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Referat 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation von  Osteopontin als Plasmamarker für 

hypoxisches Gewebe in malignen Gliomen.  

Dazu wurden von den eingeschlossenen Patienten präoperativ, vor Beginn und nach 

Ende der Bestrahlung und zur ersten Nachsorgeuntersuchung insgesamt 4 Plasmaproben 

gewonnen, in denen die OPN-Konzentration mittels ELISA bestimmt wurde. Als 

Surrogatparameter für die Tumorhypoxie wurde das Volumen der zentralen 

Tumornekrose in präoperativen MRT- und CT-Aufnahmen vermessen, außerdem auch 

das Gesamtvolumen des Tumors. Die Patienten wurden nachverfolgt und die 

Überlebenszeit ermittelt. 

Es zeigte sich eine kontinuierliche Zunahme der OPN-Konzentration von 

Abnahmezeitpunkt zu Abnahmezeitpunkt. Für das Nekrosevolumen und das 

Tumorvolumen, aber am besten für das relative Nekrosevolumen (Nekrosevolumen / 

Tumorvolumen), das eher ein Malignitäts- als ein Hypoxiemarker ist, zeigte sich eine 

positive Korrelation zwischen großem Volumen und hoher OPN-Plasmakonzentration. 

Die Gesamtüberlebenszeit war bei Patienten mit hoher OPN-Plasmakonzentration 

verkürzt. 

Osteopontin ist nach den vorliegenden Daten ein viel versprechender Plasmamarker der 

Tumormalignität bei malignen Gliomen und wird vermutlich hauptsächlich von 

infiltrativen Tumorzellen im makroskopisch gesunden Umgebungsparenchym gebildet. 

Diese können bei der Operation nicht entfernt werden, deshalb steigt die OPN-

Plasmakonzentration postoperativ weiter an. Die Eignung von OPN als Hypoxiemarker 

bei malignen Gliomen bleibt unklar, weil das Volumen der zentralen Tumornekrose als 

Surrogatparameter der Tumorhypoxie nicht ausreichend validiert ist. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cuno, Peter: Osteopontin als Plasmamarker der Tumorhypoxie bei Patienten mit 
malignen Gliomen. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2013
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1. Einleitung 

 

1.1 Maligne Gliome 

 

1.1.1 Epidemiologie und Einteilung 

 

Bei etwa 70% der insgesamt seltenen malignen, primären Hirntumore handelt es sich 

um maligne Gliome (jährliche Inzidenz ca. 5 / 100.000 Einwohner). Davon sind 60-70% 

Glioblastome (Glioblastoma multiforme, GBM, WHO°IV), die bösartigsten Hirntumore 

überhaupt. Weitere Vertreter sind anaplastische Astrozytome (10-15%, WHO°III), 

anaplastische Oligodendrogliome (10%, WHO°III) und seltene histologische Subtypen. 

Die Inzidenz maligner Gliome ist in den letzten Jahrzehnten leicht gestiegen, wohl 

aufgrund gestiegener Lebenserwartung und verbesserter Diagnostik. Das mittlere 

Erkrankungsalter liegt beim Glioblastom im 64., bei anaplastischen Gliomen im 45. 

Lebensjahr. Männer erkranken etwas häufiger als Frauen. 

Statistisch gesicherte Risikofaktoren sind nur ionisierende Strahlung und familiäre 

Häufung. Prognostisch ungünstig wirken höheres Lebensalter, ein nicht resezierbarer 

Tumorrest und ein niedriger Karnofsky-Index, also eine geringe Restselbstständigkeit. 

Bei optimaler Therapie beträgt die mittlere Überlebenszeit bei Glioblastomen ca. 12-15 

Monate, bei Grad-III-Gliomen 2-5 Jahre. Die „Heilung“ gilt weiterhin als unmöglich. 

 

1.1.2 Pathologie 

 

Maligne Gliome entstehen meist subkortikal in den Großhirnhemisphären, vermutlich 

aus neuronalen oder glialen Stammzellen des zentralen Nervensystems (ZNS). Alle 

Lappen können betroffen sein, am häufigsten Frontal- und Temporallappen. Bei 

Lokalisation im Balken wachsen sie oft als „Schmetterlingsgliom“ beidseits ins 

Frontalhirn ein. Auch in Thalamus und Hirnstamm gibt es maligne Gliome. 

Sie wachsen relativ rasch, zeigen eine tiefe Infiltration des gesund erscheinenden 

Parenchyms, sind stark vaskularisiert, neigen zu Einblutungen und zur Ausbildung eines 

erheblichen perifokalen Ödems, zum Teil bis zur kompletten Hemisphärenschwellung. 

Wie für alle primären Malignome des ZNS gelten klassische Malignitätskriterien nur 

eingeschränkt. Eine Infiltration  benachbarter Gewebe wie Dura und Schädelknochen ist 

sehr selten, eine hämatogene Streuung extrem selten. „Abtropfmetastasen“ im 
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Liquorsystem kommen gelegentlich vor, ein multilokuläres Auftreten innerhalb des 

Gehirns (Gliomatosis cerebri) ist relativ häufig. 

Das anaplastische Astrozytom unterscheidet sich von den gutartigeren Astrozytomen 

durch eine erhöhte Zelldichte und Mitoserate, Kernatypien wie Größenvarianz und 

Hyperchromasie und die Neigung zur Kontrastmittelanreicherung.  

Das Glioblastom zeigt zusätzlich atypische Mikrogefäßproliferationen, oft mit einem 

glomeruloiden Muster. Häufig sind mehrkernige Riesenzellen und strichförmige oder 

flächige Nekrosen, um die sich die Tumorzellen radiär anordnen (Palisadenstellung).  

Das anaplastische Oligodendrogliom ist sehr zellreich, neigt zu Verkalkungen und zeigt 

die so genannte „Honigwabenarchitektur“: Isomorphe Zellen, deutlich sichtbare 

Zellmembranen, wasserhelles Zytoplasma, zentralständiger Kern (Kleihues et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.3 Symptomatik und Diagnostik 

 

Häufige Initialsymptome sind Kopfschmerz, meist als typischer Hirndruckkopfschmerz 

mit Übelkeit und morgendlichem Maximum, außerdem Verwirrtheit, Gedächtnisverlust, 

Abb.1 - Exemplarische Darstellung der Histologie eines Glioblastoms. Dargestellt ist vitales 
Tumorgewebe mit polymorphen Zellen, Kernatypien und mehrkernigen Tumorriesenzellen 
(1), eine flächenhafte Nekrose mit typischer Palisadenstellung der umgebenden Tumorzellen 
(2), atypische Tumorblutgefäße mit teilweise glomeruloidem Wuchsmuster (3), das 
Neuropil des umgebenden Hirnparenchyms mit einzelnen Kapillaren (4) und diffus in das 
Normalgewebe infiltrierende Tumorzellen (5). (modifiziert nach Schlote et al., 1999) 
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Persönlichkeitsveränderung, Krampfanfälle und fokal-neurologische Ausfälle bis hin 

zur Halbseitensymptomatik.  

Wichtigstes Diagnostikum ist heute das MRT, im Akutfall auch das CT. Beide zeigen 

eine inhomogene Tumormasse, das Marklagerödem und eine unregelmäßige 

Kontrastmittelanreicherung, die beim Glioblastom meist randbetont ist (Ring- oder 

Girlandenform). Dies ist das radiologische Korrelat der sehr häufigen und für diese 

Arbeit wichtigen zentralen Tumornekrose und ihren vitalen Randsaum. 

Die Diagnosesicherung kann aber nach wie vor nur histologisch erfolgen, weshalb vor 

Beginn der spezifischen Therapie immer eine Resektion oder Biopsie angestrebt wird. 

 

1.1.4 Therapie 

 

Neben der supportiven Therapie besteht die Standardtherapie aller malignen Gliome 

heutzutage aus Operation, Bestrahlung und Chemotherapie. Oligodendrogliome 

sprechen insgesamt besser auf die Therapie an als Astrozytome.  

Die Operation sollte möglichst eine makroskopische Totalresektion erreichen, also die 

restlose Entfernung des makroskopisch sichtbaren Tumorgewebes. Dies stellt einen 

signifikanten Überlebensvorteil dar (Stummer et al., 2008). Wegen der diffusen 

Infiltration gesunden Nachbargewebes verbleiben jedoch stets Tumorzellen in situ.  

Die Bestrahlung verlängert die mittlere Überlebenszeit gegenüber der alleinigen 

Operation von 3-4 auf 7-12 Monate. Üblich ist heute eine Mehrfeldbestrahlung mit 

einer Gesamtdosis von 60 Gy in Fraktionen von 1.8 bis 2.0 Gy an 5 Tagen/Woche. Bei 

schlechtem Allgemeinzustand wird oft auch verkürzt und geringer fraktioniert bestrahlt.  

Für die adjuvante Chemotherapie hat sich seit 2006 das Zytostatikum Temozolomid 

durchgesetzt, das die mittlere Überlebenszeit von Glioblastompatienten von 12.1 auf 

etwa 14.6 Monate und die 2-Jahresüberlebensrate von 10.4 auf 26.5 % steigern konnte 

(Stupp et al., 2005).  

Trotz optimaler Therapie rezidivieren wegen ihres infiltrativen Charakters nahezu alle 

malignen Gliome lokal, also am Ort ihrer Erstmanifestation - GBM im Mittel 7 Monate 

nach Therapieende. Eine einheitliche Rezidivtherapie ist nicht etabliert, da weder 

Operation, noch Bestrahlung, noch Chemotherapie überzeugende Erfolge erzielen. 

 (Wen und Kesari, 2008; Hacke et al., 2010). 
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1.2 Tumorhypoxie 

 

1.2.1 Was ist Tumorhypoxie? 

 

Ein wesentliches Problem, das ein entartendes Gewebe in seiner Entwicklung zur 

Bösartigkeit zu meistern hat, ist die Sicherstellung der Sauerstoffversorgung durch 

Stimulation der Angiogenese. Andernfalls könnten sich die neoplastischen Zellen nur 

wenige Mikrometer von bestehenden Blutgefäßen entfernen, eben soweit wie die 

passive Sauerstoffdiffusion funktioniert. Solche Tumore blieben deshalb mikroskopisch 

klein.  

Die notwendige Angiogeneseförderung gelingt malignen Tumoren beispielsweise durch 

die enthemmte Synthese angiogener Faktoren wie Vascular endothelial growth factor 

(VEGF). So konnte bereits 1993 gezeigt werden, dass monoklonale VEGF-Antikörper 

in Mausmodellen verschiedener humaner Tumore, einschließlich des Glioblastoms, die 

Blutgefäßdichte und das Tumorwachstum signifikant hemmen (Kim et al., 1993). 

Tumorblutgefäße sind jedoch pathologische Blutgefäße, die in ihrer Qualität und 

Verteilung nicht mit physiologischen Arteriolen, Venolen und Kapillaren vergleichbar 

sind.  Zu diesen können sie im chronisch inflammatorischen Mikromilieu des Tumors 

nicht ausreifen. Pathologische Blutgefäße verzweigen sich irregulär, die Bedeckung mit 

Perizyten ist unregelmäßig, Permeabilität und proteolytische Aktivität sind erhöht und 

es kommt häufiger zu Hämorrhagien (Furuya et al., 2005). Die Oxygenierung von 

Tumorgewebe ist deshalb trotz Vaskularisation oft sehr inhomogen. Norm-, hyp- und 

anoxisches Gewebe können nebeneinander vorkommen. 

Man unterscheidet diffusions- und perfusionslimitierte Hypoxie des Tumorgewebes:  

Diffusionslimitierte Hypoxie entsteht bei zu großem Abstand zur nächsten perfundierten 

Kapillare. Laut dem Krogh`schen Zylindermodell fällt um eine Kapillare herum, sofern 

keine ausreichende Kapillardichte besteht, nach allen Seiten der Sauerstoffpartialdruck 

(pO2) gleichmäßig ab, von norm-, über hyp- bis anoxisch nach etwa 30 µm (Grote und 

Pohl, 2005). Dieser Zustand ist chronisch, im anoxischen Bereich entsteht eine Nekrose. 

Perfusionslimitierte Hypoxie entsteht dagegen durch rezidivierende Okklusionen 

minderwertiger Tumorgefäße mit intermittierender, akuter Hyp- und Anoxie im 

abhängigen Gewebe. 
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1.2.2 Klinische Bedeutung der Tumorhypoxie 

 

Tumorhypoxie ist ein klassischer negativer Prognosefaktor für den Verlauf maligner 

Tumore. So waren nach 18 Monaten von 22 Weichteilsarkompatienten bei einem 

präoperativen Tumor-pO2 von mehr als 10 mmHg noch 70%, bei niedrigerem pO2 nur 

35% der Patienten metastasenfrei (Brizel et al., 1996). Bei Bronchialkarzinomen 

korreliert ein niedriger Tumor-pO2 mit einer erhöhten Rezidivrate (Le et al., 2006). 

Ähnliche Ergebnisse,  teilweise auf Basis deutlich größerer Patientenzahlen, liegen für 

Zervix-, Kopf-Hals-, Mamma-, Prostata- und Leberzellkarzinome vor (Wilson und Hay, 

2011).  Für diesen Einfluss auf die Prognose gibt es zwei wesentliche Gründe. 

 

1. Begünstigung eines besonders malignen Phänotyps: 

 

Tumorzellen scheinen unter dem zusätzlichen Selektionsdruck der Hypoxie tendenziell 

einen noch bösartigeren Phänotyp auszubilden.  

Das liegt zum einen an der Auslese von Mutationen, die das Zellüberleben begünstigen. 

Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass in hypoxischen Gewebsarealen in hohem 

Maße p53-defiziente Tumorzellen selektiert werden, die sehr resistent gegen den 

eigentlich durch die Hypoxie ausgeübten Apoptosereiz sind (Graeber et al., 1996).  

Zudem werden auch im Rahmen der physiologischen Reaktion auf Sauerstoffmangel 

verstärkt Gene exprimiert, die die Zelle resistenter gegen schädigende äußere Einflüsse 

machen. So konnte gezeigt werden, dass der für die zelluläre Reaktion auf Hypoxie 

zentrale und später näher erläuterte Hypoxia inducible factor 1α (HIF-1α) die verstärkte 

Expression von P-Glykoprotein induziert. Dieses ist ein primär aktiver Transporter, der 

körperfremde Moleküle unselektiv aus der Zelle pumpt und als eine Ursache multipler 

Zytostatikaresistenz gilt (Comerford et al., 2002). Diskutiert wird auch die verstärkte 

Expression von Enzymen der anaeroben Glykolyse oder von VEGF.  

 

2. Verstärkung der Therapieresistenz: 

 

Alle Zellen, Tumor- wie Körperzellen, sind unter hypoxischen Bedingungen gegen 

Chemo- und Radiotherapie weniger sensibel als unter normoxischen.  

Das liegt zum einen daran, dass Zellen bei Hypoxie sinnvollerweise ihren Stoffwechsel 

auf ein Mindestmaß reduzieren und die Proliferation einstellen. In einer Studie konnten 
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Tumorzellen fast nie zugleich mit einem Hypoxie- und einem Proliferationsmarker 

angefärbt werden (Durand und Raleigh., 1998). Nun ist aber gerade die erhöhte 

Proliferationsrate maligner Gewebe ein wesentlicher Grund für ihre erhöhte Sensibilität 

gegen Chemo- und Radiotherapie. Bei reduziertem Zellstoffwechsel fallen DNA-

Schäden weniger ins Gewicht und können durch die Zellen meist repariert werden 

bevor sie weiteren Schaden anrichten.  

Eine Rolle spielt auch, dass hypoxisches Gewebe schlecht durchblutet ist und deshalb 

durch Zytostatika nur schwer erreicht werden kann (Vaupel et al., 2001). 

Die höhere Strahlenresistenz lässt sich zudem durch den so genannten Sauerstoffeffekt 

erklären: Zellen sind in Anwesenheit von Sauerstoff 2.5- bis 3-mal sensibler gegenüber 

Röntgenstrahlung, weil diese in erster Linie indirekt wirkt, nämlich über die Bildung 

freier Radikale die erst sekundär zelluläre Moleküle schädigen. Freie Radikale sind sehr 

kurzlebig und Zellen besitzen wirkungsvolle Schutzmechanismen. Mit Sauerstoff 

können Radikale jedoch zu wesentlich stabileren, aber ebenso zytotoxischen Peroxyden 

reagieren und das schädigende Potential wird fixiert (Münter, 2006). 

 

1.2.3 Nachweisverfahren für Tumorhypoxie 

 

Vor diesem Hintergrund wäre zweierlei wünschenswert: Mittel zur sicheren Diagnose 

der Tumorhypoxie zur frühzeitigen Risikostratifizierung und gezielten Anpassung der 

Therapie. Zweitens spezifische Therapien, die eine gezielte Reaktion auf die besondere 

Biologie hypoxischer Tumore erlauben, worauf später näher eingegangen wird. 

Verschiedene Methoden zum Nachweis der Tumorhypoxie sind, zumindest 

experimentell, etabliert: 

 

1. Direkte Messung mittels pO2-Mikroelektrode 

 

Die direkteste Methode ist die invasive Messung mit einer pO2-Mikroelektrode. Diese 

wird über mehrere Stichkanäle in den Tumor vorgeschoben, wobei jeweils 20-30 

Messungen des pO2 vorgenommen werden. Der so gemessene mittlere pO2 liegt in 

verschiedenen Malignomen regelmäßig deutlich unter dem pO2 der korrespondierenden 

Normalgewebe, so etwa in Kopf-Hals-, Bronchial-, Pankreas-, Zervix- und 

Prostatakarzinomen (Brown und Wilson, 2004).  
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2. Exogene Hypoxiemarker 

 

Exogene Hypoxiemarker sind etwa die Nitroimidazole Pimonidazol und EF5. Sie 

reichern sich innerhalb einiger Stunden nach intravenöser Injektion in vitalen Zellen an, 

in denen der pO2 niedriger ist als 10 mmHg. Dies kann dann in Tumorbiopsien 

immunhistochemisch ausgewertet werden. Eine Anreicherung zeigt sich vor allem in 

Arealen, die mehr als 100 µm von der nächsten durchbluteten Kapillare entfernt liegen, 

was auf eine chronische, diffusionslimitierte Hypoxie hinweist (Rijken et al., 2000). Die 

Pimonidazolanreicherung ist verstärkt nach Injektion von Hydralazin, das die 

Tumorperfusion reduziert, und verringert nach Inhalation von Carbogen, das wie später 

erläutert wird die Gewebeoxygenierung verbessert (Ljungkvist et al., 2000).  

