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Chemotherapie von 
Hirntumoren bei Erwachsenen

Zusammenfassung
Die Behandlung von Hirntumorpatienten war lange Zeit eine Domäne der Neurochirurgie 
und Strahlentherapie. Mittlerweile ist für viele Tumorentitäten in der Neuroonkologie die 
Chemotherapie als zusätzliche Therapieoption fest etabliert. Dies gilt insbesondere für die 
Primär- und Rezidivtherapie von Glioblastomen und anaplastischen Gliomen, die Behand-
lung von Medulloblastomen und ZNS-Lymphomen sowie teilweise bei Patienten mit Hirn-
metastasen. Neben der reinen histopathologischen Einordnung erfolgt die Indikationsstel-
lung für eine chemotherapeutische Behandlung mittlerweile auch zunehmend basierend auf 
dem molekularen Tumorprofil. Hierzu zählen bei den Gliomen insbesondere der Methy-
lierungsstatus des MGMT-Promotors sowie der 1p/19q-Status, der den Verlust genetischen 
Materials auf den Chromosomenarmen 1p und 19q beschreibt. Das Vorhandensein einer 1p/
19q-Kodeletion geht bei anaplastischen Gliomen mit einer besseren Prognose und einer er-
höhten Empfindlichkeit gegenüber alkylierender Chemotherapie einher.

Schlüsselwörter
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Lernziele

Die medikamentöse Therapie von Hirntumoren hat in den letzten Jahren einige Verände-
rungen erfahren. Nach der Lektüre dieses Artikels kennen Sie…
F �Bedeutung und Stellenwert der Chemotherapie bei primären Hirntumoren,
F �unterschiedliche chemotherapeutische Konzepte bei Erstdiagnose und Rezidiv,
F �Indikationen für eine chemotherapeutische Behandlung bei Hirnmetastasen und 

Meningeosis neoplastica,
F �neue vielversprechende Therapieansätze, die sich aktuell in der klinischen Entwicklung 

befinden.

Hintergrund

In diesem Beitrag werden Therapiestandards und neue Entwicklung in der medikamentösen Pri-
mär- sowie Rezidivtherapie für die häufigsten primären Hirntumoren sowie für Hirnmetastasen und 
die Meningeosis neoplastica im Erwachsenenalter aufgezeigt. Neben den seit langer Zeit etablierten 
Therapieformen der Operation und der Strahlentherapie hat sich die medikamentöse Tumorthera-
pie insbesondere bei den primären Hirntumoren in den letzten 10 Jahren als weitere Therapieoption 
fest etabliert. Dieser Beitrag fasst die wichtigsten Entwicklungen der medikamentösen Therapie von 
Hirntumoren der letzten Jahre zusammen mit einem Schwerpunkt auf praxisrelevanten Veränderun-
gen, die in den meisten Fällen auf den Ergebnissen großer Studien basieren. Die aufgeführten The-
rapieempfehlungen und Einschätzungen sind weitgehend kongruent mit den Therapieleitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie und der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft (NOA) in 
der Deutschen Krebsgesellschaft (http://www.awmf.org/leitlinien.html).

Neben der am häufigsten eingesetzten systemischen Therapie spielen die intratumorale bzw. in-
trathekale Administration von Chemotherapeutika nur eine untergeordnete Rolle bei einigen weni-
gen Krankheitsbildern. Fest etabliert ist die Chemotherapie insbesondere in der Primär- und Rezi-
divtherapie der anaplastischen Gliome und Glioblastome, bei primären Lymphomen des Zentral-
nervensystems (ZNS) sowie bestimmten Keimzelltumoren. Neben den klassischen Chemothera-
peutika, die u. a. Alkylanzien, Inhibitoren der Topoisomerase I und II sowie Antimetabolite umfas-
sen, sind Angiogeneshemmer und Tyrosinkinaseinhibitoren in den letzten Jahren intensiv untersucht 
worden (. Tab. 1). Noch nicht Teil der Standardtherapie aber teilweise in fortgeschrittener klinischer 
Entwicklung sind verschiedene immuntherapeutische Behandlungsansätze, die in Zukunft hoffent-
lich eine weitere Behandlungsoption für verschiedene Tumorentitäten darstellen werden. Neben der 
eigentlichen tumorspezifischen Therapie stehen im Bereich der Neuroonkologie zudem verschiede-
ne medikamentöse Therapieansätze zur Verfügung, welche supportiv wirken und zum Ziel haben, 

Die medikamentöse Therapie pri-
märer Hirntumoren hat sich in den 
letzten 10 Jahren als weitere Thera-
pieoption fest etabliert

Verschiedene immuntherapeuti-
sche Behandlungsansätze sind in 
fortgeschrittener klinischer Ent-
wicklung 

Chemotherapy of brain tumors in aduts

Summary
The treatment of patients with brain tumors has long been the domain of neurosurgery and radio-
therapy but chemotherapy is now well established as an additional treatment option for many tu-
mor entities in neuro-oncology. This is particularly true for patients with newly diagnosed and re-
lapsing glioblastoma and anaplastic glioma as well as the treatment of medulloblastoma and prima-
ry lymphoma of the central nervous system (CNS). In addition to purely histopathological features, 
treatment decisions including those for chemotherapy are now based increasingly more on molecu-
lar tumor profiling. Within the group of gliomas these markers include the methylation status of the  
O-6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) promoter and the 1p/19q status, which re-
flects the loss of genetic material on chromosome arms 1p and 19q. The presence of a 1p/19q code-
letion is associated with a better prognosis and increased sensitivity to alkylating chemotherapy in 
patients with anaplastic gliomas.

Keywords
Brain tumor · Chemotherapy · Glioblastoma · O-6-methylguanine-DNA methyltransferase · 1p/19q
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die Lebensqualität aufrechtzuerhalten bzw. zu verbessern. Hierzu zählen insbesondere Glukokorti-
koide wie Dexamethason sowie in vielen Fällen Antikonvulsiva. Diesbezüglich wird auf die weiter-
führende Literatur verwiesen [1, 2].

