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I Einleitung 

Das Glioblastoma multiforme (GBM) macht etwa 35 % der primären Hirntumore 

bei Erwachsenen aus und ist damit der häufigste primäre Tumor des zentralen 

Nervensystems (ZNS) in dieser Altersgruppe. Weltweit wird eine Gesamtinzidenz 

des GBM von etwa 3 pro 100.000 Einwohner angegeben. Die Klassifikation der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) umfasst vier Grade (°I bis °IV). Patient*innen 

mit Gliomen des °IV (GBM) haben die schlechteste Prognose mit einer  

5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von nur etwa 5 %. 

Bessere Ergebnisse können mit einem trimodalen Therapieansatz erzielt werden. 

Seit der Veröffentlichung der randomisierten Studie von Stupp et al. im Jahr 2005 

hat sich die Standardbehandlung des GBM geändert und beinhaltet eine maximal 

mögliche neurochirurgische Resektion gefolgt von einer gleichzeitigen 

Radiochemotherapie und Erhaltungschemotherapie. Das in der Stupp-Studie 

verwendete Dosis-Fraktions-Schema (EORTC 26981/22981-NCIC CE3) bestand 

aus 60 Gy in 30 Fraktionen (2,0 Gy pro Fraktion an fünf aufeinanderfolgenden 

Tagen pro Woche) in Kombination mit der Gabe von 75 mg/m2 Temozolomid 

(TMZ) an sieben Tagen pro Woche. Auf die simultane Radio-Chemotherapie 

folgten sechs Zyklen TMZ als Monotherapie (150-200 mg/m² an fünf 

aufeinanderfolgenden Tagen alle vier Wochen). Dieses Schema führte zu einem 

medianen Überleben von 14,6 Monaten, welches 2,5 Monate länger war als die 

Resektion mit Strahlentherapie ohne TMZ. 

Einige Patient*innen, insbesondere wenn sie älter oder in einem reduzierten 

Allgemeinzustand sind, können jedoch ein trimodales Therapiekonzept hinsichtlich 

der Belastung und dem Auftreten möglicher Nebenwirkungen nicht tolerieren; sie 

könnten von einem individualisierten Behandlungskonzept profitieren. 

Im Jahr 2004 wurde in einer randomisierten Studie eine länger andauernde 

Strahlentherapie mit 60 Gy in 30 Fraktionen über sechs Wochen mit einem 

kürzeren Regime von 40 Gy in 15 Fraktionen mit je 2,66 Gy über drei Wochen bei 

älteren Patient*innen verglichen. Das mediane Überleben und das Überleben 

nach 6 Monaten nach Randomisierung waren in beiden Gruppen ähnlich. In 

diesem Fall wurde „älter" als ≥60 Jahre definiert. In den letzten Jahrzehnten ist 

das mediane Alter von Patient*innen mit einem GBM auf 64 Jahre gestiegen. 
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Somit könnte 40 Gy in 15 Fraktionen für viele Betroffene mit dieser aggressiven 

Erkrankung eine sinnvolle Option sein, insbesondere bei kurzer oder mittlerer 

Überlebensprognose. Kürzlich stellten Roa et al. eine weitere randomisierte Studie 

vor, die 40 Gy in 15 Fraktionen über drei Wochen mit einer sehr kurzen 

Strahlentherapie, von 25 Gy in 5 Fraktionen über eine Woche, bei Patient*innen in 

höherem Alter (≥65 Jahre) und/oder einem reduzierten Allgemeinzustand 

(Karnofsky Performance Score (KPS) 50-70 %) verglich. In dieser Studie waren  

25 Gy in 5 Fraktionen dem Regime mit 40 Gy in 15 Fraktionen hinsichtlich des 

Gesamtüberlebens und des progressionsfreien Überlebens nicht unterlegen. 

Ausgewählte Patient*innen, insbesondere bei Vorliegen einer Methylierung der 

O6-Methylguanin-DNA-Methyl-Transferase (MGMT), können auch für eine 

systemische Behandlung mit TMZ als Monotherapie geeignet sein.  

Diese Überlegungen zeigen, dass es wichtig ist, die Überlebensprognose der 

Betroffenen vor Beginn der Therapie abschätzen zu können. Patient*innen mit 

sehr schlechter Prognose können für eine sehr kurze Strahlentherapie, TMZ-

Monotherapie oder Best Supportive Care in Betracht gezogen werden. Bei 

intermediärer Prognose erscheint eine Strahlentherapie mit 40 Gy in  

15 Fraktionen geeignet, die mit TMZ kombiniert werden kann. Patient*innen mit 

einer günstigeren Prognose sollten das trimodale Therapiekonzept erhalten, 

welches zu einem verbesserten Überleben führen kann. Da bei günstiger 

Überlebensprognose auch behandlungsbedingte Spätfolgen von Bedeutung sind, 

kann eine Strahlentherapie mit 59,4 Gy mit Dosen pro Fraktion von 1,8 Gy 

gegenüber 60 Gy mit Dosen pro Fraktion von 2,0 Gy vorzuziehen sein. Das Risiko 

für strahlenbedingte Spätkomplikationen des normalen Gewebes des zentralen 

Nervensystems (ZNS) steigt sowohl mit der Gesamtdosis als auch mit der Dosis 

pro Fraktion.  

Des Weiteren beträgt die mediane Zeit bis zur Progression des GBM nach 

trimodalem Therapiekonzept im Durchschnitt nur 6,9 Monate. Die Mehrzahl der 

GBM-Rezidive tritt in zuvor bestrahlten Hirnregionen auf (In-Field-Rezidive). In 

Folge des Rezidivs erhalten viele dieser Patient*innen eine erneute 

Strahlentherapie (Re-Bestrahlung). Die Prognose von Patient*innen, die wegen 

eines rezidivierenden GBM erneut bestrahlt werden, ist oft schlecht und die 

Behandlung ist palliativ. In einer systematischen Übersichtsarbeit und Meta-
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Analyse lag die 1-Jahres-Überlebensrate nach Re-Bestrahlung bei nur 36 %. Auch 

hier würden die Betroffenen von einer individualisierten Behandlung profitieren. 

GBM sind oft mit signifikanten Symptomen einschließlich Krampfanfällen 

verbunden. Die Mehrzahl der Gliom-bedingten Anfälle treten vor der Behandlung 

des Glioms auf. Die Prävalenz der vor der Behandlung auftretenden Anfälle zeigt 

in der Literatur eine extrem große Bandbreite von 9-87 %. Beim GBM wurden 

Häufigkeiten zwischen 9 % und 45 % und bei Gliomen niedrigen Grades (WHO °II) 

zwischen 30 % und 87 % berichtet. Frühere Studien legten nahe, dass 

Krampfanfälle, die vor der Initiierung einer Behandlung auftraten, mit einer 

besseren Überlebensprognose verbunden sind. Die Zahlen bezüglich der 

Prävalenz von Anfällen vor der Behandlung variieren jedoch in der Literatur und 

liegen zwischen 12 % und 35 %. Auch hier wäre es für die Therapieentscheidung 

hilfreich, Prognose- bzw. Risikofaktoren für das Auftreten von zerebralen 

Krampfanfällen zu kennen.  

