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1. Einleitung

1.1. Grundlagen und Epidemiologie

Gliome sind primare maligne Hirntumoren, die von den Gliazellen abstammen.
Insgesamt sind 28% aller Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) maligne,
wobei die Gruppe der Gliome mit 81% den GroRteil ausmacht (Ostrom u. a.,
2022).

Es treten bei Erwachsenen am haufigsten Gliome astrozytaren und
oligodendroglialen Ursprungs auf. Diese wurden nach der WHO-Klassifikation
von 2016 (world health organization) als Oligodendrogliome, Astrozytome und
Glioblastome bezeichnet und ihrem Malignitatsgrad entsprechend in die WHO-
Grade 2 (niedriggradig maligne) bis 4 (hochgradig maligne) eingeteilt (Louis u. a.,
2016).

Die Halfte aller Gliome sind Glioblastome. Astrozytome hingegen machen 7%
(WHO-Grad 2) und 10% (WHO-Grad 3) der Gliome aus. Oligodendrogliale
Tumoren sind mit weniger als 2% eine seltenere Entitat (Kraywinkel und Spix,
2019).

Gliome treten weltweit mit einer jahrlichen Inzidenz von etwa 5/100.000
Menschen auf (Ostrom u. a., 2022). Die Inzidenz fur Glioblastome steigt mit
fortschreitendem Lebensalter und gipfelt im Bereich des 66. Lebensjahres.
Astrozytome (45 — 52 Jahre) und Oligodendrogliome (44 — 49 Jahre) betreffen im
Median dagegen jlingere Patienten (Ostrom, Price, u. a., 2023). Anders als bei
den WHO-Grad 4 Gliomen, ist das mannliche Geschlecht mit einem Anteil von
52 — 57% bei den WHO-Grad 2 und 3 Gliomen haufiger betroffen (Ostrom, Shoaf,
u. a., 2023).

Das Glioblastom hat von allen Gliomen die schlechteste Prognose mit einem
medianen Uberleben ab Diagnosestellung von 12 — 17 Monaten (Ostrom, Shoaf,
u. a., 2023). Die Astrozytome haben eine bessere Prognose mit einem medianen
Uberleben von 63 (WHO-Grad 2) bzw. 21 Monaten (WHO-Grad 3).

-1-



Bei den Oligodendrogliomen liegt das mediane Gesamtuberleben bei 205 (WHO-
Grad 2) bzw. 108 Monaten (WHO-Grad 3) (Ostrom u. a., 2022).

Die klinische Prasentation von Hirntumoren ist sehr variabel und stark abhangig
vom betroffenen Areal. Typische Symptome umfassen Kopfschmerzen,

Krampfanfalle und fokal-neurologische Ausfalle (Schaff und Mellinghoff, 2023).

1.2. WHO-Klassifikationen

Die Einteilung der Gliome erfolgt gemafl der WHO-KIassifikation fur Tumoren des
zentralen Nervensystems. Dabei wurde nach der 4. Edition von 2007 die
Diagnose der Tumoren hauptsachlich histopathologisch in Kombination mit der
Klinik bestimmt (Louis u. a., 2007).

Die 4. revidierte WHO-Klassifikation von 2016 war eine Weiterentwicklung ihrer
Vorgangerin. Die wesentlichste Neuerung beruhte auf der Einbeziehung von
molekularen Markern. Fur die Diagnostik der WHO-Grad 2 und 3 Gliome spielen
seitdem die Mutationen der Isocitrat-Dehydrogenasen 1 und 2 (IDH) und die
Kodeletion der Chromosomenarme 1p/19q eine wichtige Rolle (Louis u. a.,
2016). Dadurch konnten Prognosegruppen mit ahnlicherem
Therapieansprechen, klinischem Verlauf und Gesamttberleben erstellt werden

(Reuss, Mamatjan, u. a., 2015; Louis u. a., 2016).

Im Jahr 2021 wurde die 5. Edition der WHO-KIlassifikation verdffentlicht. Die
Bedeutung der Molekulargenetik wurde noch mehr in den Vordergrund gestellt
(Louis u. a., 2021). So erganzten beispielsweise zusatzliche Marker, unter
anderem eine homozygote Deletion von CDKN2A/B, die Prognosestellung und

Einteilung der Astrozytome mit IDH-Mutation (Wen und Packer, 2021).



1.2.1. Histologie

Im Rahmen der Gliomdiagnostik wird zunachst die histopathologische Diagnose
aus operativ gewonnenem Tumorgewebe gestellt (Louis u. a., 2016). Hierfur wird
das Wachstumsmuster analysiert, die dem Tumor zugrunde liegende Zellart
identifiziert und die Einteilung in den WHO-Grad anhand von Malignitatskriterien

vorgenommen (Malzkorn und Reifenberger, 2019).

Wachstumsmuster von Gliomen

Gliome koénnen entweder ein zirkumskriptes oder ein diffuses Wachstum
ausweisen. Wahrend das zirkumskripte Wachstum bei WHO-Grad 1 Gliomen
auftritt, zeigt sich das diffuse Wachstum ab WHO-Grad 2 (Malzkorn und
Reifenberger, 2019).

Diffus-infiltrativ. wachsende Gliome haben mikroskopisch keine eindeutige
Tumorgrenze. Es finden sich einzelne Auslaufer im Randzonenbereich des
Tumors neben gesundem ZNS-Gewebe. Weitere hochspezifische Hinweise fur
ein diffuses Wachstum (sog. sekundare Strukturen) gegenuber einem

zirkumskripten Wachstum sind:

e Tumorzelldichtegradient
e perineurale Satelliten
e perivaskulare Tumorzellansammlungen
(Malzkorn und Reifenberger, 2019; Wood, Halfpenny und Moore, 2019)

Da keine klare Tumorgrenze besteht, ist bei diesen Tumoren auch keine
mikroskopische Vollresektion mdglich. Es muss daher stets mit einem Rezidiv
und/oder Progress gerechnet werden (The Cancer Genome Atlas Research
Network, 2015). Aufgrund dessen empfiehlt die aktuelle Leitlinie zusatzlich zur
chirurgischen  Resektion eine adjuvante Therapie (Chemotherapie,
Radiotherapie, Radiochemotherapie) (Weller u. a., 2021).



Identifikation des Tumorzelltyps

Wird bei der histopathologischen Untersuchung des Gewebes ein diffuses
Wachstum festgestellt, werden anschlie®end die Tumorzelltypen (astrozytare,
oligodendrogliale, seltener auch gemistozytische Differenzierung) identifiziert
(Malzkorn und Reifenberger, 2019).

Es gibt Tumoren, die histologisch sowohl astrozytare als auch oligodendrogliale
Komponenten aufweisen (Malzkorn und Reifenberger, 2019). In der WHO-
Klassifikation von 2007 wurden diese als Oligoastrozytome kategorisiert (Louis
u. a., 2007). Uber die molekulargenetische Untersuchung kdnnen inzwischen alle
Oligoastrozytome eindeutig den Astrozytomen oder den Oligodendrogliomen
zugeordnet werden, sodass die Entitat des Oligoastrozytoms seit Einfuhrung der
WHO-KIlassifikation von 2016 keine Anwendung mehr findet (Sahm u. a., 2014;
Louis u. a., 2016; Wood, Halfpenny und Moore, 2019).

WHO-Graduierung

Gemal der WHO-KIassifikation werden die diffus-infiltrativ wachsenden Gliome
anhand von histopathologischen Faktoren in die WHO-Grade 2 — 4 eingeteilt
(Louis u. a., 2016).

Die WHO-Grad 2 Astrozytome zeigen eine niedrige Mitoserate und keine
Anzeichen fur Anaplasie (Komori, 2020). Die WHO-Grad 3 Astrozytome
kennzeichnet dagegen eine Zell- und Kernpolymorphie (Anaplasie) und eine
erhohte Mitoserate (Malzkorn und Reifenberger, 2019; Wood, Halfpenny und
Moore, 2019). Es gibt keine klar definierten Grenzwerte fir eine erhdhte
Mitoserate, sodass es zwischen verschiedenen Untersuchern unterschiedliche
Diagnosen geben kann (Komori, 2020). Der WHO-Grad 4 ergibt sich aus einer
zusatzlich auftretenden mikrovaskularen Proliferation und/oder Nekrosen
(Malzkorn und Reifenberger, 2019; Komori, 2020). Seit Einfihrung der WHO-
Klassifikation von 2021 werden auch molekulare Marker (z.B. eine homozygote
Deletion von CDKN2A/B) zur Festlegung des WHO-Grades genutzt, wenn diese
die Prognose des Tumors beeinflussen (Louis u. a., 2021; Wick et al., 2021).
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Bei den Oligoastrozytomen (gemaly der WHO-Klassifikation von 2007) und den
Oligodendrogliomen gelten fur die WHO-Grade 2 und 3 dieselben Kriterien wie
bei den Astrozytomen. Da es hier definitionsgemall keinen WHO-Grad 4 gibt,
werden die Tumoren, die eine mikrovaskulare Proliferation oder Nekrosen

zeigen, alle dem WHO-Grad 3 zugeordnet (Wood, Halfpenny und Moore, 2019).

Bei der klassischen histopathologischen Einteilung nach der WHO-Klassifikation
von 2007 zeigte sich innerhalb der Tumorentitaten und der jeweiligen WHO-
Grade eine grol3e Varianz des Gesamtuberlebens. Zusatzlich gab es Falle, bei
denen Patienten mit hdherem WHO-Grad eine bessere Uberlebensrate zeigten
als Patienten mit niedrigerer Graduierung (The Cancer Genome Atlas Research
Network, 2015; Louis u. a., 2016; Komori, 2020).

Seit der WHO-Klassifikation von 2016 werden unter Einbeziehung molekularer
Marker Prognosegruppen gebildet. Diese zeigten nun ein einheitlicheres

Therapieansprechen und einen ahnlicheren prognostischen Verlauf.

1.2.2. Molekulare Marker

Die gréRte Anderung in der 4. revidierten WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems von 2016 war, dass neben der histologischen
Tumorklassifikation auch Ergebnisse immunhistochemischer und
molekularpathologischer Untersuchungen mit in die Diagnosekriterien integriert
wurden. Die beiden wichtigsten molekulargenetischen Marker zur Einteilung der
Gliome sind die Mutation der Isocitrat-Dehydrogenase-Gene (IDH) und der
Status der Chromosomenarme 1p und 19g. Weitere diagnostische
molekularpathologische Faktoren umfassen unter anderem den Status des
ATRX-Gens, eine TERT-Promotor-Gen-Mutation und eine Mutation des TP53-
Gens (Louis u. a., 2016).



Isocitrat-Dehydrogenase-Gen

Die relevanteste molekulare Untersuchung der diffusen Gliome ist die Analyse
des Isocitrat-Dehydrogenase Gens (Louis u.a., 2016; Malzkorn und
Reifenberger, 2019).

Isocitrat-Dehydrogenasen (IDH) sind Oxidoreduktasen (Enzyme) und spielen
unter anderem eine Rolle im Citratzyklus. Dort katalysieren sie die oxidative
Decarboxylierung von Isocitrat zu a-Ketoglutarat. Somit kommt ihnen eine
wichtige Rolle bei der aeroben Energiegewinnung zu. Des Weiteren tragen sie
durch Bereitstellung von NADPH (reduzierte Form des Nikotinamid-Adenin-
Dinukleotid-Phosphats) zur Reduktion von oxidativem Stress der Zelle bei (Xu
u. a., 2004).

Es gibt 3 Isoformen von IDH, die auf 5 Genen kodiert sind. Relevant fur die
Gliome sind IDH-1 und IDH-2. Bei dem IDH-1 Gen kommt es zu einem Austausch
einer Base am Codon 132, sodass aus der Aminosaure Arginin eine andere,
meist Histidin (R132H), wird. Bei IDH-2 kommt es am Codon 172 zum Austausch
von Arginin gegen verschiedene andere Aminosauren (IDH-2 R172) (Yan u. a.,
2009).

Bei 80 — 90% aller WHO-Grad 2 und 3 Gliome liegt eine IDH-Mutation vor (Yan
u. a., 2009). Von diesen IDH-mutierten Gliomen (IDH-mut) ist die IDH-1 R132H
Mutation mit etwa 90% die haufigste (Von Deimling u. a., 2018). Daher wird diese
in der Regel bei der Diagnose eines diffusen Glioms immunhistochemisch mittels
eines spezifischen Antikdrpers untersucht (Capper u. a., 2010; Wood, Halfpenny
und Moore, 2019). Sofern diese Mutation nicht gefunden wird, soll bei WHO-Grad
2 und 3 Gliomen (und bei WHO-Grad 4 Glioblastomen, die vor dem 55.
Lebensjahr auftreten) eine Sequenzierung von den IDH-1 und IDH-2 Genen
erfolgen (Malzkorn und Reifenberger, 2019). Erst wenn diese auch keine
Mutation zeigen, wird das Gliom als IDH-Wildtyp (IDH-wt) bezeichnet (Louis u. a.,
2016). Patienten mit IDH-mutierten Gliomen zeigen gegenuber IDH-Wildtyp-

Gliomen ein langeres Gesamtiuberleben (Weller u. a., 2021).



Kodeletion der Chromosomenteile 1p und 199 (=LOH (engl. Loss of

heterozygosity) 1p/19q)

Neben einer IDH-Mutation werden Oligodendrogliome dadurch definiert, dass
eine Kodeletion des kurzen Arms von Chromosom 1 (1p) und des langen Arms
von Chromosom 19 (19q) vorliegen (Wood, Halfpenny und Moore, 2019). Durch
eine reziproke Translokation entsteht ein Chromosom bestehend aus 1p/19q,
welches im Verlauf verloren geht. Dadurch kommt es zu einer vollstandigen
Kodeletion, die bisher meist mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

nachgewiesen wurde (Griffin u. a., 2006).

In manchen Gliomen, hauptsachlich Glioblastomen, kommt es gelegentlich zu
einem Verlust nur von Teilen der Abschnitte 1p/19q (was mit einer besseren
Prognose verbunden scheint) (Vogazianou u. a., 2010). Dadurch kénnen sich
falsch-positive Ergebnisse (etwa 5%) bei der FISH ergeben, da dabei nur kleine
Bereiche der untersuchten Chromosomen angefarbt werden (McDonald u. a.,
2005; Ballester u. a., 2017).

Die WHO-KIlassifikation von 2016 empfiehlt daher Methoden zur Untersuchung
der vollstandigen Arme 1p/19q, wie single nucleotide polymorphism
chromosomal microarrays (SNP) oder next generation sequencing (NGS). Eine
Analyse auf eine Kodeletion 1p/19q soll bei allen IDH-mutierten Gliomen
durchgefuhrt werden, um die Diagnose ,Oligodendrogliom, IDH-mutiert, 1p/19g-
kodeletiert' zu stellen (Louis u. a., 2016; Velazquez Vega und Brat, 2018).

ATRX

Das ATRX-Gen wurde zuerst im Zusammenhang mit dem X-chromosomalen
Alpha-Thalassamie geistige Retardierungssyndrom (ATRX-Syndrom)
beschrieben (Gibbons u. a., 1995). Dieses Gen kodiert das ATRX-Protein,
welches zusammen mit dem death-domain associated protein (DAXX) eine
wesentliche Rolle bei der Erhaltung und Stabilitdt der Chromatinstruktur der

Telomere spielt (Nandakumar, Mansouri und Das, 2017).



Telomere sind sich wiederholende Abschnitte am Rande der DNA, die sich bei
jeder Teilung verklrzen und, wenn aufgebraucht, nach einer gewissen Zeit zum
Zelltod (Apoptose) fuhren. Dieser Vorgang wird Zellalterung oder Seneszenz
genannt. Uber das Enzym Telomerase kénnen Telomerenden z.B. bei Stamm-

oder Tumorzellen wieder verlangert werden (Abedalthagafi u. a., 2013).

Der Verlust des ATRX-Gens (im Folgenden ATRX-Verlust genannt) flhrt zu
einem telomeraseunabhangigen Telomer-Instandhaltungsmechanismus der
,alternative lengthening of telomeres’ (alternative Verlangerung der Telomere)
genannt wird (Abedalthagafi u. a., 2013). Dadurch werden die Telomerenden
aktiv verlangert und die Zellteilungen nicht mehr Uber die Telomere reguliert.
Somit kénnen die Tumorzellen dem programmierten Zelltod entgehen (Wood,

Halfpenny und Moore, 2019).

Bei der immunhistochemischen Untersuchung von Tumorgewebe kann
nukleares ATRX-Protein in fixiertem Gewebe angefarbt werden. Es zeigt sich,
dass ein ATRX-Verlust signifikant oft mit einer TP53 Mutation, aber nie mit einer
1p/19g-Kodeletion auftritt. Der ATRX-Verlust wurde in 54,5% aller WHO-Grad 2
und 3 Astrozytome, in 30,8% aller Oligoastrozytome und 0% aller
Oligodendrogliome nachgewiesen (lkemura u. a., 2016). Ein ATRX-Verlust ist
daher ein Hinweis fiur ein Astrozytom und ein Ausschlusskriterium flr ein

Oligodendrogliom (Louis u. a., 2016; Von Deimling u. a., 2018).

Andere molekulare Marker

Telomere werden in Stamm- und Vorlauferzellen, sowie in vielen Tumoren durch
Telomerasen wieder verlangert. Diese Enzyme haben eine wichtige Untereinheit,
die Telomerase Reverse Transkriptase (TERT), die auf Chromosom 5 im TERT-
Gen kodiert ist. Mit Ausdifferenzierung einer Zelle wird dieses Gen
normalerweise inaktiviert, sodass eine normale Zellseneszenz stattfinden kann
(Xu, Li und Stohr, 2013). Bei Neoplasien kommt es durch eine Punktmutation im
TERT-Promotor-Gen zu einer Aktivierung und damit hoher Telomeraseaktivitat.

Dies kann ausschlieBlich uber Sequenzierung nachgewiesen werden.
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Eine TERT-Promotor-Gen-Mutation wird in etwa 75% aller Glioblastome (IDH-
Wildtyp) und in nahezu allen Oligodendrogliomen gefunden. Astrozytome mit
ATRX-Verlust haben dagegen keine TERT-Promotor-Gen-Mutation (The Cancer

Genome Atlas Research Network, 2015).

TP53 ist ein Tumorsuppressor, welcher neben vielen anderen Funktionen im
Zellzyklus fur die Zellseneszenz und Apoptose verantwortlich ist (Ham u. a.,
2019). Bei einer Mutation des TP53-Gens werden die Funktionen aufer Kraft
gesetzt und es ergeben sich sogar neue, das Tumorwachstum férdernde
Funktionen (Tumorzellproliferation, Neoangiogenese, invasives Wachstum)
(Muller und Vousden, 2014). Eine TP53-Mutation tritt bei 94% aller IDH-mutierten
und nicht 1p/19g-kodeletierten Gliome auf (wie auch der ATRX-Verlust mit 86%)
und bei unter 15% der Gliome mit 1p/19g-Kodeletion oder IDH-Wildtyp (The

Cancer Genome Atlas Research Network, 2015).

Die Relevanz der Molekulargenetik zeigt sich beim Vergleich der zirkumskript
wachsenden pilozytischen WHO-Grad 1 Astrozytome mit den diffus wachsenden
WHO-Grad 2 und 3 Astrozytomen. Obwohl all diese Tumoren astrozytaren
Ursprungs sind, unterscheiden sie sich deutlich in ihren genetischen Mutationen.
Bei den WHO-Grad 1 Astrozytomen kommt es in der Regel nicht zu IDH-
Mutationen, sondern zu Alterationen in anderen Genen (die wiederum bei WHO-
Grad 2 und 3 Tumoren nicht mutiert sind), was einen relevanten Einfluss auf

Wachstumsmuster, Prognose und Therapie hat (Louis u. a., 2016).

1.2.3. Prognosegruppen

In der WHO-KIlassifikation von 2007 wurden Gliome rein nach histologischem
Phanotyp eingeteilt (Louis u. a., 2007). Es zeigte sich allerdings, dass es in den
jeweiligen  Diagnosegruppen eine groRe Varianz  bezuglich  des
Krankheitsverlaufs, des Therapieansprechens und der Prognose gab. Parallel

wurden in diversen Untersuchungen molekulare Marker entdeckt, die sich als
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prognostisch genauer herausstellten als zuvor (Yan u. a., 2009; Ostrom u. a.,
2014; Reuss, Mamatjan, u. a., 2015). In der revidierten WHO-Klassifikation von
2016 wurde dann konkret formuliert, dass bei diffusen Gliomen eine integrierte
Diagnose’ aus der Histologie, WHO-KIlassifikation und molekularen Markern

gestellt werden soll (Louis u. a., 2014, 2016).

In der WHO-KIlassifikation von 2016 werden folgende Tumorentitaten unter dem
Uberbegriff  ,diffuse  astrozytare und  oligodendrogliale ~ Tumoren

zusammengefasst:

Astrozytom, IDH-mutiert, WHO-Grad 2
e Astrozytom, IDH-mutiert, WHO-Grad 3

¢ Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19g-kodeletiert, WHO-Grad 2
¢ Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19g-kodeletiert, WHO-Grad 3

e Glioblastom, IDH-mutiert, WHO-Grad 4
¢ Glioblastom, IDH-Wildtyp, WHO-Grad 4

Obwohl fur jede Tumorklassifikation zwingend eine histologische Einteilung nach
Tumorart und WHO-Grad notwendig ist, erfolgt die endgultige Diagnose im Fall
einer Diskrepanz nach Genotyp. Beispielsweise wird ein histologisch
astrozytares  Gliom mit [IDH-Mutation und 1p/19g-Kodeletion als
,Oligodendrogliom, IDH-mutiert, 1p/19g-kodeletiert’ klassifiziert (Louis u. a.,
2016).