Tab. 1  Medikamentöse Therapie in der Neuroonkologie

Substanz Applikationsmodus Wirkmechanismus Indikation

Klassische Chemotherapeutika

Nitrosoharnstoffe     Gliome

ACNU (Nimustin) i.v. DNA-Alkylierung  

BCNU (Carmustin) i.v.    

BCNU Interstitiell    

CCNU (Lomustin) p.o.    

Temozolomid p.o. DNA-Methylierung Gliome

Procarbazin p.o. DNA-Methylierung Gliome

Hydroxyharnstoff p.o. Antiproliferativ, Hem-
mung der Ribonukleosid-
bisphosphatreduktase

Meningeome

Topotecan, Irinotecan i.v. Topoisomerase-I- 
Hemmung

Gliome
Metastasen

Etoposid p.o., i.v. Topoisomerase-II- 
Hemmung

Gliome
Diverse

(Teniposid) i.v.   Gliome

Vincristin i.v. Mitosehemmung Gliome
Medulloblastome
PCNSL

Carboplatin i.v. DNA-Schädigung Gliome

Signaltransduktionshemmung

Imatinib, Gefitinib, Er-
lotinib; Lapatinib u. a.

p.o. Hemmung der Signal-
transduktion über Tyrosin-
kinaserezeptoren

Gliome
Hirnmetastasen

Rapamycin (oral)/
Temsirolimus (i.v.)
Everolimus

p.o./i.v.
p.o.

mTOR-Hemmung Gliome
Subependymale Riesenzellastro-
zytome

Vemurafenib,  
Dabrafenib

p.o. BRAF-Inhibition (bei 
Vorliegen einer V600E-
Mutation)

Hirnmetastasen, Gliome  
(experimentell)

Vismodegib p.o. SMO-Hemmung Medulloblastome vom SHH-Typ

Angiogenesehemmung

Sorafenib, Sunitinib 
u. a.

p.o. Hemmung der Signal-
transduktion (verschie-
dene Rezeptortyrosinki-
nasen)

Hirnmetastasen/experimentell

Bevacizumab i.v. VEGF-Antikörper Gliome (keine Zulassung in 
Deutschland)

Immuntherapeutika

Rindopepimut Intradermal EGFRvIII-Vakzine Glioblastome (experimentell)

Ipilimumab i.v. CTLA-4-Inhibition Hirnmetastasen, Gliome  
(experimentell)

Nivolumab,  
Pembrolizumab

i.v. PD-1-Inhibition Hirnmetastasen, Gliome  
(experimentell)

BRAF „v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B2, CTLA-4 „cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4“, EGFR Rezeptor 
des epidermalen Wachstumsfaktors, mTOR „mechanistic target of rapamycin“, PCNSL primäre Lymphome des Zentralnerven-
systems, PD-1 „programmed cell death protein 1“, SHH „sonic hedgehog“, SMO „smoothened receptor“, VEGF „vascular endot-
helial growth factor“.
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Molekulare Marker mit Einfluss auf die Therapieentscheidung

Die Entscheidung über den Einsatz der Chemotherapie bei primären Hirntumoren wird immer häu-
figer vom molekularen Tumorprofil abhängig gemacht. Dies gilt insbesondere für die Behandlung 
im Rahmen klinischer Studien, aber zunehmend auch im klinischen Alltag. Von besonderer Bedeu-
tung sind hierbei der Methylierungsstatus des O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)-
Promotors, der 1p/19q-Status und das Vorhandensein von Mutation in den Isozitratdehydrogenase 
(IDH)-Genen. Mutationen im IDH1- oder IDH2-Gen gehen bei Gliomen mit einer besseren Prog-
nose einher [3]. Ein klarer prädiktiver Wert für das Ansprechen auf Strahlen- oder Chemotherapie 
ist aus dem IDH-Status bis jetzt aber noch nicht ableitbar. Im Gegensatz dazu können der MGMT- 
und 1p/19q-Status bei bestimmen Patientengruppen für therapeutische Entscheidungen herange-
zogen werden. 

Das MGMT-Gen kodiert für ein Protein, das Alkylgruppen von der DNA entfernt und somit den 
Effekt des Chemotherapeutikums Temozolomid (möglicherweise auch anderer, ähnlich wirkender 
Substanzen) revertiert. In Glioblastomen geht vermutlich die Expression von MGMT durch eine Me-
thylierung des Promotors bei ca. 30–40% aller Patienten verloren. Das Fehlen dieses Reparaturpro-
teins bedingt eine Sensitivität gegenüber alkylierender Chemotherapie mit Temozolomid. Ob dieses 
Phänomen alleine durch die Methylierung des MGMT-Promotors erklärt wird oder ob der MGMT-
Status eher im Rahmen einer generellen Veränderung epigenetischer Genregulation betrachtet wer-
den muss, ist derzeit Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen und hängt vermutlich wesent-
lich von der Frage des IDH-Status ab [4]. Die Bestimmung des MGMT-Methylierungsstatus ist mit 
verschiedenen Techniken möglich und sollte in einem Labor mit entsprechender Expertise erfolgen.

Unter dem 1p/19q-Status wird der kombinierte Verlust genetischer Information auf dem kurzen 
Arm des Chromosoms 1 (1p) bzw. dem langen Arm des Chromosoms 19 (19q) verstanden. Ursäch-
lich liegt eine unbalancierte Translokation der Chromosomen 1 und 19 zugrunde. Patienten mit ana-
plastischen Gliomen mit 1p/19q-Kodeletion haben eine bessere Prognose als Patienten, deren Tu-
mor keine solche Veränderung aufweist. Darüber hinaus hat das Vorliegen einer 1p/19q-Kodeleti-
on einen prädiktiven Wert für das Ansprechen auf eine kombinierte Radiochemotherapie bei ana-
plastischen Gliomen (s. u.). Auch für die Bestimmung des 1p/19q-Status stehen verschiedene Me-
thoden zur Verfügung.