Wesentliche Ziele der Arbeiten im Rahmen dieser kumulativen Dissertation sind 

die Identifikation von Prognosefaktoren sowie die Entwicklung eines Prognose-

Scores, um zur Personalisierung der Behandlung von Patient*innen mit malignen 

Gliomen beizutragen.  
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II Prognosefaktoren nach Strahlentherapie beim Glioblastoma multiforme 

II.1 Prognosefaktoren für die lokale Kontrolle und das Überleben nach 

Strahlentherapie beim neu diagnostiziertem Glioblastoma multiforme 

(Publikation 1) 

Die Standardbehandlung des GBM umfasst eine Resektion, eine mehrwöchige 

Strahlentherapie gefolgt von einer Chemotherapie. Für einige Patient*innen kann 

dieses multimodale Therapiekonzept hinsichtlich der Verträglichkeit und dem 

Ausmaß der Nebenwirkungen zu belastend sein. Genau diese Patient*innen 

können von einem individualisierten Therapiekonzept profitieren. 

Diese Studie zielte darauf ab, zur Individualisierung der Therapie beizutragen, 

indem Prädiktoren für den Therapieerfolg nach einer mehrwöchigen 

Strahlentherapie identifiziert wurden. Bei 91 Patient*innen wurden die Anzahl, die 

Lokalisation, der maximale Läsionsdurchmesser, das Antigen Ki-67, die MGMT-

Promoter-Methylierung, der KPS, die Symptome, das Geschlecht, das Alter sowie 

die Resektion hinsichtlich lokaler Kontrolle und Überleben ausgewertet.  

Sowohl die lokale Kontrolle des GBM als auch das Überleben wurden ab dem 

ersten Tag der Strahlentherapie berechnet. Die für die univariaten Analysen der 

lokalen Kontrolle und des Überlebens verwendeten Methoden umfassten die 

Kaplan-Meier-Methode und den Log-Rank-Test. p-Werte von <0,05 wurden als 

signifikant und p-Werte von <0,06 als Hinweis auf einen Trend angesehen. 

Merkmale, die Signifikanz erreichten, wurden zusätzlich in einer multivariaten 

Analyse (Cox Proportional Hazards Model) ausgewertet. Die Patient*innen wurden 

bis zum Tod oder für mindestens 24 Monate nachbeobachtet. 

In der univariaten Analyse war eine komplette Tumorresektion signifikant 

(p=0,029) mit einer besseren lokalen Kontrolle assoziiert. Dies wurde in der 

multivariaten Analyse bestätigt (Hazard Ratio (HR)=1,64; p=0,025). MGMT-

Methylierung (p=0,004), KPS ≥80 % (p=0,022) sowie die Tumorresektion 

(p<0,001) waren in der univariaten Analyse signifikant mit einem verbesserten 

Überleben assoziiert (Tabelle I). Für das unifokale GBM (p=0,056) zeigte sich ein 

Trend. In der multivariaten Analyse waren die MGMT-Methylierung  

(HR=3,63; p=0,009), der KPS (HR=2,01; p=0,018) sowie das Ausmaß der 

Tumorresektion (HR=3,29; p<0,001) signifikant.  
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Tabelle I Überlebensraten 1 und 2 Jahre nach Beginn der Strahlentherapie (unvariate Analysen, n=91) 

Faktor  1 J. (%) 2 J. (%) p-Werte 

Anzahl der GBM-Läsionen Einzelne 

Mehrere 

70 

33 

57 

33 

0,056 

Hauptlokalisation des GBM Thalamus 

Temporal 

Frontal 

Parietal 

Okzipital 

Parieto-okzipital 

Fronto-parietal 

Temporo-frontal 

Temporo-parietal 

Andere 

20 

76 

58 

30 

50 

71 

75 

100 

78 

80 

20 

64 

47 

20 

50 

71 

25 

100 

67 

60 

0,061 

Maximaler kumulativer Durchmesser 
der GBM-Läsionen 

<40 mm 

≥40 mm 

66 

52 

50 

45 

0,953 

Ki-67/MIB1 Index <25 % 

≥25 % 

65 

52 

54 

42 

0,149 

MGMT-Promoter-Methylierung Nein 

Ja 

18 

72 

9 

61 

0,004 

KPS ≤70 

≥80 

45 

73 

34 

61 

0,022 

Anzahl der vorbestehenden Symptome 1 

≥2 

55 

67 

48 

51 

0,615 

Geschlecht Weiblich 

Männlich 

58 

68 

47 

57 

0,490 

Alter zu Beginn der Bestrahlung ≤60 Jahre 

≥61 Jahre 

70 

57 

61 

45 

0,162 

neurochirurgische Resektion Nein 

Ja 

28 

73 

22 

60 

<0,001 

Ausmaß der Resektion GTR 

STR 

81 

69 

71 

56 

0,077 

Hinweis: Hervorgehobene p-Werte waren signifikant. 
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II.2 Ein neuer Überlebensscore nach einer Strahlentherapie beim neu 

diagnostiziertem Glioblastoma multiforme (Publikation 2) 

In einer früheren Studie, die die Strahlentherapie bei neu diagnostiziertem GBM 

untersuchte, wurden signifikante sowie tendenziell signifikante Assoziationen mit 

dem Überleben für den KPS, eine vorherige Resektion, die MGMT-Promotor-

Methylierung und das unifokale GBM gefunden. Ziel dieser Studie war es, einen 

Überlebensscore auf Basis der gefundenen Faktoren zu erstellen. 

Tabelle II Univariate Analysen der im Scoring-System enthaltenen Prognosefaktoren: Überlebensraten  
6 und 12 Monate nach Beginn der Strahlentherapie beim GBM 

Prognosefaktor  6 Monate 

(%) 

12 Monate 

(%) 

p-Werte 

  

Anzahl der GBM-Läsionen Mehrere (n=11) 

Einzelne (n=70) 

64 

86 

9 

66 

<0,001 

KPS ≤70 % (n=36) 

≥80 % (n=45) 

72 

91 

47 

67 

0,039 

Neurochirurgische Resektion Nein (n=22) 

Ja (n=59) 

55 

93 

18 

73 

<0,001 

MGMT-Promoter-Methylierung Nein (n=38) 

Ja (n=43) 

76 

88 

42 

72 

0,026 

Hinweis: Hervorgehobene p-Werte waren signifikant. 

Die meisten der 81 Patient*innen erhielten eine vorherige Resektion des GBM 

gefolgt von einer Radiochemotherapie (59,4 Gy/33 Fraktionen oder  

60 Gy/30 Fraktionen). Die zuvor identifizierten Prädiktoren für das Überleben 

wurden anschließend erneut ausgewertet. Faktoren, die signifikant mit dem 

Überleben assoziiert waren, wurden anschließend zur Erstellung des Scores 

einbezogen.  

Die Überlebenszeit wurde ab dem ersten Tag der Strahlentherapie berechnet. 

Univariate Analysen erfolgten mit der Kaplan-Meier-Methode. Unterschiede 

zwischen den Kaplan-Meier-Kurven wurden mit dem Wilcoxon-Test berechnet. 

Faktoren, die signifikant (p<0,05) mit dem Überleben assoziiert waren, wurden in 

das Scoring-System aufgenommen. Es zeigte sich, dass alle Faktoren signifikant 

mit dem Überleben assoziiert waren (Tabelle II). Für jeden Faktor wurden  
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0 Punkte (schlechteres Überleben) oder 1 Punkt (besseres Überleben) vergeben 

(Tabelle III). Die so entstandenen Werte wurden addiert.  

