu dem Ergebnis, dass die
vollstindige Resektion die Gesamtiiberlebenszeit vermindert. So liegt die mediane Uberlebens-
zeit bei Patienten mit vollstdndiger Resektion bei 27 Monaten. Die Studienteilnehmer, die nicht
einer vollstdndigen Resektion unterzogen worden sind, leben dagegen im Median 33 Monate

(siehe Tabelle 4).

Auch Couldwell WT et al. legen durch ihre Studie aus dem Jahr 1996 dar, dass die Resektionsart
keine prognostische Relevanz besitzt. Dagegen ist die Histologie der wichtigste prognostischer
Faktor. Patienten mit der Diagnose anaplastisches Astrozytom besitzen eine mediane Uberle-

benszeit von 24 Monaten und mit der Diagnose Glioblastoma multiforme von 17,4 Monaten.

In der Studie von Quigley MR et Maroon JC aus dem Jahr 1991 ist nachgewiesen worden, dass
die vollstandige Resektion keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat. Dagegen sind Alter,
Histologie und Karnofsky-Performance-Score prognostisch relevante Faktoren. Athanassiou H et
al. haben 2005 festgestellt, dass nicht die Resektionsart, sondern die Chemotherapie als adjuvan-

te Therapie die Prognose positiv beeinflusst (siehe Tabelle 4).

Kreth FW et al. haben in ihrer Studie aus dem Jahr 1993 gezeigt, dass die mediane Uberlebens-
zeit bei Patienten mit vollstdndiger Resektion bei 39,2 Wochen liegt. Studienteilnehmer, die bi-
opsiert worden sind, leben im Median 32 Wochen. Auch wenn eine Differenz in der medianen
Uberlebenszeit vorliegt, ist der Unterschied nicht signifkant, so dass kein Benefit durch die voll-

staindige Resektion nachgewiesen worden ist (siehe Tabelle 4).

Die eben aufgefiihrten Studien besitzen wie die Studien, die einen Vorteil fiir die vollstdndige
Resektion beweisen, eine EBM-Stufe von III und sind deswegen nicht reprisentativ, um einen

generellen Nachteil fiir die vollstdndige Resektion zu belegen.

28



Tabelle 3: Ubersicht der Studien, die den Vorteil der vollstindigen Resektion zur Teilresektion

beziehungsweise zur Biopsie belegen

Autor Patienten (n) Ergebnis EBM-Stufe
Vuorinen V et al., 2003 |30 (GBM 18; AA | Volistandige Resektion erhéht Uberleben Ib
12) (Median 105 vs 72 Tage)
Ammirati M et al., 1987 |31 (GBM 21; AA | Vollistandige Resektion erhoht Uberleben m
10) (Median 90 vs 43 Wochen; p < 0,001)

und verbessert KPS ( p = 0,002)

Bricolo A et al., 1990

107 (GBM 86; AA
21)

Vollstandige Resektion erhéht Uberleben
(1-Jahres-Uberlebensrate 60% vs 24%)
und verbessert KPS

m

Vecht CJ et. al., 1990

143 (GBM 177;
AA 66)

Vollstandige Resektion erhéht Uberleben
( Median 4 vs 3 Monate)

m

Simpsons JR et al., 665 (GBM) Vollstéandige Resektion erhoht Uberleben mn
1993 (Median 11,4 vs 6,6 Monate)
Forsting M et al. , 1993 |68 (GBM ) Reduzierung der Progressionsrate mn

Devaux BC et al., 1993

263 (WHO-Grad
IV 187; WHO-
Grad 76)

Vollstandige Resektion erhéht Uberleben
(Median 50,6 vs 33 Wochen)

m

Yoshida J et al., 1994

175 (GBM 110;
AA 65)

Vollstandige Resektion erhéht Uberleben

m

Albert FK et al., 91 (GBM 60; AA | Volistandige Resektion erhoht Uberleben m

1994 31) (6,6fach hoheres Risiko zu sterben bei
postoperativen Resttumor)

Obesweger A et al., 151 (GBM) Vollstandige Resektion erhdht Uberleben I//]

1995

(p = 0,003)

Kiwit JCW et al. , 1996

274 (WHO-Grad
IV 198; WHO-
Grad 76)

Vollstéandige Resektion erhéht Uberleben
(Median 292 vs 184 Tage)

m

Wissoff JH et al., 1998

131 ( GBM 56; AA
65)

Vollstéandige Resektion erhéht Uberleben
(Progressionsfreies Uberleben iiber 5
Jahre 26% vs 4%)

m

Pierga JY et al., 1999 30 (GBM 18; AA | Volistandige Resektion erhoht Uberleben mn
1) (Median 27 vs 15,4 Wochen)
Stummer W et al., 2000 |52 (GBM ) Vollstéandige Resektion erhéht Uberleben /]
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Autor Patienten (n) Ergebnis EBM-Stufe
(p =0,045)
Lacroix M et al., 2001 416 (GBM) Vollstéandige Resektion erhéht Uberleben mn
(13 vs 8,8 Monate; p < 0,0001)
Van den Bent MJ et al., |573 (GBM) Vollstéandige Resektion erhéht Uberleben mn

2005

( Median 18,3 vs 13,5 Monate)

Tabelle 4: Ubersicht der Studien, die keinen Vorteil der vollstindigen Resektion zur Teilresektion

beziehungsweise zur Biopsie belegen

Autor

Patienten (n)

Ergebnis

EBM-Stufe

Quigley MR et Maroon
JC, 1991

5691 (GBM 4837;
andere 854)

Vollstandige Resektion ist kein
signifikanter Faktor fiir Uberleben, dafiir
aber Alter, Histologie und KPS

m

Kreth FW et al., 1993 115 (GBM) Resektion erhéht Uberleben nicht 1]}
signifikant (39,5 vs 32 Wochen)
Couldwell WT et al., 32 (GBM 20; AA | Volistandige Resektion erhdht Uberleben 1//)
1996 12) nicht signifikant, Histologie ist der
einzige prognostischer Faktor (Median
AA 24 vs GBM 17,4 Monate)
Kowalczuk A et al., 75 (GBM 52; AA | Vollstandige Resektion vermindert /]
1997 23) Uberleben (27 vs 33 Monate)

Glioma Meta-analysts
Trialists (GMT) Group,
2001

2606 (GBM 1700;
AA 706)

Vollstéandige Resektion erhdht Uberleben
nicht signifikant (1- und 2-

Jahresliberlebensrate)

m

Athanassiou H et al.,
2005

130 (GBM)

Vollstandige Resektion erhéht Uberleben
nicht signifikant, Chemotherapie ist der

wichtigste prognostische Faktor

m
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Von der Cochrane Collaboration ist in dem Review aus dem Jahr 2005: ,, Biopsy versus resection
for malignant glioma “das kontrovers diskutierte Thema {iber Nutzen der vollstindigen Resekti-
on untersucht worden. Dabei ist festgestellt worden, dass die vorhandenen Studien auller der Stu-
die von Vuorinen V et al. aus dem Jahr 2003 aufgrund schlechter Auswahlkriterien bei der Date-
nerhebung als nicht systematisch gelten und deswegen die Vergleichbarkeit der Gruppen, die

sich entweder der Biopsie oder der Resektion unterzogen haben, nicht gegeben ist.

Problematisch ist jedoch auch bei Vuorinen V et al. von 2003, dass die Studie mit einer relativ
kleinen Patientenanzahl von 30 Personen erhoben worden ist. Zudem sind die Patienten &lter als
65 Jahre, wodurch das Ergebnis der Studie nicht aussagekréftig genug ist, um den generellen
Vorteil der Resektion gegeniiber der Biopsie zu belegen. Somit kommt die Cochrane Collaborati-
on zu dem Schluss, dass weitere randomisierte klinische Studien mit weitaus groBBeren Patienten-
zahlen folgen miissen, um eine Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit durch die vollsténdige

Resektion und damit ihren allgemeinen Nutzen zu belegen.

2.2.2. Andere prognostische Parameter

Neben der Resektionsart existieren noch andere prognostisch relevante Parameter, die in der Li-
teratur beziiglich des Gesamtiiberlebens bewertet werden. Dazu zéhlen der Karnofsky-Perfor-

mance-Score, das Alter, die Histologie bei Diagnosestellung, die TumorgréBe und Tumorlokali-
sation und die adjuvanten Therapieformen. Diese Faktoren werden mit ihrer prognostischen Re-

levanz kurz dargestellt(siehe 2.2.2.1. bis 2.2.2.5.).

31



2.2.2.1. Prognostischer Parameter: Karnofsky-Performance-Score (KPS)

Der Allgemeinzustand der Patienten wird in der Neurologie und Neurochirurgie mit dem Kar-
nofsky—Performance-Score (KPS) angegeben. Der KPS hat einen Umfang von 0% bis 100%. Bei
100% beispielsweise hat der Patient keine Beschwerden und wirkt gesund und bei einem KPS-

Wert von 0 % ist der Patient verstorben.

In Tabelle 5 ist eine Einteilung und Definition des Karnofsky—Performance-Score aufgefiihrt, so

dass das Ergebnis durch die Literaturaufbereitung zu diesem Parameter nachvollziehbar wird.

Tabelle 5: Einteilung des Karnofsky-Performance-Score (KPS) :

Definition nach der Deutschen Gesellschaft fiir Neurochirurgie

Einteilung Definition

100% Der Patient fuhlt sich normal und hat keine Beschwerden. Es existiert kein

Krankheitsnachweis.

90% Es sind geringe Krankheitssymptome vorhanden: Der Patient kann an

normalen Aktivitaten teilnehmen.

80% Es sind einige Krankheitssymptome vorhanden: Der Patient kann an

normalen Aktivitdten mit Anstrengung teilnehmen.

70% Der Patient kann sich selbst versorgen, kann jedoch nicht mehr an normalen

Aktivitaten teilnehmen und ist nicht mehr arbeitsfahig.

60% Der Patient bendtigt gelegentlich Hilfe, kann jedoch die meisten Tatigkeiten
ohne fremde Hilfe bewaltigen.

50% Der Patient bendtigt erhebliche Hilfe und hdufig medizinische Betreuung.

40% Der Patient kann nicht mehr an normalen Aktivitaten teiinehmen und benétigt

spezielle Betreuung und Hilfe.

30% Eine Krankenhauseinweisung ist indiziert, obwohl der Tod des Patienten nicht

unmittelbar bevorsteht.

20% Eine Krankenhauseinweisung ist notwendig, da der Patient professionelle
Hilfe bendtigt.

10% Der Patient wird aufgrund der rapiden Krankheitsprogression sterben.

0% Der Patient ist tot.
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Bei der Auswertung des KPS als prognostischen Parameter zeigt die Literaturrecherche, dass die
Gesamtiiberlebenszeit bei Patienten mit hohen KPS gegeniiber Patienten mit niedrigen KPS ge-
steigert ist (vgl. Ammirati M et al., 1987; Athanassiou H et al., 2005; Bricolo A et al., 1990; De-
vaux BC et al., 1993; Forsting M et al., 1993; Kiwit JCW et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997;
Lacroix M et al., 2001; Obesweger A et al., 1995; Pierga JY et al., 1999; Quigley MR et Maroon
JC, 1991; Simpsons JR et al., 1993; Vecht CJ et al., 1990). Bei Patienten mit einem KPS-Wert
von 90% bis 100% betrdgt die Gesamtiiberlebenszeit im Median 33 Wochen, bei 50% bis 80%
25 Wochen und bei einem KPS von unter 50% nur noch 13 Wochen (vgl. Walker MD et al,
1978). In der Studie von Halperin EC et al. aus dem Jahr 1996 ist eine Hazard-Ratio fiir das
Uberleben von 1,342 fiir Patienten mit einem KPS iiber 90% im Vergleich zu jenen, die unter

90% liegen, angegeben.

2.2.2.2. Prognostischer Parameter: Alter

Das Alter des Patienten bei Diagnosestellung stellt einen Faktor fiir die Gesamtprognose dar, wo-
bei die Autoren zu geringen Differenzen bei der Festlegung der Altersgrenze kommen (vgl. Al-
bert FK et al., 1994; Athanassiou H et al., 2005; Devaux BC et al., 1993; Kiwit JCW et al., 1996;
Kowalczuk A et al., 1997; Kreth FW et al., 1993; Halperin EC et al., 1996; Lacroix M et al.,
2001; Obesweger A et al., 1995; Quigley MR et Maroon JC, 1991; Simpsons JR et al., 1993;
Stummer W et al., 2000; Vecht CJ et al., 1990; Walker MD et al., 1978). So hat zum Beispiel
Simpsons JR et al. im Jahr 1993 die prognostische Altersgrenze auf unter 40 Jahre festgelegt.
Dagegen haben Athanassiou H et al. in ihrer Studie von 2005 aufgezeigt, dass Patienten mit 50
Jahren und jiinger eine hohere Gesamtiiberlebenszeit mit einer Hazard-Ratio von 1,86 im Ver-

gleich zu Leuten, die liber 50 Jahre alt sind, besitzen.
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Ein Problem, das sich bei der Auswertung des Alters auf die Gesamtiiberlebnszeit ergeben hat,
besteht darin, dass Patienten, die aufgrund ihres Alters einen schlechteren Allgemeinzustand auf-
weisen, hdufiger biopsiert und nicht vollstdndig reseziert werden. Aus diesem Grund sind viele
Autoren zu der Erkenntnis gekommen, dass das Alter die Gesamtiiberlebenszeit positiv beein-
flusst (vgl. Ammirati M et al., 1987; Devaux BC et al., 1993; Kiwit CJW, 1996; Obesweger A et
al., 1995; Simpsons JR et al., 1993; Vecht CJ et al., 1990). Dabei ist die eben beschriebene Pro-
blematik, dass éltere Patienten mit niedrigen KPS-Werten weitaus hiufiger biopsiert werden als

junge und gesunde Patienten, nicht beriicksichtigt worden.

Nur Walker MD et al. haben in ihrer Studie aus dem Jaher 1978 nachgewiesen, dass sowohl der
KPS als auch das Alter die Gesamtiiberlebenszeit verldngert. Gleichzeitig ist herausgearbeitet
worden, dass die vollstindige Resektion als nicht relevant gelten kann, sondern dass sowohl eine
unvollstindige Resektion als auch die Biopsie jeweils eine bessere Prognose in Bezug auf das

Gesamtiiberleben als die vollstdndige Resektion aufweisen.

