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Hintergrund.  Ziel der randomisierten 
Studie [1] war es, den Einfluss einer Do-
siseskalation beim primär lokalisierten 
Prostatakarzinom (T1b−T3a, N0, M0; 
PSA < 50 ng/ml) hinsichtlich der bioche-
mischen Kontrolle, der Einleitung einer 
Langzeit-Salvage-Hormontherapie, des 
Überlebens (Gesamt-; krankheitsspezifi-
sches und metastasenfreies Überleben) zu 
evaluieren.

Patienten und Methode.  In einem 
1:1-Verhältnis wurden die Patienten ran-
domisiert und entweder bis 64 Gy oder 
74 Gy mit je 2 Gy/Fraktion mittels kon-
formaler Technik bestrahlt. Bei Patien-
ten mit geringem Risiko für eine Samen-
blaseninfiltration wurde die Prostata und 
die Samenblasenbasis und bei mittlerem 
bzw. hohem Risiko die Prostata und die 
Samenblasen bestrahlt. Man verwen-
dete einen Sicherheitsabstand von 10–
15 mm [2]. Der Boost, mit 10 Gy im Es-
kalationsarm, wurde ohne Sicherheitsab-
stand durchgeführt. Alle Patienten, unab-
hängig von der Risikogruppe, erhielten 

eine neoadjuvante Hormontherapie über 
3–6 Monate.

Ergebnisse.  Es kamen 843  Patienten 
(421 mit 64 Gy bzw. 422 mit 74 Gy) zur 
Auswertung. Das mediane Follow-up lag 
bei 10  Jahren. Die biochemische Kont-
rollrate betrug nach 10  Jahren 43 % im 
64-Gy-Arm bzw. 55 % im 74-Gy-Arm 
(p = 0,0003). Eine Salvage-Hormonther-
apie erfolgte bei 123 Patienten vs. 97 Pa-
tienten im Eskalationsarm (p = 0,04). Das 
Gesamtüberleben lag nach 10 Jahren in 
beiden Armen bei 71 % (p = 0,96), das 
krankheitsspezifische Überleben in bei-
den Armen bei 89 % (p = 0,79) und das 
metastasenfreie Überleben bei je 88 % 
(p = 0,76).

Schlussfolgerung der Autoren.  Da es 
durch die Dosiseskalation nach einem 
medianen Follow-up von 10 Jahren zwar 
hinsichtlich der biochemischen Tumor-
kontrolle einen Gewinn gab, nicht je-
doch im Gesamtüberleben, sollte dieser 
Nutzen dem Risiko für höhere akute und 
späte Nebenwirkungen gegenübergestellt 
werden.

Kommentar

Bereits bei der Auswertung nach 5 Jahren 
zeigte sich im MRC-RT01-Trial ein signi-
fikanter Vorteil hinsichtlich der bioche-
mischen Kontrolle im Eskalationsarm. 

Dieser war wie in der aktuellen Auswer-
tung nach 10 Jahren ausschließlich in der 
Hochrisikogruppe zu sehen. Mittlerwei-
le findet sich nun auch hinsichtlich der 
Notwendigkeit einer Salvage-Hormont-
herapie wegen steigenden PSA-Werts eine 
Signifikanz. Das besondere an der Studie 
ist die einheitliche, risikogruppenunab-
hängige, begleitende neoadjuvante Hor-
montherapie.

Es muss daher zur Diskussion gestellt 
werden, ob vor allem in der Niedrigrisi-
kogruppe ein zu viel an Therapie den Vor-
teil der Dosissteigerung verborgen hat – 
und zwar auf Kosten von mit einer hor-
monablativen Therapie einhergehenden 
Nebenwirkungen −und ob auf der an-
deren Seite in der Hochrisikogruppe die 
Dauer der Hormontherapie mit 3–6 Mo-
naten zu kurz gewählt wurde. Diese Fak-
toren könnten dafür verantwortlich sein, 
dass sich auch nach 10 Jahren kein Über-
lebensvorteil im Dosiseskalationsarm 
gegenüber dem Standardarm mit 64 Gy 
zeigte. Bei 91/841 krankheitsspezifischen 
Todesfällen war wohl auch der Nachbe-
obachtungszeitraum noch immer zu kurz.