Tabelle III Prognosefaktoren für das Überleben und entsprechende Scoring-Punkte 

Prognosefaktor  Punktevergabe 

Anzahl der GBM-Läsionen Mehrere 

Einzelne 

0 

1 

KPS ≤70 % 

≥80 % 

0 

1 

Neurochirurgische Resektion Nein 

Ja 

0 

1 

MGMT-Promoter-Methylierung Nein 

Ja 

0 

1 

Es wurden drei Gruppen gebildet. 0-1 Punkt (n=10), 2 Punkte (n=21) und  

3-4 Punkte (n=50). Die 12-Monats-Überlebensraten waren 0 %, 38 % bzw. 78 % 

(Abbildung I, p<0,001).  

Abbildung I. Kaplan-Meier-Kurven für die drei prognostischen Gruppen: Das Überleben nach 
Strahlentherapie (aus Publikation 2) 

 

Der neue Überlebensscore kann zur Individualisierung der Behandlung von 

Patient*innen mit einem GBM, die eine Strahlentherapie erhalten sollen, beitragen.  
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II.3 Prognosefaktoren für das Überleben nach Re-Bestrahlung bei 

rezidiviertem Glioblastoma multiforme (Publikation 3) 

Patient*innen, die bei einem rezidivierten GBM eine erneute Bestrahlung 

benötigen, können von einer individualisierten Therapie profitieren. Ziel dieser 

Studie war es, Prädiktoren für das Überleben zu identifizieren und so zur 

Individualisierung der Behandlung beizutragen.  

Bei 28 Patient*innen mit rezidiviertem GBM wurden neun Faktoren auf Assoziation 

mit dem Überleben analysiert: Hauptlokalisation und Art des Rezidivs, KPS, Alter, 

Geschlecht, Intervall zwischen primärer Strahlentherapie und dem Rezidiv, 

Ausmaß der Resektion, Äquivalenzdosis (EQD2) der Re-Bestrahlung und 

kumulative EQD2 von primärer Bestrahlung plus Re-Bestrahlung.  

Das Überleben wurde ab dem ersten Tag der Re-Bestrahlung berechnet. 

Univariate Analysen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode und dem Wilcoxon-

Test durchgeführt. p-Werte <0,05 wurden als signifikant angesehen, p-Werte 

<0,12 als Hinweis auf einen Trend. Diese Faktoren wurden anschließend in eine 

multivariate Analyse (Cox-Regression) eingeschlossen. 

In den univariaten Analysen waren eine vollständige Resektion (GTR, p=0,047), 

eine EQD2 ≥30 Gy (Abbildung II, p=0,029) und eine kumulative EQD2 ≥90 Gy 

(p=0,023) signifikant mit einem besseren Überleben assoziiert. Eine frontale Lage 

(p=0,119) sowie ein KPS von 80-100% (p=0,067) zeigten einen Trend.  

In der multivariaten Analyse waren eine frontale Lage (p=0,032) sowie eine 

kumulative EQD2 von ≥90 Gy (p=0,038) signifikant. Ein KPS zwischen 80-100 % 

(p=0,110) sowie eine EQD2 von ≥30 Gy (p=0,083) zeigten einen Trend.  

Zusammenfassend wurden Prädiktoren für das Überleben nach Re-Bestrahlung 

bei rezidivierendem GBM identifiziert, die bei dem Design individualisierter 

Behandlungen und zukünftiger klinischer Studien hilfreich sein können. Die 

Verwendung einer EQD2 der Re-Bestrahlung ≥30 Gy und einer kumulativen 

EQD2 von Primär- und Re-Bestrahlung von ≥90 Gy schienen niedrigeren Dosen 

überlegen zu sein und sollten somit angestrebt werden. 
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Abbildung II Kaplan-Meier-Kurven für das Überleben, Vergleich der Äquivalenzdosen (EQD2) der  

Re-Bestrahlung (aus Publikation 3) 
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III Krampfanfälle vor der Strahlentherapie von Gliomen 

III.1 Prävalenz und Risikofaktoren (Publikation 4) 

Krampfanfälle stellen häufig eine Manifestation von Gliomen dar. Diese Studie 

evaluiert die Prävalenz von Krampfanfällen vor der Strahlentherapie sowie 

potentielle Risikofaktoren und eine mögliche Assoziation zwischen dem Auftreten 

von Krampfanfällen und dem Überleben.  

Acht Faktoren wurden bei 222 Patient*innen hinsichtlich möglicher Assoziation mit 

dem Auftreten von Krampfanfällen analysiert: Anzahl, Größe und Lokalisation der 

Gliome, Grading (WHO-Klassifikation), Allgemeinzustand (KPS), Geschlecht, Alter 

sowie vorherige Resektion. Diese Faktoren sowie zusätzlich die Symptome vor 

der Strahlentherapie und das Auftreten von Krampfanfällen wurden ebenfalls 

hinsichtlich einer möglichen Assoziation mit dem Überleben untersucht. 

Für die statistischen Analysen in Bezug auf die Korrelationen mit dem Auftreten 

von Anfällen vor der Strahlentherapie verwendeten wir den Chi-Quadrat-Test.  

p-Werte von <0,05 wurden als signifikant betrachtet und p-Werte von <0,13 als 

Hinweis auf einen Trend. Die univariaten Analysen für das Überleben wurden mit 

der Kaplan-Meier-Methode und dem Wilcoxon-Test durchgeführt. Wiederum 

wurden p-Werte von <0,13 als Hinweis auf einen Trend angesehen. Signifikante 

(p<0,05) Faktoren wurden in eine multivariate Analyse (Cox-Proportional-Hazard-

Model) einbezogen (p-Werte <0,05 wurden als signifikant angesehen).  

Die Prävalenz der prä-radiotherapeutischen Krampfanfälle betrug 29,3 %; eine 

signifikante Korrelation wurde für °II Astrozytome (p=0,002) gefunden. Trends 

zeigten sich beim Alter von ≤59 Jahren (p=0,123) und bei nicht erfolgter Resektion 

(p=0,113). Darüber hinaus zeigte sich ein Trend für eine Assoziation zwischen 

dem Auftreten von Krampfanfällen und dem Überleben in der univariaten Analyse 

(p=0,075). In der multivariaten Analyse waren °II Astrozytome (p=0,002) und eine 

erfolgte Resektion (p=0,004) signifikant mit einem besseren Überleben assoziiert; 

für unifokale Gliome zeigte sich ein Trend (p=0,062) (Tabelle IV).  
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Tabelle IV Multivariate Analyse für Risikofaktoren für das Auftreten von Krampfanfällen vor 
Strahlentherapie (Cox-Proportional-Hazard-Model) 

Faktor Hazard Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Werte 

Anzahl der Läsionen 1.95 0.97–3.72 0,062 

WHO-Einstufung 1.96 1.26–3.30 0,002 

vorherige Resektion 2.54 1.36–4.57 0,004 

Hinweis: Hervorgehobene p-Werte waren signifikant. 