2.2.2.3. Prognostischer Parameter: Histologie

In vielen Studien sind sowohl Patienten mit der Diagnose Glioblastoma multiforme als auch Pa-
tienten mit anaplastischen Astrozytomen oder auch anderen histologischen Diagnosen einbezo-
gen worden, wodurch nachgewiesen ist, dass der Parameter Histologie (siehe Tabelle 1) Einfluss
auf das Gesamtiiberleben hat (vgl. Ammirati M et al., 1987; Couldwell WT et al., 1996; Devaux
BC et al., 1993; Halperin EC et al., 1996; Kiwit JCW et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997;
Quigley MR et Maroon JC, 1991; Vecht CJ et al., 1990; Wissoff JH et al., 1998; Wong ET et al.,
1999; Yoshida J et al., 1994).
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So weisen Patienten mit der Diagnose anaplastisches Astrozytom eine Gesamtiiberlebenszeit von
47 Wochen im Median auf. Dagegen leben Patienten nach Diagnosestellung des Glioblastoma
multiforme im Median nur 25 Wochen (vgl. Wong ET et al., 1999). Die Hazard-Ratio liegt bei
ca. 1,8 fiir die Diagnose des anaplastischen Astrozytoms im Vergleich zum Glioblastoma multi-

forme (vgl. Halperin EC et al., 1996; Wissoff JH et al., 1998).

2.2.2.4. Prognostischer Faktor: TumorgréBe und Tumorlokalisation

Inwieweit die Tumorgrdf3e einen prognostischen Parameter bei Bestimmung der Gesamtiiberle-
benszeit darstellt, ist nicht geklért. Einige Studien haben gezeigt, dass die Tumorgrofle nicht mit
der Gesamtiiberlebenszeit korreliert (vgl. Kreth FW et al., 1993; Pierga JY et al., 1999; Simpsons
JR et al., 1993; Wissoff JH et al., 1998). Da aber nur eine geringe Studienanzahl diesen Parame-
ter berticksichtigt hat, ist das Ergebnis nicht valide genug, um eine generelle Aussage zur Pro-
gnose der Gesamtiiberlebenszeit in Bezug auf die Tumorgrdf3e zu treffen. Keles GE et al. haben
in ithrer Studie von 1999 gezeigt, dass das Volumen des Resttumors einen Einfluss sowohl auf die

Progressionszeit als auch auf die Uberlebenszeit besitzt.

Dass oberfliachlich beziehungsweise supratentoriell gelegene Tumoren eine bessere Prognose
aufweisen, ist aufgrund einiger Studien belegt (vgl. Devaux BC et al., 1993; Kiwit JCW et al.,
1996). Wissoff JH et al. sind 1998 dagegen zu dem Ergebnis gekommen, dass die oberflachliche
im Vergleich zur tiefsitzenden Lokalisation keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat.
Zu diesen Studienergebnissen existiert jedoch weder eine Angabe zur Hazard-Ratio noch zum re-

lativen Risiko.
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In den meisten Studien ist nicht auf die Beziehung der Tumorlokalisation zum Sprachgebiet ein-
gegangen worden. Das Problem, das aus dieser Tatsache resultiert, besteht darin, dass bei einer
Nihe zum Sprachgebiet oder sogar bei seiner Infiltration nicht so radikal operiert wird, wie es
moglich wére, um die Sprachbildung des Patienten zu erhalten (sieke 1.2.1.). Obwohl aufgrund
dieser Riicksichtnahme Therapieentscheidungen getroffen werden, ist dieses nicht in den Studien
dezidiert behandelt worden. Ein weiteres Problem liegt darin, dass die malignen Gliome links,
rechts oder auch beidseitig lokalisiert sein konnen, was jedoch keine Berticksichtigung gefunden
hat. In einigen Studien ist zwar angegeben worden, wie viel Prozent der Gliome in der linken
oder rechten Hemisphire liegen, aber diese Angabe wurde dann in der Auswertung nicht beach-

tet (vgl. Ammirati M et al., 1987; Halperin EC et al., 1996; Walker MD et al., 1978).

Das Ergebnis der Studie von Simpsons JR et al. aus dem Jahr 1993, bei der ausschlieBlich Pati-
enten mit supratentoriellen Gliomen aufgenommen worden sind, hat gezeigt, dass sich die Loka-
lisation bei supratentoriellen malignen Gliomen auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirkt. Patien-
ten mit frontalen Tumoren besitzen im Median eine Gesamtiiberlebenszeit von 11,4 Monaten.
Dagegen iiberleben Patienten mit parietaler und temporaler Lokalisation 9,1 Monate bzw. 9,4

Monate im Median.

2.2.2.5. Prognostischer Parameter: Geschlecht

Ob das Geschlecht bei der Prognose der Gesamtiiberlebenszeit zu beachten ist, untersucht die
Studie von Wissoff JH et al. aus dem Jahr 1998, die zu dem Ergebnis kommen, dass Frauen ge-
geniiber Ménnern mit einer Hazard-Ratio von 1,75 eine bessere Prognose in Bezug auf die Uber-
lebenszeit besitzen. Dagegen haben Kowalczuk A et al. 1997 in ihrer Studie festgestellt, dass die-
ser Aspekt keinen Einfluss besitzt, ohne dass dieses Ergebnis mit einer Hazard Ratio oder dem
relativen Risiko belegt worden ist. In anderen Studien ist das Geschlecht als eventuell prognos-
tisch relevanter Parameter auller Acht gelassen worden, so dass diese Studienergebnisse keine

generellen Schliisse zulassen.
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2.2.2.6. Prognostischer Parameter: Adjuvante Therapie

Es ist belegt, dass die adjuvanten Therapieformen bei Patienten mit malignen Gliomen die Ge-
samtiiberlebenszeit verlangern. Dennoch haben Kritiker der radikalen Operation Studien vorge-
legt, in denen ausschlieBlich die adjuvanten Therapieoptionen die Gesamtiiberlebenszeit verlian-
gern (vgl. Athanassiou H et al., 2005; Couldwell WT et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997;
Kreth FW et al., 1993; Ostertag CB et Warnke PC, 1999; Walker MD et al., 1978). Daher werfen
diese Autoren die Frage auf, ob nicht eine Biopsie zur Diagnosesicherung reiche, weil das Glio-
blastoma multiforme aufgrund seines embryonalen Charakters diffus und infiltrierend wéchst,
weshalb eine 100%ige Entfernung des Tumorgewebes nicht mdglich sei. Danach wiren die Che-
mo- und Radiotherapie oder deren Kombination nicht mehr nur adjuvant, sondern wiirden als al-
leinige Therapieformen die Gesamtprognose der Uberlebenszeit positiv beeinflussen. Dennoch
ist die zytoreduktive Resektion auch bei Kritikern unumstritten, wenn auf diese Weise die neuro-
logischen Ausfille verringert und die Symptomatik des Hirndruckes vermieden werden konnen.
Die Voraussetzung fiir die Operation besteht darin, dass keine neuen neurologischen Schdden

hervorgerufen werden.

Fiir die Radiotherapie als adjuvante Therapieform ist schon lange nachgewiesen, dass die Ge-
samtiiberlebenszeit im Vergleich zum Verzicht auf eine Radiotherapie verlédngert wird (vgl. De-
vaux BC et al., 1993; Barker FG et al., 1996; Albert FK et al., 1994; Kiwit JCW et al., 1996; Ko-
walczuk A et al., 1997; Kreth FW et al., 1993; Obesweger A et al., 1995; Pierga JY et al., 1999;
Vecht CJ et al., 1990; Vuorinen V et al., 2003; Walker MD et al., 1978). Die Patienten iiberleben
mit beziehungsweise ohne Radiotherapie 36 oder 14 Wochen im Median nach Walker MD et al.
Auch Albert FK et al. kommebn zu dem selben Ergebnis und haben in ihrer Studie eine Hazard-
Ratio von 0,258 fiir die Radiotherapie angegeben. Gerade eine moglichst radikale Operation mit
maximal mdglicher Tumorresektion beeinflusst die Prognose nach Obesweger A et al. mit posi-
tiv, da die Strahlendosis bei geringem Resttumorgewebe niedrig und fokussiert gegebenen wer-
den kann, so dass die Nebenwirkungen der Bestrahlung mdglichst gering ausfallen (vgl. Kowalc-

zuk A et al., 1997).
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Die adjuvante Chemotherapie verlangert nach einigen Studien die Gesamtiiberlebenszeit bei Pa-
tienten mit malignen Gliomen (vgl. Couldwell WT et al., 1996; Huncharek M et Maroon J, 1998;
Obesweger A et al., 1995; Walker MD et al., 1978; Yoshida J et al., 1994). Einige der eben ge-
nannten Autoren haben festgestellt, dass die Chemotherapie allein die Prognose unabhéngig von
dem Ausmal der Resektion verbessert (vgl. Couldwell WT et al., 1996). Auch Walker MD et al.
haben in ihrer Studie festgestellt, dass eine vollstindige Resektion keinen Einfluss auf die Pro-
gnose besitzt, dass aber eine chemotherapeutische Behandlung mit der Alkylanzie 1,3-bis(2-
Chlorethyl)-1-Nitroseharnstoff (BCNU) die Lebenszeit von 14 auf 18,5 Wochen im Median ver-
langert. Nach neuesten medizinischem Stand ist das Chemotherapeutikum Temozolimid (TZM)
eine viel versprechende Substanz, die eine Gesamtiiberlebenszeit um mehr als 5 Monate verlan-
gern kann (vgl. Athanassiou H et al., 2005; Stupp R et al., 2005). Mittlerweile sind die Chemo-
therapieprotokolle mit relativ wenig Nebenwirkungen behaftet, so dass man nach heutigen Er-
kenntnissen der Chemotherapie einen besonderen positiven Effekt zuordnen kann. Auch bei der
Waferimplantation wihrend der Operation sind die systemischen Nebenwirkungen sehr gering

(vgl. Westphal et al., 2006), so dass diese Methode ebenfalls als vielversprechend gilt.

Bei der Kombination von Radio- und Chemotherapie ist festgestellt worden, dass im Vergleich
zur separaten Radiotherapie die Kombination dieser beiden Therapieformen die Gesamtiiberle-
benszeit verldngert im Vergleich zu einer isolierten Radiotherapie (vgl. Afra D et al., 1983; Atha-
nassiou H et al., 2005; E.O.R.T.C.Brain Tumor Group, 1981; Glioma Meta-Analysts Trialists
(GMT) Group, 2002; Green SB et al., 1980; Hildebrand J, 1994; Medical Research Council
Brain Tumour Working Party, 2001; Solero CL, 1979; Stupp R et al., 2005; Trojanowski T et al.,
1988; Walker MD et al., 1978 und 1980 Weir B et al., 1976).
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Auch die Cochrane Collaboration hat zu diesem Thema einen systematischen Review: ,, Chemo-
therapy for High-Grade Glioma“ im Jahr 2005 verfasst. Dabei wird als Ergebnis dargelegt, dass
aus der Kombination von adjuvanter Chemo- und Radiotherapie eine mediane Lebenszeitverlan-
gerung um 2 Monate resultiert und die 1-Jahres-Uberlebensrate von 40% um 6%-Punkte auf
46% anhebt. Im Vergleich zu einer Radiotherapie betrigt die Hazard-Ratio bei der Kombinati-
onstherapie 0,85, das heil3t, dass durch die kombinierte Chemo- und Radiotherapie das relative
Risiko zu sterben um 15% abnimmt. Nach dem Review der Cochrane Collaboration existiert fiir
alle gestesten Subgruppen ungeachtet des Alters und Geschlechts, der Histologie und des Allge-
meinzustandes ein Benefit bei dem Einsatz der Kombinationstherapie aus Chemo- und Radiothe-

rapie im Vergleich zur Bestrahlung als einzige adjuvante Therapieoption.
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3. DATENAUSWERTUNG

In diesem Teil der Dissertation wird zunidchst die Methodik vorgestellt, mit deren Hilfe die Daten
der Studie ausgewertet worden sind (siehe 3.1.). Dazu werden die ethischen Voraussetzungen
und die Einschluss- und Ausschlusskriterien vorgestellt, die der Erhebung der Studiendaten zu
Grunde liegen (siehe 3.1.1. und 3.1.2.). In Abschnitt 3.1.3. werden dann die Methoden der Daten-
auswertung erldutert. Dabei wird das Studiendesign dargestellt (siehe 3.1.3.1.). Zu den Auswer-
tungsverfahren zihlen die Cox-Regression sowie die Kaplan-Meier-Uberlebenskruve, der p-Wert
und die mediane Uberlebenszeit (siehe 3.1.3.2.), die in dieser Dissertation Anwendung gefunden

haben.

Im Abschnitt 3.2. werden die anhand der Literatur aufgearbeiteten Ergebnisse iiberpriift (siehe
2.2.). Dazu wird anfangs die Definition der vollstindigen Resektion dargestellt, die dieser Studie
zu Grunde liegt (siehe 3.2.1). Darauthin wird ein besonderes Augenmerk auf die Rolle der voll-
stindigen Resektion und auf deren Probleme gelegt, die sich bei der Datenauswertung ergeben
haben (siehe 3.2.2.). AbschlieBend werden die anderen mdglichen Einflussfaktoren ausgewertet,

die in der Literaturaufbereitung behandelt worden sind (siehe 3.2.3.).
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3.1. Methodik

Die Grundlage der Datenauswertung, die in diesem Kapitel ausfiihrlich behandelt wird, bildet
eine von der medac Gesellschaft fiir klinische Spezialapraparate mbH initiierte, prospektive, ran-
domisierte, kontrollierte, doppel-blind gestaltete, nationale, multizentrische Phase—III-Studie
mit einer Gesamtzahl von 322 Patienten, die in dem Zeitraum von Oktober 1999 bis Juli 2004

durchgefiihrt worden ist.

Dazu werden in diesem Teil der Dissertation sowohl die ethischen Grundlagen als auch die Kri-
terien der Datenerhebung (siehe 3.1.1. und 3.1.2.) aufgefiihrt. Weiterhin werden die Methoden
dargestellt, die zur systematischen Auswertung der Daten angewandt worden sind (siehe 3.1.3.).
Die Datenauswertung ist mit dem statistischen Auswertungsprogramm Statistical Package in

the Social Sciences (SPSS) erfolgt.

3.1.1. Ethische Grundlagen der Datenerhebung

Die Studie ist in Ubereinstimmung mit den ethischen Prinzipien nach der Deklaration von Hel-
sinki (Somerset West, South Africa, 1996) sowie den Richtlinien der ,,Good Clinical Practice*
(GCP) durchgefiihrt worden. Vor Beginn der Studie sind die Verantwortlichen darauf hingewie-
sen worden, dass zu jedem Zeitpunkt eine Uberpriifung der Ergebnisse und Patientenakten mog-
lich sein muss. Alle Patientendaten sind nach dem Datenschutzgesetz vertraulich behandelt wor-

den.

