
Glioblastom: Bevacizumab in der Erstlinie – 
Vorteile bei proneuralen Tumoren

Beim Glioblastom hatte Bevacizumab in der First-Line zusätzlich zur Standard-
therapie insgesamt keinen E�ekt auf das Gesamtüberleben. Möglicherweise 
gibt es molekularbiologisch de�nierte Subgruppen, die doch pro�tieren.

G lioblastompatienten, die mit  Strah-
lentherapie plus Temozolomid, be-

handelt werden, entwickeln  o� schon 
sechs Monate später ein Rezidiv. In die-
ser Situation ist der anti-VEGF-Antikör-
per Bevacizumab als Mono- oder Kom-
binationstherapie zugelassen. In der 
Erstlinie hatte Bevacizumab in den bei-
den Phase-III-Studien AVAglio (Avastin 
in Glioblastoma) und RTOG-0825  zwar 
das progressionsfreie Intervall (PFS) im 
Vergleich zur Standardbehandlung ver-
längert, dieser Vorteil mündete jedoch 
nicht in einem signi�kant besseren  Ge-
samtüberleben. Die Suche nach Sub-
gruppen, die besonders pro�tierten – ge-
bildet anhand von klassischen Progno-
sefaktoren – verlief negativ. Nun suchten  

�omas Sandmann und Kollegen in der 
AVAglio-Studie nun nach molekular de-
�nierten Subtypen, die besonders sensi-
tiv auf die Dreierkombination (Bevaci-
zumab/Temozolomid/Radiotherapie re-
agierten. Von 349 Patienten der AVA-
glio-Studie standen prätherapeutisch 
gewonnene Tumorproben für die Bio-
markeranalyse zur Verfügung (Bevaci-
zumab-Arm: n = 171, Placeboarm: n = 
178). Untersucht wurden der Mutations-
status der Isocitratdehydrogenase 1 
(IDH1) sowie das Genexpressionspro�l, 
das eine Zuordnung u. a. in die beiden 
Subgruppen mesenchymales und pro-
neurales Glioblastom ermöglicht. Die 
Ergebnisse wurden mit den Überlebens-
daten korreliert.

Im Vergleich zu Placebo ergab sich für 
Bevacizumab ein signi�kanter Vorteil 
beim Gesamtüberleben für Patienten 
mit proneuralen IDH1-Wildtyp-Tumo-
ren (17,1 vs. 12.8 Monate; Hazard Ratio  
0,43; p = 0,002). Zwar war auch bei Pati-
enten mit mesenchymalen Tumoren ein 
Vorteil beim PFS unter Bevacizumab zu 
beobachten, auf das Gesamtüberleben 
hatte der anti-VEGF-Antikörper bei die-
sem Subtyp aber keinen Ein¨uss.

Fazit: Patienten mit proneuralem IDH1-
Wildtyp-Glioblastom pro�tieren wahr-
scheinlich im Gegensatz zu anderen Gli-
oblastompatienten von Bevacizumab zu-
sätzlich zur Erstlinien-Standardtherapie 
auch im Hinblick auf das Gesamtüber-
leben. Das sollte nun in einem unabhän-
gigen Kollektiv validiert werden.  
 Barbara Kreutzkamp
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Metaanalyse für ältere PCNSL-Patienten

Die Inzidenz primärer Lymphome des Zentralnervensystems (PCNSL) nimmt 
zu. Jeder zweite Patient ist über 60 Jahre alt. Aber welche Behandlung ist die 
beste für die älteren Patienten mit PCNSL?

In den vergangenen 30 Jahren sind 
PCNSL unter immunkompetenten Pa-

tienten immer häu�ger geworden. Dabei 
handelt es sich um aggressive Non- 
Hodgkin-Lymphome (NHL), die aus-
schließlich das Zentralnervensystem be-
fallen. Behandelt wird gemeinhin mit ei-
ner hochdosierten Chemotherapie auf 
Basis von Methotrexat (HD-Mtx) oder 
Cytarabin (HD-Cyt); hinzu kommt in 
jüngerer Zeit eine Ganzhirnbestrahlung 
zur Konsolidierung. Diese scheint nicht 
das Leben zu verlängern, aber eine bes-
sere Tumorkontrolle zu ermöglichen.

O®en ist allerdings, wie man ältere Pa-
tienten behandeln sollte, obwohl rund 
50 % aller PCNSL-Patienten über 60 Jah-
re alt sind. Ein internationales Team hat 
deshalb in einem systematischen Review 
den Wert verschiedener Erstlinienthera-

pien bei älteren immunkompetenten Pa-
tienten mit PCNSL untersucht. Darüber 
hinaus nahmen die Forscher eine Meta-
analyse zusätzlicher individueller Pati-
entendaten aus Studien und einer inter-
nationalen Kollaboration vor.

In Datenbanken wurden 20 auswert-
bare Studien zum �ema gefunden, 13 
mit individuellen Daten für insgesamt 
405 Patienten, die mit den Daten von 378 
weiteren Patienten gepoolt werden 
konnten. Das mediane Alter der 783 Pa-
tienten lag bei 68 Jahren, der Karnofsky-
Performance-Score (KPS) bei 60 %. 

Die Behandlung der Patienten variier-
te stark: 573 (73 %) unterzogen sich  eine 
rHD-Mtx-�erapie, 276 einer Ganzhirn-
bestrahlung mit median 36 Gy. Ein KPS 
≥70 % war der stärkste prognostische 
Faktor für die Mortalität mit einer Ha-

zard Ratio [HR] von 0,50. Nach median 
40 Monaten Follow-up war eine HD-
Mtx-�erapie mit einem besseren Über-
leben verbunden (HR 0,70). Es gab kei-
nen Unterschied zwischen HD-Mtx plus 
oraler Chemotherapie und aggressiveren 
HD-Mtx-basierten �erapien (HR 1,39). 
Eine Radiotherapie war mit einem ver-
besserten Überleben, aber auch mit ei-
nem erheblich höheren Risiko für Neu-
rotoxizität verbunden (Odds Ratio 5,23).

Fazit: Ältere Patienten mit PCNSL pro-
�tieren von einer HD-Mtx-�erapie – 
vor allem, wenn sie mit oralen Alkylan-
zien kombiniert wird. Aggressivere Pro-
tokolle scheinen das Ergebnis nicht zu 
verbessern. Eine Ganzhirnbestrahlung 
könnte es verbessern, ist aber mit mehr 
Neurotoxizität verbunden. Prospektive 
Untersuchungen älterer PCNSL-Patien-
ten sind nötig.  Christina Berndt
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