 

3. Endogene Hypoxiemarker 

 

Endogene Hypoxiemarker sind Proteine, die an der physiologischen zellulären Reaktion 

auf Hypoxie beteiligt sind. In hypoxischen Zellen sind sie immunhistochemisch 

verstärkt nachweisbar. Wichtige Beispiele sind HIF-1 (Hypoxia-inducible factor 1), 

speziell dessen Untereinheit HIF-1α, und die zahlreichen von HIF-1α regulierten 

Genprodukte wie CA-IX (Carboanhydrase 9), GLUT-1 (Glukose-Transporter 1), 

Erythropoetin oder VEGF. Besonders wichtig für diese Arbeit ist OPN (Osteopontin), 

das bei Hypoxie unabhängig von HIF-1α exprimiert und später erläutert wird. 

HIF-1α gilt als zentraler Sauerstoffsensor der Zelle. Es wird auch unter Normoxie 

exprimiert, aber nur bei Hypoxie stabilisiert und im Zellkern angereichert, was schon 

nach 2 Minuten Hypoxieeinwirkung nachweisbar ist (Jewell et al., 2001). Im Gegensatz 

zu den langsameren exogenen Hypoxiemarkern markiert HIF-1α deshalb vermutlich 

auch akut hypoxisches Gewebe. Vielfach konnte eine negative prognostische 

Bedeutung der HIF-1α-Akkumulation im Tumorgewebe nachgewiesen werden, etwa 

bei Kopf-Hals- und Zervixkarzinomen (Winter et al., 2006; Burri et al., 2003). 

CA-IX und GLUT-1 werden bei Hypoxie HIF-1α-abhängig verstärkt gebildet, werden 

also nach dem Beginn einer Hypoxie erst nach HIF-1α im Gewebe nachweisbar. 

Deshalb wird wiederum eher chronisch hypoxisches Gewebe markiert. Für beide 

Marker ist eine prognostische Bedeutung bei bestimmten Tumorentitäten belegt. Eine 

hohe CA-IX-Expression war etwa bei 400 Mammakarzinompatientinnen mit größeren  

Tumoren, höherem Tumorstadium und einer schlechteren Prognose assoziiert (Brennan 
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et al., 2006) und ist außerdem ein negativer Prognosefaktor bei Zervix-, Kopf-Hals- und 

Bronchialkarzinomen. Eine hohe GLUT-1-Expression korrelierte beispielsweise bei 

Kolonkarzinompatienten mit einer verkürzten Überlebenszeit (Haber et al., 1998), 

außerdem bei Zervix- und Bronchialkarzinomen. (Vordermark und Brown, 2003) 

 

4. Plasmamarker der Tumorhypoxie 

 

Der gemeinsame Nachteil aller bisher genannten Methoden ist ihre Invasivität. pO2-

Mikroelektroden müssen in situ in den Tumor vorgeschoben werden und erreichen 

deshalb ohne chirurgischen Eingriff nur relativ oberflächliche Tumore wie Zervix- oder 

Kopf-Hals-Karzinome. Die anderen beiden Methoden erfordern die Gewinnung 

histologischen Materials, also wenigstens eine Biopsie. Als frühe Entscheidungshilfe für 

oder gegen eine hypoxiespezifische Therapie erscheinen deshalb alle bisher erläuterten 

Strategien nur eingeschränkt geeignet. 

Optimal wäre ein endogener Hypoxiemarker, der hypoxieabhängig nicht nur lokal 

exprimiert, sondern außerdem auch sezerniert wird, im günstigsten Fall ins Blut. Als 

endogener Hypoxiemarker mit dieser entscheidenden Eigenschaft wird meines Wissens 

derzeit nur Osteopontin diskutiert, auf das später ausführlich eingegangen wird.  

 

1.2.4 Möglichkeiten der spezifischen Therapie hypoxischer Tumore 

 

Die gezielte Bekämpfung hypoxischer Tumore versucht man auf zwei Wegen zu 

erreichen. Erstens durch Verbesserung der Tumoroxygenierung zur Verstärkung der 

Wirksamkeit konventioneller Therapien. Zweitens durch Ausnutzung der Hypoxie als 

tumorspezifisches Merkmal durch Pharmaka, die selektiv hypoxische Zellen schädigen.  

 

1. Strategien zur Verbesserung der Tumoroxygenierung 

 

Schon seit den 1960er Jahren hat man versucht, die Tumoroxygenierung zu verbessern, 

etwa durch Beatmung mit hochprozentigem Sauerstoff, Injektion vasoaktiver 

Substanzen kurz vor der Bestrahlung oder regelmäßige Transfusionen zur Erhöhung der 

Hämoglobinkonzentration im Blut. Seit Langem untersucht man auch „Hypoxic 

radiosensitizers“ wie Metronidazol und Misonidazol, die zwar die Tumoroxygenierung 



 

 - 9 - 

nicht verbessern, aber durch Imitierung des Sauerstoffeffektes in hypoxischen Arealen 

den gleichen, positiven Effekt haben sollen.  

Eine Metaanalyse erfasste über 10.000 Patienten aus Studien aus den 1960er bis 90er 

Jahren, in denen der Zusatz der oben genannten Strategien zur Bestrahlung erprobt 

wurde. Die regionale Tumorkontrollrate konnte demnach im Mittel um den Faktor 1.21 

und die Gesamtüberlebensrate um 1.13 verbessert werden. Viele der Einzelstudien 

hatten aber auch keinen Effekt gezeigt (Overgaard und Horsman, 1996). 

Zwei besonders interessante Weiterentwicklungen der genannten Strategien sind 

Nimorazol und das ARCON-Schema.  

Nimorazol, ein mit Metro- und Misonidazol strukturverwandter „Hypoxic 

radiosensitizer“, erwies sich in einer großen, dänischen Studie an Kopf-Hals-Karzinom- 

Patienten als effektiver Zusatz zur konventionellen Bestrahlung. Die krebsspezifische 5-

Jahres-Sterberate sank von 52 auf 41%, die regionale Tumorkontrollrate stieg von 33 

auf 49% (Overgaard et al., 1998). Nimorazol gehört in Dänemark seitdem zur 

Standardtherapie von Kopf-Hals-Karzinomen, während verwandte Präparate teilweise 

enttäuschten, etwa Etanidazol bei Kopf-Hals-Karzinomen (Eschwège et al., 1997).  

ARCON steht für „Accelerated radiotherapy, carbogen, nicotinamide“. Carbogen ist ein 

Gasgemisch aus reinem Sauerstoff und 2-5% Kohlendioxid zur Atmungsstimulation. Es 

soll die Ausnutzung der Sauerstoffbindungskapazität des Blutes verbessern und konnte 

in präklinischen Studien die chronische, diffusionslimitierte  Tumorhypoxie reduzieren, 

etwa in einem Tiermodell humaner Larynxkarzinome (Ljungkvist et al., 2000). 

Nikotinamid verhindert intermittierende Gefäßverschlüsse, also perfusionslimitierte 

Hypoxie. Im Tierversuch konnte seine Injektion die bestrahlungsinduzierte 

Tumorzelltodesrate signifikant steigern (Horsman et al., 1987).  

Eine Kombination beider Ansätze zum ARCON-Protokoll erscheint also sinnvoll, um 

beide Hypoxieformen zugleich zu bekämpfen. Seit den 1990er Jahren zeigten sich in 

vielen Studien viel versprechende Ergebnisse, etwa eine signifikant verbesserte 3-

Jahres-Überlebensrate in einer aktuellen Studie an über 300 

Harnblasenkarzinompatienten (Hoskin et al., 2010). Eine starke Pimonidazol-

Anreicherung (exogener Hypoxiemarker) korrelierte bei Kopf-Hals-Karzinom-Patienten 

bei konventioneller Therapie mit einer schlechten Prognose, nicht aber bei einer 

ARCON-Therapie (Kaanders et al., 2002). 
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2. Strategien zur selektiven Schädigung hypoxischer Zellen 

 

Eine wesentliche Herausforderung jeder Tumortherapie ist die Unterscheidung von 

Tumorgewebe, das geschädigt, und Normalgewebe, das geschont werden soll. Hypoxie 

ist nahezu ein Spezifikum von Tumorgewebe, in gesundem Gewebe kommt sie kaum 

vor. Es liegt folglich nahe, diesen Umstand auszunutzen und Zytostatika zu entwickeln, 

die selektiv hypoxisches Gewebe angreifen, etwa relativ ungiftige Prodrugs, die erst 

unter hypoxischen Bedingungen zu zytotoxischen Radikalen reduziert werden. 

Die Modellsubstanz solcher Pharmaka ist Tirapazamin. In einer multizentrischen Studie 

verlängerte dieses bei Bronchialkarzinom-Patienten die mittlere Überlebenszeit von 

27.7 auf 34.6 Wochen durch Erhöhung der Cisplatin-Wirkung ohne Verstärkung der 

hämatologischen Nebenwirkungen. Dies spricht für eine verbesserte Tumorspezifität 

(von Pawel et al., 2000). In einer ähnlichen Studie an 861 Kopf-Hals-Karzinom-

Patienten war dagegen der Zusatz von Tirapazamin der alleinigen Standardtherapie 

nicht überlegen. Die Patienten waren allerdings nicht in Hinblick auf Tumorhypoxie 

selektiert worden (Rischin et al., 2010). 

Eine andere Möglichkeit zur therapeutischen Ausnutzung der Hypoxie wäre die gezielte 

Hemmung der zellulären Hypoxieantwort. Mögliche Ansätze sind die spezifische 

Ausschaltung entscheidender Gene durch Small-interfering-RNA (siRNA), die 

Hemmung beteiligter Signalkaskaden oder spezifische Antikörper gegen wichtige  

Proteine, etwa HIF-1α, CA-IX oder OPN. 

Viele Arbeiten befassen sich mit der Inhibierung von HIF-1α in Tumorzellen durch 

RNA-Interferenz, die meist zu deutlich reduzierter Proliferation, Angiogenese und 

Metastasierung führt. Beispielsweise bewirkte in humanen Zungenkarzinomzellen die 

Behandlung mit siRNA und Antisense-Oligonukleotiden gegen HIF-1α in vitro eine 

verminderte Proliferations- und erhöhte Apoptoserate (Zhang et al., 2004).  

Pharmaka, die in wichtige Signalkaskaden der Hypoxieantwort eingreifen, sind etwa 

Rapamycin, das über den PI3-Kinase-Signalweg die HIF-1-Expression hemmt (Zhong 

et al., 2000), oder Geldanamycin, das über die Hemmung von Hitzeschockprotein 90 

den Abbau von HIF-1α im Proteosom vermittelt (Isaacs et al., 2002). 

Die Hemmung von CA-IX durch den monoklonalen Antikörper WX-G250 hat sich vor 

allem gegen Nierenzellkarzinome als wirksam erwiesen (Bleumer et al., 2006). 

Auf die Hemmung von OPN wird später ausführlich eingegangen. 

( Bache et al., 2008; Vaupel und Mayer, 2007) 
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1.3 Osteopontin 

 

1.3.1 Struktur 

 

Osteopontin (OPN) ist ein unterschiedlich stark phosphoryliertes Glykoprotein der 

extrazellulären Matrix (EZM). Es existiert in EZM-gebundener und in löslicher Form. 

Letztere ist auch im Blut nachweisbar, eine für diese Arbeit entscheidende Eigenschaft. 

Es sind drei Isoformen bekannt, OPN a, b und c, mit vermutlich unterschiedlichen 

Funktionen, wie etwa an Zellen aus Bronchialkarzinomen und malignen Gliomen 

gezeigt werden konnte (Goparaju et al., 2010; Yan et al. 2010). Außerdem unterliegt 

OPN einer intensiven posttranslationalen Modifikation, etwa durch Phosphorylierung, 

Sulfatierung oder Glykosylierung. Dies alles weist bereits auf die vielfältigen 

Funktionen des Proteins hin. 

Bei einer Länge von ca. 300 Aminosäuren besitzt OPN ca. 50 Bindungsstellen für Ca2+-

Ionen und hat insbesondere auch eine hohe Affinität zu Hydroxylapatit. Gebundene 

Ca2+-Ionen könnten die Konformität und Funktion von OPN zusätzlich beeinflussen. 

Eine sehr wichtige Domäne von OPN enthält die Sequenz Glycin-Arginin-Glycin-

Aspartat-Serin (GRGDS- oder kurz RGD-Domäne) (Oldberg et al., 1986). Damit bindet 

OPN an mindestens 7 verschiedene Integrine. Dies sind Transmembranproteine zur  

Herstellung einer mechanischen Verbindung zwischen dem Zytoskelett und der EZM, 

die zugleich Rezeptorfunktionen haben. Die größte Bedeutung für die OPN-Funktion 

hat das in vielen Geweben verbreitete Integrin αvß3. 

Ein weiterer, RGD-unabhängiger Zellrezeptor für OPN ist CD-44, das vor allem als 

Rezeptor für Hyaluronsäure bekannt ist. Seine Expression ist mit der Progression 

verschiedener Tumore assoziiert. Die Bindung an CD-44 erfolgt über verschiedene 

Domänen in Kooperation mit Integrinen (Katagiri et al., 1999).  

In unmittelbarer Nähe der RGD-Domäne kann OPN durch die Protease Thrombin 

gespalten werden, was für seine Funktionsregulation sehr wichtig ist. Verschiedene 

Zelltypen, wie Fibrosarkom-, Blasenkarzinom-, glatte Darmmuskelzellen und fetale 

Lungenfibroblasten, konnten nach Thrombinspaltung auf OPN deutlich besser RGD-

abhängig adhärieren und migrieren als auf nativem OPN (Senger et al., 1994). Durch 

die Spaltung könnte die Affinität der RGD-Domäne für Integrine erhöht oder die 

Rezeptorinteraktion verändert werden (Smith et al., 1996). Zudem scheinen beide 

Spaltprodukte eigene Funktionen zu erfüllen. Am N-terminalen Fragment erhöht sich 
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die Affinität für Integrine, das C-terminale wirkt über CD-44 chemotaktisch, 

beispielsweise auf Makrophagen (Weber et al., 2002). 

Es ist interessant, dass das Plasmaprotein Thrombin und OPN als hauptsächliches EZM-

Protein vor allem bei gesteigerter Kapillarpermeabilität aufeinander treffen. Das passt 

gut zu der später erläuterten Rolle von OPN im Entzündungsprozess und in Tumoren, in 

denen häufig ein proinflammatorisches Mikromilieu herrscht. 

 

1.3.2 Funktion 

 

Wie bereits angedeutet besitzt OPN sehr vielfältige Funktionen in vielen verschiedenen 

Geweben. Es wurde beispielsweise nachgewiesen in mineralisierten Geweben wie 

Knochen, Zähnen und Knorpel, außerdem im Gehirn, in glatter Muskulatur, Prostata 

und Plazenta. Es bildet eine prominente Schicht auf dem Epithel vieler Hohlorgane wie 

Gallenblase, Nierentubuli, Pankreasgängen, Urogenitaltrakt, Bronchien, Milch-, 

Speichel- und Schweißdrüsen (Brown et al., 1992). Außerdem wird es von vielen 

Immunzellen wie Makrophagen und T-Lymphozyten gebildet.  

Vereinfachend zeigen sich drei Grundfunktionen: OPN ist erstens ein im Körper weit 

verbreiterter Inhibitor von Kalzifizierungsprozessen, zweitens in gebundener Form ein 

Strukturprotein der EZM und wirkt drittens in löslicher Form auf vielfältige Weise als 

Zytokin. Diese Grundfunktionen überschneiden sich, zumal sowohl die Struktur- als 

auch die Zytokinfunktion über Integrine und CD-44 vermittelt werden.  

Die nachfolgend angeführten Funktionen erheben keinen Anspruch auf Vollständigkeit. 

 

1. Osteopontin als Inhibitor von Kalzifizierungsprozessen 

 

In vielen durch ektope Kalzifizierung bedrohten Geweben scheint OPN das Wachstum 

von Kalziumsalzkristallen durch seine hohe Affinität zu Ca²+ zu hemmen.  

So erwies sich OPN in mehreren Studien als sehr starker Inhibitor des Wachstums von 

Hydroxylapatitkristallen, die in 29% aller Nierensteine enthalten sind und eventuell 

auch das Keimzentrum für Kalziumoxalatsteine, die häufigsten Nierensteine, bilden 

(Beshensky et al., 2001; Hunter et al., 1996).  

Auch in verkalkten, nicht jedoch unverkalkten atherosklerotischen Plaques werden 

erhöhte OPN-Konzentrationen gemessen (Dhore et al., 2001). Offenbar hemmt OPN 

dort die Kalzifizierung, begünstigt aber im späteren Verlauf die Proliferation glatter 
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Muskelzellen (Sodhi et al., 2001). Gefäßmuskelzellen OPN-defizienter Mäuse 

verkalkten bei Inkubation in phosphatreichem Medium signifikant stärker als solche aus 

Wildtypmäusen, die stattdessen mit OPN-Sekretion reagierten (Speer et al., 2005).  

Eine deutliche OPN-Expression wird auch in Speicheldrüsen beobachtet, etwa bei 

Ratten und Mäusen. Interessanterweise zeigte sich bei beiden Spezies die stärkste 

Expression in der Glandula submandibularis, also genau der Speicheldrüse, die beim 

Menschen besonders zu Sialolithiasis neigt (Obermüller et al., 2006; Asaka et al., 2006). 

 

2. Osteopontin als Strukturprotein 

 

OPN vermittelt die Adhäsion von Zellen, etwa Immun- und Endothelzellen, an die EZM. 

Es bindet einerseits an Matrixmoleküle wie Kollagen Typ 1 (Kaartinen et al., 1999) und 

andererseits an Integrine auf der Zelloberfläche, die ihrerseits eine mechanische 

Verbindung zu Aktinbestandteilen des Zytoskeletts herstellen. 

Namensgebend ist die Rolle von Osteopontin als bedeutendes nicht-kollagenes Protein 

der Knochenmatrix, zu der es durch seine zahlreichen Ca2+-Bindungsstellen und die 

Affinität zu Hydroxylapatit prädestiniert ist. Es ist nicht homogen in der Knochenmatrix 

verteilt, sondern besonders am Übergang zwischen mineralisierter und nicht-

mineralisierter Matrix konzentriert, etwa in den Zementlinien um Knochenzellen 

(McKee et al., 1992). Dort inhibiert es eventuell wiederum die Mineralisierung und 

verhindert quasi die Einmauerung der Zellen in Knochensubstanz. OPN bildet im 

Knochen auch eine Verbindung zwischen organischen und anorganischen Bestandteilen 

und vermittelt zelluläre Reaktionen (McKee und Nanci, 1996). Es wird von Osteozyten, 

Osteoblasten und Osteoklasten synthetisiert. Letztere werden durch OPN aktiviert 

(Miyauchi et al., 1991). Nach Ovarektomie verloren Wildtypmäuse ca. 60% ihres 

trabekulären Knochenvolumens, OPN-defiziente Mäuse nur ca. 10% (Yoshitake et al., 

1999). OPN könnte also auch an der Pathogenese der Osteoporose beteiligt sein.  

