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1. Einleitung

1.1 Das Glioblastom, Definition und Epidemiologie

Das Glioblastom ist der haufigste und aggressivste primare Tumor des zentralen
Nervensystems (ZNS). Laut Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
gehort das Glioblastom in die Gruppe der Gliome, die zusammen den Grol3teil der
primaren Tumoren des Gehirns ausmachen. Am haufigsten sind die Astrozytome, unter
denen sich mit einer Haufigkeit von 60-70 % auch das Glioblastom befindet (Tab. 1).
Aufgrund seines schnellen Wachstums und einer schlechten Prognose ist das
Glioblastom als WHO-Grad IV-Tumor eingestuft.

Tab. 1: Die Klassifikation von Tumoren des ZNS nach WHO-Grad.
WHO-Grad Bezeichnung

I Pilozytisches Astrozytom

Il Diffuses Astrozytom
I Anaplastisches Astrozytom

v Glioblastom

Der WHO Grad | entspricht einem langsam wachsenden, gutartigen Tumor, beim WHO Grad IV handelt
es sich dagegen in der Regel um einen schnell wachsenden, besonders bdsartigen Tumor.

Zumeist befinden sich die Gliome in den Grol3hirnhemispharen, genauer noch im Frontal-
und Temporallappen (Larjavaara et al., 2007). Zerebellare und intraventrikulare Gliome
sind hingegen sehr selten. Die durchschnittliche altersadjustierte Inzidenz ist variabel und
betragt von 0,59 pro 100.000 Personen bis 3,69 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Tamimi
et al.,2017). Das Glioblastom tritt vor allem bei Erwachsenen auf, wobei das mittlere Alter
bei Diagnose 64 Jahre betragt. Die Inzidenz steigt mit dem Alter, erreicht ihren Héhepunkt
bei 75-84 Jahren und sinkt nach 85 Jahren wieder ab (Ostrom et al., 2013).



1.2 Klinische Symptomatik und Diagnostik

Die klinische Symptomatik ist weniger spezifisch fir das Glioblastom an sich, sondern
hangt vielmehr von der Lokalisation des Tumors ab. Initial stellen sich die Patienten meist
mit allgemeinen Zeichen eines erhohten intrakraniellen Druckes (Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen) und/oder mit fokalen Defiziten (Hemiparese, Aphasie,
Sehstorungen) vor. Zerebrale Krampfanfalle sind mit einer Haufigkeit von 40-60% ein
weiteres mogliches Frihsymptom (Vecht et Al., 2014). Die Symptomatik entwickelt sich -
aufgrund der hohen Wachstumsrate des Tumors - meist rasch innerhalb weniger Wochen
bis Monate und ist schnell progredient. Der Goldstandard in der Diagnostik ist die
Magnetresonanztomografie (MRT) des Kopfes mit Kontrastmittel. Dieses hochaufldsende
Verfahren ist von zentraler Bedeutung fir eine Abgrenzung des Glioblastoms zu
moglichen Differentialdiagnosen wie intrakraniellen Metastasen und Abszessen. Die
MRT-Bildgebung liefert ebenfalls wichtige Informationen tber die Tumorlokalisation und
die Tumorausdehung und dient auch der Planung eines operativen Eingriffs. Die
bildmorphologischen Merkmale sind inhomogene Kontrastmittel-aufnehmende Réander

sowie ein zentral nekrotischer Kern, der auch eine hamorrhagische Komponente

beinhalten kann. Des Weiteren sind die Glioblastomen von Odem vom vasogenen Typ
umgeben (Abb.1).

Abb. 1: Kraniale MRT einer 60-jahriger Patientin mit Glioblastom links parietal. Axiale
Aufnahme einer T1-gewichteten Sequenz nach Kontrastmittel-Gabe



Die Computertomografie (CT) des Schéadels hat in der Diagnostik des Glioblastoms eher

einen untergeordneten Stellenwert.