Das Protokoll dieser Studie ist von einem entsprechend konstituierten, unabhéngigen Ethikkom-
mitee (IEC: Independent Ethics Commitee) der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen vor
Beginn gepriift und anerkannt worden. Die Studie ist nach Zustimmung der IEC im November

1998 gestartet worden.
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Vor der Randomisierung ist jeder Patient iiber den Charakter, die Absicht und Prozedur, voraus-
sichtliche Dauer sowie mogliche Vorteile und Risiken der Studie aufgeklart worden. Als Grund-
lage ist dazu eine Patienteninformation entworfen worden, die von der IEC vorher ebenfalls ge-

nehmigt worden ist.

Die Patienten sind dariiber informiert worden, dass thre Anonymitéit gewahrt bleibt und dass die
Identitit des Patienten den Mitarbeiter des Sponsors (medac GmbH) auBer zur Uberwachung des
Studienverlaufs und zur Abschlusspriifung nicht mitgeteilt wird. Jedem Patienten ist die Mog-
lichkeit gegeben worden, Fragen zu stellen, und er ist dariiber aufgeklart worden, jederzeit die
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie mit oder ohne Begriindung zu widerrufen. Vor Eintritt
in die Studie haben die Patienten eine von der IEC bewilligten Einverstindniserkldrung unter-

zeichnet, die die eben aufgefiihrten Punkte enthalten hat.

3.1.2. Kriterien der Datenerhebung

In diesem Abschnitt werden sowohl die Einschluss- als auch die Ausschlusskriterien aufgefiihrt,
die der prospektiven, randomisierten, kontrollierten, doppel-blind gestalteten, nationalen, multi-

zentrischen Phase—III-Studie zu Grunde liegen (siehe 3.1.2.2.1. und 3.1.2.2.).
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3.1.2.1. Einschlusskriterien

Patienten, die in die Studie aufgenommen worden sind, haben folgende Voraussetzungen erfiillt:

1. Es sind nur Patienten in die Studie aufgenommen worden, die in der MRT den radiologischen
Verdacht eines unilokuldren, malignen Glioms, das ring- oder girlandenférmig ausgepragt ist,
aufweisen. Zudem hat die MRT bei diesen Patienten Kontrastmittel-anreichernde Tumorstruk-
turen gezeigt, die im Kernbereich eine reduzierte MRT—Intensitéit aufgrund der zentralen Tu-
mornekrose besitzen. Weiterhin wird das Fehlen eines weiteren Kontrastmittel-anreichernden
Areals in der MRT als Einschlusskriterium vorausgesetzt, um ein zweites malignes Gliom

oder Metastasen ausschlieflen zu konnen.

2. Es sind nur Patienten in die Studie aufgenommen worden, bei denen die Intention der voll-
standigen, chirurgischen Tumorresektion aufgrund der Tumorlokalisation gewahrleistet ist.
Diese Voraussetzung ist mittels der Kontrastmittel-anreichernden Tumorareale in der MRT

bestimmt worden.

3. Es sind nur Patienten in die Studie aufgenommen worden, bei denen erstmals eine Operation
aufgrund eines Glioblastoms geplant gewesen ist. Weiterhin sind diese Patienten nicht auf-

grund eines anderen Tumors vorbehandelt worden.

4. Es sind nur Patienten in die Studie aufgenommen worden, die einen Karnofsky—Performance—

Score (KPS) von mindestens 70% besessen haben.

5. Es sind nur Patienten in die Studie aufgenommen worden, die die von der IEC bewilligten

Einverstindniserkldrung unterzeichnet haben.

6. Es sind nur Patienten in die Studie aufgenommen worden, die zwischen 18 und 72 Jahre alt

gewesen sind.

43



3.1.2.2. Ausschlusskriterien

Diese Auschlusskriterien bestehen aus folgenden Merkmalen:

1. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, bei denen der Tumor entweder beidsei-
tig iiber die Mittellinie hinweg, in den Basalganglien, im Cerebellum oder im Hirnstamm lo-

kalisiert gewesen ist.

2. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, die mehr als ein einziges Kontrastmit-

tel-anreicherndes Areal in der MRT aufgewiesen haben.

3. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, bei denen andere Tumorarten als Basa-

liome histologisch gesichert worden sind.

4. Weibliche Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, bei denen eine Schwanger-
schaft bestanden hat beziehungsweise geplant gewesen ist. Zudem hat ein weiteres Aus-

schlusskriterium in einer unzureichenden Kontrazeption bestanden.

5. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, die an dhnlichen klinischen Studien
gleichzeitig oder innerhalb der letzten 30 Tage vor Aufnahme in die Studie teilgenommen ha-

ben.

6. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, bei denen eine Porphyrie diagnostiziert
worden ist oder bei denen eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Prophyrinen bekannt gewesen

ist.

7. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, die eine renale Insuffizienz mit einem

Kreatinin-Wert von iiber 2,0mg/dl aufgewiesen haben.
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8. Patienten sind aus der Studie ausgeschlossen worden, bei denen eine hepatische Insuffizienz
bekannt gewesen ist. Dabei sind als Ausschlusskriterien ein Bilirubin-Wert {iber 3,0mg/dl, ein

Quick-Wert weniger als 60% und ein GGT-Wert iiber 100U/1 festgelegt worden.

3.1.3. Methoden der Datenauswertung

In diesem Abschnitt wird zuerst das Studiendesign aufgefiihrt, das die Grundlage der Datenaus-
wertung dieser Dissertation bildet (siehe 3.1.3.1.). AnschlieBend werden die Verfahren vorge-
stellt, die Anwendung bei der Datenauswertung gefunden haben. Dazu zéhlen die Cox-Regressi-
on und die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, der p-Wert sowie die mediane Uberlebenszeit (siehe

3.2.1.2.).

3.1.3.1. Studiendesign

Es sind 322 Studienteilnehmer im Alter von achtzehn bis zweiundsiebzig Jahren mit einem mut-
mafBligen malignen Gliom nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie aufge-
nommen und dann randomisiert worden (siehe 3.1.2.1. und 3.1.2.2.). Deshalb sind 161 Patienten
mit der konservativen Methodik unter Weillicht (WL-Gruppe) und 161 Studienteinehmer unter
Anwedung der Substanz 5-Aminolevulinic Acid Hydrochlorid (ALA-Gruppe) operiert worden.
Sechszehn Patienten der ALA-Gruppe und achtzehn Patienten der WL-Gruppe haben eine fiir die
Studie ungeeignete Histologie laut Magnetresonanzkriterien besessen (siehe 3.1.2.1.). Deswegen
sind nach Ausschluss der eben erwihnten Studienteilnehmer 139 Patienten in der ALA-Gruppe

und 131 Patienten in WL-Gruppe zur Auswertung herangezogen worden (vgl. medac research,

2005).
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Weiterhin sind neunzehn Studienteilnehmer ausgeschieden, da entweder keine post-operative
Magnetresonanztomographie vorgelegen hat oder die Patienten innerhalb einer Woche einer
zweiten Operation unterzogen werden mussten. Einige der Studienteilnehmer haben auf eigenen
Wunsch nach der Operation die Studie verlassen (vgl. medac research, 2005), so dass insgesamt
251 Patienten zur Verfiigung gestanden haben. Von diesen sind zudem acht Patienten ausge-
schlossen worden, da diese postoperativ einen WHO-Grad III Tumor wie zum Beispiel das ana-
plastische Astrozytom aufgewiesen haben, so dass nur noch Studienteilnehmer mit einem Glio-

blastom an der Auswertung teilgenommen haben (siehe Tabelle 7).

Aus den genannten Griinden sind zur Auswertung fiir diese Dissertation insgesamt 243 Studien-
teilnehmer verblieben, von denen 122 Patienten (50,2%) einer vollstindigen Resektion unterzo-
gen worden sind. Dagegen sind 121 Patienten (49,8%) unvollstindig reseziert worden. Die voll-
standige Resektion ist anhand einer frithen post-operativen Magnetresonanztomographie iiber-

priift worden (siehe 3.2.2.).

3.1.3.2. Auswertungsverfahren

In diesem Abschnitt werden die Verfahren aufgezeigt, mit deren Hilfe die Daten der Studie in
dieser Dissertation ausgewertet worden sind. Dazu zdhlen die Cox-Regression und die Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve, der p-Wert sowie die mediane Uberlebenszeit (siehe 3.1.3.2.1. bis

3.1.3.2.3.).
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3.1.3.2.1. Kaplan-Meier-Kurve und Cox-Regression

Mit Hilfe von Uberlebenszeitanalysen lassen sich Wahrscheinlichkeiten berechnen, ob ein Ereig-
nis bis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Dieses ist mit der Kaplan-Meier-Methode auch
dann moglich, wenn nicht alle Patienten identische Beobachtungszeitraume aufweisen. Die
Kaplan-Meier-Kurve ist hilfreich zum Ablesen spezifischer Uberlebensraten oder Uberlebenszei-

ten, wie zum Beispiel der 1-Jahres—Uberlebensrate (vgl. Ziegler A et al., 2002).

Ziel der Kaplan-Meier-Methode ist es, trotz einer Zensierung fiir jedes Zeitintervall die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Uberleben eines Patienten zu berechnen. Dabei besteht der Hintergrund
dieser Methode darin, dass die Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren und nicht umge-
kehrt. Die Beobachtungsintervalle sind nicht fest vorgegeben. Ein neues Zeitintervall wird da-
durch definiert, dass das Zielereignis eingetreten ist, dass zum Beispiel ein Patient verstorben ist

(vgl. Altman DG et Bland JM, 1998).

Das Cox—Regressionsmodell stellt die Standardmethode nach aktueller wissenschaftlicher Er-
kenntnis dar, die es ermdglicht, eine optimale Kombination von prognostischen Faktoren zur
Vorhersage des Endzustandes des einzelnen Patienten zu ermitteln. Mit Hilfe dieses Cox-Regres-
sionsmodells lisst sich der Einfluss von verschiedenen Variablen auf eine Uberlebenszeit unter-
suchen. Aus den Regressionskoeffizienten lassen sich Hazard-Ratios als MaB fiir die Stirke des

Zusammenhangs berechnen.

Ganz allgemein liefert das Cox-Modell eine Schiitzung des Therapieeffektes auf die Uberlebens-
zeit. Das Modell erlaubt es, den Hazard, also das relative Risiko, fiir eine Person im Hinblick auf
ein relevantes Ereignis wie zum Beispiel den Tod zu schitzen. Hierfiir miissen aber gleichzeitig
die Werte fiir alle Einflussvariablen dieser Person gegeben sein. Dabei ist fiir die Praxis von Be-
deutung, dass beim Cox-Regressionsmodell keine bestimmte Verteilung, auch nichtparametri-
sche Statistik genannt, fiir die Uberlebenszeiten benétigt wird. Stattdessen wird angenommen,
dass die Effekte verschiedener Variablen fiir das Uberleben in einem definierten Zeitraum kon-
stant bleiben. Diese Annahme ist eine sehr wichtige Voraussetzung fiir das Cox-Regressionsmo-

dell (vgl. Ziegler A et al., 2004).
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Um die bedingten Wahrscheinlichkeiten und die daraus resultierenden Uberlebenszeiten transpa-
rent erscheinen zu lassen, ist die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve entwickelt worden, die die ta-
bellarischen Zeitintervalle graphisch darstellt (vgl. Kaplan EM et Meier P, 1958). Die Kaplan—
Meier—Kurve wird in dieser Dissertation zur graphischen Darstellung der ausgewerteten Parame-

ter benutzt, um fiir den Leser einen schnellen Uberblick der Ergebnisse zu ermdglichen.

3.1.3.2.2. p-Wert

Ein statistischer Test kann grundsitzlich zwei Ergebnisse aufweisen: Entweder gilt die angenom-
mene Nullhypothese oder die Alternativhypothese. Die Nullhypothese ist in dieser Dissertation
dadurch definiert, dass die zu untersuchenden Merkmale keine Unterschiede aufweisen. Falls
doch Unterschiede von Merkmalen durch den Test aufgezeigt werden, gilt generell die Alterna-

tivhypothese (vgl. Wei3 C, 2005, S. 197-199).

Um die Nullhypothese iiberpriifen zu konnen, wird ein Signifikanzniveau - auch Schwellenwert
genannt - festgelegt, bei der die Nullhypothese verworfen und die Alternativhypothese angenom-
men wird. Es hat sich in den Biowissenschaften ein Signifikanzniveau von 5% etabliert, um eine

Vergleichbarkeit der statistisch abgesicherten Entscheidungen zu gewéhrleisten.

Um beurteilen zu kdnnen, ob ein Ergebnis signifikant ist, wird heute der p-Wert angegeben. Die-
ser Wert quantifiziert die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Testergebnis ermittelt wird,
wenn in Wirklichkeit die Nullhypothese richtig ist. Daraus resultiert die Annahme der Alternativ-
hypothese, wenn der p—Wert kleiner als das zuvor festgelegte Signifikanzniveau ist. Da von ei-
nem Signifikanzniveau von 5% ausgegangen wird, gilt nach heutigem Standard die Alternativhy-

pothese bei einem p-Wert kleiner als 0,05.
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3.1.3.2.3. Mediane Uberlebenszeit

Der empirische Median, der auch Zentralwert genannt wird, stellt eine univariante Auwertungs-
methode dar und teilt eine Stichprobe in zwei gleich gro3e Hélften. Die eine Halfte der Daten ist
hochstens so grofl wie der Median und die andere entspricht mindestens dem Median. Um diese
KenngroBe zu ermitteln, miissen die Daten ordinal zu sortieren sein. Nach der Aufteilung kénnen
das Minimum und das Maximum innerhalb der Rangliste bestimmt werden, um die Spannbreite

darzustellen (vgl. Weil3 C, 2005, S. 57).