 

3. Osteopontin als Zytokin 

 

Über die Bindung an Integrine und CD-44 entfaltet OPN diverse Botenstoffwirkungen.  

Allgemein übt OPN auf viele Zelltypen eine adhäsions- und motilitätssteigernde 

Wirkung aus. Es spielt etwa eine Rolle in der Nierenentwicklung beim Einwachsen der 



 

 - 14 - 

Ureterknospe ins Metanephron und OPN-Antikörper konnten in vitro eine normale 

Tubulogenese verhindern (Denda et al., 1998, Rogers et al., 1997).  

OPN bewirkt chemotaktisch die Migration von Makrophagen an den Ort einer 

Entzündung und dort deren Adhäsion, Akkumulation und Aktivierung (Giachelli et al., 

1998, Weber et al., 2002). Es ist somit ein essentielles, frühes Bindeglied in der 

Aktivierungskaskade der unspezifischen, zellvermittelten Immunabwehr. Da diese von  

T-Helfer-1-Zellen reguliert wird, ist OPN auch unter dem Namen Eta-1 (early T-

lymphocyte activator) bekannt. Es stimuliert die Bildung von Interleukin 12, einem 

wichtigen Mediator der T-Helfer-1-Zellen, und hemmt die Bildung von Interleukin 10, 

einem wichtigen Mediator der T-Helfer-2-Zellen und damit der spezifischen, humoralen 

Immunabwehr. OPN-defiziente Mäuse zeigen eine schwer geschädigte zellvermittelte 

Immunreaktion gegen virale und bakterielle Infektionen (Ashkar et al., 2000).  

OPN vermittelt auch die Hemmung der NO-Synthese in Phagozyten. NO wirkt toxisch 

auf Krankheitserreger und Tumorzellen und aktiviert in Körperzellen die Apoptose. In 

einer Kokultur von Kolonkarzinomzellen und Makrophagen führte die Hemmung der 

hohen OPN-Expression der Tumorzellen zur signifikanten Steigerung der NO-Sekretion 

der Makrophagen, woraufhin die Proliferation der Tumorzellen signifikant reduziert 

und die Apoptose signifikant erhöht war (Wai et al., 2006). 

Intensiv beforscht wird die Rolle von OPN in der Regulation der stressabhängigen 

Angiogenese, die nach Verletzungen oder bei Hypoxie einsetzt und von Malignomen 

ausgenutzt wird (Weber, 2001). OPN fördert chemotaktisch die Migration von 

Endothel- und Gefäßmuskelzellen und vermittelt zugleich integrinabhängig deren 

Adhäsion am Entzündungsort, wo die adhäsiven Eigenschaften von OPN infolge der 

dort verstärkt stattfindenden Spaltung durch Thrombin enorm gesteigert sind (Liaw et 

al., 1994; Senger, 1996). Außerdem verhindert OPN im blutserumfreien Milieu über 

Integrin αvß3 die Apoptose von Endothelzellen (Scatena et al., 1998), was für die 

Einsprossung neuer Blutgefäße ins Gewebe unerlässlich sein dürfte. Folgerichtig 

bewirkten Antikörper gegen den wichtigen OPN-Rezeptor Integrin αvß3 in vitro die 

Apoptose neu entstehender Tumorblutgefäße (Brooks et al., 1994). 

Die Bedeutung von OPN in der stressabhängigen Angiogenese und im unspezifischen 

Immunsystem lassen an eine Rolle in der Wundheilung denken. Tatsächlich zeigte sich 

etwa eine verzögerte Heilung nach Korneaverletzung bei OPN-defizienten Mäusen 

(Miyazaki et al., 2008) und eine Funktion in der Frakturheilung, unter anderem durch 

Opsonisierung von Knochentrümmern für die Phagozytose (McKee et al., 2011). 
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1.3.3 Bedeutung in Tumoren 

 

Bei vielen Erkrankungen ist eine erhöhte OPN-Plasmakonzentration festgestellt worden, 

etwa bei koronarer Herzkrankheit (Ohmori et al., 2003), bei Sepsis (Vaschetto et al., 

2008), während eines akuten Schubes einer Multiplen Sklerose (Vogt et al., 2003) oder 

bei fulminantem Leberversagen (Arai et al., 2006). 

Medizinisch interessant wird OPN aber vor allem durch seine Rolle in der 

Tumorbiologie. Signifikante Überexpressionen konnten in vielen malignen Tumoren 

nachgewiesen werden. Beispiele hierfür sind viele Karzinome wie Kolon-, Magen-, 

Duodenum-, Pankreas-, Mamma-, Bronchial-, Blasen-, Prostata-, Ovarial-, 

Schilddrüsen-, Endometrium- und Nierenzellkarzinom, aber auch nicht-epitheliale 

Malignome wie malignes Melanom und malignes Gliom. Eine Studie fand 

immunhistochemisch eine intensive OPN-Expression in 71 von 76 untersuchten 

Karzinomen (Brown et al., 1994). 

In malignen Tumoren übt OPN vielfältige Funktionen aus: 

 

1. Vermittlung von  Normalgewebeinfiltration  und  Metastasierung 

 

Entsprechend seiner physiologischen Funktionen scheint OPN für Tumorzellen 

besonders für Prozesse wichtig zu sein, die eine adhäsive Interaktion mit der EZM 

Abb.2 - Übersicht über die angeführten OPN-Funktionen, geordnet nach den drei genannten  
Grundfunktionen, deren vielfältige Überschneidungen angedeutet sind. 



 

 - 16 - 

erfordern, wie Migration, Normalgewebsinfiltration und Metastasierung. Es induziert 

zudem die Synthese promigratorischer Proteasen. Wichtige Beispiele sind Matrix-

Metalloproteinasen (MMP)  und Urokinase-type Plasminogen-Activator (uPA). Beide 

bewirken den für die Zellmigration essentiellen EZM-Abbau und die Aktivierung 

weiterer promigratorischer Faktoren – MMP direkt und uPA durch Aktivierung der 

unspezifischen Protease Plasmin (Chambers und Matrisian, 1997; Blasi, 1999). 

Viele Studien beschäftigen sich deshalb mit dem Einfluss von OPN auf das Migrations- 

und Wachstumsverhalten von Tumorzellen. Humane Mammakarzinomzellen wurden 

durch OPN Integrin-αvß3-abhängig zu uPA-Sekretion, verstärkter Motilität und EZM-

Infiltration angeregt (Das et al., 2003). Zellen aus oralen Plattenepithelkarzinomen 

zeigten nach OPN-Hemmung eine signifikant reduzierte Infiltrationsfähigkeit 

(Muramatsu et al., 2004). Über eine Erhöhung der Expression von MMP bewirkte OPN 

bei Chondrosarkomzellen eine Steigerung der Migration (Chen et al., 2009) und bei 

Melanomzellen eine verstärkte Migration und Infiltration (Philip et al., 2001).  

 

2. Hemmung der Apoptose 

 

Auch die antiapoptotische Wirkung von OPN und die Hemmung der NO-Synthese 

dürften für Malignome günstig sein. In vitro wurde das extrazelluläre Milieu der Dermis 

simuliert, das Melanomzellen normalerweise zur Apoptose anregt. In Anwesenheit von 

OPN konnten diese adhärieren und sich ausbreiten, ohne gingen sie in die Apoptose 

(Geissinger et al., 2002). OPN-defiziente Mammakarzinomzellen hatten eine erhöhte 

Apotoserate und tendenziell eine erhöhte Strahlensensibilität (Hahnel et al., 2010). 

 

3. Förderung der Tumorvaskularisierung 

 

Entscheidend dürfte für schnell wachsende Tumore die OPN-abhängige Förderung der 

stressabhängigen Angiogenese sein. So führte OPN bei Mammakarzinomzellen zur 

VEGF-Expression und nach Transplantation der Zellen in Versuchsmäuse bewirkte die 

OPN-Hemmung eine verminderte Angiogenese in den entstehenden Tumoren 

(Chakraborty et al., 2008). OPN-Hemmung bewirkte in vitro in Endothelzellen aus 

Endometriumkarzinomen eine signifikante Reduktion von Migration, Infiltration und 

Röhrenbildung. Ebenso behandelte Endometriumkarzinomzellen bildeten signifikant 

kleinere Tumore mit geringerer Mikrogefäßdichte in Versuchmäusen (Du et al., 2009).  
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Die durch OPN geförderten Zellfähigkeiten Normalgewebeinfiltration, Metastasierung 

und Apoptosevermeidung sind Tumoreigenschaften, die den Begriff der Bösartigkeit 

definieren. Die Enthemmung der OPN-Synthese könnte deshalb geradezu eine 

Schlüsselmutation in der Entwicklung vom gutartigen zum bösartigen Tumor darstellen. 

Im Tierversuch bildeten Mammakarzinome mit gentechnisch gesteigerter OPN-

Synthese signifikant mehr Metastasen als solche mit inhibierter Synthese, deren wenige 

Metastasen interessanterweise die OPN-inhibierende DNA-Sequenz wieder verloren 

hatten (Suzuki et al., 2007). Eine andere Arbeit identifizierte 99 Gene, deren Expression 

OPN signifikant beeinflusst. Diese lassen sich funktionell allen 6 „Hallmarks of 

Cancer“ zuordnen: Unabhängigkeit von Wachstumssignalen, Resistenz gegen Signale 

zur Wachstumshemmung, unendliches Teilungspotential, Vermeidung der Apoptose, 

Infiltrations- und Metastasierungsfähigkeit und stabile Angiogenese (Cook et al., 2005). 

 

1.3.4 Potentieller diagnostischer und therapeutischer Wert 

 

Wegen seiner offenbar wichtigen Rolle in Malignomen könnte OPN für die 

Tumorbehandlung großen diagnostischen und therapeutischen Wert besitzen: 

 

1. OPN als Tumormarker 

 

OPN ist im Blutplasma gut nachweisbar und könnte deshalb als Tumormarker für 

bestimmte Malignome interessant sein. Damit beschäftigen sich zahlreiche Studien. 

Abb.3 - Übersicht über die angeführten Funktionen von OPN in malignen Tumoren.  
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Bei 51 Ovarialkarzinom-Patientinnen war die OPN-Plasmakonzentration im Vergleich 

zu Gesunden und Patientinnen mit benignen ovariellen Erkrankungen signifikant erhöht 

(Kim et al., 2002), ebenso bei 158 Bronchialkarzinom-Patienten verglichen mit 

Gesunden und Patienten mit nicht-neoplastischen Lungenkrankheiten und bei 66 Kopf-

Hals-Karzinom-Patienten verglichen mit Gesunden (Hu et al., 2005; Hui et al., 2008). 

Oft besteht zudem ein Zusammenhang zwischen der OPN-Plasmakonzentration und der 

Prognose von Tumorpatienten. Bei niedriger OPN-Plasmakonzentration hatten 172 

Bronchialkarzinom-Patienten eine signifikant längere Überlebenszeit als bei hoher, was 

auch unsere eigene Arbeitsgruppe bestätigen konnte (Mack et al., 2008; Ostheimer und 

Vordermark, 2012). Ein hoher OPN-Spiegel war bei 289 Prostatakarzinom-Patienten 

assoziiert mit einem frühen biochemischen Rezidiv (Wiederanstieg des PSA-Wertes) 

(Vergis et al., 2008) und bei 86 Weichteilsarkom-Patienten mit häufigerem Rezidiv und 

höherem Risiko auf einen tumorspezifischen Tod (Bache et al., 2010). 70 Patientinnen 

mit metastasiertem Mammakarzinom überlebten bei hohem OPN-Spiegel im Mittel 170 

Tage, bei mittlerem 420 und bei niedrigem 650 (Singhal et al., 1997).  

Besonders eindrucksvoll ist eine Metaanalyse von 228 Studien über diverse Malignome. 

Insgesamt zeigt sich eine signifikante Korrelation einer hohen OPN-Expression mit 

hohem Tumorgrad, früher Progression und kurzer Überlebenszeit (Weber et al., 2010).  

 

2. OPN als Plasmamarker der Tumorhypoxie 

 

Wie bereits unter 1.2.3 angedeutet gilt OPN als endogener Hypoxiemarker. Bei 31 

Kopf-Hals-Karzinom-Patienten zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen OPN-

Expression und direkt gemessenem Sauerstoffpartialdruck im Tumor (Bache et al., 

2006) und bei 69 Zervixkarzinom-Patientinnen mit der Expression der endogenen 

Hypoxiemarker GLUT-1 und VEGF, allerdings nicht mit der direkt gemessenen 

Tumoroxygenierung (Sakata et al., 2006). In einer anderen Studie führten 

intermittierende Hypoxie und Reoxygenierung in vitro zur verstärkten OPN-Sekretion 

durch verschiedene maligne Tumorzelllinien (Said et al., 2005).  

Wie ebenfalls unter 1.2.3 erwähnt, wird OPN zudem wegen seiner guten 

Nachweisbarkeit im Blutplasma als einziger bekannter endogener Hypoxiemarker auch 

als Plasmamarker der Tumorhypoxie diskutiert. Bei zwei Patientengruppen mit Kopf-

Hals- und nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen war die OPN-Plasmakonzentration 
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umso höher und die Überlebenszeit umso kürzer, je niedriger der direkt bestimmte 

mittlere Sauerstoffpartialdruck im Tumor war (Le et al., 2002; Le et al., 2006).  

Ein klinisch nützlicher Tumorhypoxie-Marker sollte die Therapieentscheidung lenken 

können. Dazu gibt es unterschiedliche Ergebnisse. In einer Studie konnte in der Tat 

durch den „hypoxic Radiosensitizer“ Nimorazol der Strahlentherapieerfolg bei Kopf-

Hals-Karzinom-Patienten mit hoher OPN-Plasmakonzentration deutlich verbessert 

werden, nicht aber bei niedriger oder mittlerer OPN-Konzentration (Overgaard et al., 

2005). Dagegen ergab eine große, aktuelle Studie keinen Einfluss des OPN-Spiegels auf 

die Wirksamkeit des hypoxiespezifischen Zytostatikums Tirapazamin bei Kopf-Hals-

Karzinomen. Allerdings hatte sich auch im Gesamtkollektiv kein signifikanter 

Zusammenhang von OPN-Konzentration und Prognose gezeigt (Lim et al., 2012). 

 

3. OPN als therapeutischer Angriffspunkt 

 

Zuguterletzt könnte OPN auch selbst als therapeutisches Ziel in der Tumortherapie 

interessant sein. In der letzten Zeit wurden dazu einige Erkenntnisse in vivo gewonnen.  

Ein humanisierter OPN-Antikörper hemmte in Versuchsmäusen nach Implantation 

humaner Mammakarzinomzellen Primärtumorwachstum und Metastasierung (Dai et al., 

2009). Die Hemmung der OPN-Expression durch RNA-Interferenz in Zelllinien aus 

kolorektalen Karzinomen und Prostatakarzinomen führte im Mausmodell zur Bildung 

signifikant kleinerer Tumore und in vitro zu erhöhter Radiosensitivität der kolorektalen 

Karzinomzellen (Likui et al., 2011; Zhang et al., 2011). In ähnlichen Experimenten mit 

Magen- und Ösophaguskarzinomzellen bildeten sich weniger Primärtumore und 

Metastasen und im Falle der Magenkarzinomzellen zeigten die Mäuse auch eine längere 

Überlebenszeit (Wang et al., 2011; Ito et al., 2006). 

Diese Ergebnisse sind viel versprechend, es dürfte aber noch einige Zeit dauern, bis 

OPN-Inhibitoren auch für den klinischen Einsatz zur Verfügung stehen. 

(Denhardt und Guo, 1993; Rodrigues et al., 2007) 
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1.4 Die Rolle von Hypoxie und Osteopontin in malignen Gliomen 

 

1.4.1 Maligne Gliome und Tumorhypoxie 

 

Maligne Gliome wachsen in der Regel sehr schnell und sind stark, aber unregelmäßig 

mit pathologischen Blutgefäßen vaskularisiert, weshalb es oft hypoxische Tumorareale 

gibt (Collingridge et al., 1999), beispielsweise die häufige zentrale Nekrose.  

Die meisten der im Folgenden dargestellten Studien beziehen sich auf das Glioblastom, 

das als häufigstes malignes Gliom Gegenstand der meisten Arbeiten zum Thema ist. 

Auch bei malignen Gliomen verschlechtert Tumorhypoxie vermutlich die Prognose. In 

einer kleinen Studie an Patienten mit supratentoriellen Gliomen zeigte sich im Mittel 

eine geringe Anreicherung des exogenen Hypoxiemarkers EF5 bei WHO°II-Gliomen, 

eine mäßige bei WHO°III und eine starke bei Glioblastomen. In der gleichen und einer 

anderen kleinen Studie an Patienten mit hoch- und niedrigmalignen Gliomen konnte 

jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Tumorgrad und dem direkt bestimmten 

Tumor-pO2 nachgewiesen werden (Evans et al., 2004; Lally et al., 2006). In zwei 

weiteren Studien an Glioblastompatienten waren eine große hypoxische Tumorlast in 

der hypoxiespezifischen PET, einer weiteren Nachweismethode für hypoxisches 

Gewebe, und die erhöhte Expression des endogenen Hypoxiemarkers GLUT-1 mit einer 

signifikant kürzeren Überlebenszeit assoziiert (Spence et al., 2008; Flynn et al., 2008).  

Folgerichtig werden hypoxiespezifische Therapieansätze bei Patienten mit malignen 

Gliomen seit Längerem intensiv untersucht, bislang jedoch nur mit mäßigem Erfolg. 