Spezifische Empfehlungen zum Einsatz der Chemotherapie 

Gliome

Glioblastome
Seit 2005 ist die Chemotherapie in Form des Alkylans Temozolomid fixer Bestandteil der Standard-
therapie von Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom. Ausnahmen bestehen insbe-
sondere bei älteren Patienten (s. u.) sowie bei Patienten in eingeschränktem Allgemeinzustand. In 
der Primärtherapie wird Temozolomid in einer Dosierung von 75 mg/m2 konkomitant zur Strah-
lentherapie sowie im Anschluss für bis zu 6 Zyklen Erhaltungstherapie mit 150–200 mg/m2 an 
5 von 28 Tagen verabreicht [5]. Eine Intensivierung der Dosis war dem Standardschema in einer 
randomisierten Phase-III-Studie nicht überlegen [6]. Subgruppenanalysen größerer Studien deu-
ten zudem darauf hin, dass eine Verlängerung der Zyklenzahl der Erhaltungstherapie keinen Vorteil 
bringt. Die prädiktive Bedeutung des MGMT-Promotorstatus für ein Ansprechen auf Temozolomid 
wurde zwischenzeitlich an mehreren großen Studienkollektiven bestätigt [7]. Da für Patienten mit 
einem unmethylierten MGMT-Promotor keine sinnvollen Alternativen zu Temozolomid zur Verfü-
gung stehen, die MGMT-Testung nicht standardisiert ist und auch Patienten mit einem unmethylier-
ten MGMT-Promotor von Temozolomid profitieren können, wird die Therapie in der Regel unab-
hängig vom MGMT-Status durchgeführt. Die Hinzunahme des VEGF („vascular endothelial growth 
factor“) -Antikörpers Bevacizumab zur Temozolomid-basierten Radiochemotherapie verlängert das 
progressionsfreie Überleben, nicht aber das Gesamtüberleben [8, 9]. Basierend auf diesen Phase-III-
Studiendaten besteht bis jetzt, und mutmaßlich auch in der Zukunft, keine Zulassung für Bevacizu-
mab in der Primärtherapie. Auch der Integrin-Inhibitor Cilengitide blieb in einer Phase-III-Studie 
bei Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom wirkungslos [10]. Fast alle Patienten mit 
einem Glioblastom erleiden im Verlauf ein Tumorrezidiv. Ein einheitlicher Therapiestandard exis-

Besondere Bedeutung haben der 
Methylierungsstatus des MGMT-
Promotors, der 1p/19q-Status und 
Mutationen in den IDH-Genen

Das Fehlen des MGMT-Reparatur-
proteins bedingt eine Sensitivität 
gegenüber alkylierender Chemo-
therapie mit Temozolomid

Patienten mit anaplastischen Glio-
men mit 1p/19q-Kodeletion haben 
eine bessere Prognose

Das Alkylans Temozolomid ist fes-
ter Bestandteil der Standardthera-
pie von Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Glioblastom

Die Therapie wird in der Regel un-
abhängig vom MGMT-Status durch-
geführt

Fast alle Patienten mit einem Glio-
blastom erleiden im Verlauf ein  
Tumorrezidiv
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tiert nicht. Neben einer erneuten Resektion und – in seltenen Fällen – einer nochmaligen Bestrah-
lung kommen in erster Linie medikamentöse Therapieansätze zum Tragen. Für den mittlerweile eher 
seltenen Fall, dass Temozolomid noch nicht in der Primärtherapie eingesetzt wurde, kann die Subs-
tanz als Standard der Rezidivtherapie angesehen werden. Zudem ist eine erneute Therapie mit Te-
mozolomid in Erwägung zu ziehen, wenn es zu einem Tumorrezidiv nach einem längeren therapie-
freien Intervall kommt. Die verfügbaren Daten legen nahe, dass die verschiedenen dosisintensivier-
ten Temozolomid-Schemata dem klassischen 5/28-Schema nicht überlegen sind. Von Temozolomid 
scheinen zudem hauptsächlich Patienten mit einem Rezidiv zu profitieren, deren Tumor einen me-
thylierten MGMT-Promotor aufweist  [11]. Alternativ zu Temozolomid kommen verschiedene Nit-
rosoharnstoffe zur Anwendung. In vielen Fällen wird einer Monotherapie mit Lomustin (CCNU) der 
Vorzug gegeben, meist in einer Dosis von 90–110 mg/m2 alle 6 bis 8 Wochen. Die in der Vergangen-
heit alternativ eingesetzten Nimustin (ACNU) und Carmustin (BCNU) kommen kaum noch zur An-
wendung und stehen nur noch eingeschränkt zur Verfügung. BCNU kann in Form der „wafer“ auch 
lokal in der Resektionshöhle benutzt werden. Seit der Einführung von Temozolomid in der Primär-
therapie ist der Einsatz von BCNU-Wafern jedoch kaum mehr üblich.

Im Gegensatz zu den USA und der Schweiz, wo eine Zulassung für Bevacizumab bei Patienten mit 
einem Glioblastomrezidiv besteht, liegt in Deutschland und den übrigen EU-Staaten keine Zulassung 
vor. Während Bevacizumab, nicht zuletzt aufgrund seines ausgeprägten antiödematösen Effekts, teil-
weise zu einem deutlichen Rückgang klinischer Symptome führen kann, ist der Effekt des Präparats 
auf progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben in der Rezidivsituation nicht belegt. Daten 
aus einer randomisierten niederländischen Studie legen nahe, dass die Kombination von Bevacizu-
mab mit dem Alkylans Lomustin einer alleinigen Bevacizumab- oder Lomustin-Behandlung über-
legen ist [12]. Diese Frage wird im Rahmen der EORTC (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) 26101-Studie definitiv beantwortet werden (NCT01290939).

