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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung
1.1.1 Hintergrund zum Glioblastom

Glioblastome gehtren zu den aggressivsten primaren malignen Hirntumoren bei
Erwachsenen (Ostrom et al. 2020) und machen etwa 15 % aller primé&ren Hirntumoren
aus (McNeill 2016). Sie sind durch ein invasives Wachstum, eine hohe Zellteilungsrate
und eine schnelle Ausbreitung im Gehirn charakterisiert. Glioblastomzellen kénnen sich
zu funktionalen Netzwerken organisieren und miteinander kommunizieren (Osswald et
al. 2015). Diese Netzwerke, &hnlich wie in der Soziologie, spielen eine entscheidende
Rolle fur das Wachstum und die Widerstandsfahigkeit dieser Tumoren. Bei
Glioblastomen bilden sich solche Netzwerke Uber interzellulare Strukturen wie ,tumor
microtubes® und ,tunneling nanotubes®. Diese Netzwerke fordern das Tumorwachstum

und die Resistenz gegenuber Standardtherapien (Venkataramani et al. 2022).

Das Glioblastom erfordert einen multimodalen Therapieansatz, bestehend aus
chirurgischer Resektion sowie adjuvanter Strahlen- und Chemotherapie, wobei die
Operation als bedeutendster prognostischer Faktor gilt (Li et al. 2016). Die chirurgische
Behandlung, insbesondere die vollstandige Resektion des Tumors, ist von
entscheidender Bedeutung fur die Prognose, und die intraoperative Zuhilfenahme des
Fluoreszenzfarbstoffes 5-ALA (5-Aminolavulinsaure) hat sich als hilfreiches Werkzeug
erwiesen. Die 5-ALA-Fluoreszenztechnik, die durch selektive Anreicherung des
Farbstoffs in Tumorzellen eine bessere intraoperative Visualisierung erméglicht, wurde
zuerst von Stummer et al. etabliert und hat das Ausmalfi der Tumorresektion signifikant

verbessert (Stummer et al. 2006).

Nach der Operation folgt die Chemotherapie, die Ublicherweise mit Temozolomid (TMZ)
durchgefthrt wird, dem Standard-Chemotherapeutikum fur Glioblastome (Stupp et al.
2005). Die Kombination von TMZ mit Strahlentherapie, bekannt als Stupp-Protokoll, hat
die Prognose fur Patienten signifikant verbessert, indem es eine effektivere

postoperative Behandlung als die zuvor alleinig angewandte Radiotherapie bietet.



In  den letzten  Jahren hat die  Kombinationstherapie  mit CCNU
(Chloroethylcyclohexylnitrosourea) im Rahmen der CeTeG-Studie eine neue
Therapieoption fur Patienten mit O-6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)-

methylierten Glioblastomen aufgezeigt (Herrlinger et al. 2019).

Trotz moderner Therapieoptionen bleibt die Prognose fir Patienten mit einem
Glioblastom schlecht, mit einem medianen progressionsfreien Uberleben (PFS,
progression-free survival) von 7 Monaten (Clarke et al. 2010) und einem medianen

Gesamtuberleben (OS, overall survival) von 12 bis 18 Monaten (Zhao et al. 2019).
1.1.2 Zerebellare vs. supratentorielle Glioblastome

Wahrend die meisten Glioblastome supratentoriell lokalisiert sind, sind zerebelléare
Glioblastome &ufRRerst selten und machen 0,4-3,4 % der Falle aus (Babu et al. 2013,
Tsung et al. 2011). Die anatomische Lage in der hinteren Schadelgrube kénnte etwa mit
einem erhohten Risiko fur Komplikationen wie Hydrozephalus durch einen schnellen
Liguoraufstau verbunden sein. Diese Komplikationen kénnten den klinischen Verlauf
negativ beeinflussen und zu einer héheren Morbiditat und Mortalitat fihren. Zudem stellt

die Nahe zum Hirnstamm eine besondere Herausforderung dar.

Aufgrund der Seltenheit gibt es nur begrenzte Daten zur Prognose und Behandlung der
zerebellaren Glioblastome. Die zu Verfiigung stehenden retrospektiven Studien basieren
meist auf alteren Datensatzen mit zudem variierenden Behandlungsstrategien, was die
Konsistenz der Ergebnisse beeintrachtigt (Levine et al. 1987, Adams et al. 2013,
Jeswani et al. 2013, Takahashi et al. 2014).

