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Zusammenfassung 
Hintergrund 
Das Glioblastom (GBM) ist bei Erwachsenen der häufigste maligne hirneigene Tumor 

mit schlechter Prognose und limitierten Behandlungsmöglichkeiten. Da GBMs selten 

über das Gehirn hinaus metastasieren, stellen lokale Verfahren wie Tumor Treating 

Fields (TTFields, Optune, Novo-TTF) eine vielversprechende Therapieoption dar. Die 

EF-14 Studie demonstrierte für die adjuvante Anwendung von TTFields beim 

primären Glioblastom einen Überlebensvorteil von 4,9 Monaten in Kombination mit 

Temozolomid (TMZ) im Vergleich zur TMZ-Monotherapie. Aufgrund dessen wurden 

TTFields bereits von der FDA als Behandlung für das primäre GBM zugelassen. 

Kongruent zu der Publikation von Glas et al., welche anhand einer Posthoc-Analyse 

der EF-14 Studie ein gehäuftes Auftreten von multifokalen Metastasen unter 

TTFields beschrieb, wurden ähnliche Beobachtungen an der Neurochirurgie Charité 

Universitätsmedizin Berlin gestellt. Als Folge wurde eine retrospektive und 

prospektive multizentrische Registerstudie initiiert, um die Therapieeffektivität in der 

Routineanwendung und das Metastasierungsmuster unter TTFields zu prüfen.  

  

Methodik 
Die vorliegende Monografie ist eine retrospektive Analyse von Patient:innen aus der 

Neurochirurgie der Universitätsmedizin Berlin mit primärem GBM. 36 Patient:innen 

wurden unter adjuvanter Therapie in Kombination mit TTFields im Vergleich zu 120 

Patient:innen ohne TTFields untersucht (Gruppe A). Von der Gruppe A analysierten 

wir zusätzlich 34 Patient:innen unter TTFields und 77 ohne TTFields, die nur CeTeG 

oder STUPP erhalten hatten (Gruppe B). Als primärer Endpunkt wurde das 

Metastasierungsmuster der beiden Gruppen miteinander verglichen und in einer 

multivariaten Analyse untersucht, ob es weitere Einflussfaktoren gab, die das 

Auftreten multifokaler Metastasen begünstigten. Sekundäre Endpunkte waren das 

Overall Survival (OS) und Progression-Free Survival (PFS) der Behandlungsarme im 

Vergleich, OS und PFS in Abhängigkeit vom MGMT-Methylierungsstatus sowie die 

Auswirkungen des Metastasierungsmusters auf das OS. 

 

Ergebnisse 
In beiden Gruppen traten signifikant häufiger multifokale Rezidive unter TTFields auf 

(Gruppe A 61,8% vs. 38,2%; P < 0,001, Gruppe B 62,5% vs. 37,5%; P = 0,002). 
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Zudem war die Behandlung mit TTFields der einzig signifikante Risikofaktor für das 

Auftreten multifokaler Metastasen (Gruppe A p = 0,02, Gruppe B p = 0,023). Ein 

multifokales Metastasierungsmuster hatte in keiner Gruppe eine signifikant negative 

Auswirkung auf das OS.  

 

Schlussfolgerung 
Diese Arbeit ist nach unserer Kenntnis bisher die größte, monozentrische 

Untersuchung zur Anwendung von TTFields beim GBM in der klinischen Praxis und 

zeigte in unseren Analysen, dass TTFields als einziger unabhängiger Einflussfaktor 

zum Auftreten multifokaler Metastasen beitrug. Weitere unabhängige, prospektiv 

randomisierte Studien sollten folgen, um die Hypothese zu bestätigen.  

 

Deklaration 
Keine Interessenskonflikte vorhanden  
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Abstract 
Background 
Glioblastoma multiforme (GBM) is the most lethal brain tumor in adults with poor 

prognosis and limited treatment options. Since GBMs rarely metastasize outside of 

the brain, local treatments such as Tumor Treating Fields (TTFields, Optune, Novo-

TTF) were investigated and showed promising results. The EF-14 trial demonstrated 

a survival benefit for patients with primary GBM, treated with adjuvant TTFields and 

Temozolomide (TMZ) of 4.9 months in comparison to TMZ alone. This led to the 

approval of TTFields for newly diagnosed GBMs in 2015. In a posthoc-analysis of the 

EF-14 trial, Glas et al. found a higher incidence of multifocal metastases with 

TTFields vs. TMZ alone. Similar observation had been made at the Department of 

Neurosurgery at Charité Universitaetsmedizin Berlin. As a result, we initiated a 

prospective and retrospective, multicentric registry to analyze the efficacy of TTFields 

in routine patient care and the progression patter of GBMs under TTFields.  

 

Methods 
This study is a retrospective analysis of patients with primary GBM from the 

Department of Neurosurgery at Charité Universitaetsmedizin Berlin diagnosed 

between 2015 and 2018. We included 36 patients who had undergone adjuvant 

therapy in combination with TTFields and 120 patients who had undergone adjuvant 

therapy without TTFields (group A). Additionally, we analyzed a subgroup of patients 

(group B) who had only received CeTeG or STUPP as adjuvant treatment in 

combination with TTFields in 34 patients and 77 patients without additional TTFields 

treatment. The primary endpoint was the comparison of progression pattern with and 

without TTFields. We also conducted a multivariate analysis of factors that could 

potentially have contributed to a multifocal progression pattern. Secondary endpoints 

were Overall Survival (OS) and Progression-Free Survival (PFS) between the 

treatment arms as well as OS and PFS according to MGMT-promotor-methylation 

status and the effects of progression patterns on OS. 

 

Results 
The results showed a significantly higher incidence of multifocal progression under 

TTFields in both groups (group A 61.8% vs. 38.2%; P < 0.001, group B 62.5% vs. 

37.5%; P = 0.002). Furthermore, TTFields was the only factor significantly 
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contributing to the higher incidence of multifocal progression between the treatment 

arms (group A p = 0.02, group B p = 0.023). However, there was no significant 

negative influence of multifocal recurrences on OS.  

 

Conclusion 
To our knowledge, this study is the largest, monocentric analysis of the use of 

TTFields in clinical practice. It demonstrated that TTFields seem to be the only 

independent factor contributing to multifocal recurrences. Subsequent prospective 

randomized trials should be initiated to confirm this hypothesis.  

 
Declaration 
No conflicts of interest 
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1. Einleitung 
1.1. Definition 

Das Glioblastom (GBM) ist bei Erwachsenen der aggressivste und häufigste maligne 

Tumor des zentralen Nervensystems (ZNS) (3). Laut der WHO-Klassifikation von 

Tumoren des ZNS von 2016 ist er histologisch definiert als WHO Grad IV Tumor 

ausgehend von den Astrozyten und gekennzeichnet durch Zellatypien, Nekrosen, 

Gefäßproliferate, erhöhte mitotische Aktivität, invasiv-destruierendem Wachstum und 

sind molekulargenetisch unterteilt in Isocitrat-Dehydrogenase (IDH1)-Wildtyp (ca. 

90% der Fälle) und IDH1-mutierten (ca. 10% der Fälle) GBMs (4, 5).  

 
1.2. Epidemiologie und Symptome 

GBMs sind verantwortlich für ca. 49,1% aller primär malignen ZNS-Tumoren und für 

58,4% aller Gliome (6). Laut des CBTRUS (The Central Brain Tumor Registry of the 

United States) Statistical Reports von 2014 – 2018 wiesen GBMs eine jährliche 

Inzidenz von 3,23 pro 100.000 Einwohner, mit einem 1,6 Mal höheren Auftreten in 

der männlichen Population auf (6). GBMs sind vor allem prävalent in der älteren 

Population, mit einem medianen Alter bei Erstdiagnose (ED) von 65 Jahren (6). 

GBMs können überall im Gehirn vorkommen, manifestieren sich jedoch am 

häufigsten im Temporal- und Frontallappen (7). Symptome sind vielfältig und 

abhängig von Tumorwachstum und Lokalisation. Häufige Symptome umfassen 

Kopfschmerzen, epileptische Anfälle, Wesensveränderungen, sensomotorische oder 

kognitive Defizite (8, 9). 

 

1.3 Risikofaktoren 

Die meisten GBMs weisen keine zugrundeliegenden Risikofaktoren auf, sind jedoch 

bei einigen genetische Erkrankungen mit einem häufigeren Auftreten assoziiert. 

Diese betreffen vor allem Patient:innen mit Neurofibromatose Typ I, Lynch-Syndrom 

und Li-Fraumeni-Syndrom (10, 11). Ein nicht genetischer Risikofaktor für das 

Auftreten eines GBM kann auf eine erhöhte Exposition mit ionisierter Strahlung 

zurückgeführt werden (12). 

 

1.4 Wichtige prognostische Faktoren 

Ein Bruchteil der GBMs (ca. 10%) weisen eine somatische IDH1-Mutation auf, die mit 

einem verbesserten Gesamtüberleben einhergeht (4, 6). Ein weiterer positiver 



 
 

12 

molekulargenetischer prognostischer Faktor ist eine Methylierung der O-6-

Methylguanine-DNA Methyltransferase (MGMT) Promotorregion (6). Die 

Methylierung dieser Promotorregion inhibiert die Transkription der DNA  

und nachfolgend die Translation des DNA-Reparaturenzyms MGMT (6). Es wird 

vermutet, dass die herabgesetzte MGMT-Aktivität, die Sensitivität des Tumors für 

alkylierende Substanzen wie z.B. Temozolomid erhöht (6, 13). Der MGMT-Status 

wird anhand des prozentualen Methylierungsgrades der Cytidin Phosphat Guanosin 

Dinukleotide (CpG) gemessen (14). Ca. 35-50% der GBMs sind MGMT methyliert 

und ca. 50-65% MGMT unmethyliert (15). Patient:innen mit MGMT methyliertem 

GBM wiesen unter Standardtherapie mit Radiotherapie und Temozolomid, ein 

medianes OS von 23,4 Monaten und Patient:innen mit MGMT unmethyliertem GBM 

ein medianes OS von 12,6 Monate auf (16). Adulte GBMs mit einer H3 K27M-

Mutation sind selten, jedoch mit einem Mittelliniengliom assoziiert und weisen eine 

schlechtere Prognose auf (17, 18). 

Bei den klinisch prognostischen Faktoren ist eine komplette Resektion (Gross Total 

Resection, GTR) mit Entfernung von > 98% des kontrastmittelaufnehmenden 

Tumors, ein niedriges Alter bei ED und ein hoher Karnofsky-Performance Status 

(KPS) mit einer besseren Überlebensprognose assoziiert (17, 19). 

GBMs mit einer IDH1-Mutation, einem methylierten MGMT-Promoter Status, 

fehlender H3 K27M-Mutation, hohem KPS, niedrigem Alter bei ED und nach GTR 

weisen demnach eine bessere Prognose auf als Tumore mit IDH1-WT, einem 

unmethylierten MGMT-Promoter Status, H3 K27M-Mutation, niedrigem KPS, hohem 

Alter bei ED und einer inkompletten Resektion (Subtotal Resection, STR) oder einer 

alleinigen Biopsie (Bx) (4, 6, 17-19). 