1.3 Therapie und Outcome

Die Behandlung des Glioblastoms ist sehr komplex und erfordert stets einen
multidisziplinaren Ansatz. Die derzeitige Standardtherapie besteht aus mdglichst
vollstandiger operativer Entfernung, gefolgt von ein adjuvanter kombinierter
Radiochemotherapie mit Temozolomid (Stupp-Protokoll siehe Stupp et al., 2005). Die
Operation ermdglicht zum einen die histologische Sicherung der klinischen Diagnose und
hat darUber hinaus eine dekompressive und zytoreduktive Wirkung mit dem Vorteil eines
verlangerten Uberlebens (OS) bei moglichst vollstandiger Tumorresektion (Jeremic et al.,
2003, Stummer et al., 2006, Yang et al. 2013). Eine Operation kann jedoch nicht bei jedem
Patienten durchgefuhrt werden. Madogliche Kontraindikationen sind ein niedriger
Aktivitatsstatus gemessen anhand des Karnofsky-Index (KPS), fortgeschrittenes Alter und
die Lokalisation des Tumors in einem eloquenten Hirnareal. In diesen Fallen kommt zur
Diagnosesicherung eine stereotaktische oder offene Biopsie infrage. Die Einfihrung von
Temozolomid (Tramacere et al., 2008) und die Entwicklung maximaler Therapieschemata
bei gleichzeitiger Chemotherapie und Bestrahlung fuhrten zwar zu einer Erhéhung des
Gesamtluberlebens (Stupp et al., 2005), jedoch ist die Prognose weiterhin sehr schlecht.
Ein kdrzlich publiziertes systematisches Review ergab ein mittleres Gesamtiberleben von
15,6 Monaten seit Einfuhrung des Stupp-Protokolls (Marenco-Hillembrand et al., 2020).
Gerade aufgrund der weiterhin schlechten Prognose ist eine frihzeitige und zuverlassige
Prognose des Uberlebens eines Patienten, vorzugsweise vor einer Operation, von
hochster Relevanz. Dabei geht es nicht darum, dem Patienten potenzielle
Behandlungsoptionen vorzuenthalten, sondern die therapeutischen Strategien auf die
individuellen Bedurfnisse des Patienten bzw. auf ihren voraussichtlichen Nutzen

abzustimmen.



1.4 Pradiktoren fur das Gesamtiiberleben

Es ist bereits bekannt, dass fortgeschrittenes Alter und ein erniedrigter Karnofsky-Index
Préadiktoren fir ein erniedrigtes OS sind (Lacroix et al.,2001, Lutterbach et al.,2003,
Chaichana et al., 2011).

Tab. 2: Der Karnofsky-Index

KPS Klinische Beschreibung

100% Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.

90% Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.

80% Normale Aktivitat mit Anstrengung maglich. Deutliche Symptome.
70% Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich.
60% Einige Hilfestellung nétig, selbsténdig in den meisten Bereichen.
50% Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
40% Behindert. Qualifizierte Hilfe benétigt.

30% Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.

20 % Schwerkrank. Intensive medizinische Mal3nahmen erforderlich.
10% Moribund. Unaufhaltsamer kérperlicher Verfall.

0% Tod.

Der Karnofsky-Index ist ein standardisierter, international anerkannter Score, mit der der Grad der
symptombezogenen Einschrankung der Aktivitat ausgedruckt wird.

Dartber hinaus konnte in aktuellen Studien gezeigt werden, dass eine verlangerte
postoperative invasive Beatmung (PMV) ein unabh&ngiger Pradiktor fur ein erniedrigtes
OS ist (Schuss et al., 2020). Es wurden mehrere biologische Marker als Pradiktoren fur
das OS bei Glioblastom-Patienten entdeckt. Beispielsweise ist die Verwendung von O-6-
Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)-Promotor-Hypermethylierung (Hegi et al.,
2005) und Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) 1/2-Mutation (Zou et al., 2013) gut etabliert und

auch fur die weitere Therapieplanung von entscheidender Bedeutung. Weitere Faktoren,



bei denen ein Einfluss auf das OS diskutiert wird, sind die Tumorlokalisation, die GroR3e
des Tumors, der Grad der Nekrose, das Mald an Kontrastmittelanreicherung in der
praoperativen MRT-Studie, die initiale Verschiebung der Mittellinie und das postoperativ

verminderte funktionelle Ergebnis.