1.1.3 Zielsetzung der Arbeit

Angesichts der Seltenheit zerebellarer Glioblastome fehlen belastbare Daten zu deren
Uberlebensraten und prognostischen Faktoren. Das Ziel dieser Arbeit war es daher,
eine differenzielle Uberlebensanalyse hinsichtlich PFS und OS fiir Patienten mit
zerebellaren im Vergleich zu Patienten mit supratentoriellen Glioblastomen
durchzufihren. Zusétzlich wurde eine systematische Literaturrecherche erganzt, um die
bereits publizierten Uberlebensdaten fir Patienten mit zerebellarem Glioblastom zu

erfassen und deren Ergebnisse in einen breiteren Kontext zu stellen.



1.2 Material und Methoden
1.2.1 Patientenkohorte

In diese Studie wurden alle Patienten im Alter von 18 Jahren oder &lter eingeschlossen,
die zwischen 2009 und 2020 in unserer Klinik an einem neu diagnostiziertem
zerebellaren Glioblastom operiert worden waren. Die Patientendaten wurden
retrospektiv in eine elektronische Datenbank (SPSS, Version 27, IBM Corp., Armonk,
NY) eingetragen. Die Studie folgte den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und

wurde von der Ethikkomission des Universitatsklinikums Bonn (228/19) genehmigt.

Zu den erfassten Daten gehorten demographische Informationen der Patienten, der IDH
(Isocitrat-Dehydrogenase)-Status, der MGMT-Promoter-Methylierungsstatus sowie der
neurologische Funktionsstatus, gemessen anhand des Karnofsky-Performance-Statuses
(KPS) bei Aufnahme. Die Behandlungsempfehlungen, einschliel3lich des Umfangs der
neurochirurgischen Intervention und der postoperativen Versorgung, wurden durch das
interdisziplinare Tumorboard getroffen (Schafer et al. 2021). Das Tumorvolumen wurde
volumetrisch anhand von T1-MRT-Aufnahmen mit Kontrastverstarkung bewertet. Das
Resektionsausmal} (extent of resection, EOR) wurde anhand von MRT-Scans mit 3,0-

Tesla innerhalb von 72 Stunden nach der Operation bestimmt.
1.2.2 Operative Eingriffe und Therapien

Jeder Fall wurde zusatzlich hinsichtlich der operativen Behandlung evaluiert. Eine
vollstandige Resektion (GTR, gros-total resection) wurde definiert als die Entfernung von
mehr als 95 % des kontrastverstarkenden Tumorgewebes, wahrend eine subtotale
Resektion (STR, sub-total resection) als weniger als 95 % definiert wurde (Shonka and
Aizenberg 2017, Schneider et al. 2019). Patienten mit subtotaler oder partieller
Resektion, Biopsien oder Tumorinfiltration in den Hirnstamm wurden aufgrund der
bekannten schlechteren Prognose ausgeschlossen (Kreth et al. 2013, Simpson et al.
1993, Weber et al. 2006). Zuséatzlich wurden Daten zur Verwendung der 5-

Aminolavulinsdure-gesteuerte Chirurgie erhoben.



Als postoperative Komplikation galt jedes unerwiinschte Ereignis, das innerhalb von 30
Tagen nach der initialen Glioblastomresektion auftrat und eine weitere Intervention

und/oder Operation erforderte.

Nach der histopathologischen Bestatigung eines Glioblastoms wurde der MGMT-
Promoter-Methylierungsstatus mittels Pyrosequenzierung und kombinierter Bisulfit-
Restriktionsanalyse ermittelt (Mikeska et al. 2007). Die Tumorklassifikation erfolgte
gemal den WHO-Kriterien von 2016.

Im Jahr 2021 wurden die WHO-Kriterien fur die Klassifikation von ZNS-Tumoren
aktualisiert (Louis et al. 2021), was erhebliche Veranderungen in der Einteilung von
Gliomen mit sich brachte. Eine der wichtigsten Neuerungen ist die Unterscheidung
zwischen IDH-mutierten und IDH-Wildtyp-Tumoren. Diffuse Astrozytome ohne IDH-
Mutationen werden nun als IDH-Wildtyp klassifiziert und entsprechend der WHO-
Klassifikation automatisch als ZNS WHO Grad 4 eingestuft, wenn sie bestimmte
aggressive molekulare oder histopathologische Merkmale aufweisen. Diese Merkmale
umfassen unter anderem eine MikrogefaR3proliferation oder Nekrose sowie genetische
Veranderungen wie Telomerase Reverse-Transcriptase (TERT)-Promotermutationen,
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-Amplifikation oder spezifische
chromosomale Veranderungen. Tumore mit diesen Eigenschaften werden gemalR der
Klassifikation als Glioblastome definiert. IDH-mutierte Tumoren hingegen werden in der
neuen ZNS WHO-KIlassifikation 2021 nicht mehr als Glioblastome betrachtet, sondern
als Astrozytome mit IDH-Mutation eingestuft. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit bei

der Reklassifizierung der Patienten gemaf? den neuen Kriterien bertcksichtigt.