 

1.5. Gesamtüberleben  

Das mediane Gesamtüberleben ist mit ca. 16 Monaten und einem medianen 5-

Jahresüberleben von 6,8% sehr niedrig (6, 20, 21). Das mediane PFS beträgt bei der 

Standardtherapie nach Resektion und anschließender Radiochemotherapie ca. 6,7 

Monate (21).  
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1.6. Therapien beim Glioblastom 

 
 
 

 

Der internationale Goldstandard der Therapie eines GBM basiert auf dem STUPP-

Protokoll. Dieses besteht aus einer mikrochirurgischen Resektion, gefolgt von einer 

Radiotherapie (RT) mit einer Gesamtdosis von 60 Gy (30 x 2 Gy) und gleichzeitiger 

Chemotherapie mit dem alkylierenden Chemotherapeutikum Temozolomid (TMZ) in 

einer Dosis von 75 mg/m2 pro Tag für 7 Tage über 6 Wochen mit anschließender 

Erhaltungstherapie von 6 Zyklen à 28 Tage und TMZ in einer Dosis von 150 – 200 

mg/m2 über die ersten 5 Tage des Zyklus (11, 22). Patient:innen mit MGMT-

Methylierung (MGMT+) profitieren nach Operation auch von dem CeTeG-Protokoll 

mit RT bis zu 60 Gy (30 x 2 Gy) über 6 Wochen und parallel bis zu 6 Zyklen à 42 

Tage mit CCNU (100 mg/m2) an Tag 1 und TMZ (150-200 mg/m2) an Tag 2-6 des 

Zyklus, jedoch mit höherer therapieassoziierter Hämatotoxizität (23). Ältere 

Patient:innen mit niedrigerem KPS <60 zeigten einen Überlebensvorteil durch das 

Perry-Schema mit hypofraktionierter RT bis zu 40 Gy (15 x 2,67 Gy) für 3 Wochen 

mit konkomitantem TMZ (75 mg/m2) und anschließend 6 Zyklen à 28 Tage mit TMZ 

(150-200 mg/m2) an den ersten 5 Tagen des Zyklus (24, 25). Biologisch ältere 

Patient:innen, mit reduziertem Allgemeinzustand profitieren auch von dem Nordic-

Abbildung 1: Therapie-Guidelines beim Glioblastoma multiforme 

*Grafik abgewandelt von den NCCN-Guidelines, 2021 
*Niedrige Therapieeffektivität von TMZ bei MGMT- 
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Schema mit hypofraktionierter RT bis zu 34 (10 x 3,4 Gy) über 2 Wochen oder 

zyklischem TMZ-Mono an den ersten 5 Tagen des Zyklus mit einer Dosis von 200 

mg/m2 für 6 Zyklen mit à 28 Tagen (26). Bei Patient:innen im schlechten 

Allgemeinzustand mit MGMT-Methylierung, besteht die Option eines individuellen 

Therapieversuchs mit zusätzlich zyklischem TMZ zur hypofraktionierten 

Radiotherapie. Metronomisches TMZ ist ein Therapieschema, welches sich durch 

eine niedrig dosierte tägliche Langzeitchemotherapie auszeichnet (27). Dieses 

Schema wurde vor allem in Patient:innen mit rezidiviertem GBM getestet und zeigte 

eine verbesserte Tumorkontrolle bei geringerer Toxizität (27).   

Nach Auftreten eines Rezidivs sind jedoch die Behandlungsmöglichkeiten je nach 

körperlichem Zustand auf bspw. die Re-Resektion, Re-Radiatio, Re-Chemotherapie 

mit alkylierenden Substanzen oder VEGR-Inhibitoren limitiert, mit entsprechender 

Einschränkung der Lebensqualität (Quality of Life, QoL) (28, 29). 

 

1.7. Mechanismus von Tumor Treating Fields  

GBMs infiltrieren das Gehirn mikroskopisch, außerhalb des makroskopisch 

sichtbaren Tumors (30). Da sie jedoch selten über das Gehirn hinaus metastasieren, 

sind lokale Behandlungsoptionen wie bspw. mit TTFields eine vielversprechende 

Option, die das OS verlängern und die QoL der Patient:innen verbessern können 

(31, 32). TTFields bestehen aus niedrig-frequentierten alternierenden elektrischen 

Feldern (100-300 Hz), die mit der Mitose interferieren und somit die Zellproliferation 

und Zellmotilität inhibieren als auch eine Apoptose der Krebszellen induzieren (28, 

33-35). Der antimitotische und antiproliferative Effekt von TTFields wurde als Erstes 

in vitro in unterschiedlichen humanen Krebszellen wie z.B. GBM (intrakranielles F-98 

Gliom) nachgewiesen und an einem GBM-Tumormodell an Nagetieren in vivo 

bestätigt (33). 

In Grundlagenforschungen gab es Hinweise darauf, dass TTFields die Zellmigration, 

Invasion und Angiogenese von Krebszellen behindern als auch das 

Membranpotenzial der Mitochondrien aufbrechen können (36, 37).  

Weitere Studien demonstrierten eine potenzielle immunogene Reaktion durch 

TTFields (38, 39). TTFields scheinen die Expression von Stressmarkern auf 

Krebszellen anzuheben und somit die Anfälligkeit für eine immunogene Apoptose zu 

erhöhen (38, 39). Zudem steigern sie die Membranpermeabilität, welche die 
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Empfänglichkeit des Tumors für Chemotherapeutika als auch die Vulnerabilität 

gegenüber ionisierender Radiatio erhöhen kann (40-43).  

Der Mechanismus von TTFields beruht darauf, dass Moleküle intrinsische Dipole 

enthalten und somit empfänglich für elektromagnetische Interaktionen sind (40). 

Diese elektrischen Felder haben vor allem einen Einfluss auf Proteine mit einem 

hohen Dipolmoment wie bspw. Tubulin und Mikrotubulin des Spindelapparates, 

welche eine zentrale Rolle bei der Mitose einnehmen (44).  

Die Mitose wird von TTFields insbesondere durch zwei Mechanismen beeinflusst: 

Dipolfehlausrichtung und Dielektrophorese (45).  

Durch extern applizierte alternierende elektrische Felder wird eine Fehlausrichtung 

der D-Dimere, welche für die Polymerisierung der Mikrotubuli und somit des 

Spindelapparates verantwortlich sind, induziert (33, 45). Die Tubuline sind 

gezwungen, sich am elektrischen Feld, anstatt der Filamentenachse zu orientieren 

(33). Daraus resultiert eine Fehlausrichtung des Spindelapparats und limitiert die 

Teilung der Krebszelle in der Metaphase (40). 

Die Uhrglasform in der Telophase führt zu einem konzentrierten elektrischen Feld in 

der Teilungsfurche, wodurch eine Dielektrophorese induziert wird. Chromosomen 

und weitere polarisierbare Moleküle wandern zur Furche, an der die Feldstärke am 

intensivsten vorkommt. Dieser Prozess initiiert eine Zellfragmentierung und Apoptose 

(45). Zusätzlich können durch TTFields deformierte Spindelformationen zur 

Fehlteilung von Tochterzellen und somit ebenfalls zur Apoptose führen (45).  

Kirson und Kolleg:innen zeigten, dass der Effekt der TTFields am stärksten ist, wenn 

die Felder parallel zur Achse der Zelldivision ausgerichtet sind (33). Da die Achse der 

Zelldivision und die Krebszellen selbst unterschiedlich ausgerichtet sein können, 

haben senkrecht zueinander orientierte alternierende elektrische Felder eine höhere 

Effektivität als unidirektionale alternierende elektrische Felder (33, 46). Ein 

peritumorales Ödem scheint die Wirksamkeit von TTFields herabzusetzen (1, 47). 

Die TTFields zeigen die beste Wirkung bei einer Compliance von > 75% der 

Gesamtzeit (entsprechend > 18 Stunden Tragedauert/Tag) (48, 49).  
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1.8. TTFields beim GBM 

1.8.1 TTFields beim rezidivierten GBM 

Die Pilotstudie zu TTFields wurde von Kirson und Kolleg:innen 2007 bei 

Patient:innen mit rezidivierten GBM durchgeführt (33). In der Studie war das mediane 

OS mit 62 Wochen unter TTFields um ca. 50% höher als das OS in der historischen 

Kontrollgruppe (33).  

Diese Ergebnisse führten zur ersten randomisierten Phase III Studie (EF-11), welche 

bei 237 Patient:innen mit rezidiviertem GBM in einer 1:1 Randomisierung die 

Therapie mit TTFields (n = 120) vs. der Therapie mit einem Chemotherapeutikum 

nach ärztlicher Präferenz (n = 117) verglich (28).  

Bei Patient:innen, die ein Chemotherapeutikum nach ärztlicher Wahl erhalten hatten, 

waren sowohl das mediane OS (6,6 vs. 6 Monate) mit einer Hazard Ratio von 0,86 

([95% CI 0,66 – 1,12]; P = 0,27; stratifizierter log-rank Test) als auch das PFS nach 6 

Monaten (21,4% vs. 15,2%; P = 0,13) in der TTFields-Gruppe erhöht, jedoch nicht 

signifikant (28). Somit zeigte sich eine Nichtunterlegenheit von TTFields gegenüber 

einer erneuten Chemotherapie in der Rezidivsituation. Auch wenn die Vorteile weder 

für OS noch PFS signifikant waren, zeigten die beiden Therapiemodalitäten große 

Unterschiede in den Nebenwirkungsprofilen (28). Unter Chemotherapie litten die 

Patient:innen an Schmerzen, Fatigue, hämatologischen, infektiösen, oder 

gastrointestinalen Nebenwirkungen, während man bei Patient:innen mit TTFields 

lediglich Exantheme unter den Elektroden beobachtete (28). Diese dermatologischen 

Nebenwirkungen konnten jedoch gut mit topischen Kortikosteroiden und Antibiotika 

behandelt werden (50). Zudem wurden TTFields in den meisten QoL-Analysen 

favorisiert (28). Die Ergebnisse der EF-11-Studie führten durch die Food and Drug 

Abbildung 2: Mechanismus von TTFields  (1) 
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Administration (FDA) zur Genehmigung von TTFields als Monotherapie beim 

rezidivierten GBM (51).  

 

1.8.2 TTFields beim primär diagnostizierten GBM 

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der EF-11-Studie, folgte die erste 

multizentrische randomisierte Phase III Studie (EF-14) am primär diagnostizierten 

GBM (49). Nach abgeschlossener Radio-/Chemotherapie wurden 695 Patient:innen 

2:1 randomisiert und die Erhaltungstherapie mit TMZ plus TTFields (n = 466) mit der 

Standarderhaltungstherapie mit TMZ als Monotherapie (n = 229) verglichen (49). Der 

mediane KPS (Karnofsky Performance Status) betrug 90% (49). Das mediane OS 

war für Patient:innen, die eine Erhaltungstherapie mit TMZ plus adjuvantem TTFields 

erhalten hatten, signifikant erhöht (20,9 Monate vs. 16 Monate) und einem Hazard 

Ratio von 0,63 ([95% CI 0,53 – 0,76]; P < 0,001; stratifizierter log-rank Test) (49). 

Auch das mediane PFS war mit 6,7 Monaten in der Gruppe mit TMZ plus TTFields 

im Vergleich zur Standardtherapie mit TMZ von 4 Monaten und einem Hazard Ratio 

von 0,63 ([95% CI 0,52 – 0,76]); P < 0,001; stratifizierter log-rank Test) signifikant 

verlängert (49). Die Compliance in den ersten 3 Therapiemonaten >18 Stunden 

Tragedauer der TTFields pro Tag betrug 75% (49). Subgruppenanalysen bestätigten, 

dass die Ergebnisse unabhängig waren vom Alter, Geschlecht, KPS, MGMT-Status 

oder Resektionsausmaß (48, 49, 52). Die EF-14 Studie führte 2015 zur 

Genehmigung von TTFields durch die FDA für das primär diagnostizierte GBM (53).  

 

1.9. Entwicklung multifokaler Rezidive unter TTFields 

Kebir et al. zeigten 2019 in einer Posthoc-Analyse der EF-14-Studie, dass mehr 

Patient:innen unter der TTFields-Therapie in Kombination mit TMZ Fernmetastasen 

entwickelten als Patient:innen im Kontrollarm mit TMZ als Monotherapie (18% vs. 

8%) (54).  

Die Beobachtungen einer erhöhten Prävalenz von multifokalen Rezidiven unter 

TTFields wurden 2019 von der Neurochirurgie der Charité Universitätsmedizin 

geteilt. Zur Überprüfung der Hypothese anhand eines Patient:innenkollektivs, 

welches den klinischen Alltag außerhalb von Studien widerspiegelt, wurde die 

folgende multizentrische Registerstudie initiiert: „Tumor-Treating-Fields (OptuneTM) in 

der Routineanwendung bei der Primärtherapie des Glioblastoms: multizentrische 

Registerstudie zur Erfassung der Therapieeffektivität und des Rezidivmusters“. Die 
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vorliegende Monografie fokussiert sich auf die Daten aus der Neurochirurgie der 

Charité Universitätsmedizin Berlin und beschäftigt sich mit der Frage, ob es auch in 

einem repräsentativen Alltagskollektiv zu einer erhöhten Prävalenz von multifokalen 

Rezidiven unter TTFields kommt.  
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2. Material und Methodik 

2.1 Material 

2.1.2. Datenerhebung  

Die erhobenen Daten sind Teil einer Registerstudie zur Erfassung der 

Therapieeffektivität und des Rezidivmusters beim primären GBM. Für diese Studie 

liegt ein positives Ethikvotum des Ethikausschusses des Campus Mitte der 

Universitätsmedizin Charité (Antragsnummer: EA1/243/19) vom 21.02.2020 vor. In 

der vorliegenden Monografie wurden die klinischen Daten der Patient:innen aus der 

Neurochirurgie, Universitätsmedizin Charité mittels SAP durch Einsehen der 

jeweiligen Patientenakte, der Arztbriefen, des Bildmaterials und archivierter 

Befunden retrospektiv analysiert.  
 

