


 

Der Mensch hat dreierlei Wege klug zu handeln:  
Erstens durch Nachdenken, das ist der Edelste. 
Zweitens durch Nachahmen, das ist der Leichteste. 
Drittens durch Erfahrung, das ist der Bitterste. 
 Konfuzius 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Meinem Kleeblatt 
 

September 2002 





























 

ABB. 1:  FRONTALSCHNITT MIT TEMPORALEM GBM. MAKROSKOPISCHER ASPEKT  
(Quelle [58]). 
 

 

ABB. 2: MIKROSKOPISCHES BILD EINES GBM. ÜBERSICHT UND DETAILVERGRÖßERUNG. 
(Quelle [58]). 

 

 

Das wesentliche, aber nicht ganz unumstrittene Merkmal für die histologische Diagnose "GBM" 

ist die Nekrose [60, 61, 52]. Sie kann den größten Teil der Tumormasse ausmachen und ist ein 
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ABB. 3: GENETISCHES MODELL DER GBM-ENTSTEHUNG.  
Eine detaillierte Beschreibung findet sich im Text (modif. nach [73, 81, 89, 99]). 
 
 
 
 
Der vierte Subtyp zeigt neben dem häufigen Verlust eines Allels von Chromosom 10 Defekte an 

1p und 19q. Vor allem die Veränderungen an 1p und 19q verdienen besondere Aufmerksam-

keit. Sie scheinen gliomspezifisch zu sein [73, 100] Bei anderen humanen Tumorarten werden 

sie, wenn überhaupt, nur selten beobachtet. Innerhalb der Gliomgruppe findet man sie 

besonders häufig bei Oligodendrogliomen und Oligoastrozytomen [74, 100-103]. Dies sind 

beides langsam wachsende Tumoren, die in ihrem Wachstumsverhalten eher niedriggradigen 

Gliomen entsprechen. Gelegentlich hat man aber aggressiv wachsende Varianten beobachtet 

[104], deren klinischer Verlauf eher dem maligner Gliome gleicht. Man könnte sich vorstellen, 

dass aus gemischten Gliomen oder anaplastischen Oligodendrogliomen bzw. Oligoastrozyto-

men durch zusätzliche genetische Veränderungen, wie z.B. den Verlust von Chromosom 10, 

eine Entartung in Richtung GBM erfolgen kann. Es würde sich damit, wie im Fall der Typ II- und 

III-GBMs, um sekundäre Neoplasien handeln. Nicht auszuschließen ist, dass einige GBMs vom 

Typ II, bei denen man, wie oben erwähnt, 19q-Veränderungen beobachtet hat [73], eher dem 

Typ IV  zuzuordnen  sind.  Unterstützt  wird  die Vorstellung  vom  entarteten  Oligodendrogliom 
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Analysen ergaben, dass PAI-1 vor allem in der Nähe von Nekroseherden exprimiert wurde, 

während uPA über den ganzen Tumor verteilt war mit einer Präferenz für die äußeren Rand-

bezirke [189, 191].  
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ABB. 5: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DES PLASMINOGENAKTIVIERUNGSSYSTEMS UND SEINER 
MÖGLICHEN ROLLE BEI TUMORWACHSTUM UND METASTASIERUNG.  
Modif. nach [188-190]. 

 

 

 

Das Verteilungsmuster passt zu molekularbiologischen Erkenntnissen über das Zusammenspiel 

von tPA, uPA und PAI-1 und stützt folgende einfache Hypothese über ihre Rolle an der Ent-

stehung von Nekrosen: PAI-1 hemmt besonders die enzymatische Wirkung und Genexpression 

von tPA (Abb. 5). Daraus entwickeln sich Störungen der lokalen Fibrinolyse, die durch uPA nicht 

kompensiert werden, weil es im Gegensatz zu tPA nur eine geringe Affinität zu Fibrin hat. Mikro-

thrombenbildung und Zirkulationsstörungen sind die Folge und das Ganze mündet in die 

Bildung eines Nekroseherdes. Obwohl es sich bei den geschilderten Zusammenhängen nur um 

einen kleinen  Ausschnitt aus dem  komplexen Geflecht von Reaktionen handelt,  an denen das 
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ergebnisse blieben allerdings ungünstig und das Risiko toxischer Bestrahlungsfolgen nahm mit 

steigender Dosis zu [5, 243]. Als Standardbehandlung entwickelte sich daraus eine 60-Gy-

Bestrahlung in Fraktionen zu 2 Gy/d und 5 Anwendungen pro Woche (z.B. [5, 244-246]).  
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ABB. 8: ÜBERLEBENSKURVEN VON GBM-PATIENTEN NACH OPERATION BZW. ZUSÄTZLICHER 
STRAHLENTHERAPIE 
Die Legende der Graphik umfasst als erste Ziffer die Publikation, aus der die Daten stammen. Die 
weiteren Kürzel beschreiben die Therapie: O: Operation, R: Ganzkopf-Strahlentherapie, letzte Ziffer: Dosis 
in Gray 
 