Postoperative Therapieschemata folgten, sofern der Patient fir eine adjuvante
Behandlung geeignet war, entweder dem Stupp-Protokoll (Stupp et al. 2005) oder dem
CeTeG-Protokoll (Herrlinger et al. 2019).

In dieser Arbeit wurde die Tumorprogression entsprechend den modifizierten RANO-
Kriterien definiert (Wen et al. 2010).

Das OS wurde ab dem Datum der Glioblastom-Operation bis zum Tod des Patienten
berechnet. Das PFS wurde als der Zeitraum von der Glioblastom-Operation bis zum

Zeitpunkt des radiologischen Fortschreitens der Krankheit definiert (Zeyen et al. 2023).
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1.2.3 Matched-Pair-Analyse

Zum Vergleich der Uberlebensraten zwischen den Patienten mit zerebellaren und
supratentoriellen Glioblastomen wurde eine supratentorielle Kohorte von 205 Patienten
hinzugezogen, die im Zeitraum zwischen 2013 und 2018 operativ versorgt worden
waren. Mithilfe der Software R (Version 4.2.3) wurde ein 1:4-Matching durchgefthrt, bei
dem die Patienten mit zerebellaren Glioblastomen einer Gruppe von Patienten mit
supratentoriellen Glioblastomen zugeordnet wurden. Als Matching-Variablen wurden
bekannte prognostisch relevante Faktoren der Glioblastomerkrankung verwendet (Li et
al. 2016, McGirt et al. 2009, Radke et al. 2019, Smrdel et al. 2016). Zu diesen Faktoren
zahlten das Alter der Patienten, der KPS bei Aufnahme, der EOR und der MGMT-

Promoter-Methylierungsstatus. Der Matching-Prozess ist in Abbildung 1 dargestellt.

_ Patienten mit zerebelldrem Glioblastom

A |||2|3453|7|a B Alter ﬂné
: |
C Matched-Pair-Analyse 5
‘é vs Preop KPS ||| . .
= 5
T ;
MGMT . [
=N
@ ) ) ; ]
;_Ea Patienten mit zerebelldrem Glioblastom EOR E - - 8 Alle
g Lrlzfsfafsfefr]e] i ® Matched
3 J
] T T T
& 0.0 0.5 o4 15

Cc

Patienten mit supratent. Glioblastom Zerebellire @, a o o
Glioblastome = o

Supratent. oo [s3
Glioblastome X'} o @ o

nicht
gematched
[ T T T 1

00 02 04 0.6 08
Fropensity Score

Matching
accordance

niedrig

Y

Abb. 1: Darstellung des Matching-Verfahrens zwischen Patienten mit zerebellaren und
supratentoriellen Glioblastomen

(A) Die vergleichende Matched-Pair-Analyse im Verhaltnis 1:4 identifiziert 32 von 205
Patienten mit supratentoriellen Glioblastomen, die individuell auf die vorliegende Serie
von acht Patienten mit zerebellaren Glioblastomen abgestimmt sind. Die Heatmap stellt
eine farbcodierte lllustration des Matching-Prozederes dar, bei der supratentorielle
Glioblastome anhand von Alter bei Aufnahme, KPS bei Aufnahme, EOR und MGMT-
Promoter-Methylierungsstatus den  zerebellaren  Glioblastom-Fallen  individuell
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zugeordnet wurden. Dabei wird eine hohe Ubereinstimmung (,Matching accordance®)
der gematchten supratentoriellen Patienten dargestellt, was die Qualitat des Matching-
Prozesses unterstreicht.

(B) Die Visualisierung der mittleren Unterschiede zwischen der zerebellaren und
supratentoriellen Kohorte (lila reprasentiert alle Patienten mit supratentoriellen
Glioblastomen, schwarz die supratentoriellen Patienten nach dem Matching).

(C) Darstellung der Propensity Scores fur die gematchte supratentorielle Kohorte, die
nicht gematchten Patienten mit supratentoriellen Glioblastomen sowie die zerebellare
Kohorte.

1.2.4 Statistik

Im Rahmen der statistischen Analyse wurden das OS und das PFS mithilfe der Kaplan-
Meier-Methode berechnet. Der Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test wurde verwendet, um die

Uberlebenskurven zwischen den verschiedenen Patientengruppen zu vergleichen.