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien 

 Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Kontrollen A 

und TTFields A, 

 

• Alter > 18 Jahre 

• Histologisch gesicherte 

Primärdiagnose 

Glioblastoma multiforme laut 

der WHO-Klassifikation von 

Tumoren des zentralen 

Nervensystems von 2016 (4) 

• Erstdiagnose zwischen 2015 

und 2018 

• Geschäftsfähigkeit / 

Einwilligungsfähigkeit, 

gesetzlicher Betreuer darf 

einwilligen  

• Neuro-onkologische 

Behandlung im Prüfzentrum 

• Therapiedauer TTFields > 3 

Monate 

• KPS > 60 

• Alter < 18 Jahre 

• Diagnose eines 

sekundären Glioblastoms, 

Astrozytoms oder 

Oligodendroglioms 

• Geschäftsunfähigkeit / 

Einwilligungsunfähigkeit / 

Delir 

• Therapiedauer TTFields < 

3 Monate 

• Progress im MRT vor 

Therapiebeginn mit TTF  

• KPS < 60 

• Keine adjuvante Therapie 

(Radiatio und / oder 

Chemotherapie) 

• Erstdiagnose vor 2015  
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• Adjuvante Tumortherapie 

wurde initiiert (auch Radiatio 

allein oder Monotherapie mit 

Temozolomid erlaubt) 

Kontrollen B 

und TTFields B 
• Es galten die gleichen 

Einschlusskriterien wie für 

Kontrollen A und TTFields A, 

bis auf die adjuvante 

Therapie, bei denen nur 

Patient:innen in Kontrollen B 

und TTFields B 

eingeschlossen wurden, die 

ausschließlich STUPP oder 

CeTeG erhielten  

• Es galten die gleichen 

Ausschlusskriterien wie 

für Kontrollen A und 

TTFields A, bis auf die 

adjuvante Therapie, bei 

denen alle Patient:innen 

ausgeschlossen wurden, 

die weder STUPP noch 

CeTeG erhielten 

 

2.1.4. Auswahl von Patient:innen für TTFields-Therapie 

Patient:innen wurde in der neuroonkologischen Sprechstunde der Neurochirurgie, 

Universitätsmedizin Berlin eine TTFields-Therapie angeboten, die folgende Kriterien 

erfüllten:  

• Ein KPS von > 60 

• Begleitperson in der Häuslichkeit zur Hilfestellung bei der Handhabung und 

des Aufklebens sogenannten Transducer arrays 

• Gut erwartbare Compliance  

• Lebenserwartung > 3 Monate  

• Abgeheilte Operationswunde 

 

2.1.5. Datenbeschreibung 

In der retrospektiven Analyse wurden 232 Patient:innen mit primär diagnostiziertem 

GBM zwischen 2015 – 2018 analysiert. Davon erhielten 186 Patient:innen eine 

adjuvante Therapie ohne TTFields (Kontrollen) und 48 Patient:innen nach Abschluss 

der Strahlentherapie zusätzlich zur adjuvanter Therapie eine Behandlung mit 

TTFields (TTFields-Gruppen). Anhand der oben aufgeführten Einschlusskriterien 

wurden 120 Kontrollen und 36 Patient:innen mit adjuvanter TTFields-Behandlung 

eingeschlossen und in der Nachsorge (Follow-up) bis Mai 2022 begleitet. Kontroll- 
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und TTFields-Gruppe wurden in Gruppe A und deren Subgruppe B unterteilt. In 

Gruppe A (Kontrollen n = 120, TTFields n = 36) wurden Patient:innen postoperativ 

mit Stupp, CeTeG, Nordic, Nordic-Plus, Perry oder sonstigen adjuvanten Therapien 

behandelt. Da die Patient:innen in Kontrollgruppe A im Vergleich zu den 

Patient:innen in der TTFields-Gruppe A heterogenere Therapieschemata erhalten 

hatten, untersuchten wir eine Subgruppe der Gruppe A (Gruppe B), die 

ausschließlich adjuvant mit Stupp oder CeTeG behandelt worden waren. Dies 

gewährleistete eine bessere Vergleichbarkeit der Therapiearme. Gruppe B bestand 

aus n = 77 Patient:innen in der Kontrollgruppe und n = 34 Patient:innen in der 

TTFields-Gruppe. 

Patient:innen bei denen das letzte Follow-up > 6 Monate vom Zeitpunkt der letzten 

Datensatzkontrolle im Mai 2022 zurück lag, wurden als Lost to Follow-up (LTF) 

deklariert.  

 

 

 

Abbildung 3: Unterteilung der Gruppen 
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Die Fälle und Kontrollgruppen, wurden jeweils in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe A 

und Gruppe B. Patient:innen in TTFields-Gruppe A (n = 36) und Kontrollgruppe A (n 

= 120) konnten nach folgenden adjuvanten Therapieschemata behandelt worden 

sein: 

1. Standardtherapie mit STUPP oder CeTeG 

2. Nordic-Protokoll (Radiatio oder Temozolomid) 

3. Nordic-Plus als Variation des Nordic-Protokolls mit Radiatio in Kombination 

mit Temozolomid 

4. Perry-Protokoll 

5. Sonstige adjuvante Therapien (Kategorie ausschließlich vorkommend in 

Kontrollgruppe A) 

 

Unter sonstige adjuvante Therapien fielen folgende Behandlungsschemata in 

Kontrollgruppe A: 

 

Tabelle 2: Sonstige adjuvante Therapien 

Kontrollen A 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• n = 1 Monotherapie mit Radiatio bis max. 25 Gy 

• n = 1 Monotherapie mit Radiatio bis max. 59,4 Gy 

• n = 1 Stupp bis max. 60 Gy in Kombinaton mit 

metronomischem TMZ 

• n = 1 Nordic (Radiatio) bis max. 34 Gy und nach 5 Monaten 

zusätzlich metronomisches TMZ ohne Rezidiv 

• n = 1 Nordic (Radiatio) bis max. 34 Gy in Kombination mit 

metronomischem TMZ ohne Rezidiv  

• n = 1 Monotherapie mit metronomischem Schema 

 

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Therapiearme zu gewährleisten, analysierten 

wir eine Subgruppe der Gruppe A (Gruppe B), in der Patient:innen adjuvant 

ausschließlich mit Stupp oder CeTeG behandelt worden waren. Die TTFields-Gruppe 

B bestand aus n = 34 und die Kontrollgruppe B aus n = 77 Patient:innen.  

 

In allen Gruppen gab es Fälle mit leicht modifizierten Therapieschemata, die jedoch 

wie folgt einer Therapiekategorie zugeordnet wurden: 
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Tabelle 3: Modifizierte Therapieschemata und Therapiezuteilung 

Gruppe Modifizierte Therapieschemata Zugeordnete 

Therapiekategorie 

Kontrollen 

A und B* 
• n = 1 Stupp bis max. 49,2 Gy 

• n = 1 Stupp bis max. 54 Gy 

• n = 1 Stupp bis max. 67,5 Gy 

• n = 1 Stupp bis max. 66 Gy 

• n = 1 Stupp bis max. 54,4 Gy 

• n = 1 Stupp bis max. 66 Gy 

• n = 1 Nordic (Radiatio) bis max. 

37,4 Gy 

• n = 1 Nordic (Radiatio) bis max. 

37,4 Gy 

• n = 1 Perry bis max. 13,5 Gy 

• n = 1 Perry bis max. 37,24 Gy 

• Stupp  

• Stupp  

• Stupp  

• Stupp  

• Stupp  

• Stupp  

• Nordic (Radiatio)  

• Nordic (Radiatio)  

• Perry  

• Perry  

TTFields 

A und B* 
• n = 1 Stupp bis max. 66 Gy 

• n = 1 Nordic-Plus-Schema bis 

max. 36 Gy 

• Stupp  

• Nordic-Plus (Radiatio + 

TMZ) 
*Gruppe B bezieht sich nur auf Patienten:innen mit STUPP und CeTeG 

 

2.1.6. Analyse der Patient:innen-/ und Tumorcharakteristika 

Die Analyse der Patient:innen-Charakteristika erfolgte anhand des Alters, 

biologischen Geschlechts, der initialen Symptome und des KPS.  

Die Initialen Symptome wurden systematisiert nach: Zufallsbefund, epileptische 

Anfälle, Kopfschmerzen, sensomotorische Störungen und sonstige Symptome. 

Der Aktivitäts-Score KPS wurde anhand folgender Tabelle erhoben: 
 

Tabelle 4: Karnofsky Performance Score (55) 

KPS  Beschreibung 
100% Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit 

90% Fähig zu normaler Aktivität, kaum oder geringe Symptome 

80% Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome 

70% Selbstversorgung. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich 
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60% Einige Hilfestellung nötig, selbständig in den meisten Bereichen 

50% Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen 

40% Behindert. Qualifizierte Hilfe benötigt 

30% Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich 

20% Schwerkrank. Intensive medizinische Maßnahmen erforderlich 

10% Moribund. Unaufhaltsamer körperlicher Verfall 

0% Tod 

 

Für den Tumor bestimmten wir den IDH1- und MGMT-Status, das 

Resektionsausmaß der 1. OP, die Tumorlokalisation in Hemisphären und Lappen, 

das Rezidivmuster sowie das multifokale Rezidivmuster. Der IDH1-Status wurde 

molekularpathologisch mittels Immunhistochemie, Pyrosequenzierung oder EPIC-

Analyse (Illumina EPIC Array) erhoben. Der Grad der MGMT-Methylierung wurde 

mittels methylierungsspezifischer PCR oder Pyrosequenzierung gemessen. Der 

MGMT-Status wurde ab einem Cutoff von > 18% als methyliert und < 18% als 

unmethyliert interpretiert. Bei n = 1 der Kontrollgruppe A, n = 1 der Kontrollgruppe B, 

n = 7 der TTFields A und n = 6 der TTFields B war der genaue MGMT-

Methylierungsgrad unbekannt, da der MGMT-Status der Patient:innen extern 

bestimmt worden war und uns der genaue Methylierungsgrad nicht vorlag. In diesen 

Fällen wurde der extern definierte MGMT-Status verwendet. 

Die Tumorlokalisation bezog sich auf den Lappen, der den meisten Tumoranteil 

beinhaltete. Gross Total Resection wurde anhand MRT in T1-Subtraktionssequenz 

beurteilt und definiert als die Resektion des Tumors von > 98% der initial präoperativ 

vorhandenen Kontrastmittelaufnahme. Subtotal Resection umfasste ein 

Resektionsausmaß von < 98%. Bei einer Biopsie erfolgte lediglich eine 

stereotaktische, navigationsgesteuerte Biopsie. Das Resektionsausmaß wurde 

neuroradiologisch beurteilt und anschließend von einem neurochirurgischen Facharzt 

überprüft. Multifokale Rezidive und ZNS-Fernrezidive wurden in der Monografie als 

Synonym verwendet.  

Multifokale Rezidive wurden interdisziplinär diagnostiziert und als Progress, 

außerhalb der FLAIR-Läsion des Primärtumors, ohne Kontinuität sowohl in der MR 

T2/FLAIR Bildgebung als auch in T1 mit Kontrastmittel und einer Minimaldistanz von 

> 2,5 cm zum Primärherd definiert. Patient:innen, die bereits bei der Erstdiagnose ein 

multifokales Tumorentstehen hatten und bei denen im Verlauf kein neues 
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multifokales Rezidiv aufgetreten war, flossen nicht in die multivariaten Analysen mit 

ein. Die Beurteilung des Rezidivmusters basierte auf dem Wissensstand der Studie 

von Mai 2022. Ein lokaler Progress wurde definiert als eine Zunahme des 

Tumorwachstums um 25% im Vergleich zur Baseline-Bildgebung analog der RANO-

Kriterien. Bei einem gleichzeitigen Auftreten von Lokalrezidiven und multifokalen 

Rezidiven, wurde letzteres gewertet. Zusätzlich wurde die mediane Tragedauer (in 

Monaten) der TTFields berechnet.   

 

2.1.7. Primärer Endpunkt 

Im primären Endpunkt wurde analysiert, ob die Art der Therapie (TTFields vs. 

Kontrollen) eine Auswirkung auf das Auftreten multifokaler Rezidive hatte. Im ersten 

Schritt wurde das Auftreten von Lokalrezidiven vs. multifokalen Rezidiven zwischen 

TTFields-Gruppe A vs. Kontrollgruppe A als auch zwischen Kontrollgruppe B vs. 

TTFields-Gruppe B verglichen.  

