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Zusammenfassung

Einleitung: Patient*innen mit hochgradigen Gliomen (HGG) weisen ein erhohtes
Risiko fur venése Thromboembolien (VTE) und zerebrovaskulare Ereignisse auf.
Komplexe pathophysiologische Ursachen sind nicht abschlieRend geklart. Frihere
Studien berichteten Uber Inzidenzen von bis zu 32,2 % fur VTE sowie bis zu 1,8%
fur ischamische Schlaganfalle bei Gliompatient*innen, wobei heterogene
Einschlusskriterien und Definitionsunterschiede die Vergleichbarkeit einschranken.
Ziel dieser Arbeit ist es, in einer klar definierten Kohorte die Haufigkeit sowie
potenzielle Einflussfaktoren vaskularer Komplikationen zu analysieren.

Methoden: Daten von 337 Patient*innen mit histopathologisch gesichertem IDH-
Wildtyp Glioblastom (GBM), die an der neuroonkologischen Ambulanz des LKH
Universitatsklinikums Graz betreut wurden, wurden ausgewertet. Relevante
demografische und Kklinische Informationen, einschlieRlich Angaben zu
Therapieverlaufen und vaskularen Komplikationen, wurden manuell aus dem
Dokumentationssystem openMedocs extrahiert. Die erhobenen Daten wurden im
Anschluss einer statistischen Analyse unterzogen.

Resultate: Insgesamt wurden in 25,2 % der Falle (n=85) vaskulare Ereignisse
identifiziert, insgesamt 62 VTE (18,4 %), 14 ischamische Schlaganfalle (4,2%), 12
intrazerebrale Blutungen (ICH, 3,6%), 3 zerebrale Sinusvenenthrombosen (CSVT,
0,6%) und 2 Myokardinfarkte (0,6%). 31,8 % aller Events ereigneten sich im ersten
postoperativen Monat, 74,1 % innerhalb der ersten sechs Monate. 22,4 % der
Events traten wahrend einer laufenden Radiochemotherapie oder adjuvanten
Chemotherapie auf. 12,9 % der Ereignisse verliefen letal. Das Gesamtuberleben
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Subgruppen mit und ohne Event.
Keine der untersuchten Einflussfaktoren zeigte einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten von vaskularen Ereignissen.

Diskussion: Die beobachteten Inzidenzen liegen im Bereich retrospektiver
Vergleichsstudien. Die Haufung von Ereignissen in der postoperativen Phase und
unter Radiochemotherapie bestatigt bekannte Risikoperioden. Vaskulare
Komplikationen kénnen einen relevanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf
hinsichtlich Therapieabbrichen und Letalitat haben. Die Ergebnisse unterstreichen
die Notwendigkeit weiterer prospektiver Studien zur Risikostratifizierung und

gezielten Prophylaxe vaskularer Ereignisse bei dieser Hochrisikogruppe.



Abstract

Introduction: Patients with high-grade gliomas (HGG) are at increased risk for
venous thromboembolism (VTE) and cerebrovascular events. The complex
pathophysiological mechanisms underlying these complications remain
incompletely understood. Previous studies have reported VTE incidences of up to
32.2% and ischemic stroke rates of up to 1.8% in glioma patients; however,
heterogeneous inclusion criteria and inconsistent definitions limit comparability. The
aim of this study was to analyze the incidence and potential risk factors of vascular
complications in a well-defined patient cohort.

Methods: Data from 337 patients with histopathologically confirmed IDH-wildtype
glioblastoma, treated at the neuro-oncological outpatient clinic of the University
Hospital Graz, were analyzed. Relevant demographic and clinical information,
including treatment details and vascular complications, was manually extracted from
the clinical documentation system openMedocs. The collected data was
subsequently subjected to statistical analysis.

Results: Vascular events were identified in 25.2% of patients (n=85), including 62
VTEs (18.4%), 14 ischemic strokes (4.2%), 12 intracerebral hemorrhages (ICH;
3.6%), 3 cerebral sinus venous thromboses (CSVT; 0.6%), and 2 myocardial
infarctions (0.6%). A total of 31.8% of all events occurred within the first
postoperative month, and 74.1% within the first six months. Moreover, 22.4% of the
events occurred during ongoing radiochemotherapy or adjuvant chemotherapy. In
12.9% of cases, the vascular event was fatal. Overall survival did not differ
significantly between subgroups with and without vascular events. None of the
analyzed risk factors showed a statistically significant association with the
occurrence of vascular complications.

Discussion: The observed incidence rates are consistent with those reported in
retrospective comparison studies. The clustering of events in the postoperative
period and during radiochemotherapy confirms known high-risk phases. Vascular
complications may significantly impact the clinical course by contributing to
treatment interruptions and increased mortality. These findings highlight the need
for prospective studies to improve risk stratification and develop targeted

prophylactic strategies for this high-risk patient population.
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1 Einleitung

Onkologische Patient*innen haben aufgrund verschiedener Risikofaktoren und
Pathomechanismen ein erhdhtes Risiko fur ven6se und arterielle
thromboembolische Erkrankungen (1). Hirneigene Tumore, v.a. hochgradige
Gliome (HGG), gehdéren zu den Krebsarten mit dem hochsten Risiko fir vendse
Thromboembolien  (VTE), d.h. tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Pulmonalarterienembolien (PAE) (2, 3). Die Angaben zu Inzidenzen von VTE bei
Patient*innen mit Gliomen unterscheiden sich teils erheblich, befinden sich jedoch
im Bereich von etwa 15-20% (4-8). Ebenso erleiden Patient*innen mit aktiven
Krebserkrankungen haufiger zerebrovaskulare Ereignisse (9, 10). Auch fur
Patient*innen mit Gliomen ist das Risiko fur ischamische und hamorrhagische
Schlaganfalle erhéht (11, 12). Die Mehrheit der vaskularen Ereignisse bei
Gliompatient*innen treten in der Phase nach neurochirurgischen Operationen auf,
das Risiko bleibt aber auch im Verlauf der Erkrankung erhéht (13-16). Zum Einfluss
von VTE auf das Gesamtiuberleben (overall survival, OS) von Gliompatient*innen
liegen widersprichliche Daten vor (14, 17, 18). Jedoch sind thromboembolische
Ereignisse einer der haufigsten Grinde fur Wiederaufnahme in eine Klinik nach
Operation (19). Schlaganfalle bei Gliompatient*innen flUhren haufig zu einer
Verschlechterung des Karnofsky Performance Status (KPS), d.h. zu
eingeschrankter Aktivitat durch neurologische Defizite, was sich prognostisch
negativ. auf Morbiditdt und Mortalitdt dieser ohnehin  gefahrdeten
Patient*innengruppe auswirkt (11, 15). Klinisch ergeben sich fur das Management
von vaskularen Folgeerkrankungen bei Gliompatient*innen einige
Herausforderungen. Einerseits wird Antikoagulation benétigt, um VTE adaquat zu
behandeln, andererseits ist dadurch das Risiko fir intrazerebrale Blutungen (ICH)
erhoht (6, 20, 21). Eine zunehmend wichtige Rolle nehmen hierbei direkte orale
Antikoagulantien (DOAK) ein, die Vorteile bezuglich Applikation und Monitoring
bieten, deren Einsatz bei Gliompatient*innen bisher aber nur eingeschrankt
untersucht ist (22-24). Auch beziglich Anwendung von intravendser Lysetherapie
und Sekundarprophylaxe bei Schlaganfall ist die Datenlage fir Gliompatient*innen
eingeschrankt (25, 26).
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Ziel dieser Arbeit ist es, die Haufigkeiten und Risikofaktoren vaskularer
Folgeerkrankungen bei Patient*innen mit neu diagnostiziertem HGG zu
identifizieren, die an der Neuroonkologischen Ambulanz des LKH
Universitatsklinikum Graz betreut werden.

Die Kernfrage ist wie hoch die Rate an VTE und ischamischen bzw.
hamorrhagischem Schlaganfall in einer groRen Patient*innenkohorte (360
Patient*innen) und in verschiedenen Subgruppen (nach neurochirurgischer
Intervention, wahrend/nach Radiochemotherapie, bei Tumorprogress) ist. Dafur
werden Daten ab 2016 erhoben, da seit der 4. WHO-Klassifikation der Tumore des
zentralen Nervensystems (ZNS) aus 2016 einheitliche molekularpathologische
integrative Diagnostik angewandt werden. Die Ergebnisse haben Bedeutung fur die
Therapieplanung und das Langzeitmanagement von Patient*innen mit HGG und

koénnen fir die Erarbeitung prospektiver Fragestellungen genutzt werden.
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2 Grundlagen

2.1 Gliome

2.1.1 Definition

Hirntumoren bilden eine heterogene Gruppe von Neoplasien des zentralen
Nervensystems (ZNS), die sich hinsichtlich Herkunft, biologischem Verhalten und
Prognose stark unterscheiden. Sie entstehen entweder primar aus Zellen des
Gehirns und Rickenmarks oder sekundar als Metastasen anderer solider Tumoren.
Sekundare Hirntumoren sind insgesamt deutlich haufiger und treten etwa zehnmal
so oft auf wie primare Hirntumoren. Primare ZNS-Tumoren stellen jedoch trotz ihrer
geringeren Haufigkeit eine besondere diagnostische und therapeutische
Herausforderung dar, da sie haufig tief im Hirnparenchym lokalisiert sind und durch
ihre Lage selbst bei langsamem Wachstum schwerwiegende neurologische

Symptome verursachen kdnnen (27).

Unter den primaren Hirntumoren machen die Gliome den groRten Anteil aus. Diese
Tumoren leiten sich von Zellen ab, die morphologische oder molekulare
Eigenschaften normaler Gliazellen, wie Astrozyten, Oligodendrozyten oder
Ependymzellen, aufweisen. Die WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen
Nervensystems ordnet Gliome nach histologischen und molekulargenetischen
Kriterien verschiedenen Subtypen und Malignitatsgraden zu. Dazu zahlen unter
anderem Astrozytome, Oligodendrogliome und Glioblastome, die sich sowohl in
ihrem biologischen Verhalten als auch in ihrer Prognose erheblich unterscheiden
(28).

Besondere Kklinische Relevanz besitzen die diffusen Gliome, die durch ein
infiltratives Wachstum charakterisiert sind und die haufigsten malignen primaren
Hirntumoren bei Erwachsenen darstellen. Sie treten berwiegend in den zerebralen

Hemispharen auf und sind mit einer ungunstigen Prognose verbunden (29).

2.1.2 Epidemiologie

Basierend auf Daten der Central Brain Tumour Registry of the United States

(CBTRUS), betragt die altersbereinigte jahrliche Inzidenz fur primare Hirntumoren
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und Tumoren des Nervensystems in den USA ca. 25/100.000. Ungefahr 30% der
Tumoren sind maligne. Die Haufigkeitsverteilungen variieren je nach Altersgruppe.
Bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen sind primare Hirntumoren haufiger als
Metastasen, darunter am haufigsten niedriggradige Gliome (Low-Grade Gliome,
LGG). Bei Erwachsenen alter als 30-40 Jahre sind Metastasen haufiger als primare
Hirntumoren.

Other astrocytic
tumors *  —
14 %
Ependymal tumors *
1.5%
Lymphoma
18%
Other gliomas *
20%
MNeoplasm,
unspecified
3.0%
Diffuse & anaplastic
astrocytoma *
31%

All other
55%

Oligedendregliomas
& oligoastrocytic
tumors *

1.3 %

: Y Meningiomas

i
MNerve sheath tumors i 40.8 %

81 % |

Glioblastoma *
142 %

Tumors of the
pituitary
172 %

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung aller priméren Hirntumoren (29)

Die jahrliche Inzidenz fur Gliome betragt weltweit ungefahr 6/100.000 Personen pro
Jahr. Manner sind 1,6-mal haufiger betroffen als Frauen. Das Glioblastom ist der
haufigste Tumor in der Gruppe der Gliome und der haufigste maligne primare
Hirntumor bei Erwachsenen. Glioblastome machen etwa 14% aller primaren
Hirntumoren und 50% aller malignen Hirntumoren aus. Das mediane Alter bei

Diagnosestellung von Glioblastomen liegt bei 64 Jahren. Die meisten Gliome treten
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supratentoriell auf (frontal, temporal, parietal, occipital), wohingegen nur ein kleiner

Teil in anderen Teilen des ZNS vorkommt (29).

Unigue astrocytoma
variants =
0.9%
Meuronal and mixed
neuronal-glial
tumors
1.1 %
Anaplastic
oligodendroglioma
1.7%
Oligodendroglioma

3.4% A"OT';T
Pilocytic :
astrocytoma
51%

Anaplastic
astrocytoma
6.3 %

Ependymal tumors
6.4 %

Diffuse astrocytoma

6.9 %
Glioblastoma

60.2 %

Glioma malignant,
NOS
77 %

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung von Gliomen (29)

2.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die meisten primaren Hirntumore treten sporadisch auf. Exposition gegenlber
ionisierender Strahlung, z.B. nach Strahlentherapie im Bereich des Hirnschadels,
gilt als der einzige gesicherte Risikofaktor fur die Entstehung von primaren
Hirntumoren (30, 31). Eine Kohortenstudie, die das Risiko fur die Entstehung von
Hirntumoren durch Computertomografien (CT) im Kindes- und Jugendalter
untersuchte, zeigte eine signifikante lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
der kumulativen Strahlendosis durch die Untersuchungen und dem spateren
Auftreten von Hirntumoren, insbesondere Gliomen (32). Daruber hinaus sind

mehrere seltene familidare Tumorsyndrome mit dem Auftreten von Gliomen
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assoziiert, darunter unter anderem das Li-Fraumeni-Syndrom sowie die
Neurofibromatose Typ 1 (NF1)(33, 34). Etwa 5-10 % der Gliompatient*innen weisen
eine positive Familienanamnese auf. Verwandte ersten Grades haben ein erhohtes
Risiko, selbst primare Hirntumoren zu entwickeln, wobei dieses Risiko
insbesondere dann ausgepragter ist, wenn die Indexpatient*innen in jlingeren

Jahren erkranken (35).

2.1.4 Molekulare Pathogenese von diffusen Gliomen
Es wird angenommen, dass HGG von neuralen Progenitorzellen ausgehen.

Molekulargenetische Analysen an Gewebeproben von Isocitratdehydrogenase
(IDH)-Wildtyp Glioblastomen, physiologischem Hirngewebe sowie entsprechenden
Mausmodellen deuten darauf hin, dass neurale Stammzellen der subventrikularen
Zone womdglich die Driver-Mutationen fir die Entstehung von astrozytaren
Tumoren enthalten (36). HGG enthalten zudem Tumorstammzellen, die far
Tumorwachstum und Rezidive verantwortlich gemacht werden (37). Spezifische
genetische Mutationen sowie epigenetische Veranderungen korrelieren mit
definierten Subtypen von Gliomen und haben Einfluss auf deren biologisches
Verhalten. Folglich nehmen molekulare Marker in der aktuellen WHO-KIlassifikation

eine zentrale Rolle bei der Typisierung und dem Tumorgrading ein (28).

2.1.4.1 Entstehung von IDH-mutierten Gliomen
Mutationen des IDH1-Gens wurden erstmals 2008 bei jungen Patient*innen mit

Glioblastomen durch Genomsequenzierung beschrieben (38). IDH-Mutationen
fihren zur Bildung des Onkometaboliten D-2-Hydroxyglutarat (2HG) (39), der
mehrere relevante Prozesse beeinflusst. 2HG induziert den Hypoxie-induzierten
Faktor 1 (HIF-1) und fordert Angiogenese (40). Aullerdem verursacht 2HG
epigenetische Veranderungen (41), die zur Aktivierung von Onkogenen wie dem
Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha (PDGFRA) flihren (42). Zusatzlich
wirkt 2HG parakrin, indem es vom Tumor in die Umgebung abgegeben und von T-
Zellen aufgenommen wird. Dort hemmt es Uber Storungen eines nuklearen
Transkriptionswegs und der Polyamin-Biosynthese die T-Zell-Aktivierung und
schwacht so die lokale Immunantwort. (43). Im Mausmodell zeigt sich, dass eine
IDH-Mutation in Stammzellen der subventrikularen Zone zwar Merkmale einer
frihen Gliomentwicklung auslésen kann, allein jedoch nicht fur die vollstandige

Tumorentstehung ausreicht (44). Kombiniert mit Mutationen im ATRX- (alpha-
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thalassemia/mental retardation syndrome X-linked-gen) oder TP53-Gen kann sie
jedoch zur Entstehung von IDH-mutierten Astrozytomen flihren (45). Bei fast allen
ZNS-WHO-Grad 2/3 Astrozytomen ist das ATRX-Gen mutiert (46), welches
physiologischerweise das Chromatin an Telomeren reguliert. Eine Mutation fuhrt
folglich zur Destabilisierung der Temolmere und beglnstigt so Onkogenese (47).
Ebenso sind bei den meisten Astrozytomen TP53-Mutationen nachweisbar, die
durch genetische Instabilitat Tumorprogression fordern. (46). Mutationen des
Tumorsuppressorgens CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A)
verschlechtern die Prognose IDH-mutierter Gliome (48). Deshalb fuhrt eine
homozygote Deletion bei IDH-mutierten Astrozytomen zur Klassifikation als ZNS-
WHO-Grad 4 (28).