Fur den Vergleich kategorialer Variablen wurde der Fisher's Exact Test eingesetzt,
wahrend kontinuierliche Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert wurden. Zur
Uberprifung der statistischen Signifikanz wurde ein p-Wert von < 0,05 als
Schwellenwert verwendet. Alle statistischen Analysen wurden unter Verwendung der
Software SPSS (Version 27, IBM Corp., Armonk, NY) durchgefihrt.

1.2.5 Systematische Literaturrecherche

Zur Untersuchung der Uberlebensraten bei zerebellaren Glioblastomen wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Dafir wurden die Datenbanken PubMed
und Cochrane Library durchsucht, wobei Publikationen aus den Jahren 2005 bis 2023
berucksichtigt wurden. Die Literaturrecherche folgte den PRISMA-Richtlinien (Page et
al. 2021), um eine strukturierte und transparente Vorgehensweise zu gewahrleisten. Es
wurden die Schlagworter ,zerebellares Glioblastom®, ,hintere Schadelgrube
Glioblastom® und ,infratentorielles Glioblastom“ verwendet. Die finale Suche wurde am
31. Dezember 2023 abgeschlossen.

In der ersten Phase der Sichtung wurden Titel und Abstracts der gefundenen Artikel auf
ihre Relevanz fur die Fragestellung der Studie gepruft. Relevante Volltexte wurden
anschlieend flr eine detaillierte Analyse herangezogen. Zwei unabhangige Autoren

(PS und MS) uUberpriften den Inhalt der ausgewdahlten Artikel, um eine umfassende
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Auswertung sicherzustellen. Zusatzlich wurden die Referenzlisten der identifizierten
Artikel auf weitere relevante Studien untersucht, die innerhalb des definierten Zeitraums
veroffentlicht wurden. Es wurden nur Artikel in englischer oder deutscher Sprache
bericksichtigt.

In die Analyse wurden Studien aufgenommen, die individuelle Patientendaten zur
Behandlung von Patienten mit zerebellaren Glioblastomen enthielten. Studien, die sich
ausschliel3lich auf padiatrische Patienten konzentrierten oder zerebellare Glioblastome
mit supratentoriellen Anteilen und/oder Hirnstammbeteiligung behandelten, wurden

ausgeschlossen.

Falls verfugbar, wurden aus den qualifizierten Artikeln die folgenden Daten extrahiert:
Studiendesign, Anzahl der Patienten mit zerebellarem Glioblastom, praoperative KPS-
Werte, EOR, histopathologische Merkmale, PFS und OS. Nicht alle Studien lieferten
vollstdndige Informationen zu allen genannten Parametern. Studien, die unzureichende
Uberlebensdaten lieferten, wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die
Datenerhebung und -validierung erfolgte unabhéngig durch zwei Autoren (PS und MS),

wobei keine Unstimmigkeiten auftraten.
1.3 Ergebnisse
1.3.1 Patienten- und Tumorcharakteritika

Insgesamt wurden acht Patienten mit zerebellaren Glioblastomen im Zeitraum von 2009
bis 2020 in unserer Klinik operativ behandelt. Die individuellen Patientendaten der

Kohorte sind in Tabelle 1 aufgefihrt.
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Tab. 1: Patientencharakteristika in der vorliegenden Serie von Patienten mit
zerebellarem Glioblastom.

Die Tabelle bietet eine detaillierte Ubersicht der individuellen Patientendaten und deren
Behandlungsergebnisse. Werte reprasentieren die Anzahl der Patienten, sofern nicht
anders angegeben.

* fur MGMT-Promoter: *-', unmethyliert; ‘+’ methyliert.
** wt - Wildtyp, mut - Mutation.

*** nicht verfigbar (not available).

Fall | Alter KPS  bei Tur_norlokali EOR | MGMT* IDH-Status | PFS (O

Nr. | (Jahre) | Aufnahme | sation (wt/mut)** | (Monate) | (Monate)
1 78 80 Hemisphare | GTR | - nax** 4 4

2 63 60 Hemisphare | GTR | + wit 12 20

3 35 80 Hemisphare | GTR | + wit 17 23

4 76 60 Hemisphare | GTR | + wit 3 3

5 70 70 Hemisphare | GTR | + wit 11 31

6 30 70 Vermis GTR wit 7 49

7 76 60 Hemisphare | STR | + wit 1 1

8 67 40 Hemisphare | GTR wit 1 1

Das mediane Alter am Tag der Operation lag bei 70 Jahren (IQR 64-76 Jahre).