Um mögliche Confounder zu berücksichtigen, wurden im zweiten Schritt neben der 

Therapiemethode (TTFields vs. Kontrollen) 5 weitere mögliche Einflussfaktoren 

definiert und evaluiert, ob diese das Auftreten multifokaler Wachstumsmuster 

begünstigten.  

 

 

 

Um zu prüfen, ob das Auftreten multifokaler Rezidive von weiteren prognostischen 

Faktoren abhing, untersuchten wir in der Berechnung das Alter bei Erstdiagnose, den 

MGMT-Status, den IDH1-Status und das Overall Survival. Des Weiteren analysierten 

wir, ob das Resektionsausmaß einen Einfluss auf die Prävalenz multifokaler Rezidive 

darstellte. Es wurde zusätzlich zur Signifikanz (P-Wert), das Odds Ratio, der 

Abbildung 4: Potenzielle Einflussfaktoren auf multifokale Rezidive 
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Standardfehler (S.E.) und der Regressionskoeffizient bestimmt, der die Korrelation 

der unabhängigen und abhängigen Variable angibt.  

 

2.1.8. Sekundäre Endpunkte 

Sekundäre Endpunkte waren das OS und PFS als auch das OS und PFS stratifiziert 

nach MGMT-Status (methyliert vs. unmethyliert) zwischen TTFields A und Kontrollen 

A sowie zwischen TTFields B und Kontrollen B. Zusätzlich analysierten wir das OS 

innerhalb der jeweiligen Gruppen (TTFields A/B, Kontrollen A/B) zwischen 

Patient:innen mit Lokalrezidiven und multifokalen Rezidiven. 

 

2.1.9. Materialaufbau und Anwendung von TTFields 

2.1.9.1 Aufbau des TTFields-Sets 

Das an der Charité verwendete TTFields-Behandlungsset namens NovoTTF-100A 

oder NovoTTF-200A wird von der Firma Novocure hergestellt (56). Das Set besteht 

aus 4 Elektroden, einem elektrischen Feldgenerator, einem Ladegerät und Akku, 

einer Tragetasche und Anschlusskabeln (56). Ein Akku hat eine Betriebsdauer von 

ca. zwei bis drei Stunden, jedoch kann das Gerät auch direkt an eine Stromquelle 

angeschlossen werden (56).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Used with permission from Novocure GmbH 

Abbildung 5: Aufbau des NovoTTF-200A Sets (2)  

 
1 Netzsteckteil 

2 Ladegerät für Akkus 

3 Isolierte Elektrode 

4 Tragetasche für Gerät und 

Akkus 

5 Elektrischer Feldgenerator 

6 Akku 

7 Anschlusskabel + 
Anschlussbox 

8 Ladekabel 
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Used with permission from Dr. Martin Misch 

 
2.1.9.2. Anbringen der TTFields-Elektroden 

Nach Waschen, Nassrasur und Auftragen von 70% Alkohol (ggfs. auch 

Kortikosteroide bei Rötung) auf die Kopfhaut werden die Elektroden mit einem 

Hydrogel aufgeklebt (56). Die Anordnung der Elektroden erfolgt anhand eines 

Anordnungsdiagramm des Arztes/der Ärztin. Dieses Diagramm richtet sich nach der 

Position des Tumors und einem Feldstärkensimulationsprogramm, welches den 

Tumor mit einer maximal effektiven magnetischen Feldstärke abdeckt. Danach 

werden die Elektroden an den elektrischen Feldgenerator angeschlossen (56).  

 

2.1.9.3. Therapie mit TTFields 

Die TTFields-Behandlung sollte möglichst ohne Unterbrechungen und so 

kontinuierlich wie möglich angewandt werden (56). Die optimale Frequenz der 

TTFields für die Behandlung eines GBMs liegt bei 200 Hz mit einer Intensität von 1-

2V/cm und der Therapieeffekt ist am größten, wenn sie mindestens 18 Stunden pro 

Abbildung 6: Beispiel NovoTTF-200A Set 
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Tag appliziert werden (33). Es besteht eine lineare Abhängigkeit zwischen 

Tragedauer/Compliance und einer lokalen Tumorkontrolle (57). 

 

2.2. Methodik 

2.2.1. Statistische Analyse 

Die statistischen Analysen wurden mit dem SPSS Statistik-Programm Version 27 

durchgeführt. Eine statistische Beratung erfolgte durch das Institut für Biometrie und 

klinische Epidemiologie der Universitätsmedizin Charité. Ein Propensity Score 

Matching war laut statistischer Beratung nicht erforderlich. Als Signifikanz wurde ein 

p-Wert von p < 0,05 definiert.  

 

2.2.2. Patient:innen-/und Tumorcharakteristika 

Häufigkeiten der Patienten-/ und Tumorcharakteristika wurden anhand deskriptiver 

Verfahren berechnet und mit der absoluten als auch jeweiligen Prozentzahl 

dargestellt.  

 

2.2.3. Primärer Endpunkt 

2.2.3.1. Multifokale Rezidive 

Der quantitative Vergleich von Lokalrezidiv vs. multifokalem Rezidiv zwischen 

TTFields A vs. Kontrollen A und TTFields B vs. Kontrollen B, erfolgte mittels Pearson 

Chi-Quadrat-Test und wurde auf Signifikanz geprüft.  

Der Effekt der 6 hypothetischen Einflussfaktoren als unabhängigen Variablen 

(Therapiemethode, Alter bei Erstdiagnose, Overall Survival, IDH1-Mutation, MGMT-

Status, Resektionsausmaß der 1. OP) auf das Auftreten multifokaler Rezidive 

beinhaltete sowohl metrische als auch nominale Variablen und wurden deshalb 

anhand einer binär logistischen multivariaten Analyse berechnet. Der abhängige 

Faktor „multifokale Rezidive“ wurde als binäre Variable (Lokalrezidiv vs. multifokales 

Rezidiv) analysiert.  

 

Tabelle 5: Übersicht multivariate Analyse 

Potenzieller Einflussfaktor 
(Unabhängige Variable) 

Statistische Definition Skalenniveau 
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Therapiemethode 

(TTFields vs. Kontrollen) 

Kontrollen = 0 

TTFields = 1 

Nominal 

IDH1-Mutation  

(Mutation vs. Wildtyp) 

 

IDH-WT = 0 

IDH-Mut = 1 

Nominal 

MGMT-Status  

(methyliert vs. unmethyliert) 

 

MGMT+ = 1 

MGMT - = 0 

Nominal 

Resektionsausmaß der 1. OP 

(Bx vs. GTR und STR) 

 

GTR = 1 
STR = 2 
Bx = 3 

Nominal 

Alter bei Erstdiagnose 

 

/ Metrisch 

Overall Survival 

 

/ Metrisch 

 

2.2.3.2. Fehlende Daten 

Patient:innen, für die keine Informationen vorlagen, wurden als Missing Values 

deklariert und aus der Berechnung ausgeschlossen.  
 

2.2.4. Sekundäre Endpunkte  

Nach Berechnung der multivariaten Analyse, schlossen sich Berechnungen zum OS 

und dem PFS an. Zudem wurde das OS und PFS zwischen den TTFields-Gruppen 

und Kontrollgruppen nach MGMT-Status (TTFields MGMT methyliert vs. Kontrollen 

MGMT methyliert und TTFields unmethyliert vs. Kontrollen MGMT unmethyliert) 

verglichen. Des Weiteren erfolgte eine Analyse zum OS zwischen Lokalrezidiven und 

multifokalen Rezidiven innerhalb der jeweiligen TTFields- und Kontrollgruppen.  

 

2.2.4.1. OS und PFS 

Das OS wurde definiert vom Zeitpunkt der histologischen Diagnose des GBM bis 

zum Tod des Patienten/der Patientin. Das PFS wurde berechnet vom Zeitpunkt der 

histologischen Diagnose bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Tod. Die statistischen 

Analysen zum OS und PFS wurden mittels Log-Rank-Test auf Signifikanz getestet 

und in einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Die Berechnung des Hazard Ratios 
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(HR) erfolgte mittels Cox-Regression. In den Tabellen wurden Median, dessen 

Konfidenzintervall (CI) und HR mit Konfidenzintervall aufgeführt.  

 

2.2.4.2. Fehlende Daten 

Patient:innen, bei denen für die Berechnung des OS kein Todesdatum vorlag, 

wurden ab dem letzten Follow-up zensiert.  

Patient:innen, bei denen für die Berechnung des PFS weder Rezidiv- noch 

Todesdatum vorlag, wurden ab dem letzten Follow-up zensiert. 
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3. Ergebnisse  

3.1. Patient:innen-/ und Tumorcharakteristika  

 
Tabelle 6: Follow-up Status 

Status TTFields A 
(n = 36) 

Kontrollen A 
(n = 120) 

TTFields B 
(n = 34) 

Kontrollen B 
(n = 77) 

Lebend (Follow-up 

< 6 bis zur letzten 

Datenkontrolle Mai 

2022) 

3 (8,3%) 5 (4,2%) 3 (8,8%) 5 (6,5%) 

 

 

Medianes Follow-

up 

(Monate) 

23 10,5 23 15 

Lost to Follow-up 

(LTF) 

18 (50,0%) 28 (23,3%) 16 (47,1%) 21 (27,3%) 

Gestorben 15 (41,7%) 87 (72,5%) 15 (44,1%) 56 (72,7%) 

 

In den Kontrollgruppen waren proportional mehr Patient:innen verstorben (Gruppe A 

72,5% und Gruppe B 72,7%) im Vergleich zu den TTFields-Gruppen (Gruppe A 

41,7% und Gruppe B 44,1%). Jedoch war die Anzahl der Patient:innen mit LTF in der 

TTFields-Gruppe A fast doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe A und in der 

TTFields-Gruppe B über ein Drittel höher als in der Kontrollgruppe B.  

Das mediane Follow-up betrug 23 Monate in der TTFields-Gruppe A, 10,5 Monate in 

Kontrollgruppe A, 23 Monate in TTFields-Gruppe B, 15 Monate in Kontrollgruppe B.  

 
Tabelle 7: Übersicht Patient:innen-/ und Tumorcharakteristika 

Charakteristika Anzahl (%) der Patient:innen 
 Kontrollen A 

(n = 120) 
TTFields A 

(n = 36) 
Kontrollen B 

(n = 77) 
TTFields B 

(n = 34) 
Mittleres Alter (Jahre) 
 62,63 52,01 56,65 51,27 

Medianes Alter (Jahre) 
 64,00 52,00 59,00 52,00 
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(25 - 86 Jahre) (25 - 75 Jahre) (25 - 81 Jahre)  (25 – 68 Jahre) 

Biologisches Geschlecht 
M 72 (60,0) 24 (66,7) 50 (64,5) 23 (67,6) 

W 48 (40,0) 12 (33,3) 27 (35,1) 11 (32,4) 

Ratio 1,5:1 2,0:1 1,9:1   2,1:1 

IDH1 
WT 110 (91,7) 32 (88,9) 68 (88,3) 30 (88,2) 

Mut 9 (7,5) 2 (5,6) 9 (11,7) 2 (5,9) 

Unbekannt 1 (0,8) 2 (5,6) 0 2 (5,9) 

MGMT (cutoff: 18%, wenn angegeben) 
Methyliert (+) 47 (39,2) 10 (27,8) 32 (41,6) 9 (26,5) 

Unmethyliert (-)  71 (59,2) 21 (58,3) 44 (57,1) 21 (61,8) 

Unbekannt 2 (1,7) 5 (13,9) 1 (1,3) 4 (11,8) 

Initiale Symptome 

Zufallsbefund 3 (2,5) 0 1 (1,3) 0 

Epileptische Anfälle 30 (25,0) 11 (30,6) 22 (28,6) 11 (32,4) 

Kopfschmerzen 20 (16,7) 8 (22,2) 15 (19,5) 8 (23,5) 

Sensomotorische 

Störungen 
29 (24,2) 7 (19,4) 16 (20,8) 7 (20,6) 

Sonstige Symptome 38 (31,7) 8 (22,2) 23 (29,9) 7 (20,6) 

Unbekannt 0 2 (5,6) 0 1 (2,9) 

Medianer Karnofsky-Performance Status präoperativ 

KPS 
90 90 90 90 

(60 – 100) (70 – 90) (60 – 100) (70 – 90) 

Tumorlokalisation Hemisphäre 
Links 54 (45,0) 15 (41,7) 35 (45,5) 14 (41,2) 

Rechts 59 (49,2) 20 (55,6) 39 (50,6) 19 (55,9) 

Beidseits 7 (5,8) 1 (2,8) 3 (3,9) 1 (2,9) 

Tumorlokalisation Lappen 
Frontal 27 (22,5) 12 (33,3) 18 (23,4) 11 (32,4) 

