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1 Zusammenfassung

Gliome sind die häufigsten primären Hirntumoren des Erwachsenen. Die altersstandardisierte 
Inzidenz in Europa beträgt 6 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Männer sind häufiger betroffen als 
Frauen in einem Verhältnis von 6:4. Etwa die Hälfte der Patient*innen wird mit der bösartigsten 
Form, dem Glioblastom WHO-Grad 4, diagnostiziert.

Die 5. Edition der WHO Klassifikation 2021 (Publikation 2021 erwartet) wird neben histologi­
schen weitere molekulare Kriterien etablieren und die Gliome, u.a. auf Basis des cIMPACT-NOW 
Konsortiums [13, 14, 62, 63], neu klassifizieren. Sie unterscheidet Gliome WHO-Grad 1 bis 4, 
die bisher verwendeten römischen Zahlen I-IV zur Graduierung werden durch die arabischen 
Ziffern 1-4 ersetzt werden.

Die Prognose hängt in erster Linie von molekularen Markern und erst in zweiter Linie von der 
WHO-Gradierung ab. Aufgrund des infiltrativen Wachstums sind Gliome ab WHO-Grad 2 nicht 
mehr kurativ behandelbar mit Ausnahme des pleomorphen Xanthoastrozytoms (PXA) Grad 2 
sowie des myxopapillären Ependymoms. Eine Metastasierung außerhalb des ZNS-Komparti­
ments ist äußerst selten und tritt eher in einem Spätstadium auf. Rezidive betreffen am häu­
figsten das initial betroffene Areal um die Resektionshöhle, können aber auch in entfernten 
ZNS-Regionen vorkommen.

Nur WHO-Grad 1 Gliome sind mit einer alleinigen lokalen Therapie heilbar. Therapeutisches Ziel 
bei allen Gliomen ist eine maximal mögliche Resektion, ohne Verschlechterung des neurologi­
schen Zustands und bleibende neurologische Defizite. Bei niedriggradigen IDH-mutierten Glio­
men - ohne Risikofaktoren - besteht die Option einer initialen postoperativen „watch & wait“ 
Strategie. Bei den anderen, diffus infiltrierenden Gliomen WHO-Grad 2-4 ist eine postoperative 
Therapie in den meisten Fällen indiziert.

Relevante postoperative Therapien sind die Strahlentherapie, medikamentöse Systemtherapien 
und bei Glioblastomen eine Therapie mit elektrischen Wechselfeldern (Tumor Treating Fields, 
TTF). Bei Erstdiagnose und im Falle von Rezidiven stehen Systemtherapien aus dem Bereich der 
klassischen Zytostatika (hauptsächlich Alkylantien), der Antiangiogenese und experimentelle 
Ansätze zur Verfügung.

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
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2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Als primäre Hirntumoren werden Neoplasien bezeichnet, die von Zellen des Gehirns oder der 
Meningen ausgehen, im Unterschied zu sekundären Hirntumoren wie Hirnmetastasen oder 
malignen Lymphome (PCNSL), deren Ursprung außerhalb des Zentralnervensystems (ZNS) liegt 
oder deren Ursprungszellen und molekulare Pathogenese im Falle von PCNSL noch nicht voll­
ständig bekannt sind. Das Management von Medulloblastomen bei Erwachsenen wird in der 
EANO-EURACAN Consensus Guideline von 2019 beschrieben [32].

Gliome sind mit ca. 50% die häufigsten primären Hirntumoren bei Erwachsenen. Sie werden 
seit der WHO Klassifikation 2016 histomorphologisch und zusätzlich molekulargenetisch defi­
niert [60] und in der WHO Klassifikation 2021 mithilfe weiterer molekularer Marker in neue Sub­
typen eingeteilt [14]. Bei zweifelhaften Fällen kann der DNA-Methylierungs-Klassifikator (850k/
EPIC Arrays) für die Präzisierung der Diagnose hilfreich sein. Dieser erlaubt eine Unterschei­
dung von Entitäten innerhalb der Gliome, aber auch zu anderen Tumoren [20].

In der WHO 2021 Klassifikation werden unter anderem Empfehlungen von cIMPACT-NOW (Con­
sortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy- Not Officially 
WHO) zu Nomenklatur und Klassifikation spezifischer Tumoren umgesetzt: cIMPACT-NOW hat 
bisher sieben Publikationen dazu veröffentlicht: 1. [62], 2. [61], 3. [13], 4. [28], 5. [14], 6. [63], 
7. [28], siehe Tabelle 5.

Die WHO-Gradierung 1-4 wird bei jedem histopathologischen Befund angegeben, tritt aber in 
der prognostischen Bedeutung gegenüber den molekularen Markern in den Hintergrund. Die 
integrierte Diagnostik mit Histomorphologie und molekularen Markern eignet sich für den klini­
schen Alltag zur Prognoseeinschätzung, Therapieplanung und für eine Stratifizierung der 
Patient*innen in Therapiestudien.

2.2 Epidemiologie

Jährlich werden knapp 4.000 Neuerkrankungsfälle bei Männern und ca. 3.000 Neuerkrankungs­
fälle bei Frauen in Deutschland diagnostiziert, das sind jeweils rund 1,5% aller bösartigen 
Tumorerkrankungen. Hirntumore haben eine relativ schlechte Prognose. Jährlich versterben 
rund 3.300 Männer und 2.600 Frauen an dieser Krebserkrankung [1].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Männern mit 63 Jahren sieben Jahre unter dem von 
Krebs gesamt (70 Jahre) und bei Frauen mit 66 Jahren drei Jahre unter dem von Krebs gesamt 
(69 Jahre). Noch größer ist die Differenz beim Sterbealter. Das mittlere Sterbealter liegt mit 66 
Jahre (Männer) bzw. 71 Jahre (Frauen) sogar neun Jahren (Männer) bzw. fünf Jahren (Frauen) 
unter dem von Krebs gesamt (75 Jahre bzw. 76 Jahre).

Epidemiologisch werden die bösartigen Hirntumoren (ICD-10: C71) häufig zu einer Gruppe 
„Zentrales Nervensystem“ mit den bösartigen Neuerkrankungen der Meningen (ICD-10: C70) 
und des Rückenmarks/der Hirnnerven (ICD-10: C72) zusammengefasst. Dabei entfallen etwa 
95% aller Fälle auf die Hirntumoren.

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten, ebenso wie die altersstandardisierten Sterbera­
ten, zeigen über die vergangen 15 Jahre sowohl bei Männern als auch bei Frauen einen kon­
stanten Verlauf, siehe Abbildung 1. Dieses bestätigt auch eine Joinpoint-Analyse, nach der die 
durchschnittliche jährliche Veränderung weniger als 0,5% pro Jahr beträgt.
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Abbildung 1: Geschätzte Inzidenz und Mortalität der bösartigen Neuerkrankungen des Gehirns (ICD 

10: C71) in Deutschland – Altersstandardisierte Raten (alter Europastandard) 

Legende:
Quelle: Zentrum für Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [1]

Während die altersstandardisierten Neuerkrankungsraten ein Maß für die Erkrankungswahr­
scheinlichkeit darstellen und weitgehend unabhängig vom Bevölkerungsaufbau sind, spiegelt 
sich in der Zahl der Neuerkrankungsfälle neben der Erkrankungswahrscheinlichkeit auch Alters­
struktur und Bevölkerungsgröße wider. Aufgrund der Verschiebung der Altersstruktur zu einer 
älteren Gesellschaft und des Erreichens der erkrankungswahrscheinlichen Altersjahrgänge der 
geburtenstarken Jahrgänge unterscheiden sich die Verläufe der Neuerkrankungs- und Sterbe­
fälle von den Verläufen der Raten. Dieser Effekt zeigt sich bei Männern stärker als bei Frauen. 
Trotz langfristig konstanter Erkrankungs- und Sterberaten steigt die Zahl der Erkrankungsfälle 
bei Männern um durchschnittlich 0,8% pro Jahr an, die der Todesfälle sogar um durchschnittlich 
1,2% pro Jahr (beide Werte sind statistisch signifikant). Bei Frauen ist die durchschnittliche jähr­
liche Zunahme an Neuerkrankungsfällen mit 0,3% ähnlich konstant über die letzten 15 Jahre 
wie die Erkrankungsraten, die Sterbefälle nahmen aber (statistisch signifikant) um 0,6% pro 
Jahr zu, siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: Geschätzte Inzidenz und Mortalität der bösartigen Neubildungen des Gehirns – 

Fallzahlen 

Legende:
Quelle: Zentrum für Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [1]

Auch wenn die meisten Erkrankungsfälle bei beiden Geschlechtern zwischen 75 bis 79 Jahren 
zu beobachten sind, treten – anders als bei den meisten anderen Tumorerkrankungen auch in 
jüngeren Altersgruppen auf. Rund 5% aller Neuerkrankungen entfallen auf die Altersgruppen 
unter 25 Jahren, weitere 10% auf die Altersgruppen zwischen 25 und 45 Jahren, siehe Abbil­
dung 3  (Balken). Das höchste Erkrankungsrisiko (Linien) bei beiden Geschlechtern liegt zwi­
schen dem 70. und 85. Lebensjahr. Ab dem 85. Lebensjahr nehmen sowohl Fallzahlen als auch 
Erkrankungsraten deutlich ab. Fallzahlen und Inzidenzraten der Männer liegen in allen Alters­
gruppen über denen der Frauen.

Abbildung 3: Altersverteilung der Inzidenz der bösartigen Neubildungen des Gehirns (ICD10:C71) - 

altersspezifische Fallzahlen und Raten 

Legende:
Quelle: Zentrum für Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [1]
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Die Prognose bei bösartigen Hirntumoren ist sehr ungünstig. Weniger als die Hälfte der dia­
gnostizierten Patienten überlebt die ersten zwei Jahre nach Diagnosestellung. Der geringe 
Unterschied zwischen absoluten Überlebensrate – also dem prozentualen Anteil an Patienten, 
die eine bestimmte Zeit überleben – und relativer Überlebensrate – ergo dem Verhältnis aus 
absolutem Überleben und dem erwarteten Überleben in der Allgemeinbevölkerung – zeigt, die 
Übersterblichkeit durch die Krebserkrankung. Abbildung 4 stellt die absoluten und die relativen 
Überlebensraten für die ersten 10 Jahre nach Diagnose dar. Zwischen den Geschlechtern gibt 
es nur geringe Unterschiede mit leichten Vorteilen für Frauen.

Abbildung 4: Absolute und relative Überlebensraten bei bösartigen Neuerkrankungen des 

Zentralen Nervensystems (ICD 10: C70-C72) - Altersverteilung der Inzidenz der bösartigen 

Neubildungen des Gehirns (ICD10:C71) - altersspezifische Fallzahlen und Raten 

Legende:
Quelle: Zentrum für Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [1]

Legt man die aktuelle Erkrankungshäufigkeit und die 14. koordinierte Bevölkerungsvorausbe­
rechnung des Statistischen Bundesamtes (G2L2W2, moderate Entwicklung) zugrunde, dann 
kann in den nächsten 20 Jahren, allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der 
Bevölkerung, mit einem Anwachsen der Fallzahlen um rund 12% auf rund 8.000 Neuerkrankun­
gen (2040) gerechnet werden.

2.3 Pathogenese

Studien an transgenen Mäusen zeigen, dass Gliome aus verschiedenen Vorläuferzellen hervor­
gehen, z.B. aus astrozytären, oligodendroglialen oder aus neuralen Stammzellen. In den letzten 
25 Jahren hat die Forschung zudem hunderte von molekularen Alterationen bei Gliomen zu Tage 
gefördert, von denen einige besonders erwähnenswert und von praktischer Bedeutung sind. 
Diese führen zu einer Re-Programmierung des Epigenoms, des Transkriptoms oder verändern 
den Metabolismus der Tumorzelle und fördern dadurch das Tumorwachstum.

IDH-Mutationen gehören dabei zu den frühesten genetischen Alterationen in der Gliomentwick­
lung, scheinen aber allein für die Tumorgenese nicht auszureichen, siehe auch Kapitel 5.4.2.1.

Weitere nicht nur für die Klassifikation, sondern auch pathogenetisch relevante genetische Alte­
rationen betreffen das ATRX Gen, das eine wichtige Rolle im Chromatin Re-Modelling und in der 
Regulation der Telomerlänge spielt und TERT-Mutationen, die mit einer vermehrten Telomerase-
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Aktivität einhergehen. Die Relevanz prädiktiver, d. h. Therapie-steuernder Biomarker wird in 
den Kapiteln zu Diagnostik und Therapie diskutiert.

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Gliom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhöht:

Definierte genetische Krankheitsbilder (Syndrome) (<5%):
Neurofibromatose Typ 1: Risiko für pilozytische Astrozytome und Gliome im Bereich 
des Nervus opticus; seltener für hochmaligne Gliome oder maligne periphere Ner­
venscheidentumoren

Neurofibromatose Typ 2: Risiko für Akustikus- und andere Schwannome, Menin­
geome, Ependymome, seltener Astrozytome

Tuberöse Sklerose: Risiko für subependymale Riesenzell-Astrozytome, Hamartome

Lynch- und Li-Fraumeni Syndrom: Risiko für Glioblastome und anderen Gliome

Biallelische Keimbahnmutationen in MMR („mismatch repair“) -Genen: führen zu 
Hirntumoren und hämatologischen Neoplasien in der ersten Lebensdekade

Melanoma-Neural System Tumor Syndrom und Ollier/Maffucci Syndrom: Risiko für 
Gliome

Turcot Syndrom: Zusammentreffen von Tumoren des GI-Trakts und des ZNS

Familiäre Cluster (etwa 5-10%):
Verwandte ersten Grades von Patient*innen mit Gliomen haben ein zweifach erhöh­
tes Risiko für Hirntumoren, v.a. wenn der betroffene Indexpatient in jungem Alter 
erkrankt ist [39]. Linkage Studien in familiären Clustern haben bisher keine eindeu­
tigen Risikovarianten definierenkönnen. Es scheint sich um eine polygene Basis 
genetischer Anfälligkeit für Gliome zu handeln [51, 67, 78].

Ionisierende Strahlen:
nach therapeutischer Bestrahlung; Gliome und Meningeome können bereits 7-9 
Jahre nach einer Bestrahlung auftreten. Das Risiko scheint für Kinder besonders 
hoch zu sein.

Mobile Telefone:
Ob mobile Telefone ein Risiko für die Gliom-Entwicklung darstellen, ist nicht eindeu­
tig geklärt [5, 11, 79, 80].

3 Vorbeugung und Früherkennung

Es gibt bei Gliomen keine anerkannten Vorbeugungs- oder Früherkennungsmaßnahmen. Fami­
lien und Patient*innen mit bekannten definierten genetischen Krankheitsbildern (siehe oben) 
und solche nach therapeutischer Bestrahlung des ZNS sollten individualisierte entsprechende 
Vorsorgeuntersuchungen bzw. Früherkennungspläne gemäß den jeweiligen, Risikofaktor-bezo­
genen Guidelines erhalten.