Ältere Glioblastompatienten
Bei Patienten, die älter als 65 bis 70 Jahre sind, ist der Stellenwert der kombinierten Radiochemo-
therapie in der Primärtherapie umstritten. Grundsätzlich profitieren ältere Patienten mit Glioblas-
tomen weniger von der Behandlung als jüngere Patienten, die eine vergleichbare Therapie erhalten 
[13]. Die prognostisch günstigen Mutationen der IDH-Gene sind bei Gliomen älterer Patienten nicht 
vorhanden [14]. Das regelmäßige Auftreten von Komorbiditäten und der bei älteren Patienten häu-
figer eingeschränkte Allgemeinzustand erfordern separate Behandlungsansätze für diese Patien-
tenpopulation. Zwei randomisierte Phase-III-Studien haben vor diesem Hintergrund die Wirksam-
keit von Strahlentherapie alleine im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie mit Temozolomid bei 
älteren Glioblastompatienten untersucht [15, 16]. Die Ergebnisse beider Studien deuten darauf hin, 
dass bei Patienten, deren Tumor einen methylierten MGMT-Promoter aufweist, eine Chemothera-
pie mit Temozolomid einer Strahlentherapie überlegen ist. Umgekehrt profitieren Patienten mit un-
methyliertem MGMT-Promoter mehr von einer Strahlentherapie. Ob die kombinierte Temozolo-
mid-basierte Strahlentherapie gegenüber der alleinigen Bestrahlung bei älteren Patienten einen Vor-
teil bringt, wird in der zwischenzeitlich geschlossenen EORTC-26062-Studie untersucht. Ergebnisse 
werden im Laufe des Jahres 2015 erwartet. Die Rolle von Bevacizumab bei älteren Patienten ist noch 
nicht abschließend geklärt. Initiale Daten, wonach eine antiangiogene Therapie bei älteren Patienten 
möglicherweise besonders vielversprechend ist [17], konnten in den Subgruppenanalysen der RTOG 
(Radiation Therapy Oncology Group) 0825 und AVAGLIO-Studie zunächst nicht belegt werden [8, 
9]. Die Kombination von Strahlentherapie und Bevacizumab wird in der Schweiz aktuell im Rah-
men einer randomisierten Phase-II-Studie bei Patienten über 65 Jahren untersucht (NCT01443676).

Anaplastische Gliome (WHO-Grad III)
Die Behandlung der anaplastischen Gliome war in den letzten Jahren einem Wandel unterworfen, der 
insbesondere durch ein besseres Verständnis des molekularen Profils dieser Tumoren zustande kam. 
Im Anschluss an die Operation war für lange Zeit die Strahlentherapie der Behandlungsstandard. 
Die Ergebnisse der NOA-04-Studie zeigten jedoch, dass eine Chemotherapie mit Temozolomid oder 
der Kombination von Procarbazin, CCNU (Lomustin) und Vincristin (PCV) einer alleinigen Strah-
lentherapie gegenüber gleichwertig ist [18]. Die aktuell laufende CATNON-Studie (NCT00626990) 
untersucht die Frage, ob die konkomitante, adjuvante oder konkomitante und adjuvante Therapie mit 

Alternativ zu Temozolomid kommen 
verschiedene Nitrosoharnstoffe zur 
Anwendung

Der Effekt von Bevacizumab auf 
progressionsfreies Überleben und 
Gesamtüberleben in der Rezidiv- 
situation ist nicht belegt

Patienten mit unmethyliertem 
MGMT-Promoter profitieren mehr 
von einer Strahlentherapie

Die Rolle von Bevacizumab bei äl-
teren Patienten ist noch nicht ab-
schließend geklärt

Der Wandel in der Behandlung ana-
plastischer Gliome beruht auf einem 
besseren Verständnis des molekula-
ren Tumorprofils
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Temozolomid zusätzlich zur Strahlentherapie einer alleinigen Bestrahlung bei anaplastischen Glio-
men ohne 1p/19q-Verlust überlegen ist.

Nachdem schon lange bekannt war, dass Tumoren mit oligodendroglialer Histologie besonders 
sensibel gegenüber einer Chemotherapie sind, wurde im Laufe der letzten Jahre klar, dass die „Che-
mosensitivität“ weniger durch den histologischen Subtyp als vielmehr durch das Vorhandensein einer 
1p/19q-Kodeletion determiniert wird. Die Langzeitauswertungen zweier großer Studien zu Patienten 
mit anaplastischen oligodendroglialen Tumoren zeigen, dass die Kombination aus Strahlentherapie 
und Chemotherapie einer alleinigen Strahlentherapie bei Patienten mit 1p/19q-kodeletieren Tumo-
ren in Bezug auf das Gesamtüberleben überlegen ist [19, 20]. In beiden Studien, die in den 1990er 
Jahren durchgeführt wurden, erfolgte eine Kombination aus Bestrahlung und PCV-Chemotherapie. 
Ob gleich gute Ergebnisse mit dem in den letzten 10 Jahren wesentlich häufiger eingesetzten und bes-
ser verträglichen Temozolomid erreicht worden wären, ist nicht gesichert. Unklar bleibt zum jetzigen 
Zeitpunkt auch, ob ein primärer Verzicht auf die Strahlentherapie bei diesen Patienten ohne Verlust 
an Überlebenszeit möglich ist. Ein Therapiestandard für Patienten mit Rezidiv eines anaplastischen 
Glioms existiert nicht. Patienten, die in der Primärtherapie nicht bestrahlt wurden bzw. keine Che-
motherapie erhalten haben, können die entsprechende Therapiemodalität im Rezidiv erhalten. Im 
Übrigen gelten ähnliche Überlegungen wie bei Patienten mit einem Glioblastomrezidiv.