1.5 Der Einfluss laborchemischer Parameter auf das Gesamtiuberleben bei Glioblastom-
Patienten

Auf der stetigen Suche nach klinischen Risikofaktoren, die zu einem verringerten OS bei
Glioblastompatienten fuhren, scheinen praoperative laborchemische Parameter ein
vielversprechender Ansatz zu sein. Diverse Laborparameter wurden auch bei anderen
Krebsarten zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs und/oder des Uberlebens in der
klinischen Praxis verwendet (Lee et al.,1998, Caro et al., 2001, Koma et al.,2013,
Montagnana et al.,2016). Pierscianek et al. identifizierten bereits mehrere
Laborparameter, die das Uberleben von Patienten mit Glioblastom vorhersagen kénnten
(Pierscianek et al., 2020). Hier wurden unter den vielversprechendsten Markern vor allem
Entziindungsparameter gefunden, die mit dem Uberleben von Glioblastom-Patienten
assoziiert  sind. Bislang wurde die prognostische Bedeutung der
Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) fir verschiedene Erkrankungen festgestellt, zuletzt
auch fur verschiedene Krebserkrankungen (Li et al., 2018, Zhao et al, 2016, Yazici et al.,
2017). Es gibt zunehmend Berichte, die die entziindliche und auch prognostische
Bedeutung des Verhaltnisses von RDW zu Thrombozytenzahl (RPR) betonen (Chen et
al., 2013, Taefi et. al, 2015, Takeuchi et al., 2019, Bilgin et al., 2019, Li et al., 2019, Ge et
al., 2020), so zum Beispiel bei Sepsis (Ge et al., 2020) sowie verschiedenen Krebsarten
(Takeuchi et al., 2019, Bilgin et al., 2019, Li et al., 2019).

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die wissenschaftliche Aufarbeitung der prognostischen
Wertigkeit préoperativer laborchemischer Parameter fir das Gesamtiberleben bei
Glioblastom-Patienten. Im Rahmen der Bemuhungen, Kklinische Parameter zur
Friherkennung von Risikopatienten zu identifizieren, stellen Laborparameter ein Klar
objektivierbares Ziel dar. Sowohl die RDW als auch die Thrombozytenzahl gehéren zu

den routinemaligen praoperativen Laborparametern. Die daraus berechnete Ratio, die
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sog. RPR, wurde unseres Wissens noch nicht in im Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben bei Glioblastom-Patienten untersucht. Daher haben wir Patienten mit
neu diagnostiziertem Glioblastom, die in unserem neuroonkologischen Zentrum operiert
wurden, hinsichtlich der prognostischen Bedeutung praoperativer Routinelaborwerte mit
besonderem Fokus auf die RPR analysiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Variablen

Das Patientenkollektiv umfasst samtliche Patienten mit neu diagnostizierten Glioblastom,
die in den Jahren 2014 bis 2019 in der Klinik flr Neurochirurgie des Universitatsklinikums
Bonn operativ behandelt wurden. Da bekannterweise das Resektionsausmald ein
Pradiktor fur das OS ist (Jeremic et al., 2003, Stummer et al., 2006, Yang et al. 2013),
wurden - um die Patientenkohorte homogener zu gestalten - nur Patienten
eingeschlossen, die einer vollstindigen oder subtotalen Tumorresektion unterzogen
wurden. Die Patienten, bei denen lediglich eine Biopsie erfolgte, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Eine unvollstandige Dokumentation relevanter Patientendaten war ein
weiteres Ausschlusskriterium.

Die postoperative onkologische Weiterbehandlung erfolgte in der Klinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums Bonn. Im Rahmen der Behandlung erfolgten planmafige klinische
und radiologische Verlaufskontrollen. Sowohl der klinische Untersuchungsbefund als
auch der radiologische Befund wurden bei jeder Verlaufskontrolle dokumentiert und in
dem hiesigen interdisziplinaren Tumorboard besprochen.

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurde das Alter, das Geschlecht, die
Histologie, spezifische molekularpathologische und immunhistochemische Merkmale,
praoperative laborchemische Parameter, radiologische Befunde, klinische Symptomatik,
perioperative Komplikationen und das OS erfasst. Die klinische Datenerhebung bezieht
sich dabei auf die mit der Unternehmenssoftware ORBIS (Agfa HealthCare) erstellten
Patientenakten und den radiologischen Befunden im Bildarchivierungssystem PACS
(RVC Medical IT GmbH). Der neurologische Status wurde vor und nach der Operation,
sowie bei den Verlaufskontrollen mittels KPS evaluiert. Dabei wurde ein KPS von =70 als
guter Outcome bezeichnet.

