
Noch immer sehr schlechte Prognose

Aktuelle Therapie des Glioblastoms

Das Glioblastoma multiforme (GBM) (WHO Klassifi kation Grad 

IV) ist der häufi gste und bösartigste hirneigene Tumor. Trotz Ver-

besserungen in den neurochirurgischen Resektionstechniken, 

den innovativen Möglichkeiten der modernen Radiotherapie und 

der Implementierung der Chemotherapie ist diese Erkrankung 

nach wie vor mit einer extrem schlechten Prognose behaftet. 

Le glioblastome multiforme (GBM) (classifi cation de l‘OMS 

grade IV) est la tumeur la plus commune et la plus maligne de 

cerveau. Malgré les améliorations dans la résection neurochi-

rurgicale, les possibilités innovantes de la radiothérapie mo-

derne et la mise en œuvre de la chimiothérapie cette maladie 

est associée à un pronostic très mauvais 

D
ie 1-Jahres-Überlebensrate des GBM beträgt knapp 35%, nach 5 
Jahren leben noch ca. 5% der Patienten (www.cbtrus.org). Auf-

grund dessen besteht ein dringender Bedarf an neuen therapeu-
tischen Strategien. Mit einer jährlichen Inzidenz von 3,2/1000000 
ist das GBM selten und eine Erkrankung vorwiegend des höheren 
Lebensalters. 37% der Neuerkrankungen treten bei Patienten auf, 
die älter als 65 Jahre sind. 

GBM entstehen entweder de novo meist bei älteren Patienten 
mit einer sehr kurzen Anamnese als primäre GBM (pGBM) oder 
sie entwickeln sich sekundär (sGBM) aus nieder-gradigen Glio-
men (WHO Grad II und III). Histologisch und klinisch sind bei-
de Entitäten nicht zu diff erenzieren, allerdings unterscheiden sie 
sich durch ihre molekulare Signatur. pGBM sind sowohl durch 
eine Überexpression des EGF-Rezeptors als auch durch dessen 
onkogener Mutation (EGFRvIII) charakterisiert. EGFRvIII ist ein 
Zelloberfl ächenprotein, das durch eine 801 bp „in-frame“ Deleti-
on entsteht [1]. 

Die konstitutiv aktivierte Th yrosin-Kinase-Aktivität von EG-
FRvIII vermittelt Tumorzellmigration und Resistenz gegenüber 
Radio- und Chemotherapie [2]. Annähernd 15% der pGBM be-
herbergen diese EGFR-Variante. Ferner fi nden sich häufi g Muta-
tionen im PTEN-Gen. Die selteneren sGBM haben eine bessere 
Prognose und treten bei jüngeren Patienten auf. Molekulargene-
tisch zeigen sie Mutationen im TP53 Tumorsuppressoren und in 
den Genen der Isocitratdehydrogenase 1 und 2 (IDH1/2), wohin-
gegen EGFR Mutationen fehlen [1]. 

Symptome und Diagnose

Neurologische Herdsymptome, epileptische Anfälle und Wesens-
veränderungen sind die häufi gsten Initialsymptome. Die bildge-
bende Diagnostik der Wahl ist die kranielle Kernspintomogra-
phie (cMRT) mit und ohne Kontrastmittel. Mit ihr kann die Lo-
kalisation und die Ausdehnung des Prozesses inklusive Infi ltrati-
onszone gut dargestellt werden. Durch den bildgebenden Nach-
weis einer Nekrose ergeben sich starke Hinweise auf ein GBM, 
wenngleich die cMRT nicht spezifi sch genug ist, um ein GBM von 
Abszessen, Hirnmetastasen und nieder-gradigen Gliomen zu un-
terscheiden. Somit ist die histologische Gewebeanalyse zur defi -
nitiven Diagnose obligat. 

