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1. Einleitung

,Ich kann nichts schreiben, nicht lesen, kein Wort" notiert Wolfgang Herrndorf am
4. August 2013 in seinem Internet-Blog ,Arbeit und Struktur® (Herrndorf 2013).
Der deutsche Schriftsteller war seit Anfang 2010 an einem Glioblastom, dem
haufigsten malignen Hirntumor erkrankt. Die Diagnose ist infaust. Die 5-Jahres-
Uberlebesrate betragt 5,1% (Ostrom et al. 2015). Herrndorf tiberlebt 3,5 Jahre.
Er beendet am 26. August 2013, im Alter von 48 Jahren durch einen Kopfschuss
sein Leben. Im Rahmen dieser Dissertation soll die Erkrankung zunéchst in ihren
histologischen und molekularbiologischen Veranderungen, ihrer Epidemiologie,
und dem aktuellen Stand der Therapie erortert werden. Eine umfassende
Literaturrecherche soll das Standbein der chirurgischen Resektion im zeitlichen
Verlauf herausarbeiten, sowie in Kapitel 1.7 die Forschungsfrage der Arbeit

definieren.
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1.1 Einteilung und Histologie der Gliome

Als Gliome werden hirneigene Tumore neuroepithelialen Ursprungs bezeichnet.
Die Einteilung erfolgt anhand der histopathologischen Kriterien der
zugrundeliegenden Zellen (zellulare Differenzierung) und Pathogenitatsfaktoren:
i) zellulare und nukledre Polymorphien ii) Mitoserate; iii) Tumorgewebsnekrosen
und mikrovaskuléare Proliferationen (Schlegel U. 2003). Ausschlaggebend fur die
Nomenklatur ist die Ursprungszelle des Tumors. Dementsprechend
unterscheidet man unter anderem Astrozytome, Oligodendrogliome,
Oligoastrozytome, Ependymome, Choroid Plexus-, und Mischtumore. In die
Kategorie der WHO Grad | Gliome fallen hochdifferenzierte, langsam wachsende
Tumore mit guter Prognose, wie beispielsweise das hauptsachlich bei Kindern
auftretende Pilozytische Astrozytom. Grad IV Gliome hingegen sind durch eine
hohe Proliferationsrate, geringe Zelldifferenzierung und eine unginstige

Prognose gekennzeichnet (Louis et al. 2007).
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WHO Grad | Beispiel Dignitat

I Pilozytisches Astrozytom benigne

Subependymales Riesenzellastrozytom

Il Diffuses Astrozytom niedriggradig

Pleomorphes Xanthoastrozytom

1] Anaplastisches Astrozytom héhergradig

Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom

\ Glioblastoma multiforme hochgradig

Die Entstehung des Glioblastoms kann sowohl de novo (primar), als auch durch
Entdifferenzierung eines niedriggradigeren Astrozytoms erfolgen (sekundar).
Ursprung der sekundaren Form sind meist niedriggradige, diffuse Astrozytome
oder anaplastische Astrozytome (Ohgaki and Kleihues 2013). Der Ubergang zum
Glioblastom ist klassischerweise durch das Auftreten von Tumornekrosen
und/oder mikrovaskularen Gefal3proliferaten gekennzeichnet. De novo
entstandene Glioblastome sind in der Regel Tumoren des Alters und machen mit
zirka 90% den Hauptanteil aus. Sekundare Glioblastome hingegen sind seltener

und treten gehauft bei jingeren Patienten auf (Ohgaki and Kleihues 2013).

Aus histologischer  Sicht zeigen beide die glioblastom-typischen
Malignitatskriterien wie Zellpleomorphie, Zellkernatypien, Tumorezellnekrosen

und mikrovaskulare Proliferationen (Komori 2017).

In  molekularbiologischen Untersuchungen konnten in beiden Formen
unterschiedliche genetische Veranderungen nachgewiesen werden. Fur das
primare Glioblastom typisch sind Mutationen im EGFR-, und PTN-Gen sowie auf

dem Chromosom 10. TP53-, und IDH1- Mutationen konnten hingegen haufig bei
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sekundéaren Glioblastomen festgestellt werden (Ohgaki and Kleihues 2013; Louis
et al. 2016).

Patienten mit IDH1-mutierten Glioblastomen zeigen eine mehr als doppelt so
lange Uberlebenszeit im Vergleich zur IDH-Wildtyp Variante des Glioblastoms
(Ohgaki and Kleihues 2013). Schon in den Vorlauferformen des sekundaren
Glioblastoms wurden gehauft IDH1 Mutationen nachgewiesen (Yan et al. 2009).
Nach der 2016 durch die WHO veréffentlichten Klassifikation der ZNS-Tumoren
werden daher aktuell folgende Glioblastom Gruppen unterschieden (Louis et al.
2016):

1. IDH-Wildtyp (etwa 90% der Falle): Entspricht in weiten Teilen den de novo
entstandenen Tumoren. Tritt vor allem in h6herem Lebensalter (mittleres
Erkrankungsalter 62 Jahre) auf und ist mit einer schlechteren Prognose

assoziiert (mittleres Uberleben bei maximaler Therapie ca. 15 Monate).

2. IDH-Mutiert (etwa 10% der Falle): Entspricht in weiten Teilen den
sekundar entstandenen Tumoren. Das mittlere Erkrankungsalter liegt mit
44 Jahren niedriger und die mittlere Uberlebenszeit unter maximaler

Therapie betragt ca. 31 Monate.

3. Non-Other-Specified (NOS): Tumoren, bei denen eine Erhebung des IDH-
Status nicht erfolgt bzw. nicht mdglich ist.

Diese deutlichen klinisch-prognostischen Unterschiede zeigen, dass es sich bei

den IDH-mutierten und IDH-Wildtyp-Glioblastomen um zwei grundlegend

unterschiedliche Entitaten handelt.
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1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz primarer Tumore des zentralen Nervensystems liegt in den
Vereinigten Staaten bei ca. 22/100 000 pro Jahr, wobei 32,8% auf maligne
Tumoren fallen (Dolecek et al. 2012). Das Glioblastom ist mit einem Anteil von
46,1% der haufigste Vertreter maligner Hirntumoren. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, wobei Manner 1,6mal haufiger betroffen
sind als Frauen. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt etwa 14 Monate
(DoleLacroix and Toms 2014; Louis et al. 2016).

1.3 Prognostische Faktoren

Zu den Faktoren, die einen Einfluss auf die Uberlebenszeitprognose haben,
zahlen unter anderem das Patientenalter, die neurologische Betroffenheit des
Patienten und radiologische Charakteristika wie Auspragung der Tumornekrose

und Intensitat der Kontrastmittelaufnahme (Lacroix et al. 2001).

Als Score, der die Auspragung der neurologischen Symptomatik und ihre
Auswirkung auf die Selbstandigkeit des Patienten beschreibt, wird der Karnofsky-
Index/ Karnofsky-Performance-Score (KPS) verwendet. Ein niedriger Karnofsky-
Performance-Score, ebenso wie ein hoheres Erkrankungsalter fihren zu einer

insgesamt schlechteren Prognose (Lacroix et al. 2001; Ostrom et al. 2015).

Auch die Tumorlokalisation- und Ausbreitung spielen in Hinblick auf die
Resektabilitdt eine entscheidende prognostische Rolle. Auf den genauen

Stellenwert der Chirurgie wird unter 1.4 und 1.5 eingegangen.

Durch ein entsprechendes multimodales Therapie-Regime kann eine
Uberlebenszeit von im Median 15 Monaten fur das IDH-Wildtyp Glioblastom
erreicht werden, im Vergleich zu etwa 9 Monaten bei alleiniger Strahlen-, oder
Chemotherapie (Wick et al. 2012; Louis et al. 2016). Die individuellen
Therapiemodalitéaten finden daher ebenso Einzug in die Datenerhebung dieser
Studie.
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Neben der bereits erwédhnten IDH-Mutation gilt die O6-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT) als weiterer molekularer Marker fur ein besseres
Outcome. MGMT st ein Enzym des Zellkerns, welches fur die Reparatur von
DNA-Schaden verantwortlich ist. Die in der Chemotherapie des Glioblastoms
verwendete Gruppe der Alkylanzien fihrt zu einer Methylierung von DNA-
Bausteinen und damit in hohen Konzentrationen zu Strangbriichen. Das hierzu
gehodrende Zytostatikum Temozolomid bewirkt vor allem eine Methylierung an
der O6-Position des Guanins. Durch die 0O6-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase wird dieser Effekt wiederum aufgehoben und das Zytostatikum
verliert an Wirksamkeit (Stupp et al. 2009). Liegt bei einem Patienten aber eine
methylierte MGMT-Promotorregion und damit eine Inaktivierung des Enzyms vor,
resultiert ein deutlich besseres Ansprechen auf die Chemotherapie mit
Alkylanzien (Stupp et al. 2009; Stupp et al. 2005).

1.4 Aktuelle Therapie des Glioblastoma multiforme

Die Therapie beruht auf drei Grundpfeilern: i) chirurgische Resektion; ii)
Bestrahlung und iii) Chemotherapie. Far die individuelle
Therapiezusammensetzung und -Planung ist ein interdisziplindrer Austausch
essentiell, wobei die individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung des einzelnen

Patienten eine mal3gebende Rolle spielt.

Die Chirurgie stellt hierbei fir gewdhnlich das erste Standbein dar, da neben der
Zytoreduktion durch die histologische und molekulargenetische Analyse des
Gewebes erst eine sichere Diagnose ermdglicht werden kann. Vergleicht man
das Outcome inoperabler Tumoren mit teil-, oder komplettresezieren, so zeigt
sich ein deutlicher Nachteil fur die erste Gruppe (Stupp et al. 2009). Eine
postoperative Bestrahlung des Tumorfeldes fiihrt ebenfalls unabhangig zu einem
signifikant langeren Uberleben (Laperriere, Zuraw, and Cairncross 2002; Stupp
et al. 2009), und ist seit Jahrzehnten festes etabliertes Standbein in der Therapie

hochgradiger Gliome.
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In der adjuvanten Chemotherapie finden Nitrosoharnstoffe und weitere
alkylierende Zytostatika ihren Platz (Stewart 2002; Stupp et al. 2009). Unter
letzterem ist vor allem das Alkylanz Temozolomid zu nennen, durch dessen
Verwendung ein deutlicher tberlebenszeitverlangernder Effekt nachgewiesen
werden konnte (Stupp et al. 2009). Alkylanzien vermindern die Aktivitat der O6-
Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT), welche fur die DNA-Reparatur
der durch Chemo- und Strahlentherapie angegriffenen Zellen verantwortlich ist
(Tolcher et al. 2003; Stupp et al. 2005). Zudem arretiert Temozolomid die
Tumorzellen zwischen der pramitotischen G2- und der mitotischen M-Phase des
Zellzyklus, welches als radiosensitivster Zeitpunkt gesehen wird (Stupp et al.
2009). Daraus resultiert ein synergistischer Effekt aus Strahlen- und
Chemotherapie und ein vermehrtes Ansprechen auf die adjuvante Therapie. Bis
zu sechs Zyklen Temozolomid gehéren heute zum Standardregime der

postoperativen Erhaltungstherapie (Stupp et al. 2005).