Die 1p/19q Codeletion ist in Kombination mit der IDH-Mutation definierend fur
Oligodendrogliome (28). Sie entsteht durch eine unbalancierte Translokation
zwischen Chromosomen 1 und 19 (49, 50), bleibt haufig wahrend der
Tumorprogression bestehen und gilt damit als frihes Ereignis der Tumorentstehung
(51). Auf den verlorenen Chromosomenarmen liegen  vermutlich
Tumorsuppressorgene (52). Fast alle IDH-mutierten, 1p/19g-kodeletierten
Oligodendrogliome weisen zudem TERT-Promotor-Mutationen (Telomerase
Reverse Transcriptase) auf, die zu vermindertem Abbau von Telomeren bei der

Replikation fiihren, wahrend ATRX-Mutationen hier selten auftreten (53).

2.1.4.2 Entstehung von IDH-Wildtyp Glioblastomen
Laut der aktuellen WHO-KIlassifikation weisen Glioblastome per Definition keine

IDH-Mutation auf, besitzen also einen [IDH-Wildtyp-Status (28). Haufige
genomische Veranderungen beim IDH-Wildtyp Glioblastom sind ein
Kopienzahlgewinn auf Chromosom 7 kombiniert mit einem Kopienzahlverlust auf
Chromosom 10 (+7/-10), TERT-Promotor-Mutation, PTEN-Mutation (phosphatase
and tensin homolog gen), homozygote Deletion von CDKN2A/B, TP53-Mutation und
NF1-Mutation. Zudem sind die Amplifikation und Uberexpression von mehreren
Protoonkogenen, die flr Tyrosinkinase-Rezeptoren (EGFR, PDGFRA, MET
[mesenchymal-epithelial transition factor]) oder Zellzyklusregulatoren (CDK4 und 6
[cyclin-dependent kinase 4 und 6], MDM2 und 4 (mouse double minute 2 und 6
homolog]) codieren, haufig. Insgesamt resultieren diese molekularen
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Veranderungen in tumorférdernden Signalkaskaden, darunter die Mitogen-aktivierte
Proteinkinase (MAPK) und die Proteinkinase B—AKT (PKB—AKT), oder fuhren zu
einer Aktivierung von TERT oder einer Inaktivierung von ATRX (54). Bei bis zu etwa
der Halfte aller IDH-Wildtyp Glioblastome treten genetische Alterationen des
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) auf. Die haufigste Variante ist EGFRUVIII,
bei der die Exons 2-7 deletiert sind. Dadurch fehlt dem Rezeptor die
ligandenbindende Domane und ist konstitutiv aktiv. Die Expression von EGFRuvIII
fordert offenbar Zellproliferation, Angiogenese sowie Tumorinvasion (55). Die
EGFR-Amplifikation stellt neben der TERT-Mutation und +7/-10 einen der
wichtigsten diagnostischen molekularen Marker flr das IDH-Wildtyp Glioblastom
ZNS-WHO Grad 4 dar (28)

HGG weisen dysfunktionale Signalwege der Blutgerinnung und Fibrinolyse auf,
wodurch vermehrt Thrombosierung innerhalb des Tumors begtinstigt wird (56). Die
resultierenden Gefallverschlisse fuhren zu Mikronekrosen und lokaler Hypoxie.
Diese gelten als entscheidender Ausloser flr die nachfolgende Angiogenese,
welche ein zentrales histopathologisches Merkmal des Glioblastoms darstellt (57).
Uber die Hypoxie-induzierten Faktoren 1 und 2 (HIF1/2) werden verschiedene
Transkriptionswege aktiviert, die eine zellulare Adaption an die hypoxischen
Bedingungen ermdglichen (58). Ein zentrales Zielgen dieser Signalkaskaden ist der
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Dieser wird von Tumorzellen gebildet
und die zugehoérigen Rezeptoren auf endothelialen Zellen exprimiert. VEGF flhrt zu
Neovaskularisation in den hypoxischen Zonen um die nekrotischen Areale und tragt
damit zur ausgepragten Vaskularisierung des Tumors bei, durch welche die
charakteristischen ringformigen Kontrastmittelanreicherungen in der Bildgebung
schnell wachsender Glioblastome entstehen. Neben VEGF sind weitere
proangiogene Signalwege wie der Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) und
dessen Rezeptor beim Glioblastom hochreguliert (59). Dartber hinaus fuhrt VEGF
zu einer gestorten Blut-Hirn-Schranke durch Ablésung von Perizyten, Abbau der
Basalmembran und resultierender Gefalleckage (60). Schliel3lich wird
angenommen, dass Tumorzellen aufgrund der Hypoxie von den thrombosierten
Gefalken nach peripher migrieren. Dies koénnte die histopathologisch

nachweisbaren, charakteristischen Pseudopallisaden erklaren (57, 61).
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Das Mikroumfeld von Gliomen ist komplex und umfasst sowohl Zellen des ZNS als
auch verschiedene Immunzellen (62, 63). Untersuchungen des Cancer Genome
Atlas (TCGA) implizieren, dass das Mikroumfeld diffuser Gliome insbesondere
durch Zellen mit immunsuppressivem Phanotyp gepragt ist und Gliome daher als
immunologisch ,kalte Tumoren eingeordnet werden (64). Die Nekrose innerhalb
des Tumors fuhrt zur Freisetzung von Damage-Associated Molecular Patterns
(DAMPs), die sterile Entzundungsreaktionen auslosen und die Rekrutierung
tumorassoziierter Makrophagen (TAMs) fordern. Mit Beginn der Nekrose bilden
TAMs einen Groliteil der Zellen innerhalb der Tumormasse und tragen durch ihre

immunsuppressiven Eigenschaften vermutlich zur Tumorprogression bei (65).

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Pathophysiologie diffuser Gliome ist die Aktivitat
glutamaterger Neurone und ihre Interaktion mit Gliomzellen. Uber die parakrine
Freisetzung von Wachstumsfaktoren (66) sowie durch funktionelle Neuron-Gliom-
Synapen mit calciumpermeablen AMPA-Rezeptoren fordern glutamaterge Neurone
Proliferation und Wachstum von Gliomen (67, 68). Die Synapsen scheinen
Mechanismen wie Membrandepolarisation, Calciumsignalisierung und weitere
spannungsabhangige Signalwege zu aktivieren, die jene der neuronalen Plastizitat

ahneln und Gegenstand aktueller Forschung sind (69, 70).

2.1.5 Klinische Prasentation und initiale Beurteilung

Zu den haufigsten Erstsymptomen bei HGG zahlen Kopfschmerzen, Krampfanfalle
und fokal neurologische Defizite, z.B. Paresen, Sensibilitdtsstorungen,
Sehstérungen, Aphasie, Gedachtnisstérungen oder Wesensveranderungen. Die
Symptome entwickeln sich typischerweise innerhalb von Tagen bis Wochen. Fokal
neurologische Defizite treten ofter bei Glioblastomen auf, wahrend Krampfanfalle
haufiger bei LGG auftreten. Grofe Tumoren koénnen zu einem Hirnédem und

erhéhtem intrakraniellen Druck (ICP) mit konsekutivem Papillenédem fihren (71).

Die Anamnese hilft dabei, die Dynamik des Tumorwachstums einzuschatzen.
Treten Symptome erst kurz vor der Diagnosestellung auf, wachst der Tumor
ublicherweise schneller. Eine Symptomatik lange vor Diagnosestellung spricht
dagegen eher fir langsames Wachstum. Mithilfe einer Familienanamnese kann auf

eventuell vorliegende seltene genetische Erkrankungen ruckgeschlossen werden
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(72). Abhangig vom psychopathologischen Befund der Patient*innen kann auch
einer Fremdanamnese groRe Bedeutung zukommen (73). Das Neurological
Assessment in  Neuro-Oncology = (NANO) ist ein  standardisiertes
Bewertungssystem, um den neurologischen Funktionsstatus von Patient*innen mit
Hirntumoren objektiv und reproduzierbar zu erfassen. Es erganzt die
bildgebungsbasierten Kriterien um klinische Befunde und kann insbesondere im
weiteren Verlauf zur Erfassung von klinischen Befundanderungen genutzt werden.
Beurteilt werden Gangbild, Motorik, Koordination, Sensibilitat, Gesichtsfeld,

Gesichtsmuskulatur, Sprache, Bewusstsein und Verhalten (74).

2.1.6 Diagnostik

Die Magnetresonanztomografie (MRT) des Gehirnschadels ist der Goldstandard zur
Diagnostik von Hirntumoren bzw. Gliomen. Empfohlene Sequenzen sind T2-
Wichtung, FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) und 3D T1-Wichtungen vor
und nach Applikation von Kontrastmittel (75). Perfusionsgewichtete Sequenzen der
MRT und Positronenemissionstomografie (PET) kdénnen erwogen werden, um
metabolisch besonders aktive Anteile (,hot spots“) im Tumorgewebe auszumachen,
vor allem wenn eine Biopsie statt einer Resektion geplant ist (76, 77). Zur Abklarung
und zum weiteren Monitoring einer Tumor-assoziierten Epilepsie kann die

Elektroenzephalographie (EEG) eingesetzt werden (73).

Die Therapie von Gliomen richtet sich mafRgeblich nach der histomolekularen
Diagnose, woflur eine Gewebeprobe bendtigt wird. Diese wird mittels eines
neurochirurgischen Eingriffs gewonnen, entweder durch eine Biopsie oder eine
Resektion, die auch therapeutische Implikation hat (72). Eine stereotaktische
Biopsie mit oder ohne Rahmen stellt ein Verfahren dar, das vor allem bei
schlechtem klinischem Status der Patient*in oder bei eloquenter Tumorlokalisation
angewandt wird (78, 79). Dabei sollten mehrere Proben entlang des Einstichkanals
der Biopsienadel entnommen werden, um eine Stichprobenverzerrung zu
vermeiden (78). Falls moglich, wird jedoch statt einer Biopsie initial bereits eine
Resektion mit zytoreduktivem Effekt angestrebt, um die Gewebeproben zu
gewinnen. Dabei ist das Ziel eine groltmdgliche Resektion unter Erhalt von
neurologischen Funktionen (80).
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2.1.7 Klassifikation

Gliome werden nach der aktuellen WHO-KIassifikation von Tumoren des ZNS aus
2021 eingeteilt. Seit der Klassifikation von 2016 basiert die Diagnosestellung auf
histopathologischen Eigenschaften sowie mafgeblich auch
molekularpathologischen Befunden. Seit der Klassifikation von 2021 werden diffuse
Gliome des Erwachsenenalters (,adult-type diffuse gliomas®) von niedrig- oder
hochgradigen diffusen Gliomen des Kindesalters (,pediatric-type diffuse gliomas®)
unterschieden. Diffuse Gliome des Erwachsenenalters werden anhand von
Histologie, IDH-Mutation und weiteren molekularen Markern in drei Hauptgruppen
eingeteilt:

- IDH-mutierte Astrozytome ZNS-WHO-Grad 2,3 oder 4

- IDH-mutierte, 1p/19g-codeletierte Oligodendrogliome ZNS-WHO-Grad 2

oder 3
- IDH-Wildtyp Glioblastom ZNS-WHO-Grad 4.

Die Klassifizierung als Glioblastom setzt einen IDH-Wildtyp-Status voraus. Der
ehemals verwendete Begriff ,Glioblastom IDH-mutiert WHO-Grad 4“ wurde durch
das Astrozytom IDH-mutiert ZNS-WHO-Grad 4 ersetzt (28).

Die bei der Biopsie oder Resektion gewonnen Gewebeproben werden primar
immunhistochemisch auf die haufigste Mutation (R132H) der
Isocitratdehydrogenase 1(IDH1) sowie Mutation des ATRX-Gens untersucht. Falls
keine IDH1-Mutation sowie keine Mutation des ATRX-Gens vorliegen, histologisch
typische Zeichen eines Glioblastoms vorliegen, die Patient*in Gber 55 Jahre alt ist,
kein LGG bekannt ist und der Tumor nicht die Mittellinienstrukturen erfasst, wird ein
Glioblastom IDH-Wildtyp diagnostiziert. In allen anderen Fallen einer fehlenden
IDH1-Mutation in der Immunhistochemie sollte eine DNA-Sequenzierung zur
Ermittlung von selteneren IDH1- oder IDH2-Mutationen erfolgen (72). Diese
Mutationen machen 10-20 % der IDH-Mutationen bei Astrozytomen und
Oligodendrogliomen Grad 2 und 3 aus und treten haufiger bei Patient*innen unter
55 Jahren auf (81). IDH-Wildtyp Astrozytome, die histologisch keine Zeichen von
mikrovaskularer Proliferation oder Nekrose zeigen, sollten auf molekulare

Eigenschaften von IDH-Wildtyp Glioblastomen getestet werden (EGFR-
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Amplifikation, TERT-Promotor-Mutation und gain7/loss10). Zusatzlich wird
immunhistochemisch oder durch DNA-Sequenzierung auf die Histon-Mutation H3-
G34R/V getestet, die charakteristisch fur diffuse hemispharische Gliome ist. Gliome,
die im Thalamus, Hirnstamm oder Ruckenmark lokalisiert sind, sollten auf die
Histon-Mutation H3-K27M untersucht werden, um diffuse Mittelliniengliome zu
identifizieren. Zwar ist der MGMT-Promotor-Status kein diagnostischer Marker, er
kann jedoch fur die Therapieplanung bei IDH-Wildtyp Glioblastomen herangezogen
werden. Zur Bestimmung kommen methylierungsspezifische PCR oder

Pyrosequenzierung zum Einsatz (72).

21



Bunuaijfyisuuoiowold-t WOW
¥ PRID-OHM-SNZ £ 48P0 Z PEI9-OHM-SNZ
¥ PEID-OHM-SNZ - Hapnu-yED-gH 14 ueaﬂo;s-mzn ¥ PRIO-OHM-SNZ £ 43P0 Z PEID-OHM-SNZ Hanajapox-bg/di asoubeig
‘Wauale- LZ)-EH ‘wol| ‘woi|9 sayasu IM-HaI pennurHa Mennw-Hal pun pennui-Ha| ;
-ueIUNISIN SaSNHIA -gudsiwey sesnyig ‘wolse|qoN ‘woykzonsy ‘woikzonsy ‘woyBospuspobiip  “HeMBeII
% A A A
e LZM €H
-1j0adggjon
Japojpun
dAipIm dApIm asooen
-¥E9-E'H vE9-EH ¥EO ¢H
ajesayjoid yennw oL-IL+
URA0 9P 1431 ‘Y493 ‘diy3L
f /pun asoJyan
alunENIN A
19p uj Hanajep 06
uonesieyo -Azowoy yyoiu
VINNTD G/VINMAD
\ 250 \ O
"’ "
::::: Rt
bg1/dL bgy/dy
* 7
usjeyls L R
1siawnz 1y
Shv emmaw = = -
dkipIm-Hal dApIM-HaI dApIM-Ha ~ WennwrHal Hal
wol|9 sasnyig a1BojoisiH

Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus zur Klassifikation diffuser Gliome bei

Erwachsenen (82)
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2.1.8 Therapie

Die Therapie von héhergradigen Gliomen sollte in interdisziplinaren Tumorboards
diskutiert und festgelegt werden, an welchen Neuroradiolog*innen,
Neurochirurg*innen, Nuklearmediziner*innen, Neuropatholog*innen,
Neuroonkolog*innen, Neuropsycholog*innen sowie neuroonkologische Pflegekrafte

teilnehmen (72).