Abbildung 1 zeigt einen auf die Tumoren dieser Arbeit fokussierten
Diagnostikbaum diffuser Gliome nach der WHO-Klassifikation von 2016. Der
Status der IDH und der Chromosomenarme 1p/19q sind flr die Bildung der
Prognosegruppe entscheidend. Die TERT-Mutation, die typisch fur ein
Oligodendrogliom ist und der ATRX-Verlust beziehungsweise die TP53-Mutation,
die charakteristisch fur ein Astrozytom sind, sind zur Diagnosefindung hilfreich,
aber nicht zwingend zu bestimmen. (Louis u. a., 2016).
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Histologie Diffuses Gliom

Astrozytarer oder
Tumorzelltyp oligogendroglialer
rsprung

I

1p/19q
Tp/19q-Status

TERT, ATRX, TP53

Erhalt 1p/19q

ATRX-Verlust,
TP53 Mutation

Oligodendrogliom,
IDH-mutiert,
1p/19-Kodeletion,
WHO-Grad 2 und 3

Astrozytom,
IDH-mutiert,
WHO-Grad 2und 3

Prognosegruppe

ABBILDUNG 1 — GENOTYPISCHE EINTEILUNG DIFFUSER GLIOME ASTROZYTAREN
UND OLIGODENDROGLIALEN URSPRUNGS NACH WHO-KLASSIFIKATION 2016

IDH = Isocitrat-Dehydrogenase, TERT = Telomerase Reverse Transkriptase, ATRX = abgeleitet
vom X-chromosomalen Alpha-Thalassdmie geistige Retardierungssyndrom, TP53 =
Tumorprotein 53, WHO = world health organization

Grafik in Anlehnung an (Louis u. a., 2016)

In einer weiterflihrenden molekulargenetischen Untersuchung von WHO-Grad 2
und 3 Gliomen mit IDH-Wildtyp konnten 78% dem WHO-Grad 4 IDH-Wildtyp-
Glioblastom zugeordnet werden. Weitere 17% entsprachen genetisch einem
hochmalignen Mittellinien-Gliom. Die restlichen 5% konnten anderen
Tumorsubgruppen zugeordnet werden (Reuss, Kratz, u. a., 2015). Auf dieser
Basis wurde fir die vorliegende Arbeit definiert, dass Tumoren mit IDH-Wildtyp
der Prognosegruppe ,molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom' zugeordnet
werden, da die fur die Definition als Glioblastom typischen Marker nicht bestimmt
worden sind. Zusatzlich wurden Tumoren ausgeschlossen, die molekulare

Marker eines Mittellinienglioms aufwiesen.
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WHO-Klassifikation von 2021

In der WHO-KIlassifikation von 2021 waren fur die diffusen oligodendrogliale oder
astrozytaren Gliome der IDH-Status, die Chromosomenarme 1p/19q und der
ATRX-Status fur die Bildung der Prognosegruppe entscheidend. Ein
Oligodendrogliom definiert sich, wie bisher, durch eine IDH-Mutation mit
erhaltenem ATRX und 1p/19qg-Kodeletion. Haufig liegt auch eine TERT-Mutation

vor (Louis u. a., 2021).

Astrozytome sind IDH-mutiert und haben typischerweise ein nuklear verlorenes
ATRX-Gen. Neu ist das ,Astrozytom, IDH-mutiert, WHO-Grad 4, welches sowohl
Uber eine homozygote CDKNZ2A/B-Deletion, als auch Uber histopathologisch
gesehene Nekrosen oder mikrovaskulare Proliferate definiert wird. Liegt keines
dieser Kriterien vor, wird ein ,Astrozytom, IDH-mutiert, WHO-Grad 2 oder 3'

diagnostiziert (Louis u. a., 2021).

In der WHO-KIlassifikation von 2021 spielt die histologische Graduierung bei IDH-
Wildtyp-Status eine untergeordnete Rolle, da alle diese Gliome (die keine
molekularen Marker fur ein diffuses Mittelliniengliom zeigen) als ,Glioblastom
WHO-Grad 4° eingeordnet werden (Louis u. a., 2021).

NOS /NEC

Bei retrospektiven Datenanalysen oder Mangel an Biopsiegewebe besteht die
Madglichkeit, dass eine molekulare Analyse der Tumorpraparate nicht oder nur
unvollstandig moglich ist. Da diese Tumoren dann nicht eindeutig klassifiziert
werden konnen, erhalten sie das Suffix NOS (not otherwise classified) (Louis
u. a., 2016).

Tumoren, die zwar vollstandig histologisch und genetisch aufgearbeitet wurden,
aber keiner Prognosegruppe eindeutig zugeordnet werden kdnnen (z.B. ein
histologisches Oligodendrogliom mit IDH-Wildtyp), wurden in der WHO-
Klassifikation von 2016 mit NOS betitelt (Louis u. a., 2016). In der WHO-

Klassifikation von 2021 wurde das Suffix NEC (not elsewhere classified)
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eingefihrt, wodurch sich diese Tumoren von den NOS Tumoren abgrenzen
(Louis u. a., 2018, 2021).

1.3. Bildgebung der WHO-Grad 2 und 3 Gliome

Der Goldstandard in der Bildgebung von Gliomen ist die Untersuchung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT). Folgende Sequenzen sind die
leitliniengerechten Mindestanforderungen an die Untersuchung (Weller u. a.,
2021):

e T1-gewichtet nativ (Tumor hypo- bis isointens)

e T1-gewichtet mit Kontrastmittel

e T2-gewichtet (Tumor hyperintens)

e T2 fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)-gewichtet (Tumor
hyperintens; Liquor im Vergleich zu T2-gewichteten Sequenzen dunkel,
dadurch lasst sich Tumor/perifokales Odem von Liquorrdumen besser
abgrenzen)

Weitere Untersuchungsmethoden mit der MRT, die dem Behandler Uber die reine
Anatomie hinaus zusatzliche Informationen geben kdnnen, sind beispielsweise
die diffusionsgewichtete Sequenz diffusion weighted imaging (DWI) (Linn,
Wiesmann und Brickmann, 2011) und die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) (Albert u. a., 2016). Die Bildgebung wird vielfaltig eingesetzt und dient der
Diagnosestellung, der Verlaufskontrolle, der Kontrolle des Therapieansprechens,
der OP-Planung und der postoperativen Kontrolle. Auch intraoperativ kann die
Bildgebung mittels MRT zur Kontrolle der Resektionsrander genutzt werden
(Weller u. a., 2021).

Schrankenstdrung

Bei einer Schrankenstorung ist die naturliche Barriere der Blut-Hirn-Schranke

vermindert. Stoffe, die bei intakter Schranke endovaskular bleiben, konnen aus
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dem Blut ins Hirngewebe Ubertreten. Eine Schrankenstérung bei Tumoren kann
Uber die Aufnahme von Kontrastmittel im MRT festgestellt werden. Je hdher der
WHO-Grad, desto wahrscheinlicher liegt eine solche Schrankenstorung vor
(Zhou u. a., 2017).

Die Kontrastmittelaufnahme im MRT ist jedoch ein unsicheres Kriterium: Etwa
ein Drittel der nach WHO-Klassifikation 2016 eingestuften WHO-Grad 2 Gliome
zeigen eine Storung der Blut-Hirn-Schranke. Bei WHO-Grad 3 Gliomen sind es
ungefahr zwei Drittel der Tumoren und bei Glioblastomen tritt sie nahezu

regelhaft auf (Linn, Wiesmann und Briickmann, 2011; Hempel u. a., 2018).

Oligodendrogliome zeigen im Vergleich zu Astrozytomen bei gleichem WHO-
Grad eine hohere Rate an Schrankenstorung und imponieren bildmorphologisch
insgesamt heterogener. Des Weiteren zeigen sich haufiger Verkalkungen im

Tumor und zystische Anteile (Linn, Wiesmann und Briickmann, 2011).

Lokalisation

Gliome treten als Tumoren des zentralen Nervensystems zu 4% im Ruckenmark
und zu 96% im Gehirn auf. Die Hauptlokalisation ist supratentoriell und in zwei
Dritteln der Falle in den Hemispharen. Dabei finden sich die meisten Tumoren im
Frontallappen (27,4%) und im Temporallappen (20,4%). Nur 2,8% treten im
Kleinhirn auf. Die jeweilige Lage hangt dabei stark vom entsprechendem Subtyp
ab (Ostrom u. a., 2022). Gliome liegen etwas haufiger in der rechten als in der
linken Hemisphare. Tumoren, die in beiden Hemispharen lokalisiert sind (etwa
5%) sind Uberwiegend Glioblastome (Larjavaara u. a., 2007).

Eloguente Areale

Sowohl flir die klinische Auspragung der Tumorerkrankung, als auch fur die
Therapieplanung und -durchflihrung ist hochrelevant, welche eloquenten Areale
betroffen sind (Kim u. a., 2009). 50% aller Gliome haben eine anatomische

Beziehung zu ihnen (Rammeloo u. a., 2023).
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Die Definition der eloquenten Areale ist nicht klar festgelegt. Sie umfasst jedoch
in der Regel kortikale Strukturen und Leitungsbahnen, die motorische,
sensorische, visuelle und sprachliche Aufgaben haben (Sagberg u. a., 2019;
Rammeloo u. a., 2023). Diese konnen anatomisch z.B. Uber die Sawaya-
Klassifikation (Sawaya u. a., 1998) oder (wie in unserer Arbeit) Uber die

Brodmann-Areale (Brodmann, 1909) definiert werden.

Durch Tumorinfiltration, Vortherapien oder die interindividuelle anatomische
Varianz kdonnen die Grenzen der eloquenten Areale nicht eindeutig identifizierbar
sein. Bei einer Tumorresektion ist das Ziel, eine maximale Reduktion der
Tumormasse durchzufiihren und dabei zugleich moéglichst viel Hirnfunktionen zu
erhalten. Hierbei kann eine funktionelle Bildgebung bei der Operationsplanung
helfen (Castellano u. a., 2017; Mdller u. a., 2021; Weller u. a., 2021; Wick et al.,
2021; Rammeloo u. a., 2023):

- Funktionelles MRT (fMRT) zur Identifikation eines eloquenten Areals

- Diffusion-Tensor-Imaging (DTI) zur Darstellung von Leitungsbahnen in der
Substantia alba

- navigierte transkranielle Magnetstimulation

- Magnetenzephalographie

1.4. Therapie

1.41. Allgemeine Therapiekonzepte fur
WHO-Grad 2 und 3 Gliome

Die Therapie der WHO-Grad 2 und 3 Gliome richtet sich nach der jeweiligen
Subtypisierung und im Einzelnen nach patientenindividuellen Faktoren (Weller
u. a., 2021; Wick et al.,, 2021). Im Folgenden werden die grundsatzlichen
Therapiekonzepte nach geltenden Leitlinien und aktuellem wissenschaftlichen

Forschungsstand dargestellt, von denen im Einzelfall abgewichen werden kann.
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TABELLE 1 - KURZUBERSICHT UBER DIE
BEHANDLUNGSEMPFEHLUNGEN DER WHO-GRAD 2 UND 3 GLIOME

AKTUELLEN

IDH= Isocitrat-Dehydrogenase, WHO = world health organization, PCV = Procarbazin + CCNU
(Lomustin) + Vincristin (Chemotherapeutika), LOH 1p/19q = Verlust der Heterozygotie der
Chromosomenteile 1p und 19q, MGMT = O-6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase

(Cairncross u. a., 2013; Van Den Bent u. a., 2013, 2021; Baumert u. a., 2016; Buckner u. a.,
2016; Jakola u. a., 2017; Bell u. a., 2020; Weller u. a., 2021; Wick et al., 2021; Wick u. a., 2022)

Astrozytom
IDH-mutiert
WHO-Grad 2

Astrozytom
IDH-mutiert
WHO-Grad 3

Oligodendrogliom
IDH-mutiert

LOH 1p/19q
WHO-Grad 2

Oligodendrogliom
IDH-mutiert

LOH 1p/19¢q
WHO-Grad 3

Diffuses Gliom
IDH-Wildtyp
WHO-Grad 2 und 3

Primar operative Resektion mit adjuvanter Radio-
Chemotherapie (PCV)

Primar operative Resektion (oder Biopsie bei sehr

grolden Befunden) mit  adjuvanter  Radio-

Chemotherapie (Temozolomid)

Primar operative Resektion mit adjuvanter Radio-
Chemotherapie (PCV)

Primar operative Resektion mit adjuvanter Radio-
Chemotherapie (PCV), wobei eine Uberlegenheit von
CCNU + Temozolomid gefolgt von einer Radio-

Chemotherapie (PCV) aktuell untersucht wird

Primar operative Resektion mit adjuvanter Radio-
je nach MGMT-
Promotormethylierung, ggf. auch PCV), Therapie

Chemotherapie (Temozolomid,

entsprechend Glioblastom

Addendum: 1. Radiotherapie: Standardmafig 50-54 Gy in 1,8-2 Gy Einzelgaben (Weller
u. a., 2021)

2. Bei kleineren WHO-Grad 2 Tumoren bei jungen Patienten (<40 Jahre), hohem
Resektionsausmal’ und keinen neurologischen Ausfallen (aul3er Epilepsie), kann eine
watch-and-wait Strategie erwogen werden (Pignatti u. a., 2002)

3. Bei WHO-Grad 2 ist Temozolomid wahrscheinlich gleichwertig, was in aktuellen
Studien noch nicht mit Signifikanz bewiesen werden konnte (Touat u. a., 2020)
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1.4.2. Gliomchirurgie

1.4.2.1. Standards in der Gliomchirurgie

Liegt bei einem Patienten bildmorphologisch der Verdacht auf ein Gliom vor,
besteht die Indikation zur operativen Gewebegewinnung, um die Diagnose zu
sichern (Wick et al., 2021). Neben dem Ziel einer mdglichst gro3en Reduktion
von Tumormasse, gilt es gleichzeitig Lebensqualitat und Funktionalitat zu
erhalten (Klein, Duffau und De Witt Hamer, 2012; Skardelly und Tatagiba, 2019).
Dabei stehen sich das Resektionsausmall und die Resektion in eloquenten
Arealen teilweise gegenuber. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten
psychisch davon profitieren in diese Entscheidungsfindung miteinbezogen zu
werden (Brennum wu. a., 2015). Der Einsatz praoperativer und operativer
Hilfsmittel zur Identifikation und Schonung funktionell relevanter Strukturen wird
empfohlen (Wick et al., 2021).

Es konnte in Analysen zum progressionsfreien und Gesamtlberleben gezeigt
werden, dass Patienten von einer Resektion mdglichst frih nach
Diagnosestellung im Vergleich zu einer Biopsie mit anschliel3end beobachtender
Strategie (watchful waiting) und ggf. spaterer Resektionsoperation profitieren
(Jakola wu. a., 2022). Aus diesem Grund sollte eine alleinige Biopsie mit
anschlieBendem watchful waiting nur in Sonderfallen durchgefuhrt werden
(Roelz u. a., 2016; Jakola u. a., 2017; Skardelly und Tatagiba, 2019).

Die Reduktion der Tumormasse durch eine Operation verringert den durch den
Tumor verursachten Hirndruck, was zur Symptomlinderung beitragen kann.
Gleichzeitig hat die chirurgische Resektion auch einen hohen Stellenwert in der
Diagnostik. Nur durch eine Probengewinnung kann der Tumorsubtyp ermittelt
werden, was unersetzlich flr die Therapieplanung ist (Louis u. a., 2016). Aus
diesem Grund soll auch bei ausgedehnten, nicht resektablen Befunden oder
patientenbezogenen  Kontraindikationen eine  stereotaktische  Biopsie
durchgefuhrt werden (Weller u. a., 2021). Diese ist hochprazise und zeigt eine

geringe Komplikationsrate (Eigenbrod u. a., 2014). Von einer Operation soll nur
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in Ausnahmefallen, z.B. wenn das Operationsrisiko den Nutzen uUbersteigt,
abgewichen werden (Weller u. a., 2021). Ein Aminosaure-PET-Scan kann
unterstitzend dazu beitragen, einen anaplastischen und damit diagnostisch
interessanten Fokus fur die Biopsie zu identifizieren, um eine mdglichst exakte

Diagnose stellen zu kénnen (Kunz u. a., 2011).

Sofern keine eloquenten Areale affektiert sind, kann das Konzept der
supratotalen Resektion in Betracht gezogen werden. Auf Grundlage von Biopsien
und Wach-Operationen konnte gezeigt werden, dass die MRT-Bildgebung den
Tumorrand eher unterschatzt und dass Patienten von einem Sicherheitsabstand
von 2 cm profitieren kdnnen (Yordanova, Moritz-Gasser und Duffau, 2011; Rossi
u. a., 2020).

1.4.2.2. Intraoperative Hilfsmittel

5-Aminolavulinsdure (5-ALA)

Exogen zugefuhrtes 5-ALA sammelt sich in Gliomzellen an und wird zu
Protoporphyrin IX umgewandelt, welches fluoresziert (Almekkawi u. a., 2020).
Dieses kann intraoperativ helfen den Tumor von umliegendem Gewebe
abzugrenzen. Allerdings nehmen nur etwa 20% der WHO-Grad 2 Gliome 5-ALA
auf. Bei den Glioblastomen sind es Uber 90%. Daher ist gerade fur die
niedrigergradigen Tumoren (bzw. niedrigergradigen Tumoranteile) eine
Kombination mit anderen Verfahren sinnvoll (Tsugu u. a., 2011; Almekkawi u. a.,
2020).

Neuronavigation

Neuronavigation ist ein Verfahren, bei dem die Lage im Raum eines
Messinstruments mit praoperativ gewonnenen MRT-Bildern verknlpft wird. Die

dreidimensionale Darstellung erleichtert das Auffinden von Zielstrukturen.
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Werden nicht nur anatomische Daten, sondern auch funktionelle Daten erhoben
(z.B. DTI, Magnetenzephalographie, fMRT), wird dies ,(funktionelle

Neuronavigation® genannt (Hervey-Jumper und Berger, 2016).

Eine Limitation der Neuronavigation ist, dass die Veranderung des Gewebes
wahrend der Operation, z.B. durch Resektion von Tumorgewebe und damit
Druckentlastung, nicht dargestellt wird. Dieses ,brain-shift' genannte Phanomen
kann eine Abweichung bis zu wenigen Zentimetern verursachen. Daher kann
eine  Kompensation durch intraoperative Bildgebung und Anpassung der

Neuronavigationsdaten die Genauigkeit erhdhen (Nimsky u. a., 2000).

Intraoperatives MRT (iMRT)

Die Operationsplanung erfolgt in der Regel anhand praoperativ erstellter MRT-
Bilder. Wahrend der Operation verandert sich die Anatomie jedoch durch
Druckentlastung, Schwellung, Liquorverlust oder Geweberesektion. Nach der
ersten Resektionsphase kann ein iIMRT helfen, den anatomischen Uberblick
wieder herzustellen. Aufllerdem kann schon wahrend der Operation eine
Aussage Uuber Resttumorvolumen getroffen und ggf. eine Nachresektion
vorgenommen werden (Hervey-Jumper und Berger, 2016; Matsumae, Nishiyama
und Kuroda, 2022).

Sonographie

Auch die intraoperative Sonographie kann wertvolle Hinweise liefern. Das
klassische B-Bild hilft (in Kombination mit anderer Bildgebung) bei der
zeitgleichen Orientierung im Gewebe. Zusatzlich kébnnen mittels Doppler- und
Kontrastmittelsonographie vaskulare Strukturen besser dargestellt und
Aussagen zur Perfusion und Vaskularisierung getroffen werden (Del Bene u. a.,
2018).
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Wach-Operation

Eine Operation am wachen Patienten ist bei kritischem Kontakt des Tumors mit
eloquenten Arealen (vor allem bei den Arealen fur Sprachproduktion und
Sprachverstandnis) indiziert, um das Ausmal} der Resektion unter Schonung der
kritischen Strukturen zu maximieren. Dieses Prozedere erfordert jedoch
spezialisierte OP-Teams und eine sorgfaltige Patientenauswahl und -
vorbereitung. Bei dem wachen, lokal betaubten Patienten kdnnen wahrend
elektrischer Stimulation im Bereich des zu resezierenden Gewebes die
sprachlichen oder senso-motorischen Funktionen Uberprift werden. Dadurch
kann die exakte Grenze zu den zu schonenden Strukturen bestimmt werden. Fur
die weitere Resektion in anderen Bereichen oder die Durchfihrung einer iMRT
Untersuchung wird wieder eine Allgemeinanasthesie etabliert (Bu u. a., 2021).
Die Methode ist zwar verhaltnismalig aufwandig, aber unabhangig von
interindividuellen Patientenunterschieden in der Plastizitdt des Gehirns und
brain-shift durch Druckentlastung, Schwellung oder Resektion (Hervey-dJumper
und Berger, 2016). Aul3erdem konnte gezeigt werden, dass mit diesem Verfahren
weniger neurologische und sprachliche Defizite erzeugt und gleichzeitig das

Resektionsausmal} erhéht werden kann (Bu u. a., 2021).

Intraoperatives Neuromonitoring (IONM)

Eine andere Methode der kontinuierlichen Uberwachung ist die Ableitung
motorisch und sensorisch evozierter Potenziale. Diese konnen genutzt werden,
um den primar motorischen und sensorischen Kortex zu identifizieren. Verringert
sich das abgeleitete Potential wahrend der Operation, kann auf eine Schadigung
des motorischen bzw. sensorischen Kortex oder der kortikospinalen und
spinokortikalen Leitungsbahnen geschlossen werden (Krivosheya u. a., 2021;
Matsumae, Nishiyama und Kuroda, 2022). Uber die Hohe der Stromstarke, die
bendtigt wird, um ein motorisch evoziertes Potential auszuldsen, kann aul3erdem
auf den Abstand zum Kortex bzw. der Leitungsbahn geschlossen werden. Dies

ist bei Tumorresektionen in der Nahe dieser Strukturen hilfreich (Kamada u. a.,
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2009). Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist die Unabhangigkeit zu der im
Verlauf der Operation veranderten Anatomie (Skardelly und Tatagiba, 2019).

1.5. Zielsetzung der Arbeit

Durch die Einflhrung der molekularen Marker bei der 4. revidierten WHO-
Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2016 sind bei den
diffusen, adulten WHO-Grad 2 und 3 Gliomen aus den bisher behandelten
Patientengruppen neue, im Hinblick auf die alte Einteilung nach der WHO-

Klassifikation von 2007, heterogene Gruppen entstanden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss des Resektionsausmalies auf das
Gesamtiiberleben bzw. das progressionsfreie  Uberleben bei den
molekularpathologisch neu definierten Gliomen zu untersuchen. Dabei werden
die in der WHO-Klassifikation von 2016 eingefihrten neuen Prognosegruppen

berucksichtigt.

FiUr die Analyse wurden mithilfe der Volumetrie die exakten Tumorvolumina vor

und nach der Operation bestimmt.

Im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse sollen neben dem Resektionsausmafd
auch weitere Einflussfaktoren betrachtet werden, die in friheren Studien als
relevant fir das Uberleben identifiziert wurden. Hierzu kommen multivariate Cox-

Regressionsanalysen zum Einsatz.
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2. Material und Methoden

2.1.