4 Klinisches Bild

Symptome und klinische Präsentation von Gliomen sind äußerst variabel und in erster Linie von 
der Lokalisation der Tumoren und der Funktion der betroffenen Hirnareale abhängig. Hauptsym­
ptome sind Hirndruckzeichen, epileptische Anfälle und fokalneurologische Ausfälle. Wesensver­
änderung, pseudodementielle Entwicklung und Leistungsminderung sind unspezifische klini­
sche Veränderungen, welche bei vielen Krankheitsbildern auftreten können und häufig erst im 
Nachhinein oder nur von der Umgebung wahrgenommen werden. Durchschnittlich liegt die 
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Symptomdauer zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose bei hochmalignen Gliomen um 
die 3 Monate, bei niedriggradigen Gliomen kann sie weit darüber liegen. Hochproliferative 
Gliome sind typischerweise mit einem perifokalen Ödem verbunden, welches unabhängig vom 
Tumor eine akute Hirndrucksymptomatik mit Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbrechen auslösen 
kann. Weitere Allgemeinsymptome sind selten.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

5.2.1.1 Bildgebung

Ziel der Diagnostik ist die Bestätigung der klinischen und/oder bildgebenden Verdachtsdia­
gnose, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen 

Untersuchung Empfehlung

CT1 häufig die erste verfügbare Bildgebung bei klinischer Symptomatik

MRT2 mit Kontrastmittel Methode der ersten Wahl, auch bei Verdacht auf Gliom im CT;
mindestens erforderlich sind

T1 nativ und nach Kontrastmittel
T2/FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
Schichtdicke von max 3 mm
mehrere Schichtebenen
Diffusionswichtung, Perfusionswichtung und multiparametrische Ansätze sollten standard­
mässig untersucht werden.

Biopsie / Operation die pathologische Bestätigung analog der aktuellen WHO-Klassifikation ist obligat; Ausnahmen 
bilden allenfalls schwer zugängliche Läsionen im Hirnstammbereich v.a. bei Kindern

Aminosäuren-PET3 gelegentlich indiziert zur Bestimmung des Biopsieortes (Hotspot) oder zur Therapieplanung 
vor Resektion oder Strahlentherapie, sowie zur Differenzierung Progression / Pseudoprogres­
sion

Staging Staginguntersuchung mit der Frage nach Tumormanifestationen des Glioms außerhalb des 
ZNS gehört nicht zur Standardabklärung

Legende:
1 CT – Computertomographie; 
2 MRT – Magnetresonanztomographie; 
3Aminosäuren-PET – Positronenemissionstomographie, zum Beispiel mit F-18-Fluorethyltyrosintyrosin (FET);

5.2.1.2 Liquor-Diagnostik

Differenzialdiagnostische Überlegungen zu anderen Erkrankungen, einschließlich entzündlicher 
ZNS-Erkrankung, Hirnabszess, Parasitosen, primären zerebralen Lymphomen oder Hirnmetasta­
sen können eine Liquordiagnostik notwendig machen. Bei Zeichen intrakranieller Drucksteige­
rung, vor allem bei infratentoriellen Raumforderungen, ist eine Lumbalpunktion kontraindiziert.

5.2.1.3 EEG (Elektroenzephalografie)

Eine Elektroenzephalografie (EEG) ist für die Beurteilung einer Epilepsie und ggf. unter antiepi­
leptischer Therapie nach individuellen Vorgaben indiziert.
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5.2.1.4 Neuropsychologische Untersuchung (Liquor-Diagnostik

Eine neuropsychologische Untersuchung soll früh in die Diagnostik integriert werden. Dabei 
handelt es sich im Wesentlichen um eine Prüfung und Beurteilung kognitiver Funktionsbereiche 
(u.a. höhere visuelle Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Gedächtnisleistung v.a. Kurzzeitgedächt­
nis, Sprachverständnis und -produktion, Informationsverarbeitung, Zahlenverarbeitung, Exeku­
tivfunktionen). Nebst eigen- und fremdanamnestischen Angaben gelangen hier insbesondere 
standardisierte Testverfahren zur Anwendung, deren Ergebnisse mit alters- und bildungskorri­
gierten Normdaten verglichen werden. Zudem ist es oft wichtig, Affekt und Ermüdung/Fatigue 
mit zu beurteilen, basierend auf einer qualitativen Verhaltensbeschreibung sowie standardisier­
ten Fragebögen. Auch zu potentiellen 'Störvariablen' wie Kopfschmerzen, Medikamentenneben­
wirkungen oder einer reduzierten Anstrengungsbereitschaft wird gelegentlich Stellung genom­
men. Die so erhobenen Befunde dienen u.a. der Beurteilung von Neurorehabilitations- und 
beruflichem Wiedereingliederungspotential, Fahreignung oder Arbeitsfähigkeit. Darüber hinaus 
eignen sich die testdiagnostischen Daten gut als Ausgangsbefund für spätere Verlaufskontrol­
len.

5.2.2 Krankheitsverlauf

5.2.2.1 RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology)

Seit Jahren gehört sowohl der klinisch-neurologische Status als auch der Steroidbedarf mit zur 
radiologischen Beurteilung des Remissionsstatus bei Gliomen [124]. Der NANO Scale (Neurolo­
gic Assessment in Neuro-Oncology) erlaubt ein einfaches klinisches Assessment [73].

Die RANO Working Group adaptiert laufend radiologische Kriterien, um Therapieeffekte bei ver­
schiedenen Tumoren im Gehirn zu messen und unter Studienbedingungen vergleichbar zu 
machen. Seit der Einführung der kombinierten Radiochemotherapie als Standard für neudia­
gnostizierte Glioblastome und mit dem Einsatz von antiangiogenen Substanzen sind Begriffe 
wie „Pseudoprogression“, respektive „Pseudoresponse“, entstanden. Diese spiegeln therapiebe­
dingte und nicht tumorbedingte Kontrastmittelaufnahme oder - abnahme wider, welche eine 
entsprechende Definition notwendig machen. iRANO definiert zudem Response-Kriterien unter 
einer Immuntherapie [77].

Die MRT kann nicht immer eindeutig zwischen residualem Tumorgewebe und posttherapeuti­
schen Effekten nach Resektion, medikamentöser – oder Strahlentherapie, oder Therapie mit 
elektrischen Wechselfeldern (Tumor Treating Fields, TTF) differenzieren. Eine Untersuchung des 
Tumormetabolismus mittels Aminosäuren-PET oder mit MR- Spektroskopie und die MR- Perfu­
sion können zusätzliche, klinisch relevante Informationen liefern und z. B. mit einer “Hotspot”-
Darstellung die diagnostische Biopsie leiten oder die Strahlentherapieplanung über eine Anpas­
sung des Zielvolumens beeinflussen. Das besser verfügbare Glucose-basierte FDG-PET ist auf­
grund des starken Glucosestoffwechsels des Gehirns hierfür nicht geeignet.

5.2.2.1.1 RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology)

Die RANO-Kriterien für hochgradige Gliome sind in , für niedriggradige Gliome in und in Abbil­
dung 5 für Gliome unter Immuntherapie zusammengefasst.
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Tabelle 2: RANO-Kriterien für hochgradige Gliome [124] 

Kriterium CR1 PR1 SD1 PD1

MRT² T1: Gadolinium- auf­
nehmender pathologischer 
Befund

 
nicht nachweisbar

 
≥50% ↓

 
<50 ↓ - <25% ↑

 
≥25% ↑

MRT T2/FLAIR3 stabil oder ↓ stabil oder ↓ stabil oder ↓ ↑

Neue Läsionen nein nein nein nachweisbar4

Kortikosteroide keine stabil oder ↓ stabil oder ↓ n.z.4

Klinischer Status stabil oder ↑ stabil oder ↑ stabil oder ↑ ↓

erforderlich für Ansprechen alle Kriterien alle Kriterien alle Kriterien mindestens ein Kriterium4

Legende:
1 Ansprechen: CR – komplette Remission, PR – partielle Remission, SD – stabile Erkrankung, PD – Progress; 
2 MRT Magnetresonanztomographie; 
3 FLAIR - Fluid Attenuated Inversion Recovery; 
4 n.z. - nicht zutreffend; ↓ Abnahme, ↑ Zunahme

Definition einer Progression nach Abschluss einer kombinierten Radiochemotherapie (RT/CT):

weniger als 12 Wochen nach Radiochemotherapie:
neue Kontrastmittelaufnahme außerhalb des Bestrahlungsfeldes oder erneute his­
tologische Sicherung

Pseudoprogressionen kommen in 20-30% nach Radiochemotherapie vor, meist 
innerhalb von 12 Wochen. Patient*innen sollten in dieser Zeit nicht als Rezidiv 
behandelt, solange eine echte Progression nach obigen Kriterien nicht nachgewie­
sen ist.

mehr als 12 Wochen nach RT/CT:
neue Kontrastmittelaufnahme außerhalb des Bestrahlungsfeldes, unabhängig vom 
Steroidbedarf

Zunahme der Summe senkrecht aufeinander stehender Diameter um ≥25% zwi­
schen einem ersten Bild nach Strahlentherapie (RT) und einem weiteren Bild ≥ 12 
Wochen nach Strahlentherapie bei stabilem oder steigendem Steroidbedarf

klinische Verschlechterung, unabhängig von Medikamenten oder Komorbiditäten; 
dieses Kriterium reicht nicht für den Beginn einer Rezidivbehandlung oder den Ein­
schluss in eine Rezidivstudie.

Bei Patient*innen unter antiangiogener Therapie wird eine signifikante Vergröße­
rung des T2/FLAIR-Areals als Progression bezeichnet, wenn der Patient dabei einen 
stabilen oder vermehrten Steroidbedarf hat und keine Folgen von Komorbiditäten, 
z. B. Anfälle, vermutet werden. Hinweise für einen Masseneffekt wie z.B. Aufhebung 
von Sulci, Ventrikelkompression, Verdickung des Corpus callosum und Infiltration 
des Kortex sowie Läsionen außerhalb der RT-Feldes sprechen für einen echten 
Tumor progress. Im Zweifelsfall sind kurzfristige Verlaufsaufnahmen notwendig.

Definition einer Remission (CR, PR):

Remissionen sollen ≥4 Wochen anhalten, um als echte Remission zu gelten

bei Patient*innen mit nicht-messbarer Erkrankung ist SD (stabile Erkrankung) der beste 
Remissionsstatus.
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5.2.2.1.2 RANO Kriterien für niedriggradige Gliome

Niedriggradige Gliome stellen sich in den bildgebenden Verfahren als mehr oder weniger 
umschriebene fokale Signal- (MRT) oder Dichte- (CT) Änderung dar, meist ohne (in ca. 20% der 
Fälle in der MRT auch mit) Kontrastmittelaufnahme. Ein perifokales Ödem ist selten exakt 
abgrenzbar. Daten zu den RANO-Kriterien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: RANO-Kriterien für niedriggradige Gliome [124] 

Kriterium CR1 PR1 MR1 SD1 PD1

MRT2 T2 FLAIR3 nicht nachweisbar ≥50% ↓ 25 - 50% ↓ <25%↓ - <25%↑ ≥25% ↑

Neue Läsionen nein nein nein nein nachweisbar

Kortikosteroide keine stabil oder ↓ stabil oder ↓ stabil oder ↓ n. z. 4

Klinischer Status stabil oder ↑ stabil oder ↑ stabil oder ↑ stabil oder ↑ Verschlechterung

erforderlich für 
Ansprechen

alle Kriterien alle Kriterien alle Kriterien alle Kriterien mindestens ein Kri­
terium

Legende:
1 CR – komplette Remission, PR – partielle Remission, MR – geringes Ansprechen (minor response), SD – stabile 
Erkrankung, PD – Progress; 
2 MRT – Magnetresonanztomographie; 
3 FLAIR - Fluid Attenuated Inversion Recovery; 
4 n.z. - nicht zutreffend; ↓ Abnahme, ↑ Zunahme

5.2.2.1.3 iRANO Kriterien für Immuntherapie

Immunotherapy Response Assessment in Neuro-Oncology (iRANO)-Kriterien werden angewandt 
zur Beurteilung einer Tumorprogression im Gehirn bei Patient*innen, die unter einer Immunthe­
rapie stehen. Dabei spielt der klinische Zustand neben den MRT-Befunden eine zentrale Rolle. 
Eine neue Läsion muss den Allgemeinzustand einbeziehen, um eine Immunreaktion von einer 
Tumorprogression zu unterscheiden. Daten zu den iRANO-Kriterien sind in Abbildung 5 zusam­
mengefasst.
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Abbildung 5: Algorithmus der iRANO Kriterien unter Immuntherapie [77] 

Legende:
1 kein Hinweis auf Komorbidität oder Komedikation als Ursache der Verschlechterung;
2 als Datum der progredienten Erkrankung wird das Datum der ersten MRT mit Hinweis auf Progress gewertet

5.3 WHO Klassifikation

5.3.1 Histologie und molekularpathologische Diagnostik

Gliome werden in der WHO Klassifikation 2016 immunhistochemisch (IHC) und erstmals auch 
molekulargenetisch definiert und in WHO-Grad I bis IV eingeteilt; Graduierung, histologische 
sowie molekulare Diagnostik wird in einer integrierten Diagnose zusammengefasst [60]. In der 
2021 erscheinenden WHO-Auflage werden neben den morphologischen und IHC- Parametern 
weitere molekulargenetische Alterationen in die diagnostischen und prädiktiven Aussagen ein­
bezogen. Die dazu benötigten Marker können routinemäßig an Formalin-fixiertem Gewebe 
bestimmt werden. Dazu gehören IHC-Färbungen (z.B. für IDH-, H3-K27M- und ATRX), FISH (Fluo­
reszenz-In-Situ-Hybridisierung), der Mikrosatelliten-PCR-basierter Nachweis von Allelverlusten 
und die next generation DNA/RNA Sequenzierung z.B. zur Erfassung von IDH-Mutationen, His­
tonmutationen, Genfusionen, Deletion CDKN2A/2B u.a. Die erweiterte Klassifikation diffuser 
Gliome der WHO-Grad 2-4 unter Einbeziehung molekularer Marker ist in Abbildung 6  darge­
stellt.