2.1.8.1 Operative Therapie

Das Ziel der operativen Therapie ist die Entfernung von so viel Tumorgewebe wie
madglich. Dabei sollte unter Einsatz von mikrochirurgischen Techniken das Risiko flr
neurologische Einschrankungen so niedrig wie moglich gehalten werden, um die
Folgetherapien nicht zu verzdgern. Der genaue prognostische Wert des
ResektionsausmalRes (Extent of Resection, EOR) ist durch randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) methodisch schwer zu erfassen (72). Die
RANO Resect-Gruppe hat in einer grold angelegten, multizentrischen Analyse ein
standardisiertes Klassifikationssystem fur den EOR etabliert, das die postoperativ
verbliebene kontrastmittelaufnehmende Tumormasse quantifiziert und in
prognostisch relevante Kategorien einteilt (83). Dieses System konnte valide
zeigen, dass ein geringeres Residualvolumen und hohere EOR-Klassen mit einem
signifikant langeren Gesamtiiberleben und Progressionsfreien Uberleben
(Progression free survival, PFS) assoziiert sind (83, 84). Darlber hinaus wurde ein
klinischer Risikoscore entwickelt, der neben EOR auch patienten- und
tumorspezifische Faktoren bertcksichtigt und eine prazisere postoperative

Prognoseabschatzung erlaubt (84).

Um das Risiko fur postoperative neurologische Einschrankungen zu minimieren,
aber trotzdem so viel Tumorgewebe wie mdglich zu entfernen, stehen verschiedene
Methoden zur Verfigung:

- Spezielle praoperative Bildgebung ermdglicht die genaue Darstellung des
Tumorvolumens, funktionales Mapping von Hirnarealen sowie die
Visualisierung der Lage des Tumors in Beziehung zu eloquenten Arealen
(z.B. motorischer Kortex, Sprachareale). Die Nutzung von praoperativer
funktioneller MRT erhoht die Rate an vollstandigen Resektionen (gross total

resection, GTR) (85), reduziert postoperative Komplikationen sowie
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neurologische Beeintrachtigungen und erhéht den postoperativen KPS (86).
Zusatzlich kénnen mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (Traktografie), einer
Variante der diffusionsgewichteten (DWI) MRT, subkortikale Bahnen
dargestellt werden, die eloquente Funktionen wie Sprache, Motorik und
Sehbahn enthalten. Beispielsweise kann der Fasciculus arcuatus dargestellt
und in die Neuronavigation bei Wach-Operationen integriert werden (87).
Wach-Operationen werden bei Tumoren mit Lagebeziehung zu eloquenten
Arealen angewandt. Durch Kombination von stereotaktischen Verfahren,
Neuromonitoring und intraoperativer elektrischer Stimulation von Hirnarealen
bei zeitgleicher Testung von z.B. Sprache, Motorik oder Sensorik kann ein
Sicherheitsabstand zu eloquenten Strukturen eingehalten werden. Dadurch
wird auch bei komplexen Lagebeziehungen eine grolitmogliche Resektion
angestrebt (88, 89).

Die Nutzung von intraoperativem MRT nach der ersten Resektion ermdglicht
die Beurteilung des Resttumors in Echtzeit. Dies bietet einen Vorteil
gegenuber  stereotaktischen  Verfahren, die auf praoperativen
Untersuchungsbefunden beruhen und deshalb nach begonnener Resektion
ungenauer werden. Auf Basis der intraoperativen Befunde kann entschieden
werden, ob bzw. wie weiter reseziert werden soll (90). Es konnte gezeigt
werden, dass dadurch der Anteil an GTR gesteigert und das PFS, auch bei
HGG, leicht verbessert werden kann (91).

Die praoperative orale Gabe von 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) ermdglicht
eine intraoperative fluoreszenzgestutzte Visualisierung von Tumorgewebe
und verbessert dadurch die Abgrenzung gegenuber gesundem
Hirnparenchym (92) In einer multizentrischen, randomisierten
Phase-llI-Studie konnte gezeigt werden, dass 5-ALA die Rate
makroskopisch vollstandiger Resektionen signifikant erhdht (65 % vs. 36 %)
und das progressionsfreie Uberleben verlangert (93). Aufgrund der hohen
diagnostischen Prazision, einfachen Anwendbarkeit und moderaten Kosten
hat sich diese Technik in vielen Zentren als Standard in der Resektion
hochgradiger Gliome etabliert (94, 95).
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2.1.8.2 Radiotherapie

Die Strahlentherapie zielt bei diffusen Gliomen auf eine Optimierung der lokalen
Tumorkontrolle nach operativer Resektion bei moglichst minimaler neurotoxischer
Belastung ab. Dosierung und zeitlicher Ablauf orientieren sich am Tumorsubtyp
sowie an prognostischen Parametern wie Resektionsausmal}, Alter und KPS (72).
Fir die Radiotherapie des Glioblastoms hat sich eine Gesamtdosis von 60 Gy
etabliert, die Uber einen Zeitraum von sechs Wochen fraktioniert mit jeweils 2 Gy
appliziert wird (96). Sie sollte 3-5 Wochen nach der Operation gestartet werden (97).
Bei Patient*innen im Alter von uber 65-70 Jahren oder mit ungunstiger Prognose
(KPS < 70) kann zur Verkirzung der Behandlungsdauer eine hypofraktionierte
Strahlentherapie mit reduzierter Gesamtdosis und erhéhten Einzeldosen eingesetzt
werden, ohne das Gesamtuberleben zu beeintrachtigen(98). Perry et al konnten
zudem zeigen, dass bei alteren Patientinnen mit Glioblastom die Kombination einer
kurzzeitigen Strahlentherapie (40 Gy in 15 Fraktionen) mit Temozolomid im
Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie zu einer signifikanten Verbesserung des

OS fuhrt, ohne die Lebensqualitat zu verschlechtern (99)

Das zu bestrahlende Zielvolumen beim Glioblastom wird auf Grundlage
postoperativer MRT-Aufnahmen in Kombination mit einer Planungs-
Computertomografie (CT) festgelegt. Fur die Planungs-CT wird eine individuelle
Fixationsmaske angefertigt, die wahrend samtlicher Bestrahlungssitzungen eine
reproduzierbare Kopfposition gewahrleistet. Das Gross Tumor Volume (GTV)
umfasst das in den kontrastverstarkten T1-gewichteten Sequenzen sichtbare
Tumor- bzw. Resektionshéhlenvolumen. Das Clinical Target Volume (CTV) entsteht
durch Hinzufigen eines typischen Sicherheitsabstands von etwa 1,5-2,0 cm um
das GTV, wobei pathologisch veranderte Areale in T2-/FLAIR-Sequenzen (z. B.
perifokale Odeme) berlcksichtigt werden. Bei der Konturierung werden
anatomische Barrieren wie Ventrikel, Falx und Tentorium respektiert. Kritische
Strukturen, darunter Hirnstamm, Sehnerven, Chiasma opticum, Retinae, Linsen,
Hypophyse und Hippocampus, werden soweit mdglich geschont. Das Planning
Target Volume (PTV) ergibt sich durch Hinzufigen eines zusatzlichen
Sicherheitssaums von etwa 0,3-0,5 cm zum CTV, abhangig von Immobilisation und
Bildfuhrungsgenauigkeit (IGRT) (100).
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3—4 Wochen nach Abschluss der Radiotherapie erfolgt eine erneute MRT-
Untersuchung, um fruhzeitig ein Rezidiv aul3erhalb des Bestrahlungsfeldes (,out of
field“) oder therapiebedingte Komplikationen zu identifizieren. Gemal den RANO-
Kriterien dient dieser Befund als Ausgangspunkt fur die weitere Verlaufskontrolle.
Innerhalb der ersten 12 Wochen nach Strahlentherapie kann bei klinischem
Verdacht zusatzlich eine weitere MRT durchgefuhrt werden, um einen
Pseudoprogress zu suspizieren und gegebenenfalls weiterfuhrende Diagnostik

einzuleiten (101).

2.1.8.3 Neuroonkologische Therapie
Neben der initialen chirurgischen Therapie und der Radiotherapie bildet die

pharmakologische Behandlung eine weitere zentrale Saule im Therapiekonzept
diffuser Gliome. Am haufigsten kommt dabei Temozolomid zum Einsatz. Dieses
alkylierende Zytostatikum uberwindet die Blut-Hirn-Schranke und wird oral
verabreicht. Unter den verfugbaren Chemotherapeutika weist Temozolomid das
gunstigste  Nebenwirkungsprofil auf. Die haufigsten dosislimitierenden
Nebenwirkungen sind Blutbildungsstorungen, insbesondere Thrombozytopenien.
Weitere, nicht hamatologische = Nebenwirkungen umfassen  Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Fatigue sowie selten Hepatotoxizitat (102). Neben dem Blutbild
mussen deshalb auch die Leberenzyme unter einer Therapie mit Temozolomid
regelmalig kontrolliert werden. Lomustin ist ein weiteres alkylierendes
Zytostatikum, das spater als Temozolomid (4-6 Wochen), jedoch haufiger, zu
Blutbildveranderungen wie Leukopenie und Thrombozytopenie fuhrt. Es wird u.a. in
einem Schema mit Procarbazin und Vincristin (PCV-Schema) kombiniert. In jedem
Fall sollten mogliche Toxizitat von alkylierenden Substanzen und deren Nutzen

abgewogen werden (73)

Die Standard-Therapie fur IDH-mutierte Astrozytome ZNS-WHO-Grad 3 besteht
aus einer maximalen operativen Resektion bzw. Biopsie gefolgt von Radiotherapie
mit einer Gesamtdosis von 60Gy (73). In der CATNON-Studie konnte eine
Verbesserung des OS durch Radiotherapie und adjuvante Temozolomid-Therapie
gegenuber alleiniger Radiotherapie bzw Radiotherapie mit konkomitanter

Temozolomid-Therapie gezeigt werden (103, 104), weswegen eine adjuvante
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Therapie mit 12 Zyklen Temozolomid empfohlen wird (73). Ein weiterer Rlickschluss
aus der Studie ist die Beobachtung, dass eine adjuvante Chemotherapie wohl nur
bei IDH-mutierten Tumoren Wirkung zeigt (104). Im Falle eines Progress kann eine
erneute Operation erwogen werden. Bei Progress nach Radiotherapie kann nach
einem zeitlichen Abstand von ca. 12 Monaten eine Re-Radiatio erwogen werden.
Falls noch keine Chemotherapie angewandt wurde, kann diese erwogen werden
(73).

Auch bei IDH-Wildtyp Glioblastomen ZNS-WHO-Grad 4 wird, wenn maglich, eine
GTR angestrebt (73). Seit der RCT von Stupp et al. hat sich die Therapie bestehend
aus Radiotherapie mit konkomitanter Temozolomid-Therapie (Dosierung 75mg/m?
taglich) und anschliellender Erhaltungstherapie mit sechs Zyklen Temozolomid
(Dosierung 150-200mg/m2, 5 von 28 Tagen) etabliert. Dieses Vorgehen ist seitdem
als Stupp-Schema bekannt und stellt noch immer den Standard fiir die Therapie bei
neu diagnostiziertem IDH-Wildtyp Glioblastom ZNS-WHO-Grad 4 bei Erwachsenen
mit guten prognostischen Faktoren (Alter <70 Jahre, KPS 2=70) dar (102). Bei
ungunstigen prognostischen Faktoren (Alter >70 Jahre, KPS<70) kann eine
hypofraktionierte Radiotherapie angeboten werden, z.B. 40 Gy fraktioniert auf 15
Bestrahlungen (98, 99). Es ist bekannt, dass nur MGMT (O-6-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase) -Promotor methylierte Glioblastome einen Vorteil durch die
Gabe von Temozolomid haben (99, 105). Folglich ergibt sich die Empfehlung, dass
bei prognostisch unginstigen Faktoren und unmetyhliertem MGMT-Promotor
(hypofraktionierte) Radiotherapie und bei metyhliertem MGMT-Promotor
Temozolomid angewandt wird (106). Im Falle von sehr ungunstigen prognostischen
Faktoren (KPS <50, mehrere oder sehr grof3e Tumoren) oder der Unmaoglichkeit
einer Einwilligung sollte eine palliative Therapie im Sinne von Best Supportive Care
angestrebt werden (107).

Die CeTeG/NOA-09-Studie untersuchte die Wirkung von kombinierter Gabe von
Lomustin und Temozolomid gegeniber der Standard Temozolomid-Therapie bei
Glioblastom mit methyliertem MGMT-Promotor. Das mediane OS war unter der
Kombinationstherapie verbessert (48.1 Monate versus 31.4 unter Temozolomid). Es
kam jedoch etwas haufiger zu hamatologischen Toxizitaten Grad =3 (36% versus

29%) und die Anzahl der Patient*innen (n=129) war relativ gering (108). Eine
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weitere multizentrische Phase IlI-Studie versucht aktuell in einer grélieren Kohorte
die Frage nach der Uberlegenheit dieser Therapiekombination zu beantworten (
NCT06419946) (109).

FUr den Fall eines Progress gibt es keine klar definierten Empfehlungen. Die
Therapie wird abhangig gemacht von der initialen Therapie, Alter, KPS, MGMT-
Promotor Status und Morphologie des Progresses. Eine erneute Operation wird
erwogen bei symptomatischen umschriebenen Lasionen oder frihem Progress bei
vorheriger nicht  gelungener GTR (73). Eine Resektion der
kontrastmittelaufnehmenden Anteile kann hier eine Verbesserung des PFS und der
Lebensqualitat erreichen (110). Eine erneute Radiotherapie kann in Abhangigkeit
von der Morphologie und Lage des Progresses durchgefuhrt werden, in Form von
konventioneller fraktionierter Therapie, fraktionierter Radiochirurgie oder
Radiochirurgie mit einer einzigen Dosis (111). Bei Progress kdnnen als systemische
Behandlungsmoglichkeiten Temozolomid im Sinne einer Rechallenge, der Anti-
VEGF-Antikorper Bevacizumab oder Eingliederung in eine klinische Studie erwogen
werden (72). Lomustin wird haufig eingesetzt, obwohl bisher keine RCT einen
Vorteil durch die Nutzung belegen konnte. Bisher existiert keine Studie, die die
Wirkung von Lomustin bei rezidivierendem Glioblastom mit einem Placebo
vergleicht. Die Behandlung muss haufig aufgrund von Thrombozytopenie, seltener

Leukopenie, unterbrochen oder abgesetzt werden (112). Auch hier kbnnte

Bevacizumab ist in der Europaischen Union bisher nicht zur Behandlung von
rezidivierendem Glioblastom zugelassen. In anderen Landern wurde es fur diese
Indikation aufgrund von zwei Phase Il Studien zugelassen, die eine radiologische
Wirkung in ca. 30% objektivieren konnten (113, 114).

In einer multizentrischen Phase-IlI-Studie von Chinot et al. zeigte die Hinzunahme
von Bevacizumab zur Standardtherapie aus Radiotherapie und Temozolomid bei
neu diagnostiziertem Glioblastom zwar eine signifikante Verlangerung des PFS,
fuhrte jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung des OS und erhéhte die Rate an
Komplikationen (115). Bei Patient*innen mit Progressive Disease konnte eine Gabe
zusatzlich zu Lomustin das OS im Vergleich zur alleinigen Gabe von Lomustin nicht
verbessern (116). Trotzdem stellt es eine off label Behandlungsoption zur

Symptomkontrolle dar, vor allem wenn der Einsatz von Glucocorticoiden moglichst
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gering gehalten werden soll (72). Auch in Osterreich findet Bevacizumab in dieser

Indikation im klinischen Alltag als Zweitlinien-Therapie Anwendung (117).