Patientendatenbank

Es wurde eine Datenbank aus Patienten mit WHO-Grad 2 und 3 Gliomen, die an

der Universitatsklinik Tubingen von Januar 1995 bis Dezember 2015 behandelt

worden sind, erstellt. Es handelt sich um ein monozentrisches und retrospektives

Studiendesign.

Dafur wurde eine selektive Suche in der Datenbank des Instituts fir

Neuropathologie der Universitatsklinik Tubingen durchgefihrt. Gesucht wurde

mit dem Kriterium eines vorliegenden WHO-Grad 2 und 3 Glioms. Bei der

weiteren Verarbeitung wurden folgende obligate Einschlusskriterien definiert:

Das histopathologische Vorliegen eines diffusen astrozytaren oder
oligodendroglialen WHO-Grad 2 und 3 Glioms bei der Erstdiagnose.
Zirkumskripte  Gliome, neuronale oder spinale Tumoren,
(Sub-)Ependymome und seltenere astrozytare Tumorentitaten
(pleomorphes Xanthoastrozytom) wurden ausgeschlossen

Das Vorhandensein von Daten bezuglich der Art der Therapie
(Operation und ggf. adjuvante Therapie)

Alter >18 Jahre bei Diagnosestellung, da nur diffuse Gliome vom
adulten Typ untersucht werden sollen

Entweder bestatigtes Todesdatum oder das Datum des letzten
bestatigten Kontakts. Fur Letzteres wurden Daten bis zum 30.11.2017

gesammelt.

2.1.1. Beschreibung der Datenbank

Von der nun entstandenen Liste von eingeschlossenen Patienten wurden mit

Hilfe der digitalen Patientenakte Daten erfasst. Diese sind in Tabelle 2

dargestellt.
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TABELLE 2 — ERFASSTE PARAMETER AUS DEM PATIENTENKOLLEKTIV DER STUDIE

IDH = Isocitrat-Dehydrogenase, ATRX = X-chromosomales alpha-Thalassdmie geistiges
Retardierungssyndrom, TERT = Telomerase Reverse Transkriptase

Personliche Daten Name, Vorname (fir die Auswertung
anonymisiert)

Geburtsdatum
Geschlecht

Krankheitsdaten Datum der Erstdiagnose
Todesdatum (oder Datum des letzten
Kontakts)
Molekulare Marker IDH-Mutation (IDH 1 oder 2)
ATRX-Mutation
Kodeletion 1p/19q
TERT-Promotormutation
P53-Mutation (in Prozent)
Histon H3F3A-Mutation

Histologische Diagnose Diagnose bei Erstdiagnose
Diagnose bei Rezidiven
Ggf. Referenzdiagnose

WHO 2016 Klassifikation der Prognosegruppe

Gliome

Tumorlokalisation Betroffene Hirnhalfte/Kleinhirn
Betroffener Hirnanteil
Betroffenes eloquentes Hirnareal
Ventrikelbeteiligung
Schrankenstoérung

Volumetrie Tumorvolumen vor und nach erster
Intervention

Resektionsausmal}
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Besondere genutzte 5-Aminolavulinsaure

Operationsverfahren intraoperatives Neuromonitoring

intraoperatives MRT

Neuronavigation

Sonographie

Wach-Operation

Therapie Therapieregime
(Biopsie/Resektion/adjuvante
Therapie/Kontrolle)

Weiteres Karnofsky-Index vor und nach Therapie

Neurologisches Defizit bei postoperativer
Entlassung

Es wurden zusatzlich zur Ersttherapie bis zu zwei weitere Behandlungen bei

zeitlich auseinanderliegenden Rezidiven/Progressen erfasst.

Molekulare Marker

Zunachst wurden die vorhandenen Daten aus dem
Krankenhausinformationssystem der Universitatsklinik Tabingen gewonnen. Vor
allem bei Patienten, die vor 2016 behandelt worden waren, wurden zu dieser Zeit
keine oder nicht ausreichend molekulare Marker bestimmt, um eine Diagnose
nach der WHO-Klassifikation von 2016 zu stellen. Daher wurden die fehlenden
Daten von dem neuropathologischen Institut der Universitdt Tubingen
nachbestimmt, sofern ausreichend Material vorhanden war. Da die
Datenerhebung vor Erscheinen der WHO-Klassifikation von 2021 abgeschlossen
war, wurden die fur diese Klassifikation notwendigen molekularen Marker nicht
vollstandig bestimmt. Eine Nachbestimmung ist bei vielen Patienten aufgrund
von nicht mehr zur Verfigung stehenden histologischen Materials nur
eingeschrankt moglich und wurde zu einem Ausschluss eines Groldteils der
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Auswertungskohorte flihren. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie die

Prognosegruppen nach der WHO-Klassifikation von 2016 verwendet.

Beim Vorliegen von einer Histon H3F3A-Mutation, die definierend fur
Mittelliniengliome ist, wurden diese Patienten aus der Studie ausgeschlossen, da
diese Tumoren eine eigene WHO-Grad 4 Gruppe darstellen und die Ergebnisse

sonst entsprechend verzerren kdnnten.

Histopathologische Diagnose

Wir erfassten die histopathologische Erstdiagnose, die vom neuropathologischen
Institut der Universitatsklinik Tubingen gestellt wurde. Sofern eine
Referenzuntersuchung eines anderen Instituts vorlag und die Diagnose abwich,

wurde die Referenzpathologie flr die weitere Auswertung genutzt.

Prognoseqgruppe nach der WHO-Klassifikation von 2016

Die Patienten mit diffusen astrozytaren und oligodendroglialen Tumoren vom
adulten Typ konnten entsprechend der WHO-KIlassifikation von 2016 einer der

folgenden Prognosegruppen zugeordnet werden:

e ,Astrozytom’ (= IDH-mutiert + kein LOH 1p/19q + ATRX-Verlust)
¢ ,Oligodendrogliom® (= IDH-mutiert + LOH 1p/19q)
e molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom* (= IDH-Wildtyp)

Wenn bei einem IDH-mutierten Tumor 1p/19q nicht bestimmt wurde oder
nachbestimmt werden konnte, wurden Tumoren mit ATRX-Verlust als
Astrozytom und Tumoren mit erhaltenem ATRX oder TERT-Mutation als

Oligodendrogliom gewertet.
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Tumorlokalisation

Fur die Fragestellung der Tumorlokalisation wurden die prainterventionellen
(Biopsie/Resektion) MRT-Bilder genutzt. Es wurde die vom Tumor betroffene
Hemisphare (bzw. Kleinhirn) und der Hirnlappen identifiziert. AuRerdem wurde
erhoben, ob ein eloquentes Areal vom Tumor betroffen war. Dies wurde bestatigt,
wenn die Zentralregion (Gyrus praecentralis, Gyrus postcentralis), das Broca-
Areal (motorisches Sprachzentrum, Brodmann-Areale 44, 45), das Wernicke-
Areal (sensorisches Sprachzentrum, Brodmann-Areale 22, 39, 40), weitere
Bereiche des Wernicke-Geschwind-Modells (Brodmann-Areal 41, 42), der priméar
visuelle Kortex (Brodmann-Areal 17) oder das Stammhirn vom Tumor betroffen
waren. Zuletzt wurde noch eine mdgliche Ventrikelinfiltration (keine/ Beruhrung
der Ventrikelwand/ weitreichende Infiltration der Ventrikelwand) und das
Vorliegen einer Schrankenstérung, also bildmorphologische

Kontrastmittelaufnahme des Tumors, herausgearbeitet.

2.1.2. Volumetrie

Das Kernstuck der Datenerhebung war die Bestimmung der Tumorvolumina
anhand von MRT-Bildern. Bei Patienten mit primarer Operation mit Resektion
wurde das Tumorvolumen vor und nach der Operation erfasst
(Resektionsgruppe). Eine (stereotaktische) Biopsie ohne
darliberhinausgehendes Entfernen von Tumormasse wurde nicht als Resektion
gewertet. Bei diesen Patienten wurde ausschlieRlich das Tumorvolumen vor der

ersten Behandlung bestimmt (Biopsiegruppe).

Far das Ausgangstumorvolumen wurden nach Maoglichkeit jene MRT-Bilder fur
die Volumetrie genutzt, die mdglichst kurz vor der ersten Intervention erstellt
wurden. In der Resektionsgruppe wurden zur postoperativen Volumetrie in
absteigender Priorisierung die Aufnahmen etwa 3 Monate nach der Operation,
jene die direkt in den ersten Tagen nach der Operation angefertigt wurden oder
in Einzelfdllen auch eine Kontrastmittel-CT verwendet. Grund fur die
Bevorzugung der Bilder 3 Monate postoperativ ist ein moglicher Pseudoprogress.
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Das bedeutet, dass auf Bildern in den ersten Wochen nach Intervention eine
Erhéhung der Abnormalitaten (z.B. postoperatives Odem) sichtbar ist und das

,echte’ Ergebnis ggf. verzerren kann (Wick et al., 2021).

Die Bilddatensatze wurden in der Software manuell analysiert. Die Kontur des
Tumors wurde in allen Bildern umfahren und dadurch definiert. Anschlief3end
generierte das Programm ein virtuelles 3D-Bild des Tumors und berechnete das

Volumen.

Aus den pra- und postoperativen Bildern wurden folgend die Tumorvolumina
subtrahiert und das Resektionsausmal absolut und in Prozent errechnet. Eine
Vollresektion wurde nur bei 100% radiologischer Tumorresektion angegeben.
Eine 95-99,9% Resektion definierten wir als subtotale Resektion, alles unter 95%

als Teilresektion. Das residuelle Tumorvolumen wurde ebenfalls erfasst.

Wenn nur praoperative Bilder vorlagen, aber keine postoperativen, wurde der
radiologische Befund aus der Patientenakte, falls vorliegend, als Voll- oder
Teilresektion eingetragen. Zum volumetrischen Vergleich (Resektionsausmaf in

Prozent) konnten diese Patienten dann allerdings nicht genutzt werden.

Fir die Volumetrie wurde primar die fluid-attenuated-inversion-recovery (FLAIR)-
Sequenz genutzt. In dieser Sequenz wird das Signal von Liquor unterdriickt, was
die Identifizierung von paraventrikularen Lasionen erleichtert. Falls diese
Sequenz nicht zur Verfugung stand, wurden in absteigender Rangfolge T2-
gewichtete Bilder, T1-gewichtete Bilder mit Kontrastmittel oder T1-gewichtete

native Bilder herangezogen.
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2.2. Statistische Tests

Die statistischen Tests wurden mithilfe des Programms JMP durchgefthrt.

Die deskriptive Statistik der Patientenkohorte wurde je nach Datentyp als
einfache Tabelle oder mit Median, Mittelwert und Standardabweichung
(graphisch als Boxplot) dargestellt. Daftr wurden teilweise Subgruppen gebildet,
die sich zur besseren Vergleichbarkeit moglichst an der gangigen Einteilung aus

anderen Studien zum Thema orientieren.

Zur Untersuchung der Hauptfragestellung wurde eine Uberlebenszeitanalyse
durchgefuhrt. Fur die deskriptive Darstellung der untersuchten Faktoren auf das
Gesamtliberleben und progressionsfreie Uberleben wurden Kaplan-Meier-

Kurven erstellt.

Zur Uberprifung, ob eine Variable (pradiktiver Faktor/Pradiktor) einen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit hat, wurde eine univariate Cox
Proportional Hazards Survival Regression, kurz und im Folgenden Cox-

Regressionsanalyse, durchgefluhrt.

Die so identifizierten Pradiktoren wurden schlieBlich mittels multivariater Cox-
Regressionsanalyse getestet. So wird die Hauptfragestellung, also der Einfluss
des Resektionsausmalies auf das Gesamtuberleben und das progressionsfreie
Uberleben, unter Herausrechnung anderer einflusshabender Faktoren
betrachtet. Dadurch kdnnen auch unter derselben Voraussetzung die anderen,
univariat als Pradiktoren identifizierten Faktoren, erneut unter statistisch

aussagekraftigeren Bedingungen getestet werden.

Das Signifikanzniveau wurde stets auf 5% gesetzt.
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2.3. Verwendete Programme

Fur die Erhebung aller Daten konnten Programme genutzt werden, die schon
zuvor von der Universitatsklinik Tubingen erworben wurden und implementiert
waren. Die Patientendaten, Arztbriefe, Verlaufsberichte, OP-Berichte und weitere
Daten zu den Behandlungen wurden alle aus der klinikeigenen Datenbank der
Universitatsklinik ~ Tubingen  genutzt. Dabei wurde das SAP®

Krankenhausinformationssystem i.s.h.med® der Klinik genutzt.

Zur Bildbetrachtung der radiologischen Aufnahmen wurde Centricity™ RIS-i von

der GE Healthcare GmbH verwendet.

FUr die volumetrische Auswertung wurde das Software-Produkt iPlan® der Firma
Brainlab AG, Munchen verwendet. Das Programm wurde im Rahmen der fur die

Universitatsklinik Tubingen erworbenen Lizenz genutzt.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mittels JMP® Version
16.0.0, SAS Institute Inc., durchgefihrt.

24. Ethikvotum

Das Ethikvotum zum Projekt liegt unter der Nummer 429/2017B02 vor. Es
wurden keine Bedenken zur Nutzung der Daten flr diese Arbeit geauliert.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

In der erstellten Patientendatenbank wurden Daten von 244 Patienten

ausgewertet. Davon waren 47% (114) weiblich und 53% (130) mannlich.
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ABBILDUNG 2 — HISTOGRAMM: ALTERSVERTEILUNG BEI ERSTDIAGNOSE DER
STUDIENPOPULATION

Die Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt erstreckte sich vom 18. bis zum 81.
Lebensjahr (Abbildung 2). Der Mittelwert lag bei 46,8 Jahren
(Standardabweichung 15,1 Jahre), der Median bei 44 Jahren.

Als das Ende des Nachverfolgungszeitraums wurde der 31.10.2020 definiert. Zu

diesem Zeitpunkt waren 58,6% (143) der Patienten verstorben.
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ABBILDUNG 3 - HISTOGRAMM: GESAMTUBERLEBENSDAUER DER
STUDIENPOPULATION AB ZEITPUNKT DER ERSTDIAGNOSE
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Bei 59,4% (145) der Patienten wurde nach Erstdiagnose ein Progress der

Erkrankung mit resultierender Anderung des Therapieregimes diagnostiziert.

Die Gesamtuberlebensdauer (Abbildung 3) betrug im Mittelwert 79,3 Monate mit
einer Standardabweichung von 71,6 Monaten und einem Median bei 65 Monaten
(25% Quartil 22,3 Monate, 75% Quartil 110 Monate und eine Spannweite von 0
- 353 Monaten).

TABELLE 3 — VERTEILUNG DES KARNOFSKY-INDEX VOR UND NACH ERSTTHERAPIE
UBER DIE GESAMTE STUDIENPOPULATION

Karnofsky-Index Vor Ersttherapie Nach Ersttherapie
100% 77 (31,6%) 108 (44,3%)
90% 98 (40,2%) 64 (26,2%)
80% 41 (16,8%) 22 (4,9%)
70% 4 (1,6%) 11 (4,6%)
60% 4 (1,6%) 7 (2,9%)
50% 4 (1,6%) 7 (2,9%)
40% 1(0,4%) 4 (1,6%)
30% 0 3 (1,2%)
20% 1(0,4%) 4 (1,6%)
unbekannt 14 (5,7%) 14 (5,7%)
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Der Karnofsky-Index, ein gangiger Wert flir den Allgemeinzustand bei
onkologischen Patienten, ist in Tabelle 3 fur die gesamte Studienkohorte
aufgetragen. Nach einer Dichotomisierung, die an die Einteilung einiger aktueller
Studien angepasst wurde, lagen 216 Patienten initial bei einem Karnofsky-Index

280%. Das entspricht 93,9% aller Patienten mit definiertem Karnofsky-Index.

Tumorlokalisation

Der Tumorbefund lag in 45,9% (112) der Falle in der rechten Hemisphare, in
39,3% (96) in der linken Hemisphare und in 14,8% (36) waren beide Seiten
betroffen. Der am haufigsten betroffene Anteil des Gehirns war ein isolierter
Befall des Frontallappens mit 36,1% (88). Die zweithaufigste Lokalisation war mit
16% (39) ein Befall von mehr als 2 Hirnlappen. Es waren nur 0,8% (2) der

Tumoren im Kleinhirn gelegen.

Therapie

Von den 244 eingeschlossenen Patienten wurden 72,6% (177) als Ersttherapie
resezierend operiert. Bei den restlichen 27,4% (67) wurde eine Tumorbiopsie

entnommen, ohne die Tumormasse relevant zu reduzieren.

Im Anschluss an die Operation erhielten 23,8% (58) Patienten eine
Chemotherapie, 25,8% (63) eine Radiotherapie, 12,7% (31) eine
Radiochemotherapie, 2,3% (1) eine locoregionale Tiefenhyperthermie und 30%
(73) bekamen unmittelbar keine adjuvante Therapie, sondern wurden
engmaschig kontrolliert. Bei 7,4% (18) der Patienten war eine weitere
Nachverfolgung nach dem operativen Eingriff nicht mdglich (lost to follow-up). Je
nach Tumorlokalisation und Operationszeitpunkt wurden unterschiedliche
Operationsverfahren zusatzlich zum Standardprozedere eingesetzt. Diese sind
in Tabelle 4 dargestellt.
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TABELLE 4 — HAUFIGKEIT DES EINSATZES BESONDERER OPERATIONSVERFAHREN
BEIM  PRIMAREN  OPERATIVEN  EINGRIFF  ALLER  PATIENTEN  DER
STUDIENPOPULATION

Operationsverfahren Verwendungshaufigkeit
5-Aminolavulinsaure 7 (2,9%)

Intraoperatives neurophysiologisches 59 (24,2%)

Monitoring

Intraoperative 36 (14,8%)

Magnetresonanztomographie

Neuronavigation 102 (41,8%)
Intraoperative Sonographie 64 (26,2%)
Wach-Operation 14 (5,8%)

Direkt nach der Erstbehandlung wurden bei 75% (183) der Patienten keine
neurologischen Defizite beschrieben. Bei 6,6% (16) konnten keine Daten zum
neurologischen Status erhoben werden. Die restlichen 18,4% (45) litten an
diversen Defiziten (Hemiparese, Aphasie, X-Anopsie, epileptische Anfalle,
Hirnorganisches Psychosyndrom, Neglect, SMA (supplementary motor area) -
Syndrom).
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3.2. Gesamtuberleben in den Prognosegruppen

Bei der untersuchten Population lag bisher meist eine Einteilung in die
Prognosegruppen nach der WHO-Klassifikation von 2007 vor. Anhand der
Histologie und der molekularen Marker wurden die Patienten mit adulten, diffusen
astrozytaren oder oligodendroglialen Gliomen nach der WHO-KIlassifikation von

2016 in die folgenden 3 Prognosegruppen neu stratifiziert:

e  Astrozytom' (= IDH-mutiert + kein LOH 1p/19q + ATRX-Verlust)
¢ ,Oligodendrogliom’ (= IDH-mutiert + LOH 1p/19q)
e molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom‘ (= IDH-Wildtyp)

Die Verteilung der Prognosegruppen nach der WHO-Klassifikation von 2007 und
2016, sowie alle bestimmten molekularen Marker sind in Tabelle 5

zusammengefasst.