Aus dem routinemallig praoperativ abgenommenen Labor wurden Laborparameter wie
Hamoglobin (Hb), Leukozytenzahl (WBC) (= 12 G/l versus > 12 G/I), Thrombozytenzahl,
RDW (= 14% versus > 14%), C-reaktives Protein (CRP) (CRP < 3 g/dl versus = 3 g/dl) in
die Studie aufgenommen und anhand der laborspezifisch definierten Normbereichen
und/oder anhand von friiheren Erfahrungen dichotomisiert (Liang et al., 2017, Kaisman-

Elabz et al., 2020, Auezova et al., 2016, Schuss et al. 2020). Die Anamie wurde gemali
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der WHO-KIlassifikation geschlechtsspezifisch definiert (Hb <12 g/dl fir Frauen und Hb <
13 g/dl fur Manner). Das OS wurde definiert als Tag der Operation bis zum Tod oder zu
der letzten dokumentierten Verlaufskontrolle.

Etablierte prognostische Faktoren, wie zum Beispiel die PM und/oder zusatzliche
molekularpathologische Merkmale (zum Beispiel MGMT-Status) wurden in den weiteren
Analysen nicht berlcksichtigt, da der Fokus auf praoperativ verfigbare Informationen
gelegt werden sollte.

Die Parientendaten wurden vollstdandig anonymisiert in einer computergestitzten
Datenbank ausgewertet (SPSS, Version 25, IBM corp.). Die Zustimmung der
Ethikkommission der Rheinischen Friedich-Wilhelms-Universitat Bonn liegt vor.

2.2 Histopathologische Aufarbeitung

Zur histologischen Sicherung des Tumors wurden Uber das Institut fir Neuropathologie
des Universitatsklinikums Bonn die Tumorproben gemafl der diagnostischen
Konsenskriterien der WHO aus dem Jahr 2016 untersucht (Louis et al., 2016). Der MGMT-
Status wurde durch methylierungsspezifische Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
bestimmt (Hegi et al., 2005).

2.3 Statistische Auswertung

Der exakte Fisher-Test wurde verwendet, um ungepaarte kategoriale und binare
Variablen in Kontingenztabellen zu analysieren. Die kontinuierlichen Variablen wurden
mittels des Wilcoxon-Mann-Whitney-Test analysiert. Um die Aussagekraft des RPR’s bei
der prognostischen Vorhersage zu beurteilen, wurde eine Empfanger-Betriebskennlinie
(ROC) innerhalb der untersuchten Patientenpopulation erstellt und die Flache unter der
Kurve (AUC) berechnet. Ein ahnlicher Ansatz wurde fiir den optimalen Grenzwert fur die
Thrombozytenzahl gewdahlt, da die verfligbare Literatur diesbezuglich spérliche
Informationen liefert. Der optimale Grenzwert fur die entsprechenden Werte wurde aus
der Kurve Uber die gegebene Sensitivitdt und Spezifitdt bestimmt. Das OS wurde mit der
Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung des Gehan-Breslow-Wilcoxon-Tests
analysiert. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Um die

unabhangigen préaoperativen Pradiktoren fur das OS bei Patienten nach radikaler



13

Operation bei primér diagnostizierten Glioblastom zu identifizieren, wurde ein

multivariates logistisches Cox-Regressionsmodell erstellit.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 257 Patienten in der Studie eingeschlossen. Bei samtlichen
Patienten erfolgte im Zeitraum vom 2014 bis 2019 eine chirurgische Behandlung bei neu
diagnostiziertem Glioblastom. Bei 176 Patienten (69%) konnte eine vollstandige
Resektion erreicht werden und bei 81 Patienten (31%) erfolgte eine subtotale Resektion.
Als Subtotale Resektion wurde die Entfernung von 25—-90 % des Tumorvolumens definiert.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 64 Jahre. Es zeigte sich ein praoperativer
medianer KPS von 90 (IQR 80-90). Das mediane Gesamtiiberleben (mOS) der gesamten
Patientenkohorte mit chirurgisch behandeltem Glioblastom betrug 16 Monate (95% CI
14,2-17.,8).