Glioblastoma, IDH wild type, WHO grade 4

Treatment at diagnosis J

| Biopsy or resection followed by early (<48h) postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression)

| Favourable | Unfavourable Unfavourable | | Unfavourable Very unfavourable
prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors
= Age <70 years = Age <70 years = Age =70 years * Age =70 years = KPS <50
*KP5 =70 = KP5 <70 * MGMT promoter * MGMT promaoter or
non-methylated methylated inability to consent
[ [ to treatment
Temazolomide Radiotherapy Radiatherapy Temozolomide
chemoradiotherapy {hypofractionated) thypofractionated) chemoradiotherapy
| or temozolomide
L L 4 J
Follew-up T

2-3-monthly intervals: neurclogical examination and imaging

Progression/recurrence t 1

Options determined by KPS, neurological function and prior treatment
* Repeat surgery

* Alkylating chemotherapy

+ Bevacizumab

* Re-irradiation

* Experimental therapy

e [ Palliative care l

Abbildung 4: Klinischer Behandlungspfad fiir IDH-Wildtyp GBM, ZNS-WHO-Grad
4 nach EANO (72)

2.1.8.4 Monitoring und Follow-up
Nach Abschluss der Radiochemotherapie sind Intervalle fir die Kontrolltermine von

2-6 Monaten., je nach Histologie, Ublich. Neben der klinischen Untersuchung ist die
MRT die Standarduntersuchung zur Beurteilung des Verlaufs und Ansprechens auf
die Therapien. Hierzu kdonnen die Kriterien des Response Assessment in Neuro-
Oncology (RANO) herangezogen werden. Sie dienen als Leitlinie fur eine
standardisierte und vergleichbare klinische und bildgebende Beurteilung des
Ansprechens auf die Therapie. Sie liefern u.a. Vorgaben zur Beurteilung des EOR
sowie zur Beurteilung des radiologischen Ansprechens auf die Therapie. Das
Ansprechen auf die Therapie wird unterschieden in:

- Vollstandiges Ansprechen (“complete response”, CR)
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- Partielles Ansprechne (“partial response”,PR)
- Stabile Krankheit (stable disease”, SD)

- Krankheitsprogression (“progressive disease”, PD) (101).

Um die Erkrankungen im Verlauf radiologisch einheitlich zu beurteilen, wird ein
standardisiertes Hirntumor-MRT-Protokoll nach Ellingson et al. inkludiert, das
genaue Vorgaben hinsichtlich der zu verwendenden Sequenzen vorgibt (118). Falls
der Verdacht auf einen Progress vorliegt, sollten kurzfristigere MRT-Kontrollen
innerhalb von 4-8 Wochen erfolgen (73). In den ersten drei Monaten nach
Radiochemotherapie ist die Unterscheidung zwischen echter Tumorprogression
und Pseudoprogression besonders schwierig. Letztere bezeichnet ein
therapieinduziertes, vorubergehendes MRT-Muster mit verstarkter
Kontrastmittelaufnahme und/oder FLAIR-Hyperintensitat, das tumoraquivalent
erscheinen kann. Ursache ist eine durch Strahlen- und Chemotherapie bedingte
Schadigung der Blut-Hirn-Schranke  mit  erhdohter  Gefallpermeabilitat,
Kontrastmittelaustritt, lokaler Inflammation und Odembildung. (119, 120). Die
Haufigkeit von Pseudoprogression wird insgesamt mit 15-30% angegeben (119,
121). Faktoren, die flr eine echte frihe Progression sprechen, sind klinische
Verschlechterung, neue Kontrastmittelaufnahme des Strahlentherapiefeldes oder
neu auftretende Symptomatik (120, 122) und ein unmethylierter MGMT-Promotor
(123). Unterstitzend zur Unterscheidung kénnen die Perfusions-MRT (124) oder
PET genutzt werden, da sich erhdhte Tracer-Aufnahmen in der PET nur in
Tumorgewebe zeigen (77). Nach den aktuellen RANO-Kriterien wird eine MRT-
Untersuchung 4 Wochen nach erfolgter Strahlentherapie als Baseline fur die
Kontrolluntersuchungen genutzt. Dies hat den Grund, dass die MRT-
Untersuchungen unmittelbar nach der Operation haufig postoperative
Veranderungen aufweisen, die die Beurteilung erschweren. Bei Patient*innen, die
keine Radiotherapie erhalten, wird die postoperative MRT als Baseline genutzt
(101).

2.1.9 Prognose
Das mediane OS bei IDH-Wildtyp Glioblastom liegt in Kohortenstudien bei etwa 10-

12 Monaten (125-127). Neben Alter und KPS zahlt der MGMT-Promotor-
Methylierungsstatus zu den wichtigsten prognostischen Faktoren bei
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Glioblastomen. Ein methylierter MGMT-Promotor ist mit einem besseren
Ansprechen auf Temozolomid (105) sowie einem besseren PFS und OS assoziiert
(128). In einer RCT, die die Wirkung von kombinierter Radiochemotherapie mit
alleiniger Radiotherapie unter Berucksichtigung des MGMT-Promotor-
Methylierungsstatus bei Glioblastomen verglichen hat, wurde ein medianes OS von
21.7 Monaten bei methylierten gegenuber 12.7 Monaten bei unmethyliertem
MGMT-Promoter festgestellt (105).

Die Austrian Brain Tumor Registry (ABTR) bzw. die ABTR-SANOnet Datenbank
sammelt Daten zu Demographie, Behandlungen sowie Outcomes bei Patient*innen
mit Glioblastom in Osterreich. Eine Analyse von Daten aus dem klinischen Alltag
von 1420 Patient*innen aus dem Zeitraum von 2014-2018 ergab ein OS von 11.6
Monaten (117).

Bei den meisten Patient*innen mit IDH-mutierten Astrozytomen stellt sich nach der
initialen Therapie eine Phase mit recht stabilen klinischen und radiologischen
Verhaltnissen ein. Bei Astrozytomen ZNS-WHO-Grad 2 oder 3 kann diese 5-10
Jahre anhalten, bei ZNS-WHO-Grad 4 kann sie deutlich kirzer sein. Es konnte
beobachtet werden, dass die Abstande zwischen Progressen im Verlauf kurzer
werden (129). Eine homozygote Deletion von CKDN2A/B hat hier einen negativen
prognostischen Wert und fuhrt zur Klassifikation in ZNS-WHO-Grad 4 (28, 48). Je
nach genauer histopathologischer Diagnose liegt das mediane OS bei IDH-
mutierten Astrozytomen bei etwa 2-12 Jahren:

- IDH mutierte Astrozytome ZNS-WHO-Grad 2: 10-12 Jahre

- IDH mutierte Astrozytome ZNS-WHO-Grad 3: 8-10 Jahre

- IDH mutierte Astrozytome ZNS-WHO-Grad 4: 3-4 Jahre (46, 53, 130, 131).
Weitere Faktoren, die sich prognostisch negativ auf PFS und OS auswirken, sind
neurologische Defizite bei Diagnosestellung, kirzere Zeit bis zum Auftreten von
klinischen Symptomen, astrozytarer Tumortyp (gegenuber oligodendroglial) und ein

Tumordurchmesser Uber 5cm (132).
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2.2 Vaskulire Folgeerkrankungen bei Gliomen

2.2.1 Tiefe Venenthrombose und Pulmonalarterienembolie

2.2.1.1 Inzidenz und Risikofaktoren
In einer Metaanalyse von Horsted et al. zu Krebsassoziierten VTE wird das Risiko

fur VTE bei Patient*innen mit Hirntumoren mit bis zu 20% pro Jahr angegeben (4).
Die prospektive Vienna CATS ermittelte ein 2-Jahres-Risiko von 14,8% (5). Andere
prospektive Studien beobachteten Inzidenzen von symptomatischen VTE von 17-
26% (6-8). Eine retrospektive Studie berichtet sogar eine Inzidenz von 32,2% (133).
Das Risiko ist besonders hoch in der postoperativen Periode, bleibt aber auch
wahrend des weiteren Verlaufs erhoht, insbesondere wahrend der ersten sechs
Monate nach Operation (13, 14). In einer retrospektiven Studie von Semrad et al.
mit 9489 untersuchten Fallen ereigneten sich 55% der VTE innerhalb von zwei

Monaten nach Tumorresektion oder Biopsie (14).

Es sind verschiedene Risikofaktoren bekannt, die die Entstehung von VTE bei
Gliompatient*innen begunstigen. Sie lassen sich unterteilen in:

e Patient*innenassoziierte Faktoren; hohes Alter (>65 Jahre), Ubergewicht,
eingeschrankter Allgemeinzustand einhergehend mit Pflegebedurftigkeit
(niedriger KPS), multiple Komorbiditaten, vorangegangene VTE und
neurologische Defizite (v.a. Paresen der unteren Extremitat)

e Therapieassoziierte Faktoren: Operation (Biopsie > Resektion), Subtotale
Tumorresektion, Einsatz von Glucocorticoiden und Anti-VEGF-Therapie

e Tumorassoziierte Faktoren: Subtyp Glioblastom (im Vergleich zu
niedriggradigen Tumoren), IDH-Wildtyp-Status, Tumorgrdle >5cm,
intratumorale Thrombose, Expression unterschiedlicher Biomarker (s.
2.2.1.2) (26, 134).

2.2.1.2 Pathophysiologie und Biomarker
Die Assoziation zwischen malignen Erkrankungen und einem Zustand der

Hyperkoagulabilitat ist seit Uber einem Jahrhundert bekannt und wurde historisch
als Trousseau-Syndrom bezeichnet (135). Aus Klinischer Sicht kdbnnten Biomarker
dabei helfen, Patient*innen mit einem besonders hohen Risiko fur VTE zu
identifizieren, um frihzeitig eine prophylaktische Antikoagulation einzuleiten (26).
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Verschiedene prokoagulatorische Proteine werden als potenzielle Biomarker
beschrieben:

Tissue Faktor (TF, Gewebefaktor, Faktor lll) wird an der Oberflache von Gliomzellen
vermehrt exprimiert. Physiologisch bindet er Faktor Vlla und initiert so die
Gerinnungskaskade. Es wird angenommen, dass er bei der Entstehung von VTE
bei Krebserkrankungen eine zentrale Rolle einnimmt. Der Verlust von PTEN,
Amplifikation von EGFR sowie Hypoxie im Tumorgewebe regulieren die Expression
von TF herauf. Es wird vermutet, dass er in Form von Mikropartikeln, auf dessen
Oberflachen TF exprimiert wird, in den systemischen Kreislauf gelangt. Dies
geschieht durch zellulare Aktivierung oder Apoptose. Daher stammt eine Annahme,
dass durch Operationen und Tumorprogress besagte Mikropartikel freigesetzt
werden konnten und folglich vermehrt VTE zu diesen Zeitpunkten auftreten (13, 26,
136). Bisher konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Expression von TF durch Hirntumoren und dem Auftreten von VTE nachgewiesen
werden (137).

Die Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS) untersucht als prospektive
Kohortenstudie VTE bei Patient*innen mit Krebserkrankungen mit dem Ziel,
pradiktive Biomarker fur das Auftreten von VTE zu finden. In bisherigen Ergebnissen
wurden verschiedene potenzielle Biomarker vorgestellt:

- Erhohte D-Dimer-Werte und Prothrombin Fragmente 1+2 (138). sowie hohe
Faktor VIII-Werte (139) wurden als statistisch signifikant mit VTE assoziiert
beschrieben.

- Eine niedrige Thrombozytenzahl und hohe P-Selectin-Werte waren die
starksten unabhangigen Pradiktoren fur das Auftreten von VTE bei
Patient*innen mit HGG (140). P-Selectin kommt in den Granula von
Thrombozyten und in Endothelzellen vor, wird bei Aktivierung als
Zelladhasionsmolekul exprimiert und bewirkt eine Adhasion von Leukozyten,
Thrombozyten und  Krebszellen bei  Entzindung, = Thrombose,
Krebswachstum und Metastasierung (141).

- Podoplanin ist ein Transmembranprotein, das physiologisch u.a. auf
endothelialen Zellen des Lymphsystems, nicht aber auf Endothelzellen des
Blutkreislaufs vorkommt. Es spielt eine Rolle bei der embryonalen

Entwicklung von lymphatischen GefalRen und hat physiologisch keinen
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Kontakt zum Blut. Durch Bindung an den C-type-Lectin-Rezeptor Typ 2
(CLEC-2) auf Thrombozyten aktiviert es die Thrombozytenaggregation (142).
Im Rahmen der CATS konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit
Podoplanin-positiven Tumoren ein ungefahr 6-fach hoheres Risiko fur VTE
haben als solche mit Podoplanin-negativen Tumoren. Des Weiteren sind
Podoplanin-positive Tumoren mit hoheren D-Dimer-Werten im Plasma sowie
einer niedrigeren Thrombozytenzahl assoziiert. Letzteres wird am ehesten
durch die vermehrte Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten
vermutet. Es bleibt jedoch die Frage, wie Podoplanin in die Blutzirkulation
gelangt. Ahnlich wie bei TF werden Mikrovesikel vermutet, jedoch konnte

Podoplanin noch nicht im Blut von Gliompatient*innen nachgewiesen werden

(5).

Auch die IDH1-Mutation scheint mit dem Auftreten von VTE verknupft zu sein.
Studien zeigen, dass VTE nahezu ausschlief3lich bei Patient*innen mit IDH-Wildtyp
Tumoren auftreten. Im Rahmen der CATS wurde das kumulative 2 Jahres-Risiko
fur VTE mit 17% bei IDH-Wildtyp Tumoren gegenlber 2,4% bei IDH1-mutierten
Tumoren ermittelt (134). Dieser Unterschied beruht vermutlich auf einem
antithrombotischen Effekt des Onkometaboliten 2HG, der von IDH1-mutierten
Tumoren produziert wird. Zudem exprimieren IDH1-mutierte Tumoren TF in
geringerem Ausmal (143). Darlber hinaus wurde eine Uberexpression von

Podoplanin fast ausschlielich bei IDH-Wildtyp Tumoren nachgewiesen (144).

Eine aktuelle prospektive Studie an einer Uberwiegend aus Patient*innen mit IDH-
Wildtyp Glioblastomen bestehenden Kohorte zeigte in zeitabhangigen Analysen
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Galectin-3, einem an Zelladhasion

und Entzindungsprozessen beteiligten Protein, und dem VTE-Risiko (145).

2.2.1.3 Klinik und Diagnostik
Die klassische Klinik einer TVT umfasst Schwellung, blaulich-livide Verfarbung und

Schmerzen an der betroffenen Extremitat. Eine PAE zeigt sich typischerweise durch
Tachykardie, Thoraxschmerzen sowie Dyspnoe. Die klassische Klinik kann sich bei

Patient*innen mit neurologischen Defiziten jedoch unterschiedlich oder nur gering
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ausgepragt zeigen. Dadurch wird die Diagnostik erschwert und sowohl TVT als auch

PAE werden haufig als Zufallsbefunde diagnostiziert (25).

Die allgemeine Diagnostik fur VTE umfasst das Einschatzen der positiven
Vortestwahrscheinlichkeit mittels Wells-Score (146), laborchemische Bestimmung
von D-Dimeren sowie Kompressionssonografie der Beinvenen (TVT) bzw. CT-
Angiografie (PAE). Etablierte Algorithmen fur die Diagnostik von VTE speziell bei

Hirntumoren existieren jedoch nicht (25).

2.2.1.4 Primarprophylaxe
FUr eine primare Thromboseprophylaxe bei hospitalisierten Patient*innen mit

Krebserkrankungen wird eine prophylaktische Gabe von niedermolekularem
Heparin (LMWH) fir die Dauer des Krankenhausaufenthalts empfohlen (147, 148).
Die nicht-medikamentose Prophylaxe fur die perioperative Phase beinhaltet
Frahmobilisation, Tragen von Kompressionsstrimpfen sowie externe pneumatische
Kompression und kann mit der medikamentosen Prophylaxe kombiniert werden
(149, 150). Bei Patient*innen mit Hirntumoren sollte die Gabe von LMWH innerhalb
von 24 Stunden postoperativ begonnen werden (151). Fir Patient*innen mit
Krebserkrankungen wird eine Gabe von 7-10 Tagen, bzw. bis zu einem Monat bei
sehr hohem Risiko, empfohlen. Ob diese Empfehlung bei Hirntumoren angewendet
werden kann, ist unklar (25). Die einzige RCT zum Effekt von LMWH zur priméren
Prophylaxe von VTEs bei Patient*innen mit Gliomen (PRODIGE) wurde frihzeitig
beendet. Sie konnte einen Trend fur ein niedrigeres Risiko durch LMWH gegenuber
Placebo zeigen. Jedoch zeigte sich ebenso ein Trend zu héherem Risiko fur ICHs
in der LMWH-Gruppe (6). Fur Patient*innen mit Glioblastom wird die Inzidenz von
ICH unter prophylaktischer Gabe von LMWH mit 3-5% angegeben (6, 21).