1.5 Die Rolle der chirurgischen Resektion im zeitlichen Verlauf

Durch die operative Tumorentfernung wird zum einen eine Reduktion der
Tumorzelllast angestrebt. Zum anderen kann so eine histologische Diagnose
gesichert und eine Dekompression des umliegenden Gewebes erreicht werden.
Die Ansicht tGber das Ausmald des Einflusses der Tumorresektion ist seit vielen
Jahren ein standiger Punkt der Debatte. M. Lacroix et al. zeigten 2001 mit ihrer
Arbeit einen der ersten Quantifizierungen des Uberlebensvorteils durch operative
eine Tumorreduktion. Sie stellten eine signifikant langere Uberlebenszeit ab
einem Resektionsausmall von 98% des Tumorgewebes fest. In Zahlen
gesprochen, stand hier ein mittleres Uberleben von 13 Monaten bei Patienten,
bei denen 98% oder mehr der malignen Anteile des Tumors entfernt werden
konnten, einem mittleren Uberleben von 8,8 Monaten bei geringer ausgefallener
Resektion gegenuber (Lacroix et al. 2001). Konsekutiv etablierte sich in den
Folgejahren in vielen Zentren eine ,Alles-oder-Nichts“-Herangehensweise, bei

der lediglich die Totalresektion als signifikant Uberlebenszeitverlangernd
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angesehen wurde. Zehn Jahre spater konnten Sanai et al. in einer grofl3er
angelegten  Studie einen Uberlebenszeitvorteil  bereits ab  einem
Resektionsausmall von 78% nachweisen, sowie einer schrittweisen
Verlangerung dieser mit steigendem Resektionsausmal} (Sanai et al. 2011). Erst
2014 stellten Marko et al. die bis heute geltende Pramisse der maximal sicheren
Resektion, sowie des kontinuierlichen = Zusammenhangs zwischen
ResektionsausmafR und Uberleben, in den Raum. Unter maximal sicherer
Resektion versteht man die maximal moégliche Reduktion des Tumorvolumens,
ohne dadurch neue neurologische Defizite zu provozieren. Postoperativ
neuaufgetretene neurologische Defizite wirken sich nachweislich negativ auf die
Uberlebenszeit aus (McGirt et al. 2009). Hierfir wurde ein komplexes
mathematisches Modell der parametrischen Uberlebenszeitanalyse, die
Accelerated Failure Time (AFT) verwendet. Marko et al. zeigten, dass ihr
verwendetes Modell eine genauere Uberlebenszeitvorhersage liefert, als bisher

in der Literatur angewandte Modelle (Marko et al. 2014).

Neben dem Wissen um eine Prognoseverbesserung durch eine frihzeitige
Resektion, ist es auch der chirurgische Fortschritt, der die Trendwende der
langen Zeit praktizierten ,Watch and Wait“-Strategie hin zur Maximierung des
ResektionsausmalRes mit gleichzeitiger Minimierung der Morbiditat, auch bei

niedriggradigeren Gliomen, méglich macht.

Dem Chirurgen steht hierfir eine Reihe préoperativer und intraoperativer
Hilfsmittel zur Verfigung. Mittel anatomischer und funktioneller Neuronavigation
beispielsweise kdnnen Hirnlasionen prazise lokalisiert werden. So kdnnen
Position und Ausdehnung der Kraniotomie optimal bestimmt werden und zu
Beginn der Operation der Tumor in seiner Lagebeziehung zu eloquenten Arealen
dargestellt werden. Intraoperativer Ultraschall ermoéglicht Echtzeit-
Informationsgewinn Uber die Lokalisierung von Resttumorgewebe. Ein
intraoperatives MRT bietet diese Méglichkeit in deutlich besserer Auflésung und
Zuverlassigkeit. Die Handhabung ist jedoch deutlich komplexer und deutlich

teurer. Zudem kommen standardmalfig fluoreszenzgestitzte Verfahren mit 5-
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Aminolavulinsaure (5-ALA) zum Einsatz. Durch diese kann Tumorgewebe Uber
die im MRT schrankengestdrten Anteile hinaus dargestellt und reseziert werden.
In Wachoperationen werden eloquente Regionen und Faserbahnen durch
motorisch (MEPs) und sensorisch evozierte Potentiale (SEPs), sowie
Brainmapping identifiziert und geschont. Zusammenfassend steht dem
Chirurgen heute eine Bandbreite an verlasslichen Verfahren zur Verfugung, um

eine sichere Maximierung der Tumorresektion zu erreichen.

1.6 Uberlebenszeitanalyse

Setzt man sich mit der Analyse von Uberlebenszeit-Datensiatzen auseinander,
muss man zunachst einige Interessenspunkte definieren. Dazu gehort zum einen
die Uberlebensfunktion S(t) selbst. Sie bildet die Uberlebenswahrscheinlichkeit
zu einem beliebigen Zeitpunkt t ab (Hedderich J., Sachs L., 2016, S.838ff).

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Hazard-Funktion h(t). Sie beschreibt die Rate
der zu einem beliebigen Zeitpunkt auftretenden Ereignisse. Der Wert der Hazard-
Funktion ist streng genommen keine Wahrscheinlichkeit, stellt aber ein Malf3 fir
das Risiko des Auftretens des Ereignisses dar. Aus mathematischer Sicht
spiegelt sich die Hazard-Funktion h(t) in der Steigung/dem Abfall der
Uberlebensfunktion S(t) wider (George, Seals, and Aban 2014).

Davon abzugrenzen ist das Hazard-Ratio. Hierbei werden die Hazard-Rates
einer pradiktiven Variablen in zwei unterschiedlichen Auspragungen zueinander
in Relation gesetzt. Ein Hazard-Ratio groRer 1 bedeutet, dass das Ereignis eine
hohere Auftrittswahrscheinlichkeit hat (George, Seals, and Aban 2014)
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1.6.1 Das Cox-Regressions Modell

Das in der Uberlebenszeitanalyse am haufigsten angewandte Modell ist das der
Cox-Regression. Die Beziehung zwischen den pradiktiven Variablen und der Zeit
bis zum Auftreten des Ereignisses wird durch die Hazard Funktion h(t)
beschrieben. Hierbei wird angenommen, dass die pradiktiven Variablen einen
multiplikativen Effekt auf das Hazard haben und dass dieser Effekt Uber die Zeit

konstant ist.

Mathematisch lasst sich die Cox-Regression folgendermalf3en fassen:
h(t; x) = h, (t)eZi=1fiXi
(Kleinbaum D, Klein M, 1996, S.94)

X1, X2, ..., Xn sind die Werte der Einflussvariablen, 1, 32, ..., Bn die
Regressionskoeffizienten der jeweiligen Einflussvariable. Die
Regressionskoeffizienten spiegeln die Gewichtung der Einflussvariablen wider.
Veréandert sich der Wert von Xy, also das Risikoprofil eines Patienten, so sind die
Koeffizienten 3 maRgebend fiir die Anderung des Hazards (Ziegler A. et al.
2006). Das Baseline-Hazard wird durch ho(t) beschrieben. Es bezeichnet das
Hazard des beobachteten Ereignisses zu einem Zeitpunkt t wenn alle
Einflussvariablen gleich null sind (Kleinbaum D., Klein M., 1996, S.96).

Eine wichtige BezugsgrofRe in der Cox-Regression ist das Hazard Ratio (HR). Es
ist definiert als Quotient der Hazard-Funktionen zweier Gruppen X und X". Dies

erlaubt eine vom Baseline-Hazard und von der Zeit unabhangige Definition:

h(t,X*)  h,(t)eZi=1fiXi
HR = = -
h(t,X) h, (t)eZiz1 BiXi

— eZ?:lBi(X;_Xi) = konst.

(Kleinbaum D., Klein M., 1996, S.101,108)
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Gleichzeitig ist diese Konstanz des Hazard Ratio eine zentrale Annahme im Cox-
Regressions-Modell und ihre Uberpriifung elementar, um eine der Fragestellung
gerecht werdende statistische Analyse durchzufiihren und ein verlassliches

Ergebnis zu erhalten.

Die Annahme der proportionalen und konstanten Hazards beispielsweise mithilfe
der Schoenfeldt-Residuen uberpruft werden (Hedderich J., Sachs L., 2016, S.
S862f.). Die Schoenfeldt-Residuen beschreiben grafisch die Abweichungen der
beobachteten Werte einer Einflussgrof3e von den vom Modell vorhergesagten.
Zeigen die Werte einen horizontalen Verlauf méglichst nahe der Nullline, so ist
die Annahme eines proportionalen Risikos berechtigt. (Hedderich J., Sachs L.,
2016, S862f)

1.6.2 Parametrische Regressions-Modelle

Neben dem Cox-Regressions-Modell spielen in der Uberlebenszeitanalyse
parametrische Uberlebenszeit-Modelle eine wichtige, aber bis dato nicht weit
verbreitete Rolle. Die Voraussetzung hierfur ist die Annahme einer bestimmten
Uberlebenszeit-Verteilung. Dies konnen beispielsweise Exponential-, oder

loglogistische Verteilungen sein.

Mathematisch lasst sich die Accelerated-Failure-Time (AFT) folgendermal3en

ausdricken:

T — efélx1+~~~.+f§nxn X &£

Das Accelerated Failure Time-Model bezieht sich also direkt auf die
Uberlebenszeit T und beschreibt den Einfluss der Pradiktoren auf diese. Somit
kann eine Beschleunigung oder eine Verzdgerung der Variablen 3 auf die

Uberlebenszeit erfasst werden. Ein direkter tiberlebenszeitverlangernder,- oder
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verkurzender Effekt einer Einflussgrofie kann so leichter beurteilt werden
(George, Seals, and Aban 2014).

1.7 Ziel der Arbeit
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Das Ziel der Arbeit ist es einerseits den Einfluss der Resektion bei héhergradigen,
IDH-Wildtyp Glioblastomen (WHO-Grad V) zu bestimmen und den von Marko et
al. im Accelerated-Failure-Time  (AFT) postulierten  kontinuierlichen
Zusammenhang zwischen Resektionsausmal und Uberlebenszeit zu

Uberprtfen.