Niedriggradige Gliome
Im Erwachsenenalter zählen astrozytäre, oligodendrogliale und gemischte oligoastrozytäre Tumoren 
zu den niedriggradigen Gliomen. Abgesehen von der Resektion ist der Nutzen anderer Therapieop-
tionen umstritten. Während für die Strahlentherapie eine Verlängerung des progressionsfreien Über-
lebens belegt ist, jedoch mutmaßlich kein Effekt auf das Gesamtüberleben erwartet werden kann [21], 
ist die Rolle der Chemotherapie bisher weniger gut untersucht. Klassischerweise kommt die Chemo-
therapie im Rezidiv nach Ausschöpfung der lokalen Therapieoptionen zum Einsatz. Verwendet wer-
den in erster Linie Temozolomid und zunehmend seltener Nitrosoharnstoffe oder das PCV-Sche-
ma. In der EORTC-22033–26033-Studie, die die Strahlentherapie mit Temozolomid-Behandlung 
verglich, zeigte sich ein Trend zur Überlegenheit der Strahlentherapie hinsichtlich des progressions-
freien Überlebens [22]. Aufgrund des begrenzten Nachbeobachtungszeitraums sind diese Daten je-
doch nur als präliminär zu betrachten. Die RTOG-9802-Studie verglich die alleinige Strahlenthera-
pie mit der Kombination aus Bestrahlung und PCV-Chemotherapie. Die bisher vorliegenden Aus-
wertungen deuten darauf hin, dass die Hinzunahme der Chemotherapie zu einem verlängerten pro-
gressionsfreien Überleben und auch Gesamtüberleben führt [23]. Unklar bleibt die Bedeutung des 
molekularen Tumorprofils, insbesondere der Einfluss von IDH-Mutationsstatus, 1p/19q-Status und 
MGMT-Promotormethylierung auf den Effekt der zusätzlichen Chemotherapie. Diesbezüglich bleibt 
abzuwarten, ob weitere Analysen in der Zukunft eine Stratifizierung basierend auf einem oder meh-
reren molekularen Parametern möglich machen.

Gliomatosis cerebri
Für die Diagnose einer Gliomatosis cerebri wird neben der histologischen Diagnose eines glialen Tu-
mors der bildgebende Nachweis einer Tumorausbreitung in mindestens 3 Hirnlappen gefordert. Auf-
grund des ausgedehnten Tumorvolumens sind lokale Therapieformen nur eingeschränkt hilfreich 
bzw. im Falle der Strahlentherapie mit einem hohen Risiko für Neurotoxizität verbunden. Entspre-
chend wird bei vielen Patienten initial ein chemotherapeutischer Behandlungsansatz gewählt. Ergeb-
nisse der nichtrandomisierten NOA-05-Studie ergaben ein medianes progressionsfreies Überleben 
von 14 Monaten mit der Kombination aus Procarbazin und CCNU [24]. Es wird angenommen, dass 
Temozolomid den nitrosoharnstoffhaltigen Protokollen gleichwertig ist.

Subependymale Riesenzellastrozytome
“Subependymal giant cell astrocytoma” (SEGA) sind seltene Tumoren, die insbesondere bei der tube-
rösen Sklerose auftreten. Nachdem lange Zeit ausschließlich die chirugische Resektion etabliert war, 
besteht für Patienten mit nichtresezierbaren SEGA mittlerweile eine zugelassene Therapie mit dem 
mTOR („mechanistic target of rapamycin“) -Inhibitor Everolimus  [25]. Rationale für diese Therapie 
ist die Aktivierung des mTOR-Pfadwegs, wenn der inhibitorische Einfluss der TSC („tuberous scle-
rosis complex“) 1/2-Proteine entfällt.
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Ependymome

Ependymome aller WHO (World Health Organization) -Grade werden nach Möglichkeit primär 
operiert. Anaplastische Ependymome (WHO-Grad III) werden in der Regel mit einer adjuvanten 
Strahlentherapie behandelt. Auch im Rezidivfall stellen die Resektion und ggf. die erneute Bestrah-
lung die ersten Therapieoptionen dar. Patienten mit einem Ependymom, bei dem die lokalen The-
rapieformen ausgeschöpft sind, stellen eine besondere therapeutische Herausforderung dar. Daten, 
die die Aktivität der Chemotherapie gegen Ependymome im Erwachsenenalter belegen, fehlen. Die 
Kombination von Carboplatin mit Bevacizumab wird derzeit in einer laufenden klinischen Studie ge-
testet (NCT01295944). Der Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib wurde im Rahmen einer mittlerweile 
geschlossenen Phase-II-Studie bei Patienten mit rezidiviertem Ependymom untersucht. Präliminäre 
Daten legen eine gewisse Wirksamkeit nahe, endgültige Ergebnisse liegen jedoch noch nicht vor [26].

Embryonale Tumoren

Zu den embryonalen Tumoren zählen Medulloblastome und supratentorielle primitive neuroekto- 
dermale Tumoren (PNET). Sie treten insbesondere bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwach-
senen auf. Standardmäßig erfolgt nach der Resektion eine Bestrahlung der Neuroachse. Obwohl die 
Bedeutung der Chemotherapie im Erwachsenenalter nicht durch große Studien gesichert ist, legen 
die verfügbaren Daten nahe, dass platinhaltige Protokolle bei Patienten mit T3b–T4- und M1–4-
Erkrankung oder postoperativem Resttumor einen Überlebensvorteil bringen [27]. Im Rahmen der 
NOA-07-Studie erfolgte eine adjuvante Chemotherapie in der Primärtherapie bei Medulloblastomen 
im Erwachsenenalter mit Cisplatin, CCNU und Vincristin. Ergebnisse liegen jedoch noch nicht vor.

Die Behandlung im Rezidiv ist nicht standardisiert. Es werden u. a. Therapieversuche mit Hoch-
dosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation unternommen. Bei Patienten mit einem 
Medulloblastom vom „Sonic-hedgehog“(SHH)-Subtyp kann in klinischen Studien bzw. im Rah-
men eines individuellen Heilversuchs eine Behandlung mit einem „Smoothened-receptor“(SMO)-
Inhibitor, z. B. Vismodegib, versucht werden.

Keimzelltumoren

Die Gruppe der Keimzelltumoren umfasst Germinome, Dottersacktumoren, embryonale Karzino-
me, Chorionkarzinome, Teratome und gemischte Keimzelltumoren. Bei reinen Germinomen kön-
nen mit alleiniger Strahlentherapie oder Strahlentherapie in Kombination mit Chemotherapie hohe 
Heilungsraten erzielt werden [28]. Auch bei nichtgerminomatösen Keimzelltumoren ist die Strah-
lentherapie, ggf. ergänzt durch eine Chemotherapie, die Behandlung der Wahl, ggf. in Anlehnung an 
das SIOP-CNS-GCT-II-Protokoll.