 

III.2 Re-Evaluation von Prognosefaktoren inklusive prätherapeutischer 

Krampfanfälle für das Überleben nach Strahlentherapie von Gliomen: 

Eine ergänzende Analyse (Publikation 5) 

In der vorherigen Studie wurden Prädiktoren für das Überleben nach einer 

Bestrahlung von zerebralen Gliomen des °II bis °IV identifiziert. In dieser 

ergänzenden Analyse wurde das Überleben nun auf eine geeignetere Weise als in 

der ursprünglichen Studie berechnet.  

Zehn Faktoren wurden hinsichtlich des Überlebens bei den Patient*innen aus der 

Initialstudie neu bewertet, einschließlich der Krampfanfälle vor Strahlentherapie. In 

der ursprünglichen Studie wurde das Überleben ab dem Ende der letzten 

Strahlentherapie, also der letzten verabreichten Fraktion (sowohl der Primär- als 

auch der Re-Bestrahlung) berechnet. Nach erneuter Überprüfung wurde dieser 

Ansatz als unangemessen erachtet. Das Überleben hätte immer bei allen 

Patient*innen ab der letzten Fraktion des ersten Kurses der Bestrahlung berechnet 

werden sollen, wie in dieser ergänzenden Analyse geschehen.  

In der multivariaten Analyse waren WHO-°II Tumore (p=0,006) sowie die vorherige 

Resektion (p=0,001) mit einem besseren Überleben assoziiert. In den univariaten 

Analysen zeigte sich unter anderem ein Trend für eine positive Assoziation 

zwischen dem Überleben und dem Auftreten von Krampfanfällen vor Beginn der 

Strahlentherapie (p=0,060) (Tabelle V).  

Die Ergebnisse dieser ergänzenden Analyse hinsichtlich der Identifikation von 

prognostischen Faktoren für das Überleben stimmten somit mit den Ergebnissen 

der initialen Studie überein.  
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Tabelle V Univariate Analysen für das Überleben nach Ende der initialen Bestrahlungsserie 

Faktor  1 Jahr 
(%) 

2 Jahre 
(%) 

3 Jahre 
(%) 

p-Werte 

Symptome vor der 
Strahlentherapie 

Keine (n=12) 

Nur KA (n=21) 

KA+Andere (n=44)  

Nur Andere (n=145) 

82 

90 

95 

79 

72 

84 

68 

69 

72 

70 

57 

62 

0,30 

Krampfanfälle vor 
Strahlentherapie 

Nein (n=157) 

Ja (n=65) 

79 

93 

70 

74 

64 

61 

0,060 

Anzahl der Läsionen Unifokal (n=179) 

Multifokal (n=32) 

85 

71 

74 

52 

66 

37 

0,010 

Hauptort des Glioms Frontal (n=62) 

Parietal (n=38) 

Temporal (n=91) 

Andere (n=31) 

81 

88 

87 

74 

65 

80 

77 

56 

52 

80 

69 

50 

0,11 

Kumulative Größe 
des Glioms 

<40 mm (n=90) 

≥40 mm (n=80) 

83 

83 

68 

73 

59 

63 

0,77 

WHO-Grad °II (n=18) 

°III (n=41) 

°IV (n=163) 

100 

93 

79 

94 

76 

66 

94 

58 

61 

0,035 

KPS ≤70 % (n=65) 

≥80 % (n=136) 

83 

85 

64 

73 

59 

64 

0,28 

Geschlecht Weiblich (n=92) 

Männlich (n=136) 

82 

84 

69 

72 

63 

62 

0,54 

Alter ≤59 Jahre (n=119) 

≥60 Jahre (n=103) 

88 

78 

77 

62 

68 

54 

0,057 

vorherige Resektion Nein (n=44) 

Ja (n=178) 

65 

88 

49 

75 

41 

67 

<0,001 

Hinweise: Wenn die Zahl der Patient*innen für einen Faktor kleiner als 222 ist, lagen für die fehlenden 
Patient*innen keine Daten zu diesem Faktor vor. Hervorgehobene p-Werte waren signifikant.  
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III.3 SURF-ROGG – Eine prospektive Studie zur Bewertung der 

Anfallsaktivität während einer Strahlentherapie bei hochgradigen 

Gliomen (Publikation 6) 

Aufgrund einer akuten Entzündungsreaktion, die mit einem Ödem im bestrahlten 

Hirnareal und einer möglichen Erhöhung des intrakraniellen Drucks einhergeht, 

kann es im Verlauf einer Strahlentherapieserie zum Auftreten oder Progress von 

klinischen Symptomen wie z.B. Krampfanfällen kommen. Bislang gibt es keine 

Studien, die sich mit der subakuten Wirkung der Strahlentherapie auf die 

Anfallsaktivität während einer Behandlung von Gliomen befasst haben. Diese 

Daten wären wichtig, um Überwachung und antiepileptische Behandlung der 

Betroffenen zu verbessern. Diese einarmige prospektive Studie untersucht die 

Anfallsaktivität während der Strahlentherapie von hochgradigen Gliomen.  

Eine Progression der Anfallsaktivität im Verlauf der Strahlentherapie im Vergleich 

zum Ausgangswert ist definiert als Zunahme der Anfallshäufigkeit um mehr als  

50 %, Zunahme des Schweregrads der Anfälle (d.h. Zunahme der generalisierten 

Anfälle um mehr als 50 %), Erhöhung der Dosis der antikonvulsiven Medikation 

um mindestens 25 % oder Beginn einer antikonvulsiven Medikation. Diese 

Parameter werden anhand eines Anfallstagebuchs, das von den Patient*innen 

während des Verlaufs der Strahlentherapie geführt wird, beurteilt. Zusätzlich 

werden die Anfallshäufigkeit bis zu 6 Wochen nach der Strahlentherapie 

(Fortführung des Anfallstagebuchs), die Zufriedenheit der Patient*innen mit dem 

Anfallstagebuch und das Auftreten von epilepsietypischen Potentialen im 

Elektroenzephalogramm (EEG) ausgewertet.  
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IV Diskussion  

IV.1 Prognosefaktoren bei der Strahlentherapie von malignen Gliomen 

(Publikationen 1-3) 

Ein besseres Überleben war in unserer Studie unabhängig mit einem niedrigeren 

WHO-Grad und einer vorangehenden Resektion assoziiert. Das unifokale Gliom 

zeigte einen Trend in der multivariaten Analyse und das Alter von ≤59 Jahre einen 

Trend in der univariaten Analyse. Diese vier Faktoren haben sich bereits früher als 

signifikant mit günstigeren Überlebensprognosen assoziiert erwiesen.  

In der ergänzend durchgeführten Studie wurde das Überleben ab dem Ende der 

ersten Strahlentherapie einheitlich festgelegt. Wie in der Initialstudie erwiesen sich 

WHO °II und die vorangegangene Resektion als unabhängige Prädiktoren für ein 

besseres Überleben. Für das Auftreten von Krampfanfällen vor der 

Strahlentherapie und das Alter von ≤59 Jahren zeigten sich in der univariaten 

Analyse entsprechende Trends, welches mit unserer initialen Studie 

übereinstimmte. In der univariaten Analyse war das unifokale Gliom in der 

Initialstudie und auch in der Re-Evaluationsstudie signifikant mit einem besseren 

Überleben assoziiert. Das unifokale Gliom zeigte in der multivariaten Analyse der 

Initialstudie einen Trend für ein besseres Überleben (p=0,062), der in der 

ergänzenden Studie nicht beobachtet wurde (p=0,11).  