DarUber hinaus wollten wir das Modell verbessern, indem wir i) methodisch,
,zensierte“ Daten mit einflie3en lassen und ii) das Modell um wichtige bis dato
nicht beriicksichtige Pradiktoren des Uberlebens wie die molekularen Marker
MGMT-Methylierung und IDH-Mutationen aber auch klinische Marker ins Modell
mit aufnehmen. AuRerdem soll das Modell hinsichtlich der Fahigkeit verlassliche
Aussagen fiir eine Uberlebenszeitvorhersage evaluiert werden. Die
Gegeniberstellung mit der etablierten Cox-Regressionsanalyse soll gezogen
werden und abschlieBend ein zuverldssiges Nomogram fur die

Uberlebenspradiktion erstellt werden.

21



2. Methoden

Diese Studie wurde durch die Ethikkomission fir medizinische Studien der
Universitat Tubingen geprift und genehmigt (Projekthnummer 115/2015B0O2)
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

2.1 Studiendesign
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Diese retrospektive, multizentrische Studie soll den Zusammenhang zwischen
ResektionsausmaR und Uberlebenszeit bei neu diagnostizierten IDH-Wildtyp
Glioblastom-Patienten erértern. Zur Analyse der Uberlebenszeiten und der
pradiktiven Faktoren wurden uni-, sowie multivariate Cox-Regressionsanalysen
durchgefuhrt und ein Accelerated Failure Time -Modell erstellt. Es erfolgten
jeweils interne Kreuzvalidierungen der einzelnen Modelle. Das (Pseudo-)
BestimmheitsmalR R2 und der Concordance (C-)Index wurden als Mal3 fur die
pradiktive Aussagekraft der Modelle gesehen und stellten somit ein
Vergleichspunkt der Modelle untereinander dar. Anhand der Koeffizienten im
Accelerated Failure Time -Model wurden die pradiktiven Faktoren zu einem
Score zusammengefasst und auch hieraus ein auf diesem Score basierendes
Accelerated Failure Time- Modell entwickelt. Die Validierung der endgiltigen

Uberlebenszeit-Modelle erfolgte anhand von drei externen Datensétzen.

2.2 Patientenkollektiv
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, alter als 18 Jahre, die mit
einem  neudiagnostiziertem  Glioblastom in  der  Neurochirurgischen
Universitatsklinik Tubingen behandelt wurden. Der erfasste Zeitraum erstreckt

sich von Januar 2006 bis zum Dezember 2015.
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Folgende Parameter wurden dabei erhoben:

— Geschlecht

— Alter bei Diagnosestellung

— Tumorlokalisation

— Tumorausbreitung

— Pra-, und postoperatives Tumorvolumen

— Ventrikelinfiltration

— Infiltration eloquenter Areale (primar motorischer, sensorischer und
visueller Kortex beitseits, sowie die Broca- und Wernicke-Sprachareale
und der inferioren Parietallappen ,Geschwinds“-Region der dominanten
Hemisphare)

— Operationsdauer

— Molekulare Marker (IDH-Mutation und MGMT-Methylierung)

— Karnofsky Performance Index

— Postoperative Defizite

— Therapieregime (Radiotherapie, Radiochemotherapie)

— Behandlung mit Glucokortikoiden

— Zeit bis zur Progression

— Zeitpunkt der letzten Vorstellung

— Todeszeitpunkt

Das Resttumorvolumen wurde anhand von innerhalb 72h nach Operation
akquirierten MRT-Bildern bemessen. Das Tumorvolumen wurde anhand von T1
gewichteten Sequenzen mit und ohne Kontrastmittel bestimmt.
Ausschlaggebend hierfiir war die Differenz aus T1 mit Kontrastmittel und T1 ohne
Kontrastmittel. Fir die volumetrische Analyse wurde die Software Brainlab
(Brainlab AG, Mlnchen) verwendet.
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Patienten mit IDH-Mutation, unvollstandig zu erhebenden Daten (z.B. fehlende
pra- oder postoperative MRT-Bildgebung, fehlende molekulare Marker) oder

Teilnahme an klinischen Studien wurden ausgeschlossen.

Zwischen 2006 und 2014 wurden insgesamt 392 Glioblastom-Patienten mit IDH-
Wildtyp Nachweis in der Neurochirurgischen Uniklinik Tdbingen behandelt.
Davon wurden 48 Patienten aufgrund von inkompletten MRT-Datensatzen und
13 wegen fehlendem MGMT-Status ausgeschlossen. Zusatzlich befanden sich
36 Patienten in prospektiv laufenden Studien, sodass sich eine Gesamtzahl von
303 Patienten mit vollstandigen Datensatzen ergab und in die Studie

miteinbezogen werden konnten.

Identische Einschlusskriterien wurden auf die Datensatze zur externen
Validierung des Modells angewendet. Zur Validierung wurden drei Datensatze
herangezogen. Zum einen die Daten von 62 Patienten, welche im Jahr 2015 an
der Universitdt Tubingen behandelt wurden, zum anderen 132 bzw. 59

Patientendaten aus den Unikliniken Minchen und Mannheim.

2.3 Zusammenfassung der analytischen Methoden
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Zunachst erfolgte die Selektionierung mdglicher Einflussvariablen auf die
Uberlebenszeit, welche dann bei der Erstellung des Uberlebenszeitmodels
miteinbezogen  werden  sollten.  Hierzu  wurden  univariate  Cox-
Regressionsanalysen aller erhobenen Variablen durchgefiihrt. Die Testung der
Variablen erfolgte sowohl in ihrer kontinuierlichen Form als auch in kategorialer

Gruppierung.
Fur die Kategorisierung der Variablen wurden aus der Literatur bekannte

Einteilungen verwendet (Lacroix et al. 2001; Li et al. 2016; Sanai et al. 2011;
Stupp et al. 2009):
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Alter: <50 versus 50 bis <70 versus >70 [Jahre]
Karnofsky Performance Score: <90 versus 90< x)
Extent of Resection (80%, 95%, 98%, 100%)

Residuelles Tumorvolumen (£1; 1< x £10; < 10) [cm?3]

Eine Klassifizierung mittels einer Classification und Regression Tree (CART)-
Analyse erfolgte, wenn in der Literatur keine ausreichenden Belege fir eine
sinnvolle Kategorisierung bekannt waren bzw. mehrere Kategorien zur

Verfligung standen.

Die Lage des Tumors zeigte in der univariaten Cox-Regression einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Zur Reduktion der Dimensionen
erfolgte eine Dichotomisierung in ,guter” und ,schlechter Tumorresektabilitat. In
die Kategorie ,schlecht” fielen hierbei Tumoren mit Lokalisation im Thalamus, im
Hirnstamm, in den Basalganglien, im Dieencephalon und bei multilokularem
Befall.

Die Variablen mit signifikanten (p-Wert < 0,2) Hazard-Ratios wurden fur die
Erstellung der multivariaten Cox-Regressionsanalyse herangezogen. Da das
Cox-Regressionsmodell Uber die Zeit konstante und zueinander proportionale
Risiken voraussetzt, wurde diese Annahme durch die Rho-Statistik bzw. in
graphischer Form durch die Verteilung der Schoenfeldt-Residuen gepruft. Es
erfolgte die interne Kreuzvalidierung des Modells mit den Daten der
Modellbildung. Ein Mal3 fir die pradiktive Aussagekraft der Modelle stellen R2

und der C-Index dar.

Die Erstellung des Accelerated Failure Time-Modells wurde anhand der Cox-
Modelle durchgefihrt. Die Annahme einer log-logistischen Verteilung der Daten
wurde getestet und bestétigt. Auch hier erfolgte eine interne Kreuzvalidierung.

Die aus dem Modell berechneten Zeiten wurden mit den beobachteten
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Uberlebenszeiten verglichen (Residuen) und die mittlere Abweichung als Maf fiir
die Aussagekraft des Modells berechnet.

Anhand des finalen Accelerated Failure Time -Modells mit kategorialen Variablen
wurden die untersuchten Faktoren in einem Score zusammengefasst und
gewichtet. Mit der Verteilung dieser Score-Werte wurde eine erneute log-
logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt und mit dem ursprtinglichen Modell

verglichen. Dies sollte ein Mal fir die Passgenauigkeit des Scores liefern.

Abschlie3end erfolgte die Validierung des Accelerated Failure Time-Modells mit
1) kategorialen Faktoren und 2) dem berechneten Score. Hierflr wurden die drei
externen Datensétze je einzeln verwendet, sowie einmal alle Validierungsdaten
zusammengefasst.

Fir die statistische Analyse wurden JMP (SAS Institute Inc., Cary., NC) und R

(R Core Team, Vienna, Austria) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Von den 303 zur Verfigung stehenden Patienten waren zum Zeitpunkt der
Analyse 254 (84%) verstorben, 26 (8,5%) am Leben und 23 (7,5%) Lost-to-
follow-up. Die mediane Uberlebenszeit betrug 15 Monate (95% Kl 13-16) und die
mediane Zeit bis zum Krankheitsprogress 8,4 Monate (95% Kl 7,4-9.2). Eine
Darstellung der gesamten Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 2.
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

SD 14
<1 165 55 %
Patientencharakteristika (n=303) >1-<10 95 31 %
e >10 43 14 %
Charakteristikum  Anzahl % EOR (%)
Geschlecht Media.rll 3
Weiblich 141 47 % 832:::;‘;8 180
Mannlich 162 53 % Mean - o4
Alter bei Diagnose SD 38
Median 62 0 a0 0
Quantile_10 48 >0 - <5 77 25 04
Quantile_90 & >5 - <20 48 16 %
Mittel 62 520 — -
SlS:)O A4 12 14 % missing 16 5%
gO-?O 175 £8 0 Resezierbarkeit
>70 84 28 % gut 252 83 %
, schlecht 51 17 %
Re_?stl;tllon 162 EAlop Ventrikelinfiltration
0
Subtotal 86 28 % Nein 123 41 %
Biopsie 55 18 % Ja 180 59 %
RTV (cm?)
Median 0.7
Quantile_10 0 Fortsetzung auf der nachsten Seite
Quantile_90 17
Mittel 6
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Fortsetzung

Charakteristikum Anzahl %
Seite
Rechts 143 47 %
Links 146 48 %
bilateral 14 5%
Tumor Lokalisation
frontal 50 16%
prazentral 14 5%
postzentral 5 2%
zentral (pra- & postzentral) 16 5%
frontotemporal 9 3%
parietal 19 6 %
parietotemporal 13 4 %
parietookzipital 9 3%
temporofronto- insulér 16 5%
temporookzipital 12 4 %
okzipital 5 2%
dienzephal 11 4 %
Hirnstamm 1 <1%
> 2 Lobi 19 6 %
multizentrisch 28 9 %
temporal 61 20 %
insular 4 1%
Basalganglien 6 2%
Thalamus 5 2%
Eloquenz
nicht eloquent 207 68 %
zentral (motoric/sensoric) 39 13 %
Broca-Sprachareal 13 4 %
Wernicke-Sprachareal 15 5%
Infer.parietal Lobus 12 4 %
“Geschwind’s” Region
Primar visueller Kortex 16 5%
Fehlend 1 <1%