Pinealisparenchymtumoren

Zu den Pinealisparenchymtumoren gehören Pineozytome (WHO-Grad II), Pinealisparenchym- 
tumoren intermediärer Differenzierung (WHO-Grad II und III) sowie Pineoblastome (WHO-Grad 
IV). Therapiestandard sind die Resektion und Strahlentherapie. Kontrollierte Studien zur Chemo-
therapie liegen nur für Kinder und Jugendliche vor. Nach Ausschöpfung der lokalen Therapieoptio-
nen kann bei Erwachsenen im Rezidiv ein Therapieversuch mit cisplatinhaltigen Protokollen unter-
nommen werden [29]. Insbesondere junge Erwachsene können in Anlehnung an die HIT-2000 bzw. 
HIT-REZ-05-Studie behandelt werden.

Meningeome

Die Resektion stellt für Meningeome die Therapie der Wahl dar. Bei atypischen WHO-Grad-II-Me-
ningeomen, die inkomplett reseziert sind, und bei anaplastischen Meningeomen (WHO-Grad III) 
erfolgt im Anschluss eine Strahlentherapie. Die Chemotherapie hat keinen gesicherten Stellenwert 
in der Behandlung von Meningeompatienten  und kommt nur dann zum Einsatz, wenn im Rezidiv-
fall keine lokalen Therapieoptionen mehr bestehen. Therapieversuche können z. B. mit Hydroxy-
harnstoff oder platinhaltigen Protokollen unternommen werden. Studien, die eine Wirksamkeit die-
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ser Substanzen belegen, fehlen jedoch. Möglicherweise profitieren einzelne Patienten von einer Be-
handlung mit Bevacizumab oder Sunitinib [30, 31]. Therapieversuche mit dem Somatostatinrezep-
toragonisten Octreotid waren weitgehend erfolglos [32].

Tumoren von Hirnnerven und peripheren Nerven

Bei den Hirnnerven treten Schwannome insbesondere im Bereich des N. vestibularis auf. Therapie-
standard ist die Resektion, bei inoperablen Befunden oder Tumorprogredienz die Strahlentherapie. 
Medikamente mit gesicherter Wirksamkeit existieren nicht. Bei einzelnen Patienten kann ein The-
rapieversuch mit Bevacizumab oder Lapatinib in Erwägung gezogen werden [33, 34]. Bei malignen 
peripheren Nervenscheidentumoren (MPNST) kann bei Versagen der lokalen Therapieoptionen ein 
Behandlungsversuch mit Protokollen wie bei Weichteilsarkomen unternommen werden [35].

Primäre ZNS-Lymphome

Bei keinem anderen Hirntumor ist die Wertigkeit der Chemotherapie so unzweifelhaft belegt wie 
bei den primären Lymphomen des Zentralnervensystems (PCNSL). Unbestritten ist die Wirksam-
keit von hochdosiertem Methotrexat (MTX), das in der Regel in einer Dosis von mindestens 3 g/
m2 eingesetzt wird. Unklar bleibt dagegen, welche Substanzen zusammen mit MTX gegeben werden 
sollen, um Ansprechrate und Überleben zu verbessern. Präparate, die hierfür grundsätzlich infrage 
kommen, sind AraC (Cytarabin) und Ifosfamid [36]. Die Kombination von MTX-basierter Chemo-
therapie und konsolidierender Ganzhirnbestrahlung verlängert das progressionsfreie Überleben, hat 
jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben bei Patienten, die unter Chemotherapie eine Kom-
plettremission erreicht haben [37, 38]. Bei jüngeren Patienten werden zunehmend Hochdosisproto-
kolle mit anschließender autologer Stammzelltransplantation benutzt. Im Rezidiv kommen grund-
sätzlich dieselben Therapieüberlegungen zum Tragen, ein Therapiestandard existiert jedoch nicht. 
Die Behandlung älterer PCNSL-Patienten erfordert spezifische Überlegungen, welche an anderer 
Stelle ausführlich dargestellt sind [39].

Hirnmetastasen

Die Behandlung von Hirnmetastasen ist in erster Linie eine Domäne der Neurochirurgie und Strah-
lentherapie. Bezüglich der Kontroverse hinsichtlich einer fokalen Bestrahlung im Vergleich zur Ganz-
hirnbestrahlung wird auf die weiterführende Literatur verwiesen [40]. Eine spezifische chemothera-
peutische Behandlung von Hirnmetastasen existiert nicht. Zu berücksichtigen sind neben möglichen 
Vortherapien und damit einhergehenden Resistenzen insbesondere Alter und Karnofsky-Index, die 
für die Prognose eine entscheidende Rolle spielen [41]. Die Wahl der eingesetzten Substanz richtet 
sich in erster Linie nach der histologischen Diagnose  und weicht somit nicht von der Therapie von 
Metastasen außerhalb des ZNS ab. Sofern bei eingeschränkter Datenlage beurteilbar, ist das Anspre-
chen von Hirnmetastasen auf eine chemotherapeutische Behandlung wahrscheinlich nicht wesent-
lich anders als das von Metastasen außerhalb des ZNS [42].

Ein ZNS-spezifisches Problem stellt u. U. die Blut-Hirn-Schranke dar, welche das Erreichen suf-
fizienter Konzentrationen von Chemotherapeutika im Parenchym verhindern kann. Da Metastasen 
im ZNS in den meisten Fällen jedoch kontrastmittelaufnehmend sind und somit keine intakte Blut-
Hirn-Schranke besitzen, scheint dieser Resistenzmechanismus in der Regel nicht von entscheiden-
der Bedeutung zu sein. Am meisten scheinen Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom 
[43] bzw. mit Keimzelltumoren von einer Chemotherapie zu profitieren. Für die am häufigsten in 
das ZNS metastasierenden Tumoren, u. a. nichtkleinzellige Bronchialkarzinome, Mammakarzinome 
und Melanome, sind die Ansprechraten dagegen, ähnlich wie bei anderen systemischen Tumormani-
festationen, häufig unbefriedigend. Typischerweise sind die Ansprechraten von ZNS-Metastasen auf 
eine Chemotherapie am höchsten, wenn zuvor keine Systemtherapie erfolgt war. Ob die Kombination 
von Strahlen- und Chemotherapie einen Vorteil zur alleinigen Bestrahlung hat, ist nicht belegt [44].