 

 

Anhänger einer Ganzhirnbestrahlung nennen die unklaren Tumorgrenzen der GBMs und die 

gelegentlich beobachteten multizentrischen Tumoren und Zellabsiedelungen im Liquor als 

wesentliche Gründe für eine großvolumige Bestrahlung. Ihre Ergebnisse fallen jedoch eher 

durch mehr Hirnatrophie, parkinsonähnliche Krankheitsbilder und allmählichen geistigen Verfall 

auf als durch weniger Rezidive [5, 51, 245, 246, 248, 249]. In rund 90% der Fälle wächst ein 

GBM-Rezidiv in einem Radius von ca. 3 cm um den ursprünglichen Herd [244, 248, 250-252]. 

Deshalb scheint es unnötig, das ganze Gehirn als “Sicherheitszone” mitzubestrahlen. 
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plasma oder extrazellulär verteilt, kommt der Auger-Effekt leider nicht mehr zum Tragen, 

sondern nur noch der radiolytische Effekt der niederenergetischen Elektronen und Photonen [8, 

11, 297], der allerdings gegenüber hochenergetischen Photonen auch wieder eine Besonder-

heit aufweist: Niederenergetische Photonenstrahler wechselwirken mit der umgebenden Materie 

über den photoelektrischen Effekt. Ihr Wechselwirkungskoeffizient hängt stärker von ihrer 

Energie und dem streuenden Medium ab als der hochenergetischer Photonen. Im Endeffekt 

produzieren Photonen von 125I mehr Elektronen pro Wegstrecke als solche von 60Co, was sich 

experimentell in einem um etwa 30% höheren RBE-Wert von 125I äußert [298, 299]. 
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ABB. 9: TIEFENDOSISPROFIL VERSCHIEDENER BRACHYTHERAPIE-ISOTOPE. 
 

 

 

Unter Berücksichtigung der verschiedenen Gesichtspunkte wird deutlich, weshalb Iod-125 in der 

interstitiellen Therapie einen festen Platz einnimmt. Es stellt sowohl für hochratige, temporäre 

als auch für niederratige, permanente Implantationen einen guten Kompromiss dar. 

 

Florell et al. [300] untersuchten  wie sich die Prognose konventionell behandelter GBM-

Patienten verändert,  wenn man sie nach den gleichen strengen Kriterien auswählt  wie 

Patienten für  die Brachytherapie.  Die mediane  Lebensdauer für diese weniger  risikobehaftete  
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zisionsbestrahlung, was verständlich macht, weshalb sie für infiltrierend wachsende Tumoren 

mit diffusen Grenzen wie GBMs nicht vorrangig eingesetzt wurde. 

 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

0 4 8 12 16

60-Co 
14.5 MeV Neu
20 MeV e
125-I
160 MeV H
270 MeV/u C

R
el

at
iv

e 
D

os
is

Eindringtiefe (cm)
 

 
ABB. 10: TIEFENDOSISPROFILE VERSCHIEDENER STRAHLUNGSARTEN.  
Bei 125-I handelt es sich um das Profil einer punktförmigen implantierten Quelle. Bei den anderen 
Strahlenarten um den Verlauf bei externer Bestrahlung. 
 

 

Lediglich am Lawrence-Berkeley-Laboratory (LBL) in Berkeley und am Harvard Cyclotron 

Laboratory (HCL) in Cambridge (USA) gab es erste Versuche, Ionenstrahlen bei GBMs zu 

nutzen. Leider haben sich dabei die Überlebenszeiten nicht wesentlich verändern lassen (s.Tab. 

A11). Bei aller Einschränkung angesichts der kleinen Zahl von Patienten könnten sie aber 

trotzdem einige interessante Aspekte andeuten.  

 

In Berkeley wurden im Rahmen einer Dosisfindungsstudie je 7 GBM-Patienten mit Neon-Ionen 

bestrahlt. Die physikalische Dosis betrug 20 bzw. 25 Gy. Damit wurde eine mediane Über-

lebensrate von 12.5 bzw. 14 Monaten erzielt, was im Rahmen konventioneller Therapie-

schemata liegt. Lediglich im internen Vergleich schien sich ein Trend abzuzeichnen. So hatten 

zuvor  mit  19 Gy  bestrahlte Patienten nur eine mediane  Lebensdauer von  6 Monaten  erreicht  
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tert die Konformität der Bestrahlung. Pionen sind außerdem instabile, kurzlebige Teilchen 

(mittlere Lebensdauer ca. 20 ns). Das begrenzt die Strahlintensität und dehnte in der Vergan-

genheit die Bestrahlungsdauer in den Stundenbereich aus, was für viele Patienten unzumutbar 

und für den klinischen Alltag unpraktikabel ist. 