3.2 Praoperative laborchemische Parameter

Patienten mit Glioblastom, bei denen eine Operation erforderlich war, hatten einen
praoperativen medianen Hb-Wert von 14,7 g/dl (IQR 13,6-15,6). Eine préoperative
Anamie war bei insgesamt 27 Patienten (11%) nach den geschlechtsspezifischen
Anpassungen nachweisbar. Patienten mit praoperativer Anamie erreichten ein signifikant
niedrigeres mOS (9 Monate, 95% CI 3,9-14,1) im Vergleich zu Patienten ohne
praoperative Anamie (16 Monate, 95% CI 14,2-17,8; p = 0,003, Fig. 1A).

Die praoperative mediane Thrombozytenzahl betrug 247 G/l (IQR 214-294). Mit einer
Sensitivitat von 72% und einer Spezifitat von 52 % zeigte die ROC-Kurve einen optimalen
Grenzwert fur die Thrombozytenzahl in der vorliegenden Studienkohorte von 260 G/
(AUC 0,60; p =0,006, 95% CI 0,5-0,7). Von den 257 Patienten der Studienkohorte, wiesen
153 Patienten (60%) praoperativ eine Thrombozytenzahl < 260 G/I auf und 104 Patienten
(40%) eine Thrombozytenzahl von > 260 G/I. Patienten mit einer praoperativen
Thrombozytenzahl > 260 G/I erreichten ein signifikant langeres mOS (20 Monate, 95% CI
17,8-22,2) im Vergleich zu Patienten mit einer praoperativen Thrombozytenzahl < 260 G/
(13 Monate, 95% CI 10,8-15.2; p < 0,0001, Fig. 1B).

Der mediane préaoperative RDW-Wert betrug 12,9% (IQR 12,3-13,3). Insgesamt hatten
231 Patienten (90%) eine praoperative RDW < 14%, wahrend 26 Patienten (10%) eine

praoperative RDW > 14% hatten. Patienten mit einem praoperativen RDW < 14%
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erreichten einen signifikant hoheren mOS (17 Monate, 95% CI 15,2-18,7) im Vergleich

zum mOS von Patienten mit einem praoperativen RDW > 14% (9 Monate, 95% CI 5,0-
12,9; p = 0,0002), Fig. 1C.

—L- Keine Anémie
-4- Anamie

—L— Thrombozyten = 260 G/I 100+
-1~ Thrombozyten < 260 G/l

=0 p<0.0001

Uberleben (%)
Uberleben (%)
Uberleben (%)

—- RDW =14%
-4- RDW > 14%

T L T » T ] L T N T » 1 . ' .
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96 0 24 48
Zeit (Monate) Zeit (Monate) Zett (Monate)

Abb. 2: Korrelation des praoperativen Hb-Wertes (A), der praoperativen
Thrombozytenzahl (B), und der praoperativen RDW (C) mit dem OS

Die mediane praoperative Leukozytenzahl betrug 10,5 G/l (IQR 7,3-15,2). Insgesamt
zeigten 154 Patienten (60%) praoperativ eine WBC < 12 G/I, wahrend 103 Patienten
(40%) eine WBC-Zahl > 12 G/I aufwiesen. Ein signifikanter Einfluss der praoperativen
Leukozytenzahl auf das OS konnte nicht nachgewiesen werden. Die Patienten mit einer
praoperativen WBC-Zahl < 12 G/l erreichten einen mOS von 16 Monaten (95% ClI 14,1-
17,9) im Vergleich zu einem mOS von 15 Monaten (95% CI 10,9-19,1) bei Patienten mit
einer praoperativen WBC-Zahl > 12 G/l (p = 0,7).

Der mediane CRP-Wert vor geplanter Operation betrug 0,9 mg/L (IQR 0,4-2,7). Insgesamt
zeigten 199 Patienten (77%) einen praoperativen CRP-Wert von < 3 mg/L, wahrend 58
Patienten (23%) einen CRP-Wert von = 3 mg/L aufwiesen. Auch fur den CRP-Wert konnte
kein signifikanter Einfluss auf das OS der Glioblastom-Patienten gezeigt werden.
Patienten mit einem préaoperativen CRP < 3 mg/L erreichten ein mOS von 16 Monaten
(95% CI 14,1-17,9) im Vergleich zu einem mOS von 12 Monaten (95% CI 9,2-14,8) bei
Patienten mit einem praoperativen CRP =23 mg/L (p = 0,1).