Die schlechte Prognose von Patient*innen mit einem GBM ist vor allem auch die 

Folge von intrazerebralen Rezidiven. Wenn ein Rezidiv auftritt, erhalten viele 

Patient*innen eine erneute Bestrahlung. Für diese Situation muss die optimale 

Dosis der Re-Bestrahlung weiter geklärt werden. Da für die Re-Bestrahlung 

verschiedene Dosis-Fraktionierungs-Schemata verwendet werden, werden die 

Dosen oft als EQD2 angegeben, um die Vergleichbarkeit der verschiedenen 

Schemata zu gewährleisten. Die EQD2 berücksichtigt sowohl die Gesamtdosis als 

auch die Dosis pro Fraktion und basiert auf dem linear-quadratischen Modell. Das 

alpha/beta-Verhältnis stellt die Dosis dar, bei der die Zellvernichtung durch die 

lineare und die quadratische Komponente gleich ist. Als alpha/beta-Verhältnis für 

die Zellvernichtung von Tumorzellen wird bei der überwiegenden Mehrheit der 

malignen Tumore ein Wert von 10 Gy verwendet.  
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In einer früheren Meta-Analyse wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich 

der Ergebnisse nach erneuter Bestrahlung (externe Strahlentherapie) bei einem 

rezidivierten GBM zwischen EQD2 <36 Gy und ≥36 Gy gefunden. Die Autoren 

wiesen jedoch darauf hin, dass in mehreren Studien, die in ihre Meta-Analyse 

eingeschlossen wurden, viele verschiedene Dosis-Fraktions-Schemata verabreicht 

wurden und die Verwendung der medianen EQD2 möglicherweise nicht die 

optimale Methode zur Definition einer Dosis-Wirkungs-Beziehung ist. Eine Dosis-

Wirkungs-Beziehung wurde in einer retrospektiven Studie bei 20 Patient*innen mit 

malignen Gliomen (19 mit GBM) gefunden, die eine hypo-fraktionierte 

stereotaktische Strahlentherapie (HFSRT) bei persistierender oder rezidivierender 

Erkrankung erhielten. Die Ansprechraten betrugen 0 % nach 24 Gy in 8 Fraktionen 

(EQD2=26,0 Gy) und 79 % nach 30 Gy bzw. 35 Gy in 10 Fraktionen  

(EQD2=32,5 Gy bzw. 39,4 Gy). In einer weiteren retrospektiven Studie mit  

19 Patient*innen (14 mit GBM, 5 mit anaplastischem Astrozytom), die bei 

rezidivierender Erkrankung mit HFSRT behandelt wurden, führten absolute 

Gesamtdosen (nicht EQD2) von ≥30 Gy zu einem grenzwertig signifikant besseren 

medianen Überleben als Dosen <30 Gy (11,1 vs. 7,4 Monate, p=0,051). Da die 

Befunde bezüglich der optimalen Dosis der Re-Bestrahlung widersprüchlich sind, 

würden weitere Studien helfen, die optimale Dosis bei einem rezidivierten GBM 

besser zu definieren. Außerdem sollten weitere Cut-off-Dosen der EQD2 

untersucht werden.  

In der vorliegenden Studie wurden EQD2-Dosen von <30 Gy mit ≥30 Gy 

verglichen. In der univariaten Analyse waren Dosen ≥30 Gy signifikant besser als 

<30 Gy, welches zu absoluten Unterschieden von 45 % (89 % vs. 44 %) nach  

6 Monaten und 31 % (42 % vs. 11 %) nach 12 Monaten führte. In der multivariaten 

Analyse zeigten die Ergebnisse einen Trend. Darüber hinaus war die kumulative 

EQD2 der Strahlentherapie des primären GBM und der Re-Bestrahlung des 

rezidivierten GBM sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse 

signifikant mit dem Überleben assoziiert. Dosen ≥90 Gy waren signifikant besser 

als <90 Gy.  

Neben der geeigneten Dosis der Re-Bestrahlung zeigten auch andere Faktoren 

vor der Bestrahlung eine signifikante Assoziation mit dem Überleben oder 

zumindest einen Trend. Die frontale Lokalisation des rezidivierten GBM war in der 
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multivariaten Analyse signifikant mit einem besseren Überleben assoziiert. Ein 

hoher KPS (80-100 %) zeigte einen Trend sowohl in der univariaten als auch in 

der multivariaten Analyse. Die GTR war in der univariaten Analyse signifikant mit 

einem besseren Überleben verbunden. Diese prognostischen Faktoren können 

eine individualisierte Behandlung von Patient*innen mit einem rezidivierten GBM 

erleichtern. Patient*innen mit einem oder mehreren günstigen Faktoren können 

von einer normo-fraktionierten Strahlentherapie mit höherer Gesamtdosis 

profitieren, die mit einer systemischen Behandlung kombiniert werden kann. Bei 

Patient*innen ohne günstige prognostische Faktoren ist eine alleinige Kurzzeit-

Strahlentherapie z. B. mit 5×5 Gy über 1 Woche zu erwägen.  

Bei der Betrachtung dieser Vorschläge sollten die Limitationen der Studie 

berücksichtigt werden. Dazu gehören die begrenzte Fallzahl und das retrospektive 

Design mit dem Risiko eines Selektionsbias. Die 6- und 12-Monats-

Überlebensraten dieser Studie (75 % und 32 %) waren ähnlich wie die der Meta-

Analyse von Kazmi et al. (73 % und 36 %). Dies zeigt eine gewisse Konsistenz der 

Daten unserer Studie. Hinzu kommt, dass die drei von uns identifizierten 

Prognosefaktoren auch in anderen Studien gefunden wurden. Carson et al. 

präsentierten Daten von 333 Patient*innen mit einem rezidivierten Gliom und 

fanden ein besseres Überleben bei einem KPS von ≥80 % sowie bei Tumoren, die 

auf den Frontallappen beschränkt waren. Ähnliche Ergebnisse wurden in einer 

gepoolten Analyse von 300 Patient*innen mit rezidiviertem GBM aus acht 

Phase-I- oder -II-Studien berichtet. Auch der Stellenwert der Re-Resektion wurde 

in mehreren Studien gezeigt. In der retrospektiven Studie von Skeie et al. 

betrugen die medianen Überlebenszeiten 9 Monate nach alleiniger Gamma Knife 

Radiochirurgie (N=32) und 15 Monate nach Gamma Knife Radiochirurgie plus  

Re-Resektion (N=19). In der retrospektiven Studie von Kim et al., war die 

Resektion, wenn sie mit stereotaktischer Radiochirurgie oder HFSRT kombiniert 

wurde, mit einem signifikant verbesserten Überleben assoziiert (p=0,010). Das 

Ausmaß der Resektion zeigte einen Trend zur positiven Assoziation mit dem 

Überleben (p=0,071).  

In den letzten fast 30 Jahren wurden Überlebens-Scores für Patient*innen, die 

aufgrund eines GBM bestrahlt wurden, entwickelt. 1993 präsentierten Curran et al. 

eine „Recursive Partitioning Analysis“ (RPA) basierend auf den Daten dreier 
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Studien mit sechs RPA-Klassen und 12 Untergruppen. Die medianen Überlebens-

zeiten lagen zwischen 4,3 und 58,6 Monaten. Die Kohorte, die zur Entwicklung 

dieser Klassifikation verwendet wurde, beinhaltete jedoch unterschiedliche WHO-

Grade und berücksichtigte nicht die MGMT-Promotor-Methylierung, die erst mehr 

als 10 Jahre später als wichtiger Prädiktor für das Überleben entdeckt wurde.  