 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

0 4 8 12 16

60-Co 
14.5 MeV Neu
20 MeV e
160 MeV H
270 MeV/u C
70 MeV Pi

R
el

at
iv

e 
D

os
is

Eindringtiefe (cm)

 
ABB. 11: TIEFENDOSISPROFILE VON PI-MESONEN IM VERGLEICH ZU ANDEREN STRAHLUNGSARTEN. 
 
 

 

Ab Mitte der 1970er Jahre gab es an drei Stellen in der Welt, Bemühungen, Pionen biologisch-

medizinisch zu nutzen (s. Tab. A12). Am Paul-Scherrer Insitut (PSI) in Villigen (Schweiz), in Los 

Alamos (LAMPF, USA) und am TRIUMF Forschungszentrum in Vancouver (Kanada) wurden 

bis Anfang der 1990er Jahre Krebspatienten, darunter auch GBM-Patienten behandelt [371-

374]. Zwar wurde in all den Jahren deutlich, dass negative Pionen sicher und zuverlässig verab-

reicht werden können. Auch die so gefürchteten Spätschäden, die nach Neutronenbestrahlung 

beobachtet wurden, ließen sich vermeiden [371, 373, 374]. Allerdings ließ sich für GBMs gegen-

über konventioneller Radiotherapie kein lebensverängernder Effekt nachweisen. Inzwischen 

sind alle Pionenprojekte eingestellt. Der technische Aufwand war zu groß und die Nachteile 

gegenüber Ionenstrahlen überwiegen.  
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leidet. Je nach Aggressivität kann der Tumor für einige Zeit eine bestimmte Größe beibehalten. 

Er befindet sich dann in einem Fließgleichgewicht, in dem sich neu hinzukommende und abster-

bende Zellen die Waage halten. Schädigt er den Gesamtorganismus zu stark, geht er mit ihm 

zugrunde.  

 

Das Wachstumsverhalten lässt sich mathematisch beschreiben (Abb. 12). Es folgt dem 

Gompertz-Gesetz, einer Beziehung, die Benjamin Gompertz Anfang des 19. Jahrhunderts zur 

Beschreibung der Bevölkerungsentwicklung aufgestellt hat [494, 495]. 
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ABB. 12: UNTERSCHIED ZWISCHEN EXPONENTIELLEM WACHSTUM UND TUMORWACHSTUM NACH DER 
GOMPERTZKINETIK.  
Die Kurven Gompertz-1 und -2 beschreiben das Wachstum zweier Tumoren von unterschied-
licher Aggressivität. 
 

 

Ein GBM wird frühestens ab einem Durchmesser von 5 mm diagnostizierbar. Zu diesem Zeit-

punkt besteht es aus ca. 1-2 108 Zellen, was etwa 27 Verdopplungen entspricht. Bei einem 

Volumen von 100 ml muss mit lebensbedrohlicher Einklemmsymptomatik gerechnet werden. 

Das entspricht ca. 36 Verdopplungen. Ein GBM ist also auch bei frühestmöglicher Diagnose ein 

populationskinetisch  alter  Tumor,  der  bereits   75%  seiner  Entwicklung  hinter  sich  hat.  Die  
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Zellen vor (mittlere Zahl mutierter Zellen Nmut = M x NlnN). Sie würden schon verhindern, dass 

der Tumor als Ganzes mit Standardtherapie (30 Fraktionen à 2 Gy) zu beherrschen wäre 

(Wahrscheinlichkeit P=1.8 10-11). Würde dagegen die Überlebensrate der Zellen durch Einzel-

fraktionen von 4 Gy auf etwa 40% (S4) gesenkt, ergäbe sich bei nur 10 solcher Fraktionen rein 

rechnerisch eine Wahrscheinlichkeit von 12% für eine erfolgreiche Bekämpfung (Abb. 14). 
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ABB. 14: WAHRSCHEINLICHKEIT DER LOKALEN TUMORKONTROLLE ALS FUNKTION DER STRAHLENDOSIS.  
Dargestellt sind die Verhältnisse für einen Tumor aus 109 strahlensensiblen Zellen (S2 = 40% ), innerhalb 
dessen durch Mutation ein Klon aus 2•104 strahlenresistenten Zellen (S2 = 80%, S4 = 40% ) entstanden 
ist. Mit standardmäßiger Bestrahlung aus 30 Fraktionen à 2 Gy könnte man die sensiblen Zellen des 
Tumors beherrschen (schwarze Kurve). Die Wahrscheinlichkeit, die strahlenresistenten Mutanten abzut-
öten, läge dagegen nahezu bei Null (blaue Kurve). Die Wahrscheinlichkeit, den Tumor als Ganzes zu 
beherrschen, entspricht dem Produkt der beiden Kurven und damit dem Verlauf der blauen Kurve. Die 
grüne Kurve gibt an, wie sich die Wahrscheinlichkeit, den Tumor lokal zu beherrschen, ändern würde, 
wenn er mit 4-Gy-Fraktionen bestrahlt würde, wo die Überlebenswahrscheinlichkeit für die mutierten Zellen 
nur noch bei 40% liegen soll (rote Kurve).  
 