TABELLE 5 — PROGNOSEGRUPPEN DER STUDIENPOPULATION

IDH = Isocitrat-Dehydrogenase, IDH-wt-Gliom = molekular definiertes Isocitrat-Dehydrogenase-
Wildtyp-Gliom, ATRX = X-chromosomales alpha-Thalassdmie geistiges Retardierungssyndrom,
LOH = loss of heterozygosity, TERT = Telomerase Reverse Transkriptase, WHO = world health
organization

Prognosegruppe nach WHO-Klassifikation 2016 Anzahl Patienten

Astrozytom 85 (34,8%)
Oligodendrogliom 95 (38,9%)
IDH-wt-Gliom 64 (26,2%)
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Erstdiagnose Histologie
(WHO-Klassifikation 2007)

Diffuses Astrozytom (WHO-Grad 2)

Diffuses Oligodendrogliom (WHO-Grad 2)
Diffuses Oligoastrozytom (WHO-Grad 2)
Anaplastisches Astrozytom (WHO-Grad 3)
Anaplastisches Oligodendrogliom (WHO-Grad 3)

Anaplastisches Oligoastrozytom (WHO-Grad 3)

ATRX
ATRX erhalten
ATRX-Verlust

unbekannt

IDH-Mutation
IDH-1 Mutation
IDH-2 Mutation
IDH-Wildtyp

unbekannt
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64 (26,2%)
32 (13,1%)
35 (14,3%)
75 (30,7%)
22 (9%)

16 (6,6%)

135 (55,3%)
90 (36,9%)

19 (7,8%)

172 (70,5%)
8 (3,28%)
63 (25,8%)

1(0,4%)



LOH 1p/19q

Kein LOH 25 (10,2%)
LOH vorhanden 66 (27,1%)
Isolierte 1p Deletion 1(0,4%)
Isolierte 19q Deletion 11 (4,5%)
unbekannt 141 (57,8%)
TERT

keine Mutation 27 (11,1%)
TERT-Mutation 70 (28,7%)
unbekannt 147 (60,2%)

Uberlebenszeitanalyse

Die in Abbildung 4 dargestellte Kurve flir das Gesamtuberleben der molekular
definierten IDH-Wildtyp-Gliome fallt im Vergleich zu den anderen beiden Kurven
schon zu Beginn schnell ab. Dies spiegelt sich auch im sehr kurzen medianen
Gesamtuberleben von 17 Monaten wider. Die Kurven der Oligodendrogliome und
der Astrozytome zeigen einen ahnlichen Verlauf, wobei die Oligodendrogliome
uber die ersten 225 Monate hinweg ein langeres Gesamtiberleben zeigen.
Daher liegt das mediane Gesamtuberleben der Oligodendrogliome von 164
Monaten deutlich Uber dem der Astrozytome mit 107 Monaten. Da sich die
Kurven nach etwa 225 Monaten kreuzen, gilt der Unterschied der Kaplan-Meier
Kurven als nicht signifikant.
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ABBILDUNG 4 — KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN IN MONATEN NACH
PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2016) AUFGETEILT

Oligodendrogliom: Median-Zeit 164 Monate (95% Kl 124 — 224)
Astrozytom: Median-Zeit 107 Monate (95% Kl 77 — 140)
Molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom: Median-Zeit 17 Monate (95% Kl 9 —21)

AnschlieRend wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgeflhrt, bei der der
Einfluss der Prognosegruppen auf das Gesamtiberleben untersucht wurde. Hier
zeigt sich in der Prognosegruppe ,molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom* ein
signifikant hoheres Risiko pro Zeiteinheit zu versterben als in den anderen beiden
Gruppen. Es konnte eine deutlich héhere Hazard Ratio (im folgenden HR) flr
Astrozytome im Vergleich zu Oligodendrogliomen festgestellt werden, allerdings
konnte der Test hier keinen signifikanten Unterschied feststellen (siehe Tabelle
6).
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TABELLE 6 - GESAMTUBERLEBENSRISIKOVERHALTNISSE DER
PROGNOSEGRUPPEN NACH WHO-KLASSIFIKATION 2016 BEI EINER CoOX-
REGRESSIONSANALYSE

IDH-wt-Gliom = molekular definiertes Isocitrat-Dehydrogenase-Wildtyp-Gliom

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert
Faktor (Konfidenzintervall 95%)
Astrozytom Oligodendrogliom 1,45 (0,95-2,25) 0,0880
IDH-wt-Gliom Astrozytom 7,87 (5,13-12,1) <0,0001
IDH-wt-Gliom Oligodendrogliom 11,5 (7,30-18,0) <0,0001

— Diffuses Astrozytom
Diffuses Oligoastrozytom

— Diffuses Cligedendrogliom

- = = Anaplastisches Astrozytom
Anaplastisches Cligoastrozytom

= = = Anaplastisches Oligedendrogliom

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0 100 200 300 400
Gesamtiberleben in Monaten

ABBILDUNG 5 — KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN IN MONATEN NACH
PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2007) AUFGETEILT

Diffuses Astrozytom: Median-Zeit 98 Monate (95% Kl 70 — 139)

Diffuses Oligoastrozytom: Median-Zeit 224 Monate (95% Kl 186 — offen)
Diffuses Oligodendrogliom: Median-Zeit 160 Monate (95% KI 104 — offen)
Anaplastisches Astrozytom: Median-Zeit 30 Monate (95% Kl 17 — 42)
Anaplastisches Oligoastrozytom: Median-Zeit 111 Monate (95% Kl 21 — 151)
Anaplastisches Oligodendrogliom: Median-Zeit 92 Monate (95% Kl 42 — 350)
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Das Gesamtuberleben der Tumorgruppen von 2007 ist in Abbildung 5 dargestellt.
Der Kurvenverlauf der anaplastischen Astrozytome erinnert durch den schnellen
Abfall zu Beginn an den Verlauf der molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome
aus Abbildung 4. Diese zeigen das kurzeste mediane Gesamtuberleben mit 30
Monaten. Die diffusen Oligoastrozytome und diffusen Oligodendrogliome haben
das langste mediane Gesamtlberleben mit 224 bzw. 160 Monaten und scheinen
im mittleren Abbildungsbereich ein besseres Gesamtuberleben zu zeigen als die
anderen Kurven. Doch auch diese Kurven kreuzen, wie alle anderen auch,
sowohl zu Beginn als auch im spateren Verlauf andere. Daher ist kein
Kurvenverlauf als statistisch signifikant unterschiedlich zu den anderen zu
werten. Die anaplastischen Tumoren haben jedoch, passend zum maligneren
WHO-Grad, jeweils kurzere mediane Gesamtuberlebenszeiten als die diffusen

Tumoren der gleichen Art.

3.3. Tumorvolumetrie

3.3.1. Tumorvolumen vor der ersten Behandlung

Es konnten 189 Tumoren vor der ersten Behandlung volumetriert werden.
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o

ABBILDUNG 6 — HISTOGRAMM: PRAOPERATIVE TUMORVOLUMINA DER GESAMTEN
STUDIENPOPULATION

Das Tumorvolumen betrug im Mittelwert 61,8 cm?® mit einer Standardabweichung
von 60,1 cm?® und einem Median bei 46,1 cm?® (25% Quartil 19,4 cm?, 75% Quartil
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87,5 cm*® und eine Spannweite von 0 - 347 cm3). Die praoperativen

Tumorvolumina sind in Abbildung 6 dargestellt.

Die molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome sind im Median praoperativ am
kleinsten. Die GroRenwerte der Tumoren sind nach Prognosegruppen aufgeteilt

in Tabelle 7 zusammengefasst.

TABELLE 7 — PRAOPERATIVES TUMORVOLUMEN DER PROGNOSEGRUPPEN NACH
WHO-KLASSIFIKATION 2016

IDH-wt-Gliom = molekular definiertes Isocitrat-Dehydrogenase-Wildtyp-Gliom

Prognosegruppe Mittelwert Median (Quartil 25% / 75%)
(Standardabweichung)

Oligodendrogliom 69,5 cm?® (65,7 cm?) 46,2 cm? (22,4 / 102 cm3)
Astrozytom 58,6 cm?® (44,1 cm?) 51,5 cm?® (24,9 / 86 cm?)
IDH-wt-Gliom 55,6 cm?® (67,7 cm?) 33,8cm? (12,4 / 68,9 cm?)

FiUr die Volumetrie konnten 162 Tumoren in der FLAIR-Sequenz ausgewertet
werden. Bei 14 Patienten musste auf die T2-Sequenz, bei 12 auf die T1-Sequenz
mit Kontrastmittel und bei einem auf die native T1-Sequenz zurtickgegriffen

werden.

Da es sich bei dem Volumen um eine stetige Variable handelt, wurde zur
Untersuchung des Einflusses auf das Gesamtlberleben eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Pro Anderung um 1 cm?® stieg die
Wahrscheinlichkeit zu Versterben um den Faktor 1,0040 (95% KI 1,0008 —
1,0068). Wegen der kleinen Unterschiede im Bereich nach dem Komma, wurden
hier ausnahmsweise 4 Nachkommastellen angegeben. Uber die gesamte
Spannweite der Volumina stieg das Sterberisiko um den Faktor 4,01 (95% KI
1,33 — 10,6). Das Ergebnis ist mit einem p-Wert von 0,0085 signifikant.
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Um dieses Resultat genauer zu untersuchen, wurde dieselbe Analyse flr jede
Prognosegruppe einzeln durchgefiuhrt. Dabei zeigte sich, dass das praoperative
Tumorvolumen bei Oligodendrogliomen einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben hat. Das Risiko zu versterben stieg pro Anstieg um 1 cm?® um
1,0107 (95% KI 1,0053 — 1,0157) und tber den gesamten Bereich (kleinster bis
grofter Tumor) um 40,7 (95% Kl 6,26 — 223). Der p-Wert lag bei <0,0001 und ist
damit signifikant. FUr die Gruppe der Astrozytome lag die Risikoerh6hung pro
1 cm?® bei 1,0086 (95% Kl 0,9994 - 1,0174) und Uber den gesamten
TumorgréRenbereich bei 8,70 (95% Kl 0,86 — 78,1). Der p-Wert betrug 0,0594
und ist damit knapp nicht signifikant. Die molekular definierten IDH-Wildtyp-
Gliome konnten ebenfalls das Signifikanzniveau nicht erreichen. Die
Risikoanderung pro 1 cm?® lag bei 1,0025 (95% K1 0,9985 — 1,0058) und Uber den
gesamten Tumorvolumenbereich 2,20 (95% KI 0,67 — 6,18). Der p-Wert dieser
Untersuchung lag bei 0,17.

3.3.2. Tumorvolumen nach der Resektion

Von den 189 praoperativ volumetrierten Tumoren wurden 126 Patienten

resezierend operiert.

Um postoperative Artefakte zu vermeiden, wurde nach Mdglichkeit eine MRT-
Untersuchung gewahlt, die etwa 3 Monate nach der Operation aufgenommen
worden war. Das war bei 64 Patienten moglich; davon konnte in 56 Fallen die
FLAIR-Sequenz ausgewertet werden. In 5 Fallen wurde die T2-Sequenz und in
2 Fallen die T1-Sequenz mit Kontrastmittel genutzt. Bei 62 Patienten lag nur eine
MRT-Untersuchung aus den Tagen direkt nach der Operation vor. Es konnte in
51 Fallen die FLAIR-Sequenz, in 5 Fallen die T2-Sequenz, in 4 Fallen die T1-
Sequenz mit Kontrastmittel, einmal die native T1-Sequenz und ebenfalls einmal

eine CT-Untersuchung zur Volumetrie genutzt werden.
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3.3.2.1. Resektionsausmalf}

Von den 126 Patienten, von denen sowohl eine pra- als auch eine postoperative
MRT-Untersuchung vorlag, konnte mittels Subtraktion der ermittelten
Tumorvolumina das Resektionsausmal bestimmt werden. Dieses lag prozentual
vom Ausgangsvolumen im Mittel bei 81,6% (mit einer Standardabweichung von
20,6%). Der Median der Verteilung lag bei 89,4% (25% Quartil 68,7%, 75%
Quartil 98,3%, Spannweite 10,8-100%). Eine Resektion von 100% konnte bei

19,1% (24) der Patienten erreicht werden.

Resektionsausmal} aller Patienten der Studienpopulation

Von den verbliebenen 118 Patienten der Studienpopulation wurden 60 biopsiert.
Bei 58 Patienten, bei denen das Resektionsausmal} nicht volumetrisch bestimmt
werden konnte, wurden bei 51 Patienten vorliegende radiologische Befunde
bezlglich des Resektionsausmales zu Hilfe genommen. So konnten alle

Patienten in 5 Gruppen eingeteilt werden. Diese sind in Tabelle 8 dargestelit.

TABELLE 8 - GRUPPIERTES RESEKTIONSAUSMAR DER GESAMTEN
STUDIENPOPULATION

Anzahl Patienten

ResektionsausmaR gruppiert (% der Studienpopulation)

Vollresektion (100%) 39 (16%)
Subtotale Resektion (95-99,9%) 23 (9,43%)
Teilresektion (<95%) 115 (47,1%)
Biopsie 60 (24,6%)
Nicht bestimmbar 7 (2,87%)
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Uberlebenszeitanalyse
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ABBILDUNG 7 — KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN GRUPPIERT NACH
DEN RESEKTIONSGRUPPEN

Biopsie: Median-Zeit 19 Monate (95% Kl 9 — 30)

Teilresektion: Median-Zeit 112 Monate (95% Kl 94 — 140)
Subtotale Resektion: Median-Zeit 82 Monate (95% Kl 51 — 239)
Vollresektion: Median-Zeit 186 Monate (95% Kl 89 — offen)

In Abbildung 7 sind die Kaplan-Meier-Kurven flur das Gesamtuberleben gruppiert
nach den Resektionsgruppen dargestellt. Die Kurve der biopsierten Patienten
hebt sich durch einen starken Abfall zu Beginn von den Verlaufen der anderen
Kurven ab. Die Gruppen Teilresektion und subtotale Resektion laufen ahnlich
und kreuzen sich im Verlauf mehrfach. Dennoch ist das mediane Uberleben der
Teilresektionsgruppe mit 112 Monaten langer als das der subtotal resezierten
Gruppe mit 82 Monaten. Letztere Gruppe hat mit 12 Patienten allerdings eine
kleine Kohorte, die gerade beim Median eine lange Stufe aufweist und zudem ein
sehr breites Konfidenzintervall hat (s. Abbildung 7). Die Gruppe der
makroskopisch  vollstandig resezierten Patienten hat das langste

Gesamtuberleben.
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Abbildung 8 - Kaplan-Meier-Kurven: Prognosegruppen (WHO-
Klassifikation 2016) nach ResektionsausmaR gruppiert
a) Biopsie

b) Teilresektion <95%
c) subtotale Resektion 95-99,9%
d) Vollresektion 100%

Uber alle vier Gruppen des Resektionsausmafes hinweg zeigt sich, dass die
molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome das mit Abstand kurzeste
Gesamtuberleben aufweisen. Dies wird in Abbildung 8 dargestellt. In der Gruppe
der biopsierten und subtotal resezierten Patienten haben die Oligodendrogliome
ein langeres Gesamtlberleben gegenlber den Astrozytomen. Gerade aber bei
der Gruppe der subtotalen Resektion ist die Anzahl der verstorbenen Patienten
mit 12 sehr klein, was auch an den groben Springen im Kurvenverlauf zu sehen
ist. Bei den Teil- und Vollresezierten kreuzen sich die Kurven von Astrozytomen
und Oligodendrogliomen und sind somit nicht signifikant unterschiedlich.
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Mit der Fragestellung nach dem Einfluss des Resektionsausmalies wurde eine

Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt. Das Ergebnis ist in Tabelle 9 dargestelit.

TABELLE

GESAMTUBERLEBENSRISIKOVERHALTNISSE

RESEKTIONSAUSMARES BEI COX-REGRESSIONSANALYSE

DES

Teilresektion = <95% Resektionsausmal}, Subtotale Resektion = 95-99,9% Resektionsausmal,
Vollresektion = 100% Resektionsausmaf}

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert

Faktor (Konfidenzintervall 95%)

Biopsie Teilresektion 3,28 (2,24 — 4,81) <0,0001

Biopsie Subtotale 2,93 (1,56 — 5,53) 0,0009
Resektion

Biopsie Vollresektion 5,15 (2,87 — 9,24) <0,0001

Teilresektion Vollresektion 1,57 (0,89 — 2,76) 0,12

Subtotale Teilresektion 1,12 (0,60 — 2,08) 0,73

Resektion

Subtotale Vollresektion 1,76 (0,82 — 3,76) 0,15

Resektion

In der Cox-Regressionsanalyse zeigt sich ein signifikant erhdhtes Sterberisiko flr
die Gruppe der biopsierten Patienten im Vergleich mit jeweils einer resezierend
operierten Subgruppe. Wenn die Gruppen Teil-, subtotale und Vollresektion
untereinander verglichen werden, konnte kein signifikanter Unterschied
herausgearbeitet werden. Dennoch ergeben sich bei p-Werten von 0,12 und 0,15
Hinweise fiir einen Uberlebensvorteil der Vollresektionsgruppe gegeniiber der
subtotalen und Teilresektionsgruppe.
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Werden alle Patienten mit einer Vollresektion (100%) gegeniber der restlichen
Studienpopulation verglichen, besteht in einer weiteren Cox-Regressionsanalyse
eine Risikoreduktion zu versterben um den Faktor 0,46 (95% Kl 0,26 — 0,76) mit
einem p-Wert von 0,0045. Die reziproke HR liegt bei 2,18.

Es wurden aulRerdem alle Patienten mit einer Resektion von 295% gegenlber
der restlichen Studienpopulation verglichen. Auch hier zeigt sich, mit einem p-
Wert von 0,0051, eine Risikoreduktion um den Faktor 0,55 (95% KI 0,35 — 0,82).
Hier liegt die reziproke HR bei 1,83.

Des Weiteren wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit dem Resektionsausmal}
als stetigem Parameter durchgefiihrt. Dies war nur bei den 126 Patienten mit
volumetrierten Tumoren moglich. Es konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem stetigen Resektionsausmall und dem
Gesamtlberleben festgestellt werden (pro 1 %: HR 0,99, 95 % Kl 0,98 — 1,00, p-
Wert 0,14). Allerdings deutete die Uber den gesamten Bereich (11% - 100%
Resektionsausmal}) ermittelte HR von 0,47 (95 % KI: 0,18 — 1,32; p-Wert 0,14)

auf einen klinisch relevanten Effekt hin.

Es wurden auch Cox-Regressionsanalysen fur jede der Prognosegruppen nach
der WHO-Klassifikation von 2016 in Bezug auf das Resektionsausmafl
durchgefuhrt. In der Subkohorte der Oligodendrogliome ergab sich bei dem
Vergleich der Biopsiegruppe mit der Vollresektionsgruppe eine HR von 2,50
(95% Kl 0,62 — 10,0, p-Wert 0,20). Wird die Teilresektion der Vollresektion
gegenubergestellt erhoht sich das Sterberisiko um den Faktor 2,41 (95% KI 0,83
— 7,01, p-Wert 0,11). Beide Daten zeigen eine deutliche Tendenz, ohne aber
statistisch signifikant zu sein. Bei den Astrozytomen konnte eine statistisch
signifikante Risikoerhdhung einer Biopsie gegenuber einer Teilresektion (HR
2,37, 95% Kl 1,15 — 4,90, p-Wert 0,0199) und einer Biopsie gegenuber einer
Vollresektion (HR 4,22, 95% Kl 1,33 — 13,4, p-Wert 0,0145) gezeigt werden. Auch
bei den molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen bestand eine Risikoerhohung
zu versterben bei einer Biopsie gegenuber einer Teilresektion (HR 2,69, 95% KI
1,39 — 5,20, p-Wert 0,0033) und einer Biopsie gegenuber einer Vollresektion (HR
4,42, 95% Kl 1,80 — 10,9, p-Wert 0,0012).
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3.3.2.2. Residuelles Tumorvolumen

Die residuellen Tumorvolumina bei den Patienten nach resezierender Operation
lagen im Mittelwert bei 11,0 cm? (Standardabweichung 20,4 cm?®) und im Median
bei 3,37 cm?® (25% Quartil 0,73 cm?, 75% Quartil 11,6 cm?). Die Spannweite
reichte von 0 bis 137 cm?® (Abbildung 9).
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ABBILDUNG 9 — HISTOGRAMM: RESIDUELLE TUMORVOLUMINA BEI PATIENTEN
NACH RESEZIERENDER OPERATION

Zur besseren Vergleichbarkeit wurde das residuelle Volumen in Gruppen

eingeteilt. Eine Ubersicht tiber diese Gruppen zeigt Tabelle 10.

TABELLE 10 - RESIDUELLES TUMORVOLUMEN BEI PATIENTEN NACH

RESEZIERENDER OPERATION GRUPPIERT
Residuelles Tumorvolumen Anzahl Patienten

(Anteil aller resezierend operierten)

gruppiert

0 cm?® 24 (19,1%)
>0-<5cm? 48 (38,1%)
>5cm*-<15cm? 30 (23,8%)
>15cm? 24 (19,1%)

-47 -



I
iy

08

=
o

06
04 ﬁ
02

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250

Gesamtuberleben in Monaten Gesamtuberleben in Monaten

—

o
=

Uberlebenswahrscheinlichkeit
Uberlebenswahrscheinlichkeit

o
o

(=]
w

08

(=]
o

06

04

Uberlebenswahrscheinlichkeit
o
Y

Uberlebenswahrscheinlichkeit

S
]

02

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Gesamtiberleben in Monaten Gesamtiberleben in Monaten
—0cm3
——>0-<=5cm3
—>5-<=15cm3
—>15cm3

ABBILDUNG 10 - KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN UND
PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2016) GRUPPIERT NACH DEM
GRUPPIERTEN RESIDUELLEN TUMORVOLUMEN

a) Gesamte Studienpopulation

b) Oligodendrogliome

c) Astrozytome

d) molekular definierte IDH-Wildtyp-Gliome

In Abbildung 10 wird das gruppierte residuelle Tumorvolumen bei allen Patienten
und nach Prognosegruppen unterteilt als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Beim
Vergleich der Uberlebenskurven der gemischten Gruppe zeigt die
Komplettresektion einen deutlichen Uberlebensvorteil, mit lediglich passagerer
Uberschneidung der Kurve zwischen 5 und 10 Jahren, wéhrend sich die Kurven
der anderen Gruppen mehrfach zuvor Uberschnitten (Abbildung 10). Die
deutlichste Unterscheidung der Kurven zeigt sich bei den Oligodendrogliomen.

Von den 11 vollresezierten Patienten gibt es keinen dokumentierten Todesfall,
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daher erscheint die Kurve in der Grafik nicht. Die Gruppe der >0 - <5 cm?
verbleibendem Tumor hat bei den Oligodendrogliomen eine signifikant bessere

Uberlebensprognose als die Gruppen mit héheren Restvolumina.

Bei den Astrozytomen gibt es unter den Uberlebenskurven sehr viele

Kreuzungen und keinen erkennbaren Trend einer einzelnen Kurve.

Dagegen ist bei den molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen trotz mehrerer
Kurvenkreuzungen und Kkleiner Fallzahl erkennbar, dass die Gruppe der
Vollresezierten das beste und die Gruppe der Patienten mit Restvolumen >15

cm? das schlechteste Gesamtiiberleben haben.
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ABBILDUNG 11 — KAPLAN-MEIER-KURVEN: RESIDUELLES TUMORVOLUMEN BEI
PATIENTEN NACH RESEZIERENDER OPERATION GRUPPIERT NACH DEN
PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2016)

a) 0 cm? residuelles Tumorvolumen

b) >0 - < 5 cm? residuelles Tumorvolumen

c) > 5 cm? - < 15 cm?® residuelles Tumorvolumen
d) > 15 cm? residuelles Tumorvolumen
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In Abbildung 11 werden die Gruppen der residuellen Tumorvolumina, aufgeteilt
in die WHO 2016 Prognosegruppen, untersucht. Bei der Gruppe mit 0 cm?
residuellem Tumorvolumen fehlt die Darstellung der Oligodendrogliome, wie
schon in Abbildung 10, da alle 11 Patienten zum Studienende noch lebten und
damit in der Kaplan-Meier-Kurve zensiert sind. Auch bei dieser Untersuchung
haben die molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome in allen Gruppen eine
deutlich kurzere Gesamtuberlebensdauer als die Astrozytome und
Oligodendrogliome. Bei den beiden Gruppen mit niedrigerem Restvolumen zeigt
sich ein Uberlebensvorteil fur die Oligodendrogliome gegeniber den
Astrozytomen. Diese beiden Kurven kreuzen sich jedoch bei den hoheren
Restvolumina, sodass hier ein statistisch signifikanter Unterschied nicht erreicht

wird.