Die Analyse des Resektionsausmal3es bei Patienten mit zerebellarem Glioblastom
ergab, dass 7 von 8 Patienten (88 %) eine GTR erreichten, wahrend bei einem
Patienten (12 %) eine STR durchgefihrt wurde. Das mediane préaoperative
Tumorvolumen in dieser Kohorte betrug 14,5 cm3 (IQR 10-30,25 cm?). In 7 von 8 Féllen
(88 %) waren die Tumoren in den Kleinhirnhemisphéren lokalisiert, wahrend ein Patient
(12 %) einen Tumor in der Vermis aufwies. In keinem Fall wurde eine leptomeningeale
Aussaat festgestellt. In 3 von 8 Fallen (38 %) wurde eine 5-ALA-gestitzte Resektion
durchgefuhrt. Postoperative Behandlungsdaten waren in 6 der 8 Patienten (75 %)
verfugbar, wobei 5 Patienten (63 %) nach dem Stupp-Protokoll behandelt wurden. Ein
Patient (12 %) starb frih postoperativ an den Folgen einer Hirnblutung und erhielt
demnach keine adjuvante Therapie. Es wurden keine weiteren relevanten chirurgischen

Komplikationen mit Einfluss auf die Prognose festgestellt.
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Von den 8 zerebellaren Glioblastom-Patienten wurden 5 gemald den neuen WHO-
Kriterien als Glioblastom, IDH-Wildtyp (ZNS WHO Grad 4, 2021) reklassifiziert. Die
molekularpathologische Analyse ergab, dass 5 Patienten (63 %) einen methylierten
MGMT-Promoter aufwiesen, wahrend bei den verbleibenden 3 Patienten (37 %) der

MGMT-Promoter nicht methyliert war.
1.3.2 Vergleich der supratentoriellen und zerebellaren Kohorten

Zur Untersuchung der Uberlebensunterschiede zwischen zerebellaren und
supratentoriellen Glioblastomen wurde eine Kohorte von 205 Patienten mit
supratentoriellen Glioblastomen zu Rate zogen. Um eine direkte Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten, wurde eine Matched-Pair-Analyse durchgefuhrt. Die acht Patienten mit
zerebellaren Glioblastomen wurden im Verhdltnis 1:4 mit einer Kontrollgruppe von 32
Patienten mit supratentoriellen Glioblastomen individuell nach in Methoden eingeflihrten

prognostisch relevanten Faktoren gematched.

Die Gruppencharakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Analyse zeigt, dass in den
untersuchten Parametern keine statistisch signifikanten Unterschiede vorliegen, was auf

ein gutes Matching-Ergebnis hinweist.

Fur die gematchte supratentorielle Patientenkohorte ergab die Analyse ein medianes
OS von 17 Monaten (95 % CI 14,4-18,6). Hinsichtlich der postoperativen Behandlung
wurden 53 % der supratentoriellen Glioblastom-Patienten nach dem Stupp-Protokoll
behandelt, 28 % erhielten das CeTeG-Regime, 9 % erhielten keine Chemotherapie und
9 % wurden innerhalb der ersten drei Monate nach der Tumorresektion palliativ
behandelt.
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Tab. 2: Vergleich der klinischen und chirurgischen Ergebnisse bei Patienten mit
zerebellarer und supratentorieller Tumorlokalisation.

Die Analyse zeigt, dass die Patienten gut gematched wurden und in den untersuchten

Parametern keine statistisch signifikanten Unterschiede vorliegen.

Werte reprasentieren die Anzahl der Patienten, sofern nicht anders angegeben.

Q- 7 Patienten aufgrund eines fehlenden IDH-Status.

ClI steht fur Konfidenzintervall (confidence interval).

(Monate, 95 % ClI)

Parameter Zerebellare Supratentorielle p-Wert
Lokalisation (n=8) Lokalisation n=32

Anzahl der Patienten 8 32

Medianes Alter (Jahre, IQR) | 70 (64-76) 66 (55-74) 0.22

Medianer KPS bei | 65 (60-70) 70 (60-80) 0.33

Aufnahme (IQR)

EOR (STR/GTR) 17 8/24 0.45

5-ALA-gestiutzte Resektion 3 (37.5) 20 (62.5) 0.25

IDH-Status (wt/mut) 7/-Q 32/0 -

MGMT-Promoter- 5 (62.5) 26 (81.5) 0.26

Methylierung

Medianes PFS | 8 (4-12) 7 (0-16) 0.2

(Monate, 95 % ClI)