Die off ene oder stereotaktisch durchgeführte Hirnbiopsie er-
möglicht heutzutage in eloquenten Hirnarealen, bei sehr alten 
und bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand die schonen-
de Gewebsgewinnung. Die partielle und die makroskopisch kom-
plette Resektion des GBM sollte nach einer vernünft igen Nutzen-
Risiko-Analyse sofern möglich immer durchgeführt werden [3]. 
Zudem kann die Tumorvolumenreduktion Liquorzirkulations-
störungen, intrazerebrale Massenverschiebungen und neurologi-
sche Herdsymptome rasch beseitigen. Ferner ermöglicht die grös-
sere Gewebsmenge eine detaillierte und präzisere Diagnostik ins-
besondere auch molekulargenetischer und immunhistochemi-
scher Marker, die für die individuelle Risiko- und Th erapiestra-
tifi zierung zunehmend wichtiger werden. Somit stellt die Opera-
tion den Grundpfeiler der Diagnose und Th erapie des GBMs dar. 
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Die Resektion in Fluoreszenztechnik ist 
dem konventionellen Vorgehen hinsichtlich 
Progressions-freiem Überleben (PFS) überle-
gen [4]. Bei diesem Verfahren akkumuliert die 
orale, präoperative Gabe von 5-Aminolävulin-
säure selektiv in Glioblastomzellen, die intra-
operativ durch angeregte Fluoreszenz visuali-
siert und daher besser reseziert werden kön-
nen.

Prognose und Therapie

Die postoperative Radiochemotherapie (60 
Gray in 30 Fraktionen) mit dem oralen Alky-
lanz Temozolomid (75 mg/m2) gefolgt von 6 
Zyklen Temozolomid (150–200 mg/m2, Tag 
1-5 alle 28 Tage) stellt die Standardtherapie 
bei GBM Patienten bis zu einem Alter von 70 
Jahren dar [5]. In der EORTC 22981/26981/
NCIC-Studie (n=573) wurde das mediane Überleben (mOS) im 
Vergleich zur Standardtherapie mit alleiniger Bestrahlung von 
12,1 auf 14,6 Monate verlängert und die 2-Jahresüberlebensra-
te von 10,4 % auf 26,5 % erhöht. Dieser Unterschied blieb auch 
nach 5 Jahren und über alle prognostischen Subgruppen inklu-
sive der Altersgruppe zwischen 60–70 Jahre nachweisbar [6], 
wenngleich die Fallzahlen in letzter Gruppe sehr klein waren. 

Patienten mit epigenetischer Promotormethylierung der Me-
thylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) sprachen in der 
retrospektiven Analyse (n=206) dieser Studie besser auf die kom-
binierte und additive Radiochemotherapie mit Temozolomid im 
Vergleich zur Gruppe mit einem unmethylierten MGMT-Pro-
motor an (mOS 21,7 versus 15,3 Monate) [7]. Der Überlebens-
vorteil war bei alleiniger Radiotherapie zwar geringer, jedoch 
auch hier nachweisbar. Somit stellt sich die Frage, ob die MGMT-
Promotormethylierung ein prognostischer oder ein prädiktiver 
Marker für das Ansprechen auf eine Temozolomid-Th erapie ist 
und ob „Methylierungsstatus“ standardmässig in die Diagnostik 
integriert werden soll. Neuere Analysen des Deutschen Gliom-
netzwerkes konnten hier zeigen, dass weder der MGMT-Status 
noch irgendeine andere bekannte molekulare Veränderung prä-
diktiv das Ansprechen auf eine Temozolomid-Th erapie vorher-
sagen kann [8;9].

Patienten über 70 Jahre

Wenngleich der therapeutische Nihilismus bei Patienten unter 
70 Jahren durch die Ergebnisse der EORTC 22981/26981/NCIC-
Studie etwas überwunden worden ist, stellt sich bei der ohnehin 
schon sehr schlechten Prognose bei Patienten über 70 Jahren ein-
mal mehr die Frage einer sinnvollen therapeutischen Interventi-
on. Hier belegte eine Phase III-Studie aus Frankreich eindrucks-
voll, dass eine palliative Radiotherapie mit 50 Gray (Fraktionen à 
1,8 Gray)  einer rein supportiven Th erapie hinsichtlich OS überle-
gen ist, ohne die Lebensqualität oder kognitive Fähigkeiten zu ver-
schlechtern [10].

Verkürzte postoperative Radiotherapie

Ferner ist die Verkürzung der postoperativen Radiotherapie von 
60 Gray in 30 Fraktionen (6 Wochen) auf 45 Gray in 15 Fraktionen 
(3 Wochen) bei Patienten über 60 Jahren bezüglich des OS gleich-

wertig [11]. Aufgrund des deutlichen Zeitgewinns wird die ver-
kürzte Radiotherapie mit 45 Gray mit und ohne konkomitierende 
und additive Temodalgabe derzeit im Rahmen der EORTC 26062-
22061 Studie bei GBM Patienten über 65 Jahren miteinander ver-
glichen [www.groups.eortc.be/brain/html/trials.html].