T T
72 96
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3.3 Das Verhaltnis der Erythrozytenverteilungsbreite zur Thrombozytenzahl

Die mediane préaoperative RPR, berechnet als das Verhaltnis von RDW zu
Thrombozytenzahl, betrug 0,053 (IQR 0,04-0,06). Mit einer Sensitivitat von 71% und einer
Spezifitat von 52%, zeigte die ROC-Kurve einen optimalen Grenzwert fir die RPR von
0,05 (AUC 0,62; p = 0,002, 95% CI 0,54-0,69). Diesbeziglich prasentierten sich
praoperativ 101 Patienten (39%) mit einer pradoperativen RPR von < 0,05 und 156
Patienten (61%) mit einer RPR von = 0,05. Bei der Patientengruppe mit einer
praoperativen RPR von < 0,05 zeigte sich ein mOS von 20 Monaten (95% CI 17,9-22,1).
Dies ist signifikant héher im Vergleich zu dem mOS von 13 Monaten (95% CI 10,9-15,1)
bei Patienten mit praoperativem RPR = 0,05 (p <0,0001; Fig. 2). Die Tabelle 2 zeigt die
Verteilung etablierter Pradiktoren fiir das OS mit Glioblastom-Patienten in den jeweiligen
Gruppen, nachdem die Patientenkohorte basierend auf dem ermittelten RPR-Grenzwert

aufgeteilt wurde.

Tab. 3: Verteilung etablierter Pradiktoren fur das OS nach Aufteilung der Patientencohorte
nach RPR

RPR <0.05 (n=101)  RPR 2 0.05 (n=156)

Medianer Alter (IQR) 58 (51-68) 66 (57-73) p<0.0001
praoperative KPS = 95 (94%) 149 (96%) p=0.8

70

Vollstandige 75 (74%) 101 (65%) p=0.1
Resektion

MGMT-Status- 52 (52%) * 90 (59%) ** p=0.3

nicht methyliert
postoperative PMV 4 (4%) 14 (9%) p=0.1

(>24h)

* Informationen fehlen bei 1 Patienten (1%). ** Informationen fehlen bei 4 Patienten (3%)
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Abb.3: Korrelation der praoperativen RPR mit dem OS

3.4 Multivariate Uberlebensanalyse

Um praoperativen erfassbare unabhéngigen Pradiktoren fir das OS bei Patienten mit
Glioblastom zu identifizieren, wurde eine multivariate Uberlebensanalyse durchgefiihrt.
Dabei konnten die bekannte Variable "Alter = 65 Jahre" (p < 0,0001, HR 2,2, 95% CI 1,6-
2,9) zusammen mit dem Verhaltnis aus RDW zur Thrombozytenzahl "RPR > 0,05" (p =
0,037, HR 1,4, 95% CI 1.1-1.8) als signifikante und unabhangige praoperative Pradiktoren
fur ein schlechtes Gesamttiberleben nachgewiesen werden.
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4. Diskussion

4.1 Wissenschatftliche Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte die prognostische Wertigkeit des Verhaltnisses der
Erythrozytenverteilungsbreite zur Thrombozytenzahl fir das Gesamtuberleben bei
Glioblastom-Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass eine RPR > 0,05 mit einem
signifikant schlechteren OS verbunden ist.

Das Glioblastom ist aufgrund seines sehr aggressiven Wachstumsverhaltens — trotz aller
Bemuhungen — immer noch mit einer schlechten Prognose und einer grof3en Belastung
fur den Patienten selbst und die Angehdrigen verbunden (Brodelt et al., 2015, Davis et
al., 2016). Daher ist es von zentraler Bedeutung bei Diagnosestellung mdgliche
Therapieoptionen und deren voraussichtlichen Nutzen und deren Risiken prazise
abzuwagen. Daher erscheint die Suche nach prognostischen Faktoren, die einen Einfluss
auf das Uberleben der Glioblastom-Patienten haben, umso wichtiger und ist daher seit
Jahren Gegenstand der Forschung.