DOAK gestalten sich in ihrer Nutzung durch die orale Applikation, nicht absolut
erforderlichen regelmafigen Gerinnungskontrollen und die vorhandenen Antidots
grundsatzlich praktikabel. Die Datenlage zur Nutzung bei Hirntumorpatient*innen ist
jedoch sehr eingeschrankt. Eine gepoolte Analyse zweier RCT (CASSINI, AVERT)
zum Einsatz von DOAKs zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei
ambulant betreuten Krebspatientinnen mit mittlerem bis hohem VTE-Risiko ergab
eine signifikante Risikoreduktion bei gleichzeitig geringem Blutungsrisiko (152). In
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der AVERT-Studie mit Apixaban wurden dabei auch Patientinnen mit Hirntumoren
eingeschlossen (153), wahrend in der CASSINI-Studie mit Rivaroxaban keine

Patient*innen dieser Subgruppe vertreten waren (154).

Die aktuelle Guideline zu neurologischen und vaskularen Komplikationen bei
Hirntumoren der European Association of Neuro-Oncology (EANO) und der
European Society for Medical Oncology (ESMO) empfiehlt:
- eine primare Thromboseprophylaxe mit LMWH innerhalb von 24 Stunden
nach neurochirurgischer Operation
- Erwagung einer primaren Thromboseprophylaxe mit LMWH wahrend eines
Krankenhausaufenthalts und bei Immobilisation
- keine routinemalige primare Thromboseprophylaxe in der ambulanten

Betreuung fir alle Patient*innen mit Hirntumoren (25).

2.2.1.5 Therapie und Sekundarprophylaxe
Zur Therapie und Sekundarprophylaxe von VTE bei aktiven Krebserkrankungen,

auch bei Hirntumoren, wird die parenterale Verabreichung von LMWH in
therapeutischer Dosis fur 6 Monate empfohlen (147, 148, 155). Die Empfehlungen
hinsichtlich LMWH basierten lange auf den Ergebnissen der CLOT-Studie von Lee
et al. aus 2003. In dieser wurde gezeigt, dass LMWH eine effektivere
Risikoreduzierung fiur weitere VTE und ein niedrigeres Risiko fur Blutungen bei
Krebserkrankungen bietet als Vitamin K-Antagonisten (156). Jedoch ist das Risiko
fur ICH unter therapeutischer Antikoagulation erhoht (20), siehe weitergehend
hierzu 2.2.2.

Zur Therapie von krebsassoziierten VTE wird zunehmend auch der Einsatz von
DOAK untersucht. Zwei RCT verglichen die Effektivitdt und Sicherheit von
Edoxaban (Hokusai VTE-Cancer Studie) (22) bzw. Rivaroxaban (SELECT-D) (23)
gegenuber Dalteparin zur Therapie und Sekundarprophylaxe von VTE bei
Krebserkrankungen. Es zeigte sich eine gleich gute oder leicht bessere Wirkung
hinsichtlich Sekundarprophylaxe, aber auch ein erhdhtes Risiko fur Blutungen
(,major bleeding“) gegenuber Dalteparin. Bei den Blutungen handelte es sich in
beiden Studien jedoch vor allem um gastrointestinale Blutungen, die gehauft bei
Patient*innen mit gastrointestinalen Tumoren auftraten (22, 23). In der Hokusai-
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Studie wiesen 74 von 1 050 Patient*innen primare Hirntumoren oder
Hirnmetastasen auf (22), in der SELECT-D-Studie lediglich 3 von 406 untersuchten

Patient*innen (23).

lyengar et al. verglichen in einer Metaanalyse aus 2024 das Risiko fur ICH zwischen
DOAK und LMWH zur Therapie von VTE und/oder Vorhofflimmern (VHF). Analysiert
wurden 10 retrospektive Studien mit insgesamt 1638 Patient*innen mit primaren
Hirntumoren oder Hirnmetastasen. In der Subgruppe mit primaren Hirntumoren war
die Inzidenz von ICH unter DOAK niedriger als unter LMWH (5.1% vs. 16.1%).
Dahingegen war das Risiko bei Hirnmetastasen in beiden Gruppen fast gleich (24).
Bisher werden DOAK bei Patient*innen mit Hirntumoren aufgrund der mangelnden
Datenlage und des angenommenen hohen Risikos fur ICH zurtckhaltend
eingesetzt. In Guidelines werden sie mittlerweile neben LMWH als Option zur
Therapie von krebsassoziierten VTE genannt (147, 148). Durch o.g.
Studienergebnisse (24) konnten sie zunehmend Einzug in die klinische Praxis auch
in der Neuroonkologie finden. Bezuglich Therapie und Sekundarprophylaxe von
VTE bei Patient*innen mit Hirntumoren empfehlen EANO und ESMO in ihrer
Guideline bisher:

- Therapeutische Dosierung von LMWH zur Therapie von VTE

- Therapeutische Antikoagulation fir 6 Monate bzw. langer als 6 Monate bei

aktiver Erkrankung oder laufender onkologischer Therapie

- Keine routinemafige Nutzung von DOAK zur Therapie von VTE (25).

2.2.2 Ischamischer Schlaganfall

2.2.2.1 Epidemiologie und klinische Prasentation
Im Vergleich zur Normalbevdlkerung haben Patient*innen mit Gliomen ein erhdhtes

Risiko fur zerebrovaskulare Ereignisse (11, 12). Zur Haufigkeit ischamischer
Schlaganfalle in dieser Patientengruppe liegen jedoch nur wenige Daten vor. Seidel
et al. ermittelten 2013 in einer Kohortenstudie mit 3889 Patient*innen des
Deutschen Gliomnetzwerks eine Inzidenz von 1,8 % (16). In einer retrospektiven
Analyse am MD Anderson Cancer Center von 2015 wurde bei 60 von 6 500
Gliompatient*innen ein ischamischer Schlaganfall dokumentiert, entsprechend
einer Inzidenz von lediglich 0,1 %. Diese scheinbar niedrige Rate kénnte zumindest

teilweise auf die damals eingeschrankte Verfugbarkeit der DWI-MRT
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zuruckzufihren sein, welche die Detektionsrate diskreter Infarkte limitierte (15). Die
Ereignisse traten in beiden Studien Uberwiegend in der postoperativen Phase auf
(15, 16). In einer jungeren retrospektiven Analyse von 910 Gliompatient*innen nach
kranialer Strahlentherapie traten bei 10,0 % Schlaganfalle auf, wovon 73,6 %
ischamischer Natur waren; dies entspricht einer Rate von etwa 6,9 % in der
Gesamtkohorte. Das mediane Intervall zwischen Strahlentherapie und erstem
Schlaganfall betrug 652 Tage (= 1,8 Jahre). Als signifikante Risikofaktoren wurden
Hyperlipidamie, Strahlennekrose und schwarze Hautfarbe identifiziert (157). Berger
etal. untersuchten retrospektiv eine Kohorte von 239 Patientinnen mit HGG, die
einer chirurgischen Resektion unterzogen wurden. Bei 12,5 % wurde postoperativ
ein ischamischer Schlaganfall festgestellt. Signifikante Risikofaktoren waren

Tumorlokalisationen in der Insula und dem Temporallappen (158).

Die Diagnosestellung ist haufig anspruchsvoll, sowohl klinisch als auch
radiologisch, da fur neu auftretende neurologische Defizite differentialdiagnostisch
ebenso Tumorprogression, Hirnddem oder epileptische Anfalle in Frage kommen
konnen. Auch mdgliche MRT-Befunde wie Diffusionsrestriktionen sind nicht
spezifisch und kénnen insbesondere unter Anti-VEGF-Therapie therapiebedingt
auftreten. Zudem verlaufen 15-22 % der ischamischen Schlaganfalle bei
Patient*innen mit Gliomen asymptomatisch. Zusammengenommen erschweren

diese Faktoren die Diagnosestellung erheblich (11, 15)

2.2.2.2 Pathophysiologie
Klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren, die ischamische Schlaganfalle

begunstigen, kénnen bei bis zu 40% der betroffenen Patienten mit
Krebserkrankungen fehlen (159). Patient*innen mit aktiven Krebserkrankungen
erleiden zudem haufiger einen kryptogenen Schlaganfall (160). Es gibt
verschiedene Tumor-assoziierte Ursachen fir ischamische Schlaganfalle. Sie
konnen direkte Folge des Tumors sein oder als Komplikation der Therapien
auftreten (161).

Der Tumor selbst kann intrakranielle Gefalte komprimieren oder infiltrieren, was zu

Ischamien fuhren kann (162). Die Hyperkoagulabilitat, die mit Gliomen einhergeht,
ist mit einem erhohten Risiko fir ischamische Schlaganfalle verbunden (11). Einer

38



Hypothese folgend kénnten HGG TF und Cancer procoagulant (CP) exprimieren
und in die Blutbahn abgeben. Beide Faktoren fuhren zu einer Aktivierung der
Gerinnungskaskade mit Bildung von Thrombin (163). Tumorzellen geben zudem
Tumornekrosefaktor a (TNF-a) und Interleukine ab, die die Expression von TF
weiter fordern (164). Etwa 49-61% der ischamischen Schlaganfalle bei
Patient*innen mit Hirntumoren treten postoperativ auf, meistens innerhalb von 30
Tagen (11, 15, 16). In diesen Fallen haben die Patient*innen weniger

kardiovaskulare Risikofaktoren als bei nicht -postoperativen Schlaganfallen (16).

Radiotherapie fihrt zu Veranderungen der intrakraniellen Gefalte (Vaskulopathie),
die folglich das Risiko fur Schlaganfalle erhoht (165, 166). Dies ist auf beschleunigte
Entstehung von Atherosklerose und geschadigte Vasa vasorum der Adventitia
zurtckzufihren (165). Die meisten ischamischen Schlaganfalle, die durch
radiogene Vaskulopathie entstehen, treten Jahre nach der Radiotherapie auf, wobei
die Inzidenz mit der Zeit zunimmt.(166-168). Es ist bekannt, dass Patient*innen, die
in der Kindheit Radiotherapie im Bereich des Schadels erhielten, ein deutlich
erhdhtes Risiko fur Schlaganfalle haben. Dabei scheint vor allem Bestrahlung im

Gebiet des Circulus arteriosus Willisii eine Rolle zu spielen (168).

Mehrere Studien zeigten eine Assoziation zwischen der Nutzung von Bevacizumab
und einem erhohten Risiko flr ischamische Schlaganfalle und intrazerebrale
Blutungen. Das Risiko wird mit 1.9-7.5% bei Gabe von Bevacizumab fur
ischamische Schlaganfalle gegenluber 0.6% ohne Bevacizumab angegeben (15,
169-171). Die Schlaganfalle entsprechen dabei am haufigsten lakunaren Infarkten
(169).

2.2.2.3 Prognose und Therapie
Bleibende Behinderung nach Schlaganfall kann sich prognostisch negativ auf die

Morbiditat und Mortalitat von Patient*innen mit Gliomen auswirken (11, 15). Kamiya-
Matsuoka et al beobachteten eine Verschlechterung des KPS in 47%. Ein hdherer
Wert auf der modifizierten Rankin-Skala (mRS), d.h. ein starker ausgepragter Grad
der Behinderung, war mit einem reduzierten OS assoziiert (15). In der Studie von
Berger et al. fuhrten die postoperativen Schlaganfalle bei Patientinnen mit HGG zu
einer signifikanten Verschlechterung des funktionellen Status, gemessen an KPS
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und mRS, sowie zu einer hdoheren Rate motorischer Defizite im Vergleich zu

Patientinnen ohne Schlaganfalle (158).

Die Therapie hangt von mehreren Faktoren ab: Atiologie des Schlaganfalls, mRS-
Score vor dem Schlaganfall, KPS und Prognose der Tumorerkrankung. Studien zur
Nutzung von intravendser Lysetherapie haben Patient*innen mit Hirntumoren
grundsatzlich aufgrund des erhohten Risikos fur Blutungen ausgeschlossen,
weswegen diese bei Hirntumoren nicht empfohlen werden kann (25, 26). Ein
embolischer Verschluss der A. cerebri media postoperativ ist sehr selten. In diesem
Fall kann eine mechanische Thrombektomie erwogen werden (172). Unabhangig
von der Tumorerkrankung sollten zwecks Sekundarprophylaxe zerebrovaskulare
Risikofaktoren identifiziert und entsprechend behandelt werden. Insbesondere im
Falle einer embolischen Atiologie sollte ein VHF abgeklart werden (26).
Thrombozytenaggregationshemmer sollen erwogen werden, auller es wird

aufgrund eines VHF therapeutische Antikoagulation bendtigt (25).

2.2.3 Intrakranielle Blutung (ICH)
Das Risiko fur postoperative intrakranielle Blutungen bei Hirntumoren wird mit 1,1-

4,4% angegeben (173). Daten zum spontanen Auftreten von ICH bei Patient*innen
mit Hirntumoren sind limitiert, Inzidenzen werden mit 2,5% angegeben (174). Die
retrospektive Analyse von Seidel et al ermittelte eine Inzidenz von 3,2% bei
Patient*innen mit Gliomen, wobei 68% postoperativ auftraten (16). In einer
Metaanalyse von Zwicker et al, die das Risiko fur ICH unter therapeutischer
Antikoagulation bei Patient*innen mit Hirntumoren untersuchte, wurde ein um das
dreifach erhéhte Risiko fur ICH (Odds Ratio, OR 3.75) bei Patient*innen mit
Gliomen festgestellt. Die eingeschlossenen Studien waren alle retrospektive
Kohortenstudien. Die jeweils ermittelten Inzidenzen flr ICHs unterschieden sich
untereinander erheblich mit einer Spanne von 1.9%-23%. Die Autoren nehmen an,
dass diese Schwankungen durch Unterschiede beim Monitoring und der
Bildgebung sowie durch eine fehlende einheitliche Definition der gewerteten ICHs
bedingt sind. Weiters wird angeflihrt, dass die Inzidenzen von fatalen ICHs mit
unter 1% sehr gering waren. Aus diesem Grund ziehen sie den Schluss, dass in
Abwagung gegenuber dem hohen Risiko von konservativ behandelten VTE eine
Antikoagulation genutzt werden sollte, trotz des Risikos fur ICHs (20).
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Um der Problematik der uneinheitlichen Definition von ICH zu begegnen, haben
Mantia et al in einer weiteren retrospektiven Studie ICH wie folgt klassifiziert:
e trace®: Blutungen <1mL
e ,measurable“: Blutungen >1mL
e ,major‘: Blutungen >10mL, bendtigte chirurgische Intervention oder mit
klinischer Symptomatik (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, fokal neurologische
Defizite, verschlechterte Kognition).
Blutungen innerhalb von vier Wochen nach neurochirurgischer Operation wurden
nicht gewertet. Die verwendete Bildgebung wurde verblindet durch Neuroonkologen
befundet. Analysiert wurde das Auftreten von ICHs bei ZNS-WHO-Grad 3-4
Gliompatient*innen mit VTE unter therapeutischer Antikoagulation mit Enoxaparin
gegentber einer Kontrollgruppe. Die 1-Jahres-Inzidenz flur ,major‘ ICHs wurde mit
14.7% fur Enoxaparin gegenuber 2.5% in der Kontrollgruppe angegeben (Hazard
Ratio, HR 3.37). Das OS war insgesamt in beiden Kohorten annahernd gleich, im
Falle einer ICH unter Antikoagulation jedoch signifikant schlechter (3.3 gegenuber
10.2 Monate) (175).

2.2.4 Zerebrale Sinusvenenthrombose

Die Inzidenz flr Zerebrale Sinusvenenthrombosen (CSVT) wird aktuell mit 1,3-
1,8/100.000 angegeben (176, 177). Vor allem bei alteren Patient*innen stellen
Krebserkrankungen einen wichtigen Risikofaktor dar (178). Eine retrospektive Fall-
Kontroll-Studie ermittelte ein um fast 5-fach erhdhtes Risiko fur Patient*innen mit
Krebserkrankungen (179). Fur Patient*innen mit Hirntumoren liegen nur wenige
Daten bezulglich des Risikos fur CSVT vor. Eine retrospektive Studie fand in einer
Kohorte von 163 Patient*innen mit Glioblastom bei 7,4% der Patient*innen eine
durch MRT diagnostizierte CSVT. Fast alle davon wurden im praoperativen MRT,
d.h. vor neurochirurgischer Operation und Radiochemotherapie, diagnostiziert. Die
CSVT traten haufiger ipsilateral zum Tumor und bei Infiltration der duralen Sinus
auf. Das OS wurde durch die CSVT nicht reduziert (177).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Datenerhebung
Die vorliegende Studie basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse von

Patient*innen, die seit 2016 an der Neuroonkologischen Spezialambulanz der
Universitatsklinik fir Neurologie des LKH Universitatsklinikums Graz behandelt

wurden.