Im Rahmen der Untersuchung des Gesamtuberlebens wurde eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Fir eine bessere Testglte wurden die
stetigen und nicht die gruppierten Datensatze verwendet. Diese ergaben eine
Erhéhung des Sterberisikos um den Faktor 1,0135 (95% Kl 1,0014 — 1,0229) pro
1 cm?® residuellem Tumorvolumen. Es wurden wegen der relevanten
Unterschiede im Nachkommabereich 4 Nachkommastellen angegeben. Uber die
gesamte Spanne der Restvolumina (0 bis 137 cm?®) war der Einflussfaktor 6,28
(95% KI 1,23 — 22,3). Der p-Wert lag bei 0,0118. Somit stellt das residuelle

Tumorvolumen einen Pradiktor fiir das Gesamtuberleben dar.
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3.4. Weitere Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben

3.4.1. Patientenbezogene Faktoren

Die unter 3.1 deskriptiv dargestellten potentiellen Einflussfaktoren ,Patientenalter
bei Diagnose’, ,Karnofsky-Index bei Diagnosestellung’ und
,Geschlechterverteilung’ wurden mittel Cox-Regressionsanalysen untersucht, ob

sie einen Einfluss auf das Gesamtiuberleben haben.

Patientenalter bei Diagnose

Die Auswertung des Patientenalters zeigt, dass ein hoheres Alter bei der
Diagnose mit einer kiirzeren Gesamtuberlebenszeit verbunden ist. Pro Dekade
hdheres Lebensalter bei Diagnose steigt das Sterberisiko um den Faktor 1,58
(95% Kl 1,41 — 1,80). Uber die gesamte Altersspannweite der untersuchten
Patienten von 18 — 81 Jahren erhoéht sich das Risiko um den Faktor 18,5 (95%
Kl 8,58 — 40,0). Der p-Wert liegt bei <0,0001.

Karnofsky-Index bei Diagnosestellung

Bei der Analyse des Einflusses des Allgemeinzustands auf das
Gesamtliberleben zeigte sich, dass Patienten, die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einen Karnofsky-Index von =80% aufwiesen — und somit als
klinisch relativ leistungsfahig galten —, im Vergleich zu Patienten mit
eingeschrankterem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index von < 80%) ein
signifikant  verlangertes ~ Gesamtliberleben  hatten. In  der  Cox-
Regressionsanalyse lag die HR bei 6,32 (95% Kl 3,56 — 11,2) mit einem p-Wert
von <0,0001.
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Geschlecht

Um zu untersuchen, ob das Geschlecht einen Einfluss auf das Gesamtiberleben
hat, wurde ebenfalls eine Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt. Diese ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtergruppen.
Far die mannlichen Patienten errechnete sich eine HR von 1,28 (95% Kl 0,92 —
1,79, p -Wert 0,1418) gegenuber den weiblichen.

3.4.2. Ventrikelbeteiligung

Die Affektion des Tumors in Relation zu den Ventrikeln wurde in drei Gruppen
eingeteilt und untersucht: ,Keine Ventrikelbeteiligung’, ,BerUhrung eines
Ventrikels® und ,weitreichende Infiltration der Ventrikelwand‘. Die Daten wurden
anhand der praoperativen MRT-Bilder bei den 189 volumetrierten Patienten
erfasst. Anhand der radiologischen Befunde aus der Patientenakte konnten bei
30 weiteren Patienten Daten gesammelt werden. Die daraus resultierende

Haufigkeitsverteilung ist in Tabelle 11 dargestellt:

TABELLE 11 — HAUFIGKEIT DER VENTRIKELBETEILIGUNG IN DER
STUDIENPOPULATION VOR INTERVENTION

Ventrikelbeteiligung Anzahl Patienten (% aller

Patienten der Studienpopulation)

keine Ventrikelbeteiligung 100 (41,0%)
berlthrt den Ventrikel 52 (21,3%)
weitreichende Infiltration der 67 (27,5%)
Ventrikelwand

unbekannt 25 (10,3%)
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ABBILDUNG 12 — KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN GRUPPIERT NACH
TUMORINFILTRATIONSGRAD IN EINEN HIRNVENTRIKEL

Die weitreichende Infiltration der Ventrikelwand geht im Vergleich mit einer
deutlich erniedrigten Uberlebenszeit einher. Dies ist in Abbildung 12 in Kaplan-
Meier-Kurven dargestellt. Die Gruppen ohne Ventrikelaffektion und leichter
Ventrikelinfiltration haben einen sehr ahnlichen Kurvenverlauf und kreuzen sich

haufiger. Somit scheint hier kein relevanter Unterschied vorzuliegen.

-53 -



TABELLE 12 - GESAMTUBERLEBENSRISIKOVERHALTNISSE DER
VENTRIKELBETEILIGUNG BEI COX-REGRESSIONSANALYSE

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert
Faktor (Konfidenzintervall

95%)
Keine berthrt den 1,09 (0,68 — 1,74) 0,73

Ventrikelbeteiligung Ventrikel

weitreichende Keine 2,65 (1,78 — 3,95) <0,0001
Infiltration der Ventrikelbeteiligung

Ventrikelwand

weitreichende berthrt den 2,88 (1,77 —4,67) <0,0001
Infiltration der Ventrikel

Ventrikelwand

Die Cox-Regressionsanalyse (Tabelle 12) bestatigt, dass eine ausgedehnte
tumordse Infiltration der Ventrikelwand im Vergleich zu keiner Infiltration bzw.
lediglich ventrikelnaher Tumorberihrung mit einem signifikant verkurzten
Gesamtuberleben assoziiert ist und dass zwischen der leichten und keiner
Ventrikelaffektion kein Gruppenunterschied in Bezug auf das Sterberisiko

vorliegt.

3.4.3. Eloquente Areale

Es konnte von 222 Patienten (91% der Studienpopulation) eine Information
bezuglich der Infiltration eloquenter Areale erhoben werden. Bei 136 Patienten

(55,7%) war kein eloquentes Areal betroffen.

-54 -



Bei 86 Patienten (35,3%) hingegen waren eloquente Areale infiltriert. Da grofere
Tumoren gleichzeitig mehrere eloquente Areale affektieren kdnnen, ist die
Summe der betroffenen Areale in der folgenden Tabelle 13 hoher als die der

betroffenen Patienten.

TABELLE 13 — HAUFIGKEIT DER BETROFFENEN ELOQUENTEN AREALE IN DER
STUDIENPOPULATION

Eloquentes Areal Anzahl Patienten (% aller Patienten

der Studienpopulation)

Zentralregion 34 (13,9%)
Broca-Areal 7 (2,9%)
Wernicke-Areal 11 (4,5%)
'\?\Vrgfr:?clfs-sGeschwind-ModelIs 13 (5,3%)
primar visueller Kortex 6 (2,5%)
Stammhirn 38 (15,6%)

Vergleicht man, wie in Abbildung 13 dargestellt, die Uberlebenskurven der
Patienten mit und ohne tumoraffektierten eloquenten Arealen, so zeigt sich
zunachst eine kurzere Gesamtuberlebensdauer fur die Patienten mit betroffenen
eloquenten Arealen. Ab etwa 165 Monaten kommt es zu keinem weiteren Ausfall
bei diesen, daher kreuzt die Kurve der nicht betroffenen Patienten im Verlauf
etwa bei 240 Monaten. Der deutlich divergente Kurvenverlauf weist dennoch auf

einen relevanten Unterschied hin.
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ABBILDUNG 13 — KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN GRUPPIERT NACH
TUMORINFILTRATION ELOQUENTER AREALE

In der Cox-Regressionsanalyse zeigt sich fur Patienten mit betroffenem
eloquenten Hirnareal mit einem p-Wert von 0,0035 ein signifikantes Ergebnis fur
ein erhohtes Sterberisiko (HR von 1,68, 95% Kl 1,19 — 2,39).

3.4.4. Schrankenstorung

In der MRT-Bildgebung reicherten 114 Tumoren Kontrastmittel an, hatten also
eine Schrankenstorung. 87 Tumoren zeigten keine Schrankenstérung. Bei 43
Patienten konnten diesbezuglich keine Daten erhoben werden.
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ABBILDUNG 14 — KAPLAN-MEIER-KURVE: GESAMTUBERLEBEN GRUPPIERT NACH
SCHRANKENSTORUNG

Patienten mit Schrankenstorung zeigen in der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung
14) von Beginn an einen steileren Verlauf und liegen mit den Uberlebenszeiten
stets deutlich unter der Kurve der Patienten ohne Schrankenstérung. Bestatigt
wird dies auch in der Cox-Regressionsanalyse mit einer HR von 2,50 (95% KI
1,67 — 3,73). Dieses Ergebnis ist mit einem p-Wert <0,0001 signifikant und somit
sind schrankengestorte Tumoren ein deutlicher Risikofaktor fir ein niedrigeres

Gesamtuberleben.
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3.5. Multivariate Cox-Regressionsanalyse

Es haben sich mittels univariater Analysen mehrere pradiktive Faktoren fir das
Gesamtuberleben bei der Studienpopulation herausgestellt. Um die
Hauptfragestellung, den Einfluss der Resektion, genauer beantworten zu
kébnnen, wurde eine mehrstufige multivariate Cox-Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Dabei wurden neben dem Resektionsausmall auch andere
univariat ermittelte signifikante Einflussfaktoren eingeschlossen. Diese waren die
Prognosegruppe nach der WHO-KIlassifikation von 2016, das Alter der Patienten
bei Diagnose und der Karnofsky-Index bei Diagnosestellung. Dadurch wird bei
der Analyse der Einfluss dieser anderen Faktoren berlcksichtigt und der

Pradiktor kann von deren Einfluss bereinigt untersucht werden.

Von eindeutiger statistischer Signifikanz ist die Risikoerhéhung der
Biopsiegruppe sowohl gegenuber der Teilresektionsgruppe als auch gegenuber
der Vollresektionsgruppe. Mit einem p-Wert von 0,07 und damit knapp verfehlter
Signifikanz, aber dennoch von klinischer Relevanz, ist der wahrscheinliche
Uberlebensvorteil der Vollresektionsgruppe gegentiber der Teilresektionsgruppe.
Trotz der kleinen Subgruppe der subtotalen Resektion ergibt sich ein (statistisch
nicht signifikanter) Uberlebensvorteil gegeniiber der Biopsiegruppe (p-Wert 0,07)
und ein Uberlebensnachteil gegeniiber der Vollresektionsgruppe (p-Wert 0,11).
Damit zeigen die Gruppen mit mehr Resektionsausmall jeweils niedrigere

Sterberisiken als die jeweiligen Gruppen mit weniger Resektionsausmal3.

Die genauen Ergebnisse der multivariaten Analyse mit den Risikoverhaltnissen

fur das Resektionsausmal} zeigt Tabelle 14.
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TABELLE

GESAMTUBERLEBENSRISIKOVERHALTNISSE

DES

RESEKTIONSAUSMARES BEI MULTIVARIATER COX-REGRESSIONSANALYSE UNTER
BEREINIGUNG DES EINFLUSSES VON PROGNOSEGRUPPE, ALTER UND KARNOFSKY -

INDEX

Teilresektion = <95% Resektionsausmald, Subtotale Resektion = 95-99,9% Resektionsausmal},

Vollresektion = 100% Resektionsausmaf}

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert

Faktor (Konfidenzintervall 95%)

Biopsie Teilresektion 2,01 (1,30 -3,10) 0,0017

Biopsie Subtotale 1,83 (0,94 — 3,55) 0,07
Resektion

Biopsie Vollresektion 3,52 (1,83 - 6,75) 0,0002

Teilresektion Vollresektion 1,75 (0,96 — 3,20) 0,07

Subtotale Teilresektion 1,10 (0,58 — 2,07) 0,78

Resektion

Subtotale Vollresektion 1,92 (0,87 — 4,25) 0,11

Resektion

Nebenbefundlich starkt sich die Signifikanz der Risikoverhaltnisse in den
Prognosegruppen im Vergleich zur univariaten Analyse durch die Bereinigung
der anderen Faktoren deutlich. Nun besteht ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen ,Oligodendrogliom‘ und ,Astrozytom‘. Die genauen Daten

zeigt Tabelle 15.
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TABELLE 15 - GESAMTUBERLEBENSRISIKOVERHALTNISSE DER
PROGNOSEGRUPPEN BEI MULTIVARIATER COX-REGRESSIONSANALYSE UNTER
BEREINIGUNG DES EINFLUSSES VON RESEKTIONSAUSMABR, ALTER UND
KARNOFSKY-INDEX

IDH-wt-Gliom = molekular definiertes Isocitrat-Dehydrogenase-Wildtyp-Gliom

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert
Faktor (Konfidenzintervall 95%)
Astrozytom Oligodendrogliom 2,04 (1,27 — 3,28) 0,0031
IDH-wt-Gliom Astrozytom 4,37 (2,66 —7,19) <0,0001
IDH-wt-Gliom Oligodendrogliom 8,94 (5,33 — 15,0) <0,0001

In der multivariaten Analyse blieben die univariat ermittelten pradiktiven Faktoren
Alter bei Erstdiagnose und Karnofsky-Index weiterhin signifikant. Das Alter bei
Erstdiagnose hatte pro Dekade eine HR von 1,27 (95% Kl 1,01 — 1,45, p-Wert
0,002) bzw. pro Jahr eine HR von 1,02 (95% KI 1,01 — 1,04). Der Karnofsky-
Index lag bei einer HR (bei Karnofsky-Index <80% gegenuber 280%) von 2,38
(95% Kl 1,27 — 4,48, p-Wert 0,007).

Wenn in der Analyse statt des gruppierten Resektionsausmales nur 2 Gruppen
,bei Erstdiagnose biopsierte Patienten® und ,bei Erstdiagnose resezierend
operierte Patienten’ eingesetzt werden, ergibt sich in der multivariaten Analyse
eine HR von 2,19 (95% KI 1,45 — 3,31) fUr die biopsierten Patienten. Der p-Wert
fur diese Untersuchung liegt bei 0,0002.

In einer weiteren multivariaten Analyse wurde das Resektionsausmaly
beleuchtet, in dem die Patienten mit Vollresektion der gesamten Restkohorte
gegenuber untersucht worden sind. Neben der weiterhin bestehenden
Signifikanz der Prognosegruppen, zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur die ,nicht
Vollresektion-Gruppe (HR 2,09, 95% Kl 1,17 — 3,74, p-Wert 0,0125).
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Auch wenn die Patienten mit einem Resektionsausmal} von 95% oder mehr der
gesamten Restkohorte gegentbergestellt werden, hat die Gruppe der unter 95%
resezierten einen statistisch signifikanten Uberlebensnachteil (HR 1,67, 95% K
1,07 — 2,61, p-Wert 0,0236).

Nach Aufteilung der Kohorte in die WHO-Grad 2 und die WHO-Grad 3 Tumoren,
wurde diese multivariate Analyse wiederholt. Bei den WHO-Grad 2 Tumoren
blieben Prognosegruppe und Karnofsky signifikant einflusshabende Parameter
fur das Gesamtliberleben. Beim Resektionsausmal} zeigte sich neben der
schlechteren Prognose der Biopsie gegenulber der Voll- bzw. Teilresektion (HR
7,46, 95% Kl 2,43 — 23, p-Wert 0,0005 und HR 2,33, 95% Kl 1,13 — 4,42, p-Wert
0,01) auch eine signifikante Erhdhung des  Sterberisikos der
Teilresektionsgruppe gegenuber der Vollresektionsgruppe (HR 3,20, 95% KI
1,10 — 9,29, p-Wert 0,03). Das Alter hat in dieser Subkohorte keinen Einfluss auf
das Gesamtuberleben (p-Wert von 0,64).

Die Ergebnisse der WHO-Grad 3 Gliomen heben sich davon ab. Bei der
Prognosegruppe zeigt sich nur ein signifikanter Einfluss auf das
Gesamtlberleben fiur die molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome gegentber
den Astrozytomen und Oligodendrogliomen. Zwischen den Astrozytomen und
Oligodendrogliomen zeigt sich eine HR von 1,84 (95% 0,91 — 3,72, p-Wert 0,09)
und verfehlt damit die statistische Signifikanz. Der Karnofsky-Index ist in dieser
Analyse kein Pradiktor mehr (p-Wert 0,40). Das Alter zeigt im Gegensatz zu den
WHO-Grad 2 Gliomen allerdings einen deutlichen Einfluss auf das Sterberisiko
(HR 1,04, 95% Kl 1,02 — 1,06, p-Wert 0,0002).

Multivariate Analyse fiir praoperative Risikofaktoren

In einer Nebenuntersuchung wurden die praoperativen Risikofaktoren fir das
Gesamtliberleben analysiert. Da sich die Ventrikelbeteiligung, die
Schrankenstérung und die Affektion eloquenter Hirnareale univariat als

signifikant einflusshabende Pradiktoren herausgestellt haben, wurden diese nun
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in die multivariate Untersuchung miteinbezogen. Diese wurden dabei um weitere
praoperativ bestehende Faktoren, die univariat einen Einfluss auf das
Gesamtuberleben gezeigt hatten, bereinigt (Alter bei Diagnosestellung,
Karnofsky-Index und praoperatives Tumorvolumen). Es zeigte sich, dass die
Faktoren Prognosegruppe, Alter, Karnofsky-Index, betroffenes eloquentes Areal
und Schrankenstdrung auch weiterhin signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben zeigen, die Ventrikelbeteiligung (s. Tabelle 16) und das

praoperative Tumorvolumen nicht.

TABELLE 16 - GESAMTUBERLEBENSRISIKOVERHALTNISSE BEI MULTIVARIATER
COX-REGRESSIONSANALYSE FUR DIE FAKTOREN VENTRIKELBETEILIGUNG,
ELOQUENTE AREALE UND SCHRANKENSTORUNG UNTER BEREINIGUNG DES
EINFLUSSES VON PRAOPERATIVEM TUMORVOLUMEN, RESEKTIONSAUSMAR, ALTER
UND KARNOFSKY-INDEX

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio (95% p-Wert
Faktor Konfidenzintervall)
Keine berthrt den 0,91 (0,49 - 1,69) 0,76

Ventrikelbeteiligung Ventrikel

weitreichende Keine 1,34 (0,75 -2,42) 0,32

Infiltration der Ventrikelbeteiligung

Ventrikelwand

weitreichende berthrt den 1,22 (0,67 — 2,22) 0,52

Infiltration der Ventrikel

Ventrikelwand

Eloquentes Areal Kein eloquentes 1,67 (1,06 — 2,63) 0,0281

betroffen Areal betroffen

Schrankenstorung  Keine 1,90 (1,16 — 3,10) 0,0109
Schrankenstoérung
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3.6. Progressionsfreies Uberleben

Als erster Progress wurde ein erneutes Wachstum des Tumors nach oder
wahrend der ersten Behandlung mit Anderung der Therapie definiert. Von den
244 Patienten der Studienpopulation trat ein solcher Progress bei 59,4% (145)
der Patienten im dokumentierten Beobachtungszeitraum auf.
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Progressionsfreies Uberleben ab Erstdiagnosezeitpunkt in Monaten
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Der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und der Diagnose eines Progresses lag
im Mittelwert bei 42,1 Monaten (Standardabweichung 48,1 Monate). Der Median
lag bei 24,5 Monaten (25% Quartil 7 Monate, 75% Quartil 64 Monate und eine
Spannweite von 0 - 286 Monaten).
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3.6.1. Progressionsfreies Uberleben in den
Prognosegruppen (WHO-Klassifikation 2007 vs. 2016)
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ABBILDUNG 16 — KAPLAN-MEIER-KURVE: PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN IN
MONATEN NACH PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2016) AUFGETEILT

Oligodendrogliom: Median-Zeit 69 Monate (95% Kl 49 — 90)
Astrozytom: Median-Zeit 49 Monate (95% Kl 28 - 66)
Molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom: Median-Zeit 12 Monate (95% Kl 7 — 16)

Analog zum Gesamtliberleben zeigen die molekular definierten IDH-Wildtyp-
Gliome ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben als die Astrozytome und
Oligodendrogliome, die beide einen ahnlichem Kurvenverlauf aufweisen. In den
ersten 100 Monaten nach Therapie gibt es bei den Oligodendrogliomen jedoch
eine langere mittlere Zeitspanne bis zum Progress, was zu einem langeren
medianen progressionsfreien Uberleben der Oligodendrogliome im Vergleich zu
den Astrozytomen fuhrt. Nach 100 Monaten beginnen die Kaplan-Meier-Kurven
der Oligodendrogliome und Astrozytome allerdings sich zu kreuzen (siehe
Abbildung 16), sodass kein statistisch signifikanter Unterschied besteht.
Insgesamt liegt die Kurve der Oligodendrogliome jedoch mit nur wenigen
Ausnahmen Uber der Kurve der Astrozytome, sodass dennoch von einem klinisch

relevanten Unterschied ausgegangen werden kann.
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ABBILDUNG 17 — KAPLAN-MEIER-KURVE: PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN IN
MONATEN NACH PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2007) AUFGETEILT

Diffuses Astrozytom: Median-Zeit 49 Monate (95% Kl 24 — 61)

Diffuses Oligoastrozytom: Median-Zeit 66 Monate (95% Kl 37 — 93)

Diffuses Oligodendrogliom: Median-Zeit 71 Monate (95% Kl 41 — 130)
Anaplastisches Astrozytom: Median-Zeit 17 Monate (95% Kl 14 — 30)
Anaplastisches Oligoastrozytom: Median-Zeit 58 Monate (95% Kl 19 — offen)
Anaplastisches Oligodendrogliom: Median-Zeit 46 Monate (95% KI 20 — 83)

Abbildung 17 stellt das progressionsfreie Uberleben nach der WHO-Klassifikation
von 2007 dar. Es gibt keine Kurve, die sich, ohne andere zu kreuzen, deutlich
abhebt. Allerdings zeigen die diffusen Gliome im Vergleich mit den
anaplastischen Gliomen ein langeres progressionsfreies Uberleben. Innerhalb
der histologischen Gruppen ist fur die Oligodendrogliome ein langeres
progressionsfreies Uberleben als fiir die Oligoastrozytome zu erkennen und flr
die Oligoastrozytome wiederum ein langeres progressionsfreies Uberleben als

fur die Astrozytome. Dies spiegelt sich entsprechend in den Medianen wider.
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3.6.2. Resektionsausmal}
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ABBILDUNG 18 — KAPLAN-MEIER-KURVEN: PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN
DER PROGNOSEGRUPPEN (WHO-KLASSIFIKATION 2016) NACH
RESEKTIONSAUSMAR GRUPPIERT

a) Biopsie

b) Teilresektion

c) subtotale Resektion
d) Vollresektion

Auch nach Unterteilung in die Resektionsgruppen (s. Abbildung 18) heben sich
die molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome stets mit einem deutlich kiirzeren
progressionsfreien Uberleben ab. Vor allem bei der Gruppe der subtotal
resezierten Patienten ist durch die groReren Springe im Kurvenverlauf
erkennbar, dass die Subgruppen teilweise nur wenige Patienten beinhalten. In
allen Resektionsgruppen kreuzen sich die Kurven der Astrozytome und
Oligodendrogliome bei ahnlichem Verlauf, auch wenn die Oligodendrogliome vor
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allem in den ersten Monaten zunachst mit einem langeren progressionsfreien
Uberleben imponieren. Trotz der Tatsache, dass die progressionsfreie
Uberlebenszeit der Biopsiegruppe insgesamt kirzer ist, zeigen die

Prognosegruppen uber alle Resektionsgruppen hinweg ahnliche Verlaufe.