Einige Faktoren wie das Alter, der KPS, das Ausmald der Resektion, der MGMT-Status
und PMV sind bereits etablierte Pradiktoren in der Glioblastom-Forschung (Lacroix et
al.,2001, Jeremic et al., 2003, Stupp et al., 2005, Schuss et al., 2020). Viele dieser
Faktoren beziehen sich allerdings auf Informationen, die erst postoperativ oder nach einer
Tumorbiopsie gewonnen werden. Deshalb konzentrieren sich aktuelle Studien auch
vermehrt auf Faktoren, die schon vor einer Operation bestimmt werden kénnen
(Rockmann et al., 2007, Auezova et al., 2016, Kaisman-Elbaz et al., 2019). Hierunter
scheinen vor allem auch Entziindungsparameter eine Rolle zu spielen. Ein besonderes
Augenmerk wird dabei auch auf Entzindungsparameter gelegt, da bereits viele Studien
einen Zusammenhang von chronisch-inflammatorischen Prozessen mit der Entstehung
oder dem Voranschreiten von Tumorerkrankungen beschrieben haben (Hao et. al., 2019,
Wang et al., 2019, Schneider et. al, 2021). Diese Prozesse scheinen vor allem in der
nahen Umgebung um den Tumor eine ausschlaggebende Rolle in der Stimulation von
Tumorwachstumsprozessen, in der Angiogenese und der Infiltration von Tumorzellen zu

spielen (Grivennikov et. al, 2010).
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Da das Glioblastom nicht dazu neigt, Metastasen aul3erhalb des zentralen
Nervensystems zu bilden, ist die Annahme einer Korrelation und Interaktion zwischen der
systemischen und der lokalen Entziindung beim Glioblastom zun&chst nicht ganz
nachvollziehbar. Dennoch haben diese Bemihungen und auch Erfahrungen mit anderen
Tumorerkrankungen zur Identifikation einiger hamatologischer Prognoseparameter
gefuhrt. Durch die im Rahmen einer kostenginstigen und routinemalfig erhobenen
praoperativen Blutuntersuchung erhobenen Parameter kbnnen Risikopatienten besser
identifiziert werden und der Fokus auf die damit einhergehenden speziellen
Anforderungen in der Therapie gelegt werden.

Die RDW ist bereits bei anderen Erkrankungen ein etablierter Biomarker, um die Mortalitat
vorauszusagen (Salvagno et al., 2015). Allerdings sind die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen nicht gut verstanden.

Dennoch bleibt die pradiktive Fahigkeit der RDW, zum Beispiel bei kardialen
Erkrankungen unbestritten (Horne et al., 2012). Die RDW hat sich auch als Prognostiker
bei einer Vielzahl von Krebsarten erwiesen (Koma et al., 2013, Zhao et al., 2016, Yazici
et al., 2017, Zhang et al., 2018, Pedrazzani et al., 2020). Wahrend die RDW bereits
prognostischen Wert bei der Vorhersage des Gesamtiberlebens bei Patienten mit
Glioblastom erlangt hat (Auezova et al., 2016, Kaisman-Elbaz et al., 2019), erfahrt das
daraus gebildete Verhaltnis zusammen mit der Thrombozytenzahl, die RPR nun ebenfalls
zunehmendes Interesse, bisher aber nur bei anderen Erkrankungen (Chen et al., 2013,
Taefi et. al, 2015, Takeuchi et al., 2019, Bilgin et al., 2019, Li et al., 2019, Ge et al., 2020).
Die Thrombozytenzahl fir sich genommen ist nur von unbestandigem pradiktivem Wert.
Dies liegt daran, dass die Normalverteilung der Thrombozytenzahl einen Bereich und
keinen Cut-off-Wert ist, sodass die individuell angepassten Cut-off-Werte in den einzelnen
Studien nicht vergleichbar sind. Beim Glioblastom wurde bisher ein Anstieg der
Thrombozytenzahl als unglnstiges prognostisches Merkmal angenommen (Rockmann et
al., 2007). Dies kann in Elnklang gebracht werden mit der Beobachtung bei den meisten
soliden Tumoren, dass die erhohte Thrombozytenzahl eine entscheidende Rolle bei der
Progression und Metastasierung spielt (Ji et al., 2015, Liu et al., 2020, Lucotti et al., 2020).
Als zugrundeliegende Mechanismen werden sowohl der Schutz zirkulierender
Tumorzellen vor Angriffen des Immunsystems als auch die Unterstiitzung der Proliferation