Neben den klassischen Chemotherapeutika stehen für einige Tumorentitäten neue Therapiean-
sätze mit „small molecules“ bzw. Immuntherapeutika zur Verfügung. Bei Melanompatienten scheint 
der CTLA-4 („cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4“) -Antikörper Ipilimumab auch gegen 
Hirnmetastasen zu wirken [45]. Inwiefern dies auch für die aktuell umfassend getesteten PD-1 („pro-
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grammed cell death protein 1“) -Inhibitoren gilt, bleibt abzuwarten. Bei Melanompatienten, deren 
Tumor eine BRAF („v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B“) V600E-Mutation aufweist, 
können die entsprechenden BRAF-Inhibitoren Vemurafenib bzw. Dabrafenib mit gewissen Erfolgs-
aussichten eingesetzt werden [46]. Einige Patientinnen mit einem HER2-positiven Mammakarzinom 
scheinen von einer Therapie mit Lapatinib zu profitieren [47].

Meningeosis neoplastica

Der Einsatz von Chemotherapeutika im Falle einer Tumordissemination in den Liquorraum muss 
im Kontext der zerebralen und systemischen Tumorlast betrachtet werden. Zudem entscheidet die 
Art der Tumormanifestation im Subarachnoidalraum über eine mögliche intrathekale Behandlung. 
Patienten mit soliden Tumorabsiedlungen werden in der Regel bestrahlt oder erhalten eine syste-
mische Therapie, analog der von Metastasen im Hirnparenchym. Die intrathekale Therapie kommt 
dann zum Einsatz, wenn nichtadhärente Tumorzellen im Liquor nachgewiesen werden. Zur Verfü-
gung stehen dann insbesondere Methotrexat und Cytarabin, in Deutschland ist auch Thiotepa zu-
gelassen. Cytarabin steht insbesondere zur Therapie hämatologischer Neoplasien auch in liposoma-
ler Form (Depocyte®) zur Verfügung und muss dann nur alle 14 Tage appliziert werden. Dem stehen 
vermehrte Nebenwirkungen, insbesondere ein gehäuftes Auftreten von Arachnoiditiden, gegenüber. 
In Bezug auf das Überleben konnte für liposomales Cytarabin bisher kein eindeutiger Vorteil gegen-
über anderen Substanzen belegt werden.

Aktuelle Entwicklungen und experimentelle Ansätze

Im Fokus der klinischen Entwicklung in der Neuroonkologie standen in den letzten Jahren insbeson-
dere Präparate, die die Angiogenese hemmen sollen. Zumindest bei Glioblastompatienten wurden 
die hohen Erwartungen in der Primärtherapie mit dem VEGF-Antikörper Bevacizumab nicht erfüllt. 
Der VEGF-Rezeptor-Inhibitor Cediranib wurde ebenso wie der Integrin-Antagonist Cilengitide auf-
grund negativer Studiendaten nicht weiterentwickelt. Inhibitoren der Signaltransduktion über an-
dere Rezeptortyrosinkinasen wie EGFR (Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors) und PDGFR 
(„platelet-derived growth factor receptor”), die eine vermeintlich gezieltere Hemmung des Tumor-
wachstums erreichen sollen, sind bei hirneigenen Tumoren bis jetzt weitgehend wirkungslos geblie-
ben und kommen in erster Linie bei Patienten mit Hirnmetastasen infrage, bei welchen z. B. eine ak-
tivierende EGFR-Mutation im Tumor nachgewiesen wird. Neuere Substanzen wie Sorafenib, Suni-
tinib oder weiterentwickelte EGFR-Inhibitoren wurden im Bereich der Neuroonkologie noch nicht 
umfangreich getestet. Aktuelle Entwicklungen der medikamentösen Behandlung von Hirntumoren 
umfassen insbesondere neue immunotherapeutische Strategien. Hierzu zählen bei den Glioblasto-
men verschiedene Vakzinierungsansätze, wobei der Peptidimpfstoff Rindopepimut, der eine mu-
tierte Variante des EGF-Rezeptors (EGFRvIII) nachahmt, aktuell in einer Phase-III-Studie bei Glio-
blastompatienten untersucht wird (NCT01480479). Zudem wird eine Gruppe neuer Substanzen bei 
Patienten mit hirneigenen Tumoren und Metastasen getestet, die als „Immune-checkpoint“-Inhibi-
toren bezeichnet werden. Der CTLA-4-Antikörper Ipilimumab, der bereits für die Behandlung von 
Patienten mit metastasiertem malignem Melanom zugelassen ist, wird genauso wie Antikörper, die 
den PD-1-Signalweg hemmen, derzeit bei verschiedenen neuroonkologischen Tumorentitäten im 
Rahmen klinischer Studien getestet. Möglicherweise stellen diese Präparate in der Zukunft eine neue 
medikamentöse Behandlungsoption in der Neuroonkologie dar.