Bei 124 konventionell bestrahlten Glioblastompatienten brachte der „hypoxic 

Radiosensitizer“ Tirapazamin keinen signifikanten Überlebensvorteil (Del Rowe et al., 

2000). Auch das bereits erläuterte ARCON-Protokoll hat in der Glioblastomtherapie 

enttäuscht. In einer Studie an 115 Patienten war die Überlebenszeit nicht verlängert, 

aber gastrointestinale und neurologische Nebenwirkungen verstärkt (Miralbell et al., 

1999). Interessant sind ferner antiangiogene Pharmaka wie der monoklonale VEGF-

Antikörper Bevacizumab. Er beeinflusste in einer kleinen Studie an Patienten mit 

Glioblastomrezidiv die Tumorprogression günstig (Vredenburgh et al., 2007), bewirkte 

aber im Tierversuch in malignen Gliomen neben einer Blutflussverringerung auch die 

drastische Zunahme infiltrativer Tumorzellen und eine verstärkte HIF-1α-Expression. 

Eventuell waren Tumorhypoxie und Tumorzell-Malignisierung bewirkt worden 

(Keunen et al., 2011).  
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Möglicherweise viel versprechend ist eine aktuelle Studie, in der 39 GBM-Patienten 

unmittelbar vor jeder Bestrahlungsfraktion mit hyperbarem Sauerstoff beatmet worden 

waren und im Mittel 17.2 Monate überlebten (Ogawa et al, 2012). 

 

1.4.2 Maligne Gliome und Osteopontin 

 

Osteopontin wird in malignen Gliomen häufig verstärkt exprimiert, hemmt auch dort 

unter anderem die Apoptose und vermittelt die Infiltration der Tumorzellen ins 

Normalgewebe (Ding et al., 2002; Yan et al., 2010). 

Interessant ist eine Studie an Ratten, die nach intrauteriner Behandlung mit N-Ethyl-N-

Nitrosoharnstoff nach einigen Monaten konstitutiv Glioblastome entwickeln. In den 

Gehirnen dieser Ratten waren OPN-positive Astrozyten vor der Entwicklung des ersten 

Glioblastoms nie nachweisbar, in den Tumoren aber stets (Jang et al., 2006). Ist die 

Enthemmung der OPN-Synthese also auch für Glioblastome eine essentielle Mutation?  

Die OPN-Expression scheint mit steigendem WHO-Stadium zuzunehmen. Eine Studie 

fand OPN in allen untersuchten Gliomzelllinien, hohe Expression in hoch- und niedrige 

in niedrigmalignen Astrozytomen und gesundem Hirngewebe (Saitoh et al., 1995). Per 

Immunhistochemie fand eine Studie OPN in 20 von 23 Glioblastomen, 11 von 13 Grad-

III-Astrozytomen, aber nur 16 von 30 niedriggradigen Astrozytomen (Takano et al., 

2000) und eine andere Studie fand eine signifikant höhere OPN-Expression in Grad-III- 

und -IV- als in Grad-I- und -II-Astrozytomen (Toy et al., 2008). Eine neuere 

immunhistochemische Studie ergab sogar eine stärkere OPN-Expression in 

Glioblastomen als in Grad-III-Astrozytomen (Sreekanthreddy et al., 2010). 

Auch bei malignen Gliomen scheint eine hohe OPN-Expression mit einer schlechten 

Prognose einherzugehen. In einer Studie war eine hohe extrazelluläre OPN-Expression 

in Glioblastomen mit verstärkter Angiogenese und eine hohe intrazelluläre Expression 

mit verkürzter Überlebenszeit assoziiert (Matusan-Ilijas  et al., 2008). Für diese Arbeit 

besonders interessant ist, dass im Blut von Glioblastompatienten präoperativ signifikant 

höhere OPN-Konzentrationen gemessen wurden als bei Grad-II- und -III-Astrozytom-

Patienten. Die mittlere Überlebenszeit der Glioblastompatienten betrug 21 Monate bei 

niedrigem und 9 Monate bei hohem OPN-Spiegel (Sreekanthreddy et al., 2010).  

Der in anderen Tumoren teilweise recht gut dokumentierte Zusammenhang zwischen 

einem hypoxischen Tumormilieu und der OPN-Expression ist in malignen Gliomen 

bisher kaum erforscht. Eine Studie untersuchte in vitro in drei malignen Gliomzelllinien 
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die Expression der endogenen Hypoxiemarker OPN, CA-IX, EPO, VEGF und HIF-1α. 

Von diesen wurde am deutlichsten die Expression von OPN und CA-IX abhängig von 

Dauer und Schwere der Hypoxie gesteigert (Said et al., 2007). 

Ob OPN auch in malignen Gliomen ein therapeutisch interessantes Zielmolekül ist, ist 

ebenfalls kaum erforscht. Die selektive Ausschaltung der OPN-Expression durch 

siRNA in Glioblastomzellen führte allerdings in vitro zur reduzierten 

Migrationsfähgikeit und zur Bildung signifikant kleinerer, langsamer wachsender 

Tumore (Lamour et al., 2010), außerdem zu reduzierter MMP-Sekretion und 

verminderter Invasionsfähigkeit der Tumorzellen (Yan et al., 2010).  

 

2. Zielstellung 

 

Zusammenfassend ist es nach derzeitiger Studienlage sehr wahrscheinlich, dass bei 

Patienten mit malignen Gliomen sowohl das Ausmaß der im Tumorgewebe bestehenden 

Hypoxie als auch die Stärke der histologisch nachweisbaren OPN-Expression einen 

negativen Einfluss auf die Prognose haben. Bisher ist es jedoch nicht sicher, ob dabei 

die Hypoxie die OPN-Expression induziert. Dies ist aus anderen Malignomen bekannt, 

wurde aber bei malignen Gliomen bisher selten gezeigt. 

Geht man davon aus, dass dieser Zusammenhang besteht, stellt sich die nächste Frage: 

Führt eine erhöhte OPN-Expression in malignen Gliomen zur proportionalen Erhöhung 

der OPN-Konzentration im Blutplasma, könnte OPN also ein geeigneter Plasmamarker 

der Tumorhypoxie sein? Obwohl bekannt ist, dass OPN im Allgemeinen aus dem 

Gewebe auch ins Blut übertritt, muss dies nicht notwendigerweise auch auf OPN aus 

ZNS-Tumoren zutreffen. Es ist nicht sicher, wie gut OPN die Blut-Hirn-Schranke 

überwinden kann. Bisher ist mir nur eine Arbeit bekannt, die auf einen direkten 

Zusammenhang zwischen der Konzentration von OPN im Blut und der Überlebenszeit 

von Glioblastompatienten hinweist (Sreekanthreddy et al., 2010). 

Gegen hypoxische Tumore stehen diverse experimentelle Therapieverfahren zur 

Verfügung. Deren Erfolge gegen maligne Gliome sind zwar bislang eher enttäuschend, 

es wird aber vor dem Hintergrund der nach wie vor extrem schlechten Prognose dieser 

Tumore weiter intensiv an neuen Therapien geforscht. Sollte eine effektive 

hypoxiespezifische Therapie gegen maligne Gliome entwickelt werden, wird es für die 

Therapieentscheidung essentiell sein, frühzeitig einfach und sicher nachweisen zu 

können, ob und in welchem Ausmaß im Tumor hypoxisches Gewebe vorhanden ist. Ein 
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Plasmamarker der Tumorhypoxie wäre dazu besser geeignet als die etablierten, 

invasiven Methoden. 

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, bei Patienten mit neu diagnostiziertem malignem 

Gliom den Zusammenhang zwischen der OPN-Plasmakonzentration zu verschiedenen 

Therapiezeitpunkten, dem Ausmaß der Tumorhypoxie und der Prognose zu untersuchen. 

 

3. Patienten und Methoden 

 

3.1 Patienten 

 

3.1.1 Einschlusskriterien und Patienteneigenschaften 

 

Ich führte eine prospektive Beobachtungsstudie an Patienten der Klinik für 

Strahlentherapie des Universitätsklinikums Halle durch. Die Studie hat ein positives 

Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Halle erhalten. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit radiologischem Verdacht auf ein malignes Gliom. 

Dazu zählte ich die drei Entitäten anaplastisches Astrozytom, Glioblastom und 

anaplastisches Oligodendrogliom. Voraussetzungen für einen Studieneinschluss waren 

ferner das vollendete 18. Lebensjahr und die unterschriebene Einverständniserklärung. 

Im Rekrutierungszeitraum von Dezember 2008 bis Juni 2010 wurden insgesamt 33 

Patienten, 21 Männer und 12 Frauen, in die Studie eingeschlossen. Diese waren bei 

Studieneinschluss zwischen 23 und 83 Jahren alt, wobei 26 Patienten älter und 7 

Patienten jünger als 50 Jahre waren. Von den Patienten hatten 21 ein Glioblastom, 9 ein 

anaplastisches Astrozytom und 3 ein anaplastisches Oligodendrogliom. 

 

3.1.2 Therapieablauf 

 

Die Patienten wurden unabhängig vom Studieneinschluss behandelt und es erfolgte 

keine studienbedingte Modifikation der leitliniengerechten Therapie. 

Zunächst erfolgte stets ein operativer Eingriff an der Klinik für Neurochirurgie des 

Universitätsklinikums Halle, der die histologische Diagnose erbrachte. Es handelte sich 

dabei in 16 Fällen um eine makroskopische Totalresektion des Tumors, in  10 Fällen um 

eine Teilresektion und in 7 Fällen um eine Biopsie.  
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Außer bei zwei Patienten schloss sich daran eine Bestrahlung der Tumorregion in der 

Klinik für Strahlentherapie des Universitätsklinikums Halle an. Diese erfolgte nach 

individuell anhand des Gesamtzustandes des Patienten festgelegtem Therapieplan in 

Mehrfeldtechnik mit einer Gesamtdosis zwischen 36 Gy (als Ganzhirnbestrahlung) und 

61.2 Gy. Die volle therapeutische Dosis um 60 Gy erhielten 20 Patienten. 

Zusätzlich wurde bei 19 Patienten eine Chemotherapie mit Temozolomid durchgeführt 

und zwar simultan zur Bestrahlung in einer Dosis von 75 mg/m²d, gefolgt von 6 Zyklen 

mit 150 mg/m²d über jeweils 5 Tage im 6-wöchigen Abstand. 

 

3.2 Bestimmung der OPN-Plasmakonzentration 

 

3.2.1 Gewinnung der Plasmaproben 

 

Die OPN-Bestimmung erfolgte im Blutplasma. Um auch Erkenntnisse über die 

Entwicklung der OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf zu gewinnen, war es 

das Ziel, von jedem Patienten folgende vier Plasmaproben zu gewinnen: 

T0   präoperativ 

T1   unmittelbar vor oder bei Beginn der Bestrahlung 

T2   am Ende der Bestrahlung 

T3   im Rahmen der ersten routinemäßigen Verlaufsuntersuchung 4-8 Wochen nach 

Ende der Bestrahlung 

Um die präoperative Plasmaprobe akquirieren zu können, musste der Studieneinschluss 

an der Klinik für Neurochirurgie des Universitätsklinikums Halle und bereits vor der 

histologischen Sicherung der Diagnose erfolgen. Deshalb wurden zahlreiche zunächst 

eingeschlossene Patienten, bei denen sich die radiologische Verdachtsdiagnose auf ein 

malignes Gliom histologisch nicht bestätigte, im Verlauf wieder aus der Studie 

ausgeschlossen. Die Plasmaproben dieser Patienten wurden vernichtet.  

Es wurden, meist im Rahmen von Routineblutabnahmen, jeweils 9 ml venöses Blut in 

einem Blutplasmaröhrchen abgenommen, zentrifugiert, das Plasma abpipettiert und bei 

-80 °C eingefroren. Die Beschriftung aller Proben erfolgte psudonymisiert. 

Aufgrund organisatorischer Probleme zu Beginn der Studie fehlt die T0-Plasmaprobe 

leider bei 6 Patienten. Ferner fehlen die T1-Probe bei 3 und die T2-Probe bei 5 

Patienten, was teilweise organisatorisch, teilweise aber auch durch den Therapieverlauf 

bedingt ist. Von 2 Patienten etwa konnte nur die T0-Probe gewonnen werden, da bei 
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ihnen wegen eines sehr schlechten Allgemeinzustandes nach der Operation von einer 

weiteren spezifischen Therapie abgesehen wurde. Am häufigsten, nämlich in 14 Fällen, 

fehlt jedoch die T3-Probe, weil bei Patienten mit ungünstigem Krankheitsverlauf oft 

keine strahlentherapeutische Wiedervorstellung mehr erfolgt ist und 5 Patienten zu 

diesem Zeitpunkt bereits verstorben waren. 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.2 Durchführung der ELISA 

 

Der quantitative OPN-Nachweis erfolgte im Forschungslabor der Klinik für 

Strahlentherapie mittels ELISA. Verwendet wurde das „Human Osteopontin Assay 

Kit“ der Firma IBL. 

Die Plasmaproben wurden mittels Vortex gleichmäßig durchmischt, mit Probenpuffer 

auf 5 % verdünnt und 100 µl dieser Probenlösung auf die mit OPN-Antikörpern 

vorbeschichtete Mikrotiterplatte pipettiert. Die Platte wurde mit Klebeband abgedichtet 

und bei 37 °C für 1 Stunde inkubiert. Anschließend wurde der Überstand abgegossen 

und die Platte trocken geklopft, gefolgt von 7 Waschschritten mit jeweils 300 µl 

Waschpuffer je Well. Nun wurden 100 µl des mit Verdünnungspuffer auf 3 % 

verdünnten Detektionsantikörpers je Well zugegeben, die Platte mit Klebeband 

abgedichtet und für 30 min bei 4 °C inkubiert. Danach wurde wiederum der Überstand 

abgegossen, die Platte trocken geklopft und 9-mal mit Waschpuffer gewaschen. 

Anschließend erfolgte die Zugabe von 100 µl Substratlösung (Chromogen) je Well und 

eine erneute Inkubation für 30 min bei Dunkelheit und Raumtemperatur. Nach 

Abgießen des Überstands und Ausklopfen der Platte wurde die Detektionsreaktion mit 

100 µl Stopplösung (1N H2SO4) je Well beendet und die Absorption der einzelnen 

Wells bei 450 nm im Photometer vermessen.  

Tab.1 – Übersicht über die Anzahl der zu den verschiedenen Therapiezeitpunkten gewonne-
nen Plasmaproben im Verhältnis zu den jeweils noch eingeschlossenen Patienten. 
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Es wurde für jede Platte eine Standardkurve ermittelt. Dazu wurde eine 

Verdünnungsreihe hergestellt mit 200, 100, 25, 12.5, 6.25, 3.1 und 0 ng/ml OPN-

Standard (rekombinantes humanes OPN).  

Die OPN-Konzentration jeder Plasmaprobe und jeder Konzentrationsstufe der 

Verdünnungsreihe wurde in zwei Wells vermessen und aus beiden Werten wurde 

jeweils der Mittelwert berechnet. Als Negativkontrolle diente Giordano/ Ripa-Puffer, 

als interne Kontrolle eine der Plasmaproben der eingeschlossenen Patienten. 

 

3.3  Vermessung von Tumor- und Tumornekrosevolumen 

 

3.3.1 Volumen der zentralen Tumornekrose als Surrogatparameter für das 

Ausmaß der Tumorhypoxie 

 

Zur Abschätzung der Tumorhypoxie vermaß ich als Surrogatparameter das Volumen 

der zentralen Tumornekrose in radiologischen Schnittbildern. Dem liegt die Annahme 

zugrunde, dass Nekrosezonen im Tumorinneren Zeichen für eine dort insuffiziente 

Blutversorgung sind. Dabei dürfte im Bereich der Nekrose selbst Anoxie herrschen. 

Interessant war für mich der Randbereich der Nekrosezone, da dort entsprechend dem in 

1.2.1 erläuterten Krogh’schen Zylindermodell mit zunehmendem Abstand zum 

suffizient perfundierten Tumorgewebe der Sauerstoffpartialdruck von Normoxie über 

Hypoxie bis zur anoxischen Nekrose abnehmen dürfte (siehe Abb. 4). Diese Annahme 

wird durch immunhistochemische Studien bestätigt, die in Glioblastomen eine 

besonders intensive Expression endogener Hypoxiemarker (HIF-1α, OPN) an der 

Grenze zu Nekrosezonen nachweisen konnten (Søndergaard et al., 2002, 

Sreekanthreddy et al., 2010). 

Die hypoxische Übergangszone als eigentliches hypoxisches Gewebsvolumen war für 

mich nicht direkt vermessbar, da diese noch partiell durchblutet ist und damit wie das 

umgebende normoxische Tumorgewebe Kontrastmittel aufnimmt. Ihr Volumen dürfte 

aber annähernd proportional zum Volumen der nicht Kontrastmittel aufnehmenden 

Nekrosezone sein. Deshalb habe ich das Volumen der Nekrosezone zur Abschätzung 

des Ausmaßes der Hypoxie herangezogen.  
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Dieses absolute Volumen ist natürlich stark abhängig von der Gesamtgröße des Tumors, 

da ein großes Tumorvolumen per se ein größeres Nekrosevolumen beinhalten kann als 

ein kleines Tumorvolumen. Deshalb wurde zusätzlich auch das Gesamtvolumen der 

Tumore vermessen und nach der Formel Nekrosevolumen/Tumorvolumen x 100 das 

relative Nekrosevolumen berechnet, der prozentuale Anteil der Nekrose am Tumor.  

Somit standen mir letztlich drei Volumengrößen zur Verfügung: Das absolute 

Nekrosevolumen, das absolute Tumorvolumen und das relative Nekrosevolumen.  

 

3.3.2 Vorgehensweise bei der Vermessung der Volumenparameter 

 

Zur Vermessung von Nekrose- und Tumorvolumen verwendete ich in aller Regel die 

präoperativen kontrastmittelverstärkten Kranio-MRT-Aufnahmen der Patienten. Waren 

diese in Einzelfällen nicht vorhanden, habe ich auf kontrastmittelverstärkte CT-

Aufnahmen zurückgegriffen. Nicht von allen Patienten gab es Schnittbildaufnahmen in 

ausreichender Qualität. Daten zum Tumorvolumen liegen für 29, zum Nekrosevolumen 

für 26 Patienten vor. 

Abb.4 - Vereinfachte schematische Darstellung der angenommenen Oxygenierungsver-
hältnisse im Bereich der zentralen Nekrose eines malignen Gliomes unter Verzicht auf die 
Darstellung der perfusionslimitierten Hypoxie im durch atypische Blutgefäße versorgten 
Tumorgewebe. Man sieht mit zunehmender Entfernung zum letzten perfundierten Gefäß ei-
nen kontinuierlichen Abfall des Sauerstoffpartialdruckes von Normoxie (dunkelgrün), über 
immer ausgeprägtere Hypoxie (hellgrün, gelb, orange) bis hin zur anoxischen Nekrose (rot). 
(modifiziert nach Schlote et al., 1999) 
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Die Vermessung erfolgte mittels des Bestrahlungsplanungsprogramms Oncentra-

Masterplan, das die exakte schichtweise Markierung beliebiger Gewebsareale in MRT- 

und CT-Aufnahmen erlaubt. Das eingezeichnete Volumen berechnet das Programm 

automatisch aus den Flächeninhalten der in den einzelnen Schichten markierten Areale, 

der Schichtdicke und der Anzahl der markierten Schichten.   