Temporal 38 (31,7) 11 (30,6) 27 (35,1) 11 (32,4) 

Parietal 30 (25,0) 8 (22,2) 18 (23,4) 8 (23,5) 
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Okzipital 10 (8,3) 1 (2,8) 5 (6,5) 0 

Hirnstamm 3 (2,5) 1 (2,8) 2 (2,6) 1 (2,9) 

Multifokal bei ED 12 (10,0) 3 (8,3) 7 (9,1) 3 (8,8) 

Resektionsausmaß (1. OP) 
GTR 43 (35,8) 8 (22,2) 32 (41,6) 8 (23,5) 

STR 52 (34,3) 19 (52,8) 35 (45,5) 18 (52,9) 

Biopsie 21 (17,5) 4 (11,1) 6 (7,8) 4 (11,8) 

Unbekannt 4 (3,3) 5 (13,9) 4 (5,2) 4 (11,8) 

Adjuvante Therapie 
Stupp 72 (60,0) 32 (88,9) 72 (93,5) 32 (94,1) 

CeTeG 5 (4,2) 2 (5,6) 5 (6,5) 2 (5,9) 

Perry 13 (10,8) 0 0 0 

Nordic (RT) 17 (14,2) 0 0 0 

Nordic (TMZ) 4 (3,3) 0 0 0 

Nordic-Plus 

(RT+TMZ) 
3 (2,5) 2 (5,6) 0 0 

Sonstige Therapie 6 (5,0) 0 0 0 

Rezidivmuster  
Kein Rezidiv 27 (22,5) 0 10 (13,8) 0 

Lokalrezidiv 64 (53,3%) 13 (36,1%) 46 (59,7%) 12 (35,3%) 

Multifokales Rezidiv 21 (17,5%) 21 (58,3%) 17 (22,1%) 20 (58,8%) 

Unbekannt 8 (6,7%) 2 (5,6%) 4 (5,2%) 2 (5,9%) 

Tragedauer TTFields 
Median (Monate) x 11,5 x 11,5 

 
Die Charakteristika der Gruppen waren überwiegend vergleichbar.  

Bei der Geschlechterverteilung mit einer Ratio von 1,5:1 bei Kontrollen A, 2,0:1 bei 

TTFields A, 1,9:1 bei Kontrollen B und 2,1:1 bei TTFields B, trat das GBM bei 

Männern in allen Behandlungsarmen häufiger auf als bei Frauen. Das 

unterschiedliche Vorkommen von GBM bei männlichen Patienten war jedoch 

kongruent mit der weltweit erhöhten Inzidenz von GBM beim männlichen Geschlecht. 

(3) Der IDH1-Status war, bis auf einer leicht erhöhten IDH1-Mutation von 11,7% bei 

Kontrollen B, zwischen allen Therapiearmen vergleichbar. In allen Gruppen überwog 
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der Anteil der MGMT unmethylierten GBMs (57,1% – 61,8%). In der Kontrollgruppe A 

waren 59,2% (n = 71/120) MGMT unmethyliert vs. 39,2% (n = 47/120) MGMT 

methyliert und in der TTFields-Gruppe A 58,3% (n = 21/36) MGMT unmethyliert vs. 

27,8% (n = 10/36) MGMT methyliert. In der Kontrollgruppe B waren 57,1% (n = 

44/77) MGMT unmethyliert vs. 41,6% (n = 32/77) MGMT methyliert und in der 

TTFields-Gruppe B 61,8% (n = 21/34) vs. 26,5% (n = 9/34) MGMT methyliert. Der 

mediane KPS betrug in allen Gruppen 90% mit einer Spannweite von 60% – 100% 

bei den Kontrollgruppen und 70% – 90 bei den TTFields-Gruppen. In allen 

Therapiearmen gab es eine ähnliche Tumorverteilung mit einer erhöhten Prävalenz 

in der rechten Hemisphäre und einem häufigeren Auftreten des GBMs im Frontal- 

und Temporallappen. Eine GTR erfolgte bei 35,8% (n = 43/120) in der Kontrollgruppe 

A, bei 22,2% (n = 8/36) in der TTFields-Gruppe A, bei 41,6% (n = 33/77) in der 

Kontrollgruppe B und bei 23,5% (n = 8/34) in der TTFields-Gruppe B. In der 

Kontrollgruppe A wurden im Vergleich zu den anderen Gruppen mit 27,5% (n = 

21/120) am häufigsten Biopsien durchgeführt und am wenigsten STR mit 34,3% (n = 

52/120).  

Die zwei größten Unterschiede zwischen den jeweiligen Behandlungsarmen konnten 

auf das Alter und das Rezidivmuster zurückgeführt werden.  
Das mediane Alter der Patient:innen in Kontrollgruppe A betrug 64 Jahre und war 12 

Jahre höher als das der Patient:innen der TTFields-Gruppe A mit einem mittleren 

Alter von 52 Jahren. Das mediane Alter der Kontrollen B betrug 59 Jahre und war 7 

Jahre höher als das mediane Alter der TTFields-Gruppe B mit einem mittleren Alter 

von 52 Jahren.  

Die mediane Behandlungszeit mit TTFields betrug in den TTFields-Gruppen A und B 

jeweils 11,5 Monate.  

Alle Patient:innen der beiden TTFields-Gruppen bekamen ein Rezidiv. Ein 

Lokalrezidiv trat bei den Kontrollen der Gruppe A in 53,3% (n = 64/120), bei den 

Patient:innen der TTFields-Gruppe A in 36,1% (n = 13/36), bei der Kontrollgruppe B 

in 59,7% (n = 46/77) und bei der TTFields-Gruppe B in 35,3% (n = 12/34) der Fälle 

auf. Multifokale Rezidive fanden sich im Vergleich zu der jeweiligen Kontrollgruppe 

sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe B häufiger unter der TTFields-Therapie mit 

58,3% (n = 21/36) vs. 17,5% (21/120) in Gruppe A und 58,8% (20/34) vs. 22,1% (n = 

17/77) in Gruppe B. 
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Im quantitativen Vergleich der Rezidivmuster blieben in der Kontrollgruppe A 22,5% 

(n = 27/120) und in der Kontrollgruppe B 13,8% (n = 10/77) zum 

Datenbankabschluss rezidivfrei. 

 
3.2. Primärer Endpunkt: Rezidivmuster  
 
Tabelle 8: Rezidivmuster (Lokalrezidiv vs. Multifokales Rezidiv) 

 

Der binäre Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test (Lokalrezidiv vs. Multifokales Rezidiv) 

zwischen TTFields und Kontrollen zeigte in beiden Analysen zwischen TTFields A vs. 

Kontrollen A und TTFields B vs. Kontrollen B eine signifikant höhere Prävalenz 

multifokaler Rezidive in den TTFields-Gruppen (Gruppe A p < 0,001; Gruppe B p = 

0,002).  

In der Gruppe A traten bei Patient:innen unter TTFields 37,1% mehr multifokale 

Rezidive auf als bei Patient:innen in der Kontrollgruppe. In der Gruppe B zeigten sich 

bei Patient:innen unter TTFields 35,5% mehr multifokale Rezidive, als bei 

Patient:innen in der Kontrollgruppe.  

 

 TTFields A  

(n = 36) 

Kontrollen A  

(n = 120) 

TTFields B  

(n = 34) 

Kontrollen B  

(n = 77) 

Lokalrezidiv 13 (38,2%) 64 (75,3%) 12 (37,5%) 46 (73%) 

Multifokales 

Rezidiv 

21 (61,8%) 21 (24,7%) 20 (62,5%) 17 (27%) 

Chi-Quadrat-Test P < 0,001 P = 0,002 

Fehlende Daten 

(kein Rezidiv, 

unbekannt) 

2 35 2 14 
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3.2.1. Multivariate Analyse von multifokalen Metastasen 

 
Tabelle 9: Binär logistisch multivariate Analyse Gruppe A 

Unabhängige Variablen Binär multivariate Analyse mit abhängiger Variable: Neues multifokales Rezidiv 
Regressionskoeffizient B S.E. P-Wert Odds Ratio 

Kontrollen A vs. TTFields A 1,283 0,55 0,020 3,606 

Alter bei Erstdiagnose -0,03 0,024 0,207 0,97 

IDH1-Status -0,171 1,282 0,894 0,843 

MGMT-Status (cutoff: 18%) 0,004 0,524 0,995 1,004 

1. OP Resektionsausmaß Biopsie 0,797 
 

1. OP Resektionsausmaß GTR 0,505 0,901 0,575 1,656 

1. OP Resektionsausmaß STR 0,248 0,886 0,779 1,282 

Overall Survival (Monate) 0,025 0,019 0,192 1,025 

 
 
In der Analyse der Gruppe A war die Therapie mit TTFields als einzig unabhängige Variable der signifikanter Einflussfaktor, der das 

Auftreten multifokaler Rezidive begünstigte (p-Wert = 0,02) mit einem Odds Ratio von 3,606. Das Alter bei Erstdiagnose, der IDH1- 

oder MGMT-Status, das Resektionsausmaß der 1. OP oder das Overall Survival hatten in unseren Berechnungen keinen signifikanten 

Einfluss auf das Auftreten multifokaler Rezidive.  
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Tabelle 10: Binär logistisch multivariate Analyse Gruppe B 

Unabhängige Variablen Binär multivariate Analyse mit abhängiger Variable: Neues multifokales Rezidiv 
Regressionskoeffizient B S.E. P-Wert Odds Ratio 

Kontrollen B vs. TTFields B 1,293 0,568 0,023 3,644 

Alter bei Erstdiagnose -0,03 0,029 0,291 0,97 

IDH1-Status -0,234 1,32 0,86 0,792 

MGMT-Status (cutoff: 18%) -0,085 0,59 0,886 0,919 

1. OP Resektionsausmaß Biopsie 0,686 
 

1. OP Resektionsausmaß GTR 0,913 1,075 0,396 2,491 

1. OP Resektionsausmaß STR 0,691 1,061 0,515 1,995 

Overall Survival (Monate) 0,018 0,021 0,395 1,018 

 
In der Analyse der Gruppe B war die Therapie mit TTFields ebenfalls als einzig unabhängige Variable der signifikanter Einflussfaktor, 

der das Auftreten multifokaler Rezidive begünstigte (p-Wert = 0,023) mit einem Odds Ratio von 3,644. Das Alter bei Erstdiagnose, der 

IDH1- oder MGMT-Status, das Resektionsausmaß der 1. OP oder das Overall Survival hatten in unseren Berechnungen keinen 

signifikanten Einfluss auf das Auftreten multifokaler Rezidive.  
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3.3. Sekundäre Endpunkte  

3.3.1. Overall Survival 

 
 

 
 
 

Abbildung 8: Overall Survival TTFields B vs. Kontrollen B  Abbildung 7: Overall Survival TTFields A vs. Kontrollen A 

 



 
 

39 

 
Tabelle 11: Overall Survival TTFields vs. Kontrollen 

 
Das mediane OS von TTFields-Gruppe A betrug 35 Monate [95% CI, 30,06 – 39,94 

Monate] vs. 14 Monate in der Kontrollgruppe A [95% CI, 11,19 – 16,81 Monate] und 

einer Hazard Ratio von 0,398 ([95% CI 0,233 – 0,68]; P < 0,001; stratifizierter log-

rank Test). Demzufolge hatten Patient:innen in Gruppe A, unter TTFields-

Behandlung einen signifikanten Überlebensvorteil von 21 Monaten im Vergleich zu 

Patient:innen in der Kontrollgruppe. 

Das mediane OS von TTFields-Gruppe B betrug 35 Monate [95% CI, 29,98 – 40,02 

Monate] vs. 22 Monate in Kontrollgruppe B [95% CI, 13,18 – 30,82 Monate] und 

einer Hazard Ratio von 0,567 ([95% CI, 0,323 – 0,997]; P = 0,043; stratifizierter log-

rank Test). Patient:innen in Gruppe B hatten unter TTFields-Behandlung einen 

signifikanten Überlebensvorteil von 13 Monaten im Vergleich zu Patient:innen in der 

Kontrollgruppe.  