Zudem erfolgt eine Umstellung von den römischen auf arabische Ziffern. Die Begriffe Tumor 
„Typ“/“Subtyp“ werden die ehemalige Nomenklatur „Entität/Variante“ ersetzen. Ein „Tumortyp“ 
unterscheidet sich gemäß Definition in mehreren Parametern wie z.B. Klinik, Lokalisation, Mole­
kulargenetik oder Epigenetik [63], siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4: WHO Klassifikation 2021 der Gliome 

Tumor-Typ/-Subtyp WHO-Grad

Diffuse astrozytäre & oligodendrogliale Gliome  

  Oligodendrogliom, IDHmut, 1p19q kodeletiert 2 oder 3

  Astrozytom, IDHmut 2, 3 oder 4*

  Astrozytom, IDHwt 2 oder 3**

  Glioblastom, IDHwt, H3wt 4

 

Diffuses Mittellinien-Gliom (DMG) 4

  H3-Mittelliniengliom, K27Mmut  

  H3.1/3.2 H27mut  

  H3.3 K27Mmut

  EZHIP überexprimiert  

  EGFRmut  

 

Diffuses, hemisphärisches Gliom 4***

  H3.3 G34R/Vmut  

 

Zirkumskripte astrozytische Gliome  

  Pilozytisches Astrozytom IDHwt 1

  Hochgradiges Astrozytom mit piloiden Merkmalen, IDHwt 3

  Subependymales Riesenzell-Astrozytom 1

  Pleomorphes Xanthoastrozytom 2 oder 3

  Chordoides Gliom, PRKCA D463Hmut 2

  Astroblastom, MN1-alteriert (Fusionen) keine Gradierung

 

Ependymale Tumoren  

  Subependymom 1

  Myxopapilläres Ependymom 2

  Supratentorielles Ependymom, ZFTA (C11orf95) Fusion positiv 2 oder 3, schlechtere Prognose

  Supratentorielles Ependymom, YAP1 Fusion-positiv 2 oder 3

  Ependymom der hintere Schädelgrube, Typ A (PFA), Verlust von H3 K27me3 2 oder 3, schlechtere Prognose

  Ependymom der hinteren Schädelgrube, Typ B (PFB) 2 oder 3

  Spinales Ependymom, MYCN-amplifiziert 2 oder 3, schlechtere Prognose

Legende:
* homozygote Deletion CDKN2A/2B und/oder Gefäßproliferate und/ oder Nekrosen
** bei Erwachsenen sind histologisch WHO-Grad 2 oder 3 IDHwt Astrozytome auf molekularer Ebene oft ein GBM;
*** Prognose besser im Vergleich zu IDHwt GBM
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Bei den WHO-Grad 1 Gliomen ist das pilozytische Astrozytom (PA) die häufigste Variante. Sie 
unterscheidet sich biologisch und klinisch deutlich von den diffus infiltrierenden WHO-Grad 2 
bis 4 Astrozytomen. Das pilozytische Astrozytom ist eine typische Erkrankung des Kindesalters, 
kommt gelegentlich auch bei Jugendlichen und vereinzelt bei Erwachsenen vor.

Neu eingeführt 2021 wird das hochgradiges Astrozytom mit piloiden Merkmalen (WHO-Grad 3), 
welches ein charakteristisches DNA-Methylierungsprofil aufweist und mit einer ungünstigeren 
Prognose einhergeht [92].

Bei den pleomorphen Xanthoastrozytom (PXAs) (WHO-Grad 2-3) sind BRAF-Mutationen und 
CDKN2A/2B homozygote Deletionen die häufigsten molekularen Veränderungen [63].

Das seltene subependymale Riesenzell-Astrozytom (subependymal giant cell astrocytoma, 
SEGA, WHO-Grad 1) ist mit dem tuberösen Sklerosekomplex (TSC) und einem aktivierten mTOR 
(mammalian target of rapamycin) Signalweg verknüpft.

Zu den zirkumskripten Gliomen gehört das chordoide Gliom (WHO-Grad 2), ein intraventrikulä­
rer Tumor, welcher mit PRKCA D463H-Mutationen einhergeht.

Zu den seltenen Großhirntumoren zählen auch Astroblastome, die überwiegend bei Kindern und 
Jugendlichen, aber auch im hohen Alter auftreten. Die konventionelle morphologische Diagnos­
tik wird durch das DNA-Methylierungsprofil sowie MN1 Alterationen gestärkt [63].

Diffus ins normale Hirngewebe infiltrierende Gliome WHO-Grad 2 bis 4 werden biologisch und 
prognostisch durch das Vorhandensein oder Fehlen von somatischen Mutationen in den IDH1
oder seltener IDH2 Genen, sowie durch das Vorhandensein oder Fehlen einer LOH 1p/19q wie 
folgt unterschieden:

IDHmut, LOH 1p/19q: Oligodendrogliome mit guter Prognose (~30% der WHO-Grad 2-3 
Gliome)

IDHmut, 1p/19q-intakt: Astrozytome mit intermediärer Prognose (~50% der WHO-Grad 
2-4 Gliome)

IDHwt, 1p/19q- intakt: Astrozytome mit ungünstiger Prognose (~20% der WHO-Grad 2-3 
Gliome); sie sind biologisch und prognostisch dem WHO-Grad 4 GBM ähnlich. Darunter 
finden sich auch Mittellinie-Gliome mit einer Histon H3-K27M Alteration und schlechter 
Prognose.

Nach der neuen WHO Klassifikation werden lediglich Astrozytome mit IDHwt H3wt  als Gliob­
lastom (GBM) WHO-Grad 4 klassifiziert, und zwar dann, wenn eines oder mehrere der folgenden 
morphologischen oder molekularen Kriterien erfüllt sind:

Gefäßproliferate und/oder Nekrose

EGFR–Gen Amplifikation

TERT Promoter Mutation und/oder

ein chromosomaler Gewinn auf Chromosom 7 kombiniert mit komplettem Verlust von 
Chromosom 10 [13].

Wichtig ist, dass dies unabhängig vom histologischen Grad (2-4) erfolgt.

Astrozytome IDHmut werden gesondert in Astrozytome IDHmut Grad 2-4 eingeteilt. Astrozytom, 
IDHmut, WHO-Grad 4 wird nicht mehr als Glioblastom bezeichnet. Homozygote Deletion von 
CDKN2A/2B zählt als molekularer Marker für IDHmut Astrozytome, WHO-Grad 4. Auch der bishe­
rige Begriff „anaplastisches Astrozytom“ IDH  mutiert wird obsolet und durch Astrozytom 
IDHmut, WHO-Grad 3 ersetzt [14].
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Das diffuse hemisphärische Gliom, H3.3 G34mut  kommt häufiger bei Kindern und jungen 
Erwachsenen vor, zeigt einen ATRX Verlust und ist in ca. 80% der Fälle MGMT Promoter methy­
liert.

Gewebe aus Resektion oder stereotaktische Biopsie (Biopsiezylinders oder mehrere serielle Pro­
ben entlang des gesamten stereotaktischen Zugangs ist Grundlage für die neuropathologische 
Aufarbeitung. IDH  Mutationen und die 1p/19q Ko-Deletion sowie der MGMT Promotor Status 
sind im Gewebe homogen vorhanden, so dass die Gefahr eines „sampling errors“ kaum 
besteht.

Abbildung 6: Integrierte histologische und molekulare Klassifikation der Gliome WHO-Grad 2 – 4 

(modifiziert nach [123]) 

Bei IDHwt Astrozytomen kann zusätzlich die Testung auf eine EGFR Amplifikation oder auf eine 
BRAF- KIA1549-Fusion sowie ein Methylierungsprofil sinnvoll sein, um ein Glioblastom vom 
einem hochgradigen Astrozytom mit piloiden Merkmalen WHO-Grad 3 unterscheiden zu kön­
nen. Zudem können andere Alterationen des MAPK-Signalwegs sowie Verluste von ATRX und 
CDKN2A/2B vorkommen [92].

5.3.2 Neue Tumortypen und Subtypen

In der WHO-Klassifikation 2021 sind folgende Änderungen enthalten:

diffuses Mittellinien-Gliom mit einer Histon H3-K27M Alteration: das diffuse Mittellinien-
Gliom (DMG) mit einer somatischen H3-K27M Alteration kommt am häufigsten bei Kin­
dern und Jugendlichen vor und ist in Mittellinienstrukturen wie Hirnstamm, Thalamus oder 
Myelon lokalisiert. DMG werden in 4 Subtypen (DMG, H3.1/3.2 K27M-mutiert; DMG, H3.3 
K27M-mutiert; DMG, EZHIP-überexprimiert; und DMG, EGFR-mutiert) eingeordnet. DMG, 
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EGFR-mutiert sind häufig bithalamisch während DMG, H3.1 K27M-mutiert eher im Pons 
auftreten. Das klinische Verhalten ist aggressiv und entspricht biologisch einem WHO-
Grad 4 Gliom [71]

Histon-3.3 G34-mutiertes diffuses hemisphärisches Gliom

Beide Histon- mutierten Gliome, das diffuse Mittellinien-Gliom und das Histon-3.3 G34-
mutierte diffuse hemisphärisches Gliom wurden vermutlich vorher überwiegend als Gliob­
lastome diagnostiziert. Aufgrund der molekularen und biologischen Besonderheit erhalten 
sie jetzt eine eigenständige Bezeichnung.

hochgradiges Astrozytom mit piloiden Merkmalen definiert durch Methylierungsprofil [63]

PRKCA D463H-Mutationen in chordoiden Gliomen [63]

Ependymome werden gemäß ihrer Lokalisation und des molekulargenetischen Profils 
zugeordnet:

ZFTA (C11orf95) -Fusion positives Ependymom: ZFTA (C11orf95) Fusion positive 
Ependymome sind die häufigsten supratentoriellen Ependymome bei Kindern und 
gehen mit ungünstigerem Verlauf einher, unabhängig vom WHO Grad. Eine homo­
zygote CDKN2A-Deletion zeigt in diesem Subtyp eine ungünstige Prognose an. YAP1 
Fusion-positive, supratentorielle Ependymome gehen mit einer besseren Prognose 
einher. Bei „unbekanntem“ Molekularprofil wird der Tumor als supratentorielles 
Ependymom bezeichnet [29].

Ependymome der hinteren Schädelgrube werden je nach Molekularprofil in Typ A 
(PFA, ungünstigere Prognose) und Typ B (PFB) oder bei unbekanntem Profil als 
Ependymom der hinteren Schädelgrube eingeteilt [29].

Spinale Ependyome lassen sich in 3 Gruppen einteilen: spinales Ependymom, spi­
nales Ependymom, MYCN-amplifiziert (ungünstigere Prognose) und myxopapilläres 
Ependymom (als WHO-Grad 2 gewertet) [29].

Die Änderungen der neuen Klassifikation sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: cIMPACT-NOW Neuerungen 1-7 mit Einfluss auf die WHO 2021 Gliom-Klassifikation 

Update No/ Autor Inhalt Hauptpunkte Kommentar

2018, Louis [62] Nomenklatur, NOS und NEC NOS (“not otherwise specified”) 
und NEC (“not elsewhere classi­
fied”)

NOS: Testverfahren nicht verfüg­
bar
NEC: Testergebnisse passen 
nicht zum bekannten WHO 
Tumor

2018, Louis [61] H3K27Mmut WHO-Grad 4 bezieht sich nur auf 
H3K27Mmut diffuse Mittellinien­
gliome

Andere Tumore mit einer 
H3K27Mmut sind nicht zwingen 
aggressiv

Diffuses Astrozytom, IDHmut IDHmut, ATRX Verlust, diffuse 
p53-Positivität kommt nur bei 
Astrozytomen vor

1p19q Analyse ist nicht notwen­
dig, um eine Oligodendrogliom 
auszuschließen

2018, Brat [13] Diffuses Astrozytom, IDHwt bei histologisch nicht erfüllten 
Kriterien: CDKN2A/2B Deletion 
oder EGFR-Amplifikation oder 
TERT-Promotormutation

Klinischer Verlauf ähnlich dem 
eines Glioblastoms

2019, Ellison [28] Pädiatrische diffuse Gliome MYB, MYBL1, oder FGFR1 altera­
tions oder BRAFV600E Mutation

Hirntumoren im Kindesalter

2020, Brat [14] Gradierung, arabische Ziffern
 
Gradierung, IDHmut Astrozytome

Arabische anstelle von römi­
schen Ziffern
 
Grad 2: keine M, MVP, N, D
Grad 3: M
Grad 3: MVP und/oder N und/
oder D

Der Begriff Glioblastom bezieht 
sich nur auf IDHwt Astrozytome

2020, Louis [63] Neue Tumorentitäten sowie Zusam­
menfassung von früheren Publikatio­
nen

PLNTY («polymorphous low-
grade neuroepithelial tumor»)
Astroblastom, MN1-alteriert
Chordoides Gliom, PRKCA
D463H-mut
Hochgradiges Astrozytom mit 
piloiden Merkmalen

2020, Ellison [29] Ependymome Myxopapilläres, WHO-Grad 2
Einordnung gemäß Lokali-sation 
und molekularem Profil

Supratentoriell
RELA(C11orf95)-Fusion
YAP-Fusion
Hintere Schädelgrube
Typ A
Typ B
Spinal
MYCN-amplifiziert

Legende:
M - mitotische Aktivität; MVP - mikrovaskuläre Proliferation; N – Nekrosen; D - homozygote Deletion CDKN2A/B;

In der Praxis soll das „integrated diagnosis“-Konzept der WHO umgesetzt werden [60]:

Top Level: integrierte Diagnose mit Informationen von Level 1-3

Level 1 histologischer Tumortyp

Level 2 histologischer WHO-Grad

Level 3 molekulare Information

Trotz zunehmend genauerer molekularer Einteilung, verbleibt immer noch ein Rest an unklassi­
fizierbaren Gliomen (not elsewhere classified, NEC), die histomorphologisch beschrieben wer­
den müssen [62]]. Der Begriff NOS wird auch dann verwendet, wenn notwendige Untersu­
chungsmethoden nicht zur Verfügung stehen.

Bei zweifelhafter Histologie (z.B. unpassend zu Alter, Lokalisation) kann der DNA-Methylierungs-
Klassifikator zugezogen werden, der von verschiedenen Neuropathologie-Instituten angeboten 
wird [20].
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Weitere diagnostische und potentiell therapeutisch nutzbare molekulare Tests für IDH-wild type 
Gliome sind zum Beispiel: BRAFmut, BRAF Fusion, NTRK 1-3 Fusionen, HER-2 Alteration, ROS1 
Fusion, FGFR3 Fusion.

5.4 Prognostische Faktoren

5.4.1 Übersicht

Patient*innen mit einem molekular definierten Oligodendrogliom (IDH-Mutation und Ko-Deletion 
von 1p/19q) haben eine mittlere Lebenserwartung von mehr als 15 Jahren, wohingegen bei 
Patient*innen mit einem Glioblastom ohne MGMT-Promoter- Methylierung mit der aktuellen 
Standardtherapie lediglich 14 Monate Gesamtüberleben im Median zu erwarten sind. Bei 
Patient*innen mit einem Glioblastom und einer MGMT-Promoter-Methylierung beträgt das mitt­
lere Überleben ca. 23 Monate. Es gibt Langzeitüberlebende mit einem Glioblastom, deren mole­
kulares Profil zurzeit erforscht wird. Eine Zusammenstellung mittlerer Überlebenszeiten findet 
sich in .

Tabelle 6: Prognose bei Gliomen (römische Ziffern beim WHO-Grad entsprechen den Studiendaten vor 2021) 

Tumortyp/- subtype Mittleres Überleben

WHO-Grad II [10]
IDH mut und Ko-Deletion 1p,19q, Oligodendrogliome
IDH mut, diffuse Astrozytome
IDH wt, diffuse Astrozytome

 
>10 Jahre
10 Jahre
<2 Jahre

WHO-Grad III
IDH mut und LOH 1p/19q, Oligodendrogliome [18, 113]
IDH mut, diffuse Astrozytome [116]
IDH wt, diffuse Astrozytome [130]

 
>10 Jahre
10 Jahre
<2 Jahre

WHO-Grad IV (WHO 16) und Grad 4 (WHO 21)
MGMT methyliert
MGMT nicht methyliert
MGMT unabhängig, mit TTF
Grad 4, IDH mut mit homozygoter Deletion CDKN2A/2B [3]

 
22 Monate1/ 48 Monate2

15 Monate
21 Monate
3-4 Jahre

Legende:
1 WHO 2016, 2 WHO 2021;
WHO-Grad II high risk (= subtotale Resektion od Biopsie oder ≥40 Jahre) und RT gefolgt von PCV Therapie [10]
WHO-Grad III IDH mut und LOH 1p,19q Oligodendrogliome mit RT und PCV Therapie [18]
WHO-Grad III IDH mut mit RT und Temozolomid [116]
WHO III IDH wt mit RT oder PCV oder Temozolomid [130]
WHO-Grad IV MGMT methyliert und unmethyliert mit RT und Temozolomid [45], mit RT und Temozolomid und CCNU 
[46]
WHO-Grad IV mit RT, Temozolomid und Tumor Treating Fields (TTF) [106]
WHO-Grad 4 IDH mut und CDKN2A/2B [3]
MGMT – Methyl-Guanian-DNA-Methyl-Transferase

Bei IDH-mutierten diffusen Astrozytomen sollte eine homozygote CDKN2A/B-Deletion gesucht 
werden, da diese von ungünstiger prognostischer Bedeutung ist, unabhängig vom histo-patho­
logischen Grading [101].