Als Tumorvolumen wurde der Raum definiert, der durch den äußeren Rand des 

Kontrastmittel aufnehmenden, vitalen Tumorgewebes begrenzt wird. Es lässt sich in der 

Regel scharf vom Parenchym abgrenzen und schließt die zentrale Nekrose mit ein. 

Als Nekrosevolumen wurde das nicht oder nur unregelmäßig Kontrastmittel 

aufnehmende Areal definiert, das durch den stark kontrastierten vitalen Randsaum 

eingegrenzt wird (siehe Abb. 5 und 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.3 Vergleichbarkeit von Volumenwerten aus MRT- und CT-Bildern 

 

Um sicherzugehen, dass die in CT-Aufnahmen vermessenen Volumenwerte mit denen 

aus MRT-Aufnahmen vergleichbar sind, führte ich eine kleine Stichprobe durch. Dazu 

verwendete ich Archivaufnahmen von Gliompatienten, die präoperativ sowohl ein 

kranielles MRT als auch ein CT erhalten hatten. Das Ergebnis dieser Stichprobe deutet 

Abb. 5 und 6 - Beispielschichten aus T1-gewichteten, kontrastmittelverstärkten MRT-Auf-
nahmen mit markierten Tumor- (rosa) und Nekrosezonen (blau). Dabei stellt sich die Ne-
krose in Abb. 5 homogen hypointens dar, in Abb. 6 dagegen als unregelmäßig kontrastiertes 
Areal, das sich jedoch relativ gut gegen das stärker kontrastierte vitale Tumorgewebe ab-
grenzen lässt.  

 Abb.5  
 ← 
 
 

 Abb.6 

     → 
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darauf hin, dass man die in MRT und CT vermessenen Volumenwerte durchaus 

miteinander vergleichen kann (siehe Tab. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 Erfassung der Überlebenszeit und weiterer Daten 

 

Studienwichtige patientenbezogene Daten wurden den Patientenakten der Kliniken für 

Neurochirurgie und Strahlentherapie entnommen, so etwa die individuelle Therapie, 

Angaben zu Allgemeinzustand, Tumorhistologie, Begleiterkrankungen und Labordaten.  

Zusätzlich ermittelte ich nach Ablauf einer Nachbeobachtungszeit von im kürzesten Fall 

15 Monaten per Melderegisterauskunft beim zuständigen Einwohnermeldeamt ob und 

wenn ja an welchem Tag die Patienten verstorben waren. Anhand dieser Angabe 

berechnete ich die Gesamtüberlebenszeit, die als Zeitraum vom Tag der ersten 

neurochirurgischen Operation bis zum Sterbetag definiert wurde. Bis zum Ende des 

Beobachtungszeitraumes waren 24 Patienten verstorben, 8 waren noch am Leben. Zu 

einem ausländischen Patienten sind keine Angaben möglich, weil er unmittelbar nach 

Abschluss der Bestrahlung wieder in sein Heimatland gereist ist. 

Die Speicherung sämtlicher Daten erfolgte pseudonymisiert.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 2 - Vergleich der Messwerte, die sich nach Vermessung jeweils desselben Nekrose-
volumens in MRT- bzw. CT-Aufnahmen ergeben, zur Verdeutlichung der Vergleichbarkeit 
entsprechender Messwerte aus beiden Schnittbildverfahren. 
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3.5 Statistische Auswertung 

 

Für Signifikanzberechnungen wurde in der Regel der Mann-Whitney-U-Test verwendet, 

ein nicht-parametrischer Signifikanztest, der prüft, ob die Werte einer Stichprobe 

überzufällig häufig größer sind als die Werte einer anderen Stichprobe. Ein nicht-

parametrischer Test wurde gewählt, weil die OPN-Konzentration von sehr vielen, 

mitunter krankheitsunspezifischen Parametern abhängig ist und deshalb zu großen inter- 

und intraindividuellen Schwankungen neigt. Ein nicht-parametrischer Signifikanztest 

wird durch die unvermeidlichen „Ausreißer“ weniger beeinflusst.  

Die Visualisierung der Daten erfolgt meist als Balkendiagramm. In diesen ist stets die 

positive Standardabweichung mit dargestellt. 

Vergleiche der Überlebenszeit von Subgruppen wurden mithilfe der Kaplan-Meyer-

Analyse durchgeführt. Diese ist speziell für Überlebenszeitanalysen entwickelt worden 

und berücksichtigt, dass das Ereignis, meist der Tod, bei einem Teil der Patienten bis 

zum Studienende noch nicht eingetreten ist und deshalb nur die Zeit zwischen 

Abb. 7 – Übersichtsdarstellung des Studienablaufs 
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Einschluss und Studienende bekannt ist, nicht aber die Zeit bis zum Ereignis. Da dies in 

meiner Studie bei 8 Patienten der Fall ist, habe ich bei Vergleichen der Überlebenszeit 

auch nicht die mittlere, sondern die mediane Überlebenszeit angegeben. Eine mittlere 

Überlebenszeit lässt sich unter Berücksichtigung aller Patienten nicht berechnen, 

solange nicht alle Patienten verstorben sind. Eine mediane Überlebenszeit ergibt sich 

aus der Kaplan-Meyer-Analyse bereits, wenn noch 50% der Patienten am Leben sind. 

Nur bei einem kleinen Teil der betrachteten Subgruppen leben am Studienende noch 

über 50% der Patienten, sodass auch die Angabe einer medianen Überlebenszeit nicht 

möglich ist.  

Als Signifikanztest wurde bei diesen Vergleichen der Log-Rank-Test verwendet. Dies 

ist ebenfalls ein nicht-parametrischer Test. Er berücksichtigt wie die Kaplan-Meyer-

Analyse, dass das Ereignis nur bei einem Teil der Patienten eingetreten ist. Seine 

Anwendung ist auch auf jene Subgruppen möglich, von denen keine mediane 

Überlebenszeit angegeben werden kann. 

Ein signifikanter Unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 % 

angenommen (p < 0.05) und mit * gekennzeichnet. 
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Abb.8 - Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration im Gesamtkollektiv für die 
vier Therapiezeitpunkte. Es zeigt sich eine tendenzielle Zunahme im Therapieverlauf, mit 
Signifikanz zwischen T0 und T2. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung. 

4. Ergebnisse 

 

4.1 Veränderung der OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf 

 

4.1.1 OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf, Gesamtkollektiv 

 

Betrachtet man das Gesamtkollektiv der Patienten, so zeigt sich tendenziell ein 

kontinuierlicher Anstieg der OPN-Plasmakonzentration bis zum Abnahmezeitpunkt T2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die mittlere OPN-Konzentration lag zu den Zeitpunkten T0, T1, T2 und T3 bei 465, 

582, 696 und 697 ng/ml. Dabei ist der Unterschied zwischen T0 und T2 signifikant (p = 

0.01). Zwischen T2 und T3 zeigt sich kein weiterer Anstieg, was aber eventuell dadurch 

zu erklären ist, dass Patienten mit hohen OPN-Werten besonders oft zur letzten 

Blutabnahme nicht mehr erschienen waren. Dies ist aus Abbildung 9 gut ersichtlich. 

Um eine derartige Verzerrung auszuschließen, habe ich als nächstes jeweils zu zwei 

gegebenen Abnahmezeitpunkten nur die OPN-Plasmakonzentrationen solcher Patienten 

miteinander verglichen, von denen auch tatsächlich Messwerte zu beiden 

Abnahmezeitpunkten vorlagen. Von T0 zu T1 steigt bei dieser Betrachtungsweise die 

mittlere OPN-Plasmakonzentration von 443 auf 621 ng/ml (n = 25; p = 0.045), von T1 

zu T2 von 606 auf 696 ng/ml (n = 28; nicht signifikant), von T2 zu T3 von 585 auf 717 

ng/ml (n = 18; nicht signifikant), von T0 zu T2 von 465 auf 713 ng/ml (n = 23; p = 

0.03), von T1 zu T3 von 520 auf 697 ng/ml (n = 19; nicht signifikant) und von T0 zu T3 

von 426 auf 631 ng/ml (n = 16; Trend, p = 0.11). Es zeigt sich von einem früheren zu 
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Abb. 9 - Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf für die 
einzelnen Patienten. Es zeigt sich eine von Abnahmezeitpunkt zu Abnahmezeitpunkt zuneh-
mende Streuung bei insgesamt steigenden OPN-Werten. Es wird deutlich, dass vor allem bei 
Patienten mit sehr hoher OPN-Konzentration die T3-Probe fehlt. 
 

einem späteren Abnahmezeitpunkt stets ein tendenzieller Anstieg der OPN-

Konzentration, auch von T2 zu T3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.2 OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf abhängig vom Operations-

verfahren 

 

Bei den 16 Patienten, die eine makroskopische Tumortotalresektion erhalten haben, 

betrug die mittlere OPN-Konzentration zum Abnahmezeitpunkt T0 420, zu T1 486, zu 

T2 575 und zu T3 501 ng/ml. Bei den 17 Patienten mit weniger radikaler Operation 

waren es zu T0 505, zu T1 692, zu T2 858 und zu T3 1033 ng/ml.  

Signifikanz erreicht dabei nur der Konzentrationsunterschied zwischen T0 und T2 in der 

Patientengruppe mit weniger radikaler Operation (p = 0.03), bei den Patienten mit 

Totalresektion zeigt sich zwischen T0 und T2 ein schwacher Trend (p = 0.1). Zu den 

Zeitpunkten T2 und T3 zeigt zudem der OPN-Konzentrationsunterschied zwischen den 

beiden Patientengruppen einen Trend zur Signifikanz (p = 0.07 bzw. p = 0.1). 
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Abb.10 - Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration in Abhängigkeit von der 
Radikalität der Tumoroperation. Es zeigt sich im Therapieverlauf bei Patienten mit weniger 
radikaler Operation ein deutlich stärkerer Anstieg der OPN-Konzentration. Dargestellt sind 
Mittelwert und Standardabweichung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.3 OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf abhängig von der 

Bestrahlungsdosis 

 

Ich habe zu den vier Abnahmezeitpunkten die mittlere OPN-Konzentration bei den 11 

Patienten mit einer Bestrahlungsdosis bis 54 Gy und bei den 20 Patienten mit einer 

Dosis ab 58 Gy verglichen. Es ergeben sich für die Niedrig- bzw. die Hochdosisgruppe 

folgende Werte: Zum Zeitpunkt T0 533 bzw. 381 ng/ml (Trend, p = 0.08), T1 616 bzw. 

451 ng/ml (p = 0.03), T2 1009 bzw. 548 ng/ml (p = 0.02). Zum Zeitpunkt T3 ist ein 

Vergleich nicht mehr möglich, weil in der Niedrigdosisgruppe nur noch für drei 

Patienten OPN-Werte vorhanden sind.  
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Abb.12 – Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom Tu-
morgrad. Zu allen Therapiezeitpunkten zeigt sich eine tendenziell höhere OPN-Konzentra-
tion bei Glioblastomen, mit einem Trend zur Signifikanz zu T0 und T1. Dargestellt sind 
Mittelwert und Standardabweichung. 

Abb.11 - Graphische Darstellung der OPN-Konzentration in Abhängigkeit von der 
Bestrahlungsdosis. Es zeigt sich zu allen Abnahmezeitpunkten, also auch schon vor Bestrah-
lungsbeginn, eine höhere OPN-Konzentration bei Patienten mit niedriger Bestrahlungsdosis. 
Dies ist zu T1 und T2 signifikant. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2  OPN-Plasmakonzentration abhängig vom WHO-Grad 

 

Vergleicht man den mittleren OPN-Spiegel zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten 

bei den 12 Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom oder Oligodendrogliom 

(WHO °III) mit dem bei den 21 Glioblastompatienten (WHO °IV), so ergeben sich 

folgende Werte: Zu T0 384 ng/ml bei anaplastischem Gliom bzw. 518 ng/ml bei 

Glioblastom (Trend, p = 0.11), zu T1 480 bzw. 641 ng/ml (Trend, p = 0.08), zu T2 622 

bzw. 732 (nicht signifikant) und zu T3 638 bzw. 763 ng/ml (nicht signifikant). 
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Abb.13A-C - Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom 
absoluten Nekrosevolumen für die Abnahmezeitpunkte T0, T1 und T2. Es zeigt sich jeweils 
eine tendenzielle Zunahme der OPN-Konzentration mit zunehmendem Nekrosevolumen, am 
deutlichsten zu T1.  

 4.3 OPN-Plasmakonzentration abhängig von den vermessenen Volumina 

 

Alle drei Volumenparameter, absolutes Nekrose-, absolutes Tumor- und relatives 

Nekrosevolumen, wurden mit der OPN-Plasmakonzentration ins Verhältnis gesetzt. 

 

4.3.1 Absolutes Nekrosevolumen 

 

Trägt man das absolute Nekrosevolumen gegen die OPN-Plasmakonzentration zu den 

Abnahmezeitpunkten T0, T1 und T2 auf, so ergeben sich die Abbildungen 13A-C. Zum 

Zeitpunkt T3 ist wegen der dort sehr lückenhaften Daten eine sinnvolle Bewertung 

unmöglich. Zu allen dargestellten Zeitpunkten erkennt man eine tendenzielle Zunahme 

der OPN-Konzentration mit steigendem Nekrosevolumen, am deutlichsten zu T1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bildet man nun zwei Patientengruppen mit einem absoluten Nekrosevolumen, das 

entweder kleiner oder größer als der Median von 5.05 cm³ ist, so zeigt sich zu keinem 

Zeitpunkt eine signifikant unterschiedliche OPN-Plasmakonzentration in den Gruppen.  

 

Abb.13A Abb.13B  

 Abb.13C  
 ← 
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Abb.14 – Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom abso-
luten Nekrosevolumen. Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang. Dargestellt sind 
Mittelwert und Standardabweichung. 

Abb.15 - Graphische Darstellung des absoluten Nekrosevolumens in Abhängigkeit von der 
OPN-Plasmakonzentration. Zu allen Abnahmezeitpunkten zeigt sich eine erhöhte OPN-
Konzentration bei großem absolutem Nekrosevolumen. Dies ist zu T0 signifikant. Darge-
stellt sind Mittelwert und Standardabweichung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei umgekehrter Betrachtung ergibt sich jedoch ein anderes Bild. Ich ordnete die 

Patienten zu jedem Abnahmezeitpunkt nach ihrer OPN-Plasmakonzentration und 

bildete jeweils zwei Gruppen mit einer OPN-Konzentration, die kleiner oder größer ist 

als die mediane OPN-Konzentration zu diesem Zeitpunkt. Zumindest zu T0 ist das 

mittlere Nekrosevolumen in der Gruppe mit der hohen OPN-Plasmakonzentration 

signifikant größer (23.9 cm³ bei hohem, 7.5 cm³ bei niedrigem OPN; p = 0.02). Auch zu 

den anderen Abnahmezeitpunkten ist das mittlere Nekrosevolumen in der Gruppe mit 

der hohen OPN-Plasmakonzentration stets größer, allerdings nicht signifikant. 
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Abb.16A-C - Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom 
absoluten Tumorvolumen für die Abnahmezeitpunkte T0, T1 und T2. Es zeigt sich jeweils 
eine tendenzielle Zunahme der OPN-Konzentration mit zunehmendem Nekrosevolumen, am 
deutlichsten zu T1. Insgesamt erscheint der Zusammenhang aber eher schwach. 

4.3.2 Absolutes Tumorvolumen 

 

Insgesamt etwas besser ist die Korrelation des absoluten Tumorvolumens mit der OPN-

Konzentration. Dies zeigt sich deutlicher in den nach den Medianen von Tumorvolumen 

und OPN-Plasmakonzentration definierten Gruppen, weniger bei der Betrachtung als 

Punktewolke (siehe Abbildung 16A-C). Zu allen dargestellten Zeitpunkten zeigt sich 

dort tendenziell eine mit zunehmendem Tumorvolumen steigende OPN-Konzentration. 

Der Zusammenhang erscheint eher schwach, am deutlichsten wird er zu T1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ordnet man die Patienten nach der Größe ihres absoluten Tumorvolumens, bildet zwei 

Gruppen mit einem kleineren oder größeren Tumorvolumen als der Median (26.8 cm³), 

und vergleicht zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten die OPN-Konzentration in 

den beiden Gruppen, so ergibt sich folgendes Bild: Zum Zeitpunkt T1 zeigen sich OPN-

Konzentrationen von 650 bzw. 458 ng/ml (p = 0.02) und zum Zeitpunkt T2 von 753 

bzw. 596 ng/ml (Trend, p = 0.06) in den Gruppen mit großem bzw. kleinem 

Tumorvolumen. Zu T0 und T3 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.  

Abb.16A  Abb.16B 

 Abb.16C  
 ← 
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Abb. 18 - Graphische Darstellung des absoluten Tumorvolumens in Abhängigkeit von der 
OPN-Konzentration. Es zeigt sich zu allen Abnahmezeitpunkten ein größeres absolutes 
Tumorvolumen bei höherer OPN-Konzentration. Dies ist zu T2 signifikant. Dargestellt sind 
Mittelwert und Standardabweichung. 

Abb.17 - Graphische Darstellung der OPN-Konzentration in Abhängigkeit vom absoluten 
Tumorvolumen. Außer zu T3 zeigt sich eine höhere OPN-Konzentration bei größerem 
absolutem Tumorvolumen. Dies ist zu T1 signifikant und zeigt zu T2 einen Trend zur 
Signifikanz. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei umgekehrter Betrachtung zeigt sich zum Zeitpunkt T2 ein signifikant größeres 

mittleres Tumorvolumen bei hoher als bei niedriger OPN-Plasmakonzentration (70.7 

bzw. 35.2 cm³; p = 0.04). Auch zu den anderen Abnahmezeitpunkten ist das mittlere 

Tumorvolumen bei hoher OPN-Konzentration größer, jedoch nicht signifikant. 
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Abb.19A-C - Graphische Darstellung der OPN-Plasmakonzentration in Abhängigkeit vom 
relativen Nekrosevolumen zu den Abnahmezeitpunkten T0, T1 und T2. Es zeigt sich eine 
tendenzielle Zunahme der OPN-Konzentration mit zunehmendem relativem Nekrosevolu-
men. Die Korrelation erscheint deutlicher als bei den anderen beiden Volumenparametern. 