Fortsetzung auf der n&chsten Seite
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Fortsetzung

Charakteristikum Anzahl

%

KPS
Median 80
Quantile_10 60
Quantile_90 90
Mean 74
SD 15
100% 25 8 %
90% 99 33 %
80% 99 33 %
70% 39 13 %
<70 16 13 %
Praoperativ
Steroide
Nein 203 67 %
Ja 95 31 %
fehlend 5 2%
Postoperative
Defizite
Nein 237 78%
Ja 49 16 %
fehlend 17 6 %
Rezidiv Operation
Ja 57 19 %
Nein 148 49%
fehlend 98 32 %
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3.2. Pradiktive Faktoren

Durch die univariate Analyse ergaben sich als signifikante pradiktive Faktoren
auf das Uberleben: Alter, Resttumorvolumen (RTV), MGMT-Methylierung, Extent
of Resection, Therapieregime (Radiotherapie oder Radiochemotherapie),
Resezierbarkeit, Ventrikelinfiltration und Karnofsky Performance Score
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Fur Operationsdauer, Tumorlokalisation,
Infiltration eloquenter Areale und préoperative Behandlung mit Glukokortikoiden
konnte kein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit nachgewiesen werden
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Aus den in der univariaten Analyse signifikanten Faktoren erfolgte die
multivariate Modellbildung nach dem Ansatz einer Cox-Regression. Die
Uberprifung der Rho-Statistik und der Schonfeldt-Residuen bestatigte die
Annahme proportionaler Hazards. Alter, residuelles Tumorvolumen (RTV),
MGMT-Methylierung, Strahlentherapie, Strahlenchemotherapie, Resezierbarkeit
und Ventrikelinfiltration resultierten als signifikante Einflussgrof3en mit p-Werten
< 0,2 (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Eine Ubersicht iiber die jeweiligen
Koeffizienten, Standardfehler und Signifikanzwerte zeigt Tabelle 5. Der Faktor
KPS lag mit einem p-Wert von 0,580 Uber dem akzeptierten Signifikanzniveau
und wurde deshalb im Verlauf in den endgiltigen Modellen nicht mehr
miteinbezogen (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Zudem erfolgte eine Kategorisierung der Faktoren Alter und Residualvolumen,
um die Anwendbarkeit zu vereinfachen (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Hierfur wurden zunachst verschiedene Schwellen der Faktoren im Rahmen einer
Cox-Regression getestet. Die Auswahl der finalen Einteilung erfolgte anhand des
R2-Werts, des C-Index und der Hazard Ratios mit ihren Standardfehlern und
Signifikanzniveaus. Tabelle 3 zeigt einen Uberblick der Kategorisierung des

Resttumorvolumens. Markiert ist hierbei die endgiltige Einteilung.
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Bemerkenswert ist die Verbesserung durch Berlcksichtigung des residuellen

Tumorvolumens anstatt des Extent of Resection.

Schwellenwerte  Koeff  se (Koeff) p df R2 C
1. 0
0.329 0.726
>0 0,194 0,160 0,226
2 <1
7 0,356 0,736
>1 0,498 0,135 < 0,001
3 0
<1 -0,132 0,190 0,488 8 0,358 0,735
>1 0,424 0,170 0,012
4 <1
<10 0,290 0,150 0,053 8 0,393 0,745
> 10 1,22 0,201 < 0,001
5.
<0,2 -0,127 0,250 0,384
<1 -0,025 0,212 0,905 10 0,395 0,746
<10 0,237 0,180 0,189
>10 1,165 0,235 < 0,001
6. <10
<10 =20 -0,4717 0,1905 0,013
8 0,423 0,746
>20 -0,7840 0,1498 < 0,001
7. < 98%
7 0,359 0,742
> 98% 0,707 0,175 < 0,001
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8. 0%

< 95% 0,050 0,166 0,764 8 0,359 0,743
> 95% 0,741 0,211 < 0,001
9. > 80% 0,701 0,175 < 0,001

< 80% 7 0,359 0,742
< 0

Zusatzlich erfolgte die Einteilung des Alters in <50, 50-70 und > 70. So ergibt sich

als finale Kategorisierung die folgende:

Alter [Jahre] <50 50-70 > 70

RTV [mm3] <10 10-20 >20

3.3. Kontinuierlicher Zusammenhang von Residualvolumen und
Uberleben

Residualvolumen [%]

20
18 4 —~

16 | T~ _
14 - S~ — Residualvolumen [mm?]

12 + ==

\_ - - = Residualvolumen [%]
107 &— -2
2 LY
6 —

Uberlebenszeit [Monate]

Residualvolumen [mm?3]

32



Die Analyse des Zusammenhangs von Gesamtuberleben und absolutem
Residualvolumen (RTV) bzw. relativem Residualvolumen (EOR) zeigte eine
kontinuierliche und anndhernd lineare Beziehung (Skardelly M, Kaltenstadler M
2021). Veranschaulicht wird dies durch oben gezeigte Grafik. Die Kurven von
Extent of Resection und Resttumorvolumen verlaufen dabei parallel mit einem
geringen Uberlebensvorteil des relativen Residualvolumens (EOR). Dies konnte
bedeuten, dass das praoperative Tumorvolumen ebenfalls einen Einfluss auf die

Uberlebenszeit haben koénnte.

3.4. Die endgultigen Modelle
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Die Modellbildung erfolgt je anhand der 303 zur Verfigung stehenden Falle.
Zunachst wird ein Nullmodell erstellt, welches als Referenz zur Beurteilung der
spateren Regressionsmodelle dient. Daraufhin wird ein Modell in der Cox-
Regression mit den in der vorhergegangenen univariaten Analyse signifikanten
Kovariablen gebildet. Dem schlief3t sich eine Kategorisierung der Kovariablen
und die erneute Bildung einer gleichwertigen Cox-Regressionsanalyse an. Nun
werden unter Einbezug derselben Faktoren bzw. ihrer Kategorisierung zwei
Accelerated-Failure-Time Modelle erstellt. Abschlie3end erfolgt die Gewichtung
dieser Faktoren zu einem Score und die Bildung eines Accelarated Failure Time-

Uberlebenszeit-Pradiktionsmodells aus diesem Score.
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3.4.1. Nullmodell

Zunachst wird ein Nullmodell erstellt, welches die Variabilitat

in den

Uberlebenszeiten ohne Beriicksichtigung von pradiktiven Faktoren beschreibt.

Dieses dient als Referenz zur Beurteilung der spateren Regressionsmodelle.

s
=
1

(berlebenswahrscheinlichkeit

(=1
(=]

=
[=:]
1

=
P

=
Y
L

=
i

Gesamtiberlebensdaten

(=1

T
6 1z 18 24 30 36 4z 43 54 60 66 72

Zeit [Monate]

3.4.2. Cox-Regression mit kontinuierlichen Faktoren

Das Modell wurde mit sieben Faktoren nach dem Ansatz einer Cox-Regression

erstellt. Rho-Statistik und Schonfeldt-Residuen bestéatigten die Annahme

proportionaler Risiken. Die Signifikanzniveaus, Koeffizienten und Standardfehler
der Faktoren sind in Tabelle 5 aufgelistet. Mit C = 0,746 und R? = 0,393 lasst

sich auf eine gute Anpassungsgiite des Modells schlie3en.
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Cox-Regression mit

kontinuierlichen Faktoren

Cox-Regression mit

kategorialen Faktoren

Faktor

Alter

RTV

MGMT

ST

SCT

Vi

Resezier
barkeit

Df

C-Index

R2

Koeff

0,0299

0,0237

0,7221
-0,3747
-0,8378
0,4693

0,4173

SE

0,0080

0,0045

0,1508
0,2715
0,2913
0,1401

0,1780

0,746

0,393

< 0,001

< 0,001

< 0,001
0,168
0,004
0,001

0,019
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Katego

risierun

g
50-70
>70
10-20

>20

Koeff SE
0,496 0,211
0,859 0,271
0,500 0,291
1,578 0,255
0,672 0,151
-0,439 0,274
-1,033 0,292
0,446 0,141
0,310 0,185
0,744
0,410

Y

0,018
0,002
0,086
< 0,001
< 0,001
0,101
< 0,001
0,002

0,093



3.4.3. Cox-Regression mit kategorialen Faktoren

Fir die Faktoren Alter und Resttumorvolumen wird die unter 3.2 beschriebene
Kategorisierung vorgenommen. Die Annahme proportionaler Hazards wird
erneut durch die Rho-Statistik und Schonfeldt-Residuen geprift und bestatigt.
Die einbezogenen Faktoren waren alle auf einem Signifikanzniveau < 0,2.

Koeffizienten, Standardfehler und p-Werte sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Das resultierende Cox-Regressions-Modell liefert einen R2-Wert von 0,410 und
einen C-Index von 0,744. Sie unterscheiden sich also nur geringfligig von denen
der unter 3.3.1 beschriebenen Cox-Regression. Im Folgenden wird dieser

Modellansatz also als gleichwertig angesehen.

3.4.4. Loglogistisches Accelerated Failure Time-Modell mit kontinuierlichen

Faktoren

In dieses Modell werden die sieben Faktoren aus dem Modellansatz der Cox-
Regression miteinbezogen. Die einzelnen Faktoren und ihre Koeffizienten,

Standardfehler, sowie Signifikanzwerte sind in Tabelle 6 aufgelistet.

Ein MaR fir den Einfluss der einzelnen Faktoren auf die Uberlebenszeit stellen
im Accelerated Failure Time-Modell die Koeffizienten dar. Wie unter 1.6.2 bereits
erlautert, erfassen diese im Accelerated Failure Time-Modell eine
Beschleunigung bzw. Verzdégerung der Variablen auf die Uberlebenszeiten.
Durch die Transformation in eine Exponentialfunktion fihren Werte <0 zu einer
Verzogerung, wirken sich also nachteilig aus und Werte >0 bedeuten eine

vorteilhafte Beschleunigung.
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Am Beispiel der Variable ,MGM, unmethyliert* bedeuted dies exemplarisch, dass
der Exponent exp(—0,4316) = 0,65 zu einer um den Faktor 0,65 verkirzten

Uberlebenszeit fiihrt.