Der Vorteil des Medians liegt gegeniiber dem Mittelwert darin, dass sich eine potentielle Schiefe
der Verteilung innerhalb der Stichprobe weniger stark auf das Ergebnis auswirkt, da bei beobach-
teten Stichproben nicht immer eine symmetrische Verteilung vorliegen muss. Damit besitzt der

Median im Vergleich zum Mittelwert, der auch arithmetisches Mittel oder Durchschnittswert ge-

nannt wird, bei Datenauswertungen eine signifikantere Aussagekraft (vgl. Weil3 C, 2005, S. 58).
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3.2. Ergebnis

In der prospektiven, randomisierten, kontrollierten, doppel-blind gestalteten, nationalen, multi-
zentrischen Phase—III-Studie, die einen Zeitraum von Oktober 1999 bis Juli 2004 umfasst, haben
von 243 Patienten keine Ausschlusskriterien aufgewiesen. Von diesen haben 17 Patienten den
Beobachtungszeitraum tiiberlebt. Dieses bedeutet, dass circa 93% der Patienten trotz einer Be-
handlung im Beobachtungszeitraum verstorben sind. Die Therapie hat aus einer anfédnglichen
Kortisontherapie mit Dexamathason zwei Tage vor der Operation, einer groftmoglichen Tumor-
resektion und einer darauf folgenden fraktionierten Radiotherapie von 60 Gray bestanden. Da
zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine eindeutigen Ergebnisse beziiglich eines Vorteils fiir die
adjuvante Chemotherapie vorgelegen haben, hat diese keine Anwendung als Standardtherapie
gefunden. Bei Progression hat es keine Einschrankungen in der Therapieform gegeben. So sind
Patienten zum Beispiel erneut operiert worden. Knapp ein Zehntel der Patienten haben eine zu-

satzlichen Chemotherapie erhalten.

Die mediane Uberlebenszeit betriigt in dieser Studie 13,75 Monate und die Zeitspanne fiir das
Uberleben der Patienten liegt zwischen 0,00 und 67,20 Monaten. Patienten mit vollstindiger Re-
sektion leben im Median 16,7 Monate. Dagegen betriigt die mediane Uberlebenszeit fiir Studien-

teilnehmer mit unvollstdndiger Resektion 11,8 Monate (siehe Tabelle 7).

Obwohl zu der Fragestellung des Benefits der vollstindigen Resektion keine Randomisierung
stattgefunden hat, sind die beiden hier zu betrachtenden Gruppen (vollstindige Resektion und
unvollstindige Resektion) nicht nur anndhernd gleich grof3, sondern weisen auch in fast allen
prognostisch relevanten Kovarianten identische Merkmale auf (siehe 3.2.2.). Unterschiede beste-
hen in der Altersverteilung, im Karnofsky-Performance-Score und in der Infiltration in die
sprachbildenden Areale bei den Subgruppen. Weiterhin differieren die medianen praoperativen

Tumorvolumina um 6,2cm? (siehe Tabelle 6).
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Aus den aufgefiihrten Griinden hat diese Studie fiir die Fragestellung der vollstdndigen Resekti-
on die Stufe IIb nach evidenzbasierten Kriterien erreicht (siehe 2.1.1.). Zudem ist mit dieser Stu-
die die weltweit grofite systematische und prospektive Datenerhebung zum Thema der Resektion

bei Patienten mit Glioblastoma multiforme erfolgt.

3.2.1. Definition der Resektion und Progression

Die vollstdndige Resektion ist in dieser Studie dadurch definiert worden, dass innerhalb der ers-
ten 72 Stunden bei einer postoperativen Magnetresonanztomographie kein kontrastmittelanrei-
cherndes Resttumorgewebe sichtbar gewesen ist. Dabei ist ein Grenzwert von 0,175cm? gewéhlt
worden, da dieser 1 Voxel und damit der kleinst moglichen Darstellung in der t1-Wichtung der
MRT entspricht. Die frithzeitige Magnetresonanztomographieuntersuchung ist die Methode der
Wahl, um einerseits den Resektionsgrad festlegen und andererseits eine Prognose in Bezug auf

die Gesamtiiberlebenszeit stellen zu konnen (vgl. Forsting M et al., 1993).

Weiterhin sind die Patienten jeweils nach drei, sechs, neun, zwdlf, fiinfzehn und achtzehn Mona-
ten mit Hilfe der Magnetresonanztomographie untersucht worden, um eine eventuelle Progressi-

on moglichst zeitnah nachweisen zu konnen (vgl. medac research, 2005).

Die Progression ist in dieser Studie dadurch definiert, dass entweder neues Tumorgewebe mit ei-
ner Grofle von mehr als 0,175cm? in der Magnetresonanztomographie nachgewiesen werden
konnte oder dass das Resttumorgewebe ein Wachstum iiber 25% im Vergleich zur post-operati-

ven Magnetresonanztomographieaufzeichnung aufgewiesen hat.
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3.2.2. Datenauswertung

In diesem Abschnitt wird die Fragestellung der Dissertation anhand der Patientendatenauswer-
tung diskutiert. Dazu wird im ersten Teil der Fokus auf die Rolle der vollstindigen Resektion ge-
legt und wie sich diese auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirkt (siehe 3.2.2.1.). Im zweiten Ab-
schnitt werden dann die Probleme diskutiert, die bei der Datenauswertung aufgetreten sind. Hier-

zu zédhlen die Unterschiede, die bei der Verteilung der Subgruppen existieren (siehe 3.2.2.2.).

Im Abschnitt 3.2.3. werden anschlieend die anderen prognostisch relevanten Parameter, die be-
reits im Kapitel 2.2.2. anhand der Literaturaufbereitung erwéhnt worden sind, mit Hilfe von me-
dianen Uberlebenszeiten ausgewertet und durch Kaplan-Meier-Uberlebenskurven graphisch dar-

gestellt.

3.2.2.1. Volistiandige Resektion

Die vollstidndige Resektion wird in dieser Dissertation dadurch bestimmt, dass kein Resttumor-

volumen nach der ersten Operation vorhanden ist. Wie das Volumen des Resttumores genau defi-
niert ist, wird in Abschnitt 3.2.1. ndher dargelegt. Bei 49,8% der Patienten ist ein Resttumor nach
der Operation nachgewiesen worden. Eine vollstindige Resektion ist folglich bei 50,2% der Pati-

enten moglich gewesen.

Aus diesem Grund sind etwa zwei gleich grofle Subgruppen entstanden, bei denen der prognosti-
sche Faktor der vollstindigen Resektion im Vergleich zur unvollstindigen Resektion betrachtet
werden kann. Wie sich eine Biopsie auf das Gesamtiiberleben auswirkt, kann mit Hilfe dieser

Studie nicht geklart werden.
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Die beiden Subgruppen sind priaoperativ beziiglich des Nachweises von Resttumorgewebe aufge-
teilt worden und besitzen relativ gleiche Eigenschaften. So sind das Geschlecht, die Mittellinien-
verschiebung, das zerebrale Odem und der Tumorgrad innerhalb der beiden Untergruppen homo-
gen verteilt. Unterschiede bestehen im Karnofsky-Performance-Score sowie im Alter, im praope-

rativen Tumorvolumen und in der Infiltration in die sprachbildenden Areale (siehe Tabelle 6).

Die Gruppe der vollstdndig Resezierten besitzen im Median eine prdoperative Tumorgréfle von
30,2cm?. Bei den Patienten, die nicht einer vollstindigen Resektion unterzogen worden sind, be-
steht ein Tumorvolumen von 34,4cm® im Median, so dass die praoperative Tumorgrofle um

6,2cm?® im Median differiert.

Die Infiltration in sprachbildende Areale ist lediglich durch eine préoperative Einschéitzung der
Chirurgen nach MRT-eurteilung getroffen worden. Aus diesem Grund sind in Tabelle 6 zusitz-
lich auch die postoperativen Verteilungen der Infiltration in das Sprachgebiet aufgefiihrt. Diese
zeigen, dass in den beiden Gruppen der Vollstindigresezierten und der Patienten mit Resttumor-
gewebe keine signifikanten Unterschiede existieren. Weiterhin sind die Reinterventionstherapien

nicht standardisiert worden, so dass ebenfalls in diesem Bereich Inhomogenititen bestehen.
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Tabelle 6: Aufteilung der Subgruppen nach vollstindiger und unvollstindiger Resektion: Patien-

tendaten
N Vollstandige | Unvolistindige | p-value
Resektion Resektion
Alle Patienten 243 122(50,2%) 121(49,8%)
Geschlecht weiblich 90 48 (53,3%) 42 (46,7%)
mannlich 153 74 (48,4%) 79 (51,6%) 0,4545
Alter <=60 123 72 (58,5%) 51(41,5%) 0,0123
> 60 120 50 (41,7%) 70 ( 58,3%)
KPS 60 1 1 (100,0%) 0 0,1714
70 24 10 (41,7%) (58,3%)
80 30 10 (33,3%) (66,7%)
90 109 59 (54,1%) 50 ( 45,9%)
100 79 42 (53,2%) 7 (46,8%)
Infiltration in nein 106 62 (58,5%) 44 (41,5%) 0,0231
sprachbildende Areale
(préoperativ)
ja 137 60 (43,8%) 77 (56,2%)
Préaoperative Volumen median 241 30,2 36,4 0,1306
(cm’)
fehlend 2 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Mittellinienverschiebung nein 117 60 (51,3%) 57 (48,7%) 0,7464
ja 126 62 (49,2%) 64 ( 50,8%)
Zerebrales Oedem <=2cm 113 58 (51,3%) 55 (48,7%) 0,8916
> 2cm 117 57 (48,7%) 60 (51,3%)
keins 13 7 (53,8%) 6 (46,2%)
Histologie (WHO-Grad Gliosark. 15 7 (46,7%) 8 (53,3%) 0,1455
V)
Glioblast. 7 1(14,3%) 6 ( 85,7%)
Gigantocel
l.
GBM 221 114 (51,6%) 107 (48,4%)
Infiltration ins nein 199 | 101 (50,8%) 98 (49,2%) 0,8571
Sprachgebiet
(postoperativ)
ja 41 19 (46,3%) 2 (53,7%)
Keine 3 2 (66,7%) 1(33,3%)
Angabe
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Die Patientengruppe, die einer vollstindigen Resektion unterzogen worden ist und damit kein
Resttumorgewebe in der postoperativen Magnetresonanrtomographie aufgewiesen hat, besitzt
eine mediane Uberlebenszeit von 16,7 Monaten. Dagegen iiberleben die Studienteilnehmer mit
unvollstindiger Resektion 11,8 Monate im Median (siehe Tabelle 7). Dieses bedeutet, dass die
vollstandige Resektion das Gesamtiiberleben im Median um 4,9 Monate verlingert. Diese Le-
bensverldngerung ist signifikant. Aus diesem Grund ist ein Benefit in der univarianten Auswer-

tung fiir die Patienten ohne nachweisbares Resttumorgewebe vorhanden.

Tabelle 7: Mediane Uberlebenszeiten: Resttumorgewebe

Mediane Uberlebenszeiten

Zeit bis zum Tod (Monate)

Resttumor N Median | Minimum | Maximum
nein 122 | 16,7000 ,00 55,80
ja 121 | 11,8000 ,10 67,20
Insgesamt 243 | 13,7500 ,00 67,20

Nachdem univariant mit Hilfe der medianen Uberlebenszeit nachgewiesen worden ist, dass die
vollstindige Resektion das Gesamtiiberleben verldngert, wird nun in einer multivarianten Aus-
wertung die Frage des Einflusses der vollstindigen Resektion auf die Uberlebenszeit geklirt.
Dazu wird eine Cox-Regression unter Beriicksichtigung anderer prognostisch relevanter Fakto-
ren angewandt und das Ergebnis mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt. Zu
den Parametern, die die Prognose beeinflussen, zdhlen das Alter und der Karnofsky-Performan-
ce-Score, der WHO-Tumorgrad, das Geschlecht sowie die Mittellinienverschiebung, das praope-
rative Volumen und die Infiltration in die sprachbildenden Areale. Der prognostische Faktor
kombinierte Radio- und Chemotherapie ist nicht mit einbezogen worden (siehe 2.2.2.5.), da nur
fast ein Zehntel der Studienteilnehmer einer zusitzlichen Chemotherapie unterzogen worden

sind.

55



Die Auswertung der Cox—Regression ergibt einen p—Wert, der unter 0,05 liegt, so dass eine Si-
gnifikanz fiir den prognostischen Faktor vollstindige Resektion nachgewiesen worden ist. Dieses
bedeutet, dass ein Unterschied fiir den Parameter Resttumorgewebe beziehungsweise fiir die
vollstindige Resektion vorhanden ist. Anhand der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve ist der Vorteil
fiir vollstdndige Resektion graphisch dargestellt (siehe Graphik 1). Nach zehn Monaten leben
noch ca. 85% der Patienten, die einer vollstdndigen Resektion unterzogen worden sind. Dagegen
leben ca. 70% der Studienteilnehmer mit unvollstindiger Resektion. Der grof3e Benefit fiir die
Patienten mit vollstindiger Resektion wird noch deutlicher, wenn das Uberleben nach zwanzig
Monaten betrachtet wird. Es leben dann circa 40% der Studienteilnehmer ohne Resttumorgewebe
und circa 10% der Patienten, die nicht vollstindig reseziert worden sind. Patienten, die mehr als
24 Monate iiberlebt haben, finden sich ausschlieBlich in der Gruppe der vollstdndigen Resizier-

ten.

Uberlebensfunktion
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Graphik 1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur vollstindigen Resektion
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Abschlielend ist festzustellen, dass ein Vorteil hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeit fiir die
vollstindige Resektion sowohl in der univarianten als auch in der multivarianten Auswertung
nachgewiesen worden ist. Die Hazard-Ratio betrégt fiir die Patientengruppe mit vollstindiger

Resektion 1,752 im Vergleich zu den nicht vollstindig Resezierten (siehe Tabelle 8).

Das Ergebnis ist aussagekriftig, da die beiden zu vergleichenden Gruppen eine Homogenitit au-
Ber in der Altersstruktur und der Verteilung des Karnofsky-Performance-Score aufweisen, auch
wenn keine Randomisierung zur der hier behandelten Fragestellung durchgefiihrt worden ist. Zu-
dem beinhaltet diese Studie die weltweit groite systematische und prospektive Datenerhebung
zu der Fragestellung der Rolle der vollstdndigen Resektion bei Patienten mit Glioblastoma mul-
tiforme. Aus diesem Grund ist der Studie die Stufe IIb nach evidenzbasierter Medizin zuzuord-

nen (siehe Tabelle 2).

3.2.2.2. Problemdarstellung der untersuchten Studie

Wie im vorherigen Abschnitt dargestellt, sind die gebildeten Subgruppen homogen. Die Diffe-
renzen bestehen im Alter, im Karnofsky-Performance-Score, in der Infiltration in die sprachbil-
denden Areale sowie in der praoperativen TumorgroBe (siehe Tabelle 6). Aus diesem Grund wer-
den diese unterschiedlichen Subgruppen mit Hilfe der Cox-Regression multivariant betrachtet.
Die Ergebnisse werden anhand von Hazard-Ratios dargestellt. Zudem ist der p-Wert angegeben,

um die Signifikanz der Auswertung aufzuzeigen (siehe Tabelle 8).