4.3.3 Relatives Nekrosevolumen 

 

Insgesamt am besten ist die Korrelation des relativen Nekrosevolumens mit der OPN-

Plasmakonzentration zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten. Die Darstellung als 

Punktewolke ergibt zu T0, T1 und T2 die Abbildungen 19A-C. Der zu beobachtende 

Zusammenhang zwischen hoher OPN-Konzentration und hohem relativen 

Nekrosevolumen erscheint deutlicher als bei den anderen beiden bereits erörterten 

Volumenparametern. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bildet man wieder zwei Patientengruppen mit einem relativen Nekrosevolumen, das 

größer oder kleiner ist als der Median (21.35%), so zeigt sich eine sehr enge Korrelation 

mit den OPN-Konzentrationen zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten. In den 

Gruppen mit großem bzw. kleinem relativen Nekrosevolumen ergeben sich zum 

Zeitpunkt T0 mittlere OPN-Konzentrationen von 543 bzw. 415 ng/ml (Trend, p = 0.06), 

zu T1 von 753 bzw. 366 ng/ml (p = 0.005), zu T2 von 910 bzw. 453 ng/ml (p = 0.009) 

und zu T3 von 1133 bzw. 558 ng/ml (nicht signifikant).  

Abb.19A Abb.19B 

 Abb.19C  
 ← 
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Abb.20 - Graphische Darstellung der OPN-Konzentration in Abhängigkeit vom relativen 
Nekrosevolumen. Es besteht eine enge positive Korrelation der beiden Parameter. Dies ist 
zu T1 und T2 signifikant und zeigt zu T0 einen Trend zur Signifikanz. Dargestellt sind 
Mittelwert und Standardabweichung. 

Abb. 21 - Graphische Darstellung des relativen Nekrosevolumens in Abhängigkeit von der 
OPN-Plasmakonzentration. Es zeigt sich zu allen Abnahmezeitpunkten ein größeres 
relatives Nekrosevolumen bei höherer OPN-Konzentration mit einem deutlichen Trend zur 
Signifikanz bei T0. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das Ergebnis der umgekehrten Betrachtung ist weniger deutlich. Es ergibt sich zwar 

ebenfalls zu jedem Zeitpunkt ein größeres relatives Nekrosevolumen bei hoher als bei 

niedriger OPN-Konzentration, dies zeigt allerdings nur zu T0 einen starken Trend zur 

Signifikanz (30.8 bzw. 18.3 %; Trend, p = 0.051).  
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Abb.22 - Graphische Darstellung der individuellen Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit 
von der OPN-Plasmakonzentration zum Abnahmezeitpunkt T2 als Kaplan-Meyer-Kurve. 
Die medianen Überlebenszeiten sind eingezeichnet. Der deutlich erkennbare Überlebensvor-
teil bei niedriger OPN-Konzentration ist signifikant. 

4.4 Ergebnisse zur Gesamtüberlebenszeit 

 

4.4.1 Gesamtüberlebenszeit abhängig von der OPN-Plasmakonzentration, 

Gesamtkollektiv 

 

Zu allen Abnahmezeitpunkten wurden jeweils zwei Patientengruppen gebildet mit 

größerer oder kleinerer OPN-Plasmakonzentration als der Median zum entsprechenden 

Zeitpunkt. In der Kaplan-Meyer-Analyse ergab sich zu allen Zeitpunkten bei niedriger 

OPN-Konzentration eine längere mediane Überlebenszeit als bei hoher. Dies war zu T2 

signifikant, mit 567 Tagen bei niedriger und 220 Tagen bei hoher OPN-Konzentration 

(p = 0.02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Um den Einfluss des Anstiegs der OPN-Konzentration von einem früheren zu einem 

späteren Abnahmezeitpunkt auf die Überlebenszeit zu untersuchen, wurden wiederum 

jeweils zwei Patientengruppen gebildet: Patienten mit einem kleineren oder größeren als 

dem medianen OPN-Konzentrationsanstieg zwischen den gerade betrachteten 

Abnahmezeitpunkten.  

Es zeigte sich, dass bei Patienten mit einem geringen OPN-Anstieg von T0 zu T2 eine 

mediane Überlebenszeit in der Kaplan-Meyer-Analyse nicht angegeben werden kann, 

weil zum Studienende in dieser Gruppe noch mehr als 50 % der nicht-zensierten 
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Abb.23 - Graphische Darstellung der individuellen Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit 
vom OPN-Plasmakonzentrationsanstieg zwischen den Abnahmezeitpunkten T0 und T2 als 
Kaplan-Meyer-Kurve. Die mediane Überlebenszeit in der Patientengruppe mit starkem An-
stieg ist eingezeichnet. Der deutliche Überlebensvorteil bei geringem Anstieg ist signifikant. 

Patienten am Leben waren. Bei Patienten mit einem starken OPN-Anstieg in diesem 

Zeitraum betrug die mediane Überlebenszeit nur 211 Tage. Es ergab sich ein 

signifikanter Überlebensvorteil (p = 0.006). Auch für den OPN-Anstieg von T1 zu T2 

zeigt sich eine entsprechende Tendenz. Patienten mit einem schwachen bzw. starken 

Anstieg überlebten im Median 617 bzw. 220 Tage (p = 0.02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4.2 Gesamtüberlebenszeit abhängig von bekannten Risikofaktoren (Resektions-

ausmaß, Lebensalter und Tumorstadium) 

  

Patienten, bei denen eine makroskopische Tumortotalresektion vorgenommen worden 

war, überlebten im Median nach der Kaplan-Meyer-Analyse 378 Tage, solche mit 

weniger radikaler Operation nur 199 Tage (nicht signifikant). 

Patienten, die beim Studieneinschluss so alt oder älter wie der Median waren (63 Jahre) 

überlebten im Median 199 Tage, jüngere Patienten dagegen 689 Tage (p = 0.003). 

Patienten mit der histologischen Diagnose Glioblastom überlebten im Median 220 Tage, 

Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom oder anaplastischen Oligodendrogliom 

689 Tage (p = 0.001). 
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4.4.3 Gesamtüberlebenszeit abhängig von der OPN-Plasmakonzentration in nach 

Risikofaktoren definierten Untergruppen 

 

1. Untergruppen nach dem Resektionsausmaß: 

 

Betrachtet man in der Kaplan-Meyer-Analyse nur die 16 Patienten, die eine 

makroskopische Tumortotalresektion erhalten haben, so überlebten solche Patienten, die 

zum Zeitpunkt T0 eine größere als die mediane OPN-Konzentration (335.13 ng/ml) 

hatten, im Median 222 Tage. Bei solchen mit einer niedrigeren OPN-Konzentration 

lässt sich keine mediane Überlebenszeit angeben, weil zum Studienende noch mehr als 

50 % der Patienten lebten. Dieser Überlebensvorteil ist signifikant (p=0.04).  

Betrachtet man hingegen nur die 17 Patienten, die mit einer weniger radikalen 

Operation behandelt worden sind, so betrug die mediane Überlebenszeit von Patienten, 

die zum Zeitpunkt T2 eine höhere als die mediane OPN-Konzentration (822,60 ng/ml) 

hatten, 199 Tage, in der Gruppe mit niedrigerer OPN-Konzentration 617 Tage (p = 

0.02). Ebenfalls signifikant ist der entsprechende Zusammenhang zu T3, trotz der zu 

diesem Zeitpunkt sehr geringen Datenbasis. Patienten mit einer höheren als der 

medianen OPN-Konzentration von 553.33 ng/ml überlebten im Median 298 Tage, 

solche mit niedrigerer OPN-Konzentration 689 Tage (p = 0.02). 

 

2. Untergruppen nach dem Lebensalter: 

 

Auch bei isolierter Betrachtung älterer und jüngerer Patienten zeigt sich zu bestimmten 

Abnahmezeitpunkten ein entsprechender Trend. Die 15 Patienten, die bei 

Studieneinschluss jünger waren als der Median (63 Jahre), überlebten bei zum 

Zeitpunkt T2 höherer als der medianen OPN-Konzentration (486.49 ng/ml) im Median 

405 Tage. Bei Patienten mit niedrigerer OPN-Konzentration lässt sich wiederum keine 

mediane Überlebenszeit angeben, weil zum Studienende noch mehr als die Hälfte der 

Patienten am Leben war (Trend, p = 0.08).  

Bei den 18 älteren Patienten betrug die mediane Überlebenszeit bei zu T1 höherer als 

der medianen OPN-Konzentration (525.03 ng/ml) 199 Tage, bei niedrigerer OPN-

Konzentration 318 Tage (Trend, p < 0.1). 
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Tab.3: Übersicht über die mediane Überlebenszeit der verschiedenen nach bekannten 
Risikofaktoren gebildeten Subgruppen in Abhängigkeit von der OPN-Konzentration zu den 
vier Abnahmezeitpunkten. * bedeutet einen statsistischen Trend (p < 0.1), ** einen 
signifikanten Zusammenhang (p< 0.05). 

3. Untergruppen nach dem Tumorstadium: 

 

Bei ausschließlicher Betrachtung der 21 Glioblastompatienten zeigt sich zu T2 ein 

signifikanter Unterschied. Patienten mit höherer als der medianen OPN-Konzentration 

(632.96 ng/ml) überlebten im Median 211 Tage, solche mit niedrigerer OPN-

Konzentration 372 Tage (p = 0.02). 

Die Untergruppe der 12 Patienten mit WHO-Grad-III-Gliom bildet eine Ausnahme. 

Zwar zeigt sich auch hier zu keinem Abnahmezeitpunkt ein Überlebensvorteil bei hoher 

OPN-Konzentration, es ergibt sich aber zu keinem Zeitpunkt ein Trend zur Signifikanz.  

 

 

 

 

4.4.4 Gesamtüberlebenszeit abhängig vom relativen Nekrosevolumen  

 

Auch das  relative Nekrosevolumen zeigte eine Korrelation mit der Gesamtüberlebenszeit. 

Mediane Überlebenszeit in Tagen nach Kaplan-Meyer-Analyse 
abhängig von der OPN-Konzentration zum Zeitpunkt: 

  T0 T1 T2 T3 
Patienten mit Totalresektion, OPN-
Konzentration ≥ der Median 222** 222 222 405 
Patienten mit Totalresektion, OPN-
Konzentration < der Median 

>50% 
lebend** 567 567 567 

Patienten mit weniger radikaler OP, 
OPN-Konzentration ≥ der Median 211 211 199** 298** 

Patienten mitweniger radikaler OP, 
OPN-Konzentration < der Median 142 540 617** 689** 
Patienten < 58. LJ, OPN-
Konzentration ≥ der Median 540 540 405* 540 

Patienten < 58. LJ, OPN-
Konzentration < der Median 689 689 

>50% 
lebend* 

>50% 
lebend 

Patienten ≥ 63. LJ, OPN-
Konzentration ≥ der Median 199 199* 199 222 
Patienten ≥ 63. LJ  OPN-
Konzentration < der Median 142 318* 318 318 
Patienten mit Glioblastom, OPN-
Konzentration ≥ der Median 220 220 211** 299 
Patienten mit Glioblastom, OPN-
Konzentration < der Median 222 318 372** 318 
Patienten mit WHO °3-Gliom, 
OPN-Konzentration ≥ der Median  >50% lebend 

>50% 
lebend 

>50% 
lebend 

>50% 
lebend 

Patienten mit WHO°3-Gliom, OPN-
Konzentration < der Median 689 689 

>50% 
lebend 

>50% 
lebend 
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Abb.24 - Graphische Darstellung der individuellen Gesamtüberlebenszeit in Abhängigkeit 
vom relativen Nekrosevolumen als Kaplan-Meyer-Kurve. Die mediane Überlebenszeit in 
den beiden Patientengruppen ist eingezeichnet. Der erkennbare Überlebensvorteil bei 
kleinem relativem Nekrosevolumen zeigt einen Trend zur Signifikanz. 

Es wurden zwei Patientengruppen gebildet mit einem relativen Nekrosevolumen, das 

größer oder kleiner ist als der Median (22%). Es zeigte sich, dass Patienten mit einem 

großen bzw. kleinen relativen Nekrosevolumen im Median 199 Tage bzw. 318 Tage 

(Trend, p = 0.09) überlebten.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Diskussion 

 

5.1 Veränderung der OPN-Plasmakonzentration im Therapieverlauf 

 

Sollte entsprechend der These bei Patienten mit malignen Gliomen eine 

tumorassoziierte Erhöhung der OPN-Plasmakonzentration vorliegen, so wäre ein 

deutlicher Abfall der OPN-Konzentration im Therapieverlauf zu erwarten, denn das 

Tumorgewebe als angenommene Quelle des zusätzlich sezernierten OPN wird im 

Rahmen der Therapie reduziert. Besonders stark sollte dieser Konzentrationsabfall 

zwischen den Abnahmezeitpunkten T0 und T1 sein, da in dieser Zeit bei einem Großteil 

der Studienpatienten eine totale oder subtotale Tumorresektion stattgefunden hat.  

Die Bestimmung der OPN-Plasmakonzentration zu den vier Abnahmezeitpunkten 

führte jedoch zu der Beobachtung, dass der OPN-Spiegel offenbar von 

Abnahmezeitpunkt zu Abnahmezeitpunkt kontinuierlich ansteigt. Auch wenn dieser 

Anstieg oft nicht signifikant ist, ergibt sich doch zumindest keinerlei Hinweis auf den 
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eigentlich erwarteten therapiebedingten Abfall der OPN-Konzentration. Gerade von T0 

zu T1 bzw. T2, also von der prä- zu den ersten beiden postoperativen Blutabnahmen, 

war ein signifikanter OPN-Konzentrationsanstieg zu beobachten. Diese Beobachtung 

könnte durch verschiedene Faktoren bedingt sein, die im Folgenden erläutert werden. 

 

5.1.1 Einfluss des Operationsverfahrens 

 

Ein nahe liegender Gedanke wäre, dass es nach makroskopischer Tumortotalresektion 

tatsächlich zu einem OPN-Plasmakonzentrationsabfall kommt, wie es z.B. von 

Patienten mit nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen bekannt ist (Blasberg et al., 

2010). Dies könnte aber in meinen Daten nicht sichtbar sein, weil bei der Hälfte der 

Patienten nur eine Teilresektion oder eine Biopsie erfolgt war. Bei diesen Patienten ist 

makroskopisch sichtbares, vitales Tumorgewebes in situ verblieben und könnte 

weiterhin OPN ins Plasma sezernieren.  

Tatsächlich zeigte sich bei der Patientengruppe mit weniger radikaler Operation im 

Therapieverlauf ein stärker ausgeprägter Anstieg der OPN-Konzentration. Bei den 

Patienten mit einer Tumortotalresektion scheint die OPN-Konzentration von T2 zu T3 

sogar wieder leicht zu sinken, ohne dass dies jedoch Signifikanzniveau erreichen würde. 

Der OPN-Konzentrationsunterschied zwischen beiden Patientengruppen ist zu keinem 

Abnahmezeitpunkt signifikant, zeigt aber bei T2 und T3 einen Trend zur Signifikanz. 

Der relativ große Anteil an Patienten ohne Tumortotalresektion könnte somit teilweise 

erklären, warum die OPN-Plasmakonzentration im Gesamtkollektiv meiner Patienten 

im Therapieverlauf weiter ansteigt. Allerdings stellt sich auch bei den Patienten, die 

eine Totalresektion erhalten haben, der erwartete, deutliche postoperative Abfall der 

OPN-Konzentration nicht ein. Zudem könnten die Unterschiede zwischen den beiden 

Patientengruppen auch dadurch bedingt sein, dass bevorzugt Patienten im stabilen 

Allgemeinzustand mit radikaleren Verfahren operiert wurden, was unspezifisch 

ebenfalls zu einer niedrigeren OPN-Konzentration beitragen könnte. 

 

5.1.2 Einfluss nicht-tumorassoziierter OPN-Sekretion 

 

Eine weitere mögliche Ursache des Phänomens wäre, dass das im Plasma gemessene 

OPN gar nicht aus dem Tumor selbst stammt, denn OPN ist ein eher unspezifischer 

Marker. Es wird von diversen Geweben und dem Immunsystem produziert (siehe 1.3.2) 
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und sogar eine steigende OPN-Plasmakonzentration mit zunehmendem Lebensalter ist 

teilweise nachgewiesen worden  (Takemoto et al., 1999), was tendenziell, jedoch nicht 

signifikant auch bei meinen Patienten zu beobachten ist. 

Meine weiteren Beobachtungen sprechen jedoch dafür, dass zumindest ein Teil des 

gemessenen OPN aus dem Bereich des Tumorgewebes stammen muss. Hinweise darauf 

sind beispielsweise der Zusammenhang der OPN-Plasmakonzentration mit den am 

Tumor vermessenen Volumenparametern und der Trend zu höherer OPN-Konzentration 

bei Glioblastompatienten im Vergleich zu Patienten mit WHO-Grad-III-Gliomen.  

 

5.1.3 Einfluss erschwerter Diffusion 

 

Eine Grundannahme dieser Arbeit war, dass ein wesentlicher Teil des im Tumorgewebe 

sezernierten OPN aus hypoxischen Gewebsarealen stammt. Diese Areale sind aber 

gerade deshalb hypoxisch, weil sie schlecht durchblutet sind und deshalb die Diffusion 

von Sauerstoff aus dem Blut in diese Areale erschwert ist. Auch andere Substanzen, 

etwa Zytostatika, diffundieren schlechter aus dem Blut in hypoxische Gewebe (Vaupel 

et al., 2001). Ist aber die Diffusion in der einen Richtung behindert, könnte sie auch in 

der Gegenrichtung erschwert sein. Dies würde nicht nur OPN, sondern auch alle 

anderen endogenen Hypoxiemarker betreffen, weshalb es insgesamt interessant wäre, 

die Stoffdiffusion aus hypoxischem Gewebe ins Blut näher zu untersuchen.  

Es könnte also, trotz lokal erhöhter OPN-Sekretion, der Einfluss hypoxischer 

Tumorareale auf die OPN-Plasmakonzentration begrenzt sein. Wenn aber der 

Hauptanteil des im Plasma nachweisbaren, tumorassoziierten OPN gar nicht aus dem 

hypoxischen Tumorgewebe stammen würde, sondern z.B. aus anderen, im Folgenden 

erläuterten Quellen, wäre es auch nicht verwunderlich, wenn die Resektion dieses 

Gewebes nur einen geringen Einfluss auf die OPN-Plasmakonzentration hätte.  