Faktor Koeffizient Standardfehler p
Konstante 4,1685 0,3978 <0,0001
Alter -0,0183 0,0050 0,0002
RTV - 0,0127 0,0032 0,0001
MGMT, unmethyliert - 0,4316 0,0849 <0,0001
Radiotherapie 0,1295 0,1616 0,4229
Radiochemotherapie 0,3884 0,1761 0,0274
Ventrikelinfiltration - 0,3478 0,0823 <0,0001
Resezierbarkeit, schlecht -0,3321 0,1095 0,0024

Interne Modellvalidierung

Df 7

R2 0,404
C 0,748
X2 156,41
MVF -1,188
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Die Annahme einer loglogistischen Verteilung liel3 sich graphisch bestatigen. Die
Hazardfunktion verlauft unimodal. Das Risiko steigt also zunachst steil an und

fallt dann stetig wieder ab, ohne erneut anzusteigen.

Fir die Pradiktion in diesem Modell ergibt sich folgende Grafik:
1,0 7
0,8
0,5

0,4 1

0,2 1 TR e
S —
T T —— B,
: e AT T N T
| | | | | T | | | | | T
D 6 12 18 24 30 B/ 42 43 54 60 66 12

Zeit [Monaten]

Die individuellen Uberlebenswahrscheinlichkeiten werden aufgrund der
entsprechenden Faktorkonstellationen mit den Modellkoeffizienten berechnet.
Der Kurvenverlauf wird anschliel3end durch eine nichtparametrische Regression
und eine Kerndichteschatzung (Smoothing) bestimmt. In schwarz abgebildet ist
die Kaplan-Meier-Schéatzung. Ein Vergleich der beiden Kurvenlaufe zeigt eine
recht gute Annaherung des Pradiktionsmodells an diese. Eine individuelle
Vorhersage lasst sich daraus jedoch nicht sicher ableiten, da einzelne Werte

grofRe Abweichungen zeigen.

38



3.4.5. Loglogistisches Accelerated Failure Time-Modell mit kategorialen
Faktoren

Es erfolgte wie unter 3.2 erlautert die Einteilung in die finf Kategorien Alter,
Resttumorvolumen (RTV), MGMT-Status, Therapieregime und
Ventrikelinfiltration. Die Koeffizienten, Standardfehler und Signifikanzen der

jeweiligen kategorialen Faktoren sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Faktor Koeffizient Standardfehler p
Konstante 3,240 0,205 <0,0001
Alter 50-70 -0,306 0,117 0,009
>70 -0,480 0,162 0,003
RTV 10-20 -0,472 0,191 0,013
>20 -0,784 0,150 <0,0001
MGMT, unmethyliert - 0,413 0,083 <0,0001
Radiotherapie 0,151 0,157 0,335
Radiochemotherapie 0,491 0,170 0,004
Resezierbarkeit -0,227 0,107 0,033
Ventrikelinfiltration - 0,3516 0,0810 <0,0001
Interne Modellvalidierung
Df 9
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R2 0,423

C 0,749
X2 166
MVF -0,945

Der berechnete R2-Wert fur dieses Modell betragt 0,423 und stellt den hdchsten
Wert unter den bisherigen Analysen dar. Dieses Modell hat also die grofdte
Passgenauigkeit und wird als finales Uberlebenszeitmodell weiterverwendet. Es
soll im Folgenden fur die Berechnung eines Scores verwendet werden, anhand
dessen die Uberlebenszeit eines Patienten im klinischen Setting moglichst genau

vorhergesagt werden kénnen soll.

Grafisch lasst sich die Pradiktion wie folgt darstellen:
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0,8 4

0,5 4

0,4
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Auch hier zeigt der Kurvenverlauf eine gute Anndherung an die Kaplan-Meier-

Kurve des Nullmodells.
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3.4.6. Score-Modell und individuelle Uberlebenspradiktion

Das Modell mit kategorialen Faktoren unter 3.3.6 bildet mit seinen
Modellkoeffizienten die Grundlage fur die Gewichtung der Faktoren zu einem

Score.

Zunachst wurde hierfir der Einfluss der einzelnen Faktoren auf die

Uberlebenszeit mithilfe eines Nomogramms dargestellt.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Punkte :
10-20
RTV -
i 20 %070 0-10
er
70 methyliert 50
MGMT : . .
unmethyliert Radiotherapie
Therapie Chemotherapie Radiochemotherapie
Resezierbarkeit schlecht gut
Ventrikelinfiltration Ja Nein
Gesamtpunkte 0123456789 11 13 15 17 19 21 23 25 27 20 31 33 35
12-Monatsuberleben 0.02 0.05 0.1 02 03 04 05 06 07 08 0.9
24-Monatsuberleben 0.02 0.05 0.1 02 03 04 05 06 07 08
60-Monatsiiberleben 0.02 0.05 0.1 02 03
Medianes Uberleben 3 6 12 18 24 30 36 42 48

Die Gewichtung des Scores erfolgte dann in direktem Bezug auf das
Nomogramm. Die maximal erreichbare Punktezahl des Scores betragt 34, die

schlechteste 0.
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Score-Wert

Alter <50 6
50-70 2

>70 0

Resttumorvolumen <10 10
10-20 4

>20 0

MGMT-Status Methyliert 5
Unmethyliert 0

Ventrikelinfiltration Ja 0
Nein 5

Therapieregime Chemotherapie 0
Radiotherapie 2

Radiochemotherapie 6

Resezierbarkeit gut 3
schlecht 0

Gesamt Max. 34

Min. O
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Der kleinste erreichte Score-Wert war 2, der héchste 33. Der Mittelwert lag bei
18,4 mit einer Standardabeweichung von 7,4. Abb. 7 zeigt die absolute Verteilung

der jeweiligen Score-Werte.
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Mit diesem Score erfolgte die erneute Bildung eines loglogistischen
Regressionsmodells. Der Faktor ,Score“ war hierbei statistisch signifikant
(p<0,0001) und mit einem R2-Wert von 0,423 zeigt sich ein vergleichbares
Ergebnis mit dem Modell aus kategorialen Faktoren (3.3.5.). Der C-Index liegt bei
0,748. Der Score scheint also den Einfluss der unterschiedlichen Faktoren gut zu

beschreiben.
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Grafisch lasst sich die Uberlebenszeitvorhersage nun folgendermalen

darstellen:
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Die Zusammenfassung zu einem Score, der alle signifikanten Einflussfaktoren
bertcksichtigt, ermoglicht eine einfach zugangliche Prognosestellung. Sie
berticksichtigt das individuelle Profil eines Patienten und kann sowohl fiir den
Patienten selbst, als auch als Entscheidungshilfe in der Therapieplanung

hinzugezogen werden.

3.5. Modellvalidierung
3.5.1. Interne Validierung

(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Zunachst erfolgte die interne Validierung der Modelle. Hierfir wurde zum einen
die statistische Signifikanz gegen das Nullmodell (X?) getestet und zum anderen

die Signifikanz der Einflussvariablen berechnet. X* fir die Modelle mit
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kontinuierlichen bzw. kategorialen Faktoren war 156 bzw. 166. Erganzt wurde die
interne Validierung durch 20fache Kreuzvalidierung.

Als Mal3 der Anpassungsgtite der Modelle wurde R2 bestimmt. R2 zeigt den Anteil
des Modells, der mit dem beobachteten Uberleben aus dem Nullmodel
Ubereinstimmt. Die finalen Modelle zeigen Werte von R? = 0,404 fiur das Modell
mit kontinuierlichen Variablen, R* = 0,423 fur das kategoriale Modell und R* =
0,423 fur das Score-Modell. Das bedeutet, dass die Modelle mit ihren pradiktiven

Faktoren je zirka 40% der Variabilitat der Uberlebenszeiten erklaren.

Als weiteres Mald fur die pradiktive Aussagekraft der Modelle wurde der
Concordance-Index (C-Index) bestimmt. Er beschreibt den Anteil all jener
Fallpaare, bei denen ein héheres vorhergesagtes Risiko auch mit einer kiirzeren
beobachteten Uberlebenszeit einhergeht. Der C-Index sollte fiir ein gutes Modell
grofer als 70% sein (Hosmer et al. 2000). Die C-Indizes hatten Werte von C =
0,748 im Modell mit kontinuierlichen Variablen, C = 0,749 im kategorialen Modell
und C = 0,748 im Score-Modell.

Um die Genauigkeit der individuellen Uberlebensvorhersage zu uberprifen,
wurden die beobachteten Uberlebenszeiten mit den aus dem Modell berechneten
verglichen. Die statistische Analyse dieser Residuen ergab einen medianen
Vorhersagefehler (MVF) von -1,19 Monaten im Modell mit kontinuierlichen
Faktoren und von -0,945 Monaten im kategorialen Modell. Insgesamt zeigte sich

eine Tendenz beider Modelle zum Unterschatzen langeren Uberlebens.
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3.5.2. Externe Validierung
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Uberlebenszeitmodell mit
Kontinuierlichen Kategorialen Faktoren Score
Faktoren
n 303 303 304
(@)
S
_E R2 0,404 0,423 0,423
=
©
>
C 0,748 0,749 0,748
X2 156,41 161,71 161,80
Minimum -32,5 -23,8
c 1. Quatrtil -5,45 -5,43
()
3 Median 1,19 -0,944
0
o 3. Quartil 3,53 3,23
Maximum 58,0 62,5

Die externe Validierung wurde anhand von drei zusatzlichen Datensatzen

durchgefuhrt. Zundchst wurde je ein neues Modell mit den ausgewahlten

Variablen erstellt und die einzelnen Faktoren erneut auf ihre Signifikanz hin

gepruft. X2, R2, C-Index und Kreuzvalidierung wurden zur Prifung der internen

Validitat berechnet. Daraufhin erfolgte die Uberlebensvorhersage aus den
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Referenzmodellen mit kategorialen Faktoren bzw. dem Score und die Analyse

der Residuen.

Beispielhaft wird die Modellvalidierung anhand der Zusammenfassung aller drei
externen Datensatze dargestellt. Dadurch wird die héchste Fallzahl erreicht (n =
253) und eine bessere Vergleichbarkeit in Signifikanz, Anpassungsgite und

pradiktiver Aussagekraft erreicht.

Die in der Modellbildung einbezogenen Faktoren waren alle statistisch signifikant.
Die Prufung der internen Validitat ergab fur das kategoriale Modell R? = 0,271
und C = 0,686, sowie R*= 0,239 und C = 0,679 fur das Score-Modell. Im
Vergleich zu den urspriinglichen Modellen unter 3.3.5 und 3.3.6 fallen diese
Werte etwas geringer aus, liegen aber dennoch im Bereich einer guten
Anpassungsgute und sind vergleichbar mit dem von Marko et al. 2014
publizierten Modell. Sie erreichten in ihrem finalen Modell ein R2 von 0,307 und
einen C-Wert von 0,69 (Marko et al. 2014). Dies zeigt, dass die einbezogenen
Faktoren und deren Gewichtung auch an neuen Daten zu einem reproduzierbar

guten Uberlebenszeitmodell fiihrt.