5.4.2 Prognostische und prädiktive Marker

5.4.2.1 IDH1- und IDH2-Mutationen

IDH-Mutationen mit ihrer krankheitsdefinierenden Funktion gehören zu den frühesten onkoge­
nen Treibermutationen bei Gliomen. Sie treten bei Gliomen überwiegend als IDH1R132H-Muta­
tion auf und führen zu einer neomorphen enzymatischen Funktion des IDH1- oder IDH2-Proteins 
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mit Konversion von α-Ketoglutarat (α-KG) zu 2-Hydroxyglutarat (2-HG). 2-HG akkumuliert in 
Tumorzellen und führt über verschiedene epigenetische Mechanismen zu einer genomischen 
Instabilität, einer globalen DNA-Hypermethylierung, Akkumulation von weiteren Mutationen und 
maligner Transformation. Neben der Funktion als Onkometabolit verändert 2-HG auch das 
Tumormikromilieu: 2-HG wird von Tumorzellen in den Extrazellulärraum sezerniert und hemmt 
dort tumorspezifische Immunantworten [16, 33, 99, 118]. In den letzten Jahren sind eine Reihe 
von IDH-Inhibitoren entwickelt und deren Sicherheit, Verträglichkeit und biologische Wirkung in 
Phase- I -Studien [68, 72]  und an der Reduktion der 2-HG-Produktion im Tumorgewebe unter­
sucht worden. Eine internationale randomisierte Phase-III-Studie ist initiiert, um die Effektivität 
des IDH-Inhibitors AG-881 anhand des progressionsfreien Überlebens bei Patient*innen mit 
postoperativ residuellem oder progredientem IDH-mutiertem WHO-Grad-2-Gliom zu prüfen 
(NCT0416490). Eine erste Phase I Studie (NOA-16, NCT02454634) mit einer Peptid-Vakzinierung 
gegen IDH1-R132H ist für IDH mutierte neu diagnostizierte Gliome Grad 3-4 ohne LOH 1p,19q 
zur Rekrutierung offen. Die multizentrische NOA-21-Studie rekrutiert in einem Phase-1-„Window 
of opportunity“-Design die Sicherheit einer Kombination einer IDH1R132H-Hi mit dem Immun­
checkpoint-Inhibitor Avelumab [87](NCT03893903).

5.4.2.2 MGMT-(O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase)

Die Expression des MGMT-Genprodukts geht einher mit der Kapazität, die DNA am zellulären 
6-O-Methylguanin und anderen Positionen zu reparieren. Entsprechend sind Tumorzellen mit 
wenig oder gar keiner MGMT Expression empfindlicher auf alkylierende Substanzen. Etwa ein 
Drittel der IDH wild-type Glioblastome haben hypermethlylierte MGMT-assoziierte 5`CpG Inseln, 
welche mit einer reduzierten MGMT Expression einhergehen. Der prädiktive Wert einer 
„MGMT-Promoter Methylierung“ ist für IDH wild-type Glioblastome und Temozolomid nachge­
wiesen [45]. Die prädiktive Bedeutung bei den prognostisch günstigeren IDH  mutierten Glio­
men, die größtenteils eine Methylierung des MGMT Promoters aufweisen, ist weniger klar. Bei 
diesen Tumoren ist ein Vorteil sowohl von einer Strahlentherapie als auch von einer Chemothe­
rapie zu erwarten. Die MGMT-Promoter Methylierung ist innerhalb eines Tumors homogen und 
scheint nach bisherigen Erkenntnissen über den Verlauf der Erkrankung eher stabil zu bleiben, 
allerdings wurden bis zu 24% Änderung im Methylierungsstatus im Rezidiv beschrieben, so 
dass sich eine erneute Bestimmung im Rezidiv lohnen kann [30]. Die MGMT-Testung ist in ver­
schiedenen Laboratorien zurzeit nicht einheitlich (Methylation spezifischer PCR, Pyrosquenzie­
rung oder Methylation Arrays), eine Harmonisierung wird angestrebt. Temozolomid-Resistenzen 
durch Erwerb weiterer Mutationen sind bekannt und führen zur praktisch obligaten Entwicklung 
von Tumor-Rezidiven.

5.4.2.3  1p/19q Ko-Deletion (LOH 1p/19q)

Eine 1p/19q Ko-Deletion in Kombination mit einer IDH-Mutation gilt als prädiktiver Marker für 
den Benefit einer PCV-(Procarbazin, CCNU, Vincristin)-haltigen Chemotherapie zusätzlich zur RT 
bei Oligodendrogliomen Grad 3 [18, 113]. Wichtig ist, dass nur eine vollständige Ko-Deletion 
(1p/19q) zusammen mit einer IDH-Mutation prognostisch günstig ist. Eine posthoc Analyse der 
RTOG9802 Studie zeigte, dass bei IDHmut, niedriggradigen Gliomen mit hohem Risiko (definiert 
als Alter >40 Jahre und subtotale Resektion) ein Benefit mit PCV erreicht wird und zwar unab­
hängig von einer 1p/19q Ko-Deletion, aber- wie erwähnt- abhängig von einer IDH- Mutation 
[10].
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5.4.2.4 BRAF-Mutation

BRAF V600E-Mutationen treten bei neuroepithelialen Hirntumoren mit unterschiedlicher Häufig­
keit von 2 bis >50% auf [97]. Bei einigen Gliomen (pilozytische Astrozytome, pleomorphic Xant­
hoastrocytome, epitheloide Glioblastome) mit einer BRAF-V600E Punktmutation ist diese prä­
diktiv für das Ansprechen auf BRAF-Inhibitoren [90, 97]. Ob in Analogie zur Behandlung bei 
Melanomen eine Kombination eines BRAF Inhibitors mit einem MEK Inhibitor auch bei ZNS 
Tumoren einen weiteren Vorteil bringt, ist noch nicht abschließend geklärt.

5.4.2.5 EGFR-Alterationen

Genetische Alterationen im Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) treten bei bis zu 50% der 
Glioblastome auf. Die Variante EGFRvIII, bei der die extrazelluläre Domäne des Rezeptors (Exon 
2-7) deletiert ist, kommt in 25–30% der primären GBM vor. Es besteht bei dieser Variante eine 
konstitutive Signalübertragung ohne Ligandenbindung. Patient*innen in Therapiestudien wur­
den auf eine EGFR- Amplifikation oder immunhistochemisch auf eine EGFRvIII Positivität 
geprüft, eine Phase III Studie war aber bezüglich der Gesamtüberlebenszeit negativ [122].

5.4.2.6 FGFR–TACC Fusionen

Bei etwa 3 % der GBM findet sich eine onkogene, chromosomale Translokation zwischen den 
Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR)-Genen und den Transforming Acid Coiled-Coil (TACC)-
Genen. Das FGFR-TACC Fusionsprotein besitzt onkogene Aktivität mit einer konstitutiven 
Kinase-Aktivität bei Astrozyten und triggert Aneuploidie. Tyrosinkinase-Inhibitoren der FGFR- 
Kinase können diese Aneuploidie im Mausmodell hemmen. Klinische Studien sind initiiert.

5.6 Allgemeinzustand und Komorbidität

5.6.1 Karnofsky Performance- und NANO-Score

Zur Erfassung des funktionellen Zustands von Patient*innen wird bei den Gliomen der Karn­
ofsky Performance Score (KPS) empfohlen [83], https://www.onkopedia.com/de/wissensdaten­
bank/wissensdatenbank/allgemeinzustand/karnofsky . Dies begründete sich darin, dass der KPS 
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen bei Gliom-Patient*innen war und ist, und somit am 
besten untersucht ist. Aber auch hier gibt es Einschränkungen, die zu beachten sind. Der KPS 
bildet gelegentlich die Funktionalität nicht gut ab, da z.B. ein Patient mit einseitiger beinbeton­
ter Parese und unbeeinträchtigter Kognition durchaus voll arbeitsfähig sein kann und nur fokus­
sierte Unterstützung braucht. Alternativ können in diesen Fällen auch andere Assessments ver­
wendet werden.

Die NANO-Skala (Neurologic Assessment in Neuro-Oncology) fasst die häufigsten Symptom­
gruppen zusammen und ist im Alltag unkompliziert und schnell (Dauer ca. 4-5 Minuten) 
anwendbar [73].

5.6.2 Montreal Cognitive Assessment (MoCA Test), neuropsychologische 
Assessments

Der MoCA-Test wurde entwickelt als kurzes Screening-Instrument für leichte kognitive Einbußen 
(https://www.mocatest.org/pdf_files/test/moca-test-german2). Alternativ wird die Mini-Mental 
State Examination eingesetzt, siehe https://www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissens­
datenbank/geriatrische-onkologie. Beide Tests berücksichtigen die folgenden kognitiven Berei­

https://www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissensdatenbank/allgemeinzustand/Karnofsky.pdf
https://www.mocatest.org/pdf_files/test/MOCA-Test-German2.pdf
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che: Aufmerksamkeit und Konzentration, Exekutivfunktionen, Gedächtnis, Sprache, visokon­
struktive Fähigkeiten, konzeptuelles Denken, Rechnen und Orientierung. Die Durchführung dau­
ert ungefähr 10 Minuten. Das höchstmögliche Auswertungsergebnis sind 30 Punkte, ein Ergeb­
nis von 26 oder mehr Punkten wird als normal betrachtet, https://www.mocatest.org/pdf_files/
test/moca-test-german2.

Es gibt eine Vielzahl von standardisierten neuropsychologischen Testverfahren. Die Auswahl 
richtet sich dabei nach der Fragestellung (z.B. Fahreignung), Art, Größe und Lokalisation des 
Tumors sowie nach den anamnestisch geschilderten Beschwerden. Eine neuropsychologische 
Kernbatterie kann z.B. folgende Verfahren enthalten:

Aufmerksamkeit

Diverse Untertests aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung/TAP 2.3, z.B. Alert­
ness, Go-No/Go, geteilte Aufmerksamkeit

Visuokonstruktion

Rey Complex Figure Test (RCFT)

Gedächtnis

Verbale und visuelle Merkspanne aus dem Wechsler Gedächtnistest, r Revidierte Fassung/
WMS-R

Verbales und visuelles Arbeitsgedächtnis aus dem Wechsler Gedächtnistest, revi- dierte 
Fassung/WMS-R

Verbales episodisches Gedächtnis (z.B. verbaler Lern- und Merkfähigkeitstests (VLMT)

Nonverbales episodisches Gedächtnis (z.B. Brief Visuospatial Memory Test-Revised 
(BVMT-R)

Exekutivfunktionen

Regensburger Wortflüssigkeitstest/RWT

5-Punkte Test (5PT)

Farbe-Wort-Interferenztest (FWI)

2-Gruppen-Test nach Kramer (2GTK)

Standardisierte Link'sche Probe (SLP)

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die klinischen Studien, die die Grundlage der folgenden Empfehlungen bilden, wurden nicht auf 
der Basis der neuen WHO-Klassifikation durchgeführt. Deshalb wird im Folgenden - wo nötig - 
noch der römische WHO-Grad verwendet.

Bei allen Therapieentscheidungen sind Risiken und Nutzen für die Patient*innen abzuwägen. 
Insbesondere Alter, Allgemein- und neurologischer Zustand (Karnofsky Performance Status) 
sind in das therapeutische Konzept miteinzubeziehen. Basis der Empfehlungen sind die vorlie­
gende Evidenz und Berücksichtigung weiterer Evidenz-basierter Leitlinien [74, 123, 125].

Zu den Grundpfeilern der Gliomtherapie gehört die, wenn möglich, komplette Resektion, die 
funktionell nicht einschränkend sein sollte. Im Falle von WHO-Grad 1 Gliomen kann diese kura­
tiv sein. Für diffuse WHO-Grad 2 bis 4 Gliome ist ebenfalls eine bildgebend vollständige Resek­
tion anzustreben, durch den diffus infiltrierenden Charakter dieser Gliome handelt es sich um 
keine kurative Resektion. Obgleich keine großen prospektiven Studien existieren, die den Wert 

https://www.mocatest.org/pdf_files/test/MOCA-Test-German2.pdf
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der kompletten Resektion mit hoher Evidenz belegen können, liegen zahlreiche Studien vor, 
welche einen Zusammenhang mit der Resektionsgüte und dem progressionsfreien- und 
Gesamtüberleben sowohl in niedriggradigen [53, 58], wie auch bei höhergradigen Gliomen 
[27, 43, 47] demonstriert haben.

Die Strahlentherapie (RT) ist eine weitere Säule der Therapie, deren Einsatz von Risikofaktoren 
und WHO-Grad abhängig ist. Der dritte Therapiepfeiler ist die medikamentöse Tumortherapie. 
Eine vierte Option - für neu diagnostizierte Glioblastome - ist eine Behandlung mit elektrischen 
Wechselfeldern (Tumor Treating Fields, TTF).

Wenn möglich sollten Patient*innen im Rahmen klinischer Studien behandelt werden [9].

Der Algorithmus für die postoperative Therapie bei Gliomen IDHmut WHO Grad 2-4 ist in Abbil­
dung 7, für die Gliome IDHwt  WHO Grad 1-3 in Abbildung 8  und für Glioblastom IDHwt  WHO 
Grad 4 in Abbildung 9 dargestellt.

Abbildung 7: Algorithmus für postoperative Therapien bei Gliomen IDHmut WHO-Grad 2-4 

(adaptiert nach [123]) 

Legende:
1kurzfristig gefolgt von bildgebender Diagnostik mittels MRT oder CT als Ausgangsbefund für das weitere The­
rapiemonitoring; 
2die kalendarische Altersangabe basiert auf Einschlusskriterien klinischer Studien. Sie dient der Orientierung, 
entscheidend sind biologisches Alter und Komorbidität.;
3w&w – watch & wait (aktive Überwachung);
4PCV – Procarbazin, CCNU, Vincristin; 
5Temozolomid bei Patient*innen mit Kontraindikationen gegen PCV;
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Abbildung 8: Algorithmus für postoperative Therapien beim Gliomen IDHwt WHO-Grad 1-3 

(adaptiert nach [123]) 

Legende:
1Ziel ist die Resektion unter Berücksichtigung der neurologischen Funktionalität; 
2w&w – watch & wait (aktive Überwachung); 
3Off-Label-Use; 
4PCV – Procarbazin, CCNU, Vincristin; 
5Temozolomid bei Patient*innen mit Kontraindikationen gegen PCV;.
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Abbildung 9: Algorithmus für postoperative Therapien beim Glioblastom IDHwt WHO-Grad 4 

(adaptiert nach [123]) 

Legende:
1Ziel ist die Resektion unter Berücksichtigung der neurologischen Funktionalität; 
2die kalendarische Altersangabe basiert auf Einschlusskriterien klinischer Studien. Sie dient der Orientierung, 
entscheidend sind biologisches Alter und Komorbidität.; 
3MGMT – Methyl-Guanian-DNA-Methyl-Transferase; 
4in der zugrunde liegenden Studie waren bis zu 12 Zyklen vorgesehen, im Median wurden 5 Zyklen appliziert 
[84]; der zusätzliche Wert von mehr als 6 Zyklen ist nicht belegt.