von Tumorzellen vermutet (Buergy et al., 2012). Allerdings unterscheidet sich das
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Glioblastom von anderen soliden Tumoren durch die geringe bis nahezu fehlende
Haufigkeit systemisch zirkulierender Tumorzellen, was diese Argumentation beztiglich der
Thrombozytenzahl eher schwierig zu begriinden macht. In der vorliegenden Studie
wiesen Patienten mit einer erhdhten praoperativen Thrombozytenzahl ein besseres OS
auf als Patienten mit einer erniedrigten Zahl. DarUber hinaus zeigt die vorliegende Studie
einen Uberlebensvorteil fir die Gruppe mit einem niedrigen Verhaltnis von RDW zu
Thrombozyten, der RPR, die absolute Zahlen verwendet und somit aus jeder Routine-
Blutuntersuchung abgeleitet werden kann. Die RPR wurde erstmals zur Vorhersage der
hepatischen Fibrose bei Hepatitis eingefihrt (Chen et al.,, 2013). Obwohl der
pathophysiologische Hintergrund des Entziindungsmarkers RPR unklar bleibt, dient seine
Erhdhung der Wahrscheinlichkeit eines erhéhten RDW und einer erniedrigten
Thrombozytenzahl. Der Vorteil in Bezug auf die Thrombozytenzahl ist sicherlich die
Verwendung der Zahl ohne vorherige Cut-Off-Begrenzung. In der vorliegenden
Patientenkohorte scheinen jedoch unspezifische Entziindungsmarker wie CRP und die
WBC nicht zur praoperativen prognostischen Beurteilung geeignet zu sein. Dies mag zum
einen an der Unspezifitdit dieser Marker liegen, zum anderen an den moglichen
Anpassungen vor einer (semi-)elektiven Operation: Neben der praoperativen Abklarung
einer moglichen Infektion ist hier auch die Gabe von Glukokortikoiden bei Glioblastom-
Patienten zu nennen.

Obwohl der genaue Mechanismus noch unklar ist, weist die vorliegende Studie erstmals
auf einen maoglichen prognostischen Wert des Entzindungsmarkers RPR bei

Glioblastom-Patienten hin.

4.2 Limitationen

Die Studie ist durch ihre retrospektive Natur limitiert. Weitere Limitationen sind, wie oben
erwahnt, die Verwendung von individuellen Cut-off-Werten und das Risiko einer Deviation
von der  dokumentierten praoperativen Laborwerten im Fall einer
Thrombozytentransfusion im Rahmen einer semielektiven Glioblastom-Operation. Des
Weiteren wurden in unserer Studie ausschliel3lich praoperative Laborparameter

analysiert.
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5. Zusammenfassung

Glioblastome haben trotz adaquater Therapie, bestehend aus maximal maoglicher
Resektion mit kombinierter Radiochemotherapie sowie adjuvanter Temozolomid-
Therapie, sowie intensiver klinischer Forschung nach wie vor eine schlechte Prognose.
Eine friihzeitige und zuverlassige Prognose des Uberlebens, vorzugsweise vor einer
Operation, ist von grof3ter Relevanz. Parameter, die bei der routinemaligen praoperativen
laborchemischen Untersuchung erhoben werden, konnen zu einem frihestmadglichen
Zeitpunkt Einblicke in den individuellen Bedarf und den voraussichtlichen
Behandlungsnutzen ermdglichen. Ziel der vorliegenden Studie war es daher, die
prognostische Bedeutung praoperativer Routinelaborwerte bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastom zu analysieren.

Im Neuroonkologischen Zentrum des Universitatsklinikums Bonn wurden zwischen 2014
und 2019 257 Patienten einer operativen Therapie eines neu diagnostizierten
Glioblastoms unterzogen. Praoperative Routine-Laborwerte einschlief3lich der RDW und
der Thrombozytenzahl wurden Uberprift. Nach Berechnung der RPR wurde eine
statistische Korrelation dieser Ratio mit dem OS durchgefiihrt. Patienten mit einem
praoperativen RPR < 0,05 wiesen ein mOS von 20 Monaten auf, welches damit signifikant
héher war als das mOS von 13 Monaten bei Patienten mit einem praoperativen RPR =
0,05 (p <0,0001).

Bei dieser Studie wurde zum ersten Mal das Verhaltnis von Erythrozytenverteilungsbreite
zur Thrombozytenzahl bei Patienten mit Glioblastom analysiert. Es zeigte sich, dass ein
praoperativ erhéhtes Verhaltnis von Erythrozytenverteilungsbreite zur Thrombozytenzahl
vor einer Glioblastom-Operation, ein unabhangiger Préadiktor flr ein schlechtes

Gesamtiberleben ist.
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