Medianes OS | 18 (11-25) 23 (0-62) 0.63

Die Uberlebensanalyse zeigte, dass es keine signifikanten Unterschiede

in den

Uberlebensraten zwischen den beiden Gruppen gab. Abbildung 2A zeigt die Kaplan-

Meier-Analyse des OS. Das mediane OS fur Patienten mit zerebellaren Glioblastomen

lag bei 18 Monaten (95 % CI 11-25), wahrend es fir die hierzu gematchten
supratentoriellen Glioblastom-Patienten 23 Monate (95 % CIl 0-62) betrug (p=0,63).
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Abbildung 2B zeigt die Kaplan-Meier-Analyse des PFS, wobei kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Kohorten festgestellt wurde: 8 Monate (95 % Cl 4-12)
bei zerebellaren Glioblastomen im Vergleich zu 7 Monaten (95 % CI 0-16) bei

supratentoriellen Glioblastomen (p = 0,2).
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Abb. 2. Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens (A) und des progressionsfreien
Uberlebens (B) bei Patienten mit zerebellaren Glioblastomen und individuell
abgeglichenen supratentoriellen Glioblastom-Patienten.
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1.3.3 Literaturvergleich

Die Literaturrecherche Uber zerebellare Glioblastome fir den Zeitraum von 2005 bis
2023 ergab insgesamt 709 Artikel (Abbildung 4).
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Abb. 4. PRISMA-Flussdiagramm, dass die Suchstrategien sowohl der PubMed-Suche
(A) als auch der Cochrane Library (B) darstellt und eine zeitgendssische
Literaturiibersicht zur Uberlebensrate bei Patienten mit zerebellaren Glioblastomen
bietet.

Da die eindeutige Zuordnung von PFS und/oder OS zur spezifischen Patientenkohorte
das Haupt-Einschlusskriterium darstellte, wurden letztlich 10 Studien fur die
weiterfuhrende Datenanalyse ausgewahlt (Hong et al. 2018, Cho et al. 2019, Picart et al.
2018, Takahashi et al. 2014, Milinkovic et al. 2014, Gopalakrishnan et al. 2012, Utsuki et
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al. 2012, Broekman ML et al. 2009, Al-Barbarawi MM et al. 2009, Mattos JP et al. 2006).
Das mediane Alter der Patienten in diesen Studien lag bei 48,5 Jahren (IQR 46-52,2

Jahre). Die medianen OS-Werte variierten zwischen 7 und 21 Monaten.

Tab. 3: Systematische Literaturrecherche zu zerebellaren Glioblastomen.

Die analysierten Studien enthalten Angaben zu einer Reihe von Faktoren, darunter das
Durchschnittsalter der Patienten, KPS vor der Behandlung, EOR, der MGMT-Promoter-
Methylierungsstatus, sowie medianes PFS und medianes OS. Die Tabelle zeigt zudem
die Daten der eigenen Patientenkohorte im Vergleich zu den in der Literatur
vergffentlichten Studien. Werte reprasentieren die Anzahl der Patienten, sofern nicht

anders angegeben.

Patienten Durchschn

in weiterer ittlicher EOR Medianes |Medianes

Analyse Durchschnitts [KPS  vor|(STR/ PFS (O]
Erstautor (Jahr) enthalten |alter (Jahre) |OP GTR) |MGMT |(Monate) [(Monate)
Hong B et al. (2018) |6 48 na 3/3 |5 3 7
Cho HJ etal. (2019) |19 57 na na na na 21
Picart T et al. (2018) |14 53 na na/8 |3 4 8
Takahashi Y et al.
(2014) 9 56 68 na/2 |na na 9
Milinkovic VP et al.
(2014) 5 46 na na/2 |na 8 18
Gopalakrishnan CV et
al. (2012) 4 50 92 0/4 na 104 9
Utsuki S et al. (2012) |4 49 na 2/2 |na 8 20.5
Broekman ML et al.
(2009) 1 28 70 -/1 na 6 12
Al-Barbarawi MM et
al. (2009) 1 41 60 -1 na 14 15
Mattos JP et al.
(2006) 1 46 60 1/- na na 18
Eigene Serie (2023) |8 68.5 65 1/7 5 8 18
Gesamt 72 49.3 69 7/30 |13 8 15
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1.4 Diskussion

Zerebellare Glioblastome sind eine seltene Entitdt und treten nur in ca. 3 % aller
Glioblastomfalle bei Erwachsenen auf (Babu et al. 2013). Unsere Ergebnisse zeigen,
dass das mediane OS und das mediane PFS von Patienten mit zerebellaren
Glioblastomen im Vergleich zu supratentoriellen Glioblastomen &hnlich sind. Trotz der
Limitierung auf eine kleine Kohorte von acht Patienten verdeutlicht unsere Studie, dass

die Uberlebensraten der beiden Gruppen sich nicht signifikant unterscheiden.