Weitere Therapieempfehlungen, auch zu seltenen Subgruppen der neuen WHO Klassifikation 
2021 finden sich in der aktuellen European Association for Neuro-Oncology (EANO) Guideline 
2021 [123].

6.1.1 Erstdiagnose

6.1.1.1 Pilozytische Astrozytome WHO-Grad 1

Therapie der Wahl ist die komplette Resektion. Bei inkompletter Resektion kann, je nach funk­
tioneller Lokalisation, eine watch and wait  Strategie oder eine postoperative Hochpräzisions­
strahlentherapie empfohlen werden. RT wird grundsätzlich bei symptomatischem, nicht rese­
zierbarem Tumor oder in der Rezidivsituation empfohlen (54 Gy, 5 × 1,8–2 Gy/Woche). Die 
Behandlung soll als Hochpräzisionsstrahlentherapie (Stereotaktische fraktionierte Strahlenthe­
rapie mit Protonen oder Photonen) durchgeführt werden. Bei kleinen, umschriebenen Läsionen 
kann auch eine interstitielle Brachytherapie mit Seeds empfohlen werden.
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Im Rezidiv kann, bei Vorliegen einer BRAF-V600E Punktmutation (9-10%), ein BRAF-Tyrosinki­
nasehemmer (TKI) eingesetzt werden. Ob die Kombination eines BRAF-TKI mit einem MEK-Inhi­
bitor das Therapieresultat verbessert und der Resistenzentwicklung entgegenwirkt, bleibt nach­
zuweisen [98]. Häufiger sind BRAF-KIAA1549-Fusionen/Duplikationen (bis zu 60%), welche bis­
her nur diagnostisch relevant sind und für welche in der Klinik noch keine Medikamente zur Ver­
fügung stehen. BRAF-Fusionen sind mit der Tumorlokalisation assoziiert, sie nehmen vom Klein­
hirn nach apikal und frontal ab und werden mit steigendem Alter seltener [44].

6.1.1.2 Diffuse Gliome, WHO-Grad 2 und 3

Therapie der Wahl ist die Resektion, bei Inoperabilität sollte nach Möglichkeit eine diagnosti­
sche Biopsie durchgeführt werden, siehe auch Kapitel 6.2.1.2. Obligate molekulare Marker zur 
weiteren Therpaieplanung sind eine IDH-Bestimmung mittels ICH (erfasst die häufigste Muta­
tion IDH1 R132H), bei Negativität folgt eine IDH1 und 2-Sequenzierung. Bei IDH-Mutation folgen 
weitere Tests, so z.B. die IHC Bestimmung von ATRX, falls ATRX erhalten ist (d.h. nicht mutiert), 
folgt die Bestimmung von LOH 1p/19q.

Bei IDH-mutierten Astrozytomen sollte eine Suche nach CDKN2A/B-Deletionen und bei Nach­
weis dieser Deletion und der damit verbundenen schlechten Prognose eine Therapieempfeh­
lung analog den WHO-Grad 4 Gliomen bzw. den Glioblastomen erfolgen unabhängig von mor­
phologischen Kriterien.

Eine unmittelbare postoperative Nachbehandlung bei IDH-mutierten WHO-Grad 2 (und 3) Glio­
men wird bei folgenden Risikofaktoren (RF) empfohlen [10, 86]:

Alter ≥40 Jahre

Subtotale Resektion

neurologische Symptome

unkontrollierbare epileptische Anfälle (mindestens 3 Medikamente und mindeste eine 
Kombinationstherapie)

Die Art der Nachbehandlung wird durch molekulare Marker stratifiziert, siehe [6]. Rezidive sind 
die Regel, die Zeit bis zum Rezidiv ist individuell unterschiedlich. Ab WHO-Grad 2 wachsen 
Gliome langsam, aber stetig und invasiv, es gibt zurzeit keinen kurativen Behandlungsansatz.

6.1.1.3 Oligodendrogliome, IDH mutiert und 1p/19q kodeletiert

Eine Ko-Deletion von 1p,19q (Synonym: Loss of Heterozygosity LOH 1p, 19q) zusammen mit 
einer IDH Mutation definiert die Diagnose eines Oligodendroglioms des WHO-Grads 2 oder 3 mit 
einer besseren Prognose im Vergleich zu den diffusen IDH-mutierten Astrozytomen ohne Ko-
Deletion 1p/19q. Die klinische Bedeutung von WHO-Grad 2 oder 3 wird bei Oligodendrogliomen 
zunehmend in Frage gestellt. Oligodendrogliome sprechen besonders gut auf eine Strahlenthe­
rapie und Chemotherapie mit alkylierenden Substanzen an. CDKN2A  homozygote Deletionen 
bei Oligodendrogliomen WHO-Grad 2 und 3 gehen mit einer schlechteren Prognose einher.

6.1.1.3.1 Oligodendrogliom, WHO-Grad 2

Nach kompletter Tumorresektion und bei jüngeren Patient*innen (<40 Jahre), hier auch mit 
Resttumor und ohne neurologische Symptome mit Ausnahme einer kontrollierten Epilepsie, 
kann - in Absprache von Vor- und Nachteilen (im Wesentlichen längere progressionsfreie Zeit 
vs. frühere Nebenwirkungen) - mit den Patient*innen eine postoperative „watch & wait“ Strate­



28

gie besprochen werden. Im Kollektiv der Patient*innen mit Risikofaktoren, (siehe Kapitel 
6.1.1.2) zeigte die RTOG 9802 Studie unter einer Chemotherapie mit dem PCV (Procarbazin, 
CCNU, Vincristin)-Schema über 4-6 Zyklen im Anschluss an die Strahlentherapie (54 Gy in 1,8 
Gy/d) eine signifikante Verlängerung der Überlebenszeit gegenüber einer alleinigen Strahlen­
therapie (Hazard Ratio 0,59; Median 5,5 Jahre) [15]. Dieser Vorteil hängt im untersuchten Teil­
kollektiv vom Vorhandensein einer IDH-Mutation mit oder ohne 1p,19q Ko-Deletion ab [10]. Ob 
mit Temozolomid nach Strahlentherapie ein ähnlicher Überlebensvorteil erreicht werden kann, 
ist bisher nicht untersucht und somit spekulativ.

Die EORTC 22033-26033 Studie zeigt für WHO II Gliome eine Verlängerung der progressions­
freien Überlebenszeit (PFS) unter Strahlentherapie allein gegenüber Temozolomid (TMZ) allein, 
mit Ausnahme der LOH 1p19q Subgruppe, wo kein Unterschied bestand zwischen RT oder TMZ. 
Die Daten zur Gesamtüberlebenszeit dieser Studie sind noch ausstehend [8, 35].

Die Strahlentherapie soll in hochkonformaler Technik (stereotaktische Fixation, IMRT, IGRT) 
durchgeführt werden.

Oligodendrogliome Grad 2 sollen unter diesen Gesichtspunkten eine RT gefolgt von einer PCV- 
Chemotherapie erhalten. Ohne Risikofaktoren kann initial eine „watch & wait“ Strategie indivi­
duell besprochen werden.

6.1.1.3.2 Oligodendrogliom, WHO-Grad 3

Therapie der Wahl ist die Resektion, bei Inoperabilität soll nach Möglichkeit eine diagnostische 
Biopsie durchgeführt werden. In fast allen Fällen ist eine Strahlentherapie (59,4 Gy in 1,8 Gy/d) 
gefolgt vom PCV-Schema indiziert, siehe Abbildung 6. Das PCV-Schema über 4 Zyklen vor 
(RTOG 9402) bzw. 6 Zyklen einer Strahlentherapie nach (EORTC 26951) führte zu einer deutli­
chen Verlängerung der Überlebenszeit gegenüber alleiniger Strahlentherapie mit 59,4 Gy 
(Hazard Ratio 0,59; Median 7,4 Jahre) [18, 113]. In einer Substudie der EORTC 26951 war ein 
methylierter MGMT-Status prädiktiv für die PCV-Therapie. Die in USA laufende randomisierte 
CODEL-Studie (NCT00887146) vergleicht Strahlentherapie gefolgt von PCV- oder TMZ- Erhal­
tung für WHO 2 und 3 Oligodendrogliome. Resultate dieser Studie sind in den nächsten Jahren 
zu erwarten. Bis zu diesem Zeitpunkt kann TMZ in begründeten Einzelfällen - bisher jedoch 
nicht-evidenzbasiert - anstelle des toxischeren PCV-Schemas verwendet werden. Die Reihen­
folge von Strahlentherapie und Chemotherapie wird durch die erwähnten Studien (RTOG 9402 
bzw. EORTC 26951) nicht geklärt. Allgemein üblich ist die Strahlentherapie, gefolgt von Chemo­
therapie.

Ausnahmsweise empfehlen die EANO-Guidelines auch bei Oligodendrogliomen WHO- Grad 3 
nach kompletter Resektion, bei jungen Patient*innen ohne neurologische Defizite und Tumoren 
ohne CDKN2A/b-Deletion eine „watch & wait“- Strategie als Option, allerdings ohne entspre­
chende Studiendaten [123].

6.1.1.4 Diffuses Astrozytom, IDH mutiert, keine Deletion 1p/19q, WHO-Grad 2 oder 3

6.1.1.4.1 Diffuses Astrozytom, IDH mutiert, WHO-Grad 2

Therapie der Wahl ist die Resektion. Bei Inoperabilität soll nach Möglichkeit eine diagnostische 
Biopsie durchgeführt werden. Nach „integrated diagnosis“ (siehe Kapitel 5.3.1 und Abbildung 5) 
wird bei den nicht-oligodendroglialen, IDHmut  Gliomen mit Risikofaktoren (subtotale Resektion 
oder Alter ≥40 Jahre) im Anschluss an die Strahlentherapie mit (50)-54 Gy in 1,8 Gy/d das PCV-
Schema bei guter Verträglichkeit über 6 Zyklen analog den Ergebnissen der RTOG 9802 Studie 
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empfohlen, mit einer Verbesserung der medianen Gesamtüberlebenszeit von 7,8 auf 13,3 Jahre 
[10, 15]. Eine frühe RT versus eine solche bei Tumorprogression zeigte eine verlängerte pro­
gressionsfreie Überlebenszeit in der EORTC 22845 Studie [112]. Die EORTC 22033-26033 Studie 
zeigte eine Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit mit alleiniger Strahlentherapie 
gegenüber alleinigem Temozolomid (Hazard Ratio 1,86). Die Daten zur Gesamtüberlebenszeit 
sind noch ausstehend [8, 35].

Bei Patient*innen ohne Risikofaktoren (komplette Resektion, <40 Jahre, asymptomatische 
Patient*innen) kann postoperativ eine „watch & wait“ - Strategie verfolgt werden oder 
Patient*innen in die laufende EORTC-BTG 1608 IWOT Studie eingeschlossen werden 
(NCT03763422).

6.1.1.4.2 Diffuses Astrozytom, IDH mutiert, WHO-Grad 3

Therapie der Wahl ist die Resektion, bei Inoperabilität soll nach Möglichkeit eine diagnostische 
Biopsie mit „integrated diagnosis“ durchgeführt werden, siehe Kapitel 5.3.1 und Abbildung 5. 
Postoperativ (post-Biopsie) ist eine Strahlentherapie (59,4 Gy in 1,8 Gy/d) gefolgt von einer 
Chemotherapie mit Temozolomid empfohlen.

In der mehrarmigen CATNON-Studie (EORTC 26053) bei nicht-oligodendroglialen, IDH-mutierten 
Gliomen führte die postoperative RT mit 59,4 Gy gefolgt von Temozolomid über 12 Zyklen zu 
einer signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit gegenüber alleiniger RT (HR 0,57; 5 Jahres-
Überlebensrate 56 vs 44%) [114]. Diese Studie zeigt bisher den Nutzen der adjuvanten Chemo­
therapie gerade bei der IDH-mutierten Kohorte. Vorläufig unklar bleibt noch ein allfälliger Nut­
zen einer konkomitanten Temozolomid-Therapie parallel zur Radiotherapie [116].

Bei Patient*innen ohne Risikofaktoren kann der Einschluss in die EORTC-BTG 1635 IWOT Studie 
“wait or treat“ in Betracht gezogen werden (NCT03763422).

6.1.1.4.3 Diffuses Astrozytom, IDH mutiert, WHO-Grad 4

Therapie der Wahl ist die Resektion, bei Inoperabilität soll nach Möglichkeit eine diagnostische 
Biopsie mit „integrated diagnosis“ durchgeführt werden, siehe Kapitel 5.3.1  . IDHmut  Grad 4 
Astrozytome sind definiert durch mikrovaskuläre Proliferation oder Nekrose oder eine CDKN2A/
B  homozygote Deletion oder eine Kombination dieser Eigenschaften. Dieser Tumortyp ist mit 
einer schlechten Prognose verbunden und wird deshalb analog zu den Glioblastomen behan­
delt, siehe Abbildung 5.

6.1.1.5 Diffuses Astrozytom, IDH Wildtyp, WHO-Grad 2 oder 3

6.1.1.5.1 Diffuses Astrozytom, IDH Wildtyp, WHO-Grad 2

Therapie der Wahl ist die Resektion, bei Inoperabilität sollte nach Möglichkeit eine diagnosti­
sche Biopsie mit „integrated diagnosis“ durchgeführt werden, siehe Kapitel 5.3.1 . Bei immun­
histochemischer Negativität einer IDH1 R132H Mutation erfolgt eine Sequenzierung der IDH 1 
und 2 Gene. Bei IDH-wild-type Tumoren ist auch ohne Risikofaktoren die folgende postoperative 
Nachbehandlung empfohlen: hochkonformale Strahlentherapie (Stereotaktische, fraktionierte 
oder Intensitätsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)/Image Guided Radiotherapy (IGRT) mit 
50,4-54 Gy in 1,8 Gy/Tag), gefolgt von PCV oder Temozolomid (+/- Temozolomid konkomitierend 
zur RT). Ob eine Dosiseskalation mit 59,4 Gy bei dieser Diagnose sinnvoll ist, sollte in weiteren 
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Studien untersucht werden. Die Abhängigkeit eines Therapieentscheides vom MGMT-Methylie­
rungsstatus ist in dieser Situation nicht geklärt.

Zu beachten gilt, dass ein sehr kleiner Teil an IDH-Wildtyp Gliomen abgegrenzten, kindlichen 
Gliomen entspricht, welche durch Resektion allein geheilt werden können. Dazu gehören die 
pilozytischen Astrozytome, pleomorphe Xanthoastrozytome, DNT (dysembryoblastic neuroepit­
helial tumor) oder Gangliogliome. Diese Tumoren lassen sich diagnostisch mit molekularen Mar­
kern (z.B. BRAFmut  oder – Fusion) von Glioblastomen abgrenzen, welche ihrerseits typische 
molekulare Marker aufweisen, siehe Kapitel 6.1.1.6.