 

 TTFields A Kontrollen A TTFields B Kontrollen B 
OS (Median, 
Monate) 

35  
[95% CI, 30,06 – 39,94] 

14  
[95% CI, 11,19 – 16,81] 

35  
[95% CI, 29,98 – 

40,02] 

22  
[95% CI, 13,18 – 30,82] 

Log-Rang p-

Wert 

P < 0,001 P = 0,043 
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3.3.2. Progression-Free Survival 

 
 
 

Abbildung 10: Progression-Free Survival TTFields B vs. Kontrollen B  

Progression-Free Survival TTFields B vs. Kontrollen B 

Abbildung 9: Progression-Free Survival TTFields A vs. Kontrollen A  
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Tabelle 12: Progression-Free Survival TTFields vs. Kontrollen 

 

Das mediane PFS der TTFields-Gruppe A betrug 12 Monate [95% CI, 9,54 – 14,46 

Monate] vs. 6 Monate in der Kontrollgruppe A [95% CI, 4,68 – 7,32 Monate] und 

einer Hazard Ratio von 0,721 ([95% CI, 0,49 – 1,06]; P = 0,079; stratifizierter log-rank 

Test). Patient:innen unter TTFields-Behandlung hatten kein signifikant verlängertes 

PFS von 6 Monaten gegenüber Patient:innen in Kontrollgruppe A. 

Das mediane PFS von TTFields-Gruppe B betrug 12 Monate [95% CI, 9,22 – 14,79 

Monate] vs. 8 Monate in der Kontrollgruppe B [95% CI, 6,10 – 9,90 Monate] 

mit einer Hazard Ratio von 0,911 ([95% CI, 0,60 – 1,38]; P = 0,651; stratifizierter log-

rank Test). Zwischen der TTFields-Gruppe B und der Kontrollgruppe B zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied im medianen PFS.

 TTFields A Kontrollen A TTFields B Kontrollen B 
PFS (Median, 
Monate) 

12  
[95% CI, 9,54 – 14,46] 

6  
[95% CI, 4,68 – 7,32] 

12  
[95% CI, 9,22 – 

14,79] 

8  
[95% CI, 6,10 – 9,90] 

Log-Rang p-

Wert 

P = 0,079 P = 0,651 
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3.3.3. Overall Survival nach MGMT-Status  
 
3.3.3.1 TTFields A vs. Kontrollen A 

 
 

Abbildung 12: Overall Survival TTFields A vs. Kontrollen A 
MGMT unmethyliert  

Abbildung 11: Overall Survival TTFields A vs. Kontrollen A 
MGMT methyliert 
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Tabelle 13: Overall Survival nach MGMT-Status TTFields A vs. Kontrollen A 

 

Bei Patient:innen in Gruppe A mit MGMT methyliertem GBM betrug das mediane OS 

in der TTFields-Gruppe 39 Monate [95% CI, 25,90 – 52,10 Monate] vs. 27 Monate in 

der Kontrollgruppe [95% CI, 7,70 – 46,30 Monate] und einer Hazard Ratio von 0,735 

([95% CI, 0,44 – 1,24]; P = 0,237; stratifizierter log-rank Test). Es zeigte sich somit 

kein signifikanter Überlebensvorteil für Patient:innen mit methyliertem GBM unter 

TTFields-Therapie. 

Bei Patient:innen in Gruppe A mit MGMT unmethyliertem GBM betrug das mediane 

OS in der TTFields-Gruppe 32 Monate [95% CI, 24,16 – 39,83 Monate] vs. 11 

Monate in der Kontrollgruppe [95% CI, 8,76 – 13,24 Monate] und einer Hazard Ratio 

von 0,538 ([95% CI, 0,38 – 0,76]; P < 0,001; stratifizierter log-rank Test). 

Patient:innen mit MGMT unmethyliertem GBM zeigten unter TTFields-Therapie einen 

hoch signifikanten Überlebensvorteil von 21 Monaten im Vergleich zu Patient:innen 

mit MGMT unmethyliertem GBM in der Kontrollgruppe. 

OS (Median, Monate) TTFields A Kontrollen A 
MGMT + 39  

[95% CI, 25,90 – 52,10] 

27  
[95% CI, 7,70 – 46,30] 

Log-Rang p-Wert P = 0,237 

MGMT - 32  
[95% CI, 24,16 – 39,83] 

11  
[95% CI, 8,76 – 13,24] 

Log-Rang p-Wert P < 0,001 
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3.3.3.2 TTFields B vs. Kontrollen B 

 
Abbildung 14: Overall Survival TTFields B vs. Kontrollen B 
MGMT unmethyliert  

Abbildung 3: Overall Survival TTFields B vs. Kontrollen B MGMT 
methyliert 
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Tabelle 14: Overall Survival nach MGMT-Status TTFields B vs. Kontrollen B 

 
Bei Patient:innen in Gruppe B mit MGMT methyliertem GBM lag das mediane OS in 

der TTFields-Gruppe bei 35 Monaten [95% CI, 20,69 – 49,31 Monate] vs. 38 

Monaten in der Kontrollgruppe [95% CI, 17,03 – 58,98 Monate] und einer Hazard 

Ratio von 0,949 ([95% CI, 0,55 – 1,65]; P = 0,852; stratifizierter log-rank Test). 

Zwischen der TTFields-Gruppe und der Kontrollgruppe gab es keinen signifikanten 

Unterschied im medianen OS für Patient:innen mit MGMT methyliertem GBM. 

Bei Patient:innen in Gruppe B mit MGMT unmethyliertem GBM betrug das mediane 

OS in der TTFields-Gruppe 32 Monate [95% CI, 24,16 – 39,84 Monate] vs. 15 

Monate in der Kontrollgruppe [95% CI, 10,50 – 19,50 Monate] und einer Hazard 

Ratio von 0,593 ([95% CI, 0,41 – 0,85]; P = 0,002; stratifizierter log-rank Test). 

Patienten:innen mit MGMT unmethyliertem GBM zeigten unter TTFields-Therapie 

einen signifikanten Überlebensvorteil von 17 Monaten im Vergleich zu Patient:innen 

mit MGMT unmethyliertem GBM in der Kontrollgruppe. 

 

 
 
 
 
 
 
 

OS (Median, Monate) TTFields B Kontrollen B 
MGMT + 35  

[95% CI, 20,69 – 49,31] 

38  
[95% CI, 17,03 – 58,98] 

Log-Rang p-Wert P = 0,852 

MGMT - 32  
[95% CI, 24,16 – 39,84] 

15  
[95% CI, 10,50 – 19,50] 

Log-Rang p-Wert P = 0,002 
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3.3.4. Progression-Free Survival nach MGMT-Status 
 
3.3.4.1. TTFields A vs. Kontrollen A  

 
 
 

 Abbildung 16: Progression-Free Survival TTFields A vs. Kontrollen A 
MGMT unmethyliert  

Abbildung 15: Progression-Free Survival TTFields A vs. Kontrollen 
A MGMT methyliert 
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Tabelle 15: Progression-Free Survival nach MGMT-Status Kontrollen A vs. TTFields 
A 

 
Bei Patient:innen in Gruppe A mit MGMT methyliertem GBM betrug das mediane 

PFS in der TTFields-Gruppe 15 Monate [95% CI, 12,93 – 17,07 Monate] vs. 11 

Monate in der Kontrollgruppe [95% CI, 5,64 – 16,36 Monate] und einer Hazard Ratio 

von 1,021 ([95% CI, 0,72 – 1,45]; P = 0,904; stratifizierter log-rank Test). Zwischen 

der TTFields-Gruppe und der Kontrollgruppe zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied im medianen PFS für Patient:innen mit MGMT methyliertem GBM. 

Bei Patient:innen in Gruppe A mit MGMT unmethyliertem GBM lag das mediane PFS 

in der TTFields-Gruppe bei 12 Monaten [95% CI, 8,76 – 15,24 Monate] vs. 4 

Monaten in der Kontrollgruppe [95% CI, 2,92 – 5,08 Monate] und einer Hazard Ratio 

von 0,653 ([95% CI, 0,51 – 0,84]; P < 0,001; stratifizierter log-rank Test). 

Patient:innen mit MGMT unmethyliertem GBM hatten unter TTFields-Therapie ein 

signifikant verlängertes PFS von 8 Monaten im Vergleich zu Patient:innen mit MGMT 

unmethyliertem GBM in der Kontrollgruppe.

PFS (Median, Monate) TTFields A Kontrollen A 

MGMT + 15  
[95% CI, 12,93 – 17,07] 

11  
[95% CI, 5,64 – 16,36] 

Log-Rang p-Wert P = 0,904 

MGMT - 12  
[95% CI, 8,76 – 15,24] 

4  
[95% CI, 2,92 – 5,08] 

Log-Rang p-Wert P < 0,001 
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3.3.4.2. TTFields B vs. Kontrollen B  
 

Abbildung 18: Progression-Free Survival TTFields B vs. Kontrollen 
B MGMT unmethyliert  

Abbildung 17: Progression-Free Survival TTFields B vs. Kontrollen B 
MGMT methyliert 

p = 0,006 
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Tabelle 16: Progression-Free Survival nach MGMT-Status TTFields B vs. Kontrollen 
B 

 
Bei Patient:innen in Gruppe B mit MGMT methyliertem GBM betrug das mediane 

PFS in der TTFields-Gruppe 15 Monate [95% CI, 12,08 – 17,92 Monate] vs. 19 

Monate in der Kontrollgruppe [95% CI, 6,80 – 31,20 Monate] und einer Hazard Ratio 

von 1,186 ([95% CI, 0,81 – 1,75]; P = 0,379; stratifizierter log-rank Test). Es zeigte 

sich kein signifikanter Unterschied im medianen PFS für Patient:innen mit MGMT 

methyliertem GBM zwischen der TTFields-Gruppe und der Kontrollgruppe. 

Bei Patient:innen in Gruppe B mit MGMT unmethyliertem GBM betrug das mediane 

PFS in der TTFields-Gruppe 12 Monate [95% CI, 8,76 – 15,24 Monate] vs. 6 Monate 

in der Kontrollgruppe [95% CI, 4,72 – 7,28 Monate] und einer Hazard Ratio von 

0,705 [95% CI, 0,54 – 0,92]; P = 0,006; stratifizierter log-rank Test). Demzufolge 

hatten Patient:innen mit MGMT unmethyliertem GBM unter TTFields-Therapie ein 

signifikant erhöhtes PFS von 6 Monaten im Vergleich zu Patient:innen mit MGMT 

unmethyliertem GBM in der Kontrollgruppe. 

 

 
 
 

PFS (Median, Monate) TTFields B Kontrollen B 

MGMT + 15  
[95% CI, 12,08 – 17,92] 

19  
[95% CI, 6,80 – 31,20] 

Log-Rang p-Wert P = 0,379 

MGMT - 12  
[95% CI, 8,76 – 15,24] 

6  
[95% CI, 4,72 – 7,28] 

Log-Rang p-Wert P = 0,006 
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3.3.5. Overall Survival nach Rezidivmuster 
 

Abbildung 20: Overall Survival Kontrollen A nach Rezidivmuster  Abbildung 19: Overall Survival TTFields A nach Rezidivmuster 
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Abbildung 22: Overall Survival Kontrollen B nach Rezidivmuster  Abbildung 21: Overall Survival TTFields B nach Rezidivmuster  
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Tabelle 17: Overall Survival nach Rezidivmuster in Gruppe A und Gruppe B 

 
In keiner der Gruppen gab es einen signifikanten Unterschied beim medianen OS 

zwischen Lokalrezidiven und multifokalen Rezidiven. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OS (Median, 
Monate) 

TTFields A Kontrollen A TTFields B Kontrollen B 

Lokalrezidiv 34  
[95% CI, 30,40 – 

37,60] 

15  
[95% CI, 10,24 – 

19,76] 

34  
[95% CI, 30,40 – 

37,60] 

23  
[95% CI, 16,74 – 

29,26] 

Multifokales 

Rezidiv 

36  
[95% CI, 23,09 – 

48,91] 

24  
[95% CI, 0,18 – 

47,82] 

36  
[95% CI, 23,09 – 

48,91] 

20  
[95% CI, 7,50 – 2,50] 

Log-Rang p-

Wert 

P = 0,490 P = 0,695 P = 0,518 P = 0,473 
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4. Diskussion  
Zusammenfassung und Beurteilung der Ergebnisse  

Das Glioblastoma multiforme ist der aggressivste und häufigste maligne Tumor des 

zentralen Nervensystems (3). Da GBMs selten über das Gehirn hinaus 

metastasieren, sind lokale Verfahren wie TTFields eine vielversprechende 

Therapieoption (58). In einer Subgruppenanalyse der EF-14 Studie, die das 

Rezidivmuster unter TTFields in Kombination mit TMZ bei n = 280 Patient:innen vs. 

TMZ-Mono bei n = 122 Patient:innen mit primär diagnostiziertem GBM verglich, 

zeigten sich häufiger Fernmetasen im Therapiearm mit TTFields als unter TMZ-Mono 

(18% vs. 8%) (54). Diese Beobachtungen wurden auch von Ärzt:innen der 

Neurochirurgie an der Charité geteilt, weshalb wir zur Überprüfung dieser Hypothese 

eine retrospektive Analyse durchführten.  