Die Auswertung der Residuen ergab einen medianen Vorhersagefehler von -2,63
Monaten im Vergleich mit dem ursprunglichen kategorialen Modell von -0,945
und von -2,78 im Vergleich zum Score-Modell unter 3.4.6. Die Werte der
medianen Abweichungen aus vorhergesagter und tatsachlicher Uberlebenszeit
fallen somit geringfligig hoher aus als bei der internen Validierung der
ursprunglichen Modelle. Sie liegen mit einer Differenz von 1,68 Monaten,
beispielhaft fir das kategoriale Modell, noch in einer dhnlichen GréRenordnung.
Zieht man hier den Vergleich mit dem von Marko et al. erreichten medianen
Vorhersagefehler von 4,42 Monaten, lasst sich eine Reduktion des medianen

Vorhersagefehlers um 40% feststellen (Marko et al. 2014).
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Modell mit kategorialen Score-Modell
Faktoren
n 253 253
(@)]
S R2 0,271 0,239
Q
% C 0,686 0,679
>
X2 79,70 79,17
Minimum -23,55 -23,98
1. Quartil -7,87 -8,035
§ Median -2,634 -2,782
=
g Mittel -1,808 -1,839
04
3. Quartil 4,027 4,252
Maximum 31,73 31,780

Die Analyse der Residuen zeigt auch hier, dass im Modell langes Uberleben eher

unterschatzt wird, und dass individuelle Abweichungen hoch sein kénnen.
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurde die Cox-Regression als non-
parametrisches Regressionsmodell und das parametrisches Regressionsmodell
Accelerated failure time (AFT)-Modell verwendet, um die individuelle
Uberlebenszeit von Patienten mit primaren Glioblastom vorherzusagen. Das
Modell zeigt eine deutlich héhere Modellgite und pradiktive Aussagekraft als
bisher publizierte Vergleichsmodelle. Als mdgliche Grinde werden zuséatzlich zur
Verwendung eines parametrischen Modells hierfur die Bertcksichtigung der
molekularen Marker, Mutation der Isozitratdehydrogenase (IDH) und
Methylierung der O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT), sowie das
Einbeziehen bildmorphologischer und chirurgischer Aspekte gesehen (Skardelly
M, Kaltenstadler M 2021).

Zudem konnte ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen residuellem
Tumorvolumen und Uberlebenszeit gezeigt werden (Skardelly M, Kaltenstadler
M 2021). Dies unterstitzt das chirurgische Konzept einer maximalen Resektion
im Sicheren und steht im Gegensatz zu der in der Vergangenheit haufig
publizierten Schwellenwert-basierten Resektion. Die im Modell bertcksichtigten
Faktoren sollen nun im Lichte der Literatur diskutiert werden. Das AFT-Modell
soll hinsichtlich seiner Madoglichkeiten und Grenzen betrachtet werden.
AbschlieBend wird auf die Starken und Limitationen der Arbeit eingegangen

werden.

4.1 Einordnung der pradiktiven Faktoren in die Literatur

Von den initial 13 erhobenen Faktoren erwiesen sich sieben als signifikant
einflussnehmend auf die Uberlebenszeit in der Primarbehandlung des
Glioblastoms. Diese waren Alter, residuelles Tumorvolumen, Radiotherapie,
Chemotherapie, MGMT-Status, Resektabilitat und Ventrikelinfiltration (Skardelly
M, Kaltenstadler M 2021). Alter, Radiotherapie, Chemotherapie und der
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Methylierungsstatus der MGMT haben sich in den letzten Jahren als bekannte
und reproduzierbare EinflussgroRen des Gesamtiberlebens etabliert (Li et al.
2016; Sanai et al. 2011; Stupp et al. 2009).

Wesentliche Unterscheide zur Modellbildung von Marko et al. sind die
Berucksichtigung der molekularen Marker (IDH-Status und Methylierungsstatus
der MGMT), radiologischer Marker und des residuellen Tumorvolumens anstatt
des Extent of Resection in dieser Arbeit (Marko et al. 2014, Skardelly M,
Kaltenstadler M 2021).

4.1.1. Molekulare Marker

Patienten mit IDH-Mutation weil3en durchschnittlich eine deutlich langere
Uberlebenszeit auf, als Patienten mit Nachweis eines IDH-Wildtypes. Die
Differenz der Uberlebenszeit der beiden Gruppen liegt im Mittel bei 16 Monaten
(Louis et al. 2016). Dadurch, dass nur die prognostisch schlechtere Gruppe, die
90% der Falle ausmacht (Louis et al. 2016), bertcksichtigt wurde, lies sich
hinsichtlich der Uberlebensprognose ein homogeneres Patientenkollektiv
schaffen. Das kann als einer der Grinde fur die hohere Préadiktionsstarke

unseres Modells gesehen werden (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Ein weiterer Grund hierfir kénnte die Berlcksichtigung der MGMT-Promotor-
Methylierung sein (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Glioblastompatienten mit
methyliertem MGMT weisen im Gegensatz zu Patienten mit unmethyliertem
MGMT ein deutlich besseres Ansprechen auf eine Radiotherapie und/oder
Chemotherapie durch Alkylanzien auf (Stupp et al. 2009). Die Differenz der
medianen Uberlebenszeit der beiden Subgruppen von GBM-Patienten liegt im
Mittel bei knapp 12 Monaten (Stupp et al. 2009).
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4.1.2. Gegenuberstellung residuelles Tumorvolumen und Extent of Resection

In dieser Studie erwies sich die Einflussgréf3e Resttumorvolumen dem Extent of
Resection (EOR) Uberlegen und es konnte dadurch ein genaueres Modell erstellt
werden (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Es gibt zahlreiche retrospektive
Studien, die nahelegen, dass ein maximaler Extent of Resection mit einem
verlangerten progressionsfreien und Gesamt-Uberleben assoziiert ist (Sanai et
al. 2011; Lacroix et al. 2001; Li et al. 2016; Marko et al. 2014; Dea et al. 2012).
Hingegen gibt es wenige Arbeiten, die sich dabei auf das Resttumorvolumen
beziehen (Chaichana et al. 2014; Grabowski et al. 2014).

Bezieht man sich auf den Extent of resection, macht man keine Aussage Uber
das verbliebene Resttumorvolumen, welches durch die adjuvante Therapie noch
gezielt therapiert werden muss. Das residuelle Tumorvolumen eines
totalresezierten (EOR > 98%) sehr groRen Tumors kann hdher ausfallen als das
eines subtotal resezierten, kleineren Tumors. Das maximal gemessene
Tumorvolumen dieser Studie liegt bei 152,2 cm3. Ein Resektionsausmalfd von
98% bedeutet an diesem Beispiel ein residuelles Tumorvolumen von 3,0 cm3.
Das liegt noch tiber dem Bereich der minimal gemessenen Tumorvolumina (Min.
0,7 cm3). Somit ware das residuelle Tumovolumen eines entsprechend grof3en
Tumors grofl3er als eines kleinen, nichtresezierten Glioms, hatte aber durch

alleinige Betrachtung des Extent of Resection die bessere Uberlebensprognose.

Studien, die gezielt diese Fragestellung untersuchen, legen eine Favorisierung
des Resttumorvolumens hinsichtlich der pradiktiven Aussagekraft nahe
(Grabowski et al. 2014; Xing and Wang 2018). Auch in dieser Studie konnte durch
die Verwendung des residuellem Tumorvolmens anstatt Extent of Resection in
der Modellbildung ein hohere Anpassungsgute erreicht werden (Skardelly M,
Kaltenstadler M 2021).
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4.1.3. Ventrikelinfiltration

Ungeachtet des oben genannten Diskussionspunkts konnte auch in dieser Studie
gezeigt werden, dass eine maximale Resektion ein starker Pradiktor fir das
Uberleben ist. Die Infiltration der Ventrikel zeigte sich in der uni- und multivariaten
Analyse, sowie in den finalen Modellen als prognostisch ungunstiger Faktor mit
p<0,001 (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Dies konnte auch in vergangenen
Studien festgestellt werden (Adeberg et al. 2014). Nun stellt sich die Frage, ob
eine Ventrikelinfiltration die intraoperative Er6ffnung dieser rechtfertigt, um eine
maximale Resektion zu erreichen, oder ob die damit verbundenen Risiken den
durch die Maximierung der Resektion gewonnenen Effekt auf die Uberlebenszeit

relativieren.

Die operative Ergffnung der Ventrikel birgt aus neurochirurgischer Sicht vor allem
zwei Risiken. Zum einen wird eine ependymale Tumoraussaat, und zum anderen
die Entwicklung eines postoperativen Hydrocephalus beflrchtet (Fischer et al.
2014). Beide Aspekte werden mit einer reduzierten Lebensqualitat und einem
kurzeren Uberleben in Verbindung gebracht (Adeberg et al. 2014). Studien
konnten durch univariate Analysen keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Ventrikeleroffnung und reduzierter Uberlebenszeit feststellen (Adeberg
et al. 2014, Elliott et al. 1994). Hierbei wurden allerdings keine der weiteren
etablierten prognostischen Faktoren bertcksichtigt. Behling et al. untersuchten
diese Fragestellung mittels einer multivariaten Regression. Ein negativer Einfluss
einer Ventrikeleréffnung auf das Uberleben konnte, unter der adaquaten
Behandlung der gegebenenfalls daraus resultierenden Komplikationen, nicht
nachgewiesen werden. Aul3erdem stellten sie in diesem Zusammenhang keine
Erhohung der neurologischen Morbiditat oder eine zeitliche Verzdgerung der
adjuvanten Therapie durch einen gegebenenfalls langeren Klinikaufenthalt fest
(Behling et al. 2017). In der Zusammenschau der Studienlage und der Bewertung
dieser Studie, lasst sich festhalten, dass eine intraoperative Ventrikeler6ffnung
zum Zweck einer maximalen Tumorresektion durchgefuhrt werden sollte,

insofern chirurgisch vertretbar.
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4.1.4. Tumorvolumen

In dieser Studie konnte ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen
residuellem Tumorvolumen und Uberlebenszeit gezeigt werden (Skardelly M,
Kaltenstadler M, 2021). Dies unterstitzt die Ergebnisse von Marco et al., welche
als erste eine kontinuierliche negativ korrelierende Beziehung der beiden
Faktoren nachweisen konnten (Marko et al. 2014). Im Gegensatz dazu gab es in
der Vergangenheit zahlreiche Studien, die verschiedene Schwellenwerte des
Extent of Resection postulierten (Lacroix et al. 2001; Li et al. 2016; Sanai et al.
2011; Chaichana et al. 2014). Daraus resultierten auch unterschiedliche klinische
Empfehlungen fur die chirurgische Tumorresektion. Diese Studie schlief3t sich
dem Ergebnis von Marko et al. an und zeigte einen kontinuierlichen
Zusammenhang (Marko et al. 2014, Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Daraus
kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass chirurgisch eine maximale

Resektion im Sicheren das angestrebte Ziel sein sollte.