Die Prognose bei Glioblastomen wird durch bekannte prognostische Parameter wie das
Alter der Patienten, den KPS bei Aufnahme, das EOR — wobei die beste Prognose bei
einer GTR besteht (Li et al. 2016; McGirt et al. 2009) —, und den MGMT-Promoter-
Methylierungsstatus (Smrdel et al. 2016) und den IDH-Status (Radke et al. 2019)
beeinflusst. Im Rahmen unserer Literaturrecherche weisen die in die Analyse
eingeschlossene  Studien  diskrepante Uberlebensraten  der  zerebellaren
Glioblastompatienten  auf. Eine retrospektive  monozentrische Studie von
Gopalakrishnan et al., die Daten von vier Patienten mit zerebellaren Glioblastomen
zwischen 2001 und 2011 umfasst, berichtete ein medianes OS von 9 Monaten
(Gopalakrishnan et al. 2012). Demgegenuber ergab eine retrospektive monozentrische
Studie von Milinkovic et al. (2014) bei einer Kohorte von funf Patienten, die zwischen
2002 und 2012 behandelt wurden, ein medianes OS von 18 Monaten flur Patienten mit
zerebellaren Glioblastomen. Solch inkonsistente Ergebnisse konnten teilweise auf
molekulare, histopathologische sowie klinische und chirurgische individuelle Merkmale
zurlckzufihren sein, die moglicherweise zu einem Selektionsbias in der sehr geringen
Anzahl an Patienten mit zerebellaren Glioblastomen fuhren. Dartber hinaus kdnnten die
Unterschiede in den Uberlebensraten auch auf die sich im Laufe der Zeit verandernden
Therapiestandards zurtickzufihren sein. Die Einfihrung neuerer Behandlungsansatze
wie das Stupp-Protokoll (Stupp et al. 2005), die CeTeG-Studie (Herrlinger et al. 2019)
und der Einsatz von 5-ALA (Stummer et al. 2006) haben die Behandlungsstrategien
weiterentwickelt und kdnnten die Unterschiede in den Ergebnissen erklaren. Daher ist
ein Vergleich der aktuellen Uberlebensdaten mit denen aus frilheren Zeitraumen (vor
30-50 Jahren) mdglicherweise nicht aussagekréftig wie auch von anderen Autoren

hervorgehoben wird (Jeswani et al. 2013; Takahashi et al. 2014).
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Bei der Bewertung chirurgischer Techniken und des ResektionsausmalRes mussen
anatomische und funktionelle Besonderheiten eines zerebellaren Tumors bericksichtigt
werden. Insbesondere birgt die Resektion in hochsensiblen Regionen wie dem Vermis,
den Kleinhirnstielen und den tiefen Kleinhirnkernen erhebliche Risiken. Diese Strukturen
sind unter anderem fur die motorische Koordination und kognitive Funktionen von
entscheidender Bedeutung, und eine Resektion kann zu schwerwiegenden negativen
Folgen fuhren. Eine Schadigung der Kleinhirnstiele und der tiefen Kleinhirnkerne kann
nach Gomes et al. (2021) zu umfassenden Veréanderungen der weil3en Substanz fuhren,
die Uber das Kleinhirn hinausreichen, einschlielich der Unterbrechung von
Verbindungen zu den zerebello-thalamo-kortikalen Bahnen, die eine wesentliche Rolle
in der motorischen Kontrolle und beim Lernen spielen. Besonders der obere
Kleinhirnstiel fungiert als priméarer efferenter Weg des Kleinhirns, und eine Schadigung
dieser Struktur ist mit erheblichen Beeintrachtigungen der motorischen Zeitsteuerung
und Lernprozesse verbunden. Zudem sind die Kleinhirnkerne nicht nur fir motorische
Ablaufe, sondern auch fir kognitive Prozesse von entscheidender Bedeutung (Rudolph
et al., 2023). Eine Resektion in diesen Bereichen kann daher zu umfassenden und
langfristigen Defiziten fihren, weshalb sie nur in absoluten Ausnahmeféllen in Betracht

gezogen werden sollte.