Aus Tabelle 8 ist ersichtlich, dass das praoperative Tumorvolumen, das bei den Patienten mit un-
vollstdndiger Resektion nach Tabelle 6 im Median 6,2cm?® groB3er ist, die Gesamtiiberlebenszeit
nicht beeintrachtigt. Der p-Wert ist {iber 0,05 und die Hazard-Ratio betrdgt 1,003. Aus diesem
Grund besteht trotz der urspriinglichen Differenz in den Untergruppen fiir die Auswertung der
Rolle der vollstindigen Resektion kein Einfluss. Somit stellt die prdoperative Tumorgréfe keinen
prognostischen Faktor dar und die unterschiedliche Verteilung ist innerhalb der Subgruppen ohne

Relevanz.
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Auch die Infiltration in die sprachbildenden Areale besitzt keinen Einfluss auf die Gesamtiiberle-
benszeit, da Unterschiede ausschlieBlich bei der praoperativen Einstufung der Néhe zu dem
Sprachgebiet bestanden haben. Postoperativ existieren in der Verteilung der beiden Gruppen der
Vollstindigresezierten und der Patienten mit Resttumorgewebe keine signifikanten Unterschiede
(siehe Tabelle 6). Dieses Ergebnis wird durch die multivariante Auswertung unterstiitzt. Der p-
Wert liegt iiber 0,05 und die Hazard-Ratio nimmt einen Wert von 1,149 an (siehe Tabelle 8). Aus
diesen Griinden kann die Infiltration in die sprachbildenden Areale als prognostischer Parameter

ausgeschlossen werden.

Neben dem Vorteil, den die Studienteilnehmer ohne Resttumorgewebe im Vergleich zu den Pati-
enten mit unvollstindiger Resektion besitzen (siehe 3.2.2.1.), besteht bei der Altersverteilung
und der Bewertung des Allgemeinzustandes mit Hilfe des Karnofsky-Performance-Score ein Un-
terschied beziiglich des Gesamtiiberlebens. Die p-Werte liegen unter 0,05, so dass eine Signifi-
kanz besteht. Patienten, die unter 60 Jahre alt sind, besitzen eine 1,536fach héhere Uberle-
benschance. Auch ein hoherer Karnofsky-Performance-Score beeinflusst das Uberleben positiv.
Die Hazard-Ratio betrigt fiir die Studienteilnehmer mit einem KPS bis einschlieBlich 80% 0,624
im Vergleich zu den Patienten, die einen KPS iiber 80% besitzen (siehe Tabelle 8). Somit beein-
flussen sowohl das Alter als auch der Karnofsky-Performance-Score die Gesamtiiberlebenszeit,
auch wenn die vollstdndige Resektion beziehungsweise die Existenz von Resttumorgewebe nach

der Operation den prognostisch relevantesten Parameter darstellt.

Tabelle 8: Hazard-Ratios fiir die Parameter der differierenden Subgruppen

Prognostische Parameter | DF p-Wert Hazard- Unterer Oberer 95%
Ratio 95% Ki Ki
Alter <= 60 vs. > 60 1 0,0090 1,536 1,113 2,119
KPS 70,80 vs. 90,100 1 0,0174 0,624 0,423 0,920
Praoperatives 1 0,4789 1,003 0,996 1,010
Tumorvolumen
Infiltration ins Sprachgebiet | 1 0,3858 1,149 0,840 1,571
ja/nein

Resttumor ja/nein 1 0,0009 1,752 1,258 2,438
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Aus diesem Grund werden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt, die die Rolle der vollstéindi-
gen Resektion innerhalb der Untergruppen betrachten (siehe Graphik 2 bis 5). Dazu sind insge-
samt vier verschiedene Gruppen gebildet worden, um unter Beriicksichtigung aller anderen Fak-
toren das postoperative Resttumorgewebe beziehungsweise die vollstindige Resketion bewerten
zu konnen. Diese Gruppen sind einerseits in Patienten {iber und bis einschlieSlich 60 Jahre und
aufgeteilt worden. Andererseits ist die Grenze des Karnofsky-Performance-Score bei 80% festge-

legt worden (siehe Tabelle 6).

Aus den Graphiken 2 und 3 ist anhand der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve ersichtlich, dass bei
den beiden Studiengruppen, die entweder {iber 60 Jahre sind oder ein Alter bis einschlielich 60
Jahre besitzen, ein Benefit beziiglich der vollstindige Resektion vorhanden ist. Dies bedeutet,
dass sich die vollstdndige Resektion trotz der unterschiedlichen Verteilung der Altersstruktur in-
nerhalb der gebildeten Gruppen vollstindige/unvollstindige Resektion positiv auf die Uberle-

benszeit auswirkt (siehe Tabelle 6).

Kaplan-Meier-

Uberlebenskurve
1,2
101 4
0
\'.,
84 ‘\ﬁ
61 \
\\ Resttumor
c
4 o b
o 1 .
Q \ B ja
[0 \
§ 21 “\1 +++ + ja-zensiert
: | .
. 0,04 = + nein
e
Q -2 . . . . . + nein-zensiert

Zeit bis zum Tod (Monate)

Graphik 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur vollstindigen Resektion,

Patienten im Alter bis einschleifflich 60 Jahre
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Graphik 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur vollstindigen Resektion,

Patienten im Alter iiber 60 Jahre

Die Graphik 4 und die Graphik 5 zeigen, dass auch in diesen Subgruppen die vollstindige Re-
sektion das Gesamtiiberleben fordert. Dazu sind die Patienten in zwei Gruppen mit einem Kar-
nofsky-Performance bis einschlieBlich 80% beziehungsweise iiber 80% eingeteilt worden (siehe
Tabelle 6). Somit ist bewiesen, dass die Patienten mit vollstindiger Resektion ein Vorteil hin-
sichtlich der Gesamtiiberlebenszeit im Vergleich zu den Patienten besitzen, die keiner vollstandi-
gen Resektion unterzogen worden sind. Dieses Ergebnis gilt auch trotz unterschiedlicher Vertei-

lung innerhalb der Untergruppen bei Studienbeginn.
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Graphik 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur vollstindigen Resektion,

Patienten mit einem KPS bis einschlieflich 80%
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Graphik 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur vollstindigen Resektion,

Patienten mit einem KPS iiber 80%

AbschlieBend ist festzustellen, dass neben der Existenz von Resttumorgewebe sowohl das Alter
als auch der Karnofsky-Performance-Score als prognostische Faktoren in dieser Studie einen
Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit besitzen. Die vollstindige Resektion stellt den wichtigsten
prognostischen Parameter dar, da die Hazard-Ratio mit 1,752 den hochsten Wert aufweist (siehe

Tabelle 8).

Weiterhin sind die Differenzen, die urspriinglich innerhalb der Gruppen vollstdndige/unvollstéin-
dige Resektion vorhanden gewesen sind, in diesem Abschnitt betrachtet worden. Die Ergebnisse
der Auswertung bestehen darin, dass sowohl das prédoperative Tumorvolumen als auch die Infil-
tration in die sprachbildende Areale keine Relevanz beziiglich des Uberlebens besitzen. Das Al-
ter und der Karnofsky-Performance-Score hingegen wirken sich auf die Lebenszeiten aus (siehe
Tabelle 8). Die vollstdndige Resektion besitzt auch bei der Betrachtung der Subgruppen sowohl
fiir das Alter und als auch fiir den Karnofsky-Performance-Score einen positiven Einfluss auf die

Gesamtiiberlebenszeit.
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3.2.3. Andere prognostische Parameter

In diesem Abschnitt der Dissertation werden die anderen prognostisch relevanten Faktoren be-
trachtet, die ebenfalls einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben besitzen kénnen. Dazu werden die
medianen Uberlebenszeiten angegeben, um einen eventuellen Vorteil beziiglich der Lebenszeit-
verlingerung aufzuzeigen. Daneben werden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve die
Ergebnisse graphisch dargestellt. Die prognostischen Parameter bestehen in einer Auswahl, zu
denen der Karnofsky-Performance-Score sowie das Alter, die Histologie, die Tumorgré3e und
-lokalisation, das Geschlecht und die adjuvante Therapie zéhlen. Diese sind in Abschnitt 2.2.2.

anhand der Literaturaufbereitung bereits umfassend dargestellt worden.

3.2.3.1. Prognostischer Parameter: Karnofsky-Performance-Score

Da ein KPS-Wert iiber 70% als Einschlusskriterium bei der Erhebung der Studie bestanden hat,
befinden sich die Patienten in einem relativ guten Allgemeinzustand, so dass nicht die gesamte
Spanne des Karnofsky—Performance—Score bewertet werden kann. Im Abschnitt 2.2.2.1. ist je-
doch schon aufgrund der vorhandenen Literatur aufgezeigt worden, dass der KPS prognostisch
relevant ist. Je hoher der KPS ausfillt, desto besser ist auch die Uberlebenschance fiir den Pati-
enten, wobei in den aufgearbeiteten Studien haufig eine Grenze des Karnofsky—Performance—
Score von 80% zur Bestimmung der Prognose gesetzt wird (siehe 2.2.2.1.). Aus diesem Grund
werden in der Dissertation zwei Gruppen verglichen, die bei einem KPS-Wert von 80% geteilt

worden sind.
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Bei 77,4% der betrachteten Patienten ist ein so guter Allgemeinzustand vorhanden, dass sie in
die Gruppe mit einem KPS—Wert von iiber 80% fallen. Knapp ein Viertel besitzen folglich einen
Karnofsky—Performance-Score zwischen 70% und 80% (siehe Tabelle 9). Die mediane Uberle-
benszeit betrigt fiir die Patienten mit einem KPS von mehr als 80% 14,7 Monate und fiir die Stu-
dienteilnehmer mit einem Karnofsky-Performance-Score von 70% bis 80% 10,0 Monate. Dieser

Benefit ist auch aus der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve ersichtlich (siehe Graphik 6).

Der Karnofsky-Performance-Score ist daher fiir die Prognose der Gesamtiiberlebenszeit bei Pati-
enten mit Glioblastoma multiforme relevant. Dies ist nicht nur anhand der medianen Uberlebens-
zeit und der graphischen Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, sondern auch in Tabel-
le 8 aus Abschnitt 3.2.2.2. anhand der Hazard-Ratio von 0,624 fiir die Studienteilnehmer mit ei-

nem KPS bis einschlieBlich 80% nachgewiesen worden.

Damit ist auch in dieser Studie eindeutig belegt, dass sich ein hoher KPS und somit ein guter All-
gemeinzustand positiv auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirken. Dieses Ergebnis ist signifikant,

da der p-Wert 0,0174 betrégt (siehe Tabelle 8).

Tabelle 9: Mediane Uberlebenszeit der Subgruppen: Karnofsky-Perfotrmance-Score

Mediane Uberlebenszeit: KPS

Zeit bis zum Tod (Monate)

Gesamt

anzahl in
KPS-Gruppe Anzahl % Median | Minimum | Maximum
bis einschl 80 % 55 22,6% | 10,0000 ,60 30,10
uber 80 % 188 77,4% | 14,7000 ,00 67,20
Insgesamt 243 100,0% | 13,7500 ,00 67,20
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Graphik 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Karnofsky-Performance-Score

3.2.3.2. Prognostischer Parameter: Alter

Zur Bewertung der medianen Uberlebenszeit in Bezug auf die Altersverteilung, sind zwei Alters-

gruppen gebildet worden. Die erste Gruppe schlie3t Patienten bis zu einem Alter von einschlie3-

lich 60 Jahren ein, wihrend die zweite Gruppe die Studienteilnehmer iiber 60 Jahre beinhaltet.

Bei der Literaturrechereche ist ein Vorteil flir die jiingere Patientengruppe nachgewiesen worden

(siehe 2.2.2.2.).
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Die an der Studie teilnehmenden Patienten sind zu 67,6% tiber 60 Jahre alt. Circa ein Drittel wei-
sen ein Alter von 18 bis einschlieBlich 60 Jahren auf (siehe Tabelle 10). Die Patienten, die ein Al-
ter bis einschlieBlich 60 Jahre besitzen, iiberleben im Median 17,6 Monate. Dagegen liegt die
mediane Uberlebenszeit bei den Studienteilnehmern mit einem Alter iiber 60 Jahren bei 12,8
Monaten (siehe Tabelle 10). Damit iiberleben Patienten in der jiingeren Gruppe im Median 4,8
Monate ldnger. Dieses ist auch anhand der Graphik 7 plastisch dargestellt.

Das Alter stellt einen prognostisch relevanten Parameter bei Patienten mit Glioblastoma multi-

forme dar. Dieses Ergebnis wird mit der Hazard-Ratio von 1,536 in Tabelle 8 aus dem Abschnitt
3.2.2.2. unterstiitzt. Die circa 1,5fache bessere Uberlebenschance gilt fiir die Studienteilnehmer
im Alter von 18 bis einschlieBlich 60 Jahren im Vergleich zu der Gruppe mit den Patienten tiber

60 Jahre.

Somit ist auch in dieser Studie belegt, dass das Alter als Einflussfaktor fiir die Gesamtiiberle-
benszeit gilt. Jiingere Patienten leben langer. Dieses Ergebnis ist signifikant und aussagekréftig,

da der p-Wert unter 0,05 liegt (siehe Tabelle §8).

Tabelle 10: Mediane Uberlebenszeit der Subgruppen: Alter

Mediane Uberlebenszeit : Alter

Zeit bis zum Tod (Monate)

Gesamt

anzahl
Altersgruppe Anzahl in % Median Minimum | Maximum
bis einschl 60 Jahre 123 49,4% 17,6000 ,70 67,20
Uber 60 Jahre 120 50,6% 12,8000 ,00 52,70
Insgesamt 243 100,0% 13,7500 ,00 67,20
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Graphik 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Alter

3.2.3.3. Prognostischer Parameter: Histologie

In diesem Abschnitt der Dissertation werden die Histologie und der WHO-Grad behandelt. Dazu
werden insgesamt 251 Patienten und nicht 243 Studienteilnehmer wie in den anderen Abschnit-

ten betrachtet, da diese postoperativ einen WHO-Grad III Tumor wie zum Beispiel das anaplasti-
sche Asrtozytom aufgewiesen haben, so dass nur noch Studienteilnehmer mit einem Glioblastom
an den anderen Auswertungsverfahren der prognostischen Parameter teilgenommen haben (siehe

3.1.3.1).
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Von den Studienteilnehmer besitzen 96,8% ein Glioblastoma multiforme, ein Glioblastoma gi-
gantocellulare oder ein Gliosarcoma und 3,2% ein anaplastisches Astrozytom. Folglich ist die
Gruppe mit einem WHO-Grad III Tumor mit acht Patienten so gering, dass sich die Patientenda-
ten aufgrund der unterschiedlichen Verteilung fiir eine Auswertung nicht eignen (siehe Tabelle 11
und Graphik 8). Aus diesem Grund ist zu der Histologie beziechungsweise zum WHO-Grad keine
Auswertung erfolgt.