Stellt man sich die Frage, wie es zu den unterschiedlichen Studienergebnissen
kommt, wird man auf die jeweils verwendete statistische Methodik aufmerksam.
Nicht parametrische Modelle, zu denen die haufig angewandte Cox Regression
gehort, verlieren durch die Einteilung in dichotome oder kategoriale Variablen an
Information. Ein Regressionsmodell wie die Accelerated Failure Time greift
hingegen auf den vollen Informationsgehalt von metrischen Daten zuriick. Es
kann damit Zusammenhénge erfassen, die in einem nicht-parametrischen Modell
verloren gehen (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Vergleicht man die beiden Modellansatze bezuglich ihres Ergebnisses und
dessen Interpretation, fallt folgendes auf: Das Ergebnis einer Cox-Regression ist
ein Hazard und hilft dabei, einen positiven, Uberlebensverlangernden oder
negativen, uberlebenszeitverkirzenden Effekt nachzuweisen. Einen direkten
Nachweis des Ausmales dieses Effekts kann es aber nicht erbringen. Genau
hier liegt der Vorteil des Accelerated Failure Time-Modells. Durch ein

Aaccelerated Failure Time-Modell wird die Uberlebenszeit beschrieben, die der
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Einfluss einer Variablen mit sich bringt. Dadurch lassen sich auch Konstellationen
iIm komplexen multivariaten Zusammenhang mit einem einfachen, intuitiven

Ergebnis darstellen.

Das von Marko et al. (Marko et al. 2014) und in dieser Studie verwendete Modell
der Accelerated Failure Time entspricht einer parametrischen log-logistischen
Regression. Wie bereits erlautert, stitzt sich diese auf die volle Information aus
metrischen Daten und ermdglicht individuelle Uberlebenszeitvorhersagen
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Es macht eine direkte Visualisierung des
Zusammenhangs von residuellem Tumorvolumen und Uberleben maglich. Ein
kontinuierlicher Zusammenhang kann somit mit einem metrischen Modell leichter

erfasst und erkannt werden.

Gegen einen stufenweisen Zusammenhang spricht auch die Beobachtung, dass
das wahre biologische Tumorvolumen (BTV) nicht dem in den meisten Studien
berticksichtigtem Resttumorvolumen entspricht (Skardelly M, Kaltenstadler M
2021). Letzteres wird in der Regel als Gadolinium aufnehmendes Gewebe in
einer 24 bis 72 Stunden postoperativ akquirierten MRT-Bildgebung definiert. Es
gibt immer mehr Belege dafir, dass sich das eigentliche Tumorvolumen nicht auf
das Gadolinium-aufnehmende Gewebe beschrankt (Roessler et al. 2012;
Suchorska et al. 2015; Suero Molina, Schipmann, and Stummer 2017). Die
Gadolinium-Aufnahme spiegelt lediglich die von einer Schrankenstérung
betroffenen Zellenverbéande wider. Glioblastome entstehen zum einen durch
Entdifferenzierung aus niedriggradigeren Gliomen, welche noch keine
Schrankenstérung aufweisen. Aber auch bei de novo entstandenen
Glioblastomen ist vorstellbar, dass es Tumoranteile gibt, die eben gerade noch
keine Schrankenstérung zeigen. Durch alleinige Betrachtung des Gadolinium-
aufnehnmenden Gewebes werden also mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht alle

Tumoranteile abgebildet.

Suchorska et al. definierten das biologische Tumor Volumen (BTV) als 0-(2-
[18F]fluoroethyl-)L-Thyrosin PET (*8FET-PET) positives Gewebe. Sie zeigten,
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dass dieses deutlich groRer ausfallen kann, als das rein Gadolinium-
aufnehmende Tumorvolumen. Das biologische Tumorvolumen ist mit der
Uberlebenszeit und einem langeren progress-freien Intervall assoziiert. Das
praoperative biologische Tumorvolumen spielt vor allem bei irresektablen
Tumoren eine Rolle. Im Fall einer Resektion ist das postoperative biologische
Tumorvolumen ausschlaggebend und kann sich deutlich vom Kontrastmittel-
aufnehmenden Volumen unterscheiden. Ein postoperativ. gemessenes
residuelles Tumorvolumen von annahernd 0 cm® kann einem biologischen
Tumorvolumen von bis zu 9,5 cm?® entsprechen (Suchorska et al. 2015). Die
Betrachtung des postoperativen biologischen Tumorvolumens spricht gegen die
Relevanz der Verwendung von prozentualen Extent of Resection-Stufen auf der
Basis der Kontrastmittelaufnahme (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Diese Beobachtung wird durch Studien mit 5-Aminolavulinsdure (5-ALA)
gestiitzt. 5-ALA wird in der Gliomchirurgie als Fluoreszenzmarker genutzt und
zeigte in Studien eine Tumorinfiltration Gber das Gadolinium-aufnehmende
Volumen hinaus. Roessler et al. postulierten, dass mit 5-ALA eine sensitivere
Erfassung des residuellen Tumorvolumens maglich ist als mit dem 8FET-PET.
Genauer gesagt konnte hier gezeigt werden, dass das biologische
Tumorvolumen eines Glioblastoms Uber das ®FET-PET positive Gewebe

hinausgeht (Roessler et al. 2012).

Es gibt also zahlreiche Hinweise darauf, dass das biologische Tumorvolumen
Uber das in den meisten Studien einbezogene residuelle Tumorvolumen
hinausgeht. Die jeweils postulierten Schwellenwerte existieren folglich in dieser
Form Uberhaupt nicht. Resektionen, die in die Kategorien Komplettresektion,
Extent of Resection > 98%, Extent of Resection >78%, Extent of Resection 70%
(Lacroix et al. 2001; Sanai et al. 2011; Chaichana et al. 2014; Kreth et al. 2013)
eingeteilt wurden hatten ein grofR3eres biologisches Resttumorvolumen, als in den
jeweiligen Studien angenommen. Die Patienten profitieren dennoch von einer
Resektion. Dies spricht gegen die klinische Relevanz der Resektionsstufen. Es

spricht dagegen, eine Operation nicht durchzufiihren, wenn ein bestimmtes
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Resektionsausmal’ chirurgisch nicht erreicht werden kann. Die Zusammenschau
dieser Studien unterstltzt das Konzept der maximal sicheren Resektion
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

4.2 Das Accelerated Failure Time- Modell im Kontext

4.2.1 Vergleich mit dem Regressionsmodell von Marko et al.

Das 2014 von Marko et al. publizierte Uberlebenszeitmodell wurde ebenfalls
nach dem Ansatz einer log-logistischen Regressionsanalyse erstellt. Als
Einflussfaktoren wurden hier Alter, Karnofsky Performace Score, Extent of
Resection, Radiotherapie und Chemotherapie mit Temozolomid gesehen (Marko
et al. 2014). Sie erzielten in ihrem Modell ein R2 von 0,310 und einen medianen
absoluten Vorhersagefehler (AVF) von 4,37 Monaten. Vergleicht man dies mit
den entsprechenden Parametern unserer beiden finalen Modelle, I&sst sich eine
Verbesserung des R2-Werts um zirka 36,4% auf R?*= 0,423 und eine
Verminderung des medianen absoluten Vorhersagefehlers um zirka 78,2 % auf
0,95 Monate feststellen (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Das spricht fur eine
hohere Anpassungsgite und eine starkere pradiktive Aussagekraft unseres
Modells (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Vergleicht man die Guteparameter der externen Modellvalidierung, lasst sich
eine Verbesserung des absoluten Vorhersagefehlers von 4,42 auf 2,63 Monaten
fur das finale Regressionsmodell und von 4,42 auf 2,78 Monate fir das Score-
Modell feststellen. Das entspricht einer prozentualen Verbesserung um 40,5%
bzw. 37,1% (Skardelly M, Kaltenstadler M, 2021).
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4.2.2 Gegenuberstellung Cox-Regression und Accelerated Failure Time-Modell

Vergleicht man die beiden Modellansatze hinsichtlich ihrer jeweiligen Modellgtite,
l&sst sich feststellen, dass die Unterschiede in diesen Parametern klein ausfallen.
In der Cox-Regressionsanalyse mit kontinuierlichen Faktoren ergeben sich Werte
fur R = 0,393 und C = 0,743. Dem Gegeniber steht ein R* = 0,404 und C =
0,748 im entsprechenden Modell der loglogistischen Regressionsanalyse. Fur
die Modelle mit kategorialen Faktoren fallen die Ergebnisse ahnlich aus und
konnen anhand der Tabelle 5 unter 3.4.2, sowie der Tabelle 7 unter 3.4.5
nachvollzogen werden. Sie unterscheiden sich also nicht wesentlich in ihrer
Anpassungsgute und pradiktiven Aussagekraft. Der Unterschied liegt in dem was
sie aussagen. Eine Cox-Regression ist eine Uberlebensfunktion S(t), deren
Funktionswert das Hazard zu einer bestimmten Zeit t darstellt (George, Seals,
and Aban 2014). Sie ist also ein Mal3 fir das Risiko einer Person zu einem
beliebigen Zeitpunkt t zu versterben. Ein Accelerated Failure Time-Modell
hingegen ermoglicht die direkte Beurteilung der Uberlebenszeit T und den
Einfluss der pradiktiven Faktoren auf diese (George, Seals, and Aban 2014). Die
Interpretation dieses Modells ist somit leichter zugénglich und der Einfluss der
Faktoren kann direkt visualisiert werden und es kénnen Vorhersagen getroffen
werden. In dieser Arbeit wurde die Cox-Regression angewandt, um mdgliche
Einflussfaktoren auf das Uberleben zu ermitteln, die im spateren Accelerated
Failure Time -Modell Verwendung finden sollten. Mit dem Ansatz eines
Accelerated Failure Time -Modells sollte ein zuverldssiges prognostisches
Hilfsmittel geschaffen werden, welches individuelle Faktorenkonstellationen

berucksichtigt.
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4.3 Starken und Limitationen der Arbeit

4.3.1 Starken und Limitationen des Studienaufbaus
(Skardelly M, Kaltenstadler M 2021)

Die groRte Limitation dieser Studie liegt in ihrem retrospektiven Charakter
begrindet, d.h. die klinischen Daten wurden anhand von medizinischen
Dokumenten erfasst und nicht nach prazisen, definierten Studienprotokollen. Die
Patienten wurden demzufolge weder randomisiert noch hinsichtlich der
prognostischen Faktoren stratifiziert, um den Effekt des Extent of Resection bzw.
residuellem Tumorvolumen auf das Uberleben zu untersuchen. Eine prospektive
Studie mit einer Randomisierung des Extent of Resection ware ethisch nicht
vertretbar. Die moglicherweise ungleiche Verteilung der anderen
Einflussfaktoren wurden bestmdoglich durch die multivariate Analyse

bertcksichtigt.