6.1.1.5.2 Diffuses Astrozytom, IDH Wildtyp, WHO-Grad 3

Bei immunhistochemischer Negativität einer IDH1 R132H Mutation erfolgt eine Sequenzierung 
der IDH 1 und 2 Gene. IDH-wild-type diffuse Astrozytome verhalten sich biologisch wie Gliob­
lastome oder Glioblastom-Varianten und werden entsprechend behandelt, siehe Kapitel 
6.1.1.6 . Eine alleinige postoperative RT (59,4 - 60 Gy in 1,8-2Gy/Tag) ist bei nicht-methyliertem 
MGMT-Status in begründeten Einzelfällen gemäß der NOA-04 Studie möglich. Bei methyliertem 
MGMT-Promotor ist eine konkomitante Radiochemotherapie mit Temozolomid, gefolgt von 
Temozolomid, gerechtfertigt [127, 130].

6.1.1.6 Glioblastom, IDH Wildtyp, H3 Wildtyp, WHO-Grad 4

Glioblastome haben eines oder mehrere der folgenden histologischen und genetischen Eigen­
schaften: mikrovaskuläre Proliferation und /oder Nekrosen, bei Fehlen dieser beiden diagnosti­
schen histomorphologischen Befunde soll weiter untersucht werden auf: TERT-Promoter Muta­
tion, EGFR Gen Amplifikation und /oder Zugewinn auf Chromosom 7 (auf dem u.a. die Gene von 
PDGFA und EGFR liegen) kombiniert mit einem Verlust auf Chromosom 10 (auf dem die PTEN
und MGMT  Gene liegen). Das Vorhandensein eines oder mehrerer dieser molekularen Eigen­
schaften qualifiziert für die Diagnose Glioblastom auch ohne mikrovaskuläre Proliferation und/
oder Nekrosen.

Glioblastom-Varianten beinhalten: Riesenzellglioblastome, Gliosarkome, und epitheloide Gliob­
lastome (letztere weisen in ca. 50% eine BRAF V600E Mutation auf, welche in der Rezidiv-thera­
pie genutzt werden kann).

Eine IDH 1 und 2 Gensequenzierung soll bei Patient*innen <60 Jahre und einem immunhisto-
chemischen IDH- wild-type Befund durchgeführt werden zur Abgrenzung gegenüber einem mit 
IHC nicht erfassten IDH-mutierten Astrozytom Grad 4.

6.1.1.6.1 Patient*innen ≤70 Jahre

Bei Patient*innen bis zum 70. Lebensjahr mit einem Karnofsky Performance Score ≥60% wird 
zunächst die größtmögliche Resektion des in der MRT Kontrastmittel-aufnehmenden Tumors 
durchgeführt. Bei Inoperabilität erfolgt eine diagnostische Biopsie mit „integrated diagnosis“. 
Darauf folgt die kombinierte Strahlenchemotherapie mit begleitendem Temozolomid, gefolgt 
von Erhaltungschemotherapie mit Temozolomid über 6 Zyklen [45, 104, 105]. Der konkomit­
ante Teil umfasst die Strahlentherapie (IMRT/IGRT) mit 60 Gy (2 Gy/d) und parallel dazu täglich 
Temozolomid, siehe Anhang Gliome Therapieprotokolle. In der EORTC 22981-26981 Studie 
führte die Strahlenchemotherapie gegenüber alleiniger Strahlentherapie zu einer signifikanten 
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Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,63; Median 2,3 Monate). Die Toxizität 
betrifft vor allem das hämatopoetische System.

Eine zusätzliche Behandlung mit Tumor Treating Fields (TTF, Optune®) führt nach der EF 14-
Studie in der ITT Population zu einem verlängertem progressionsfreien (Hazard Ratio 0,62; 
Median 3,1 Monate) und Gesamtüberleben (Hazard Ratio 0,64; Median 4,9 Monate) und kann 
unabhängig vom MGMT Promoter-Methylierungsstatus erwogen werden [106], siehe Kapitel 
6.2.5 .

Bei Glioblastomen führt eine Intensivierung oder Verlängerung der 6-monatigen Erhaltungsche­
motherapie mit Temozolomid nicht zu einer Verbesserung der Ergebnisse [6, 12, 41].

In zwei randomisierten Phase-III- Studien bei neu diagnostizierten Glioblastomen verlängerte 
Bevacizumab zusätzlich zur Radiochemotherapie bei gleichbleibender Lebensqualität zwar das 
progressionsfreie Überleben (PFS) und die Steroid-freie Zeit, aber nicht die Gesamtüberlebens­
zeit [23, 37]. Die Nebenwirkungsrate war unter Bevacizumab erhöht, einschließlich Verschlech­
terung von kognitiven Funktionen in der amerikanischen RTOG Studie [37].

In der randomisierten Phase III CeTeG Studie bei neu diagnostizierten Glioblastomen mit methy­
lierten MGMT-Promoter-Status brachte die Kombination von CCNU (Lomustin) zusätzlich zur 
Standardtherapie (TMZ und RT) eine Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens in der ITT-
Population von 30,4 auf 46,6 Monate (Hazard Ratio 0,6). Diese Option kann bei jüngeren 
Patient*innen in sehr gutem Funktionsstatus und hoher Methylierung des MGMT-Promoters und 
unter Berücksichtigung einer erhöhten hämatologischen Toxizität als auch vermehrter Pseudo­
progression in Betracht gezogen werden [46, 126].

Immuntherapien waren bisher nicht erfolgreich bei neudiagnostizierten Glioblastomen [25, 50].

6.1.1.6.2 Patient*innen >70 Jahre

Bei älteren Patient*innen in gutem Allgemeinzustand soll sich die Empfehlung der medikamen­
tösen Therapie nach dem Methylierungstatus des MGMT-Promoters richten. Die kalendarische 
Altersangabe basiert auf Einschlusskriterien klinischer Studien. Sie dient der Orientierung, ent­
scheidend sind biologisches Alter und Komorbidität. Die Behandlung mit elektrischen Wechsel­
feldern (TTF) kann bei älteren Patient*innen ebenfalls erwogen werden [106].

MGMT-Promoter Status methyliert

Die kombinierte Strahlenchemotherapie, bestehend aus akzelerierter Bestrahlung (40 Gy über 
15 Fraktionen, 3 Wochen) mit begleitendem und anschließend adjuvantem Temozolomid über 
12 Monate, führte bei Patient*innen ≥ 65 Jahre in gutem KPS gegenüber einer alleinigen RT zu 
einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (Hazard Ratio 0,67; Median 1,7 Monate) und des 
progressionsfreien Überlebens (Hazard Ratio 0,50; Median 1,4 Monate) [84]. In einer Subgrup­
penanalyse der Studie zeigt sich auch hier eine statistisch signifikante Überlegenheit nur bei 
Patient*innen mit methyliertem MGMT-Promoter.

Alternativ kann bei Patient*innen ab einem Alter >60 Jahre und/oder weiteren Kontraindikatio­
nen gegen eine kombinierte Strahlenchemotherapie eine alleinige Chemotherapie bei methy­
liertem MGMT-Promoter-Status mit Temozolomid 5/28 über 6 Zyklen [65]  oder Temozolomid 
„one week on, one week off“ über 6 Monate [128] indiziert sein, wobei das klassische 5-Tage 
Schema von TMZ heutzutage bevorzugt wird. Die Strahlentherapie bleibt eine Option bei Rezi­
div/Progress.

MGMT-Promoter Status unmethyliert



32

Bei diesen Patient*innen wird die alleinige Strahlentherapie hypofraktioniert mit 34 Gy mit 3,4 
Gy Einzeldosen über 2 Wochen, 40 Gy in 15 Fraktionen oder in Standard-Fraktionen mit 60 Gy 
und mit 2 Gy Einzeldosen über 6 Wochen empfohlen [65, 93, 128].

6.1.1.7 Gliomatosis cerebri

Eine Gliomatosis cerebri entspricht einem bioptisch gesicherten, diffusen glialen Tumor, der 
sich über ≥ 3 Hirnlapppen ausbreitet. Seit der WHO Klassifikation 2016 ist diese Entität nicht 
mehr aufgelistet, da sie nur bildgebend definiert ist und verschiedenen Tumortypen sowie 
einem WHO-Grad 2 bis 4 entsprechen kann.

Die Therapie richtet sich nach der „integrated diagnosis“. Aufgrund der Ausdehnung der 
Erkrankung sind Resektion und/oder Strahlentherapie meist nicht möglich. Eine primäre Sys­
temtherapie ist indiziert, erste Wahl ist Temozolomid 5/28, bis zu 12 Zyklen. Ein experimenteller 
Ansatz prüft das Therapieansprechen mittels eines Aminosäuren-PET zum Zeitpunkt Baseline 
und nach 3 Monaten [95]. Falls doch eine Strahlentherapie mit großen Zielvolumina durchge­
führt werden muss, werden niedrigere Einzeldosen, z.B. 1,8 Gy/Tag, mit einer Gesamtdosis bis 
50,4–54 Gy, und eventuell ein kleinvolumiger simultan integrierter Boost (SIB, 2 Gy/Tag, auf die 
kontrastmittelaufnehmenden Läsionen im MRT oder Tracer-aufnehmenden Areale im FET-PET) 
bis 60 Gy empfohlen.

6.1.1.8 Hirnstammgliome, spinale Gliome und Mittelliniengliome

Diffuse Mittelliniengliome bzw. Diffuse Intrinsic Pontine Glioma (DIPG) kommen vor allem bei 
Kindern vor. Sie sind häufig H3K27M mutiert und entsprechen einem WHO-Grad 4 mit schlech­
ter Prognose [22], siehe Tabelle 4. Weniger als 10% der Kinder überleben ein Jahr. Bei Kindern 
und Erwachsenen sollte die integrierte molekulare und histologische Diagnose, wenn möglich, 
durch Biopsie gesichert werden.

Bei exophytischen Hirnstammgliomen und manchen spinalen Gliomen ist unter intraoperativem 
Monitoring eine weitgehende Tumorresektion möglich. Bei diffusen Astrozytomen des Hirn­
stamms oder des Rückenmarks WHO-Grad 2 ist unabhängig vom Ausmaß der Resektion eine 
Strahlentherapie mit 45–54 Gy bei Einzeldosen von 1,8 Gy indiziert, um lokale Progression und 
neurologische Beeinträchtigung zu verzögern [48, 70, 94]. Bei fehlender Datenlage kann die 
Indikation zur Chemotherapie auf individueller Basis nach WHO-Grad und molekularer Diagnos­
tik gemäß den Kriterien für supratentorielle Gliome gestellt werden.

6.1.1.8.1 H3.3 G34 mutierte, diffuse Hemisphärengliome, WHO-Grad 4

H3.3 G34mut  diffuse Hemisphären-Gliome kommen bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen 
vor, der MGMT Promotor ist oft methyliert und IDH ist wild-type. Die empfohlene Therapie ist 
eine Radiochemotherapie.

6.1.1.8.2 H3.3 G34 mutierte, diffuse Mittelliniengliome, WHO-Grad 4

Dieser Tumortyp befindet sich hauptsächlich im Hirnstamm, Thalamus und spinal bei Kindern 
und Erwachsenen. Resektionen sind aufgrund der Lage limitiert. Außerhalb der Radiotherapie 
sind keine Therapieoptionen mittels klinischer Studien etabliert. MGMT ist meist nicht methy­
liert. Die Prognose ist schlecht. Impiridone werden im Rahmen von Studien geprüft.
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6.1.1.9 Ependymome

Bei den Ependymomen erfolgt neu die Unterscheidung nach anatomischer Lage, welche mit 
dem Methylom-Profil übereinstimmt, siehe unter Kapitel 5.3.2 und Tabelle 4.

Molekular lassen sich 9 Subtypen nach dem Muster der genomischen Methylierung klassifizie­
ren. Diese haben erhebliche prognostische, bisher aber keine therapeutische Relevanz [29]. Da 
Ependymome meist in der primären Tumorregion rezidivieren, besteht das Therapiekonzept in 
einer maximal möglichen Resektion. Bei intrakraniellen Ependymomen im Kindes- und Jugend­
alter ist eine postoperative Strahlentherapie empfohlen (54-59,4 Gy in 1,8 Gy/d), diese wird bei 
schwacher Datenlage auch bei Erwachsenen durchgeführt im Wissen, dass Ependymome gene­
rell auf Strahlentherapie gut ansprechen können [49, 69, 109]. Die Rolle einer medikamentösen 
Tumortherapie ist unklar.

Bei Patient*innen mit spinalem Ependymom existiert bisher kein eindeutiger Therapiestandard, 
eine postoperative Strahlentherapie (45-54 Gy in 1,8 Gy/d) ist bei schlechten prognostischen 
Markern und bei inkomplett resezierten Tumoren eine Option z.B. bei Patient*innen mit einem 
myxopapillären Ependymom [1, 31, 85, 120]. Bei spinalen Ependymomen mit Assoziation zu 
einer Neurofibromatose Typ 2 ist eine initiale Beobachtung gerechtfertigt, solange keine klini­
schen Symptome vorliegen, die eine Therapie erfordern [2, 88].

6.1.2 Rezidiv

Nach heutigen Kenntnissen zum molekularen Krankheitsverlauf bei Gliomen, liegen prognos­
tisch führende Veränderungen in der Regel bereits zum Zeitpunkt der Diagnose vor. Es gibt bis­
her kaum spezifische Progressionsmuster auf molekularer Ebene.

Für die Therapie von rezidivierten Gliomen gibt es derzeit keinen Standard. Vor Einleitung einer 
Rezidivtherapie muss radiologisch eine Pseudoprogression ausgeschlossen werden, siehe Kapi­
tel 2.1  . Bei unklarem MRT-Befund können ggf. diagnostische Verfahren wie die Aminosäuren-
PET oder MR-Spektroskopie zum Einsatz kommen.

 

Chirurgie

Einzelne Patient*innen profitieren von wiederholten chirurgischen Eingriffen. Das Konzept repe­
titiver Eingriffe bei niedrig-gradigen Gliomen wird im Kapitel 6.2.1.2 beschrieben. Eine Rezidiv-
Resektion bei hoch-gradigen Gliomen war in einer Studie dann besonders erfolgreich, wenn die 
Kontrastmittel-aufnehmende Läsion vollständig entfernt werden konnte [107].

 

Re-Bestrahlung

Eine erneute Bestrahlung ist sowohl zerebral als auch spinal möglich und sollte abhängig vom 
zeitlichen Abstand, der Dosis der Vorbestrahlung sowie dem aktuellen Strahlenvolumen disku­
tiert werden [42]. Besonders relevant ist, ob sich das Rezidiv im oder außerhalb des alten Ziel­
volumens befindet [75]. Das Hauptrisiko einer Re-Bestrahlung ist die Strahlennekrose, die mit 
Steroiden, Bevacizumab oder chirurgisch beeinflusst werden kann [57, 64]. Die GLIAA (NOA10, 
ARO 2013-1) Studie untersucht eine Re-Bestrahlung nach FET-PET oder MRT-T1+Gd bei Rezidiv-
Glioblastomen [76].