Eingeschlossen wurden Patientinnen, die gemald der 4. Edition der WHO-
Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2016 erstmals mit
einem Glioblastom diagnostiziert oder entsprechend reklassifiziert wurden. Die
Diagnosen erfolgten anhand histopathologischer und molekularpathologischer
Untersuchungen durch erfahrene Neuropathologinnen des Diagnostik- &
Forschungsinstituts fir Pathologie der Med Uni Graz. Die daflr verwendeten
Gewebeproben stammten aus operativen Resektionen oder Biopsien, die an der
Universitatsklinik fur Neurochirurgie gewonnen wurden. Alle Patientinnen wurden
wahrend der gesamten Behandlungsdauer an der Neuroonkologischen
Spezialambulanz durch Facharztinnen fir Neurologie mit Expertise in
Neuroonkologie betreut. Die initialen sowie die im Verlauf durchgefihrten MRT-
Untersuchungen wurden entweder an der Universitatsklinik fur Radiologie oder an

externen Instituten durchgefuhrt und befundet.

Fur die Datenerhebung wurde openMedocs, das medizinische Dokumentations-
und Kommunikationssystem der KAGes (Steiermarkische
Krankenanstaltsgesellschaft m.b.H.), verwendet. Uber dieses System konnten
sowohl Befunde der Neuroonkologischen Ambulanz als auch relevante Befunde

anderer KAGes-Spitaler eingesehen werden.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die primare Patient*innenkohorte bildeten 360 Patient*innen mit neu

diagnostiziertem ZNS-WHO-Grad 4 Gliom, die konsekutiv an der
Neuroonkologischen Ambulanz betreut wurden. Eingeschlossen wurden Personen
mit einem Alter Uber 18 Jahre, es wurde kein Hochstalter festgelegt. Manner und

Frauen wurden gemal der Pravalenz der Erkrankungen in der Gesamtbevdlkerung

42



eingeschlossen. Follow-up Daten, darunter Informationen 2zu vaskularen
Folgeerkrankungen, mussten erhebbar sein. Ausgeschlossen wurden
Patient*innen, fur die nach einmaligem Ambulanzbesuch keine Follow-up Daten
erhebbar waren, weil sie weder in der Ambulanz noch in anderen KAGes-Spitalern

behandelt wurden.

3.1.2 Datenerhebung
Durch Aufrufen der jeweiligen Patient*innenregister in openMedocs wurden

samtliche Daten manuell zusammengetragen. Zur Charakterisierung der

Studienkohorte wurden folgende Daten erhoben:

Demografie Therapiespezifische Krankheitsverlauf
Daten
Geschlecht Datum der 1. OP Datum des 1.
Rezidiv/Progress
Alter (bei 1. OP) Resektionsstatus Todesdatum
KPS beim Erstgesprach | Durchgefuhrte Falls lebend, Datum des
nach OP Radiochemotherapie letzten Kontakts
(vor/wahrend/nach Event)

Tabelle 1: Erhobene Parameter zur Beschreibung der Studienkohorte Teil 1
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Tumorspezifische Vorerkrankungen/Risikofaktoren | Laufende Medikation

Daten

Histopathologische Hyperlipidamie Antiepileptika
Diagnose

IDH-Mutation Arterielle Hypertonie Antihypertensiva
MGMT-Promotor- Diabetes mellitus Lipidsenker

Methylierungsstatus

EGFR-Amplifikation Arterielle Verschlusskrankheit Antidiabetika

EGFR-Mutation Nikotinabusus LMWH
TP53-Mutation KHK DOAK
+7/-10-Mutation VHF

1p199g-Mutation

LZTR1-Mutation

PTCH2-Mutation

PTEN-Mutation

TSC2-Mutation

SMARCA4-Mutation

Tabelle 2: Erhobene Parameter zur Beschreibung der Studienkohorte Teil 2

Relevante  Vorerkrankungen und  Risikofaktoren  wurden aus den

Ambulanzbefunden, Arztbriefen und Kodierungen in openMedocs entnommen:

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde anhand von Dokumentationen zum
Zeitpunkt der ersten Operation berechnet. Ubergewicht wurde als BMI = 25
definiert.

Arterielle Hypertonie wurde gezahlt, wenn diese in den Vorbefunden
dokumentiert wurde oder antihypertensive Medikation dokumentiert war.
Hyperlipidamie wurde gezahlt, wenn diese in den Vorbefunden dokumentiert
wurde oder lipidsenkende Medikation dokumentiert war.

Die ubrigen genannten Vorerkrankungen wurden gezahlt, wenn sie in

Vorbefunden dokumentiert waren.

Die laufende Medikation wurde im gesamten Verlauf anhand der Ambulanzbefunde

und Arztbriefe erfasst. Falls es zu einem vaskularen Ereignis kam, wurde der

44



aktuelle Medikationsplan vor dem Ereignis herangezogen, ansonsten der zuletzt zu
erhebende Medikationsplan. Fir LMWH und DOAK wurde sowohl die Anwendung
vor als auch nach vaskularen Ereignissen dokumentiert. Informationen zu
vaskularen Events wurden anhand von Ambulanzbefunden, Arztbriefen,
Konsilbefunden, radiologischen Befunden und Kodierungen in openMedocs
gesammelt. Sie wurden inkludiert, wenn sie eindeutig diagnostiziert bzw.
beschrieben wurden:
- TVT wurden durch Kompressionssonografie diagnostiziert, meistim Rahmen
eines angiologischen Konsils.
- PAE wurden mittels CT-Angiografie des Thorax diagnostiziert.
- Ischamische Schlaganfalle, ICH sowie CSVT wurden durch MRT (mit DWI-
Sequenzen) oder CT des Schadels diagnostiziert.

o Als Ischamie wurden in der DWI neu aufgetretene
Diffusionsrestriktionen mit entsprechender klinischer Symptomatik
gewertet.

o Entsprechend einer von Mantia et al getroffenen Definition fur ,major
ICHs* (175) wurde eine Blutung als ICH gewertet, wenn sie mit
klinischer Symptomatik einherging oder chirurgische Intervention
notwendig machte. Detektierbare, aber asymptomatische Blutungen,
z.B. im Stichkanal nach Biopsien, wurden in dieser Studie nicht als
ICH im Sinne eines vaskularen Ereignisses gewertet.

- Myokardinfarkte wurden an Abteilungen flr Innere Medizin bzw. Kardiologie

diagnostiziert und entsprechend dokumentiert

FUr die molekularpathologischen Untersuchungen wurden folgende Verfahren
angewendet:
- IDH-Mutation und andere relevante Mutationen: lon Torrent Ampliseq Panel
fur Tumoren des Zentralnervensystems (Neurov4)
-  MGMT-Promoter Methylierungsstatus: therascreen® MGMT Pyro® Kit
(Qiagen) mit einem Cutoff von 5%

Das Datum der ersten Operation wurde im Sinne einer Baseline genutzt, um die

Intervalle zwischen Diagnosestellung und folgenden vaskularen Events, Progress

und Tod zu dokumentieren.
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3.1.3 Datendokumentation
Die erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Excel gesammelt. In einer zuvor

erstellten Datei wurden alle relevanten Daten zusammengetragen. Fir zutreffende
nominale Parameter wurde mit der Zahl 1, fUr nichtzutreffende Parameter mit der
Zahl 0 kodiert. Nicht erhebbare Parameter wurden mit ,n.a“ (,not available®) kodiert.
Daruber hinaus wurden Daten wie OP-Datum, vaskulare Ereignisse und Progress
im Format TT.MM.JJJJ dokumentiert und nachfolgend der zeitliche Abstand zum
OP-Datum in Tagen bzw. Monaten berechnet. Anschlieiend wurde die Excel-Datei
in das Programm IBM SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences)
in der Version 29 ubernommen und transformiert. In SPSS wurden nachfolgend

auch weitere Parameter berechnet.

3.2 Ethikvotum
Fir die vorliegende Diplomarbeit liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission

der Medizinischen Universitat Graz (Nr. 35-037 ex 22/23) zur retrospektiven
Datenerhebung in der oben beschriebenen Form vor. Da sich die Fertigstellung der
Arbeit Uber einen langeren Zeitraum erstreckte, erfolgte der Abschluss nach Ablauf

der formalen Gultigkeit des Ethikvotums.

3.3 Statistische Analyse
Fur die deskriptive Statistik der Kohorte wurden vor allem nominal skalierte und

ordinal skalierte Werte verwendet. In beiden Fallen wurden die Werte mithilfe von
Balkendiagrammen oder Histogrammen visualisiert. Die Beschreibung metrischer
Daten erfolgte durch die Angabe von Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD) fur stetige Werte sowie Median, Minimum (Min.) und Maximum (Max.) fur
diskrete Werte. Zur graphischen Darstellung wurden Boxplots und Histogramme
eingesetzt. Stetige Variablen wurden zunachst auf Normalverteilung tGberprift. Dies
erfolgte visuell mittels Erstellung eines Q-Q- Diagramms sowie Histogramms,
gefolgt vom Kolmogorov-Smirnov-Test. Bei einer bestehenden Normalverteilung
konnten die Werte mittels t-Test fur zwei unabhangige Stichproben auf signifikante
Unterschiede untersucht werden. Zusatzlich wurde ein Levene-Test zur
Uberpriifung der Varianzengleichheit durchgefiihrt und darauf basierend die
Ergebnisse beurteilt. Wurde keine Normalverteilung festgestellt, so wurde im Fall
von zwei unabhangigen Stichproben der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei

nominal skalierten Variablen wurde der Chi-Quadrat Test nach Pearson fir zwei
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unabhangige Stichproben verwendet. Falls die erwartete Zellhaufigkeit fur die
Beschreibung zweier unabhangiger qualitativer Stichproben kleiner als 5 war und
somit die Voraussetzungen fur den Chi-Quadrat-Test nicht erfullt wurden, wurde der
Fisher-Exakt-Test fur 2x2-Tafeln verwendet. Odds Ratio (OR) wurden mithilfe von
binar logistischer Regression mit einem 95%-Konfidenzintervall berechnet. Die
Uberlebensanalyse wurde mithilfe des Kaplan-Meier-Tests sowie Log-Rank-Tests
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit einem p-Wert von <
0,05 gewertet.

4 Ergebnisse

4.1 Eigenschaften der Kohorte
Die erfasste Studienkohorte wurde auf die definierten Ein- und Ausschlusskriterien

hin gepruft. Von den urspringlich 360 erfassten Patient*innen wurden insgesamt 23
ausgeschlossen, sodass die finale Kohorte 337 Patient*innen umfasste. Eine
detaillierte Beschreibung der Auswahl der Patient*innen ist in Abbildung 6
beschrieben. In der ursprunglichen Kohorte wurden auch Patient*innen mit
Astrozytomen erfasst, die einen ZNS-WHO-Grad 3-4 aufwiesen. Aufgrund der
abweichenden Molekularpathologie dieser Tumoren wurden diese Falle
ausgeschlossen, sodass die finale Kohorte ausschlieBlich aus Patient*innen mit
IDH-Wildtyp Glioblastomen bestand. In einem Fall wurde eine IDH-Mutation
dokumentiert, wonach es sich nach o.g. aktueller Definition nicht um ein Glioblastom
handelt, weswegen auch dieser Fall ausgeschlossen wurde. Die Selektion der

finalen Kohorte wird in Abbildung 6 dargestellt.
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Patient*innen in der urspringlich
erfassten Kohorte

n=360
extern behandelt, keine
5 Daten erhebbar, n=4
l doppelt erfasst, n=1

Patient*innen mit ZNS-WHO-
Grad 4 Gliom an der
Neuroonkologischen Ambulanz

behandelt
‘ Astrozytome ZNS-WHO
- Grad 3-4, n=17
l GBM IDH-mutiert, n=1

Finale Kohorte, GBM IDH-Wildtyp

n=337

Abbildung 5: Flow-Diagramm zur Selektion der Patient*innenkohorte

4.1.1 Demografie, Risikofaktoren und weitere Merkmale
Zur deskriptiven Analyse der Kohorte wurden demographische Daten,

Tumorpathologie  sowie Mutationen, Resektionsstatus, kardiovaskulare
Risikofaktoren und eingenommene Dauermedikation einschlie3lich Antikoagulation
erfasst. Diese werden in Tabelle 3 dargestellt. Das durchschnittliche Alter zum
Zeitpunkt der ersten Operation betrug 64 +11 Jahre, wobei die jungste Person 23
und die alteste 85 Jahre alt war. Die Kohorte bestand zu 56,1% aus Mannern und
43,9% Frauen. Abbildung 7 zeigt die Verteilung des KPS zum Zeitpunkt des
Erstgesprachs in der neuroonkologischen Ambulanz. Die meisten Patient*innen
wiesen zu diesem Zeitpunkt demnach einen KPS von 70 auf. Die Mehrheit der
Patient*innen hatte einen unmethylierten MGMT-Promoter (55,8%). Hinsichtlich des
Resektionsstatus Uberwog die Biopsie (48,1%) gegenuber der CR (35,6%) und der
PR (16,3%). Die haufigsten nachgewiesenen Mutationen waren Gain7/Loss10
(43,0%), EGFR-Amplifikation (34,4%), TP53-Mutation (26,4%) und PTEN-Mutation
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(25,2%). Die mit Abstand haufigsten kardiovaskularen Risikofaktoren waren

Ubergewicht (59,9%) und arterielle Hypertonie (57,9). Die am haufigsten

eingenommenen Medikamente waren Antiepileptika (62,0%) und Antihypertensiva

(49,9%). LMWH war bei 29,1% Teil der laufenden Medikation.

Gesamte Kohorte, GBM IDH-Wildtyp | n=337
Demographie n (%)
Mannlich 189 (56,1)
Weiblich 148 (43,9)
Alter, Mittelwert in Jahren (SD) 64 (x11)
Tumorpathologie n (%)
Glioblastom 337 (100)
MGMT-Promotor unmethyliert 188 (55,8)
MGMT-Promotor methyliert 138 (40,9)
Resektionsstatus n (%)
Biopsie 162 (48,1)
Subtotale Resektion (STR) 55 (16,3)
Totale Resektion (GTR) 120 (35,6)
Kardiovaskulare Risikofaktoren n (%)
Hyperlipidamie 90 (26,7)
Arterielle Hypertonie 195 (57,9)
Diabetes mellitus 50 (14,8)
Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK, | 12 (3,6)
zAVK)

Nikotinabusus 57 (16,9)
Koronare Herzkrankheit 24 (7,1)
Vorhofflimmern 20 (5,9)
Ubergewicht (BMI>25) 202 (59,9)
Medikamenteneinnahme n (%)
Antiepileptika 209 (62,0)
Antihypertensiva 168 (49,9)
Lipidsenker 50 (14,8)
Antidiabetika 31 (9,2)
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Niedermolekulares Heparin (LMWH) 98 (29,1)
Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) | 12 (3,6)
Mutationen n (%)
EGFR-Amplifikation 116 (34,4)
EGFR-Mutation 37 (11,0)
TP53 89 (26,4)
Gain7/Loss10 145 (43,0)
1p/199-Codeletion 0 (0,0)
LZTR1 10 (3,0)
PTCH2 21 (6,2)
PTEN 85 (25,2)
TSC2 22 (6,5)
SMARCA4 0(0,0)
Tabelle 3: Deskriptive  Statistik zu  Demographie, = Tumorpathologie,

Resektionsstatus, kardiovaskuldren Risikofaktoren und Dauermedikation
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Abbildung 6: Verteilung des KPS beim Erstgespréach in der neuroonkologischen

Ambulanz nach der ersten Operation
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4.1.2 Gesamtuberleben
Das mediane Gesamtuberleben der gesamten Kohorte nach der ersten

neurochirurgischen Operation betrug 9,4 Monate. Das Minimum betrug 0 Tage, d.h.
noch am OP-Tag verstorben, das Maximum 81,4 Monate. Aufgrund dieser weiten
Spanne folgt zur Ubersicht eine grafische Darstellung des Uberlebens mit
Kategorisierung in Uberlebte Jahre nach der ersten Operation.