Tabelle 11: Haufigkeiten: WHO-Grad

WHO-Grad

Haufigkeit | Prozent

Grad IV 243 | 96,8%

Grad lll 8 | 3,2%

Gesamt 251 | 100%
WHO-Grad

Grad lll

Grad V

Graphik 8: Kreisdiagramm: WHO-Grad
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3.2.3.4. Prognostischer Parameter: TumorgréBe und Tumorlokalisation

Der prognostische Parameter Tumorgrofe ist als Tumorvolumen bei Diagnosestellung definiert
worden. Die prédoperative Tumorgrof3e besitzt keinen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit.
Dieses ist in Abschnitt 3.2.2.2. anhand der Hazard-Ratio von 1,003 und einem p-Wert von iiber
0,05 nachgewiesen worden (siehe Tabelle 8). Auch in der Literaturaufbereitung sind einige Auto-
ren zu dem Ergebnis gekommen, dass sich das prioperative Tumorvolumen nicht auf die Uberle-
benszeit auswirkt (siehe 2.2.2.4.). Aus diesem Grund wird auf die mediane Uberlebenszeit und

die graphische Darstellung verzichtet.

Die Tumorlokalisation kann in dieser Dissertation nicht komplett diskutiert werden, da ein Ein-
schlusskriterium bei der Datenerhebung darin bestanden hat, dass ausschlieSlich Patienten mit
einem supertentorialen Glioblastom aufgenommen worden sind (sieke 3.1.2.). Daher werden an
dieser Stelle die Tumorlokalisation innerhalb der Hemisphdren und die Mittellinienverschiebung
bewertet. Daneben wird auf die Infiltration in die sprachbildenden Areale und deren Prognose

beziiglich der Uberlebenszeit eingegangen.

Ein Glioblastom weisen 36,2% der Patienten auf, das in der linken Hemisphére lokalisiert ist.
Dementsprechend liegt bei circa zwei Dritteln der Studienteilnehmer ein rechtsseitig gelegener
Tumor vor. In dem Abschnitt 2.2.2.4. ist trotz der Bewertung der einzelnen Studien, die die Loka-
lisation als prognostischen Parameter fiir die Uberlebenszeit betrachtet haben, nicht eindeutig ge-

klart worden, ob die Lokalisation einen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit besitzt.

Die medianen Uberlebenszeiten differieren um 0,6 Monate bei den beiden Gruppen, so dass auf-
grund des minimalen Unterschiedes in der Uberlebenszeit kein Benefit fiir die Lokalisation er-
sichtlich wird (siehe Tabelle 12). Dieses Ergebnis wird ebenfalls durch die Kaplan-Meier-Uberle-

benskurve zur Verteilung innerhalb der Hemisphéren unterstiitzt (siehe Graphik 9).

Somit ist nachgewiesen worden, dass die Tumorlokalisation innerhalb der Hemisphiren bei Pati-
enten mit einem Glioblastom keinen prognostisch relevanten Einfluss auf die Gesamtiiberlebens-

zeit besitzt.
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Tabelle 12: Mediane Uberlebenszeit der Subgruppen: Tumorlokalisation

Mediane Uberlenszeit: Tumorlokalisation

Zeit bis zum Tod (Monate)

Gesamt
anzahl in
Hemisphare Anzahl Y% Median | Minimum | Maximum
links 88 36,2% 14,3000 ,10 33,10
rechts 155 63,8% 13,7000 ,00 67,20
Insgesamt 243 100,0% 13,7500 ,00 67,20
Uberlebensfunktion
bei Mittelwert der Kovariaten
1,2
1,01
.84
.64
4
2 Tumorlokalisation
0,0« rechts
-2 O links

Kum. Uberleben

Zeit bis zum Tod (Monate)

Graphik 9: Lokalisation: Hemisphdre
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Die Verteilung der Mittellinienverschiebung ist in dieser Studienpopulation nahezu ausgeglichen

nach Magnetresonanztomographie (siehe Tabelle 13).

In der Literatur ist der Einfluss der Mittellinienverschiebung nicht geklért, da in den vorhande-
nen Studien dieser potentielle prognostische Parameter nicht betrachtet worden ist (sieke

2.2.2.4,).

Fiir die erste Gruppe liegt eine mediane Uberlebenszeit von 13,7 Monaten vor. Die Patienten, die
keine Mittellinienverschiebung besitzen, leben im Median 14,2 Monate (siehe Tabelle 13). Da
die Differenz der medianen Uberlebenszeiten minimal schwanken, nimlich um 0,5 Monate, liegt
keine prognostische Relevanz fiir die Gesamtiiberlebenszeit vor. Dies wird auch in der Kaplan-

Meier-Uberlebenskurve zur Mittellinienverschiebung deutlich (siehe Graphik 10)

Tabelle 13: Mediane Uberlebenszeit der Subgruppen: Mittellinienverschiebung

Mediane Uberlebenszeit: Mittellinienverschiebung

Zeit bis zum Tod (Monate)

Gesamt

anzahl in
Mittellinienverschiebung | Anzahl % Median | Minimum | Maximum
nein 117 48,1% | 14,2000 ,00 52,70
ja 126 51,9% | 13,7000 ,10 67,20
Insgesamt 243 100,0% | 13,7500 ,00 67,20
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Graphik 10: Lokalisation: Mittellinienverschiebung

Die Infiltration in die sprachbildenden Areale wirkt sich nicht auf die Gesamtiiberlebens-
zeit aus. Dieses ist in Abschnitt 3.2.2.2. anhand der Hazard-Ratio von 1,149 und einem p-
Wert von iiber 0,05 nachgewiesen worden (siehe Tabelle 8). Die Rolle der Infiltration ins
Sprachgebiet ist in der Literatur nicht ausreichend geklért worden (siehe 2.2.2.4.). Da der
Einfluss der Infiltration in die sprachbildenden Areale auf die Gesamtiiberlebenszeit in
dem Abschnitt 3.2.2.2. dargestellt worden ist, sind weder die mediane Uberlebenszeit

noch die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve an dieser Stelle aufgefiihrt.
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3.2.3.5. Prognostischer Parameter: Geschlecht

Der prognostischen Parameter Geschlecht ist in der Literatur noch nicht dezidiert behandelt wor-
den (siehe 2.2.2.5.). Die in die Studie eingeschlossenen Patienten sind zu 62,9% ménnlich und zu
37,1% weiblich (siehe Tabelle 14). Die mediane Uberlebenszeit betrigt fiir das ménnliche Ge-
schlecht 14,3 Monate. Frauen iiberleben im Median 12,8 Monate. Aufgrund der unterschiedli-
chen GroBe der beiden Untergruppen und der minimalen Uberlebenszeitdifferenz von circa ei-
nem Monat ist nicht belegt, dass das Geschlecht einen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit be-

sitzt. (siehe Tabelle 14). Dieses zeigt auch die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve ( siche Graphik

11).

Tabelle 14: Mediane Uberlebenszeit der Subgruppen: Geschlecht

Mediane Uberlebenszeit: Geschlecht

Zeit bis zum Tod (Monate)

Gesamt
anzahl
Geschlecht | Anzahl in % Median | Minimum | Maximum
mannlich 153 62,9% | 14,3000 ,00 67,20
weiblich 20 37,1% | 12,8000 ,60 50,00
Insgesamt 243 100,0% | 13,7500 ,00 67,20
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Graphik 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Geschlecht

3.2.3.6. Prognostischer Parameter: Adjuvante Therapien

In der Literaturaufbereitung ist anhand von vielen Studien eindeutig nachgewiesen worden, dass
die adjuvanten Therapien eine Lebenszeitverldngerung bewirken. Dazu zéhlen sowohl die frak-
tionierte Radiotherapie als auch die Kombination aus Chemo- und Radiotherapie (siehe 2.2.2.6.).
Zudem hat die Cochrane Collaboration zu diesem Thema einen systematischen Review:,, Che-
motherapy for High-Grade Glioma * im Jahr 2005 verfasst. In diesem Review wird der Vorteil

fiir die adjuvante Chemotherapie beziiglich der Uberlebenszeit belegt.

Da nur unter 10% der gesamten Studienteilnehmer eine zusdtzliche Chemotherapie erhalten ha-

ben, ist diese Gruppe mit 22 Patienten so klein, dass sich die Patientendaten aufgrund der unter-
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schiedlichen Verteilung fiir eine Auswertung nicht eignen. Aus diesem Grund ist zu den adjuvan-

ten Therapieformen keine Auswertung erfolgt (siehe Tabelle 15 und Graphik 12).

Tabelle 15: Hdufigkeiten: Chemotherapie

Chemotherapie

Haufigkeit | Prozent
nein 221 | 91,9%
ja 22 | 9,1%
Gesamt 243 | 100%
Chemotherapie

nein

Graphik 12: Kreisdiagramm: Chemotherapie
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4. DISKUSSION

In diesem Abschnitt der Dissertation wird zuerst auf die generellen Probleme, die sich bei der Li-
teraturaufbereitung ergeben haben, eingegangen (siehe 4.1.). Darauthin wird das Studiendesign,
das die Grundlage dieser Dissertation bildet, ausfiihrlich diskutiert und mit den Studien aus der

Literatur verglichen (siehe 4.2.).

Nach der Problemdarstellung bei der Literaturaufbereitung und der Bewertung des Studiendesi-
gns werden die Ergebnisse aus der Literaturaufbereitung ( siehe Kapitels 2) und aus der Daten-
auswertung (siehe Kapitel 3) zusammenfassend dargestellt und anschlieBend diskutiert. Dazu
werden die einzelnen potentiellen prognostischen Faktoren miteinander verglichen. Zu diesen
zahlt als relevantester Parameter die vollstindigen Resektion (siehe 4.3., 4.3.1. und 4.3.2.). Wei-
terhin werden der Karnofsky-Performance-Score und das Alter, die Histologie, die Tumorgrof3e
und Tumorlokalisation, das Geschlecht sowie die adjuvanten Therapieformen betrachtet (siehe

4.4.,44.1,4.4.2.).
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4.1. Bewertung der Literaturaufbereitung

Wie schon in Abschnitt 2.2. erldutert, haben sich bei der Literaturaufbereitung einige Probleme
ergeben. Einerseits besitzen die Ergebnisse aufgrund der wenig differenzierten Erhebungskriteri-
en kaum valide Aussagekraft, da die Bewertungskriterien der evidenzbasierten Medizin (siehe
Tabelle 2) nicht immer vollstindig angewandt werden konnen. Die Studien besitzen maximal die
EBM-Stufe 111 (siehe Tabelle 3 und Tabelle 4), da meist retrospektive Patientendatensammlun-
gen ausgewertet worden sind. Zudem sind viele Ergebnisse durch univariate Auswertungsmetho-
den entstanden, wodurch keine potentielle Zusammenhéinge zwischen den einzelnen prognosti-
schen Faktoren aufgezeigt werden konnen. Daraus resultiert das Problem, dass die Ergebnisse

schwierig zu vergleichen sind.

Zudem ist aufgrund der unterschiedlichen Definition der vollstindigen Resektion bei den einzel-
nen Autoren keine wirkliche Vergleichbarkeit vorhanden. Die Definition der vollstindigen Re-
sektion besitzt eine Spannbreite von der MRT-Darstellung mit einem 98%igen Nachweis der Tu-
morentfernung (vgl. Lacroix M et al., 2001) bis hin zu keinen Angaben fiir die vollstidndige Re-
sektion (vgl. Bricolo A et al., 1990; Devaux BC et al., 1993; Hall WA, 1998; Kreth FW et al.;
1993; Quigley MR et Maroon JC, 1991; Obesweger A et al., 1995; Walker MD et al., 1978;
Wong ET et al., 1999; Yoshida J et al., 1994).

Weiterhin ist in den aufbereiteten Studien nicht auf die Beziehung der Tumorlokalisation zum
Sprachgebiet eingegangen worden (siehe 2.2.2.4.). Bei einer Ndhe zum Sprachgebiet oder sogar
bei seiner Infiltration wird nicht so radikal operiert, wie es moglich wére, um die Sprachbildung
des Patienten zu erhalten (siehe 1.2.1.). Obwohl aufgrund dieser Riicksichtnahme Therapieent-

scheidungen getroffen werden, ist dieses nicht in den Studien dezidiert behandelt worden.

Problematisch ist auBerdem, dass aufgrund des embryonalen Charakters des Glioblastoma multi-
forme ein diffuses und schnell infiltrierendes Wachstum stattfindet, so dass eine 100%ige Tumor-
resektion trotz weiter entwickelter Operationstechniken nicht erreicht werden kann (siehe 1.2.1.).
Diese Thematik hat Kelly PJ 2004 in seinem Leitartikel: ,,Technology in the Resection of Glio-

mas and the Definition of Madness* sehr transparent dargestellt.
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4.2. Bewertung des Studiendesigns

In die prospektiven, randomisierten, kontrollierten, doppel-blind gestalteten, nationalen, multi-
zentrischen, von medac GmbH gesponserte Phase—II1I-Studie in dem Zeitraum von Oktober 1999

bis Juli 2004 322 Patienten in die Studie aufgenommen worden.

Von den urspriinglich 322 Studienteilnehmern haben 243 Patienten mit einem malignen Glio-
blastom die Kriterien der Datenerhebung fiir die Fragestellung der Rolle der vollstindigen Re-
sektion erflillt (siehe 3.1.1. und 3.1.2.). Davon sind 122 Patienten (50,2%) einer vollstdndigen
Resektion unterzogen worden und 121 Patienten (49,8%) sind unvollstindig reseziert worden.
Die vollstidndige Resektion ist anhand einer frithen post-operativen MRT {iiberpriift worden (sie-

he 3.2.2.).