Im Jahr 2004 stellten Lamborn et al. eine RPA-Klassifikation speziell für 

Patient*innen mit GBM vor. Basierend auf Alter, KPS, Ausmaß der Resektion und 

Lokalisation des GBM bildeten sie vier Risikogruppen. Die medianen 

Überlebenszeiten dieser Gruppen betrugen 132, 71, 63 bzw. 37 Wochen. Im 

Gegensatz zur Studie von Curran et al. konzentrierte sich die Klassifikation von 

Lamborn et al. speziell auf Patient*innen mit GBM, berücksichtigte aber ebenfalls 

nicht die MGMT-Promotor-Methylierung.  

Nach der Veröffentlichung der Stupp-Studie im Jahr 2005 wurde die Kombination 

der Strahlentherapie mit TMZ der neue Standard für die Behandlung des GBM. 

2006 präsentierten Mirimanoff et al. eine Studie, die die RPA-Klassifikation von 

1993 in der Kohorte der Stupp-Studie untersuchte und signifikant unterschiedliche 

Ergebnisse zwischen den RPA-Klassen III, IV und V mit medianen Überlebens-

zeiten von 17, 15 bzw. 10 Monaten fand. Allerdings wurde auch hier die 

prognostische Rolle der MGMT-Promotor-Methylierung nicht berücksichtigt. Im 

Jahr 2008 entwickelten die Autoren der Stupp-Studie anhand der Daten ihrer 

Studie drei Nomogramme zur Abschätzung der 2-Jahres-Überlebens-

wahrscheinlichkeit. Obwohl diese Nomogramme prinzipiell bei der Auswahl eines 

individuellen Behandlungsregimes unterstützen können, erscheinen sie aufgrund 

ihrer Komplexität für die klinische Routine nur bedingt geeignet. Hinzu kommt, 

dass die Nomogramme an ausgewählten Patient*innen entwickelt wurden, die die 

Kriterien für den Einschluss in eine randomisierte Studie erfüllen mussten. Auch 

wird der MMST-Score in der täglichen Routine bzw. außerhalb klinischer Studien 

in der Regel nicht erhoben. Der in der vorliegenden Studie entwickelte, einfacher 

zu handhabende Überlebensscore könnte eine sinnvolle Ergänzung zu den drei 

bisherigen Nomogrammen sein. 

Im Jahr 2012 wurde eine zusätzliche RPA-Klassifikation vorgestellt, die sich auf 

ältere Patient*innen (≥70 Jahre) mit GBM beschränkte. Die medianen 
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Überlebenszeiten in den vier RPA-Klassen betrugen 9,3; 6,4; 4,6 bzw. 2,3 Monate. 

Allerdings wurden Patient*innen, die jünger als 70 Jahre alt waren, und der Status 

der MGMT-Promotor-Methylierung nicht berücksichtigt. Der jüngste 

Überlebensscore (Straube et al.) für Patient*innen, die wegen eines GBM bestrahlt 

wurden, war ebenfalls auf ältere Patient*innen (≥65 Jahre) beschränkt. Der Score 

beinhaltete zwei prognostische Gruppen mit medianen Überlebenszeiten von  

2,7 bzw. 7,8 Monaten. Im Gegensatz zu früheren Scores berücksichtigte der 

Score von Straube et al. die MGMT-Promoter-Methylierung, ließ aber 

Patient*innen unter 65 Jahren unberücksichtigt.  

Somit erscheint ein zusätzlicher Überlebensscore sinnvoll, der die MGMT-

Promoter-Methylierung berücksichtigt und für Patient*innen jeden Alters in der 

täglichen Routine verwendet werden kann. Unser neuer Überlebens-Score 

basierte auf vier prognostischen Faktoren, die in einer früheren Studie von 

Patient*innen, die eine Strahlentherapie bei einem GBM erhielten, identifiziert 

wurden. Diese Faktoren waren Anzahl der GBM-Läsionen, KPS, Ausmaß der 

neurochirurgischen Resektion und MGMT-Promotor-Methylierung. Das mediane 

Überleben in der vorliegenden Kohorte (16 Monate) war vergleichbar mit der TMZ-

Gruppe in der Stupp-Studie (14,6 Monate) und mit Patient*innen einer 

„gematchten“ (Propensity-Score-Matching) Studie (15 Monate).  

Unser neuer Überlebens-Score beinhaltete drei Gruppen, 0-1, 2 bzw. 3-4 Punkte. 

Die Patient*innen der 0-1-Punkte-Gruppe hatten die schlechteste Prognose. Die 

mediane Überlebenszeit betrug nur 7 Monate und kein Patient überlebte länger als 

10 Monate. Daher sollten diese Patient*innen für eine Behandlung mit einer sehr 

kurzen Strahlentherapie in Betracht gezogen werden, z.B. mit 25 Gy in fünf 

Fraktionen über eine Woche. Die Patient*innen der 2-Punkte-Gruppe mit einem 

medianen Überleben von 11 Monaten und einer 12-Monats-Überlebensrate von 

38 % stellten die intermediäre Prognosegruppe dar. Da weniger als die Hälfte 

dieser Patient*innen 12 Monate oder länger überlebten, könnte für diese eine 

Kurzzeit-Strahlentherapie mit 40 Gy in 15 Fraktionen über drei Wochen in Betracht 

gezogen werden. Die Kurzzeit-Strahlentherapie sollte, wenn sinnvoll, durch TMZ 

ergänzt werden. In einer randomisierten Studie führte die zusätzliche Gabe von 

TMZ zur Strahlentherapie bei älteren Patient*innen (≥65 Jahre) mit einem GBM zu 

einem signifikant längeren Überleben als die alleinige Kurzzeit-Strahlentherapie. 
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Die Patient*innen der 3-4-Punkte-Gruppe hatten die günstigste Prognose mit einer 

medianen Überlebenszeit von 40 Monaten und einer 12-Monats-Überlebensrate 

von 78 %. Diese Patient*innen profitieren wahrscheinlich von einer multimodalen 

Behandlung einschließlich Resektion, normo-fraktionierter Strahlentherapie und 

TMZ. Die Strahlentherapie kann in diesen Fällen mit 60 Gy in 30 Fraktionen oder 

59,4 Gy in 33 Fraktionen erfolgen. Es wird erwartet, dass das letztere Schema zu 

weniger Spätfolgen führt, da die EQD2 für Spätkomplikationen im ZNS-Gewebe 

56,4 Gy beträgt und damit niedriger ist als bei 60 Gy in 30 Fraktionen  

(EQD2 60,0 Gy). Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie müssen 

wiederum die Limitationen berücksichtigt werden, zu denen unter anderem das 

retrospektive Studiendesign und die vergleichsweise geringe Fallzahl gehören.  

Aus Sicht des Radioonkologen ist eine wichtige Frage die nach dem optimalen 

Dosis-Fraktions-Schema. Bereits 1979 zeigte eine gepoolte Analyse von 

Patient*innen mit malignen Gliomen eine Dosis-Wirkungs-Beziehung. 