Gesamtdberieben nach der 1. OP

<1 Jahr 1-2 Jahre 2-1 Jahre 3-4 Jahre 4-5 Jahre »5 Jahre
Uberleben in Jahren

Abbildung 7: Gesamtiiberleben der gesamten Kohorte kategorisiert in Jahren

Demnach war etwa die Halfte der Kohorte (n=178, 52.8%) bereits ein Jahr nach der
Diagnosestellung verstorben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in der
Gesamtkohorte 11,23%. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren noch 24
Patient*innen (7,4%) am Leben.

Gesamtluberleben nach 1.0P in|94 (4,2-16,7)
Monaten, Median (IQR)
Bei Auswertung lebend 24 (7,1%)

Tabelle 4: Deskriptive Statistik zum Gesamtiiberleben der gesamten Kohorte
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4.2 Rate vaskularer Events
Im beobachteten Zeitraum wurden bei 85 Patient*innen (25,2%) vaskulare Events

identifiziert, bei 12 Patient*innen (3,6%) mehrere Events. In 252 Fallen wurden
keine vaskularen Events identifiziert. VTE stellten die haufigsten Events in der
Kohorte dar. In 18,4% der Falle (n=62) wurden eine TVT (n=41), PAE (n=37) oder
beides (n=16) dokumentiert. Ein gleichzeitiges Auftreten wurde in 14 Fallen (4,2%)
dokumentiert. Ischamische Schlaganfalle im Sinne der o.g. Definition (s. 3.1.2
Datenerhebung) wurden in 14 Fallen (4,2%) und ICH in 12 Fallen (3,6%) identifiziert.
CSVT wurden in 3 Fallen (0,9%) beschrieben. Alle dieser Falle waren
Nebenbefunde in MRTs. Bei 2 Patient*innen (0,6%) kam es zu Myokardinfarkten,

die beide einen letalen Verlauf hatten.

Vaskulare Events n (%)
Vaskulares Event 85 (25,2)
- Ein Event 3(21,7)
- Mehrere Events 2 (3,6)
VTE 2 (18,4)
- TVT 1(12,2)
- PAE 7 (11,0)
- TVT und PAE 6 (4,7)
o Davon gleichzeitig 4 (4,2)
Ischamischer Schlaganfall 14 (4,2)
CSVT 3(0,9)
ICH 12 (3,6)
Myokardinfarkt 2(0,6)

Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu vaskuldren Events innerhalb der Kohorte

4.3 Subgruppenanalysen
Tabelle 6 beschreibt die Haufigkeiten der Events in den zuvor definierten

Subgruppen sowie zeitliche Zusammenhange dazu. Negative Werte bei den
Angaben zu zeitlichen Zusammenhangen kommen durch Events zustande, die
bereits vor der ersten Operation bzw. des ersten dokumentierten Progress

stattfanden.
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Kohorte mit vaskularen Events

n=85

Events nach Subgruppen n (%)

Event innerhalb 30d postop. 27 (31,8)
Event innerhalb 30d nach 1. Progress | 6 (7,1)

Event wahrend (Radio-)Chemotherapie | 19 (22,4)
Zeitliche Zusammenhange Median (IQR)
Zeit von 1.0P bis Event in Monaten 2,2(0,5-54)
Zeit von 1.0P bis Progress in Monaten | 6,3 (3,5-9,6)
Zeit von 1. Progress bis Event in |-2.3 (-5,4-1,1)
Monaten

Zeit von 1. Event bis 2. Event in Tagen | 28 (20-134)

Tabelle 6: Deskriptive Statistik zu Events innerhalb der Subgruppen

4.3.1 Events nach neurochirurgischer Intervention

Die mediane Zeit von der ersten OP bis zum vaskularen Event betrug 2,2 Monate.

Wie durch das Histogramm in Abbildung 9 veranschaulicht wird, waren die

Zeitpunkte der Events innerhalb der Kohorte heterogen verteilt. Der Zeitpunkt der

ersten Operation ist jeweils durch die schwarze Ursprungslinie dargestellt. 6

Patient*innen erlitten bereits vor der Operation bzw. Diagnosestellung ein Event,

das friheste 2,9 Monate vor der Operation. Das spateste erfasste Event fand

dagegen 51,0 Monate nach der ersten Operation statt. Es ist eine deutliche Haufung

im unmittelbaren postoperativen Zeitraum erkennbar.
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Anzahl der Events innerhalb der gesamten
Kohorte

I 1 1 |_I
0 3 B 8 12 15 18 20 24 27 30 33 3B 39 42 45 48 S5 54 S5 60

Zeit von 1. OP bis Event in Monaten

Abbildung 8: Zeitlicher Abstand der Events zur ersten Operation

Eine bessere Ubersicht der Events, die sich innerhalb des ersten Jahres nach der

Operation ereigneten, liefert folgendes Histogramm in Abbildung 10:

30

25

20

15

10

Anzahl der Events innerhalb der gesamten Kohorte

Zeit von 1. OP bis Event in Monaten

Abbildung 9: Zeitlicher Abstand der Events zur ersten Operation im ersten Jahr
postoperativ



Es ist ersichtlich, dass die meisten der Events, namlich 31,8% (n=27), im ersten
postoperativen Monat stattfanden. Dartber hinaus fand ein Grol3teil der Events in
den darauffolgenden Monaten bis etwa ein halbes Jahr nach der Operation statt,
bevor die Haufigkeit abnahm. Insgesamt ereigneten sich 74,1% der Events (n=63)

in den ersten 6 Monaten postoperativ.

4.3.2 Events wahrend Radiochemotherapie/adjuvanter Chemotherapie
19 Events ereigneten sich wahrend laufender kombinierter Radiochemotherapie

bzw. laufender adjuvanter Chemotherapie. Das entspricht 22,4% aller Events. In
52,9% der Falle mit Events (n=45) hatten Patient*innen schon Radiochemotherapie

oder adjuvante Chemotherapie erhalten, bevor sie das Ereignis erlitten.

4.3.3 Events nach Progress
Der mediane Zeitpunkt des ersten gesichert dokumentierten Progress lag bei 6,6

Monaten nach der ersten Operation. Im Median kam es bereits 2,3 Monate vor dem
ersten dokumentierten Progress zu vaskularen Events. 7,1% der Events (n=6)
ereigneten sich innerhalb von 30 Tagen nach einem Progress, der eindeutig durch

eine MRT-Verlaufskontrolle beschrieben wurde.

4.3.4 Uberleben und Outcome nach vaskuliarem Event
Das mediane Gesamtuberleben nach der ersten Operation innerhalb der

Subgruppe mit stattgehabtem vaskularen Event betrug 9,9 Monate und unterschied
sich damit nicht statistisch signifikant vom Gesamtiberleben der gesamten Kohorte
(p=0,725). Dies wird in Abbildung 10 mittels einer Kaplan-Meier-Kurve

veranschaulicht.
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In 12,9% der Falle (n=11) verliefen die Events letal, d.h. sie fuhrten innerhalb von
30 Tagen zum Tod. Die mediane Uberlebensdauer nach einem Event betrug 5,7

Monate.

62,4% der Subgruppe (n=53) haben nach einem Event eine kombinierte
Radiochemotherapie oder adjuvante Chemotherapie begonnen oder fortgesetzt.
Das heil3t 37,6% der Patient*innen mit Event haben keine neuroonkologische

Therapie mehr fortgesetzt.

Subgruppe mit vaskularen Events n=85 (%)

Gesamtuberleben nach 1. OP in|9,8(6,2-18,1)
Monaten, Median (IQR)
Uberlebensdauer nach Event in|5,7 (2,6-12,2)
Monaten, Median (IQR)
Therapie konnte nach Event fortgesetzt | 53 (62,4)

werden
Letales Event 11 (12,9)
Tabelle 7: Deskriptive Statistik zum Uberleben innerhalb der Subgruppe mit Events

4.3.5 Einflussfaktoren auf vaskulare Events
Zur Analyse des Einflusses der erfassten Variablen auf das Auftreten vaskularer

Ereignisse wurde die Kohorte in zwei Subgruppen unterteilt: eine ohne und eine mit
Ereignissen. Es zeigte sich, dass 54 der Ereignisse (63,5%) bei Mannern auftraten,
jedoch war der Unterschied im Vergleich zu Frauen statistisch nicht signifikant (p =
0,110). Die OR fur Manner, ein Ereignis zu erleiden, lag bei 1,51 (95 %-Kl 0,91-
2,51). Das durchschnittliche Alter unterschied sich zwischen den Gruppen kaum
und betrug 63,7 Jahre in der Gruppe ohne Ereignisse gegenuber 64,2 Jahre in der
Gruppe mit Ereignissen. Auch der mediane KPS beim Erstgesprach war in beiden
Gruppen identisch bei 70 %. Patient*innen mit einer subtotalen Resektion erlitten
relativ gesehen haufiger vaskulare Ereignisse (18,8% vs. 15,5%), jedoch war auch
dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,767). Patient*innen mit Events
wiesen im Schnitt weniger kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF) auf als jene ohne

Ereignisse (1,7 mit Event vs. 2,0 ohne Event). Nikotinabusus war hierbei die einzige
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Ausnahme (18,8 % mit Event vs. 16,3 % ohne Event). In beiden Gruppen waren

Ubergewicht und arterielle Hypertonie die haufigsten Risikofaktoren. Die haufigsten

Medikamente in beiden Gruppen waren Antiepileptika und Antihypertensiva, wobei

sich weder fur die CVRF noch fur die laufende Medikation signifikante Unterschiede

ergaben. Auffallig war jedoch die niedrigere Nutzung von LMWH in der laufenden

Medikation in der Gruppe mit Ereignissen. Die OR fur vaskulare Ereignisse mit
LMWH in der laufenden Medikation lag bei 0,630 (95%-KI 0,355-1,121). Hinsichtlich

der Mutationen ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den

Gruppen, mit Ausnahme der TP53-Mutation, die in der Gruppe mit Ereignissen

signifikant seltener nachgewiesen wurde (p = 0,004).

Merkmal Gruppe ohne | Gruppe mit | p-Wert
Event (n, %) Event (n, %)
Geschlecht M: 135 (53,6) M: 54 (63,5) 0,110
W:117 (46,4) W:31 (36,5)
Alter in Jahren, MW | 63,7 (x10,8) 64,2 (£9,7) 0,720
(SD)
KPS Erstgesprach, | 70 (40-100) 70 (30-100) 0,101
Median (Min.-Max.)
Resektionsstatus B: 122 (48,4) B: 40 (47 1) 0,767
PR: 39 (15,5) PR: 16 (18,8)
CR: 91 (36,1) CR: 29 (34,1)
Gesamtuberleben nach | 9,2 (0,0-81,4) 9,9 (0,1-48,3) | 0,725
OP in Monaten, Median
(Min.-Max)
Anzahl CVRF, MW |2,0(0-7) 1,7 (0-5) 0,138
(Min.-Max.)
Ubergewicht 157 (63,3) 45 (53,6) 0,114
Hyperlipidamie 68 (27,0) 22 (25,9) 0,843
Arterielle Hypertonie 150 (59,5) 45 (52,9) 0,288
Diabetes mellitus 41 (16,3) 9 (10,6) 0,203
AVK 11 (4,4) 1(1,2) 0,308
Nikotinabusus 41 (16,3) 16 (18,8) 0,587
KHK 19 (7,5) 5(5,9) 0,607
VHF 17 (6,7) 3 (3,5) 0,278
Antiepileptika 162 (64,3) 47 (55,3) 0,140
Antihypertensiva 127 (50,4) 41 (48,2) 0,730
Lipidsenker 38 (15,1) 12 (14,1) 0,829
Antidiabetika 27 (10,7) 4 (4,7) 0,097
LMWH 79 (31,3) 19 (22,4) 0,114
(Dauermedikation)
DOAK 10 (4,0) 2(2,4) 0,737

(Dauermedikation)
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MGMT-Promoter Unmethyliert: Unmethyliert: | 0,940

141 (57,6) 47 (58,0)

Methyliert: 104 | Methyliert: 34

(42,4) (42,0)
EGFR-Amplifikation 87 (37,5) 29 (35,8) 0,785
EGFR-Mutation 27 (11,6) 10 (12,3) 0,865
TP53-Mutation 76 (32,8) 13 (16,0) 0,004
Gain7/Loss10 110 (47,4) 35 (43,2) 0,514
1p/199-Codeletion - - -
LZTR1-Mutation 10 (4,3) 0 (0,0) 0,058
PTCH2-Mutation 16 (6,9) 5 (6,2) 0,823
PTEN-Mutation 66 (28,4) 19 (23,5) 0,385
TSC2-Mutation 19 (8,2) 3 (3,7) 0,174
SMARCA4-Mutation - - -

Tabelle 8: Untersuchte Einflussfaktoren auf vaskuldre Ereignisse

5 Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse
In dieser Arbeit Uber vaskulare Folgeerkrankungen bei Patient*innen mit Gliomen

wurden insgesamt 337 Patient*innen mit IDH-Wildtyp Glioblastom eingeschlossen.
In 85 Fallen (25,2%) wurden vaskulare Ereignisse erfasst. Die meisten Ereignisse
fanden im ersten postoperativen Monat statt (n=27, 31.8% der Events). Die Rate an
Events blieb das erste halbe Jahr nach der Operation erhdht. 19 Events (22,4%)
ereigneten sich wahrend laufender (Radio-)Chemotherapie, 6 Events (7,1%)
innerhalb von 30 Tagen nach dokumentiertem Progress. Fur keinen der
untersuchten Einflussfaktoren wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang
gezeigt. Jedoch gab es Trends zu einem hoheren Risiko flr Events bei Mannern
sowie zu einem niedrigerem Risiko bei prophylaktischer Gabe von

niedermolekularem Heparin.

Die Inzidenz fur VTE in der Kohorte lag mit 18,4% im Bereich der eingangs
erwahnten prospektiven Studien zu VTE bei Patient*innen mit Hirntumoren (5-8).
Mit 337 untersuchten Fallen ist die Kohorte deutlich grofer als in den prospektiven
Studien, welche von 77 (7) bis 213 (5) reichen. Sie erreicht jedoch nicht die GroRRe
von anderen retrospektiven Studien, die an gro3en Zentren durchgefihrt wurden.
Semrad et al flhrten eine retrospektive Analyse fir 9489 Falle mit Gliomen durch,

in der eine Inzidenz fur VTE von 7,5% beschrieben wurde. Anzumerken ist, dass
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die Kohorte neben Patient*innen mit Glioblastomen auch solche mit Astrozytomen
und LGG beinhaltete. Die VTE wurden zudem nur durch ICD-Kodierungen der
Entlassungsunterlagen erfasst (14). Die retrospektive Studie von Edwin et al
ermittelte fur eine Kohorte von 450 Patient*innen mit Glioblastomen eine sehr hohe
Inzidenz fur VTE von 32,2%. Der Anteil an PAEs war mit 27 Fallen jedoch eher
gering (133). Die Unterschiede dieser Studien hinsichtlich Einschlusskriterien und
Methoden zur ldentifikation der untersuchten Events haben vermutlich einen
Einfluss auf die Ergebnisse, sodass die Inzidenzen in der Literatur sich teils
erheblich unterscheiden. Die hdchsten Inzidenzen fur VTE wurden
ubereinstimmend in den zwei Monaten unmittelbar nach neurochirurgischen
Eingriffen beobachtet. Das Risiko blieb insgesamt in den ersten sechs Monaten
postoperativ deutlich erhoht (14, 133). Dies stellt sich auch in den Ergebnissen
dieser Arbeit dar. 30,7% aller VTE (n=19) ereigneten sich im ersten postoperativen
Monat. Analog zu den Ergebnissen bisheriger Studien blieb das Risiko auch danach
fur 6 Monate postoperativ sehr hoch, mit 82,3% aller VTE (n=51) in den ersten sechs
Monaten postoperativ. Hinsichtlich aller untersuchten Ereignisse zeigte sich, dass
31,8% aller Events (n=27) im ersten postoperativen Monat stattfanden. Insgesamt
74,1% (n=63) aller erfassten Events ereigneten sich in den ersten sechs Monaten
postoperativ. Einen moglichen Zusammenhang konnte die kombinierte
Radiochemotherapie darstellen. Dem Stupp-Schema folgend, werden wahrend der
Periode nach der chirurgischen Resektion sechs Zyklen Temozolomid Uber einen
Zeitraum von ungefahr sechs Monaten verabreicht (102). In 52,9% der Falle mit
Events (n=45) hatten Patient*innen bereits eine kombinierte Radiochemotherapie
oder adjuvante Chemotherapie erhalten. In 22,4% der Falle mit Events (n=19)
ereigneten sich diese unmittelbar wahrend eines Zyklus mit Einnahme von
Chemotherapie. Dies unterstreicht das erhdhte Risiko fur vaskulare Events wahrend
der gesamten Phase der neuroonkologischen Therapie.