TABELLE 17 — PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN: RISIKOVERHALTNISSE DES
RESEKTIONSAUSMARES BEI COX-REGRESSIONSANALYSE

Teilresektion = <95% Resektionsausmald, Subtotale Resektion = 95-99,9% Resektionsausmal,

Vollresektion = 100% Resektionsausmaf}

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert

Faktor (Konfidenzintervall 95%)

Biopsie Teilresektion 2,05(1,32-3,21) 0,0015

Biopsie Subtotale 1,94 (1,03 — 3,64) 0,04
Resektion

Biopsie Vollresektion 2,52 (1,44 -4,42) 0,0012

Teilresektion Vollresektion 1,23 (0,77 — 1,97) 0,40

Subtotale Teilresektion 1,06 (0,61 — 1,85) 0,84

Resektion

Subtotale Vollresektion 1,30 (0,68 — 2,50) 0,43

Resektion

Die Cox-Regressionsanalyse in Tabelle 17 zeigt, dass die Biopsie gegenlber

jeder Form der Resektion ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben aufweist.

Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens in Bezug auf das residuelle
Tumorvolumen (gruppiert wie unter 3.3.2.2) blieb ohne statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Der p-Wert dieses gesamten

Berechnungsmodells lag bei 0,39.
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3.6.3. Weitere Einflussfaktoren auf
das progressionsfreie Uberleben

Ein Einfluss des Alters auf das progressionsfreie Uberleben konnte nicht
nachgewiesen werden (HR pro Lebensjahr 1,01 (95% Kl 1,0 — 1,02), p-Wert
0,10). Bei der Berechnung Uber die gesamte Altersspanne (HR 1,95 (95% Kl 0,88
— 4,26), p-Wert 0,10) ist jedoch eine Tendenz zu kurzeren progressionsfreien
Uberlebenszeiten bei steigendem Alter erkennbar. Bei der Untersuchung des
Karnofsky-Index an Anlehnung an die Auswertung von 3.4.1 war die
Gruppengrole der Patienten mit einem Karnofsky-Index <80% mit n=4 zu klein

fur eine Analyse.

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Gruppendifferenz in Bezug auf die
Schrankenstérung. Durch die Schrankenstérung erhoht sich das Risiko fur eine
Progression um den Faktor 1,93 (95% KI 1,31 — 2,84) mit einem p-Wert von
0,0008. Dieser Unterschied wird auch in den Kaplan-Meier-Kurven deutlich (s.
Abbildung 19).
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ABBILDUNG 19 — KAPLAN-MEIER-KURVE: PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN
GRUPPIERT NACH SCHRANKENSTORUNG
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Fir den Befall der eloquenten Areale konnte in der Uberlebenszeitanalyse kein
Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben nachgewiesen werden. Die
errechneten Daten ergaben eine Risikoerhohung beim Befall eloquenter Areale
um den Faktor 1,04 (95% Kl 0,70 — 1,53) mit einem p-Wert von 0,86.

Die Daten fur die Ventrikelbeteiligung sind in Tabelle 18 dargestellt und zeigen
eine statistisch signifikante Risikoerhohung bei weitreichender
Ventrikelwandinfiltration gegenuber keiner Ventrikelberihrung. Der p-Wert ist
zwar allerdings mit 0,0466 grenzwertig, der Unterschied kdnnte aber klinisch
durchaus von Relevanz sein. Die Gruppe der Tumoren, die einen Ventrikel
bertihren, ohne weitreichend zu infiltrieren, zeigen im Vergleich mit den anderen

Gruppen keine ausreichende Signifikanz.

TABELLE 18 — PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN: RISIKOVERHALTNISSE DER
VENTRIKELBETEILIGUNG BEI COX-REGRESSIONSANALYSE

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert
Faktor (Konfidenzintervall

95%)
berthrt den Keine 1,26 (0,82 — 1,93) 0,30
Ventrikel Ventrikelbeteiligung
weitreichende Keine 1,57 (1,01 — 2,46) 0,0466
Infiltration der Ventrikelbeteiligung
Ventrikelwand
weitreichende berthrt den 1,25 (0,76 — 2,06) 0,37
Infiltration der Ventrikel
Ventrikelwand
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3.6.4. Multivariate Analyse des progressionsfreien
Uberlebens

Die univariat einflusshabenden Faktoren Prognosegruppe, Resektionsausmal},
Schrankenstorung und Ventrikelbeteiligung wurden in einer multivariaten
Analyse untersucht. Dabei zeigte die Ventrikelbeteiligung nach Bereinigung der
anderen Faktoren keinen eigenstandigen signifikanten Einfluss auf das

progressionsfreie Uberleben mehr.

Bei der Analyse des Resektionsausmalles bestand ein kirzeres
progressionsfreies Uberleben in der Gruppe der biopsierten Patienten gegeniiber
den Patienten, die eine Teilresektion des Tumors erhalten haben (HR 1,74 (95%
Kl 1,02 — 2,96), p-Wert 0,0408). Die Biopsiegruppe zeigt, auch wenn das
Signifikanzniveau knapp nicht erreicht wird, ebenfalls ein kurzeres
progressionsfreies Uberleben gegeniiber der Vollresektionsgruppe (HR 2,03
(95% K1 0,99 — 4,15), p-Wert 0,0535).

Die Schrankenstérung (HR bei vorhandener Schrankenstérung 1,64 (95% Ki
1,07 — 2,50), p-Wert 0,0233) und Prognosegruppe (Tabelle 19) blieben allerdings

deutliche Pradiktoren fiir das progressionsfreie Uberlebensintervall.

TABELLE 19 — RISIKOVERHALTNISSE DES PROGRESSIONSFREIEN UBERLEBENS
DER PROGNOSEGRUPPEN NACH WHO-KLASSIFIKATION 2016 BEI EINER COX-
REGRESSIONSANALYSE

IDH-wt-Gliom = molekular definiertes Isocitrat-Dehydrogenase-Wildtyp-Gliom

Untersuchter Referenzgruppe Hazard Ratio p-Wert
Faktor (Konfidenzintervall 95%)
Astrozytom Oligodendrogliom 1,51 (0,94 — 2,43) 0,0859
IDH-wt-Gliom Astrozytom 2,57 (1,49 —4,43) 0,0007
IDH-wt-Gliom Oligodendrogliom 3,89 (2,31 — 6,55) <0,0001
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4. Diskussion

Mit der EinfGhrung von molekularen Markern zur Klassifikation von Gliomen in
der 4. revidierten WHO-KIlassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems
von 2016 wurde der diagnostische Prozess verandert und die Prognosegruppen

neu definiert.

In dieser Studie wurden 244 adulte Patienten mit diffusen astrozytaren oder
oligodendroglialen WHO-Grad 2 und 3 Gliomen nach der WHO-KIlassifikation von
2007 retrospektiv untersucht. Diese wurden durch Nachbestimmung der
molekularen Marker in die neuen Prognosegruppen ,Astrozytom, IDH-mutiert’,
,Oligodendrogliom, IDH-mutiert, 1p/19qg-kodeletiert’ und ,molekular definiertes
IDH-Wildtyp-Gliom' eingeteilt.

Zur Bestimmung des Einflusses des Resektionsausmalies auf das Gesamt- und
progressionsfreie Uberleben wurden anhand von MRT-Bildern die pra- und

postoperativen Tumorvolumina ermittelt.

AnschlieBend wurden mittels statistischer Uberlebenszeitanalyse pradiktive
Faktoren, also Faktoren mit signifikantem Einfluss auf das Uberleben, bestimmt.
Der Hauptfokus wurde dabei auf das Resektionsausmald bzw. das residuelle
Tumorvolumen gelegt. Weiterhin wurden neben einigen patienteneigenen (Alter,
Karnofsky-Index) auch anatomisch-pathologische Faktoren (Schrankenstorung,
Infiltration eloquenter Areale, Ventrikelinfiltration) bezlglich ihres Einflusses auf

das Uberleben untersucht.

4.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der multivariaten Analyse konnte fir die Prognosegruppen nach der WHO-
Klassifikation von 2016 eine signifikant langere Uberlebenszeit der Astrozytome
gegenuber den molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen und der

Oligodendrogliome gegenuber den Astrozytomen gezeigt werden.
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Bezogen auf die praoperativen Tumorvolumina erhoht jeder 1cm?® Tumorvolumen
die Wahrscheinlichkeit friher zu versterben signifikant. Aufgeteilt in die
Prognosegruppen nach WHO-KIlassifikation von 2016 steigt bei den
Oligodendrogliomen das Risiko fruher zu versterben pro 1cm® um 1,0107 (95%
K1 1,0053 - 1,0157), bei den Astrozytomen um 1,0086 (95% Kl 0,9994 — 1,0174),
wobei bei den Astrozytomen das Signifikanzniveau knapp verfehlt wurde.
Dennoch zeigen die Daten eine klinische Relevanz. Bei den molekular definierten
IDH-Wildtyp-Gliomen konnte kein Einfluss des praoperativen Tumorvolumens

auf das Gesamtluberleben gezeigt werden.

Von den untersuchten 244 Patienten wurden 72,6% resezierend operiert und
27,4% biopsiert. Es stellte sich in der multivariaten Analyse eine signifikant
schlechtere Prognose der Biopsiegruppe gegenuber der Resektionsgruppe
heraus. AulRerdem konnte ein klinisch relevanter, aber nicht statistisch
signifikanter, Uberlebensvorteil der Vollresektionsgruppe gegeniiber der
Teilresektionsgruppe dargestellt werden. Patienten mit einer Vollresektion oder
einer Tumorresektion von tber 95 % wiesen in der multivariaten Analyse jeweils
einen signifikanten Uberlebensvorteil gegentiber denen auf, die lediglich eine

Biopsie oder Teilresektion erhalten hatten.

Pro 1cm?® residuellem Tumorvolumen erhoht sich das Risiko friiher zu versterben

signifikant.

Das Patientenalter bei Erstdiagnose, der Karnofsky-Index bei Diagnosestellung,
die Affektion eloquenter Hirnareale und eine Schrankenstérung bei
Kontrastmittelgabe stellten sich als weitere multivariat ermittelte pradiktive

Faktoren mit signifikantem Einfluss auf das Gesamtuberleben dar.

Aquivalent zum Gesamtiiberleben zeigte sich bei der Untersuchung des
progressionsfreien Uberlebens in der multivariaten Analyse eine signifikant
schlechtere Prognose der Biopsiegruppe gegenuber der Resektionsgruppe. An
weiteren pradiktiven Faktoren fur das Risiko eines Progresses konnten die

Prognosegruppe und eine Schrankenstorung identifiziert werden.
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4.2. Limitationen der Methodik und Ergebnisse

In unserem Studienkonzept wurde die Moglichkeit genutzt, dass durch die
Neustratifizierung der Patienten in die Prognosegruppen gemall WHO-
Klassifikation 2016 verschiedene Therapiekonzepte aus den bisherigen Gruppen
innerhalb der neuen Prognosegruppen retrospektiv analysiert werden konnten.
Prospektive Studien zum Einfluss des Resektionsausmalles auf das
Gesamtiuberleben kdnnen hingegen aus ethischen Grinden nicht durchgefuhrt
werden, da Tumorpatienten nicht randomisiert reseziert oder biopsiert werden

durfen, wenn biopsierte Patienten nachweislich einen Uberlebensnachteil haben.

Aus dem Patientenkollektiv mussten einige Patienten wegen unvollstandiger
oder fehlender Daten ausgeschlossen werden. Es wurden 244 Patienten in unser
Kollektiv eingeschlossen. Insbesondere bei den Kaplan-Meier-Kurven der
Subgruppen-Uberlebenszeitanalysen gab es zum Teil gréRere Spriinge im
Kurvenverlauf. Ursachlich hierfur war meist nicht die zu kleine Analysenkohorte,
sondern die Zensierung vieler Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung (noch
nicht verstorbene bzw. lost to follow-up machten zusammen 41% der
Gesamtkohorte aus). Eine weitere Unscharfe entstand auch dadurch, dass trotz
der zum Teil langen Uberlebenszeiten nicht zwischen einem Versterben mit oder

an dem Tumor differenziert werden konnte.

Von den 244 untersuchten Patienten konnten 189 manuell volumetriert werden.
Bei den Ubrigen Patienten mussten zur Auswertung des Resektionsausmalles
die Daten aus den Patientenakten genutzt werden. Hier wurde in den
radiologischen Berichten nur zwischen Voll- oder Teilresektion unterschieden,
wodurch in der Teilresektionsgruppe keine genauere Unterteilung vorgenommen

werden konnte.

Die manuelle volumetrische Auswertung wurde nur von einem Untersucher
durchgefuhrt. Durch die Vermeidung einer untersucherbezogenen Differenz in
der Auswertungsmethodik entstand so eine bessere Vergleichbarkeit zwischen
den Daten. Der Prozess wurde supervidiert, um die Nachteile einer alleinigen

Auswertung durch einen Untersucher zu reduzieren.
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Bei der Interpretation der Ergebnisse muss die ursprungliche Entstehung der
Gruppe der biopsierten und resezierten Patienten beachtet werden. Diese
bildeten sich durch die individuellen klinischen und leitliniengerechten
Entscheidungen. Die Gruppe der biopsierten Patienten beinhaltete Patienten mit
initial groRen Tumoren, Tumoren mit Infiltration von eloquenten Hirnarealen und
Multimorbiditat. Aus diesen Grinden muss ein Uberlebenszeitnachteil fiir die
biopsierten Patienten erwartet werden. Deshalb wurden zusatzlich multivariate

Regressionsanalysen eingesetzt, um diesen Selektionsfehler zu minimieren.

Das wird auch bei der Analyse der Residualvolumina sichtbar. Die Gruppe der
biopsierten Patienten hatte prainterventionell ein Tumorvolumen mit einem
Mittelwert von 74,6 cm® und einem Median von 50,2 cm?. Bei den resezierend
operierten Patienten war das prainterventionelle Tumorvolumen kleiner. Der
Mittelwert lag bei 57,4 cm?® und der Median bei 45,1 cm?3. Bei einem grofReren
Ausgangsvolumen kommt es im Mittel auch haufig zu einem hdheren

Residualvolumen.

Zusatzlich zur operativen Tumormassenverkleinerung ist die adjuvante Therapie
eine weitere wichtige Saule der Gliombehandlung. Die Patienten in unserem
Kollektiv. wurden adjuvant mittels Radio-, Chemo und konkomitanter
Radiochemotherapie behandelt, die einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben hatten. Es ergab sich der Verdacht, dass Patienten mehr von
einer Radiochemotherapie als von einer Monotherapie profitieren konnten.
Allerdings wurde zwischen den adjuvanten Therapieverfahren kein statistisch
signifikanter Unterschied dargestellt. Daher wurden sie aus der multivariaten

Analyse fur unsere Fragestellung ausgeschlossen.

Eine weitere Limitation ist die nicht einheitliche Definition und Untersuchung
eloquenter Areale. Eine grol’e Metaanalyse zeigte, wie viele verschiedene Arten
der Benennung und Darstellung es gibt (Rammeloo u. a., 2023). Dies sorgt fir

eine eingeschrankte Vergleichbarkeit mit anderen publizierten Studien.
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Durch die Veroffentlichung der flinften WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems im Jahr 2021 veranderte sich die Einteilung der WHO-
Grad 2 und 3 Tumoren. Der molekulare Marker CDKN2A/B wurde in den
Diagnoseablauf implementiert und die Prognosegruppe des IDH-mutierten
Astrozytoms WHO-Grad 4 eingeflhrt (Louis u. a., 2021). Astrozytome mit
histopathologischen WHO-Grad 4 Kriterien oder einer homozygoten Deletion von
CDKNZ2A/B werden nun als ,Astrozytom, IDH-mutiert, WHO-Grad 4° definiert.
Daruber konnte es zu einer Veranderung der Studienkohorte und damit der
Ergebnisse dieser Arbeit kommen, da in unserem Kollektiv der CDKN2A/B-
Status nicht bestimmt worden war. Es wirden die eher hdéher maligneren
Astrozytome (WHO-Grad 4) aus dem Studienkollektiv ausfallen, was zu einer
Verlangerung des Gesamtuberlebens der Gruppe fuhren wurde. Dies bedeutet,
dass die Uberlebenszeit der Astrozytome in unserer Studie vermutlich
unterschatzt wird und sich noch mehr von den IDH-Wildtyp-Gliomen abheben

wird.

Die Gruppe der molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome wirde mit den
hochgradigen Glioblastomen in der WHO-Klassifikation von 2021
zusammengefasst werden und auch als WHO-Grad 4 gelten, auch wenn die IDH-
Wildtyp-Gliome in unserer Studie tendenziell eine langere Uberlebenszeit
aufzeigen als Glioblastome in anderen Studien nach WHO-Klassifikation von
2016.

4.3. Diskussion der Ergebnisse und Einordnung in die aktuelle
Literatur

4.3.1. Patientendaten

Das mediane Patientenalter bei Erstdiagnose eines WHO-Grad 2 oder 3 Glioms
lag in unserer Studie bei 42 Jahren fur Oligodendrogliome, 36 Jahren fur
Astrozytome und 62 Jahren fur molekular definierte IDH-Wildtyp-Gliome. Diese

Ergebnisse sind im Vergleich sehr nah an denen des zentralen
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Hirntumorregisters der Vereinigten Staaten von Amerika (CBTRUS). Dort liegt
das Alter bei Erstdiagnose flr Oligodendrogliome bei 43 (WHO-Grad 2) bzw. 49
(WHO-Grad 3) Jahren, flr IDH-mutierte Astrozytome bei 35 (WHO-Grad 2) bzw.
37 (WHO-Grad 3) Jahren und fur molekular definierte IDH-Wildtyp-Gliome bei 52
(WHO-Grad 2) bzw. 60 (WHO-Grad 3) Jahren (Ostrom, Price, u. a., 2023;
Ostrom, Shoaf, u. a., 2023). Dies zeigt, dass unser Patientenkollektiv fur WHO-

Grad 2 und 3 Gliome in Bezug auf das Erkrankungsalter reprasentativ ist.

Bei der multivariaten Analyse konnten wir eine Risikoerhdhung fur ein kirzeres
Gesamtlberleben pro Jahr hdheren Lebensalters bei Erstdiagnose ermitteln. Die
Hazard Ratio (HR) daftr lag bei 1,02 (95% Kl 1,01 — 1,04, p-Wert 0,002).
Aquivalente Ergebnisse zeigten sich auch bei Delev et al. Hier lag die HR pro
Jahr bei 1,03 (95% KI 1.01 — 1.05, p-Wert 0,01) in einer ahnlich grof3en Kohorte
mit WHO-Grad 2 und 3 Gliomen, welche retrospektiv nach den Kriterien der
WHO-KIlassifikation von 2016 untersucht wurden (Delev u. a., 2019).

Auch Hong et al., die retrospektiv WHO-Grad 3 Gliompatienten nach Kriterien der
WHO-KIlassifikation von 2016 analysierten, bestatigten das Alter bei
Erstdiagnose in der multivariaten Analyse als pradiktiven Faktor (HR pro Jahr
1,07 (95% Kl 1,02 — 1,12, p-Wert 0,003)) (Hong u. a., 2020). Die HR bei Hong et
al. liegt deutlich Uber unserem Wert. Unsere Daten zeigen ebenfalls einen
starkeren Einfluss des Alters auf das Gesamtuberleben, wenn nur die WHO-Grad
3 Tumoren multivariat analysiert werden. Das Risiko liegt in dieser
Gruppenanalyse unserer Daten bei 1,04 (95% Kl 1,02 — 1,06, p-Wert 0,0002).

Der Vergleich unserer Daten mit denen dieser Studien weist darauf hin, dass das
Alter bei Erstdiagnose eine pradiktive Rolle spielt. Der Einfluss des Alters auf das
Uberleben scheint bei WHO-Grad 3 Gliomen groRer zu sein als bei WHO-Grad

2 Gliomen.

In unserem Studienkollektiv waren 47% der Patienten weiblich und 53%
mannlich. Das Geschlecht stellte sich in der univariaten Analyse nicht als
Einflussfaktor fur das Gesamtuberleben heraus. Ursachlich dafur konnte sein,
dass die Geschlechter nahezu gleich verteilt sind.
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Nach Neueinteilung in die Prognosegruppen der WHO-Klassifikation von 2016
waren die Oligodendrogliome und die Astrozytome nahezu gleich auf die
Geschlechter verteilt. Im Gegensatz dazu konnten molekular definierte IDH-

Wildtyp-Gliome vermehrt bei mannlichen Patienten diagnostiziert werden.

Wahrend bei Patel et al. etwas mehr weibliche Patientinnen bei den
Oligodendrogliomen vorkommen, zeigte sich ebenfalls fur die Astrozytome und
molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome ein ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis (Patel wu. a., 2019). Auch die Auswertung des
amerikanischen Hirntumorregisters erbrachte ahnliche Ergebnisse zu unseren
(Ostrom, Shoaf, u. a., 2023).

In diesen Studien, wie auch in unserer Kohorte, waren bei den molekular
definierten IDH-Wildtyp-Gliomen die mannlichen Patienten haufiger betroffen.
Dies trifft auch fur Glioblastompatienten zu, wodurch es zusatzlich nahe liegt,
dass viele der molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome als Glioblastome

einzustufen sind.

4.3.2. Prognosegruppen

Unser Patientenkollektiv wurde entsprechend der Molekulargenetik in die
Prognosegruppen gemal der WHO-Klassifikation von 2016 eingeteilt. Das
langste mediane Gesamtiuberleben lag mit 164 Monaten bei den
Oligodendrogliomen vor. Die Patienten mit Astrozytomen lebten im Median 107
Monate und das kirzeste Gesamtiberleben zeigte sich bei den molekular
definierten IDH-Wildtyp-Gliomen mit 17 Monaten.