 

Mit der Mutationsrate steigt auch das Risiko für mehrfach resistente Zellen. Auch darüber sagen 

S2-Werte nichts aus. Yaes [511] weist in seiner Analyse über die Heterogenität von Tumoren 

darauf hin, dass man davon ausgehen muss, dass Tumoren, die erfolgreich radiotherapiert wer-

den können, z. B. Oligodendrogliome, nicht nur eine hohe intrinsische Strahlenempfindlichkeit, 

sondern  auch  eine  niedrige  Mutationsrate  aufweisen.  Pleomorphe,  inkurable  Tumoren  wie  
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6 Vorschlag eines neuen Therapieprotokolls 
Abb. 15 enthält Daten typischer Therapieformen von GBMs aus mehreren Jahrzehnten. Die 

Ergebnisse stammen von randomisierten und nicht-randomisierten Studien, umfassen Mono- 

und Multimodaltherapien, den Gebrauch von Steroiden oder anderen Adjuvantien. Sie unter-

scheiden nicht zwischen Tumorgröße, Patientenalter, Art und Zeitpunkt der Diagnostik bzw. 

Therapie. Es handelt sich schlicht um die Darstellung der ganzen Breite und Vielfalt thera-

peutischer Maßnahmen bei primären GBMs und der damit erzielten Überlebensraten, in der 

Absicht, im “Rauschen” der durchschnittlichen Überlebensraten eventuell Tendenzen einer 

Lebensverlängerung zu erkennen.  
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ABB. 15: ÜBERLEBENSRATEN VON GBM-PATIENTEN AUS VERSCHIEDENEN STUDIEN.  
Dargestellt sind typische Daten aus drei Jahrzehnten. Die Legende der Graphik enthält als erste Ziffer die 
Publikation, aus der die Daten stammen. Die weiteren Kürzel beschreiben die Therapie. O: Operation; R: 
externe Radiotherapie, Hyperf: Hyperfraktionierung, Hypof: Hypofraktionierung, Neu: Neutronen, H: 
Protonen; IORT: intraoperative Radiotherapie; RS: Radiochirugie; BT: Brachytherapie; C: Chemotherapie, 
A: ACNU, B: BCNU, PCV: Procarbazin, CCNU, Vincristin; Epid: epidemiologisch gewonnene Daten. 
 

 

 

Die Kurvenschar zeigt deutlich den lebensverlängernden Effekt einer Strahlentherapie. Die rein 

chirurgische Behandlung liefert, auch wenn sie nach heutigen Standards durchgeführt wird, 

völlig  unbefriedigende  Ergebnisse.  Kaum  5%  der so  Behandelten überleben  das  erste Jahr  
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innerhalb weniger Tage beginnen. Wenn möglich sollte sogar noch intraoperativ eine erste 

Elektronendosis (ca. 20 Gy) appliziert werden, um das Tumorbett und die angrenzenden Areale 

zu “präparieren”.  
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ABB. 16:  PRINZIP DER MAGNETISCHEN RASTERUNG EINES IONENSTRAHLS. 
Durch Variation der kinetischen Energie eines Ionenstrahls lässt sich der Tumor schichtweise bestrahlen. 
Die Ablenkung in der Horizontalen und Vertikalen ermöglicht die punktweise Applikation der Strahlendosis 
in jeder einzelnen Schicht.  
 

 

Von einem Erfolg könnte erst dann gesprochen werden, wenn die mediane Überlebensrate 

deutlich über 18 Monaten läge. Diese Zeit dürfte man allein wegen der prognostisch gün-

stigeren Ausgangssituation der beschriebenen Patienten auch mit konventionellen Therapie-

schemata erwarten (z.B.[300]). Angesichts der bisher ausnahmslos enttäuschenden Langzeit-

prognosen für GBM-Therapien gleich welcher Art, darf nicht zu viel von der Ionenstrahltherapie 

erwartet werden. Eine lebensverlängernde Wirkung über das erste Nachbestrahlungsjahr 

hinaus bei guter Lebensqualität wäre schon eine hoffnungsvolle Zielgröße. So wäre es 

beispielsweise  ein  Plus,   wenn  sich  mit  tumorkonformer  Schwerionentherapie das Risiko für  
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