 

Chemotherapie (Alkylantien)
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Bei WHO-Grad 3 Gliomen, die eine alleinige RT als Erstlinientherapie erhalten haben, ist für das 
Rezidiv die Wirksamkeit einer Systemtherapie belegt. Etwa gleichwertig dürften eine Nitroso­
harnstoff-Monotherapie, eine PCV-Chemotherapie und Temozolomid sein.

Eine Re-Exposition mit Temozolomid hängt vom zeitlichen Abstand zur Vortherapie ab. Sie hat 
vermutlich mehr Erfolg, wenn dieser mehr als ein Jahr beträgt und wenn gleichzeitig ein methy­
lierter MGMT-Promoter Status vorliegt [121]. Im Allgemeinen ist der Benefit einer Zweitlinien-
Chemotherapie weniger ausgeprägt als der einer Erstlinientherapie. Nach Versagen von Temo­
zolomid ist nach internationaler Studienlage CCNU (Lomustin) die am häufigsten eingesetzte 
Substanz.

 

Antiangiogenese

Der antiangiogene Antikörper Bevacizumab wirkt rasch bei Ödem-bedingt symptomatischen 
Patient*innen, allerdings ohne nachgewiesenen Überlebensvorteil in einer randomisierten 
Phase III Studie [131]. Eine Behandlung mit Bevacizumab kann auch bei Vorliegen einer (sym­
ptomatischen) Radionekrose erwogen werden [57, 64].

TAVAREC, eine randomisierte Phase-II-Studie, in der Patient*innen mit erstem Rezidiv eines 
WHO-Grad 2- oder 3-Glioms ohne 1p19q-Kodeletion zwischen Temozolomid-Monotherapie und 
einer Kombination aus Temozolomid und Bevacizumab randomisiert wurden [115], ergab kei­
nen Unterschied für das progressionsfreie oder das Gesamtüberleben. Somit schließt diese Stu­
die eine relevante Wirksamkeit von Bevacizumab bei diesen Erkrankungen aus.

In der REGOMA-Phase-II-Studie wurde mit Regorafenib, einem Multikinase-Inhibitor, eine wei­
tere antiangiogene Substanz mit weiteren Targets im ersten Rezidiv des Glioblastoms geprüft. 
Der primäre Endpunkt, das Gesamtüberleben, war gegenüber CCNU (Lomustin) besser, Regora­
fenib ist allerdings nicht für Glioblastome zugelassen [59].

Es lohnt sich gelegentlich - wo verfügbar - Patient*innen in gutem Allgemeinzustand mit einem 
Gliom-Rezidiv an einem molekularen Tumorboard vorzustellen. Allerdings werden bisher bei 
Gen-Panel- Sequenzierungen und anderen DNA- oder RNA-basierten Methoden nur selten Ver­
änderungen gefunden, die bei Gliomen therapiebar sind. Eine Ausnahme bilden BRAF-Mutatio­
nen oder selten NTRK-Fusionen.

 

Immuntherapien

Immunbasierte Therapien haben bisher nicht zu Zulassungen bei Patient*innen mit rezidivier­
ten Giomen geführt. So führte eine erste randomisierte Studie (CheckMate 143) mit Nivolumab 
gegenüber Bevacizumab bei rezidivierten Glioblastomen nicht zu einer Verlängerung der 
Gesamtüberlebenszeit [91]. Die Gründe für bisherige Misserfolge könnten in der immunologisch 
privilegierten Lokalisation von Glioblastomen [26, 96], einer immunsuppressiven Umgebung bei 
Gliomen [40]  einer geringen Häufigkeit von somatischen Mutationen [56]  sowie Resistenzme­
chanismen gegen Checkpoint-Inhibition bestehen [7].
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6.2 Therapiemodalitäten

6.2.1 Operation

6.2.1.1 Perioperatives Management

Vor einer Resektion oder Biopsie ist häufig eine antiödematöse Behandlung erforderlich. Das 
Mittel der Wahl in der Akuttherapie ist Dexamethason, welches bei ausgeprägtem Hirndruck 
initial mit einer intravenösen Bolusdosis bis zu 40 mg, anschließend mit 8 mg oral einmal täg­
lich, ggf. mit weiterer Reduktion, bis zur Operation verabreicht wird. Höhere Dosierungen oder 
die Verteilung auf mehrere, tägliche Gaben steigern die Wirksamkeit nicht. Wird aufgrund der 
Bildgebung differentialdiagnostisch ein primäres zerebrales Lymphom diskutiert, muss auf Ste­
roide verzichtet werden, weil deren lympholytische Aktivität die histopathologische Diagnostik 
erschwert oder gar unmöglich macht. In diesem Falle sollten nur osmotisch aktive Substanzen 
eingesetzt werden. Eine antiepileptische Primärprophylaxe ohne eine entsprechende Anamnese 
ist nicht indiziert. Nach Auftreten von epileptischen Anfällen im Sinne einer strukturellen Epilep­
sie sind nicht-enzyminduzierende Antiepileptika der neueren Generation zu bevorzugen.

Da das Ausmaß der Resektion bzw. des Resttumors bei allen Gliomtypen ein prognostischer 
Faktor ist, aber neurologische Defizite in jedem Fall vermieden werden sollen, werden diverse 
prä- und intraoperative funktionelle Untersuchungen eingesetzt. Beispiele sind das präopera­
tive funktionelle MRT (fMRT) und die Diffusions-Tensor Bildgebung (DTI).

6.2.1.2 Resektion

Die Resektion von Gliomen hat verschiedene Ziele: Sicherung der Diagnose inklusive molekula­
rer Marker, Reduzierung des Masseneffektes mit Reduktion der Symptomlast, und Verbesse­
rung der Prognose. Verschiedene Serien und wenige randomisierte Studie lassen sowohl bei 
niedrig- als auch bei hochgradigen Gliomen einen Vorteil bei bildgebend vollständiger Resektion 
vermuten. Ob die bessere Resektabilität dabei mit der Biologie des Glioms korreliert (IDHmut vs 
IDHwt) wird kontrovers beurteilt [17, 19, 58, 132]. Bei niedriggradigen Gliomen werden Gründe 
für den Überlebensvorteil unter anderem in der zeitlichen Verzögerung einer malignen Transfor­
mation gesehen.

Intraoperativ werden die kortikale Stimulation, der intraoperative Ultraschall und das intraope­
rative MRT eingesetzt mit dem Ziel, eine maximale Resektion mit minimaler Morbidität zu errei­
chen. Die intraoperative MRT-Bildgebung kann das Resektionsergebnis verbessern [100].

Bei hochgradigen Gliomen, besonders beim Glioblastom, hat sich eine Resektion mit Hilfe von 
5-Aminolaevulin Säure (5-ALA) bewährt. 5-ALA wird spezifisch von den Tumorzellen zu Protopor­
phyrin IX umgesetzt, was die intraoperative Detektion der Tumorzellen mittels Fluoreszenzlicht 
ermöglicht. Diese Technik verbessert im randomisierten Vergleich die Resektionsergebnisse und 
verlängert das progressionsfreie Überleben (PFS) [102, 103].

Tumoren, welche in eloquenten Regionen lokalisiert sind, können mittels Wachoperation in Ver­
bindung mit direkter kortikaler und subkortikaler Stimulation sowie funktioneller Testung mit 
deutlich verringerter perioperativer Morbidität reseziert werden.

Bei hochgradigen Gliomen, insbesondere beim Glioblastom, führt die alleinige Resektion ohne 
weitere Nachbehandlung zu einer mittleren Überlebenszeit von 3-6 Monaten [25]. Ist eine 
Resektion aus funktionellen Gründen nicht möglich, soll mindestens eine bioptische Sicherung 
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•
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der Diagnose erfolgen, es sei denn, der Allgemeinzustand der Patient*innen oder die Tumorlo­
kalisation erlauben dies nicht.

Eine erneute Resektion bei Rezidiven hochgradiger Gliome kann je nach Lokalisation bei 
Patient*innen in gutem Allgemeinzustand und Fehlen einer subependymalen Aussaat indiziert 
sein [4, 81]. Sie war besonders dann erfolgreich, wenn die Kontrastmittel-aufnehmende Läsion 
vollständig entfernt werden konnte [107]. Eine konsolidierende postoperative Nachbehandlung 
(Strahlentherapie oder Systemtherapie) sollte nach Möglichkeit angeschlossen werden.

6.2.1.3 Postoperatives Management

Innerhalb von 48 bis maximal 72 Stunden nach der Operation ist ein MRT erforderlich zur Erfas­
sung von Resttumor. Diffusionsgewichtete Sequenzen erlauben den Nachweis von perioperati­
ven Ischämien.

6.2.2 Strahlentherapie

Eine postoperative Strahlentherapie führt bei Patient*innen mit Gliomen Grad 2 bis 4 zu einer 
Verlängerung der Überlebenszeit, was seit den späten 60-iger Jahren für die höhergradigen 
Gliome durch randomisierte Studien der Radiation Therapy Cooperative Group (RTOG) belegt ist 
[119]. Mit der postoperativen RT erhöht sich das mediane Überleben bei hochgradigen Gliomen 
auf 12 Monaten. Die Festlegung des Zielvolumens erfolgt anhand der prä- und postoperativen 
Bildgebung (MRT, CT und eventuell Aminosäure-PET) und berücksichtigt das begleitende Ödem. 
Nach der International Commission on Radiation Units (ICRU) werden folgende Volumina auf der 
Basis ko-registrierter CT/MRT/PET-Bilder definiert:

a. das Gross Tumor Volume (GTV), dargestellt durch die Tumormassen in der Bildgebung,

b. das Clinical Target Volume (CTV), die nicht-sichtbare mögliche mikroskopische Tumorin­
filtration und

c. das Planning Target Volume (PTV), das Planungszielvolumen, welches die eventuellen 
Unsicherheiten in der Positionierung der Patient*innen am Gerät berücksichtigt.

Mithilfe der Intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) können irreguläre Zielvolumina kon­
formal erfasst und das gesunde Gewebe geschont werden. Die moderne RT erfolgt in stereotak­
tischen Fixationssytemen und unter Bildkontrolle („image-guided“, IGRT) am Gerät. Die Hoch­
präzisionsstrahlentherapie reduziert das unnötig bestrahlte gesunde Gewebe und dadurch die 
Nebenwirkungen der Behandlung erheblich.

Bei konventioneller Fraktionierung (Einzeldosis 1,8–2,0 Gy) steigt die Inzidenz für eine Strahlen­
nekrose auf 5% nach 72 Gy und auf 10% nach 90 Gy [56]. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde 
die Strahlendosis bei der primären Bestrahlung von Glioblastomen auf maximal 60 Gy 
beschränkt.

Bei der Erstbestrahlung richten sich der Zeitpunkt und die Dosis nach dem WHO-Grad des 
Glioms und dem Alter der Patient*innen.

Bei WHO-Grad 2 Gliomen haben die beiden EORTC-Studien 22844 und 22845 in den 90-iger 
Jahren zeigen können, dass eine höher-dosierte versus eine niedriger-dosierte Strahlentherapie 
(59,4 Gy versus 45 Gy) beziehungsweise eine sofortige versus eine spätere RT eine maligne 
Progression eines WHO-Grad 2 zu einem Grad 3 oder 4 Gliom weder begünstigt noch verhin­
dert, und auch keinen Einfluss auf die Überlebenszeit hat. Den fehlenden, klinischen Nutzen 
einer höheren Strahlendosis (64,8 Gy versus 50,4 Gy) bei Grad 2 Gliomen bestätigte auch die 
amerikanische NCCTG 86-72-51 Studie. Eine unmittelbar postoperative RT verbesserte hinge­
gen die lokale Tumorkontrolle und damit das progressionsfreie Überleben (PFS). Der Zeitpunkt 
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(früh versus spät) einer Strahlentherapie bei WHO- Grad 2 Gliomen hängt somit vom Vorliegen 
von Risikofaktoren ab, wie Alter ≥40 Jahre, Resttumor und andere.

WHO-Grad 3 und 4 Gliome werden postoperativ nach erfolgter Wundheilung und innerhalb von 
3-5 Wochen bestrahlt: 59,4-60 Gy in 1,8-2 Gy/d Die Dosis und die Fraktionierung richten sich 
dabei nach dem Alter der Patient*innen. Bei Patient*innen ≥65 Jahre im reduzierten allgemei­
nen Zustand kann die Gesamtdosis auf ca. 40 Gy in 15 Fraktionen reduziert werden [84].

Eine spätere Re-Bestrahlung hängt von der initialen Dosis, dem Strahlenvolumen und der Zeit 
zwischen Initialbestrahlung und Re-Bestrahlung ab. Studien dazu sind vorwiegend retrospektiv 
und heterogen in Bezug auf Technik und Dosen, so dass es zurzeit kein Standardvorgehen gibt. 
Die GLIAA (NOA10, ARO 2013-1) Studie untersucht eine Re-Bestrahlung nach FET-PET oder MRT-
T1+Gd bei Rezidiv-Glioblastomen [76]. Eine konservative Einschätzung vermutet eine ca. 
50%ige Erholung von toxischen Veränderungen innerhalb der ersten 1-2 Jahre nach initialer 
Bestrahlung, sofern nicht bereits die volle Toleranzdosis erreicht wurde. In Tiermodellen wurden 
keine mikroskopischen Schäden nach Re-Bestrahlung bis zu einer kumulativen Gesamtdosis 
von ≤100 Gy (EQD2, Äquivalenzdosis in 2 Gy-Fraktionen) beobachtet. Klinische retrospektive 
Studien zeigen, dass eine kumulative Gesamtdosis von 100 Gy (EQD2) gut toleriert wird [66]. 
Späteffekte in der weißen Substanz außerhalb des Zielvolumens werden allerdings sowohl 
radiologisch als auch histologisch beschrieben. Das Risiko für das Auftreten einer Strahlenne­
krose hängt von der totalen kumulativen Strahlen-Dosis ab. Rezidive treten meist in unmittelba­
rer Nähe des Primärtumors auf, dort sind bereits unspezifische therapiebedingte Veränderun­
gen vorhanden. Funktionelle Untersuchungen, wie Aminosäuren-PET sind hilfreich, um das Ziel­
volumen genauer zu umschreiben [75, 89, 108]. Die Analyse von Radiomics Eigenschaften, 
Deep-Learning und Convolutional Neuronal Networks (CNN) werden in Zukunft helfen, biologi­
sche Eigenheiten des Tumors mithilfe der Bildgebung zu detektieren und gewonnene Informa­
tion in die Planung und das Monitoring der Strahlentherapie einzubeziehen [21].

6.2.3 Medikamentöse Therapie

6.2.3.1 Bevacizumab

Bevacizumab, ein intravenös applizierter Antikörper gegen VEGF, besitzt eine weltweit breite 
Zulassung für verschiedene solide Tumoren, beim rezidivierten GBM u. a. in den USA, Kanada 
und der Schweiz, nicht aber in der EU. Bisher konnte für die Substanz weder bei neu diagnosti­
zierten [23, 37, 129], noch bei rezidivierten GBM [131]  oder bei rezidivierten WHO-Grad II-III-
Gliomen ein Überlebensvorteil nachgewiesen werden (Tavarec Studie [115]). Bevacizumab ver­
längert jedoch das progressionsfreie Überleben im Glioblastom-Rezidiv und reduziert den Stero­
idbedarf [110]. Eine postoperative Radionekrose lässt sich mit Bevacizumab günstig beeinflus­
sen [57, 64].