Im Vergleich mit den Uberlebenszeiten eingeteilt nach der WHO-Klassifikation
von 2007 liegen die Mediane der Prognosegruppen Oligodendrogliome und
Astrozytome (WHO-Grad 2 und 3 kombiniert) nach WHO 2016 relativ nah an
denen der reinen WHO-Grad 2 Oligodendrogliome und WHO-Grad 2
Astrozytome nach WHO 2007. AulRerdem zeigt sich, dass sich die Gruppe der
molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome nach WHO 2016 Gberwiegend aus den
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WHO-Grad 3 Gliomen (hauptsachlich Astrozytomen) nach WHO 2007
zusammensetzt und somit die Tumoren mit den kiirzeren Uberlebenszeiten in
sich vereint. Durch die Neueinteilung wird besonders der Unterschied zwischen
den IDH-mutierten Gliomen mit langerem Uberleben und den IDH-Wildtyp-
Gliomen mit kiirzerem Uberleben deutlich. Daraus kann geschlossen werden,
dass die IDH-Mutation in unserer Kohorte der prognostische Marker fir ein
langeres Gesamtuberleben ist. AuRerdem fuhrt innerhalb der Gruppe der Gliome
mit IDH-Mutation eine 1p/19qg-Kodeletion zu einem zusatzlich langeren

Gesamtlberleben als bei Patienten ohne eine solche Veranderung.

In einer Analyse vom Cancer Genome Atlas Research Network, die Gliome
retrospektiv molekular ausfuhrlich untersucht haben, zeigte sich ebenfalls der
groRte Uberlebensvorteil bei den Gliomen mit IDH-Mutation und 1p/19g-
Kodeletion (medianes Gesamtliberleben 96 Monate), gefolgt von den IDH-
mutierten Gliomen ohne 1p/19g-Kodeletion (medianes Gesamtliberleben 76
Monate). Das kurzeste Gesamtiuberleben wurde, wie in unserer Studie, bei den
molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen (medianes Gesamtuberleben 20

Monate) festgestellt (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2015).

In der multivariaten Analyse unserer Studie stellte sich die Prognosegruppe als

der grofte Einflussfaktor auf das Gesamtliberleben heraus.

Eine Untersuchung von Delev et al. mit retrospektiv neu klassifizierten Gliomen
(nach der WHO-KIlassifikation von 2016) bestatigt unser Ergebnis, dass
Oligodendrogliompatienten eine deutlich bessere Prognose haben als
Astrozytompatienten, welche wiederum ein langeres Gesamtiberleben zeigen
als Patienten mit molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen. Bei den
Oligodendrogliomen war das mediane Gesamtliberleben mit 281 Monaten
allerdings deutlich langer als in unseren Ergebnissen mit 164 Monaten (Delev
u. a., 2019).

Dieser Unterschied kann mit dem sehr langen Nachverfolgungszeitraum bei
Delev et al. (26 Jahre) begriindet werden. In unserem Kollektiv lebten viele
Oligodendrogliompatienten zum Ende unseres Datenerhebungszeitpunktes
noch, so dass bei einem langeren Nachverfolgungszeitraum sehr wahrscheinlich
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auch bei uns ein langeres Gesamtiuberleben in dieser Gruppe zu erwarten ware.
Des Weiteren gibt es eine Differenz in der Definition der Prognosegruppen, da
Delev et al. alle IDH-mutierten Tumoren ohne 1p/19g-Koledetion als Astrozytome
gewertet haben. In unserer Studie definierten wir Patienten ohne vorliegende
Informationen zum 1p/19qg-Status als Oligodendrogliom, wenn ATRX-nuklear
erhalten war und parallel eine TERT-Mutation vorlag. Dies kénnte dazu fuhren,
dass Tumoren mit einem tendenziell kirzeren Gesamtuberleben, die bei Delev
et al. der Prognosegruppe Astrozytom zugeordnet sind, bei uns als

Oligodendrogliome gewertet wurden.

Auch bei den Astrozytomen mit 126 Monaten und den molekular definierten IDH-
Wildtyp-Gliomen mit 26 Monaten sind die medianen Gesamtuberlebenszeiten bei

Delev et al. langer als bei unserer Kohorte (Delev u. a., 2019).

Wijnenga et al. untersuchten eine Kohorte von WHO-Grad 2 Tumoren ebenfalls
nach den Kriterien der WHO-Klassifikation von 2016. Auch sie fanden in der
multivariaten Analyse einen signifikanten Einfluss der Prognosegruppen auf das
Gesamtlberleben (Wijnenga u. a., 2018). Beim Vergleich der Prognosegruppen
untereinander war der Einfluss auf das Gesamtiberleben deutlich ausgepragter
als bei unseren Ergebnissen. Wahrend das Sterberisiko der Astrozytome in
unserer Analyse (der WHO-Grad 2 Tumoren) 2,26-fach (95% Kl 1,15 — 4,32)
hoéher als bei den Oligodendrogliomen war, errechneten Wijnenga et al. fur ihre
Kohorte ein 5,31-faches (95% Kl 2,4 — 11,75) Risiko. Die molekular definierten
IDH-Wildtyp-Gliome zeigten gegenuber den Oligodendrogliomen bei uns ein
7,43-fach (95% KI 2,98 — 18,5) erhohtes Risiko zu versterben. Bei Wijnenga et
al. war dieses Risiko 219-fach (95% KI 69 — 696) hoher.

Der groRere Unterschied in den Vergleichen der HR zwischen den
Prognosegruppen bei Wijnenga et al. und unseren eigenen Ergebnissen ergibt
sich unter anderem dadurch, dass die molekularen Subgruppen der
Prognosegruppen in beiden Arbeiten differieren. Wijnenga et al. definierten die
Oligodendrogliome nur uber den 1p/19qg-Status, wahrend wir bei fehlendem
1p/19g-Status auch ATRX und TERT miteinbezogen haben. Dies bedeutet, dass
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einige Tumoren, die in unserer Arbeit als Oligodendrogliom klassifiziert worden
sind, bei Wijnenga et al. als Astrozytom gelten. Hierdurch wurden mogliche
Astrozytome aus der Gruppe der Oligodendrogliome ausgeschlossen, was die
mediane Uberlebenszeit in dieser Gruppe erhdht und damit im Vergleich
zwischen den Gruppen zu einem Anstieg der Hazard Ratio flhrt. Des Weiteren
wurden deren |IDH-Wildtyp-Gliome molekular eindeutig als Glioblastome
identifiziert (und sonst nicht eingeschlossen), wahrend wir alle IDH-Wildtyp-
Gliome in einer Gruppe subsummiert haben. In unserer Kohorte der molekular
definierten IDH-Wildtyp-Gliome befinden sich neben Glioblastomen dadurch
auch andere, weniger aggressive Tumoren, was die mediane Uberlebenszeit in
unsere Gruppe erhoht haben konnte. Diese beiden Faktoren, langere
Uberlebenszeit bei den molekularen IDH-Wildtyp-Gliomen und gleichzeitig
kiirzere Lebenszeit bei den Oligodendrogliomen fihrt in den Vergleichen bei
unseren Prognosegruppen zu geringer ausgepragten Gruppenunterschieden

beim Einfluss auf das Gesamtuberleben.

Durch unsere Analyse kbnnen wir zeigen, dass die Prognosegruppe bei WHO-
Grad 2 und 3 Tumoren einen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat. Mit den
Daten von Wijnenga et al. als Grundlage liegt der Schluss nahe, dass die
Prognosegruppe bei den WHO-Grad 2 Gliomen einen ausgepragteren Effekt auf

die Gesamtuberlebenszeit hat als bei den WHO-Grad 3 Gliomen.

4.3.3. Tumorvolumen praoperativ

Wir konnten bei 189 Patienten unseres Kollektivs die TumorgroRRe vor der ersten
Behandlung volumetrieren. Die Tumoren waren im Median 46,1 cm?® grof3. Es
ergab sich fur die Oligodendrogliome ein medianes Tumorvolumen von 46,2 cm?,
fur die Astrozytome von 51,5 cm?® und flr die molekular definierten IDH-Wildtyp-

Gliome von 33,8 cm3.
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Patel et al. identifizierten im Vergleich zu unseren Werten ein praoperativ
grolleres Tumorvolumen in ihrem Patientenkollektiv (bis zu 14 cm? groRer). Bei
Betrachtung der Prognosegruppen fallt jedoch auf, dass im Verhaltnis auch dort
die molekular definierten |IDH-Wildtyp-Gliome im Median kleiner als die
Astrozytome und Oligodendrogliome sind (Patel u. a., 2019). Untersuchungen
von WHO-Grad 2 Tumoren erbrachten zu unseren Daten aquivalente

GroRenverhaltnisse (Wijnenga u. a., 2018).

Die molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome, welche das kurzeste
Gesamtlberleben haben, weisen dabei in allen Studien zugleich das kleinste
mediane praoperative Volumen auf. Ursachlich kénnte hierbei sein, dass sich
klinisch schon bei geringeren Volumina erste neurologische Beschwerden
zeigen. Dadurch wird ein molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom friher

diagnostiziert und ist numerisch im Vergleich kleiner.

Bei Betrachtung der univariaten Uberlebenszeitanalyse des préoperativen
Tumorvolumens in unserer Studie wurde pro 1cm® mehr Tumormasse ein
signifikant erhdhtes Sterberisiko ermittelt. Dies konnte in der Subgruppenanalyse
auch fir die Oligodendrogliome gezeigt werden. Ebenfalls zeigte sich fir
Patienten mit Astrozytomen ein Einfluss des praoperativen Tumorvolumens auf

das Gesamtuberleben, jedoch war dieser statistisch nicht signifikant.

Bei den molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen hingegen hatte das
praoperative  Tumorvolumen keinen messbaren Einfluss auf das
Gesamtuberleben in unserem Patientenkollektiv. Obwohl diese Gliome das
kleinste mediane praoperative Tumorvolumen aufwiesen, erbrachte dieses
keinen Uberlebensvorteil. Dementsprechend ist insbesondere fiir molekular
definierte IDH-Wildtyp-Gliome nicht die Tumormasse, sondern eher das
destruktive infiltrative Wachstum fir das frihzeitige Versterben verantwortlich.
Bei den IDH-mutierten Gliomen hingegen scheint ein mdglichst kleines
praoperatives Tumorvolumen vorteilhaft zu sein, da hier der Tumor frih in seiner

Entwicklung diagnostiziert und therapiert wird. Dadurch sind die Schaden, die
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durch die Tumormasse selbst verursacht werden, deutlich geringer. Dies

wiederum wirkt sich positiv auf das Langzeittiberleben aus.

In der multivariaten Analyse erwies sich das praoperative Tumorvolumen nicht
mehr als statistisch signifikanter Einflussfaktor fir das Gesamtlberleben.
Demnach lasst sich schlussfolgern, dass das praoperative Tumorvolumen mit
anderen pradiktiven Faktoren korreliert und deswegen unter Berucksichtigung
dieser Faktoren keinen eigenstandigen Pradiktor mehr darstellt. Patel et al.
zeigten ebenfalls in ihrer multivariaten Analyse, dass das praoperative
Tumorvolumen keinen eigenstandigen Einfluss auf das Gesamtuberleben austibt
(Patel u. a., 2019).

Hingegen konnten Wijnenga et al. bei alleiniger multivariater Analyse von WHO-
Grad 2 Tumoren einen signifikanten Einfluss des praoperativen Tumorvolumens
auf das Gesamtlberleben nachweisen (Wijnenga wu.a., 2018). In
Zusammenschau mit unseren Daten lasst dies den Schluss zu, dass in unserem
gemischten Kollektiv bei den WHO-Grad 2 Gliomen ebenfalls ein signifikanter
Einfluss des praoperativen Tumorvolumens auf das Gesamtuberleben vorliegen
konnte, welcher sich bei den WHO-Grad 3 Tumoren jedoch nicht mehr zeigt.
Dementsprechend ware nur fur Patienten mit WHO-Grad 2 Tumoren ein
maoglichst kleines praoperatives Tumorvolumen von nennenswertem Benefit fur

das Gesamtuberleben.

Diese Annahme unterstitzten Hong et al., die eine Kohorte von WHO-Grad 3
Tumoren untersuchten und in der univariaten Analyse ebenfalls keinen
signifikanten  Effekt des praoperativen  Tumorvolumens auf das

Gesamtuberleben feststellen konnten (Hong u. a., 2020).

Daher liegt in der Zusammenschau die Vermutung nahe, dass bei Patienten mit
maligneren Tumoren (WHO-Grad 3) ein grélieres praoperatives Tumorvolumen
nicht zwangslaufig mit einer schlechteren Uberlebensprognose einhergeht als
bei Patienten mit kleineren Tumoren. Bei den benigneren WHO-Grad 2 Tumoren
scheint ein kleines praoperatives Tumorvolumen prognostisch jedoch von Vorteil

Zu sein.
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4.3.4. Resektion vs. Biopsie

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit untersucht den Einfluss des
Resektionsausmalles auf das Gesamtiberleben. Um sich dieser Problematik zu
nahern, wurde die Patientenkohorte zunachst in 2 Gruppen geteilt: Patienten mit
chirurgischer Tumorresektion und Patienten mit Tumorbiopsie ohne relevante

Tumormassenreduktion.

In der multivariaten Analyse konnten wir einen deutlichen Uberlebensnachteil der
Biopsiegruppe gegenuber der Resektionsgruppe (HR 0,46 (95% Kl 0,3 — 0,69),
p-Wert 0,0002) zeigen. Entsprechende Werte finden sich auch in der
Untersuchung von Delev et al. Hier lag die HR bei 0,4 (95% K1 0,3 — 0,7, p-Wert
0,001) (Delev u. a., 2019).

Die Entscheidung einen Patienten nicht resezierend zu operieren, wird dabei in
der Regel anhand eines schlechten Allgemeinzustandes des Patienten oder der
Inoperabilitat des Tumors (beispielsweise aufgrund der Lokalisation oder der
Beteiligung eloquenter Hirnareale) getroffen. Dadurch finden sich in der Gruppe
der biopsierten Patienten tendenziell kréankere mit groReren oder ungunstig
infiltrierenden Tumoren, was neben dem hoheren residuellen Tumorvolumen

eine weitere Erklarung fur das kirzere Gesamtiiberleben sein kdnnte.

Die univariate Cox-Regressionsanalyse bestatigte fur die Prognosegruppen der
Astrozytome und der molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome ein signifikant
kirzeres  Gesamtlberleben der Biopsiegruppe im  Vergleich  zur
Resektionsgruppe. Wijnenga et al. konnten dies fur Astrozytome und, wenn auch
schwacher ausgepragt, fur Oligodendrogliome nachweisen (Wijnenga u. a.,
2018). Fur Patienten mit Oligodendrogliomen konnte in unserer Arbeit kein
Prognoseunterschied zwischen der Resektions- und Biopsiegruppe
nachgewiesen werden. Dies kénnte am insgesamt langeren Uberleben und der
damit verbundenen geringeren Zahl an Patienten, die im Untersuchungszeitraum
verstorben sind, liegen. Zusatzlich muss diskutiert werden, ob der Einfluss der
Tumorresektion bei aggressiven Tumoren mit schneller Wachstumstendenz (d.h.
-83-



malignerem Verlauf) starker ausgepragt ist als bei benigneren Tumoren wie
Oligodendrogliomen, da diese besser auf Radio- und Chemotherapie

ansprechen.

4.3.5. Resektionsausmalf / residuelles Tumorvolumen

Nach der Begutachtung der Gesamtresektionsgruppe gegenlber der
Biopsiegruppe, sollen im Folgenden das Ausmal} der Resektion und das

residuelle Tumorvolumen in den Fokus genommen werden.

Das Resektionsausmal} der Patienten mit operativer Tumorentfernung betrug in
dieser Studie im Median 89,4% (25% Quartil 68,7%, 75% Quartil 98,3%). In der
univariaten Analyse zeigte sich eine Reduktion des Sterberisikos pro 1%
Resektionsausmal um den Faktor (HR) 0,99 (95% Kl 0,98 — 1,00). Uber die
Spannweite des Resektionsausmalles der gesamten Kohorte von 11 — 100%
liegt die HR bei 0,47 (95 % Kl 0,18 — 1,32). Trotz des nicht erreichten
Signifikanzniveaus (p-Wert 0,14) zeigt das Ergebnis die klare Tendenz, dass ein

hdheres Resektionsausmald zu einem langeren Gesamtuberleben flhrt.

Sowohl Patel et al. als auch Wijnenga et al. konnten in univariaten Analysen von
WHO-Grad 2 und 3 bzw. nur WHO-Grad 2 Tumoren eine Reduktion des
Sterberisikos bei hoherem Resektionsausmal® nachweisen (Wijnenga u. a.,
2018; Patel u. a., 2019). Auch bei Hong et al. wurde fur WHO-Grad 3 Tumoren
in einer multivariaten Analyse das Resektionsausmall als signifikanter
Einflussfaktor auf das Gesamtliberleben ermittelt (HR pro 1% steigendem
Resektionsausmaf 0.95 (95% Kl 0.92 - 0.99, p-Wert 0.01)) (Hong u. a., 2020).
Damit bestatigt die Literatur unser Ergebnis, dass ein hoheres
Resektionsausmal} zu einer Verbesserung des Gesamtiberlebens fuhrt. Hierbei
ist jedoch zu berlcksichtigen, dass z.B. bei Patienten mit betroffenen eloquenten
Hirnarealen eine Maximierung des Resektionsausmales kritisch gegenuber zu
erwartenden neurologischen Schaden durch eine Resektion abgewogen werden

muss.
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Um zu analysieren welches Resektionsausmall mindestens erreicht werden
muss, um einen nennenswerten Vorteil fir den Patienten zu bieten, erfolgte ein
Vergleich zwischen Patienten mit Biopsie, Vollresektion, subtotaler Resektion

(95-99,9% Resektionsausmald) oder Teilresektion (<95% Resektionsausmald).

Dabei zeigte sich in der multivariaten Analyse ein signifikant erhohtes
Sterberisiko  der Biopsiegruppe jeweils gegenlber den anderen
Resektionsgruppen. Die Vollresektionsgruppe weist dabei einen starkeren
Uberlebensvorteil gegeniiber der Biopsiegruppe als die Teilresektionsgruppe auf
(Teilresektion: HR 2,01 (95% Kl 1,30 — 3,10), p-Wert 0,0017; Vollresektion: HR
3,52 (95% Kl 1,83 — 6,75), p-Wert 0,0002).

Beim Vergleich der Resektionsgruppen untereinander zeigt sich eine schlechtere
Prognose der Teilresektionsgruppe im direkten Vergleich mit der
Vollresektionsgruppe (HR 1,75 (95% KI 0,96 — 3,20)). Mit einem p-Wert von 0,07
verpasst diese Auswertung knapp das Signifikanzniveau. Die subtotale
Resektion scheint eine schlechtere Prognose als die Vollresektion zu haben (HR
1,92 (95% Kl 0,87 — 4,25), p-Wert 0,11).

Bei naherer Betrachtung des chirurgischen Resektionsausmales zeigte sich,
dass Patienten mit unvollstandiger Resektion (<100%) gegenuber denen mit
Vollresektion ein 1,67-fach erhdhtes Sterberisiko (95% Kl 1,07 — 2,61, p-Wert
0,024) aufwiesen. Aquivalente Werte konnten Delev et al. in einem &hnlichen
Patientenkollektiv wie unserem ermitteln (HR 1,82 (95% Kl 1,03 — 3,22), p-Wert
0.04) (Delev u. a., 2019).

Bei einem Resektionsausmald, das geringer als 95% war, lag gegenuber der
Restkohorte ein 2,09-fach hoheres Sterberisiko vor (95% Kl 1,17 — 3,74, p-Wert
0,013). Daraus ergibt sich ein deutlicher Uberlebensvorteil bei méglichst
maximaler Resektion, im Idealfall von mindestens 95% oder hdher. Das
verbleibende Tumorvolumen bzw. die Anzahl residueller Tumorzellen scheint mit
dem rezidivfreien Intervall und dem Gesamtliberleben zu korrelieren. Sowohl

Radio- als auch Chemotherapie bewirken jeweils nur eine relative
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Tumorreduktion, sodass einzelne Tumorzellen Uberleben kdnnen, von denen der

spatere Progress ausgeht.

Bei der Analyse des Resektionsausmales der einzelnen Prognosegruppen nach
der WHO-KIlassifikation von 2016 bildeten sich teilweise sehr kleine Subgruppen,
insbesondere bei den subtotal resezierten Patienten, was eine valide Auswertung

deutlich erschwert.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich fur die Gruppe der
Oligodendrogliome ein 2,5-fach erhdhtes Sterberisiko der Biopsiegruppe
gegenuber der Vollresektionsgruppe (95% KI 0,62 — 10, p-Wert 0,2). Die
Teilresektion ist in der Tendenz ebenfalls mit einem erhdhten Risiko gegenuber
der Vollresektion verbunden (HR 2,41 (95% Kl 0,83 — 7,01), p-Wert 0,11)), wobei
beide Ergebnisse das Signifikanzniveau verfehlten. Garton et al. und Harary et
al. (nur WHO-Grad 2) konnten dagegen einen Uberlebensvorteil der
Vollresektionsgruppe gegenuber der Biopsiegruppe, aber nicht der
Teilresektionsgruppe gegenuber der Biopsiegruppe nachweisen (Harary u. a.,
2019; Garton u. a., 2021). Ebenso zeigten Patel et al. einen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtlberleben bei hdherem Ausmal} der Tumorreduktion (Patel u. a.,
2019). Bei Delev et al. hingegen konnte bei den Oligodendrogliomen, wie bei
unserer Studie, kein Uberlebensvorteil fiir eine Vollresektion herausgearbeitet
werden. Allerdings gab es bei einem deutlich kirzeren Untersuchungszeitraum
von 13 Jahren in den Resektionssubgruppen der Oligodendrogliome kaum
Todesfalle, sodass es wahrscheinlich ist, dass ein langerer
Untersuchungszeitraum Unterschiede deutlich machen wirde (Delev u. a.,
2019). Auch in unserer Arbeit ist das lange Gesamtuberleben der
Oligodendrogliompatienten eine Ursache, weshalb weniger Sterbedaten fir eine
Auswertung vorliegen, sodass langere Beobachtungszeitraume notwendig
waren. Trotz der fehlenden Signifikanz unserer Daten scheint es somit bei den
Oligodendrogliomen Klinisch sinnvoll zu sein nach Mdglichkeit eine Vollresektion

anzustreben, da diese das Gesamtuberleben wahrscheinlich glnstig beeinflusst.
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Den groten Benefit einer Vollresektion ergab sich fir die Prognosegruppe der
Astrozytome. Hier konnten wir einen signifikanten Uberlebensnachteil fiir die
Biopsiegruppe mit 2,37-fach erhdohtem Sterberisiko gegenuber der
Teilresektionsgruppe (95% Kl 1,15 — 4,90, p-Wert 0,0199) und mit 4,22-fach
erhdhtem Sterberisiko gegentber der Vollresektionsgruppe (95% Kl 1,33 — 13,4,
p-Wert 0,0145) feststellen. Diese Werte konnten in anderen Studien bestatigt
werden (Delev u. a., 2019; Patel u. a., 2019).