Die Therapie der 243 Studienteilnehmer hat aus einer anfanglichen Kortisontherapie mit Dexa-
mathason zwei Tage vor der Operation, einer gro3t moglichen Tumorresektion und einer darauf
folgenden fraktionierten Radiotherapie von 60 Gray bestanden. Da zum Zeitpunkt der Datener-
hebung keine eindeutigen Ergebnisse beziiglich eines Vorteils fiir die adjuvante Chemotherapie
vorgelegen haben, hat diese als Standardtherapie keine Anwendung gefunden. Bei Progression
hat es keine Einschridnkungen in der Therapieform gegeben. So sind Patienten zum Beispiel er-
neut operiert worden. Knapp ein Zehntel der Patienten haben eine zusétzliche Chemotherapie er-

halten.

Obwohl zu der Fragestellung des Benefits der vollstdndigen Resektion keine Randomisierung
stattgefunden hat, sind die beiden hier zu betrachtenden Gruppen (vollstindige Resektion und
unvollstdndige Resektion) nicht nur anndhernd gleich grof3, sondern weisen auch in fast allen
prognostisch relevanten Kovarianten identische Merkmale auf (siehe 3.2.2.). Unterschiede beste-
hen in der Altersverteilung, im Karnofsky-Performance-Score und in der Infiltration in die
sprachbildenden Areale bei den Subgruppen. Weiterhin differieren die medianen praoperativen

Tumorvolumina (siehe Tabelle 6).
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Trotz der Unterschiede hat die Studie fiir die Fragestellung der vollstindigen Resektion die Stufe
IIb nach evidenzbasierten Kriterien erreicht (siehe 2.1.1.).Dies liegt unter anderem in den strik-

ten Erhebungskriterien begriindet (siehe 3.1.1.).

Dariiber hinaus ist als multivariate Auswertungsmethoden das Cox-Regressionsmodell (siehe
3.1.2. und 3.1.3.) angewandt worden, um relevante Korrelationen und Kausalitidten zwischen
prognostischen Parametern identifizieren zu kénnen. Um die Giiltigkeit der statistischen Tests zu
gewihrleisten und die Interpretation der Ergebnisse zu ermdglichen, ist der p-Wert angegeben
(siehe 3.1.4.). Zudem stellt die Studie mit 243 auszuwertenden Patienten die weltweit grof3te sys-
tematische und prospektive Datenerhebung zum Thema der Resektion bei Patienten mit Glio-

blastoma multiforme dar.

Dagegen sind die Studien, die in der Literaturaufbereitung ausgewertet worden sind, weniger va-
lide, da die Bewertungskriterien der evidenzbasierten Medizin nicht immer vollstdndig ange-
wandt werden konnten. Einerseits sind viele Studien vor der Definition der evidenzbasierten Me-
dizin entstanden und andererseits haben die Autoren nicht unbedingt Wert auf eine systematische
Aufarbeitung der Patientendaten nach Ausschlusskriterien gelegt. Dazu zdhlen unter anderem die
nicht immer vollstdndigen praoperativen Informationen zu den anderen prognostischen Parame-
tern. Daraus resultiert, dass die vollstdndige Resektion nicht immer fehlerfrei bewertet werden

kann.

Fast alle Studien bestehen aus retrospektiven und unselektiven Patientendatensammlungen ohne
Erhebungskriterien, bei denen nach prognostischen Faktoren fiir die Gesamtiiberlebenszeit ge-
sucht worden ist. Die Arbeit von Vuorinen V et al. aus dem Jahr 2003 stellt eine Ausnahme dar,
weil sie durch ihren prospektiven Charakter und der Randomisierung die Stufe Ib nach evidenz-

basierter Medizin erreicht.

Aus den ausgefiihrten Griinden wird hdufig nur maximal die EBM-Bewertungsstufe III bei der
Literaturaufbereitung fiir der Fragestellung der Rolle der vollstindigen Resektion erreicht, wo-

durch die Aussagekraft dieser Studien eingeschrinkt ist (siehe Tabelle 3 und Tabelle 4).
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4.3. Bewertung der vollstidndigen Resektion

In diesem Abschnitt wird zuerst das Ergebnis der Literaturaufbereitung zu dem Parameter voll-
standige Resektion behandelt (sieke 4.3.1.). Darauthin werden die Ergebnisse der Datenauswer-
tung und die Problematiken, die sich bei der Auswertung des prognostischen Parameters voll-

standige Resektion ergeben haben, nochmals ausfiihrlich dargestellt (siehe 4.3.2.).

4.3.1. Ergebnis der Literaturaufbereitung

Da eine 100%ige Tumorentfernung nicht moglich ist (siehe 4.1.), sind Kritiker der vollstindigen
Resektion der Meinung, dass eine Biopsie zur Diagnosesicherung und der Einsatz von adjuvan-
ten Therapieformen wie Chemo- und Radiotherapie ausreiche (vgl. Athanassiou H et al., 2005;
Couldwell WT et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997; Kreth FW et al., 1993; Ostertag CB et
Warnke PC, 1999; Walker MD et al., 1978). Die Autoren begriinden ihre Ansicht damit, dass der
Tumor embryonalen Charakter aufweise, wodurch einerseits nie eine vollstdndige Resektion auf-
grund der diffusen Infiltration erreicht werden kdnne und andererseits gerade die adjuvanten

Therapien aufgrund des schnellen Wachstums vielversprechende Optionen darstellen.

Dennoch ist die zytoreduktive Resektion auch bei Kritikern unumstritten, wenn auf diese Weise
die neurologischen Ausfille verringert und die Symptomatik des Hirndruckes vermieden werden

konnen.
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Dagegen kommt die Cochrane Collaboration in dem Review von 2005: ,,Biopsy versus resection
for malignant glioma* zu dem Ergebnis, dass sich die vollstindige Resektion im Vergleich zur
Biopsie positiv auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirkt. Sie begriindet ihr Ergebnis mit der Studie
von Vuorinen V et al. aus dem Jahr 2003. Diese Studie ist mit einer Patientenzahl von 30 Perso-
nen erhoben worden. Dabei sind nach Randomisierung 15 Studienteilnhemer vollstindig rese-
ziert und 15 biopsiert worden. Vuorinen V et al. weisen nach, dass die Resektion im Vergleich
zur Biopsie die Gesamtiiberlebenszeit verlingert. Die Hazard-Ratio betrédgt fiir die Resektion im
Vergleich zu der Biopsie 2,8, so dass Patienten mit vollstdndiger Resektion eine fast dreimal ho-

here Chance besitzen zu iiberleben.

Ein Nachteil dieser Studie liegt jedoch in der kleinen Patientenzahl und in dem Alter der Studien-
teilnehmer. Die Patienten sind alle dlter als 60 Jahre. Somit kommt die Cochrane Collaboration
zu dem Schluss, dass weitere randomisierte klinische Studien mit weitaus gro3eren Patientenzah-
len folgen miissen, um eine Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit durch die vollstdndige Re-

sektion und damit ihren allgemeinen Nutzen zu beweisen.

Trotzdem besitzt die Studie von Vuorinen V et al. aus dem Jahr 2003 nach evidenzbasierten Me-
dizin die Stufe Ib und ist somit nach der Literaturrecherche die aussagekréftigste Studie (siehe
Tabelle 3 und Tabelle 4). Insgesamt ist eine neue Richtung aufgezeigt und in einer prospektiven

Studie nachgewiesen worden, dass die vollstindige Resektion die Uberlebenszeit verlingert.
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4.3.2. Ergebnis der Datenauswertung

Die Bildgebung durch die Magnetresonanztomographie und die Computertomographie zur Tu-
morgrenzenbestimmung wurde in den letzten Jahrzehnten optimiert (vgl. Albert FK et al., 1994;
Simpsons JR, 1993), wodurch schon wihrend der Operation das Ausmal} der Resektion besser
bestimmt und kontrolliert werden kann. Hierbei stellt die Bildgebung durch die Magnetresonanz-
tomographie den Goldstandard dar. Weiterhin ist nachgewiesen worden, dass eine Tumorentfer-
nung von mindestens 98 Prozent ein Benefit fiir die Gesamtiiberlebenszeit besitzt (vgl. Simpsons

JR et al., 1993, Lacroix M et al., 2001).

Die vollstdndige Resektion ist in der untersuchten Phase-III-Studie dadurch definiert, dass mit
Hilfe einer postoperativen Magnetresonanztomographie, die innerhalb der ersten 72 Stunden
durchgefiihrt wurde, kein Tumorgewebe nachgewiesen weren kannte. Weiterhin sind die Patien-
ten jeweils nach drei, sechs, neun, zwolf, flinfzehn und achtzehn Monaten mit Hilfe der Magne-
tresonanztomographie untersucht worden, um ein eventuelles Rezidiv und damit eine Progressi-

on mdoglichst zeitnah nachweisen zu kdnnen (vgl. medac research, 2005).

Das Ergebnis der Cox-Regressionsauswertung zeigt, dass fiir Patienten mit einer vollstandigen
Resektion ein Benefit im Vergleich zu den Studienteilnehmern besteht, bei denen nur ein Teil re-
seziert werden konnte. Die mediane Uberlebenszeit fiir die Studienteilnehmer mit vollstindiger
Resektion betrdgt 16,7 Monate und Patienten mit Resttumorgewebe iiberleben im Median 11,8
Monate (siehe 3.2.2.1. und Tabelle 7). Die Hazard—Ratio nimmt hinsichtlich des Parameters voll-
standige im Vergleich zu einer unvollstindigen Resektion einen Wert von 1,752 an (siehe3.2.2.2.
und Tabelle 8). Daraus ldsst sich schliefen, dass Patienten mit vollstédndig durchgefiihrter Resek-

tion ein fast halb so grofles Sterberisiko aufweisen im Vergleich zu der anderen Patientengruppe.

Dieses Ergebnis ist aussagekraftig, auch wenn zu der Fragestellung der vollstindigen Resektion
keine Randomisierung stattgefunden hat. Einerseits stellt die Studie mit 243 Teilnehmern die
weltweit grofite, prospektive Patientendatensammlung dar und besitzt deshalb nach evidenzba-

sierten Kriterien die Stufe IIb (siehe 2.1.1.).
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Andererseits sind die Erhebungskriterien so strikt gewéhlt worden, dass die beiden auszuwerten-
den Gruppen groBe Ahnlichkeiten in den prioperativen prognostisch relevanten Parametern be-
sitzen. Unterschiede bestehen lediglich in der Altersverteilung, in dem Karnofsky-Performance-
Score und dem priaoperative Tumorvolumen sowie in der praoperativen Infiltration in die sprach-

bildenden Areale (siehe Tabelle 6).

Die Differenzen innerhalb der Gruppen sind im Abschnitt 3.2.2.2. ausfiihrlich dargestellt worden,
um potentielle systematische Fehler aufdecken zu konnen. Zusammengefasst resultiert aus der
Problemaufarbeitung, dass die Infiltration in die sprachbildenden Areale und das praoperative
Tumorvolumen keine signifikanten Prognosefaktoren darstellen. Dagegen wirkt sich sowohl das
Alter als auch der Karnofsky-Performance-Score auf die Gesamtiiberlebenszeit aus (siehe Tabel-
le 8). Aus diesem Grund sind innerhalb der Subgruppen zusitzlich Kaplan-Meier-Uberlebenskur-
ven ausgewertet worden, um die Rolle der vollstindigen Resektion dezidiert zu bewertet. Das
Ergebnis zeigt, dass innerhalb aller Untergruppen ein Benfit beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit

fiir die vollstdndige Resektion besteht (siehe Graphik 2 bis Graphik 5).

Somit ist nachgewiesen worden, dass die vollstdndige Resektion mindestens einen ebenso
groflen Stellenwert bei der Prognose der Gesamtiiberlebenszeit besitzt wie das Alter und der Kar-
nofsky-Performance-Score. Die Hazard-Ratio fiir die vollstindige Resektion betrigt 1,752. Bei
der Altersverteilung liegt der Wert bei 1,536. Der Karnofsky-Performance-Score wirkt sich auf
die Lebenszeit mit einer Hazard-Ratio 1,602 aus (siehe Tabelle 8). Dieses Ergebnis wird auch
von einigen Studien in der Literatur gestiitzt (vgl. Albert FK et al., 1994, Keles GE et al., 1999,
Lacroix M et al., 2001, Simpson Jr et al., 1993). Auch Vuorinen V et al. haben in ihrer Studie aus
dem Jahr 2003 nachgewiesen, dass die vollstindige Resektion ein Vorteil beziiglich der Gesamt-
iiberlebenszeit darstellt (siehe 4.3.1.). Obwohl in dieser Studie biopsierte Patienten mit Studien-
teilnehmern verglichen worden sind, die einer vollstdndigen Resektion unterzogen worden sind,
und die Studie mit einer geringen Patientenzahl von 30 Personen durchgefiihrt worden ist, besitzt
die Studie von Vuorinen V et al. laut der Cochrane Collaboration aus ihrem Review von 2005:

»Blopsy versus resection for malignant glioma* nach evidenzbasierten Medizin die Stufe Ib.
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Ein Problem, das in dieser Dissertation nicht diskutiert werden kann, besteht darin, dass einzelne
Chirurgen bei gleicher TumorgroBe und Morphologie unterschiedlich reseziert haben. So ist ein
Kriterium fiir das Zuriicklassen von Resttumorgewebe die Nihe zu den sprachbildenden Arealen
gewesen, die den Resektionsgrad nach der subjektiven Beurteilung des operierenden Chirurgen
beeinflusst haben. 23% der Chirurgen haben mit der Operation aufgehdrt trotz sichtbarer Tumor-

reste.
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4.4. Bewertung der anderen prognostischen Parameter

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Literaturaufbereitung und der Datenauswertung
der anderen prognostischen Faktoren diskutiert, die einen potentiellen Einfluss auf die Gesamt-
iiberlebenszeit besitzen. Dazu zdhlen der Karnofsky-Performance-Score und das Alter, die Histo-
logie, die TumorgroRe und -lokalisation, das Geschlecht sowie die adjuvanten Therapieformen.
Zuerst werden die Ergebnisse diskutiert, die bei der Literaturaufbereitung dargestellt worden sind
(siehe 2.2.2.). AnschlieBend werden die Ergebnisse der Datenauswertung betrachtet und mit der

vorhandenen Literatur verglichen (siehe 4.4.2.).

4.4.1. Ergebnis der Literaturaufbereitung

In dem Abschnitt 2.2.2. sind der Karnofsky-Performance-Score und das Alter, die Histologie, die
TumorgrofBe und -lokalisation, das Geschlecht sowie die adjuvanten Therapieformen als progno-
stisch relevante Parameter fiir die Gesamtiiberlebenszeit bewertet worden. Das Ergebnis der Lite-
raturrecherche besteht darin, dass keine generellen Aussagen zu den potentiellen Einflussfakto-
ren Geschlecht sowie Tumorvolumen und -lokalisation getroffen werden kénnen (siehe 2.2.2.4.

und 2.2.2.5.).