Intensivierte Temozolomid-Behandlung

Auf dem Boden der EORTC 22981/26981/NCIC-Studie wurden 
Strategien zur Intensivierung der Temozolomid-Behandlung ent-
wickelt. Die bislang grösste GBM-Studie (RTOG 0525, n=1173) 
untersuchte die intensivierte Temodalgabe über 12 additive Zyk-
len (Tag 1–21 q 28) gegen die Standarddosierung (Tag 1–5 q 28) 
ebenfalls über 12 Zyklen. Sowohl die längere Th erapiedauer als 
auch die Dosisintensivierung verfolgte das Ziel, das Resistenz-
enzym MGMT als Suizidenzym zu depletieren und hiermit die 
Resistenz gegenüber der alkylierenden Chemotherapie zu über-
winden. Allerdings zeigte sich kein Unterschied bezüglich PFS 
und OS in beiden Armen [12]. Dieses überraschende Ergebnis un-
termauert die Bedeutung der konkomitierenden Radiochemothe-
rapie mit Temozolomid als wesentlicheren Baustein der postope-
rativen Th erapie. 

Rezidivbehandlung

Beim Rezidiv sollte eine erneute operative Resektion nach Prog-
noseabschätzung mittels eines Scores bestehend aus Tumorvolu-
men, Allgemeinzustand und Tumorlage [13] evaluiert werden, so-
fern anschliessend Optionen für weitere Tumor-spezifi sche Th e-
rapien zur Verfügung stehen. Neben lokalen Verfahren wie einer 
stereotaktischen oder konventionellen Zweitbestrahlung [14] wer-
den vorwiegend systemische Chemotherapien und die Immun-
therapie mit Bevacizumab gerichtet gegen den vaskulären endo-
thelialen Wachstumsfaktor (VEGF) eingesetzt. Die Grundlage für 
eine intensivierte Temozolomid-Th erapie im Rezidiv nach Stan-
dardtherapie bereitete eine einarmige prospektive Phase II-Studie 
(n=21) [15]. 

Mit dem „one week on, one week off “ Schema (Temozolomid 
150 mg/m2 Tag 1–7 und 15–21 q 28) wird die 2,1-fache monatliche 
Dosis im Vergleich zum Standardschema appliziert. 10% der Pa-
tienten zeigten eine partielle Remission, immerhin 81% blieben sta-
bil. Das PFS nach 6 Monaten betrug 48%. 
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Zwei Phase-II Studien mit Bevacizumab +/- Irinotecan beim 
Rezidiv-GBM zeigten PFS-Raten nach 6 Monaten von 29-50% 
[16;17]. Trotz dieser geringen Studienevidenz wurde Bevaci-
zumab von der FDA und Swissmedic, jedoch nicht von der 
EMEA zur Rezidivbehandlung des GBM zugelassen. Dieses Vor-
gehen hat eine kontroverse Diskussion um den Stellenwert von 
Bevacizumab in den USA und Europa ausgelöst [18]. In der Rezi-
divbehandlung des GBM ist Bevacizumab (10 mg/kg Tag 1 q 14) 
jedoch ein wertvolles Medikament, das durch seine antiangio-
genetischen Eigenschaft en zu einem hohen Prozentsatz zu klini-
schen Ansprechraten führt, den Steroidbedarf senkt und neuro-
logische Ausfallsymptome lindert. 

Allerdings bilden sich die hohen radiologischen Ansprechraten 
nicht in gleichem Masse im PFS ab. Die innerhalb von wenigen 
Tagen nachweisbaren radiologischen „Remissionen“ von Bevaci-
zumab beruhen durch die Restauration der Bluthirnschranke auf 
einer verminderten Kontrastmittel-Extravasation und damit auf 
einem Th erapieartefakt der bislang verwendeten radiologischen 
Ansprechkriterien [19]. Die neu entwickelten RANO-Kriterien 
(Response Assessment in Neuro-Oncology) tragen den dynami-
schen Entwicklungen der zerebralen Bildgebung und der geziel-
ten Tumortherapie insbesondere mit antiangiogenetischen Me-
dikamenten besser Rechnung [20]. 