Patient*innen, die 60 Gy erhielten, hatten ein signifikant längeres medianes 

Überleben (42 Wochen) als Patient*innen, die 55 Gy (36 Wochen), 50 Gy  

(28 Wochen) oder ≤45 Gy (13,5 Wochen) erhielten. Außerdem zeigte eine 

randomisierte Studie, dass 60 Gy in 30 Fraktionen über 6 Wochen signifikant 

besser war als 45 Gy in 20 Fraktionen über 4 Wochen (p=0,007). Im Jahr 2001 

wurden in einer Phase-III-Studie vier Behandlungsschemata für neu 

diagnostizierte GBM verglichen. Diese beinhalteten eine akzeleriert-

hyperfraktionierte Strahlentherapie (70,4 Gy, 2 x 1,6 Gy/Tag) mit oder ohne 

Radiosensitizer (Difluromethylornithin=DFMO) und eine normo-fraktionierte 

Strahlentherapie (59,4 Gy, 1 x 1,8 Gy/Tag) mit oder ohne DFMO. Sowohl die 

akzeleriert-hyperfraktionierte Strahlentherapie als auch die Zugabe von DFMO 

führten nicht zu einer Verbesserung des Gesamtüberlebens und des 

progressionsfreien Überlebens. Somit können Gesamtdosen von 59,4 Gy und 

60,0 Gy als optimal für die Behandlung des GBM angesehen werden. 

Es wurde jedoch erkannt, dass ältere Patient*innen mit einem schlechten KPS 

eine ungünstigere Überlebensprognose haben. Außerdem sind diese 

möglicherweise nicht in einem gesundheitlichen Zustand, der eine intensive 

trimodale Behandlung zulässt. Im Jahr 2004 wurde in einer randomisierten Studie 

mit 100 Patient*innen mit GBM im Alter von ≥60 Jahren eine kürzere (40 Gy in  
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15 Fraktionen über 3 Wochen) mit einer längeren Strahlentherapie (60 Gy in  

30 Fraktionen über 6 Wochen) hinsichtlich des Überlebens verglichen. Das 

mediane Überleben sowie die Überlebensraten nach 6 Monaten waren ähnlich 

(p=0,57) und die kürzere Strahlentherapie wurde als sinnvolle Option für GBM-

Patient*innen ≥60 Jahre angesehen. Eine kürzere Strahlentherapie kann auch bei 

eingeschränkter Überlebensprognose sinnvoll sein, um zu vermeiden, dass die 

Betroffenen einen größeren Teil ihrer verbleibenden Lebenszeit mit der 

Behandlung des GBM verbringen müssen als zwingend erforderlich.  

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 91 Patient*innen, die wegen 

eines GBM bestrahlt wurden, analysiert, um Prognosefaktoren für die lokale 

Kontrolle und das Überleben zu identifizieren. Eine verbesserte lokale Kontrolle 

war signifikant mit einer GTR assoziiert. Daher sollte eine GTR angestrebt 

werden, wann immer dies unter Berücksichtigung der potentiellen Schädigung 

wichtiger Hirnstrukturen sowie des KPS und Begleiterkrankungen der 

Patient*innen möglich ist. Ein schlechteres Überleben war sowohl in der 

univariaten als auch in der multivariaten Analyse signifikant mit dem Fehlen einer 

MGMT-Promotor-Methylierung, einem schlechteren KPS (≤70) und nicht erfolgter 

vorangehender Resektion assoziiert. Zusätzlich zeigte das multifokale GBM in der 

univariaten Analyse einen Trend für ein schlechteres Überleben. Unter 

Berücksichtigung der randomisierten Studie von Roa et al. können Patient*innen 

mit einem oder mehreren dieser negativen prognostischen Faktoren für eine 

kürzere Bestrahlung mit 40 Gy in 15 Fraktionen über 3 Wochen anstelle einer 

längeren Bestrahlung über 6 Wochen in Betracht gezogen werden. Nach der 

randomisierten Studie von Perry et al. führte die Kombination einer verkürzten 

Strahlentherapie mit TMZ zu einem verbesserten Überleben bei älteren 

Patient*innen (≥65 Jahre) und kann auch bei Vorliegen von negativen 

prognostischen Faktoren in Betracht gezogen werden. Ausgewählte Patient*innen 

können auch für TMZ als Monotherapie (ohne Bestrahlung) geeignet sein. Im 

Gegensatz dazu konnte in einer retrospektiven Studie mit 112 Patient*innen im 

Alter von ≥60 Jahren kein signifikanter Vorteil für den Zusatz von TMZ zu einer 

kürzer dauernden Strahlentherapie gefunden werden. Insbesondere Patient*innen 

ohne MGMT-Promotor-Methylierung profitieren möglicherweise nicht von TMZ.  
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IV.2 Krampfanfälle vor und während einer Strahlentherapie  

(Publikationen 4-6) 

Die im Rahmen der ersten Studie festgestellte Prävalenz der Krampfanfälle bei 

Gliomen der WHO °II-°IV vor der Strahlentherapie betrug 29,3 %. Dies korreliert 

mit dem in der Literatur beschriebenen Bereich von 9-87 %. Beim GBM betrug die 

Prävalenz 21,5 %, welche ebenfalls mit den zuvor berichteten Daten von 9-45 % 

übereinstimmte. Auch die Prävalenz beim °II Tumor lag mit 55,6 % im Bereich der 

in der Literatur berichteten Daten von 30-87 %. Für Anfälle vor der Radiatio beim 

WHO °III Gliomen liegen weniger Daten vor. In einer systematischen Übersicht 

wurden jedoch Anfallsraten von 29-67 % für diese Patient*innen berichtet. Die in 

unserer Studie gefundene Prävalenz von 48,8 % lag innerhalb dieses Bereichs.  

Gemäß den Ergebnissen der vorliegenden Studie war der WHO-Grad signifikant 

mit dem Auftreten von Krampfanfällen vor der Strahlentherapie assoziiert. Die 

höchste Prävalenz von Krampfanfällen wurde bei geringgradigen Gliomen 

gefunden. In einer retrospektiven Studie mit 492 Patient*innen sowohl mit 

primären als auch metastatischen Hirntumoren – darunter 334 mit einem Gliom – 

war das Auftreten von präoperativen Krampfanfällen signifikant mit Gliomen des  

°I und °II (im Vergleich zu °III und °IV) assoziiert (Odds Ratio=4,0; p<0,001). In 

einer weiteren retrospektiven Studie von 190 Patient*innen mit astrozytären 

Tumoren lag die Rate der präoperativen Anfälle bei Patient*innen mit Tumoren der 

Grade II, III und IV bei 34 %, 29 % bzw. 18 %. Im Übersichtsartikel von Fan et al. 

hatten  

30-87 % der Patient*innen mit einem niedriggradigen Gliom und 21-33 % der 

GBM-Patient*innen bei der Erstvorstellung bereits Anfälle. In einer größeren 

retrospektiven Studie (N=1.028) betrug die Prävalenz von Krampfanfällen während 

des gesamten Krankheitsverlaufs 85 % (322/379) bei niedriggradigen Gliomen, 

69 % (95/137) bei anaplastischen Gliomen und 49 % (251/512) beim GBM.  