Die anderen untersuchten Parameter beeinflussen die Uberlebenszeit. So wirkt sich ein héherer
Karnofsky-Performance-Score sowie ein jlingeres Alter, ein Tumor WHO-Grad III und die Kom-
bination aus Radio- und Chemotherapie positiv auf das Gesamtiiberleben aus (siehe 2.2.2.1.,

2222.,2223. und 2.2.2.6.).
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In der Literaturaufbereitung ist nachgewiesen worden, dass sowohl ein hoher KPS-Wert als auch
ein relativ niedriges Alter die Uberlebenszeit verlingern (vgl. Albert FK et al., 1994; Ammirati
M et al., 1987; Athanassiou H et al., 2005; Bricolo A et al., 1990; Devaux BC et al., 1993; Fors-
ting M et al., 1993; Halperin EC et al., 1996; Kiwit JCW et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997,
Kreth FW et al., 1993; Lacroix M et al., 2001; Obesweger A et al., 1995; Pierga JY et al., 1999;
Quigley MR et Maroon JC, 1991; Simpsons JR et al., 1993; Stummer W et al., 2000; Vecht CJ et
al., 1990; Walker MD et al., 1978).

Walker MD et al. haben im Jahr 1978 in ihrer Studie aufgezeigt, dass Patienten mit einem KPS-
Wert zwischen 90% und 100% eine Gesamtiiberlebenszeit im Median von 33 Wochen besitzen.
Dagegen leben Patienten mit einem Karnofsky—Performance—Score zwischen 50% und 80% im
Median 25 Wochen. In der Studie von Halperin EC et al. aus dem Jahr 1996 ist eine Hazard-Ra-
tio fiir das Uberleben von 1,342 fiir Patienten mit einem KPS iiber 90% im Vergleich zu jenen,

die unter 90% liegen, angegeben.

Athanassiou H et al. haben in ihrer Studie von 2005 nachgewiesen, dass das Alter prognostische
Relevanz aufweist. Patienten bis einschlieBlich 50 Jahren besitzen eine hhere Gesamtiiberle-
benszeit mit einer Hazard-Ratio von 1,86 im Vergleich zu der anderen Patientengruppe, die iiber

50 Jahre alt sind.

Zwei Probleme sind bei der Aufbereitung aufgetreten, die bisher in der Literatur nicht ausrei-
chend betrachtet worden sind. Das eine Problem besteht darin, dass aufgrund der Multimorbidi-
tit eine Korrelation zwischen niedrigen Karnofsky—Performance—Score und hohen Alter vorhan-
den sein kann (siehe 2.2.2.2.). So ist ein hoher KPS-Wert meist mit einem relativ niedrigen Alter
verbunden. Dennoch sind viele Autoren auf die vorhandene Beziehung in ihren Studien nicht
eingegangen, weswegen die Parameter Karnofsky-Performance-Score und Alter nicht unabhén-

gig voneinander betrachtet worden sind.
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Das zweite Problem, dass bei der Literaturautbereitung deutlich wird, besteht darin, dass gerade
dltere Patienten aufgrund eines relativ niedrigen KPS-Wertes nicht vollstindig reseziert, sondern
nur biopsiert werden. Da dieses Problem in der Literatur nicht berticksichtigt worden ist, sind
viele Autoren zu der Erkenntnis gekommen, dass die vollstandige Resektion die Gesamtiiberle-
benszeit positiv beeinflusst (vgl. Ammirati M et al., 1987; Devaux BC et al., 1993; Kiwit CJW,
1996; Obesweger A et al., 1995; Simpsons JR et al., 1993; Vecht CJ et al., 1990), ohne dabei die
prognostisch relevanten Parameter Karnofsky-Performance-Score und Alter in ihre Auswertung

mit einflieBen zu lassen (siehe 2.2.2.1. und 2.2.2.2.).

Auch die Histologie beziehungsweise der Tumorgrad wirken sich auf die Uberlebenszeit aus
(vgl. Ammirati M et al., 1987; Couldwell WT et al., 1996, Devaux BC et al., 1993; Halperin EC
et al., 1996; Kiwit JCW et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997; Quigley MR et Maroon JC, 1991;
Vecht CJ et al., 1990; Wissoff JH et al., 1998; Wong ET et al., 1999; Yoshida J et al., 1994). Wis-
soff JH et al. und Halperin EC et al. haben in ihren Studien festgestellt, dass die Hazard-Ratio
1,8 in Bezug auf das Uberleben fiir die Diagnose des anaplastischen Astrozytoms (AA) im Ver-
gleich zum Glioblastoma multiforme (GBM) betrigt.

In der Literatur ist valide nachgewiesen worden, dass die Gesamtiiberlebenszeit mit der adjuvan-
ten Radiotherapie im Vergleich zum Verzicht auf diese verlangert wird (vgl. Albert FK et al.,
1994; Devaux BC et al., 1993; Kiwit JCW et al., 1996; Kowalczuk A et al., 1997; Kreth FW et
al., 1993; Obesweger A et al., 1995; Pierga JY et al., 1999; Vecht CJ et al., 1990; Vuorinen V et
al., 2003; Walker MD et al., 1978). Albert FK et al. geben in ihrer Studie fiir die Radiotherapie

eine Hazard-Ratio von 0,258 zu versterben an.

Die adjuvante Chemotherapie verldngert ebenfalls die Gesamtiiberlebenszeit bei Patienten mit
malignen Gliomen (vgl. Athanassiou H et al., 2005; Couldwell WT et al., 1996; Huncharek M et
Maroon J, 1998; Obesweger A et al., 1995; Stupp R et al., 2005; Walker MD et al., 1978; Yoshi-
da J et al., 1994). Couldwell WT et al. und Walker MD et al. haben nachgewiesen, dass die Che-
motherapie allein die Prognose unabhingig von dem Ausmaf3 der Resektion verbessert. Zu die-
sen Ergebnissen ist jedoch weder eine Hazard-Ratio noch ein relatives Risiko angegeben. Dage-
gen haben Halperin EC et al. 1996 festgestellt, dass sich die Chemotherapie nicht lebensverlidn-

gernd auswirkt.
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In vielen Studien ist bei der Kombination aus Radio- und Chemotherapie nachgewiesen worden,
dass sich im Vergleich zur separaten Radiotherapie die Kombinationstherapie positiv auf die Ge-
samtiiberlebenszeit auswirkt (vgl. Afra D et al., 1983; Athanassiou H et al., 2005; E.O.R.T.C.-
Brain Tumor Group, 1981; Glioma Meta-Analysts Trialists (GMT) Group, 2002; Green SB et al.,
1980; Hildebrand J, 1994; Medical Research Council Brain Tumour Working Party, 2001; Solero
CL, 1979; Stupp R et al., 2005; Trojanowski T et al., 1988; Walker MD et al., 1978 und 1980;
Weir B et al., 1976). Dieses Ergebnis ist von der Cochrane Collaboration in ihrem systemati-
schen Review aus dem Jahr 2005: ,,Chemotherapy for High-Grade-Glioma* mit einer Hazard-
Ratio von 0,85 fiir die Kombinationstherapie im Vergleich zur isolierten Radiotherapie bestitigt

worden.

Inwieweit sich die Infiltration in die sprachbildenden Areale auf die Gesamtiiberlebenszeit aus-
wirkt, ist von den Autoren der ausgewerteten Studien nicht betrachtet worden. Somit kann an
dieser Stelle keine Aussage zu dem Einfluss der Ndhe zum Sprachgebiet getroffen werden (siehe

2.2.2.4. und 4.1.)

4.4.2. Ergebnis der Datenauswertung

In dem Abschnitt 3.2.3. sind der Karnofsky-Performance-Score und das Alter, die Histologie, die
TumorgroBe und -lokalisation, das Geschlecht sowie die adjuvanten Therapieformen als progno-

stisch relevante Parameter fir die Gesamtiiberlebenszeit bewertet worden.
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Das Ergebnis der Datenauswertung zeigt, dass weder das pridoperative Tumorvolumen noch die
Infiltration in die sprachbildenden Areale einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit be-
sitzen (siehe 3.2.2.2.). Die Hazard-Ratio nehmen jeweils fiir die betrachteten Parameter den Wert
1,003 beziehungsweise 1,149 an (siehe Tabelle §). Weiterhin bestehen auch bei dem Geschlecht,
der Tumorlokalisation (rechte oder linke Hemisphére) und bei der Mittellinienverschiebung und
keine Unterschiede beziiglich des Gesamtiiberlebens (sieke 3.2.3.4. und 3.2.3.5.). Auch in der Li-
teratur ist nicht valide nachgewiesen worden, dass sich das Tumorvolumen, die -lokalisation und

das Geschlecht auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirken (siehe 2.2.2.4., 2.2.2.5. und 4.4.1.).

Dagegen gilt in der Literatur die Tatsache als unumstritten, dass sich sowohl die Histologie als
auch die adjuvanten Therapien auf die Uberlebenszeit auswirken ( siehe 2.2.2.3., 2.2.2.6. und
4.4.1.). Wissoff JH et al. und Halperin EC et al. haben in ihren Studien festgestellt, dass die Ha-
zard-Ratio 1,8 in Bezug auf das Uberleben fiir die Diagnose des anaplastischen Astrozytoms
(AA) im Vergleich zum Glioblastoma multiforme (GBM) betrdgt. Von der Cochrane Collaborati-
on in ihrem systematischen Review aus dem Jahr 2005: ,,Chemotherapy for High-Grade-
Glioma* ist mit einer Hazard-Ratio von 0,85 nachgewiesen worden, dass die Kombinationsthera-
pie aus Chemo- und Radiotherapie im Vergleich zur isolierten Radiotherapie die Gesamtiiberle-
benszeit verldngert. Da die Grofle der einzelnen Gruppen in dieser Studie zu beiden erwihnten
prognostisch relevanten Parameter stark variieren, ist keine Auswertung in dieser Dissertation er-

folgt ( siehe 3.2.3.3. und 3.2.3.6.).

Weitere Ergebnisse der Datenauswertung bestehen darin, dass sich sowohl ein hoher Karnofsky-
Performance-Score als auch ein niedriges Alter positiv auf die Gesamtiiberlebenszeit auswirken
(siehe 3.2.3.1. und 3.2.3.2.). Die Hazard-Ratio betrdgt fiir Patienten unter 60 Jahren 1,537 im
Vergleich zu der dlteren Altersgruppe. Die Studienteilnhemer mit einem KPS von 70% oder 80%
besitzen eine 0,624fache geringe Uberlebenschance im Vergleich zu den Patienten mit einem

Karnofsky-Performance-Score liber 80% (siehe Tabelle §).
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Auch in der Literatur ist nachgewiesen worden, dass sowohl der Karnofsky-Performance-Score
als auch das Alter die Gesamtiiberlebenszeit beeinflussen (siehe 2.2.2.1. und 2.2.2.2.). Ein hoher
KPS-Wert und ein relativ niedriges Alter verlingern die Uberlebenszeit (vgl. Albert FK et al.,
1994; Ammirati M et al., 1987; Athanassiou H et al., 2005; Bricolo A et al., 1990; Devaux BC et
al., 1993; Forsting M et al., 1993; Halperin EC et al., 1996; Kiwit JCW et al., 1996; Kowalczuk
Acetal, 1997; Kreth FW et al., 1993; Lacroix M et al., 2001; Obesweger A et al., 1995; Pierga
JY et al., 1999; Quigley MR et Maroon JC, 1991; Simpsons JR et al., 1993; Stummer W et al.,
2000; Vecht CJ et al., 1990; Walker MD et al., 1978).

AbschlieBend ist noch zu erwihnen, dass die vollstindige Resektion mindestens einen ebenso
groflen Stellenwert bei der Prognose der Gesamtiiberlebenszeit besitzt wie das Alter und der Kar-
nofsky-Performance-Score. Die Hazard-Ratio fiir die vollstindige Resektion betrigt 1,752 (siehe
Tabelle 8). Sowohl das Alter mit einer Hazard-Ratio von 1,536 als auch der Karnofsky-Perfor-
mance-Score mit einer Hazard-Ratio von 1,602 beeinflussen das Uberleben in der untersuchten

Studie nicht so stark wie der prognostische Parameter vollstindige Resektion.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Anhand der von medac-GmbH initiierten, prospektiven, randomisierten, kontrollierten, doppel—
blind gestalteten, nationalen, multizentrischen Phase—III-Studie ist die seit Jahrzehnten kontro-

vers diskutierte Rolle der zytoreduktiven Chirurgie in der Therapie bei Patienten mit Glioblasto-
ma multiforme unter Berticksichtigung anderer prognostischer Parameter mit Hilfe des Cox-Re-

gressionsmodells ausgewertet worden.

Obwohl zu der Fragestellung des Benefits der vollstindigen Resektion keine Randomisierung
stattgefunden hat, sind die beiden hier zu betrachtenden Gruppen (vollstdndige Resektion und
unvollstindige Resektion) nicht nur anndhernd gleich groB3, sondern weisen auch in fast allen
prognostisch relevanten Kovarianten identische Merkmale auf (siehe 3.2.2.). Trotz der Unter-
schiede hat die Studie fiir die Fragestellung der vollstandigen Resektion die Stufe 1Ib nach evi-
denzbasierten Kriterien erreicht (siehe 2.1.1.). Dies liegt in den strikten Erhebungskriterien be-
griindet (siehe 3.1.1.). Zudem stellt die Studie mit 243 ausgewerteten Patienten die weltweit

grofite, prospektive Datensammlung zu der Fragestellung der vollstindigen Resektion dar.

Das Ergebnis zeigt einen eindeutigen Vorteil fiir die vollstindige Resektion mit einer Hazard-Ra-
tio von 1,752 beziiglich der Gesamtiiberlebenszeit (siehe Tabelle 8). Daneben beeinflussen der
Karnofsky-Performance-Score und das Alter die Uberlebenszeit, wenn auch diese beiden Para-

meter keine so grofle Auswirkungen wie die vollstindige Resektion besitzen (siehe 3.2.2.2.).

Somit ist valide nachgewiesen, dass die vollstdndige Resektion einen generellen Benefit auf-
weist. Dieses Ergebnis wird durch die Studie von Vuorinen V et al. aus dem Jahr 2003 gestiitzt,
bei der die Autoren zu dem Ergebnis gelangen, dass Patienten mit Biopsie im Vergleich zu der

Gruppe mit vollstdndiger Resektion ein fast dreifach erhohtes Sterberisiko besitzt.
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