Da Komplikationen in der neurochirurgischen Behandlung eine wichtige Rolle spielen, ist
es entscheidend, die Ergebnisse in diesem Bereich nédher zu beleuchten. In unserer
Kohorte beobachteten wir einen Patienten mit zerebellarem Glioblastom (13 %), der
aufgrund einer postoperativen Blutung frihzeitig verstarb. In der Literatur gibt es nur
wenige Berichte Uber postoperative Komplikationen bei Operationen von zerebellaren
Glioblastomen. Unsere systematische Ubersicht ergab keine umfassende Analyse zu
Komplikationen, die speziell mit der Operation von zerebellaren Glioblastomen
verbunden sind. Es existieren jedoch Daten zu Komplikationen im Zusammenhang mit
Operationen in der hinteren Schadelgrube, wie zerebellares Odem, Hydrozephalus,
zerebellares Hamatom und zerebellarer Mutismus (Dubey et al. 2009). Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass umfassendere Studien und prazisere Datenanalysen notwendig
sind, um postoperative Komplikationen bei zerebellaren Glioblastomen besser zu
verstehen und damit die Versorgung und das Risikomanagement fir diese Patienten zu

optimieren.
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Dank des Propensity-Score-Matchings unter Verwendung gangiger prognostischer
Parameter konnte im Rahmen unserer Studie eine im Vergleich zu den vorhandenen
Studien zur prognostischen Wertigkeit zerebellarer Glioblastome robustere
vergleichende Uberlebensanalyse zwischen zerebellaren und supratentoriellen
Glioblastompatienten durchgefiihrt werden. So zeigte sich die OS-Rate unserer
Patientenkohorte mit zerebellaren Glioblastomen vergleichbar mit den neuesten
verfugbaren Daten anderer monozentrischer Studien. Die von Milinkovic et al. (2014)
berichtete Kohorte, die fiuinf Patienten umfasste, zeigte ein medianes OS von 18
Monaten. In der Patientenserie von Utsuki et al. (2012) wird bei 4 Patienten ein
medianes OS von 20,5 Monaten angegeben, und in der Serie von Cho et al. (2019)
entsprechend bei 19 Patienten ein medianes OS von 21 Monaten. Trotz Unterschiede in
den untersuchten Parametern, wie z. B. das durchschnittliche Alter der Patienten und
das EOR, zeigten diese drei Studien konsistente Daten Uber das mediane OS, die mit
den Ergebnissen unserer Patientenkohorte Ubereinstimmen. Obwohl nur wenige
Veroffentlichungen spezifische Daten zum PFS bei Patienten mit zerebellaren
Glioblastomen berichten, scheinen die vorhandenen Daten mit unserer Kohorte

ebenfalls vergleichbar zu sein, wie in Tabelle 3 dargestellt.

Somit deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass sich die Uberlebensraten von
Patienten mit zerebellaren Glioblastomen nicht signifikant von denen der
supratentoriellen Glioblastome unterscheiden. Dartber hinaus fehlen multizentrische
Studien, die eine valide Beurteilung des Uberlebens von Patienten mit zerebellaren
Glioblastomen ermoglichen, insbesondere unter Bericksichtigung moglicher

histologischer oder histochemischer Heterogenitat.

Unsere Studie weist einige Einschrankungen auf. Aufgrund des langen Zeitraums der
Datenerhebung sind einige histologische Proben aus der zerebellaren Kohorte nicht
mehr verfligbar, da bestimmte Proben aus dem Jahr 2009 stammen. Infolgedessen war
eine Reklassifizierung gemafl den WHO-Kriterien von 2021 fur alle acht Proben der
zerebellaren Glioblastome sowie eine weiterfihrende genetische Analyse im Rahmen
dieser Studie nicht moglich. Des Weiteren umfassten die statistische Datenerhebung
und Analyse nur eine kleine Patientenkohorte aus einer Institution und erfolgten

retrospektiv.
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Dennoch koénnte der Einsatz des Matched-Pair-Ansatzes dazu beitragen, einige
Storfaktoren im Vergleich mit supratentoriellen Glioblastomen zu minimieren. Dieser
Ansatz konnte die Grundlage fur die Entwicklung einer grof3 angelegten,
regionsubergreifenden Datenbank fir die weitere Analyse dieser seltenen Tumorentitat
bilden.

1.5 Zusammenfassung

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied im medianen OS
und im medianen PFS zwischen Patienten mit supratentoriellen und zerebellaren
Glioblastomen. Der Einsatz der Matched-Pair-Analyse in dieser Studie half dabei,
maogliche mit der kleinen Stichprobe verbundene Storfaktoren zu minimieren und eine
validere vergleichende Analyse beider Tumorlokalisationen im Hinblick auf ihre
prognostische Bedeutung zu ermdglichen. Kinftige multizentrische Studien sind
erforderlich, um die bisherigen Erkenntnisse in einem groRReren Patientenkollektiv zu

validieren.
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