Die Ergebnisse des primären Endpunktes bestätigten unsere Ursprungshypothese, 

dass ein multifokaler Progress nach Therapie mit Tumor Treating Fields beim GBM 

häufiger auftrat als bei Patient:innen ohne TTFields-Behandlung. In der Gruppe A 

zeigten sich signifikant häufiger multifokale Rezidive als Lokalrezidive unter TTFields 

(n = 36) im Vergleich zu den Kontrollen (n = 120) (61,8% vs. 24,7%; p < 0,001). Auch 

in der Gruppe B konnten signifikant mehr Fernrezidive unter TTFields (n = 34) 

nachgewiesen werden als bei den Kontrollen (n = 77) (62,5% vs. 27%; p = 0,002). 

Um zu überprüfen, ob mögliche Confounder das Auftreten multifokaler Metastasen 

unter TTFields beeinflussten, wählten wir 5 weitere Faktoren, die sich neben der 

Therapie potenziell auf das Metastasierungsmuster hätten auswirken können: Alter 

bei Erstdiagnose, IDH1-Status, MGMT-Status, Resektionsausmaß bei der ersten OP 

und Overall Survival. Auch in der multivariaten Analyse erwies sich sowohl in Gruppe 

A als auch in Gruppe B die TTFields-Therapie als einziger signifikanter Einflussfaktor 

für das Auftreten multifokaler Rezidive (Gruppe A p = 0,020, Gruppe B p = 0,023).  

In den sekundären Endpunkten war das mediane OS sowohl in Gruppe A als auch in 

B unter TTFields-Therapie erhöht. In der Gruppe A betrug das mediane OS in der 

TTFields-Gruppe 35 Monate vs. 14 Monate in der Kontrollgruppe (p < 0,001, 

stratifizierter log-rank Test). In der Gruppe B war das mediane OS unter TTFields 

ebenfalls mit 35 Monate vs. 22 Monate länger als in der Kontrollgruppe (p = 0,043; 

stratifizierter log-rank Test). Das mediane PFS zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen TTFields und Kontrollen in Gruppen A oder B. 
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Wie erwartet, war das mediane OS und das mediane PFS innerhalb aller 

Therapiearme bei Patient:innen mit MGMT methylierten GBMs im Vergleich zu 

MGMT unmethylierten GBMs verlängert. Das mediane OS basierend auf dem 

MGMT-Status, war allerdings nur bei MGMT unmethylierten GBMs in Gruppe A 

sowie Gruppe B unter TTFields-Therapie im Vergleich zu den jeweiligen 

Kontrollgruppen erhöht. In der Gruppe A gab es einen medianen Überlebensvorteil 

von 21 Monaten unter TTFields-Therapie gegenüber der Kontrollgruppe (p < 0,001; 

stratifizierter log-rank Test) und in der Gruppe B zeigte sich ein Überlebensvorteil von 

17 Monate unter TTFields im Vergleich zu der Kontrollgruppe bei MGMT 

unmethylierten GBMs (p = 0,002; stratifizierter log-rank Test). Die gleiche Tendenz 

fand sich beim medianen PFS. Das mediane PFS bei unmethylierten GBMs war in 

der Gruppe A unter TTFields um 8 Monate (p < 0,001; stratifizierter log-rank Test) 

und in der Gruppe B um 6 Monate (p = 0,006; stratifizierter log-rank Test) im 

Vergleich zur Kontrollgruppe verlängert.  

In den sekundären Endpunkten konnte kein signifikanter Unterschied im OS 

innerhalb des jeweiligen Therapiearms zwischen Lokalrezidiven und multifokalen 

Rezidiven nachgewiesen werden.  

Einige Ergebnisse der Monografie sind vereinbar mit Untersuchungen aktuell 

publizierter Studien; es finden sich jedoch auch strukturelle und inhaltliche 

Unterschiede, auf die im Folgenden eingegangen wird. Neben der Posthoc-Analyse 

der EF-14 Studie von Kebir et al. 2019, wurde 2022 von Glas et al. eine weitere 

Posthoc-Analyse der EF-14 Studie und eine monozentrische einarmige Studie von 

Ali et al. publiziert, die das Progressionsmuster von GBMs unter TTFields 

untersuchten (30, 54, 59). Glas et al. analysierten das Progressionsmuster anhand 

der multizentrischen EF-14-Daten bei 428 Patient:innen mit radiologischem Progress 

(n = 306 TTFields plus TMZ vs. n = 122 TMZ-Monotherapie) und Ali et al. 

monozentrisch bei 30 Patient:innen mit primärem GBM nach konkomitanter Radio-

/Chemotherapie und adjuvanten TTFields (30, 59).  

Ähnlich wie in den Posthoc-Untersuchungen der EF-14 Studie, traten in unserer 

Analyse signifikant mehr ZNS-Fernrezidive in dem Arm mit zusätzlicher TTFields-

Therapie im Vergleich zu den Kontrollen ohne TTFields auf: Bei Kebir et al. waren es 

18% vs. 8%, bei Glas et al. mit 17,3% vs. 8,2% und bei Ali et al. 20% mit ZNS-

Fernrezidiven unter TTFields-Therapie (30, 54, 59). In unserer Studie war der 

Unterschied von multifokalen Rezidiven im Vergleich zu den genannten 
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Publikationen insgesamt deutlich höher, jedoch in Relation mit dem 2 bis 2,5-fach 

gehäuften Auftreten im Vergleich zum Kontrollarm ähnlich: In Gruppe A mit 61,8% 

vs. 24,7% (p < 0,001) und in Gruppe B mit 62,5% vs. 27% (p = 0,002). Im 

Unterschied zu den Posthoc-Untersuchungen der EF-14 und der monozentrischen 

Studie von Ali et al., führten wir eine multivariate Analyse durch, mit der wir 

zusätzlich mehrere mögliche Einflussfaktoren analysierten. In diesen 

Untersuchungen zeigten sich, dass eine Therapie mit TTFields den entscheidenden 

Einflussfaktor darstellte, der das Auftreten von multifokalen Rezidiven begünstigte. 

Eine mögliche Erklärung für die deutlich erhöhte Prävalenz von multifokalen 

Rezidiven unter TTFields in unserer Analyse im Vergleich zu den Posthoc-

Untersuchungen der EF-14 Studie könnte auf eine längere mediane Tragedauer von 

TTFields (11,5 Monate vs. 8,2 Monate) und eine Mindesttragedauer als 

Einschlusskriterium von > 3 Monaten im Vergleich zu > 2 Monaten in den Posthoc-

Analysen zurückgeführt werden (30, 49). Im Unterschied zu allen bisherigen 

Untersuchungen lag unser Einschlusskriterium für ZNS-Fernrezidive ab einer 

Minimaldistanz von > 2,5 cm vom Primärherd, außerhalb der FLAIR-Sequenz des 

Tumors, ohne Kontinuität sowohl in der MR T2/FLAIR Bildgebung als auch in T1 mit 

Kontrastmittel und war damit strenger definiert als in den bereits publizierten Studien 

mit einer Minimaldistanz von > 20mm der Grenzzone vom Primärherd ohne 

Kontinuität in der MR T1 Wichtung bei den EF-14 Posthoch-Analysen oder einer 

Mindestdistanz von > 2 cm zum Primärtumor in der monozentrischen Studie (30, 54, 

59).  

Trotz einer erhöhten Rate an multifokalen Rezidiven in der TTFields-Gruppe war in 

unserer Untersuchung, genau wie in der EF-14-Studie und dessen Posthoc-

Analysen, das OS unter TTFields im Vergleich zu den Kontrollen signifikant erhöht. 

Das Auftreten multifokaler Rezidive schien sich in unserer Analyse nicht negativ auf 

das OS auszuwirken. Glas et al. zeigten sogar, dass Patient:innen unter TTFields 

plus TMZ mit ZNS-Fernrezidiv n = 71/203 (23,2%) mit OS von 23,9 Monaten [95% CI 

18,6 -30,1 Monate] einen Überlebensvorteil im Vergleich zu Patient:innen mit einem 

Lokalrezidiv und einem OS von 18,8 Monaten n = 235/306 (76,8%) [95% CI 15,7 – 

20,9 Monate] und einer Hazard Ratio von 0,81 ([95% CI 0,59 – 1,12]; P = 0,85; 

stratifizierter log-rank Test) hatten (30). Diese Beobachtungen fanden sich in der 

Studie in dem Therapiearm mit TMZ als Monotherapie nicht (30).  
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Bei Glas et al. traten unabhängig des Therapiearms bei MGMT methylierten GBMs 

mehr multifokale Rezidive auf als bei MGMT unmethylierten GBMs (30). Bei TTFields 

plus TMZ zeigten sich häufiger ZNS-Fernrezidive bei MGMT methylierten GBMs 33% 

(n = 28/85) vs. 21,5% (n = 32/149) als bei MGMT unmethylierten GBMs (P = 0,053) 

(30). In dem Therapiearm mit TMZ als Monotherapie fanden sich ebenfalls mehr 

ZNS-Fernrezidive bei MGMT methylierten GBMs 22% (n = 7/32) vs. 8% (n = 5/63) 

als bei MGMT unmethylierten GBMs (P = 0,053). (30). Eine mögliche Erklärung dafür 

wäre, dass Patient:innen mit MGMT methyliertem GBM spätere Therapiestadien 

erreichen, in denen Fernrezidive, unabhängig der Ursache, auftreten. Im Gegensatz 

zu Glas et al. konnten wir in unserer multivariaten Analyse keine Korrelation 

zwischen einem erhöhten Auftreten von multifokalen Rezidiven und einer MGMT-

Methylierung nachweisen. Die statistische Analyse unserer Daten ist jedoch 

eingeschränkt, da gerade bei den MGMT methylierten Patient:innen wenig 

Ereignisse auftraten und ein potenziell statistischer Effekt unter Umständen 

verschleiert blieb.  

Die erhöhte Rate des Auftretens multifokaler Rezidive nach einer Therapie mit 

TTFields und deren Ursachen ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Eine 

mögliche Hypothese fokussiert sich auf das OS unter TTFields. Wenn Patient:innen 

durch TTFields länger leben, könnte das Tumorzellen mehr Zeit verschaffen, sich an 

anderer Stelle neu zu formieren oder aus okkulten Mikrometastasen bzw. 

periventrikulären Tumorstammzellen zu wachsen (30, 60). Die Hypothese einer 

positiven Korrelation zwischen OS und multifokalen Rezidiven konnte in unserer 

multivariaten Analyse nicht repliziert werden. Zum aktuellen Zeitpunkt wird sich 

anhand unserer Daten aufgrund der limitierten Fallzahl jedoch nicht sicher klären 

lassen, ob das Auftreten der Fernrezidive ein Effekt des verlängerten Überlebens 

durch die TTFields-Therapie mit einem natürlichen Erkrankungsverlauf in der 

Spätphase darstellt oder ob die TTFields-Therapie die Fernrezidivrate direkt durch 

Selektionsmechanismen beeinflusst. Eine weitere Erklärung konzentriert sich auf die 

unterschiedliche Feldstärke von TTFields. Glas et al. zeigten eine direkte Korrelation 

zwischen lokaler Tumorkontrolle und erhöhter Feldstärke (30). Areale mit einer 

höheren Dosisdichte an TTFields wiesen am Tumorbett einen Regress des GBMs 

auf und am noch makroskopisch gesunden Gewebe eine geringere Rezidivrate (54). 

Eine positive Korrelation zwischen OS und PFS und einer durchschnittlichen 

TTFields-LMiDD (Local Minimum Dose Density) ab >77mW/cm3 wurde erstmalig 
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2019 von Ballo et al. beschrieben (61). Auch in den realistischen Kopfmodellen von n 

= 252/466 Patient:innen unter TTFields plus TMZ wurde eine Wechselwirkung 

zwischen einer höheren Dosisdichte von TTFields und einer besseren 

Tumorkontrolle am Tumorbett und einer geringeren Inzidenz von Rezidiven an 

makroskopisch gesundem Gewebe mit höherer Dosisdichte nachgewiesen (30).  

Initial nicht sichtbare Mikrometastasen, die eine zu niedrige Dosis an alternierenden 

Feldern erreicht, könnten dadurch weiter proliferieren und einer Tumorkontrolle 

entgehen (30). Eine bessere lokale Tumorkontrolle durch TTFields wäre eine 

mögliche Erklärung, weshalb in den Untersuchungen von Glas et al. ZNS-

Fernrezidive im TTFields-Arm im Vergleich zu den Kontrollen einen größeren 

Abstand zum Primärtumor hatten (30). Es wäre möglich, dass eine optimierte 

Positionierung der Elektroden bzw. eine generalisierte Abdeckung des gesamten 

Gehirns mit höherer LMiDD das Wachstum multifokaler Läsionen herauszögern 

könnten.  