Relevante Nebenwirkungen sind arterielle Hypertonie, Proteinurie, vaskuläre Komplikationen 
einschließlich arterieller und venöser Thrombo-Embolien, gastrointestinale Perforationen und 
protrahierte Wundheilungsstörungen.

6.2.3.2 Nitrosoharnstoffe (ACNU, BCNU, CCNU - Lomustin)

Nitrosoharnstoffe werden in der Therapie praktisch aller Gliome eingesetzt. Details der Zulas­
sung sind im Anhang Gliome Zulassungsstatus zusammengefasst.

Bei Nitrosoharnstoffen (ACNU, BCNU, CCNU) kann es zu protrahierten Leuko- und Thrombo- 
zytopenien ab der 4.-6. Woche nach Einnahme kommen, v.a. bei chemotherapeutisch vorbe­
handelten Patient*innen. Dies erfordert eine regelmäßige Kontrolle des Blutbildes, um den 

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=63d08fdd88c647e981e81490fe4f466d&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F66fb2b4c-87ce-11e7-ae96-001c4210b7a0&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=172&area=onkopedia
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Nadir v.a. von Leukozyten und Thrombozyten zu erfassen und ggf. die Dosis im folgenden 
Zyklus anzupassen. Weitere Nebenwirkungen sind Übelkeit/Erbrechen, welche mit Antiemetika 
weitgehend verhindert werden können, und Leberschäden. Alle Nitrosoharnstoffe bergen das 
kumulative Risiko einer Lungenfibrose. Durch eine Beschränkung der Anzahl von Zyklen, z.B. 
nicht mehr als 6-7 Zyklen à 6 Wochen bei CCNU, lässt sich ein solches Risiko deutlich minimie­
ren. Ein Verlust der Fertilität muss beachtet werden.

6.2.3.3 Procarbazin

Procarbazin, eine oral einzunehmende, alkylierende Substanz, wird hauptsächlich in der Thera­
pie oligodendroglialer Gliome eingesetzt. Sie kann neben einer protrahierten Myelosuppression 
(3-6 Wochen nach Therapiestart) sehr selten zu Hepatopathien und in ca. 5% zu allergischen 
Reaktionen führen, die ein Absetzen der Therapie erfordern. Tyraminhaltige Nahrungsmittel sol­
len zusammen mit Procabazin vermieden werden, da sie zu Blutdruckkrisen führen können Ein 
Verlust der Fertilität muss beachtet werden.

6.2.3.4 Temozolomid

Temozolomid wird in der Therapie praktisch aller Gliome eingesetzt. Details der Zulassung sind 
im Anhang Gliome Zulassungsstatus zusammengefasst.

Temozolomid ist eine orale alkylierende Substanz und hat einen CYP-450 unabhängigen Meta­
bolismus und deshalb kaum Interaktionen mit anderen Medikamenten. Bei guter Verträglichkeit 
sind die Hauptnebenwirkungen eine Myelosuppression mit Maximum nach 3–4 Wochen und 
Übelkeit/Erbrechen, welches sich mit einer adäquaten Prophylaxe verhindern lässt, siehe Onko­
pedia Antiemese. Selten kommt es zu schweren Leberschädigungen, weshalb monatliche Kon­
trollen der Leberwerte empfohlen werden. Immunsuppression infolge Lymphozytopenie kann 
auftreten, vor allem in Kombination mit Dexamethason. Deshalb wird während der konkomitan­
ten Strahlenchemotherapie-Phase und bei Kombination mit Dexamethason eine Pneumocystis-
Prophylaxe bei Lymphozytenzahlen <500/mm3 bzw. CD4-Lymphozyten <200/mm3 mit Sulfame­
thoxazol/Trimethoprim empfohlen. Bei ausgeprägter Hämatotoxizität, v.a. Thrombozytopenie, 
sollte Temozolomid zunächst pausiert und dann in reduzierter Dosis erneut eingesetzt werden. 
Bei Verdacht auf die seltene Temozolomid-induzierte Alveolitis sollte die Medikamentengabe 
unterbrochen, bei Sicherung der Diagnose definitiv abgesetzt werden. Zu Haarverlust kommt 
es unter TMZ im Allgemeinen nicht. Ein Verlust der Fertilität muss beachtet werden.

Wie andere alkylierende Substanzen kann Temozolomid zu einem „hypermutator phenotype“ 
d.h. zu einer Malignisierung des Tumors v.a. bei IDH-mutierten Astrozytomen führen [111].

6.2.3.5 Vincristin

Vincristin (VCR) wird intravenös verabreicht. Die Substanz ist in der Gliomtherapie vor allem 
wegen fehlender Bluthirnschrankenpenetration umstritten. Vincristin ist Bestandteil des in den 
90-iger Jahren etablierten PCV-Schemas. Eine kumulative periphere Neuropathie als Nebenwir­
kung dieses Arzneimittels beschränkt die Anwendungsdauer häufig schon früh. Es entstehen 
weder Knochenmarkstoxizität noch Übelkeit oder Haarausfall.

6.2.4 Supportive Therapie

Supportive Maßnahmen gehören zur Behandlung und sind mitentscheidend für den Erhalt bzw. 
die Wiederherstellung der Lebensqualität. Palliativmedizinische Maßnahmen und advanced care 
planing (ACP) sollten frühzeitig in das Therapiekonzept integriert werden [34].

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=63d08fdd88c647e981e81490fe4f466d&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F66fb2b4c-87ce-11e7-ae96-001c4210b7a0&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=172&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=ae7db5d5afe44d9aab16ed946d369634&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F010d13f6-f80d-11e5-8f8f-001c4210b7a0&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=145&area=onkopedia
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6.2.4.1 Steroide

Bei Anstieg des Hirndrucks durch den Tumor oder unter/nach Therapie, v. a. Strahlentherapie, 
beträgt die initiale Dexamethasondosis 8 mg/Tag, dank der langen Halbwertszeit von Dexame­
thason reicht eine Morgendosis aus. Im Therapieverlauf muss die Indikation für Steroide immer 
wieder kritisch überprüft und sobald als möglich reduziert bzw. abgesetzt werden, um Steroid-
induzierte Nebenwirkungen mit Einschränkungen der Lebensqualität, wie zum Beispiel die Ste­
roidmyopathie oder erhöhte Infektionsneigung, zu minimieren. Bei asymptomatischen 
Patient*innen besteht keine Therapieindikation für eine prophylaktische Steroid-Gabe, auch 
nicht während der Bestrahlung. Um die Entwicklung einer sekundären Nebenniereninsuffizienz 
zu vermeiden, sollte die Steroidtherapie nach längerer (>2 Wochen) Einnahme langsam ausge­
schlichen oder bei sekundärer Nebenniereninsuffizienz vorübergehend mit Hydrocortison 
ersetzt werden.

6.2.4.2 Antiepileptika

Eine prophylaktische antiepileptische Therapie ist bei asymptomatischen Patient*innen mit 
Gliomen nicht indiziert. Falls Anfälle auftreten, werden nicht-enzyminduzierende Antiepileptika 
wie Levetiracetam, Lacosamid, Lamotrigin oder Valproinsäure, oder eventuell auch eine Kombi­
nation dieser Medikamente bevorzugt, da sie weniger Interaktionen verursachen [38]. In letzter 
Zeit gewinnt Perampanel als selektiver, nicht-kompetitiver Antagonist an AMPA-  an Bedeutung. 
Letztere vermitteln die Wirkung des erregenden Botenstoffes Glutamat. AMPAR Inhibition wird 
in Gliomtherapie-Studien untersucht [117].

6.2.4.3 Antikoagulation

Hirntumoren gehören zu den Tumoren mit sehr hohem Risiko für die Entwicklung von thrombo-
embolischen Ereignissen. Verschiedene, mit dem Tumor assoziierte oder vom Tumor produ­
zierte Faktoren führen zu einem Status von Hyperkoagulabilität und einem erhöhten Thrombo­
serisiko. Falls keine Anamnese einer intrazerebralen Blutung oder sonstige Kontraindikationen 
bestehen, ist auch bei Patient*innen mit Gliomen nach einem thrombo-embolischen Ereignis 
eine Antikoagulation indiziert. Diese sollte in erster Linie mit niedermolekularem Heparin erfol­
gen, siehe Onkopedia Venöse Thrombembolien bei Tumorpatient*innen. Aufgrund mangelnder 
Daten wird der Einsatz neuer oraler Antikoagulanzien derzeit (noch) nicht empfohlen. Auch von 
einer prophylaktischen Antikoagulation vor Auftreten einer Thrombose wird abgeraten, abgese­
hen von der unmittelbar postoperativen Periode und bei Bettlägerigkeit.

6.2.5 Tumor-Treating Fields (TTF)

Die Anwendung elektrischer Wechselfelder (TTFields) bei Glioblastom-Patient*innen beruht auf 
experimentellen Ansätzen, bei denen ein Arrest der Tumorzellproliferation gezeigt wurde [53]. 
Bei den Patient*innen werden Keramikgelpads (sogenannte Transducer Arrays), auf die Kopf­
haut geklebt, worüber die elektrischen Felder aufgebaut werden können. Die Transducer Arrays 
sind an ein batteriebetriebenes Gerät angeschlossen (Gewicht ca. 1,2 kg), das der Patient als 
Rucksack mit sich tragen kann. Die Anwendung von TTFields erfolgt kontinuierlich. Aufgrund 
der Positionierung der Klebepads ist das Device nur bei supratentorieller Lage des Tumors mög­
lich. Ein erhöhtes Auftreten von epileptischen Anfällen wurde in der Studie nicht beobachtet. 
Außer Hautirritation im Bereich der Transducer Arrays sind keine wesentlichen Nebenwirkungen 
beschrieben worden. Wichtig für einen erfolgreichen Einsatz ist die Compliance der 
Patient*innen. Es wird empfohlen, die Therapie über 18 Stunden täglich zu tragen. Die Behand­

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=159f9c87ebb4418abbf47c86b0934102&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fthromboembolien-bei-tumorpatienten-frueher-venoese-thromboembolien-vte-bei-tumorpatienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=68&area=onkopedia
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lung mit TTF ist in Deutschland eine Kassenleistung. In AU und in der CH werden die Kosten von 
den Kassen auf Anfrage erstattet, dies gilt auch für Schweden, Japan, Israel und die USA.

In einer randomisierten Phase III Studie verlängerten TTFields in Kombination mit Temozolomid 
gegenüber der alleinigen Temozolomid-Erhaltungstherapie die progressionsfreie Überlebenszeit 
(Hazard Ratio 0,63; Median 2,7 Monate) und die Gesamtüberlebenszeit (HR 0,63; Median 4,9 
Monate) [106]. Positive Wirksamkeitsdaten für das Glioblastom - Rezidiv gibt es nicht.

7 Rehabilitation

Eine frühzeitige Rehabilitation aller therapierbaren neurologischen Defizite ist postoperativ ein­
zuleiten und gegebenenfalls langfristig zu fördern. Dies betrifft Logopädie, Ergotherapie, Phy­
siotherapie, neurokognitive Trainings-Programme (auch Web basiert) und Aspekte der Krank­
heitsverarbeitung. Gegebenenfalls sind Versicherungsfragen zu klären und Umschulungen (z.B. 
bei fehlender Fahreignung) zu prüfen. Psychoonkologische Unterstützung für Betroffene und 
Angehörige soll niederschwellig angeboten werden. Zudem soll auf unterstützende Organisatio­
nen hingewiesen werden (z.B. Deutsche Hirntumorhilfe, Krebsliga Schweiz). Advanced care pla­
ning (ACP) ist frühzeitig mit den Patient*innen und seinen Angehörigen und Fachstellen der Pal­
liativmedizin zu besprechen.

Zur Frage der Wiedererlangung der Fahreignung liegen bei stabiler Tumorerkrankung für 
Deutschland Empfehlungen vor (siehe https://www.bast.de/bast_2017/de/verkehrssicherheit/
fachthemen/u1-bll/begutachtungsleitlinien).

In der Schweiz sind solche Richtlinien in Bearbeitung. Als Beurteilungskriterien gelten ein stabi­
ler MR Befund, fehlende Kontraindikationen aus der neurologischen Anamnese und Untersu­
chung unter Berücksichtigung der Richtlinien zu Epilepsie, ein genügender Visus und fehlende 
Gesichtsfeldeinschränkungen sowie ein fokussiertes neuropsychologisches Assessment, wel­
ches kompatibel sein muss mit den Voraussetzungen für sicheres Fahren. Die Fahreignung 
kann, bei fehlenden Kontraindikationen, von einer Nachsorgeuntersuchung zur nächsten attes­
tiert werden.

8 Nachsorge

Die Nachsorge erfolgt Rezidiv-Risiko-adaptiert. Empfehlungen zur strukturierten Nachsorge sind 
in Tabelle 7, Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 7: Strukturierte Nachsorge bei Gliomen WHO-Grad 1 

Untersuchung (Monate) 12 24 36 48 60

Anamnese,
körperliche Untersuchung

X X X X X

MRT Schädel X X X

EEG (X) (X) (X) (X) (X)

Legende:
(X) – nach klinischem Befund

https://www.bast.de/BASt_2017/DE/Verkehrssicherheit/Fachthemen/U1-BLL/Begutachtungsleitlinien.pdf?__blob=publicationFile&v=20
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1.

2.

3.

4.

5.

Tabelle 8: Strukturierte Nachsorge bei Gliomen WHO-Grad 2 

Untersuchung 
(Monate)

4 8 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Anamnese, körperli­
che Untersuchung

X X X X X X X X X X X

MRT Schädel X X X X X X X X X

EEG (X) (X) (X) (X) (X)

Legende:
(X) – nach klinischem Befund,

Tabelle 9: Strukturierte Nachsorge bei Gliomen WHO-Grad 3 

Untersuchung 
(Monate)

3* 6 9 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Anamnese, körperliche 
Untersuchung

X X X X X X X X X X X X X X X X

MRT Schädel X X X X X X X X X X X X X X X X

EEG (X) (X) (X) (X) (X) (X) (X) (X)

Legende:
(X) – nach klinischem Befund,
* alternativ Anpassung der Zeitpunkte an die Intervalle der Systemtherapie oder 2-monatige Intervalle

Tabelle 10: Strukturierte Nachsorge bei Gliomen WHO-Grad 4 

Untersuchung 
(Monate)

3* 6* 9* 12 15 18 21 24 27 30

Anamnese, kör­
perliche Untersu­
chung

X X X X X X X X X X

MRT Schädel X X X X X X X X X X

EEG (X) (X) (X) (X) (X)

Legende:
(X) – nach klinischem Befund,
* alternativ Anpassung der Zeitpunkte an die Intervalle der Temozolomid-Therapie oder 2-monatige Intervalle
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Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines 
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung 
3 - Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft 
4 - Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte 
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5 - Honorare für Vortrags- und Schulungstätigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag 
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer 
Versicherung 
6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) für Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der 
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung 
7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen über 100 Euro 
außerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Körperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im 
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der 
Untersuchung hat 
8 - Persönliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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