Im Anschluss an die Modellerstellung wurde die interne Stabilitat des Modells
mittels Kreuzvalidierung getestet. Die Anwendbarkeit und préadiktive
Aussagekraft des Modells wurde an einem unabhangigen, externen
Patientenkollektiv gepruft und bestatigt. Die in der Modellerstellung
einbezogenen Patientenkohorte deckte die gesamte Bandbreite der Glioblastom-
Patienten ab. Es gab keine Einschrankungen beziglich des neurologischen
Status, des Alters, des Extent of Resection bzw. residuellem Tumorvolumens
oder der postoperativen Therapie. In vergleichbaren prospektiven Studien sind
diese dagegen haufig zu finden (Gorlia et al. 2008; Gittleman et al. 2017).

4.3.2 Starken und Limitationen des Accelerated Failure Time -Modells
Auf einige der Vorteile und Mdglichkeiten des Accelerated Failure Time-Modells

wurde im Laufe der Arbeit bereits eingegangen. Die wichtigsten hiervon, wie auch
die Limitationen des Modells sollen nun betrachtet werden.
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Wie bereits erlautert, bezieht ein parametrisches Modell wie die Accelerated
Failure Time die volle Information aus den zur Verfiigung stehenden Daten. Es
macht somit die direkte Visualisierung von Zusammenhangen zweier Variablen
maoglich. In dieser Studie konnte dadurch der direkte Zusammenhang zwischen
residuellem Tumorvolumen und Uberleben gezeigt werden (Skardelly M,
Kaltenstadler M 2021). Im Gegensatz dazu stehen nicht-parametrische Modelle,
wie die Cox-Regression, die durch Dichotomisierung oder Kategorisierung an
Information verlieren und somit urspriingliche Zusammenhange in der

Datenverteilung gegebenenfalls nicht mehr erfasst werden kdnnen.

Das Accelerated Failure Time-Modell selbst ist in seiner Erstellung statistisch
komplex, das Ergebnis dafir umso intuitiver. Der Funktionswert ist die
Uberlebenszeit selbst. Die Interpretation fallt, insbesondere im multivariaten
Zusammenhang damit leichter, als die eines Hazards.

Die Gewichtung der einzelnen Faktoren zu einem Score ermdglicht die
Zusammenfassung des komplexen Accelerated Failure Time -Modells zu einem
einfach handzuhabenden, klinischen Werkzeug (Skardelly M, Kaltenstadler M
2021). Durch die Verwendung dieses additiven Scores lasst sich die Auswirkung
eines hinzukommenden oder wegfallenden Einflussfaktors auf die

Uberlebenszeit direkt ablesen.

Wie unter 4.2.1 bereits gezeigt, konnte in den finalen Modellen eine
Verbesserung der Pradiktion um zirka 40% im Vergleich zu Marko et al. erreicht
werden (Marko et al. 2014, Skardelly M, Kaltenstadler M 2021). Der Vergleich
der Residuen ergab geringe mediane und mittlere Abweichungen der
Vorhersagen. Die Analyse der Residuen ergab jedoch auch, dass die
Abweichungen des Einzelnen hoch sein kdnnen. Zudem zeigte sich eine
Tendenz des Modells zum Unterschatzen langer Uberlebenszeiten. Die
Uberlebenspradiktion ist somit trotz genauerem Modell fir den einzelnen
Patienten nach wie vor nicht ausreichend zuverlassig (Skardelly M, Kaltenstadler
M 2021).
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Im Kontext von kleinen, nicht randomisierten Studien kann das Modell als
Normierung dienen und so gegebenenfalls trotz kleiner Patientenkohorte zu
validen Ergebnissen fuhren. Aus diesem Grund konnte das hier vorgestellte
Modell auch als prognostisches Hilfsmittel in Phase | und 1l Studien mit kleinen
Patientenkohorten darstellen (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

4.4 Synopsis

Es konnte ein Kkontinuierlicher Zusammenhang zwischen residuellem
Tumorvolumen und Uberlebenszeit gefunden werden (Skardelly M, Kaltenstadler
M 2021). Dies unterstutzt den chirurgischen Ansatz einer maximal sicheren
Resektion, wie ihn bereits Marko et al. postulierten (Marko et al. 2014). Dies steht
im Gegensatz zu den in den letzten Jahrzenten publizierten unterschiedlichen

Schwellenwerten zur Resektion.

Durch die Berucksichtigung der molekularen Marker MGMT und IDH, sowie einer
maoglichst exakten Volumetrie und dem Einbezug des chirurgischen Aspekts der
Ventrikelinfiltration und der Resektabilitat konnte ein zuverlassiges Accelerated
Failure Time-Uberlebenszeitmodelle erstellt werden. Dieses stellt mit Hinblick auf
die aktuelle Literatur eine deutliche Verbesserung zu bisher publizierten Modellen
dar (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).

Die Verwendung des Accelerated Failure Time-Ansatzes ermdglicht eine
Visualisierung und intuitive Interpretation der Uberlebenszeitanalysen, auch im
multivariaten Zusammenhang. Zudem konnen individuelle Vorhersagen
getroffen werden. Genau darin besteht der Vorteil dieser Methodik im Vergleich
zu herkbmmlich haufig verwendeten Cox-PH-Regressionsanalyse (Skardelly M,
Kaltenstadler M 2021).
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Die Zusammenfassung und Gewichtung der pradiktiven Faktoren zu einem
Score macht eine einfache klinische Anwendbarkeit moglich. Das erstellte Score-
Modell ist bezlglich der Modellgite und seiner pradiktiven Aussagekraft
gleichwertig mit dem vorhergehenden finalen Accelerated Failure Time-Modell.
Somit kann mithilfe dieses Modells eine auf das individuelle Profil des Patienten
zugeschnittene mittlere  Uberlebenszeitprognose getroffen und in die
personalisierte Therapieplanung mit einbezogen werden. Eine exakte
individuelle Prognose kann aus dem Ergebnis allerdings nicht abgeleitet werden,
da die Abweichung eines Einzelnen sehr hoch sein kann. Im Kontext von kleinen,
nicht randomisierten Studien kann das Modell als Normierung dienen und so als
prognostisches Hilfsmittel beispielsweise in Phase | und Il Studien mit kleinen
Patientenkohorten dienen (Skardelly M, Kaltenstadler M 2021).
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5. Zusammenfassung

Das Glioblastoma multiforme ist mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung
von aktuell ca. 16 Monaten eine infauste Diagnose. Die Primartherapie des
Glioblastoms ist multimodal und stiitzt sich auf die Resektion mit kombinierter
Chemo-und Strahlentherapie. Die Rolle der Resektion ist seit mehreren Dekaden
in der Diskussion und ein Schwellenwert-basiertes Vorgehen ist seit langem

vorherrschend in der klinischen Anwendung.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, den Einfluss der Resektion bei IDH-Wildtyp
Glioblastomen (WHO-Grad V) zu bestimmen und den von Marko et al. im
Accelerated-Failure-Time (AFT) postulierten kontinuierlichen Zusammenhang
zwischen Resektionsausmaf3 und Uberlebenszeit zu tiberpriifen. Dariiber hinaus
sollte durch die Berucksichtigung zusatzlicher Pradiktoren und klinischer sowie
molekularer Marker wie der Methylierung der MGMT und dem Vorliegen von IDH-

Mutationen ein in seiner Pradiktion genaueres Modell erstellt werden.

In der retrospektiven, multizentrischen Studie wurden 303 Patienten mit neu
diagnostiziertem IDH-Wildtyp Glioblastom einbezogen, die zwischen 2006 und
2014 im Universitatsklinikum Tubingen operiert worden waren. Die Relation von
Uberleben und Residualvolumen  wurde untersucht  und ein
Uberlebenszeitmodell auf dem Boden einer Accelerated Failure Time wurde
erstellt. Die Stabilitdtt des Modells wurde durch 20fache Kreuzvalidierung
bestétigt und Pradiktionsstarke an einem externen Patientenkollektiv von 253

Patienten getestet.

Ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen Extent of Resection bzw.
residuellem Tumorvolumen und Uberleben konnte gezeigt werden. Dies
unterstitzt das Konzept der maximalen Resektion im Sicheren. Unabhangige
Einflussfaktoren auf das Uberleben waren Resttumorvolumen, Alter, MGMT-
Methylierung, Therapieregime, Resezierbarkeit und Ventrikelinfiltration. Mit

diesen Faktoren konnte ein Accelerated Failure Time-Modell (R? = 0,423; C —
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Index = 0,749 ) erstellt werden, das mit einem medianem Vorhersagefehler
(MVF) von -2,63 Monaten eine deutliche Verbesserung um ca. 40% im Vergleich
zu bislang publizierten Modellen darstellt (MVF= 4,42). Als mdgliche Grinde
hierfir kénnen die Einbeziehung klinischer und chirurgischer Aspekte, einer
maoglichst genauen Volumetrie und die Berucksichtigung der molekularen Marker
MGMT und IDH gesehen werden.

Zudem wurden die einzelnen Faktoren zu einem Score gewichtet und ein
weiteres Accelerated Failure Time-Modell daraus erstellt. Dieses ist in seiner
Anwendbarkeit leicht zuganglich und ermdglicht eine einfache Prognosestellung
anhand der individuellen Faktorenkonstellationen. Auch dieses Modell stellt mit
einem medianen Vorhersagefehler von -2,78 eine relevante Besserung der
Pradiktionsstarke dar. Somit kann mithilfe dieses Modells eine auf das
individuelle Profil des Patienten zugeschnittene mittlere Uberlebensprognose
getroffen werden. Eine exakte individuelle Prognose kann daraus jedoch nicht
abgeleitet werden, da die Abweichung des Einzelnen hoch sein kann. Im Kontext
von kleinen, nicht randomisierten Studien kann das Modell als Normierung
dienen und so als prognostisches Hilfsmittel beispielsweise in Phase | und Il

Studien mit kleinen Patientenkohorten dienen.
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