Zusätzlich zum WHO-Grad wurden Trends für die Korrelationen von 

Krampfanfällen vor der Strahlentherapie für ein jüngeres Alter (≤59 Jahre) und 

nicht erfolgter Resektion gefunden. Das jüngere Alter wurde bereits früher als 

Risikofaktor für Krampfanfälle vor der Behandlung beschrieben. In der Studie von 

Hwang et al. hatten Patient*innen im Alter von <40 Jahren ein höheres Risiko für 

präoperative Anfälle als ältere Patient*innen (Odds Ratio=3,08; p=0,013). In der 
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Studie von Kaloshi et al., die 62 Patient*innen mit supratentoriellen 

niedriggradigen Gliomen im Alter von ≥60 Jahren mit 704 jüngeren Patient*innen 

verglich, wurden in 85 % bzw. 47 % der Fälle Krampfanfälle als Erstsymptom 

eines Glioms identifiziert (p<0,001). In der Studie von Skardelly et al., die auch 

Patient*innen mit Hirnmetastasen einschloss, hatten ebenfalls Patient*innen von 

≤60 Jahre ein höheres Risiko für präoperative (Odds Ratio=1,66; p=0,020) 

Krampfanfälle. Auch Lote et al. berichteten eine inverse Korrelation zwischen dem 

Auftreten von Krampfanfällen vor Behandlung und dem Alter beim GBM (p<0,01).  

Der Zusammenhang zwischen Krampfanfällen vor der Strahlentherapie und nicht 

erfolgter vorheriger Resektion lässt sich dadurch erklären, dass die Resektion zu 

einer signifikanten Reduktion der Anfälle führt. Darüber hinaus haben einige 

Autoren die Tumorlokalisation als Risikofaktor für Gliom-bedingte Krampfanfälle 

angegeben, obwohl die Berichte nicht einheitlich bezüglich der Lokalisation waren. 

In den Übersichtsartikeln von Kerkhof & Vecht sowie Englot et al. war eine 

temporal gelegene Lokalisation mit der höchsten Prävalenz von Krampfanfällen 

assoziiert, während in der Studie von Skardelly et al. die höchste Anfallsrate für 

frontale Lokalisationen gefunden wurde. In der vorliegenden Studie wurde kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen den Krampfanfällen vor der 

Strahlentherapie und der Lokalisation des Glioms festgestellt, ähnlich wie in 

mehreren anderen Studien. 

In unserer Studie zeigten die Anfälle vor der Strahlentherapie einen Trend für eine 

Assoziation mit dem Überleben. Ein signifikanter Zusammenhang für 

Patient*innen mit hochgradigen Gliomen, nicht aber für Patient*innen mit 

niedriggradigen Gliomen wurde zuvor bereits in einer großen Studie (N=1.028) mit 

Gliompatient*innen beschrieben. Andere Studien haben allerdings signifikante 

Assoziationen zwischen Krampfanfällen und verbessertem Überleben auch bei 

niedriggradigen Gliomen gefunden.  

Im Verlauf einer Strahlentherapie von Gliomen können ebenfalls erstmals 

zerebrale Krampfanfälle auftreten oder die Häufigkeit vorbestehender Anfälle 

zunehmen, da die Strahlentherapie zu einer akuten Entzündungsreaktion führt, die 

mit Ödemen und erhöhtem intrakraniellen Druck einhergehen kann. Im Jahr 2004 

berichteten Bhansali et al. über 11 Patient*innen mit strahleninduzierten 
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Hirnstörungen. Vier dieser Patient*innen (36 %) hatten generalisierte 

Krampfanfälle entwickelt. In einem 2007 veröffentlichten Übersichtsartikel wurde 

berichtet, dass Krampfanfälle sowohl Symptome einer akuten radiogenen 

Enzephalopathie als auch einer späten strahlenbedingten Nekrose sind. Allerdings 

gibt es bisher keine Studie, die den Einfluss einer cerebralen Bestrahlung auf die 

Anfallsaktivität im Verlauf einer Therapieserie bei Patient*innen mit hochgradigen 

Gliomen untersucht hat. Jedoch wären diese Daten sehr wichtig, um die 

Überwachung und ggf. die antikonvulsive Behandlung dieser Patient*innen zu 

verbessern. Daher wurde die SURF-ROGG-Studie konzipiert, die die 

Anfallshäufigkeit während einer Strahlentherapie bei hochgradigen (°III oder °IV) 

Gliomen prospektiv untersucht. Patient*innen mit niedriggradigen (°I oder °II) 

Gliomen werden nicht eingeschlossen, da sich deren Behandlung inklusive der 

Fraktionierung der Strahlentherapie fast immer von der Behandlung hochgradiger 

Gliome unterscheidet.  
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V Zusammenfassung und Ausblick 

Ziele der Arbeiten im Rahmen dieser kumulativen Dissertation sind die 

Identifikation von Prognosefaktoren und die Entwicklung von Prognose-Scores, 

um zur Personalisierung der Behandlung von Patient*innen mit einem malignen 

Gliom beizutragen. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv und schloss 

Patient*innen ein, die zwischen 2005 und 2019 aufgrund eines malignen Glioms 

(WHO-Klasse II-IV) bestrahlt wurden. 

Zusammenfassend konnte auf Basis der im Rahmen dieser Arbeiten erhobenen 

Daten eine Vielzahl von Erkenntnissen geschaffen werden. Zum einen konnte 

bestehendes Wissen untermauert, zum anderen neues Wissen bei der Therapie 

von Gliomen generiert werden. Die Prävalenz von Krampfanfällen vor der 

Strahlentherapie in unseren Arbeiten stimmt mit den Literaturangaben überein; 

neue Risikofaktoren für das Auftreten von Krampfanfällen wurden identifiziert. 

Hinsichtlich des Überlebens von Patient*innen mit malignen Gliomen in 

verschiedenen Situationen (Primär- oder Rezidiv-Situation) wurden diverse 

Prognosefaktoren identifiziert, die eine personalisierte Behandlung erleichtern und 

zur Stratifizierung bei zukünftigen randomisierten Studien herangezogen werden 

können. Dies gilt insbesondere für einen neu entwickelten Überlebensscore, der 

die MGMT-Promotor-Methylierung berücksichtigt und für Patient*innen jeden 

Alters verwendbar ist. Bei Patient*innen mit malignen Gliomen und deutlich 

eingeschränkter Überlebensprognose ist es wichtig, die Behandlung so kurz und 

schonend wie möglich zu gestalten, um die verbleibende Lebenszeit nicht mit 

nebenwirkungsreichen Therapien zu beeinträchtigen. 

Zusätzlich zu den retrospektiven Studien wurde eine prospektive Studie  

(SURF-ROGG) auf den Weg gebracht, die die Anfallsaktivität im Verlauf einer 

Strahlentherapie bei hochgradigen Gliomen untersucht. Sollte diese Studie eine 

Zunahme der Aktivität zeigen, könnten deren Ergebnisse den Weg für eine 

größere prospektive Studie ebnen. Auch werden die Ergebnisse wahrscheinlich zu 

einer intensiveren Überwachung der Patient*innen sowie zu einer Verbesserung 

der antiepileptischen Behandlung beitragen. 
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VI Anhang 

VI.1 Voten der Ethikkommission 
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