Die Basischarakteristika unseres Patient:innenkollektivs und das der EF-14-Studie, 

war in den meisten Punkten (bspw. MGMT-Status, Geschlechterverteilung, 

Tumorlokalisation und KPS) vergleichbar. Neben dem Studiendesign und der Anzahl 

der eingeschlossenen Patient:innen gab es die größten Unterschiede im Alter und in 

den Studieneinschlusskriterien. Patient:innen in unseren Kontrollgruppen waren im 

Durchschnitt älter und Patient:innen in unseren TTFields-Gruppen jünger als in der 

EF-14-Studie. Im Gegensatz zu unserer Analyse, wurden jedoch in der EF-14-Studie 

Patient:innen mit schweren Komorbiditäten und alleiniger Radio- oder 

Chemotherapie ausgeschlossen.  

 

Im Folgenden sind die wichtigsten Einschränkungen unserer Analyse aufgeführt.  

1. Eine wichtige Limitation basiert auf der Altersdisparität zwischen den jüngeren 

Patient:innen in den TTFields- und den älteren Patient:innen in der 

Kontrollgruppen mit einer durchschnittlichen Altersunterschied von ca. 10 

Jahren in Gruppe A (52 vs. 62) und ca. 6 Jahren in Gruppe B (51 vs. 57). Da 

schwere Komorbiditäten kein Ausschlusskriterium für die Analysen darstellten, 

war ein erhöhtes Alter bei den Kontrollen zu erwarten. Das junge 

Patient:innenkollektiv im TTFields-Arm ist unter Umständen auch mit einem 

Selektionsfehler behaftet: Junge Patient:innen nehmen die 

Alltagseinschränkungen der Therapie mit TTFields eher in Kauf, um eine 
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maximal wirksame Tumortherapie zu erreichen als ältere Patient:innen, die 

aufgrund sozialer Umstände mit fehlender Unterstützung und Priorisierung der 

Lebensqualität, eine Therapie mit TTFields eher ablehnen. Aufgrund dessen 

wäre eine unbewusste Vorselektion auf Seiten des Behandlers/der 

Behandlerin als auch die Therapieablehnung von älteren Patient:innen eine 

mögliche Begründung für den Altersunterschied zwischen den Gruppen. Auf 

der anderen Seite zeigte sich in allen Gruppen ein medianer KPS von 90%. 

Da ein jüngeres Alter prognostisch günstiger ist, kann dies einen Teil des 

Therapieeffektes im OS erklären, jedoch hatte das OS in unserer Analyse 

keine Auswirkung auf das Auftreten multifokaler Rezidive im primären 

Endpunkt.  

2. Ein weiterer wichtiger Limitationsfaktor ist die begrenzte Auswahl an 

untersuchten Confoundern in der multivariaten Analyse zum Auftreten 

multifokaler Rezidive. Neben den untersuchten Faktoren wie der Therapie 

(TTFields vs. Kontrollen), dem Alter bei Erstdiagnose, dem 

Resektionsausmaß, dem IDH1-Mutationsstatus, dem MGMT-

Methylierungsstatus und dem OS, könnte es weitere potenzielle 

Einflussfaktoren geben, wie beispielsweise die Tragedauer der TTFields und 

die LMiDD, die in dieser Arbeit nicht untersucht wurden. Die in der Monografie 

durchgeführten Analysen bieten jedoch eine gute Grundlage für weitere 

Untersuchungen in einem multizentrischen Setting.  

3. In der vorliegenden Monografie wurde die WHO-Klassifikation von Tumoren 

des ZNS von 2016 verwendet, nach deren Klassifikation GBMs 

molekulargenetisch in 90% IDH1-WT und 10% IDH1-mutiert unterteilt wurden 

(4). GBMs mit IDH1-Mutation sind häufig aus niedrig-gradigen Gliomen 

transformierte sekundäre GBMs, finden sich meist bei jüngeren Patient:innen 

und sind mit einer besseren Prognose assoziiert (4, 62). In unserer 

Kontrollgruppe B war der Anteil an IDH1-mutierten GBMs mit 11,7% höher als 

in der Definition von 2016. Da alle Patient:innen in Kontrollgruppe B mit Stupp 

oder CeTeG behandelt worden waren, für welche im Gegensatz zur alleinigen 

Radio – oder Chemotherapie ein guter Allgemeinzustand (KPS > 60%) eine 

Voraussetzung war, fanden sich dort vermehrt jüngere Patient:innen (63). Das 

Alter war in Kontrollgruppe B im Vergleich zu der Kontrollgruppe A um ca. 5 

Jahre niedriger (56 Jahre vs. 62 Jahre) und es zeigten sich absolut genauso 
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viele IDH1-mutierte GBMs wie in den Kontrollgruppe A (n = 9), da alle IDH1-

mutierten GBMs die Standardtherapie erhalten hatten. Dadurch erklärt sich 

die relative Anteilserhöhung der IDH1-mutierten GBMs bei den Kontrollen B 

im Vergleich zu den Kontrollen A. Selbst bei 11,7% IDH-mutierten GBMs in 

Kontrollgruppe B im Vergleich zu 5,9% (n = 2) in TTFields-Gruppe B, war das 

OS unter TTFields-Therapie jedoch um 13 Monate verlängert. In den 

Subgruppenanalysen zum OS in Abhängigkeit des MGMT-Status, ließ die 

erhöhte IDH1-Mutationsrate jedoch eine Auswirkung auf das OS und PFS 

vermuten. IDH1-Mutationen in Kombination mit einer MGMT-Methylierung 

sind prognostisch günstig und weisen ein höheres OS auf (14). In der 

Kontrollgruppe B mit n = 32 (41,6%) MGMT methylierten GBMs, hatten 4 

GBMs (12,5%) gleichzeitig eine IDH1-Mutation. Diese Patient:innen hatten im 

Schnitt ein medianes OS und PFS von 56,5 Monaten. Dies bedeutet, dass alle 

Patient:innen mit der Kombination einer IDH1-Mutation und MGMT-

Methylierung bis zu ihrem Tod keinen Progress aufwiesen. In der TTFields-

Gruppe B konnten wir diese Kombination nicht beobachten. Dies könnte das 

Ergebnis verzerren und erklären, weshalb die Kontrollgruppe B mit MGMT-

Methylierung im Vergleich zur TTFields-Gruppe B mit MGMT-Methylierung ein 

erhöhtes OS (38 Monate vs. 35 Monate) und PFS (19 Monate vs. 15 Monate) 

hatten, wenn auch nicht signifikant. Des Weiteren wurde die 

Subgruppenanalyse an einem sehr kleinen Patient:innenkollektiv 

durchgeführt. Dies schränkt die Beurteilbarkeit ein. Gleichzeitig ist jedoch zu 

erwähnen, dass wir einen strengeren Cutoff von > 18% für eine MGMT-

Methylierung als andere Kliniken wählten, bei denen Cutoffs von > 10% bis > 

20% variieren. Generell wurde in Phase III Studien ein Anteil von 5-10% IDH-

mutierter maligner Gliome akzeptiert, sodass unsere Daten in Bezug auf 

diesen Aspekt auch keinen signifikanten Selektionsfehler vermuten lassen. 

4. Aufgrund eines limitierten Zugangs zu den Compliance-Daten der TTFields-

Patient:innen, wurde diese in der Analyse nicht mit untersucht. In einem 

vergleichbaren Patient:innenkollektiv der Charité Universitätsmedizin Berlin, 

zeigte sich jedoch eine sehr gute Compliance von 87% (48). Genauere 

Informationen zur Compliance werden uns in der derzeit laufenden 

multizentrischen Registerstudie zur Verfügung stehen.  
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5. Unsere Ergebnisse wurden anhand einer limitierten Fallzahl analysiert und 

nicht prospektiv, sondern im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse 

erhoben. 

 

 

4.1. Weitere Tumorentitäten und Zukunftsaussichten 

Neben der Wirksamkeit von TTFields beim GBM, bestätigten Kirson et al. in den 

initialen Untersuchungen einen Effekt von TTFields auch bei weiteren Tumorentitäten 

(33). STELLAR (NCT02397928), eine nicht-randomisierte Phase II Studie zeigte 

beim nicht-resektablen Pleuramesotheliom ein verlängertes medianes OS von 18,2 

unter TTFields in Kombination mit Pemetrexet und einer platinhaltigen 

Chemotherapie (64). Dies führte 2019 zu einer FDA-Genehmigung von TTFields 

beim nicht-resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten malignen 

Pleuramesotheliom (65). Auch beim Pankreaskarzinom gibt es Bestrebungen zur 

Anwendung von TTFields. Nachdem die Sicherheit von TTFields in Kombination mit 

Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen duktalen Adenokarzinom des Pankreas 

(PDAC) nachgewiesen werden konnte, wurde die PANOVA-3 (NCT03377491), eine 

prospektiv randomisierte Phase II Studie eingeleitet (66, 67). In der Studie wird 

derzeit die Wirksamkeit von TTFields in Kombination mit Gemcitabin und nab-

Paclitaxel beim lokal fortgeschrittenen PDAC im Vergleich zur Standardtherapie 

überprüft (67). Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) gibt es mehrere 

laufende Studien zu TTFields, bei denen im Folgenden eine exemplarisch aufgeführt 

ist. LUNAR (NCT02973789), eine prospektiv randomisierte Phase III Studie, 

untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit von TTFields in Kombination von 

Immuncheckpoint-Inhibitoren oder Docetaxel mit Progress während oder nach 

platinbasierter Chemotherapie im Vergleich zum Therapiestandard beim NSCLC 

Stadium IV (68). Im Januar 2023 wurde ein positives Ergebnis mit einem signifikant 

verlängertem medianen OS in der TTFields-Gruppe verzeichnet (69). Die Publikation 

ist derzeit ausstehend (69). Ebenso wird die Anwendung von TTFields im Rahmen 

einer prospektiven Phase III Studie INNOVATE-3 (NCT03940196) beim rezidivierten 

platinresistenten Ovarialkarzinom mit konkomitanten Paclitaxel geprüft (70). 

HEPANOVA (NCT03606590), eine einarmige Phase II Studie, demonstrierte die 

sichere Anwendung von TTFields mit Sorafenib beim fortgeschrittenen 

hepatozellulären Karzinom und eine Reduktion der Tumormasse um 9,5% im 
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Vergleich zu 4,5% in anderen Studien mit Sorafenib-Monotherapie (71). Beim 

Glioblastom wurde im Rahmen der 2-THE-TOP (NCT03405792), eine einarmige 

Phase II Studie, die Sicherheit von TTFields in Kombination mit Temozolomid und 

Pembrolizumab beim primären GBM demonstriert (72). Aktuell untersucht TIGER 

(NCT03258021), eine multizentrische, nicht-interventionelle Studie in Deutschland 

beim primären GBM, die Tolerabilität von TTFields im klinischen Alltag mit dem 

Fokus auf Lebensqualität (73). Die Interims-Analysen zeigten, dass die 

Lebensqualität durch TTFields nicht negativ beeinflusst wurde (73). 

 

4.2. Schlussfolgerung 

Unsere Analyse ist nach aktuellem Wissensstand die bislang größte durchgeführte 

Untersuchung des Progressionsmusters von primär diagnostizierten GBMs unter 

TTFields außerhalb der Daten der EF-14 Studie und bestätigte, dass bei einem 

repräsentativen Alltagskollektiv eine signifikant erhöhte Prävalenz an Fernrezidiven 

unter TTFields im Vergleich zu den Kontrollen ohne TTFields-Therapie auftraten. 

Entsprechend den bislang veröffentlichten Analysen hatte der multifokale Progress 

keinen negativen Einfluss auf das OS. Unsere Untersuchungen zeigten zudem, dass 

Patient:innen in einem klinischen Alltagssetting von einer TTFields-Therapie analog 

dem Studiensetting profitieren.  

Weitere prospektiv, randomisierte Studien sollten folgen, um die Hypothese eines 

vermehrten Auftretens von multifokalen Rezidiven unter TTFields zu bestätigen. Auf 

diese vorliegende Analyse folgt eine durch die Charité Universitätsmedizin geleitete 

nationale, multizentrische Registerstudie, in der die Hypothese erneut an einem 

größeren Patient:innenkollektiv überprüft wird.  
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sind mir bekannt und bewusst.“  

 

Datum       Unterschrift 
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7. Lebenslauf 
 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 
Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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