Fazit für die Praxis

Die Chemotherapie hat insbesondere in der Behandlung von Glioblastomen, anaplastischen Glio-
men und ZNS-Lymphomen einen festen Stellenwert in der klinischen Neuroonkologie. Dies be-
trifft sowohl die Primär- als auch Rezidivtherapie. Bei anderen Tumorentitäten, insbesondere nied-
riggradigen Gliomen, Ependymomen und Hirnmetastasen muss der Einsatz der Chemotherapie 
im Kontext der Gesamtsituation und somit letztlich auf individueller Basis entschieden werden, 
da Daten aus großen Studien fehlen. Für Meningeome und Schwannome stehen weiterhin keine 
überzeugenden medikamentösen Therapieoptionen zur Verfügung. Es ist davon auszugehen, dass 
neben den wichtigsten therapieunabhängigen prognostischen Faktoren sowie der Histologie zu-
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künftig molekulare Marker eine noch größere Bedeutung bei der Therapieentscheidung spielen 
werden. Zudem besteht insbesondere im Bereich der Glioblastome die Hoffnung, dass immunthe-
rapeutische Behandlungsansätze das Stadium klinischer Studien verlassen werden und Einzug in 
die Standardtherapie finden werden.
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??Welche Aussage zur Chemotherapie von 
Glioblastomen ist richtig?

	 �Bei jüngeren Patienten besteht die Stan-
dardtherapie aus einer alleinigen Bestrah-
lung.

	 �Bei älteren Patienten kann die Bestim-
mung des MGMT-Status zur Therapiestra-
tifizierung herangezogen werden.

	 �Das Resektionsausmaß bestimmt die Art 
der adjuvanten Therapie.

	 �Der 1p/19q-Status bestimmt die Wahl des 
Chemotherapeutikums.

	 �Nitrosoharnstoffe kommen nur lokal in 
der Resektionshöhle zum Einsatz.

??Welche Aussage zur Behandlung ana-
plastischer Gliome ist richtig?

	 �Nach einer makroskopischen Komplett-
resektion ist keine adjuvante Therapie 
notwendig.

	 �Die Therapie sollte immer analog der von 
Glioblastomen erfolgen.

	 �Die Standardchemotherapie besteht aus 
platinhaltigen Protokollen.

	 �Die Bestimmung des 1p/19q-Status kann 
bei der Therapieentscheidung richtungs-
weisend sein.

	 �Temozolomid ist dem PCV-Regime gesi-
chert als gleichwertig anzusehen.

??Welche Empfehlung sprechen Sie bei der 
Behandlung von Patienten mit niedrig-
gradigen Gliomen aus?

	 �Bei 1p/19q-Kodeletion des Tumors ist eine 
Chemotherapie sicher gut wirksam.

	 �Eine Bestrahlung ist im Anschluss an die 
Resektion Standard.

	 �Eine kombinierte Radio-Chemo-Therapie 
scheint den einzelnen Therapien überle-
gen zu sein.

	 �Im Rezidiv sollte grundsätzlich keine er-
neute Resektion versucht werden.

	 �Im Fall einer Chemotherapie sollte in ers-
ter Linie Etoposid verwendet werden.

??Welche Aussage zum Einsatz von Bevaci-
zumab bei Patienten mit einem Glioblas-
tom ist richtig?

	 �Bevacizumab wirkt als Antikörper gegen 
EGFR.

	 �Bevacizumab ist weltweit zur Glioblastom-
behandlung zugelassen.

	 �Die Hinzunahme von Bevacizumab zur 
Temozolomid-basierten Radiochemothe-
rapie verlängert das progressionsfreie 
Überleben.

	 �Die Hinzunahme von Bevacizumab zur 
Temozolomid-basierten Radiochemothe-
rapie verlängert das Gesamtüberleben.

	 �Typische Nebenwirkungen von Bevacizu-
mab sind Übelkeit, Erbrechen und  
Myelosuppression.

??Welche Aussage zu subependymalen 
Riesenzellastrozytomen ist richtig?

	 �Es handelt sich um die häufigsten glialen 
Tumoren.

	 �Die Strahlentherapie ist die Behandlung 
der Wahl.

	 �Riesenzellastrozytome kommen v. a. bei 
der Neurofibromatose vor.

	 �Maligne Entartungen sind die Regel.
	 �Mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus be-

steht seit wenigen Jahren eine zugelasse-
ne medikamentöse Behandlungsoption.

??Welche Aussage zu Medulloblastomen 
im Erwachsenenalter ist richtig?

	 �Medulloblastome sollten grundsätzlich 
nicht reseziert, sondern nur biopsiert wer-
den.

	 �Der Nutzen der Strahlentherapie ist noch 
nicht definitiv belegt.

	 �Die medikamentöse Behandlung sollte 
immer aus einer Hochdosischemothera-
pie und autologer Stammzelltransplanta-
tion bestehen.

	 �Patienten mit einem Medulloblastom vom 
SHH-Subtyp können experimentell mit 
einem SMO-Inhibitor behandelt werden.

	 �Medulloblastome kommen vorwiegend 
bei älteren Patienten vor.

??Was empfehlen Sie bei der Behandlung 
primärer ZNS-Lymphome?

	 �Bei allen Patienten sollte eine Komplett-
resektion des Tumors angestrebt werden.

	 �Eine Strahlentherapie ist bei allen Patien-
ten indiziert.

	 �Bei Fehlen von Kontraindikationen ist die 
MTX-basierte Chemotherapie die Thera-
pie der Wahl.

	 �Eine intrathekale Chemotherapie sollte 
immer durchgeführt werden.

	 �Die Ganzhirnbestrahlung kann die Che-
motherapie gleichwertig ersetzen.  

??Bei welcher Tumorentität ist die Chemo-
therapie die wichtigste Therapieform?

	 �Ependymome
	 �Schwannome
	 �Meningeome
	 �Primäre ZNS-Lymphome
	 �Anaplastische Gliome ohne 1p/19q-

Kodeletion
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 ?Welche Aussage zur intrathekalen Che-
motherapie trifft zu?

	  Bei primären ZNS-Lymphomen ist die in-
trathekale Therapie grundsätzlich indiziert.

	  Die intrathekale Chemotherapie ist fester 
Bestandteil der Behandlung bei Gliomato-
sis cerebri.

	  Patienten mit soliden Hirnmetastasen und 
einer Meningeosis neoplastica sollten im-
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	  Die intrathekale Chemotherapie ist 
nebenwirkungsfrei.

	  MTX stellt bei der Meningeosis der meis-
ten soliden Tumoren den Therapiestan-
dard dar.
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	  Carboplatin
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