Die pathophysiologischen Mechanismen des erhdhten Risikos fur thrombotische
Ereignisse bei Patient*innen mit Hirntumoren sind Gegenstand fortlaufender
Forschung (5, 134, 137-140). Eine zentrale Rolle hierbei nimmt u.a. Faktor Il (TF)
ein. Einer Hypothese folgend konnte er von Tumorzellen ausgehend in Form von
Mikropartikeln in den Blutstrom gelangen und dort prothrombotisch wirken, z.B.

wahrend Tumoroperationen oder Tumorprogress (136). Aufgrund dieser Annahme
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wurde versucht, einen moglichen Zusammenhang zwischen Tumorprogress und
vaskularen Ereignissen zu untersuchen. Ein definitiv dokumentierter Progress lief3
sich in 209/337 Fallen identifizieren und ereignete sich im Median 6,6 Monate nach
der ersten Operation. Fur die Subgruppe mit Events wurde in 55/85 Fallen ein
definitiver Progress identifiziert, im Median 6,3 Monate nach der Operation. Die
Zusammenschau mit den vaskularen Ereignissen lieferte sehr heterogene
Ergebnisse. Im Median wurde der erste Progress bereits 70 Tage vor einem
vaskularen Ereignis dokumentiert. Fur die eingangs definierte Subgruppe mit
Events bis 30 Tage nach Progress fanden sich sechs Falle (7,1% aller Events),
davon vier VTE und zwei Schlaganfalle. Anders als in den Subgruppen nach
Operation und wahrend (Radio-)Chemotherapie lassen sich hinsichtlich der

Subgruppe nach Progress also keine zuverlassigen Schlusse ziehen.

Bestimmte Mutationen spielen bei der Entstehung von Glioblastomen eine Rolle,
darunter der Verlust von PTEN und EGFR-Amplifikation. Beide Mutationen fuhren
zu vermehrter Expression von TF und koénnten folglich Risikofaktoren fur die
Entstehung von VTE bei Glioblastomen darstellen (13, 26). Daher wurden auch in
dieser Arbeit verschiedene Mutationen erfasst, die durch die histopathologischen
Untersuchungen ab 2016 routinemaRig zur Charakterisierung der Tumoren
bestimmt werden. Weder fur PTEN (p=0,385), EGFR-Amplifikation (p=0,785), noch
fur andere untersuchte Mutationen ergaben sich signifikante Zusammenhange mit

vaskularen Ereignissen.

Streiff et al. identifizierten in einer prospektiven Studie das mannliche Geschlecht
als Risikofaktor fur VTE bei Patienten mit Glioblastom (8). Auch in der vorliegenden
Kohorte traten vaskulare Ereignisse bei Mannern haufiger auf als bei Frauen (63,5
% vs. 36,5 % aller Events). Das Risiko fur Manner, ein Ereignis zu erleiden, war um
den Faktor 1,51 erhdht (OR 1,51; 95 %-KI 0,91-2,51). Obwohl dieser Unterschied

statistisch nicht signifikant war (p = 0,110), lasst sich ein Trend erkennen.

Ein gut beschriebener Therapie-assoziierter Risikofaktor fir VTE liegt im
Resektionsstatus. Es ist bekannt, dass das Risiko fir VTE nach Biopsien sowie
subtotalen Resektionen gegenuber totalen Resektionen erhdht ist (6, 8, 134). In der

Kohorte war der Anteil an Biopsien (n=162, 48,1%) gegenuber der totalen Resektion

61



(n=120, 35,6%) bzw. subtotalen Resektionen (n=55, 16,3%) recht hoch. Einen
signifikanten Zusammenhang mit vaskularen Ereignissen gab es nicht (p=0,767).
Jedoch war der Anteil an Patient*innen mit Events in der Gruppe mit subtotaler
Resektion (29,1%) groRer als in den Gruppen mit Biopsien (24,7%) und totalen
Resektionen (24,2%).

Aufgrund fehlender Daten wird aktuell keine routinemalige primare
Thromboseprophylaxe in der ambulanten Betreuung von Patient*innen mit
Hirntumoren empfohlen (25). Perry et al flhrten mit der PRODIGE-Studie die bisher
einzige Phase llI-Studie zur Prophylaxe von VTE durch Gabe von LMWH bei
Patient*innen mit Gliomen durch. Sie musste jedoch aufgrund von mangeinder
Rekrutierung von Proband*innen und dadurch abgelaufener Studienmedikation
frihzeitig beendet werden. Die Inzidenzen von VTE unterschieden sich zwischen
der LMWH- und Placebogruppe nicht statistisch signifikant (p=0,17). Es wurde
jedoch ein Trend zu weniger VTE in der LMWH-Gruppe beobachtet (6). In dieser
Arbeit wurde u.a. der Einsatz von LMWH in der laufenden Medikation untersucht.
Dies war haufig der Fall bei Patient*innen mit niedrigerem KPS und deutlich
eingeschrankter Mobilitat. Es wurde in 13/98 Fallen mit LMWH (13,3%) eine VTE
identifiziert gegenuber 49/239 Fallen ohne LMWH (20,5%). Dieser Zusammenhang
zeigte sich nicht statistisch signifikant (p= 0,119). Die OR fur eine VTE mit LMWH
in der laufenden Medikation lag bei 0,593 (95%-KI 0,306-1,151).

Bisher gibt es nur wenige Daten zum Auftreten von ischamischen Schlaganfallen
bei Patient*innen mit Gliomen. Eine groRe Analyse von Seidel et al mit 3889
Patient*innen ermittelte eine Inzidenz von 1,8%. Glioblastome machten 46,3% der
untersuchten Falle aus (16). Kreisl et al ermittelten retrospektiv fir eine Kohorte von
5132 Patient*innen mit primaren Hirntumoren eine Inzidenz von 1,3%, wobei Gliome
60% der Falle ausmachten (11). Eine frihere Studie mit 6500 Gliom-Patient*innen
identifizierte bei 0,1% ischamische Schlaganfalle. Limitierend war die niedrige
Verfligbarkeit von DWI- und ADC-Sequenzen der postoperativen MRT in den friihen
2000er Jahren (15). Gemeinsam hatten alle Studien eine Haufung der Ereignisse
im postoperativen Zeitraum. Die Angaben hierfur reichen von 49-61% (11, 15, 16).
In dieser Studie wurden insgesamt 14 Falle mit ischdmischen Schlaganfallen

ermittelt. Das entspricht einer Inzidenz von 4,2%. In einem Fall traten zwei
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Schlaganfalle kurz hintereinander auf. 6 der 14 Ereignisse (42,9%) fanden innerhalb
von 30 Tagen postoperativ statt. In den erwahnten Studien wurden Schlaganfalle
bei Patient*innen mit Gliomen in 15-22% als asymptomatisch beschrieben (11, 15).
Die Definitionen der Ereignisse sind aufgrund der mangelnden Datenlage weniger
einheitlich als fur VTE. Um dennoch madglichst klinisch relevante Ergebnisse zu
erhalten, wurden in dieser Arbeit nur Ereignisse gewertet, die in der MRT DWI-
Restriktionen aufwiesen, die mit einer klinischen Symptomatik einhergingen. Die
hohere Inzidenz konnte dadurch bedingt sein, dass sich die Kohorte rein aus
Patient*innen mit Glioblastomen zusammensetzt und Gliome mit niedrigeren ZNS-
WHO-Graden nicht untersucht wurden. Die postoperative Haufung der Events deckt

sich mit den Ergebnissen der genannten Studien.

Die Daten zu ICH bei Gliompatient*innen sind sehr limitiert, v.a. hinsichtlich
spontanem Auftreten. Schrader et al ermittelten fir eine Kohorte von 50
Patient*innen mit Hirntumoren eine Inzidenz flr spontane ICH von 2,5%, wobei nur
30 der Patient*innen primare Hirntumoren und 15 Glioblastome aufwiesen (174).
Seidel et al untersuchten in ihrer Studie bei 3889 Gliompatient*innen neben
ischamischen Schlaganfallen auch ICH, welche sie in 3,2% (n=123) identifizierten.
68% (n=83) davon traten postoperativ auf, 32% (n=40) ohne engen zeitlichen
Zusammenhang zur Operation. Die Rate an ICH nahm signifikant mit dem Grad der
Malignitat zu (16). ICH stellen ein relevantes Risiko von therapeutischer
Antikoagulation bei VTE bei Patient*innen mit Gliomen dar. Zwicker et al
beschreiben in ihrer Metastudie Raten von 1.9%-23% (20). Diese breite Spanne
kommt wahrscheinlich durch uneinheitliche Definitionen der ICH und Unterschiede
beim Monitoring zustande. Deshalb wurde fur diese Arbeit eine von Mantia et al
entwickelte Klassifikation (175) verwendet, um ICH in der Kohorte zu identifizieren.
Der Klassifikation folgend wurden Blutungen gewertet, wenn sie mit klinischer
Symptomatik einhergingen oder chirurgische Intervention notwendig machten,
entsprechend ,major“ Blutungen. Es wurde in insgesamt 12 Fallen (3,6%) eine
solche Blutung erfasst. In 4 Fallen (33,3% der ICH) ereigneten sie sich postoperativ,
in einem Fall schon vor der Operation. Durch die Nutzung der Klassifikation konnte
der Fokus auf klinisch relevante Blutungen gelegt werden. Postoperativ haufig
vorkommende kleine Blutungen, die in der Bildgebung detektiert werden, aber

asymptomatisch sind, konnten gefiltert werden.
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Zum Einfluss von vaskularen Ereignissen auf das Gesamtuberleben bei
Patient*innen mit Gliomen liegen wenige, teils widerspruchliche Daten vor. Semrad
et al beobachteten in ihrer Kohorte mit 9489 Patient*innen in Fallen nach VTE ein
30% hoheres Risiko innerhalb von zwei Jahren zu versterben. 52% der Kohorte
machten Patient*innen mit Glioblastom aus, die auch haufiger VTE erlitten als
solche mit anderen Gliomen (14). In anderen Studien mit dieser Fragestellung
wurde zwar beobachtet, dass das mediane Survival in den Fallen nach VTE
niedriger war. Jedoch wurden hierfir keine statistisch signifikanten
Zusammenhange gefunden (17, 18). Auch in dieser Arbeit unterschied sich das
Gesamtuberleben, gemessen ab der ersten OP, nicht signifikant zwischen den
Subgruppen mit und ohne Event (p=0,725). Dies gilt auch bezogen rein auf VTE
(p=0,717) sowie ischamische Schlaganfalle (p=0,964) und ICH (p=0,896). Die
ohnehin schlechte Prognose von Glioblastomen erschwert Aussagen Uber den
Einfluss vaskularer Ereignisse auf das Gesamtuberleben in dieser
Patient*innengruppe. Bisherige Studien legen einen negativ prognostischen Effekt
nahe, der sich durch den raschen Verlauf der Erkrankung womdoglich nicht
statistisch signifikant niederschlagt. In der untersuchten Kohorte fuhrten 12,9%
(n=11) der Events unmittelbar (n=6) bzw. innerhalb von 30 Tagen (n=5) zum Tod.
Diese stellen einen nicht unerheblichen Anteil dar. Die unmittelbar letal
verlaufenden Events waren zwei fulminante PAE, zwei ICH und zwei
Myokardinfarkte. In beiden Fallen mit Myokardinfarkte lagen jeweils 4 CVRF vor,
weshalb ein kausaler Zusammenhang mit der Erkrankung des GBM
unwahrscheinlich erscheint. Die innerhalb von 30 Tagen zum Tod fihrenden Events

waren drei VTE, eine ICH und ein ischamischer Schlaganfall.

Da bisherige Studien teils sehr unterschiedliche Einschlusskriterien und Methoden
zur ldentifikation von vaskularen Ereignissen aufweisen, wurde diese Arbeit mit dem
Ziel konzipiert, eine grof3e Kohorte mit klar definierten Merkmalen zu bilden und auf
ebenso klar definierte Ereignisse zu untersuchen. Ein positiver Aspekt dieser Arbeit
liegt demnach in der homogenen Kohorte. Die Diagnosestellung erfolgte einheitlich
nach den WHO-Kriterien von 2016. Es wurde sich auf IDH-Wildtyp Glioblastome
konzentriert, da sie die haufigste Entitat unter den Gliomen und in der klinischen

Praxis darstellen. Die histopathologischen Untersuchungen erfolgten mit wenigen
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Ausnahmen am  LKH  Universitatsklinikum  Graz  durch  erfahrene
Neuropatholog*innen und wurden ab 2016 routinemalig zur Diagnosestellung nach
den Operationen angewandt. Bei Bedarf konnten sie, nach entsprechendem
Beschluss im Tumorboard, nochmals evaluiert werden. Somit ergab sich als Basis
der Arbeit eine gut definierte Kohorte mit verlasslichen Diagnosen. Des Weiteren
war ein umfassendes Follow up in fast allen Fallen durch die Dokumentation in
openMedocs gut erhebbar. Insbesondere die Verlaufsdokumentation der
Neuroonkologischen Ambulanz lieferte Informationen in standardisierter Form und
stellte somit eine wichtige Grundlage dar. Die manuelle Aufarbeitung der einzelnen
Patient*innenregister lieferte eine verlassliche ldentifikation der zu untersuchenden
Ereignisse. Ein Vorteil dieser Vorgehensweise lag auch in der Erkennung von
Folgeerkrankungen, wenn diese nicht oder fehlerhaft kodiert waren. Ebenso gilt dies
fur erfasste Merkmale wie kardiovaskulare Risikofaktoren und laufende Medikation.
Durch die Einsicht in Unterlagen samtlicher KAGes-Spitaler waren Informationen
hinsichtlich des Krankheitsverlaufes meistens auch dann nachvollziehbar, wenn

eine Behandlung auRerhalb des LKH Universitatsklinikum Graz stattfand.

5.1.1 Limitationen
Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch das retrospektive Studiendesign

begrenzt, da auf Grundlage der erhobenen Daten keine kausalen
Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen. Einzelne Variablen konnten nur
unvollstandig erfasst werden: Der Zeitpunkt des Tumorprogresses war lediglich in
209/337 Fallen eindeutig bestimmbar, externe MRT-Untersuchungen folgten nicht
immer standardisierten Protokollen (vgl. Ellingson-Protokoll, LKH Graz), wodurch
die Verlaufsbeurteilung dieser Falle erschwert wurde. Zudem war in einzelnen
Fallen kein ausreichendes Follow-up gewahrleistet, sodass Informationen zu
vaskularen Ereignissen — insbesondere im Rahmen einer rein supportiven
Betreuung ohne weitere Ambulanzkontakte — potenziell unvollstandig blieben. Ein
weiterer relevanter Risikofaktor, thrombotische Ereignisse in der Anamnese, konnte
nicht systematisch erhoben werden. SchlieBlich ist die Generalisierbarkeit der

Ergebnisse aufgrund des unizentrischen Studiensettings eingeschrankt.

5.2 Schlussfolgerungen
Die ermittelten Raten vaskularer Ereignisse bestatigen das erhebliche Risiko von

Patientinnen mit IDH-Wildtyp-Glioblastomen, insbesondere flir vendse
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Thromboembolien. Die postoperative Phase sowie die ersten sechs Monate nach
Diagnosestellung mit kombinierter Radiochemotherapie stellen eine besonders
vulnerable Phase dar, in der ein engmaschiges Monitoring durch
Neuroonkologinnen erforderlich ist, um klinische Zeichen vaskularer Ereignisse
frlhzeitig zu erkennen. Dadurch konnten seltene, jedoch fulminante Verlaufe
moglicherweise verhindert werden. Eine konsequente Prophylaxe vendser
Thromboembolien mit niedermolekularem Heparin erscheint bei Hochrisiko-
Patient*innen auch im weiteren Krankheitsverlauf sinnvoll. Zur besseren
Charakterisierung dieser Risikogruppe und zur Etablierung belastbarer
Risikostratifizierungen sind prospektive Studien mit gezielten Fragestellungen

notwendig.
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