Auch bei den molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen konnten wir — ebenso
wie in anderen Studien (Delev u. a., 2019; Patel u. a., 2019) — einen signifikanten
Uberlebensnachteil fiir die Biopsiegruppe sowohl gegeniiber der
Teilresektionsgruppe um den Faktor 2,69 (95% Kl 1,39 — 5,20, p-Wert 0,0033),
als auch gegenuber der Vollresektionsgruppe um den Faktor 4,42 (95% Kl 1,80
-10,9, p-Wert 0,0012) ermitteln.

Neben dem Resektionsausmall wurde auch der Einfluss des residuellen
Tumorvolumens nach Operation untersucht. Die univariate Analyse des
Resttumorvolumens nach resezierender Operation ergab ein 1,01-fach erhdhtes
Risiko pro 1 cm® Restvolumen zu versterben (95% Kl 1,00 — 1,02, p-Wert 0,0118).
Statistisch betrachtet ist es somit von Vorteil, wenn so wenig Tumor wie mdglich
im Patienten verbleibt. Klinisch muss jedoch immer auch der Kontext mit der
Lokalisation des Tumors und dem individuellen Operationsrisiko fur den
einzelnen Patienten betrachtet werden. Auch in anderen Studien zeigt sich ein
signifikanter Einfluss des residuellen Tumorvolumens auf das Gesamtuberleben
von Patienten mit WHO-Grad 2 und 3 Gliomen. Patel et al. beobachteten diesen
Zusammenhang ebenfalls in ihrer Studienkohorte, wahrend Wijnenga et al. ihn
speziell fur WHO-Grad 2 Gliome in einer multivariaten Analyse bestatigten
(Wijnenga u. a., 2018; Patel u. a., 2019). Die Hazard Ratio von 1,01 (95% KI
1,002 — 1,02, p-Wert 0,016) bei Wijnenga et al. liegt dabei sehr nah an unseren
Ergebnissen. Ebenso fand die Studie von Hong et al., durchgeflhrt an einer
reinen Kohorte aus WHO-Grad 3 Gliomen nach den Kriterien der WHO-
Klassifikation von 2016, in der multivariaten Analyse ein erhdhtes Sterberisiko
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mit steigendem Restvolumen (HR pro 1 cm?® 1.05 (95% Kl 1.01 - 1.1), p-Wert
0.019) (Hong u. a., 2020). Somit stltzen alle genannten Publikationen unsere

Resultate und unterstreichen die klinische Relevanz des Residualvolumens.

Trotz unseres groRen Patientenkollektivs konnte bei Aufteilung in die
Prognosegruppen und  zusatzlicher  Gruppierung nach  residuellen
Tumorvolumina (O cm®/>0-<5cm?*/>5cm?®-<15cm?®/ > 15 cm?®) zum Teil
keine aussagekraftige Auswertung der Subgruppen durchgefuhrt werden. Fur die
Prognosegruppe der Oligodendrogliome zeigte sich dennoch ein deutlicher
Uberlebensvorteil der Gruppen mit 0 cm® und >0 - < 5 cm?® residuellem
Tumorvolumen gegenuber der Gruppe mit hdherem Restvolumen. Hierbei ist
jedoch zu berlcksichtigen, dass im Untersuchungszeitraum kein Patient mit
einem Restvolumen von 0 cm?® verstorben ist. Rossi et al. konnten flr
Oligodendrogliome und Astrozytome ein langeres Gesamtiberleben der
Vollresektionsgruppe im Vergleich mit der Teilresektionsgruppe zeigen (Rossi
u. a., 2020). Im Gegensatz dazu konnte bei Patel et al. ein Einfluss des
Resttumorvolumens auf das Gesamtiberleben nur flr die Astrozytompatienten

gezeigt werden (Patel u. a., 2019).

Unsere Ergebnisse zum Residualvolumen stitzen die Empfehlung, dass ein
moglichst geringer makroskopischer Tumorrest nach der Operation verbleiben
sollte. Weiterfuhrende Studien mit groReren Subgruppen werden bendtigt, um

diese Vermutungen zu starken.

4.3.6. Ventrikelbeteiligung / Eloquenz / Schrankenstorung

Die Infiltration der Ventrikelwand korreliert mit einer moglichen subependymalen
Ausbreitung. In unserer Studie konnten wir in der univariaten Analyse ein
erhohtes Sterberisiko fur Patienten mit weitreichender Tumorinfiltration der
Ventrikelwand gegentber Patienten mit leichter oder keiner Ventrikelbeteiligung

feststellen. Fir die Glioblastome konnten Chaichana et al. ebenfalls eine
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Verschlechterung des Gesamtliberlebens bei Ventrikelkontakt des Tumors
feststellen (Chaichana u. a., 2008). Es lasst sich vermuten, dass eine
subependymale Tumorausbreitung ursachlich dafur sein kdnnte. Diese kommt
gerade bei den aggressiv wachsenden Tumoren klinisch eher vor und sorgt fur

schnelleres und multifokales Wachstum (Nestler u. a., 2015).

Der Effekt des erhdhten Sterberisikos bei Ventrikelaffektion tritt jedoch bei der
multivariaten Analyse unter Berucksichtigung der anderen Risikofaktoren in
unserem Kollektiv nicht auf. Ein Grund dafur konnte sein, dass in der
multivariaten Analyse die praoperative TumorgroRe bericksichtigt wurde. Es ist
bei groflen Tumoren aufgrund der Ausdehnung im Hirn wahrscheinlicher, dass
ein Ventrikel weitreichend affektiert wird. Eine ausgedehnte Ventrikelbeteiligung
korreliert daher mit dem Sterberisiko, ist aber nicht kausal. Zudem konnte hier
vermutet werden, dass eine subependymale Tumorausbreitung ausschlielich
bei hdhergradig malignen Tumoren auftritt und in diesem Zusammenhang eine

eigenstandige pathophysiologische Rolle spielt.

Die Affektion eloquenter Hirnareale durch ein Gliom flhrte in unserer
multivariaten Analyse zu einem erhdhten Sterberisiko gegentber keiner
Infiltration eloquenter Areale. Zhou et al., die WHO-Grad 2 und 3 Tumoren
untersuchten und Wijnenga et al., die nur WHO-Grad 2 Tumoren untersuchten,
kamen dagegen in ihren jeweiligen Studien zu dem Ergebnis, dass die
Tumorinfiltration eloquenter Areale keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben
hat, wenn in der multivariaten Analyse die anderen Risikofaktoren bertcksichtigt
werden, univariat allerdings schon (Zhou u. a., 2017; Wijnenga u. a., 2018). Bei
dem Vergleich der Daten ist stets die interindividuelle Definition der eloquenten
Areale zu berlcksichtigen, die sich zwischen den Studien in wenigen Punkten

unterscheiden.

Die Subgruppenanalyse der Prognosegruppen ergab aber, dass die Affektion
eloquenter Hirnareale nur bei den molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliomen
einen stark signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben zeigte, was Darvishi
et al. ebenfalls zeigen konnten (Darvishi u. a., 2020). Da die meisten dieser
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Tumoren vermutlich molekulargenetische Glioblastome sind, stltzt sich dieses
Ergebnis dadurch, dass eine Erhdéhung des Sterberisikos bei Beteiligung
eloquenter Areale auch beim Glioblastom der Fall ist (D’Amico u. a., 2017). Dazu
passend sind in unserer Arbeit bei den molekular definierten IDH-Wildtyp-
Gliomen im Vergleich haufiger eloquente Areale betroffen als in den anderen
Prognosegruppen. Entsprechend ist die Tumorresektion (wenn uberhaupt
sinnvoll moglich) durch die Infiltration eloquenter Areale erschwert und der
Patient hat ein hoheres Risiko fur pra- und postoperativ auftretende
neurologische Symptome, was sich dann in einem reduzierten Gesamtuberleben

widerspiegelt.

Die Kontrastmittelaufnahme in der MRT-Untersuchung definiert eine
,Schrankenstérung‘ des Glioms. In der multivariaten Analyse errechneten wir flr
schrankengestorte Gliome ein 1,9-fach (95% KI 1,16 — 3,10, p-Wert 0,012)
erhohtes Sterberisiko gegenuber nicht schrankengestorten Tumoren. In der
Subgruppenanalyse konnte dies, mit knapp verpasstem Signifikanzniveau, nur
fur die molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome gezeigt werden. Bei Hempel et
al. konnte ein Einfluss der Schrankenstérung ebenfalls nur bei den molekular

definierten IDH-Wildtyp-Gliomen gezeigt werden (Hempel u. a., 2018).

Eine Schrankenstérung ist ein typisches Merkmal von hdhergradigen Gliomen,
insbesondere Glioblastomen. Es kann davon ausgegangen werden, dass in der
Gruppe der molekular definierten |IDH-Wildtyp-Gliome ein groRRer Anteil
Glioblastome vorhanden ist. Daher ist es erklarbar, dass gerade in dieser
Prognosegruppe die Schrankenstorung einen messbaren Einfluss auf das
Gesamtluberleben hat. In unserer Studie zeigten 80% aller WHO-Grad 3
Tumoren eine Schrankenstérung, wahrend das bei den WHO-Grad 2 Tumoren
35% waren. Diese Zahlen &hneln denen von der Studie von Hempel et al. (WHO-
Grad 2: 34%; WHO-Grad 3: 68%) (Hempel u. a., 2018).
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4.3.7. Progressionsfreies Uberleben

In unserer Studienkohorte trat ein Progress bei 59,4% der Patienten im
Beobachtungszeitraum auf. Die progressionsfreie Zeit war im Median 24,5
Monate. Zwischen den Prognosegruppen gibt es jedoch starke Unterschiede
(Oligodendrogliome: 47 Monate, Astrozytome: 32 Monate, molekular definierte
IDH-Wildtyp-Gliome 6 Monate). Gerade die molekular definierten IDH-Wildtyp-
Gliome tragen mit ihrer vergleichsweise sehr kurzen progressionsfreien
Uberlebenszeit zu einem niedrigeren Median bei. Dieser kurze Zeitraum passt zu
dem aggressiven Verhalten, der auch schon beim Gesamtiberleben flr diese

Prognosegruppe beobachtet werden konnte.

In der Studie von Hervey-dumper et al. von IDH-mutierten WHO-Grad 2 Gliomen
waren die Progressionsrate mit 72% und die progressionsfreie Zeit mit im Median
104 Monaten (Oligodendrogliome: 140 Monate, Astrozytome: 68 Monate)
deutlich langer als in unserer Studie (Hervey-Jumper u. a., 2023). Bei unserer
Subgruppe der IDH-mutierten WHO-Grad 2 Tumoren lag die Progressionsrate
bei 61% und die progressionsfreie Zeit im Median bei 46 Monaten
(Oligodendrogliome: 50 Monate, Astrozytome: 38 Monate). Der
Beobachtungszeitraum bei Hervey-Jumper et al. mit 20 Jahren bedingt diese
deutlich langeren Zeiten des progressionsfreien Uberlebens am ehesten, da
gerade Patienten mit Oligodendrogliomen teilweise sehr viele Jahre bis zu einem
Progress uberleben, die bei einem kurzeren Verfolgungszeitraum nicht gewertet
werden, da ein Progress noch nicht aufgetreten ist. Das Verhaltnis der

Prognosegruppen zueinander ahnelt sich trotz der unterschiedlichen Zahlen.

Es wurden mittels uni- und multivariater Uberlebenszeitanalysen Pradiktoren fur

einen Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben ermittelt.

Bei der Untersuchung des Resektionsausmalies zeigte die Gruppe der

biopsierten Patienten gegentber der Teil- und der Vollresektionsgruppe ein

signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben. Wie auch in einer Arbeit von

Rossi et al. bestatigt wird (Rossi u. a., 2020), Iasst sich aus unseren Daten
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schlussfolgern, dass sich eine Verlangerung der Zeit bis zu einem Progress

durch eine Reduktion der Tumormasse erreichen lasst.

Aquivalent zum Gesamtiiberleben stellte sich die Prognosegruppe als starker
pradiktiver Faktor heraus. Die Patienten mit molekular definierten IDH-Wildtyp-
Gliomen zeigten ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben als jene mit
Astrozytomen. Die wiederum hatten statistisch friher einen Progress als die
Gruppe der Oligodendrogliompatienten. Baumert et al. kommen in ihrer Studie
zum gleichen Ergebnis (Baumert u. a., 2016). Gliome mit prognostisch kirzerem
Gesamtliberleben haben bei erwarteter hoherer Malignitat entsprechend auch

ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben.

Die Schrankenstérung war in der multivariaten Analyse ebenfalls als
einflusshabender Faktor auf das progressionsfreie Uberleben identifiziert
worden. Unsere Arbeit zeigte ein 1,64-fach (95% Kl 1,07 — 2,50, p-Wert 0,0233)
erhdhtes Risiko fir einen Progress bei einer Schrankenstérung des Tumors,
vergleichbar mit den Ergebnissen der Studie von Zhou et al. (HR 1,49, 95% KI
1,05 - 2,1, p-Wert 0,025) (Zhou u. a., 2017).
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4.4. Synopsis / Schlussfolgerungen

In dieser Studie wurden 244 Patienten mit diffusen astrozytaren oder
oligodendroglialen WHO-Grad 2 und 3 Gliomen retrospektiv auf den Einfluss des
Resektionsausmales und anderer Pradiktoren mittels Uberlebenszeitanalysen
untersucht. Dafir wurden die Tumoren vor und, falls erfolgt, nach einem
resezierenden Eingriff volumetriert und das Resektionsausmal} sowie das
residuelle Tumorvolumen ermittelt. Auflerdem wurden die Tumoren mittels
Nachbestimmung fehlender molekularer Marker in die Prognosegruppen nach
der 4. revidierten WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems
von 2016 eingeteilt und als Subgruppen mit untersucht (Oligodendrogliom IDH-
mutiert und 1p/19qg-kodeletiert, Astrozytom IDH mutiert, molekular definiertes
IDH-Wildtyp-Gliom).

Es konnte in einer multivariaten Analyse eine signifikant bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Oligodendrogliome gegeniiber Astrozytomen
und weiterfihrend Astrozytomen gegenuber IDH-Wildtyp-Gliomen ermittelt
werden. Das bedeutet, dass eine IDH-Mutation Uber alle Therapiegruppen

hinweg ein positiver Prognosefaktor fur Gliompatienten ist.

In zukUnftigen Untersuchungen wird durch die WHO-Klassifikation von 2021 die
Gruppe der Astrozytome durch Umverteilung etwas kleiner, da die CDKN2A/B
homozygot deletierten Astrozytome trotz fehlender hochmaligner histologischer
Kriterien dem WHO-Grad 4 zugeordnet werden und aus dieser Studie fallen
wurden. Die IDH-Wildtyp-Gliome wirden in der WHO-Klassifikation von 2021 als
Glioblastom WHO-Grad 4 gelten, konnten aber nach Bestimmung des TERT-
Promotor-Gens und Untersuchung von Chromosom 7 und 10 noch in

unterschiedliche Prognosegruppe unterteilt werden.

Patienten, die eine Tumorresektion erhalten haben, zeigten eine bessere
Prognose als die Gruppe der biopsierten Patienten. Dies konnte fur alle 3
Prognosegruppen gezeigt werden. Die Tatsache, dass es meist die inoperablen
Tumoren oder schwer kranke Patienten sind, die nicht resezierend operiert

wurden, konnte das Ergebnis beeinflussen. Eine ethisch duferst schwierige
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prospektive Analyse koénnte diesen Einflussfaktor genauer ermitteln. Die
signifikante Risikoerhéhung hielt auch in der multivariaten Analyse stand, sodass
nach Berucksichtigung anderer Einflussfaktoren eine Resektion einer Biopsie fur
das Gesamtuberleben Uberlegen ist und somit angestrebt werden sollte. Bei der
Tumorinfiltration eloquenter Areale sollte jedoch zur Wahrung der Lebensqualitat
das Ausmall der Resektion angepasst werden, um eine neurologische

Verschlechterung zur vermeiden.

Die chirurgische Vollresektion zeigt eine bessere Prognose gegenuber der
subtotalen Resektion und gegenuber der Teilresektion. Eine Vollresektion und
eine Resektion Uber 95% gegenuber der jeweiligen Restkohorte sind mit einem
Uberlebensvorteil verbunden. Daher scheint es einen Uberlebensvorteil zu
bringen ein hohes Resektionsausmal} anzustreben. Diese These wird von der
aktuellen Literatur unterstitzt. Dort finden sich Studien von Subgruppen in denen
das Resektionsausmall ebenfalls als Pradiktor fur das Gesamtuberleben

herausgearbeitet wird.

Nebenbefundlich konnten in der multivariaten Analyse ein steigendes
Patientenalter bei Erstdiagnose, der Karnofsky-Index bei Diagnosestellung unter
80%, die Affektion eloquenter Hirnareale und eine Schrankenstérung bei
Kontrastmittelgabe als negativ pradiktive Faktoren auf das Gesamtlberleben

identifiziert werden.

Unsere Daten konnen dem Behandler und dem Patienten bei der Erstellung einer
individuellen Prognose zusatzlich zur Prognosegruppe (nach molekularen
Markern) und ggf. Resektionsausmalf} helfen die Vorhersageprazision zu steigern

und besser klinische Entscheidungen treffen zu konnen.

Beim progressionsfreien Uberleben zeigte sich eine signifikant schlechtere
Prognose der Biopsiegruppe gegenuber der Resektionsgruppe. An weiteren
pradiktiven Faktoren flr die progressionsfreie Zeit konnten die Prognosegruppe
und die Schrankenstérung in der multivariaten Analyse ermittelt werden. Die
Ergebnisse sprechen sowohl beim progressionsfreien Uberleben als auch beim
Gesamtuberleben fur einen Vorteil einer initialen Resektion gegenuber einer
Biopsie.
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5. Zusammenfassung

Von allen malignen primaren Hirntumoren bei Erwachsenen sind die meisten
diffus wachsende Gliome astrozytaren oder oligodendroglialen Ursprungs. Diese
werden nach der 4. revidierten WHO-KIlassifikation der Tumoren des zentralen
Nervensystems von 2016 nach histologischen Kriterien und, als Neuerung
gegenuber dem Vorganger von 2007, auch nach Veranderungen spezifischer
molekularer Marker eingeteilt. Fur die adulten astrozytaren oder
oligodendroglialen WHO-Grad 2 und 3 Gliome, die zwar diffus wachsen, aber als
niedrigergradig  eingestuft werden konnen, werden folgende drei

Prognosegruppen definiert:

e Oligodendrogliom, IDH-mutiert, 1p/19qg-kodeletiert
e Astrozytom, IDH-mutiert, ATRX-Verlust
e Molekular definiertes IDH-Wildtyp-Gliom

Mit dem Ziel den Einfluss des Resektionsausmalies auf das Gesamtiberleben
bei diesen Patienten zu untersuchen, wurde retrospektiv eine Studienkohorte mit
244 erwachsenen Patienten erstellt, die zwischen 1995 und 2015 am
Universitatsklinikum Tubingen behandelt worden sind. Die Patienten wurden
uberwiegend rein histologisch klassifiziert und leitliniengerecht therapiert. Fur
unsere Analysen erfolgte anschlieBend eine Neueinteilung in die
Prognosegruppen nach der WHO-Klassifikation von 2016. Waren die
molekularen Marker nicht bestimmt, wurden sie durch das Institut fur
Neuropathologie des Universitatsklinikums  Tudbingen soweit moglich

nachbestimmt.

Die Tumoren wurden pra- und postoperativ anhand von MRT-Bildern manuell
volumetriert und das Resektionsausmal} sowie das residuelle Tumorvolumen
bestimmt. Die Patienten, die zwar biopsiert, aber nicht resezierend operiert

worden sind, wurden ebenfalls in die Studie eingeschlossen.

Bei der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich, dass die Prognosegruppe der

Oligodendrogliome die beste Prognose hat, gefolgt von den Astrozytomen. Die
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Uberlebenskurven der molekular definierten IDH-Wildtyp-Gliome unterschieden
sich deutlich von den anderen beiden Gruppen und zeigten die schlechteste
Prognose. Uber univariate Cox-Regressionsanalysen wurden mdgliche

pradiktive Faktoren auf ihren Einfluss auf das Gesamtuberleben untersucht.

Neben der Prognosegruppe war auch das praoperative Tumorvolumen ein
Pradiktor. In der Subgruppenanalyse konnte dieses Ergebnis nur fir die

Oligodendrogliome bestatigt werden.

Die gesamte Gruppe der resezierten Patienten hat eine signifikant bessere
Prognose als die Gruppe der Patienten, die nur eine Tumorbiopsie erhalten
haben. Innerhalb der Resektionsgruppe zeigte sich eine nicht signifikante
Tendenz eines langeren Gesamtliberlebens der Patienten bei Vollresektion
gegenuber einer subtotalen oder Teilresektion. Es zeigte sich aullerdem ein
deutlicher  Uberlebensvorteil sowohl fir die vollstindig resezierte
Patientengruppe als auch fur jene Patienten, bei denen mehr als 95 % der

Tumormasse entfernt wurden, im Vergleich zur jeweils Gbrigen Kohorte.

Das residuelle Tumorvolumen konnte ebenfalls in der univariaten Analyse als

Pradiktor herausgearbeitet werden.

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse bestatigte den Einfluss auf das
Gesamtliberleben der Resektionsart (Voll- und Teilresektion im Vergleich zur
Biopsie), des Patientenalters bei Erstdiagnose, des Karnofsky-Index bei
Diagnosestellung, der Affektion eloquenter Hirnareale sowie des Vorliegens

einer Schrankenstérung.

Die gunstigere Prognose der Resektionsgruppe gegenuber der Biopsiegruppe

konnte auch fiir das progressionsfreie Uberleben gezeigt werden.
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