 

5.1.4 Einfluss postoperativ in situ verbleibender Tumorzellen 

 

Bedenkt man die biologische Eigenart maligner Gliome, über die makroskopischen 

Tumorgrenzen hinaus in gesund erscheinendes Gewebe hinein zu infiltrieren, ist es 

nicht überraschend, dass auch nach einer makroskopischen Totalresektion noch 

Tumorzellen in situ verbleiben, die weiterhin OPN sezernieren. Immunhistochemisch 

konnten maligne Zellen nachgewiesen werden, die noch weit entfernt von der 
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eigentlichen Gliommasse entlang physiologischer Faserbündel das Normalgewebe 

infiltrierten. Sogar historische Versuche, Glioblastompatienten durch eine 

Hemispherektomie zu heilen, scheiterten, weil Tumorzellen regelmäßig bereits über 

Kommissurenbahnen die kontralaterale Hemisphäre infiltriert hatten (Maria et al., 

1993). Wie groß die auf diese Weise postoperativ verbleibende Tumormasse ist, ist 

natürlich schwer abzuschätzen. 

Von Karzinomen weiß man, dass OPN dort, entsprechend seiner physiologischen 

Funktionen, einerseits an der Grenze zu Nekrosezonen besonders stark exprimiert wird, 

aber andererseits auch entlang der Tumor-Stroma-Grenze, also dort, wo maligne Zellen 

gesundes Gewebe infiltrieren (Brown et al., 1994). Dies könnte auf maligne Gliome 

ebenso zutreffen, denn auch in diesen spielt OPN ja eine Rolle in der Vermittlung der 

Infiltration von Tumorzellen in das Normalgewebe (Yan et al., 2010).  

In diesem Falle wären die postoperativ in situ verbleibenden, infiltrativen Tumorzellen 

gerade solche, die besonders intensiv OPN exprimieren und sezernieren. Da diese 

Tumorzellen zudem in ansonsten gesundem und damit gut durchblutetem Hirngewebe 

lokalisiert sind, könnte von ihnen sezerniertes OPN leicht ins Blutplasma gelangen. 

Diese  Hypothese ließe sich tierexperimentell überprüfen durch eine Untersuchung der 

OPN-Expression im Tumorgewebe maligner Gliome, im unmittelbar angrenzenden 

Hirngewebe und in Hirngewebe gesunder Tiere. 

Damit ließe sich relativ gut der fehlende postoperative Abfall der OPN-

Plasmakonzentration erklären, weniger gut aber, warum diese so rasch weiter ansteigt. 

 

5.1.5 Einfluss der Blut-Hirn-Schranke 

 

Die Blut-Hirn-Schranke wird von den Endothelzellen der zerebralen Blutgefäße unter 

Einfluss der Astrozyten gebildet und stellt insbesondere für polare Teilchen eine nur 

schwer permeable Barriere dar (Persson, 2005). OPN hat zahlreiche negativ geladene 

Seitengruppen, unter anderem viele Phosphatgruppen, und dürfte die intakte Blut-Hirn-

Schranke schlecht überwinden. Bei 51 Multiple-Sklerose-Patienten betrug die mittlere 

OPN-Konzentration im Liquor 200 ng/ml, im Blutserum dagegen nur 43 ng/ml. Im 

Liquor, nicht aber im Serum war die OPN-Konzentration damit signifikant erhöht 

gegenüber 48 Patienten mit nicht-entzündlichen, neurologischen Erkrankungen (Wen et 

al., 2011). Übertragen auf maligne Gliome könnte das bedeuten, dass, trotz bereits 
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starker OPN-Expression und -Sekretion im Bereich des Tumors, vor Therapiebeginn die 

OPN-Plasmakonzentration niedrig bleibt.  

Unter pathologischen Bedingungen, wie Entzündungen oder Traumata, wird die Blut-

Hirn-Schranke jedoch durchlässig, es entsteht eine „Schrankenstörung“ (Trepel, 2004). 

Natürlich ist im Tumorgewebe auch präoperativ eine Schrankenstörung nicht 

auszuschließen, da dort ein chronisch-entzündliches Mikromilieu herrscht und die  

Blutgefäße atypisch und von schlechter Qualität sind. Im „gesunden“ Hirngewebe der 

unmittelbaren Umgebung dürfte die Blut-Hirn-Schranke dagegen relativ intakt sein. 

Durch die Operation entsteht im Operationsgebiet, auch im Umgebungsparenchym, 

vermutlich eine ausgeprägte Schrankenstörung, zum einen durch Verletzung von 

Blutgefäßen, zum anderen durch den starken Entzündungsreiz. Die Schrankenstörung 

ist dabei wohl umso großflächiger, je radikaler die Operation durchgeführt wird. 

Infolgedessen könnte postoperativ, trotz verminderter absoluter OPN-Sekretion im  

verbleibenden Tumorgewebe, die OPN-Plasmakonzentration konstant bleiben oder 

sogar ansteigen. Weiterhin sezerniertes OPN, etwa aus den erwähnten infiltrativen 

Zellen im Umgebungsparenchym, kann nun besser ins Blut gelangen. 

Dies könnte auch erklären, warum bei Bronchialkarzinomen tatsächlich ein 

postoperativer Abfall der OPN-Plasmakonzentration zu beobachten ist (Blasberg et al., 

2010), nicht aber bei malignen Gliomen. Die OPN-Sekretion aus Bronchialkarzinomen 

wird präoperativ durch keine Permeabilitätsbarriere behindert. 

Zur Erhärtung dieser Hypothese wäre eine Studie sinnvoll, in der der OPN-Spiegel von 

Patienten mit malignen Gliomen prä- und postoperativ zugleich im Blutplasma und im 

Liquor bestimmt wird. Mit massenspektrometrischen Verfahren konnte ein OPN-

Fragment als eines von 4 aus über 2000 Peptiden identifiziert werden, deren 

Liquorkonzentration bei Glioblastompatienten gegenüber Gesunden signifikant erhöht 

ist (Schuhmann et al., 2009), womit eine wichtige Voraussetzung für eine solche Studie 

gegeben ist. Die Studie könnte helfen, den bestmöglichen Zeitpunkt zur Bestimmung 

von OPN bei malignen Gliomen zu ermitteln. Sollte tumorassoziiertes OPN tatsächlich 

präoperativ an der Blut-Hirn-Schranke aufgehalten werden, wäre es eventuell sinnvoller, 

den OPN-Plasmaspiegel erst postoperativ zu messen, was im Sinne einer frühen 

Therapieentscheidung ungünstig wäre. Alternativ könnte man die OPN-Bestimmung bei 

ZNS-Tumoren auch im Liquor vornehmen. 
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5.1.6 Einfluss der Bestrahlung 

 

Die Bestrahlung könnte den postoperativen Wiederverschluss der Blut-Hirn-Schranke 

zusätzlich verzögern. In einem In-vitro-Modell der Blut-Hirn-Schranke konnte 72h nach 

Gammabestrahlung mit bis zu 4 Gy eine tagelang anhaltende Permeabilitätszunahme 

auch für großmolekulare Substanzen bis zu 70 kDa festgestellt werden, unter anderem 

aufgrund einer Öffnung endothelialer Tight-Junctions (Fauquette et al., 2011). Auch in 

vivo konnte eine Permeabilitätszunahme der Blut-Hirn-Schranke nach Bestrahlung 

gezeigt werden, etwa bei Ratten (Rubin et al., 1994). Somit könnte die Bestrahlung des 

Tumorgebietes postoperativ den Übertritt von OPN ins Blut begünstigen. 

In diesem Falle wäre bei Patienten mit voller therapeutischer Bestrahlungsdosis 

tendenziell eine höhere OPN-Plasmakonzentration zu erwarten als bei Patienten mit 

reduzierter Dosis, insbesondere zum Zeitpunkt T2 am Ende der Bestrahlungsphase. 

Dies ist bei meinen Patienten nicht der Fall, im Gegenteil: Die OPN-Konzentration ist 

zu jedem Zeitpunkt in der Hochdosisgruppe deutlich niedriger als in der 

Niedrigdosisgruppe. Dies ist gerade zu T2 signifikant, außerdem auch zu T1. 

Diese Korrelation ist aber kritisch zu betrachten. Ein Einfluss der Bestrahlungsdosis auf 

die OPN-Plasmakonzentration ist statistisch schwer nachzuweisen, da Patienten meist 

deshalb mit reduzierter Dosis bestrahlt werden, weil sie betagt oder in einem sehr 

schlechten Allgemeinzustand sind. Beides könnte unspezifisch zu einer höheren OPN-

Konzentration beitragen und somit einen Zusammenhang zwischen niedriger 

Bestrahlungsdosis und hoher OPN-Konzentration vortäuschen. Insofern ist diese 

Beobachtung eher ein Hinweis auf den ohnehin zu erwartenden Zusammenhang 

zwischen OPN-Plasmakonzentration und Allgemeinzustand (siehe 5.1.2). Dafür spricht 

auch, dass die Korrelation schon zu T0, vor der Bestrahlung, besteht. Dies unterstreicht 

insgesamt die Validität meiner Daten, hilft aber bei der eigentlichen Fragestellung nicht 

weiter. 

Überprüfen ließe sich diese Hypothese nur tierexperimentell, da dabei die Zuordnung zu 

den Bestrahlungsgruppen zufällig erfolgen könnte. Man könnte dabei die OPN-

Plasmakonzentration bei manifestem malignem Gliom zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

bestimmen und zwar beispielsweise ohne Bestrahlung, bei niedriger und bei hoher 

Bestrahlungsdosis. 
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5.2 Zusammenhang zwischen der OPN-Plasmakonzentration und dem 

Tumorstadium maligner Gliome  

 

In einer Studie konnte bekanntlich sowohl immunhistochemisch als auch anhand der 

Serumkonzentration gezeigt werden, dass die OPN-Expression in Glioblastomen 

gegenüber anaplastischen Gliomen verstärkt ist (Sreekanthreddy et al., 2010). Eine 

weitere interessante Frage an diese Studie war deshalb, ob sich diese Beobachtung auch 

anhand der OPN-Plasmakonzentration bestätigen lässt. 

Tatsächlich war die mittlere OPN-Konzentration zu allen Abnahmezeitpunkten in der 

Gruppe der Glioblastompatienten höher als in der Patientengruppe mit anaplastischen 

Gliomen. Dies erreicht zwar zu keinem Zeitpunkt statistische Signifikanz, zeigt aber zu 

Abb.25A und B - Schematische Darstellung der möglichen Ursachen des fehlenden Abfalls 
der OPN-Plasmakonzentration nach Totalresektion des malignen Glioms. Blaue Pfeile sym-
bolisieren die OPN-Sekretion durch Tumorzellen, rote Kreise die Blut-Hirn-Schranke.  
Abbildung 25A zeigt den präoperativen Zustand. Man erkennt eine intensive OPN-Sekre-
tion durch perinekrotische und infiltrative Tumorzellen. Ferner erkennt man die lecke Blut-
Hirn-Schranke im Bereich der atypischen Tumorgefäße und die intakte Blut-Hirn-Schranke 
im Bereich des Hirnparenchyms. Der gelbe Kreis deutet die wegen der verlängerten Diffus-
sionsstrecke erschwerte OPN-Diffusion aus der perinekrotischen Hypoxiezone ins Blut an.  
Abbildung 25B zeigt den postoperativen Zustand. Die Operationswunde wirkt als starker 
Entzündungsreiz auf das Umgebungsparenchym. Dies wird zusätzlich verstärkt durch die als 
gelbe Blitze symbolisierte Bestrahlung. Beides bewirkt eine kapilläre Permeabilitätszunah-
me, die Blut-Hirn-Schranke wird leck. Gleichzeitig sezernieren die nicht resezierten, infil-
trativen Tumorzellen im Hirnparenchym weiter OPN. (modifiziert nach Schlote et al., 1999) 
 

Abb.25A  Abb.25B 
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T1 einen Trend zur Signifikanz. Dies müsste mit einer Studie mit größerer Patientenzahl 

untermauert werden. 

Beim Vergleich meiner Messwerte mit denen aus anderen Studien ist zu beachten, dass 

mit unterschiedlichen OPN-ELISA-Kits gemessene Absolutwerte oft stark voneinander 

abweichen. Bezüglich der gemessenen relativen Unterschiede sind sie aber dennoch mit 

einer gewissen Vorsicht miteinander vergleichbar (Vordermark et al., 2006). 

  

5.3 Zusammenhang zwischen der OPN-Plasmakonzentration und den  

radiologisch vermessenen Volumenparametern  

 

Die vorliegenden Daten legen einen Zusammenhang zwischen den in präoperativen 

MRT- und CT-Bildern vermessenen Volumenparametern und der OPN-

Plasmakonzentration sehr nahe. Mit zunehmendem absoluten Nekrose-, absoluten 

Tumor- und relativen Nekrosevolumen steigt die OPN-Konzentration zu den 

Zeitpunkten T0, T1 und T2 an. Auf den zunächst etwas irritierenden Zusammenhang 

der OPN-Konzentration in  postoperativen Plasmaproben (T1, T2) mit der präoperativen 

Bildgebung wird unter 5.3.4 eingegangen. 

 

5.3.1 Einfluss von „Ausreißern“ auf die errechneten Signifikanzwerte 

 

Die errechneten Signifikanzwerte schwanken sehr stark, je nachdem wie die zu 

vergleichenden Patientengruppen definiert werden. Ein extremes Beispiel sind relatives 

Nekrosevolumen und OPN-Plasmakonzentration zum Abnahmezeitpunkt T2. Definiert 

man die Gruppen anhand des medianen relativen Nekrosevolumens und vergleicht die 

mittlere OPN-Konzentration in beiden Gruppen, ergibt sich ein hochsignifikanter 

Zusammenhang (p = 0.009). Definiert man die Gruppen jedoch umgekehrt anhand der 

medianen OPN-Konzentration und vergleicht das mittlere relative Nekrosevolumen in 

diesen Gruppen, zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p = 0.3). Dieser scheinbare 

Widerspruch erklärt sich durch die relativ kleine Patientenzahl. Die geringe Datenbasis 

erlaubt vorhandenen „Ausreißern“ in den Daten, die Signifikanzwerte stark zu 

beeinflussen. Ein solcher Ausreißer kann, je nachdem welcher Gruppe er zugeordnet 

wird, den statistischen Zusammenhang zwischen zwei Parametern verbessern oder 

verschlechtern, obwohl möglicherweise der reale Zusammenhang dazwischen liegt. 
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Verzichtet man deshalb auf die Definition zweier Gruppen und betrachtet die Daten 

stattdessen als kontinuierliche Punktewolke, so kann man den Trend zu größerem 

absolutem Tumor-, absolutem Nekrose- und relativem Nekrosevolumen bei höherer 

OPN-Plasmakonzentration zu T0, T1 und T2 stets mehr oder weniger deutlich erkennen. 

Wegen der nur sehr lückenhaften Daten über die OPN-Konzentration zum Zeitpunkt T3 

ist mir zu diesem Zeitpunkt keine diesbezügliche Aussage möglich. 

 

5.3.2 OPN als Plasmamarker der Gewebehypoxie maligner Gliome 

 

In der Gesamtbetrachtung scheint die OPN-Plasmakonzentration am besten mit dem 

relativen Nekrosevolumen zu korrelieren, schlechter mit dem absoluten Tumorvolumen 

und am schlechtesten mit dem absoluten Nekrosevolumen. 

Gerade das absolute Nekrosevolumen ist aber für die ursprüngliche Fragestellung über 

OPN als Hypoxiemarker besonders entscheidend. Es dürfte von den drei erfassten 

Volumenparametern am ehesten die Abschätzung der absoluten hypoxischen Tumorlast 

ermöglichen, da das Volumen der hypoxischen Übergangszone unmittelbar mit dem 

absoluten Nekrosevolumen zusammenhängen dürfte (ausführliche Erläuterung unter 

3.3.1). Sollte aber OPN tatsächlich ein guter Plasmamarker für das Ausmaß der 

bestehenden Tumorhypoxie sein, so müsste eine gute Korrelation zwischen OPN-

Plasmakonzentration und absoluter hypoxischer Tumorlast bestehen.  

Dass aber das absolute Nekrosevolumen und die OPN-Plasmakonzentration dennoch 

nur sehr schlecht miteinander korrelieren, lässt zwei alternative Schlüsse zu: Entweder 

besteht doch kein enger Zusammenhang zwischen der OPN-Plasmakonzentration und 

der hypoxischen Gewebsmasse in malignen Gliomen oder das in der präoperativen 

Schnittbildgebung vermessene Tumornekrosevolumen ist als Surrogatparameter für das 

Ausmaß der Tumorhypoxie ungeeignet. 

Gerade Letzteres muss in Erwägung gezogen werden. Der Nekroserandsaum bildet 

zwar vermutlich einen bedeutenden Teil des hypoxischen Gesamtvolumens, aber 

mikroskopische Nekrosezonen oder nicht-nekrotische hypoxische Areale werden durch 

die Vermessung des absoluten Nekrosevolumens nicht erfasst. Mit der erläuterten 

Methode kann deshalb keine präzise Messung, sondern nur eine grobe Abschätzung des 

Ausmaßes der Tumorhypoxie möglich sein. Würde dies zuverlässig gelingen, so wäre 

die Methode dennoch sehr nützlich, weil keine zusätzlichen Untersuchungen nötig sind. 

Da das Verfahren wissenschaftlich nicht untersucht ist, war es deshalb ein Nebenziel 
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dieser Arbeit, zu evaluieren, ob es für die klinische Forschung geeignet sein könnte. 

Dieser Nachweis ließe sich aber wohl besser durch einen direkten Vergleich mit 

etablierten Verfahren zur Messung des Sauerstoffpartialdrucks erbringen. 

Aufgrund dessen ist mit der vorliegenden Arbeit leider keine Aussage zu der Frage 

möglich, ob OPN ein Plasmamarker der Gewebehypoxie in malignen Gliomen ist. 

Wegen der möglicherweise erschwerten Diffusion zwischen hypoxischem Gewebe und 

dem Blutkreislauf (siehe 5.1.3) ist dies zumindest kritisch zu hinterfragen. Zur weiteren 

Evaluierung der Frage wäre eine Studie sinnvoll, in der die OPN-Plasmakonzentration 

wie in der vorliegenden Arbeit mittels ELISA zu mehreren Zeitpunkten bestimmt, aber 

die Sauerstoffsättigung im Tumor direkt ermittelt wird. Dies wäre durch intraoperative 

Sondenmessung oder präoperative Injektion exogener Hypoxiemarker möglich. 