Zurzeit wird das Potential von Bevacizumab mit Radioche-
motherapie und additiver Temodalgabe in zwei multizentrischen 
Phase-III Studien in der Erstlinienbehandlung beim GBM eva-
luiert (AVAglio, RTOG 0825). Schlussendlich sind Nitrosoharn-
stoff e, insbesondere das oral einzunehmende Lomustin (80–110 
mg/m2 alle 6 Wochen), als Th erapie beim Rezidiv-GBM aner-
kannt.

Ausblick

Aktuelle Studien fokussieren vermehrt auf die Th erapiestrate-
gien von Subgruppen des GBMs. Die CENTRIC-Studie (Stan-
dardbehandlung mit und ohne den Integrin-Inhibitor Cilengiti-

Take-Home Message

◆  Die Standardtherapie des Glioblastoms bei Patienten unter 70 Jahren 

und akzeptablem Karnofsky Performance Status bleibt die konkomi-

tierende und additive Radiochemotherapie mit Temozolomid.

◆  Hypofraktionierte Radiotherapieschemata gewinnen durch ihren 

Zeitgewinn bei gleicher Effektivität immer mehr an Bedeutung.

◆  In der Rezidivtherapie stehen neben einer Zweitresektion, einer 

Zweitbestrahlung die intensivierte Temodaltherapie sowie die 

Monotherapie mit Bevacizumab zur Verfügung.

◆  Die Rolle von Bevacizumab in der Erstlinienbehandlung wird derzeit 

intensiv untersucht.

◆  Für Glioblastome mit besonderen molekularen Eigenschaften 

(MGMT-Methylierung, EGFRvIII-Mutationen, u.a.) werden zu-

nehmend individualisierte Therapiestrategien geprüft.

de) schloss nur GBM-Patienten mit methyliertem MGMT-Pro-
motor ein, wogegen in die EORTC 26082–22081-Studie (Radio-
therapie mit konkomitierend und additiv Temsirolimus versus 
Standardtherapie) nur Patienten ohne methyliertem MGMT re-
krutiert werden. Integrine spielen eine Schlüsselrolle in der In-
teraktion zwischen Zellen und ihrer Umgebung. Alpha-Integri-
ne interagieren insbesondere mit tumoralen Blutgefässen in ma-
lignen Gliomen, dessen Inhibition potentiell sehr eff ektiv gegen 
Tumorwachstum sein kann. Temsirolimus ist ein spezifi scher 
mTOR inhibitor und interferiert mit der Synthese von Protei-
nen, die für Tumorproliferation und Überleben mitverantwort-
lich sind. Ferner ist eine kontrollierte, randomisierte Phase II- 
Vakzinierungstudie ausschliesslich bei EGFRvIII tragenden 
GBMs mit Rindopepimut (CDX-110) nach ermutigenden mPFS 
(14,2 Monaten) und mOS Ergebnissen (26,0 Monaten) in Vor-
bereitung [21]. 

Andere Studien stratifi zieren nach dem Lebensalter als dis-
tinkte und möglicherweise molekularbiologisch unterschied-
liche Subgruppe. Die kurz vor dem Beginn stehende Schwei-
zer ARTE-Studie (Avastin plus RadioTh erapy in Elderly pati-
ents with glioblastoma) untersucht die Wirksamkeit von Bevaci-
zumab in Kombination und nach der Radiotherapie mit 45 Gray 
gegenüber einer alleinigen Radiotherapie bei GBM-Patienten 
über 65 Jahre. 
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Messages à retenir

◆  Le traitement standard des patients avec gliobalstomes âgés de moins 

de 70 ans et un indice de performance de Karnosky acceptable reste 

la radiochimiothérapie concomitante et additive avec le témozolomide 

◆  Les schémas de radiothérapie hypofractionés gagnent par leur économie 

de temps avec une efficacité similaire de plus en plus en importance

◆  Dans la thérapie de rechute en plus d’une seconde résection, une 

seconde irradiation, la thérapie avec témozolomide intensifiée et la 

monothérapie avec le bevacizumab sont à disposition 

◆  Le rôle du bevacizumab en traitement de première ligne est 

actuellement étudié de manière intense

◆  Pour les glioblastomes avec des propriétés moléculaires spécifiques 

(MGMT-méthylation, mutations d’EGFRvIII, etc) des stratégies de 

traitement individualisées sont examinées de plus en plus
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