 

5.3.3 OPN als Plasmamarker der Malignität maligner Gliome 

 

Die Tatsache, dass das relative Nekrosevolumen mit der OPN-Plasmakonzentration 

besonders gut zu korrelieren scheint, ist jedoch auch eine interessante Beobachtung und 

führt zu einer anderen Interpretation.  

Ein großes relatives Nekrosevolumen, also ein großer Anteil nekrotischen Gewebes an 

der Tumormasse, könnte ein Indiz sein für sehr rasches Tumorwachstum und/oder 

ausgeprägte Entdifferenzierung - Der Tumor breitet sich rasch radiär aus, ohne die 

adäquate Versorgung der Tumorzellen in seinem Inneren sicherzustellen. Ein großes 

relatives Nekrosevolumen spräche demnach für eine besondere Malignität des Tumors.  

Darauf gibt es einige Hinweise. In einer Studie an 38 Glioblastompatienten überlebten 

Patienten mit einem zentralen Nekrosevolumen von weniger als 47% des gesamten 

Tumorvolumens im Mittel 17.5 Monate, solche mit größerem Nekroseanteil dagegen 

nur 10.5 Monate (p=0.0004) (Pierallini et al., 1998). In einer anderen Studie an 

Astrozytompatienten zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen relativem 

Nekrosevolumen und der Proliferationsrate, allerdings nicht mit der Überlebenszeit 

(Flynn et al., 2008). Die Volumenparameter waren in beiden Studien, wie in der 

vorliegenden, in präoperativen Schnittbildern vermessen worden.  In einer kleinen 

Studie an Oligodendrogliompatienten war eine ringförmige Kontrastmittelanreicherung 

im MRT, bekanntermaßen Korrelat einer zentralen Nekrosezone, mit einer signifikant 

verkürzten rezidivfreien Überlebenszeit assoziiert (Choi et al.., 2010). Wie unter 4.4.4 

dargestellt, war ein Zusammenhang zwischen einem großen relativen Nekrosevolumen 
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und einer verkürzten Überlebenszeit auch in der vorliegenden Studie feststellbar, mit 

einem Trend zur Signifikanz. 

„Malignität“ steht bei malignen Gliomen neben hoher Mitoserate, Apoptose- und 

Strahlenresistenz insbesondere für eine hohe Infiltrationsfähigkeit, denn die infiltrativen 

Zellen im „gesunden“ Hirnparenchym sind verantwortlich für die konstitutiven 

Lokalrezidive. Würde eine hohe OPN-Plasmakonzentration also tatsächlich auf eine 

besondere Infiltrativität  der malignen Gliomzellen hinweisen, was angesichts der 

bekannten Rolle von OPN in der Tumorbiologie sehr plausibel erscheint, so wäre OPN 

ein ausgesprochen nützlicher prognostischer Marker. Es würde dann nämlich eine für 

die Prognose besonders entscheidende Tumoreigenschaft markieren. 

 

5.3.4 Korrelation der präoperativen Volumenparameter mit postoperativen 

OPN-Werten 

 

Auf eine Auffälligkeit in meinen Beobachtungen muss hier noch hingewiesen werden. 

Der Zusammenhang zwischen OPN-Plasmakonzentration und präoperativ vermessenen 

Volumenparametern besteht nicht nur zum präoperativen Abnahmezeitpunkt T0, 

sondern auch zu den postoperativen Zeitpunkten T1 und T2. Dies ist bemerkenswert, 

weil ungefähr die Hälfte der Studienpatienten einer makroskopischen Totalresektion des 

Tumors und damit des vermessenen Gewebsvolumens unterzogen worden ist. 

Dies deutet darauf hin, dass der beobachtete Zusammenhang zwischen der OPN-

Konzentration und den Volumenparametern eher nicht auf eine direkte OPN-Sekretion 

aus dem vermessenen Gewebsvolumen zurückzuführen ist. Vielmehr ist ein indirekter 

Zusammenhang anzunehmen, der auch postoperativ bestehen bleibt. Ein Beispiel wäre 

wiederum der Zusammenhang zwischen OPN-Plasmakonzentration und hohem 

Malignitätsgrad des Tumors. Der Hauptanteil des prä- wie postoperativ nachweisbaren 

Plasma-OPN könnte dabei, wie unter 5.1.4 erläutert, vorwiegend aus infiltrativen 

Tumorzellen stammen, die sich im gesund erscheinenden, perifokalen Gewebe befinden.  

Auch diese Beobachtung könnte also die Interpretation von OPN als Malignitätsmarker 

unterstützen. 
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5.4 Zusammenhang zwischen der OPN-Plasmakonzentration und der 

Gesamtüberlebenszeit 

 

Eine sehr wichtige Frage an diese Arbeit war, ob die OPN-Plasmakonzentration 

Aussagen über die Prognose der Patienten ermöglicht. In der Tat legen meine Daten 

einen Zusammenhang zwischen einer hohen OPN-Plasmakonzentration und einer 

verkürzten Gesamtüberlebenszeit bei Patienten mit malignen Gliomen nahe. Im 

Gesamtkollektiv stellen eine hohe OPN-Konzentration zum Zeitpunkt T2 und ein 

rascher OPN-Konzentrationsanstieg von T0 oder T1 zu T2 signifikante Risikofaktoren 

für eine verkürzte Überlebenszeit dar.  

Dies ist ein weiteres, starkes Indiz dafür, dass zumindest ein Teil des im Plasma 

nachweisbaren OPN tatsächlich tumorspezifisch ist und direkte Rückschlüsse auf das 

biologische Verhalten des Tumors zulässt. Es unterstützt zudem wiederum die 

Interpretation von OPN als Malignitätsmarker bei malignen Gliomen. 

 

5.4.1 Einfluss des Abnahmezeitpunktes 

 

Anhand der begrenzten Datenbasis ist der genannte Zusammenhang zu den Zeitpunkten 

T0, T1 und T3 im Gesamtkollektiv nicht signifikant. Einiges spricht jedoch dafür, dass 

auch zu diesen Zeitpunkten ein entsprechender Zusammenhang besteht. Sowohl im 

Gesamtkollektiv als auch in allen sechs unter 5.4.2 erläuterten Untergruppen ist nämlich 

bis auf wenige Ausnahmen zu jedem Abnahmezeitpunkt die mediane Überlebenszeit 

bei hoher OPN-Konzentration kürzer als bei niedriger. Zu jedem der vier Zeitpunkte ist 

dies zudem in mindestens einer der untersuchten Untergruppen signifikant. Der 

umgekehrte Fall, also hohe OPN-Konzentration bei längerer Überlebenszeit, tritt nur in 

wenigen Fällen auf und zeigt dabei nie einen Trend zur Signifikanz. 

Dass der genannte Zusammenhang nicht stets zu allen vier Abnahmezeitpunkten 

statistisch nachweisbar ist, führe ich in erster Linie auf die relativ kleine Patientenzahl 

zurück. Eine größere, ähnlich aufgebaute Studie wäre nötig, um nachzuweisen, dass 

eine hohe OPN-Plasmakonzentration tatsächlich zu allen betrachteten Zeitpunkten ein 

Risikofaktor für eine verkürzte Überlebenszeit ist. Meine Daten legen dies nahe. 
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5.4.2 Einfluss von Resektionsausmaß, Lebensalter und Tumorstadium 

 

Es ist eine interessante Frage, ob der dokumentierte Zusammenhang einer hohen OPN-

Plasmakonzentration mit einer kürzeren Überlebenszeit unmittelbar ist, oder ob weitere 

Faktoren zugleich die OPN-Konzentration und die Überlebenszeit beeinflussen. 

Geringeres Resektionsausmaß, höheres Lebensalter und höheres Tumorstadium, drei 

wichtige Risikofaktoren für eine kürzere Überlebenszeit von Patienten mit malignen 

Gliomen, korrelieren auch in dieser Studie mit einem früheren Tod, Lebensalter und 

Tumorstadium sogar hochsignifikant. 

Bei Patienten mit und ohne Tumortotalresektion, bei jüngeren und älteren Patienten und 

bei Glioblastompatienten, also in fünf von sechs nach diesen Risikofaktoren definierten 

Untergruppen besteht zu mindestens einem der Abnahmezeitpunkte zwischen OPN-

Plasmakonzentration und Überlebenszeit eine signifikante Korrelation oder ein 

diesbezüglicher Trend. Nur in der Untergruppe der Patienten mit einem WHO-Grad-III-

Gliom ist kein solcher Trend nachweisbar.  

Man könnte deshalb erwägen, dass der Überlebensvorteil bei niedriger OPN-

Plasmakonzentration im Gesamtkollektiv eventuell nicht direkt auf die höhere OPN-

Sekretion zurückzuführen ist, sondern darauf, dass Glioblastome mehr OPN sezernieren 

als WHO-Grad-III-Gliome. In diesem Fall dürfte aber sowohl bei isolierter Betrachtung 

von Patienten mit WHO-Grad-III-Gliom, als auch von solchen mit Glioblastom kein 

Zusammenhang zwischen OPN-Konzentration und Überlebenszeit feststellbar sein. Bei 

Glioblastompatienten besteht aber in der vorliegenden Studie ein solcher signifikanter 

Zusammenhang. Die wahrscheinlichere Ursache ist deshalb wiederum die geringe 

Patientenzahl,  denn die Gruppe der Patienten mit WHO-Grad-III-Gliom ist mit nur 12 

Patienten die kleinste der sechs Untergruppen. Außerdem überlebten in dieser Gruppe 

besonders viele Patienten bis zum Studienende, nämlich 7 von 12. Damit ist die 

Aussagekraft der errechneten medianen Überlebenszeit zusätzlich eingeschränkt. 

Meine Daten sprechen somit dafür, dass eine hohe OPN-Plasmakonzentration ein von 

Resektionsausmaß, Lebensalter und Tumorstadium unabhängiger Risikofaktor für eine 

verkürzte Überlebenszeit bei malignen Gliomen ist. Abermals wäre aber eine größere 

Studie nötig, um dieses Ergebnis zu untermauern. 
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5.5 Schlussfolgerung 

 

In der Zusammenschau der Ergebnisse ergibt sich ein schlüssiges Gesamtbild. Eine 

höhere OPN-Plasmakonzentration bei größerem relativen Nekrosevolumen, eine 

unabhängig von Resektionsausmaß, Tumorstadium und Lebensalter verkürzte 

Überlebenszeit bei höherer OPN-Konzentration und ein Trend zu höherer OPN-

Konzentration bei Glioblastomen als bei anaplastischen Gliomen - All dies führt zu der 

Interpretation, dass OPN bei malignen Gliomen ein Plasmamarker für die Malignität ist. 

Seinen Wert als Malignitätsmarker scheint OPN dabei auch nach einer Totalresektion 

des Tumors zu behalten, möglicherweise, weil vor allem infiltrative Zellen im scheinbar 

gesunden Hirnparenchym zur erhöhten OPN-Plasmakonzentration beitragen. Damit 

wäre OPN ein besonders wertvoller Marker, denn er würde gerade jene Zellen 

nachweisen, die die schlechte Prognose maligner Gliome maßgeblich bestimmen. Da 

ein Übertritt von OPN ins Blut vor Therapiebeginn eventuell durch die Blut-Hirn-

Schranke behindert wird, wäre möglicherweise aber für die frühzeitige Diagnostik eher 

die OPN-Liquorkonzentration interessant. 

Das Ausmaß der Hypoxie im Tumorgewebe ist ebenfalls ein Malignitätszeichen und es 

ist weiterhin möglich, dass auch sie einen Einfluss auf die OPN-Plasmakonzentration 

hat. Mit der vorliegenden Studie lässt sich dies jedoch nicht untermauern, da das 

präoperativ vermessene Volumen der zentralen Tumornekrose offenbar kein 

zuverlässiger Surrogatparameter für die Tumorhypoxie ist. 

Im Abschnitt „Diskussion“ ist bereits auf mehrere denkbare Studiendesigns 

hingewiesen worden, mit deren Hilfe die vorgeschlagenen Hypothesen weiter erforscht 

und möglicherweise bestätigt werden könnten. Ein generelles Problem der vorliegenden 

Studie ist die relativ geringe Patientenzahl. OPN ist ein recht unspezifischer Marker, 

deshalb wäre es insbesondere wünschenswert, die aufschlussreichen Studienergebnisse 

mit einer ähnlich aufgebauten, aber größeren Studie zu überprüfen. 

Der Aufwand wäre gerechtfertigt. Da die weitere klinische Forschung in absehbarer 

Zeit zu weitaus differenzierteren therapeutischen Strategien im Kampf gegen maligne 

Gliome führen dürfte, wird auch die frühzeitige Selektion geeigneter Patienten für 

bestimmte Therapieansätze an Bedeutung gewinnen. Ein Plasmamarker der 

Tumormalignität, insbesondere der Infiltrativität, könnte dafür sehr geeignet sein, und 

dafür wäre Osteopontin nach den vorliegenden Daten ein viel versprechender Kanditat. 
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6. Zusammenfassung 

 

Zielstellung: Ich führte eine prospektive Beobachtungsstudie an 33 Patienten mit 

malignen Gliomen (Glioblastom, anaplastisches Astrozytom, anaplastisches 

Oligodendrogliom)  zur Evaluation von Osteopontin als Plasmamarker für hypoxisches 

Gewebe in diesen Tumoren durch.  

Methoden: Ich gewann zu vier Therapiezeitpunkten (T0 - präoperativ, T1 - vor Beginn 

und T2 - nach Ende der Bestrahlung, T3 - erste Nachsorgeuntersuchung) Plasmaproben, 

in denen die OPN-Konzentration mittels ELISA bestimmt wurde. Als 

Surrogatparameter für die Tumorhypoxie wurde das Volumen der zentralen 

Tumornekrose in präoperativen MRT- und CT-Aufnahmen vermessen, außerdem auch 

das Gesamtvolumen des Tumors. Die Patienten wurden nachverfolgt und die 

Überlebenszeit ermittelt. 

Ergebnisse: Es zeigte sich eine kontinuierliche Zunahme der OPN-Konzentration von 

Therapiezeitpunkt zu Therapiezeitpunkt, was von T0 zu T2 Signifikanz erreicht (465 vs. 

696 ng/ml, p = 0.01). Für das absolute Nekrose- und absolute Tumorvolumen, aber am 

besten für das relative Nekrosevolumen (Nekrosevolumen / Tumorvolumen), das eher 

ein Malignitäts- als ein Hypoxiemarker ist, zeigte sich eine positive Korrelation 

zwischen großem Volumen und hoher OPN-Plasmakonzentration. Zum Zeitpunkt T2 

hatten Patienten mit einem kleinen bzw. großen relativen Nekrosevolumen eine mittlere 

OPN-Plasmakonzentration von 366 ng/ml bzw. 753 ng/ml (p = 0.005). Die 

Gesamtüberlebenszeit war bei Patienten mit hoher OPN-Plasmakonzentration verkürzt, 

z.B. hatten Patienten mit niedriger bzw. hoher OPN-Konzentration zum Zeitpunkt T2 

eine mediane Überlebenszeit von 567 bzw. 220 Tagen (p = 0.02). 

Schlussfolgerung: Osteopontin ist nach den vorliegenden Daten ein vielversprechender 

Plasmamarker der Tumormalignität bei malignen Gliomen und wird vermutlich 

hauptsächlich von infiltrativen Tumorzellen im makroskopisch gesunden 

Umgebungsparenchym gebildet. Diese können bei der Operation nicht entfernt werden, 

deshalb steigt die OPN-Plasmakonzentration postoperativ weiter an. Die Eignung von 

OPN als Hypoxiemarker bei malignen Gliomen bleibt unklar, weil das Volumen der 

zentralen Tumornekrose als Surrogatparameter der Tumorhypoxie nicht ausreichend 

validiert ist. 
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8. Thesen 

 

1. Osteopontin ist ein Plasmamarker für den Malignitätsgrad maligner Gliome. 

Seine Konzentration im Blutplasma ist umso höher, je schneller und infiltrativer 

der Tumor wächst und je höher dessen Apoptose- und Strahlenresistenz ist. 

 

2. Die Plasmakonzentration von Osteopontin ist deshalb bei Astrozytomen vom 

WHO-Grad IV höher als bei Astrozytomen vom WHO-Grad III. 

 

3. Osteopontin ist möglicherweise auch ein Plasmamarker für das Ausmaß der 

bestehenden Tumorhypoxie. Dies lässt sich allerdings mit der vorliegenden 

Arbeit nicht untermauern, weil das in präoperativen MRT- oder CT-Aufnahmen 

vermessene Volumen der zentralen Tumornekrose offenbar keinen zuverlässigen 

Surrogatparameter für das Ausmaß der Tumorhypoxie darstellt. 

 

4. Eine hohe Osteopontinkonzentration im Blutplasma stellt bei Patienten mit 

malignen Gliomen einen Risikofaktor für eine verkürzte Überlebenszeit dar, egal 

ob die Blutprobe präoperativ, postoperativ oder nach der Bestrahlungsphase 

gewonnen worden ist 

 

5. Der unter Punkt 4 dargestellte Zusammenhang ist möglicherweise unabhängig 

von den etablierten Risikofaktoren WHO-Grad, Resektionsausmaß und 

Lebensalter. 

 

6.  Die OPN-Konzentration im Blutplasma steigt bei Patienten mit malignen 

Gliomen im Verlauf der Standardtherapie aus Operation und adjuvanter 

Radiochemotherapie kontinuierlich an. 

 

7. Eine mögliche Teilerklärung für Punkt 6 ist, dass die tumorassoziierte 

Osteopontinsekretion ins Blutplasma bei malignen Gliomen vor allem durch 

infiltrative Tumorzellen im gesund erscheinenden Hirnparenchym erfolgt. Da 

diese auch bei einer makroskopischen Totalresektion des Tumors nicht entfernt 

werden können und somit prognosebestimmend sind, wertet dies Osteopontin als 

Marker der Malignität und der Prognose zusätzlich auf. 
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8. Eine weitere mögliche Teilerklärung für Punkt 6 ist, dass Osteopontin aus 

Tumorzellen maligner Gliome präoperativ nur schwer die Blut-Hirn-Schranke 

überwinden kann. Wird diese jedoch operations- und bestrahlungsbedingt 

permeabel, steigt die Plasmakonzentration von Osteopontin an. Die Bestimmung 

der Osteopontin-Plasmakonzentration ist deshalb postoperativ eventuell 

aussagekräftiger. Alternativ könnte präoperativ die Bestimmung der 

Osteopontinkonzentration im Liquor interessant sein.
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