Die Schlussfolgerung, dass im Rah-
men einer Dosiseskalation modernste 
Techniken zum Einsatz kommen sollten, 
um strahleninduzierte Akut- und Spät-
nebenwirkungen zu minimieren, ist voll-
kommen richtig. Die 74 Gy wurden mit-
tels konformaler Therapie (Drei-Felder-
Technik mit Sicherheitsabständen von 
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10–15 mm bis 64 Gy + Sechs-Felder-Tech-
nik ohne Sicherheitsabstand zum CTV 
als 10-Gy-Boost) verabreicht. Dosis-Vo-
lumen-Konstraints für Risikoorgane ka-
men nicht zum Einsatz. Unter diesem As-
pekt sind also auch die Nebenwirkungs-
raten zur 5-Jahres-Auswertung zu sehen. 
Damals zeigte sich allerdings nur hin-
sichtlich der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen eine signifikante Erhöhung nach 
Dosiseskalation. 10-Jahres-Daten zu Ne-
benwirkungen wurden in dem hier kom-
mentierten Artikel leider noch nicht prä-
sentiert.

Fazit

Mit dem Einsatz von IGRT, IMRT, VMAT 
und einem prospektiven Protokoll hin-
sichtlich der Dosisbelastung an den Ri-
sikoorganen lassen sich bei moderaten 
Nebenwirkungsraten aktuell Dosen von 
≥ 78 Gy applizieren. Entsprechend wer-
den in den deutschen S3-Leitlinien – 
auch unter Berücksichtigung anderer Do-
siseskalationsstudien bis ≥ 78 Gy – Do-
sen von 74–78 Gy in der Primärthera-
pie des lokalisierten Prostatakarzinoms 
empfohlen.
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Nach dem erfolgreichen deutschsprachigen 

Standardwerk „Komplementäre Onkologie“ 

gibt die Vorsitzende der Arbeitsgemein-

schaft Prävention und integrative Medizin 

in der Onkologie (PRiO) der Deutschen 

Krebsgesellschaft, Dr. Jutta Hübner, zusam-

men mit 68 Autoren nunmehr dieses  Buch 

an Hausärzte, aber auch allen anderen Fach-

ärzten, gerichtete Buch heraus, das eine 

rasche Orientierung in dem vielschichtigen 

und spannenden Bereich der „Integrativen 

Medizin“ bietet. Hierbei wird Integration 

als Kombination von konventioneller und 

komplementärer Medizin verstanden. Denn 

der modernen Onkologie geht es um eine 

bestmögliche und umfassende Betreuung 

der Tumorpatienten. Hier soll zunächst die 

individuelle Patientensituation bestimmt 

und dann ein Gesamttherapieplan mit dem 

Patienten besprochen werden. Der Patient 

soll selbstverantwortlich und aktiv in eine 

sinnvolle Therapie einbezogen werden, die 

in der konkreten Situation einen Nutzen 

erwarten lässt. Hierbei kann eine komple-

mentäre Therapie eingesetzt werden, an 

die die gleichen Anforderungen gestellt 

werden sollte wie an die schulmedizinische 

Entscheidung im Sinne einer „evidence 

based medicine“. Themen sind: Diagnostik 

der konventionellen Medizin und der Kom-

plementärmedizin (Pendeln, Bioresonanz, 

Irisdiagnostik, Dunkelfeldmikroskopie und 

Enderlein etc.), die Therapie im Rahmen der 

konventionellen Medizin, die begleitende 

Therapie (supportive Therapie, Ernährungs-

therapie, Physiotherapie, Massagen, Lymph-

drainagen, Sport-, Ergo- und Elektrothera-

pie), die Komplementärmedizin (komple-

mentäre Therapie, alternative Therapien), 

die Psychoonkologie, die Nachsorge und die 

organbezogene Therapie.

Das Wissen zu dem weitverzweigten 

Gebiet der Onkologie wird in diesem leicht 

lesbaren Buch aufgefrischt, der Horizont 

wird erweitert und der Arzt ist optimal für 

die Patientenbetreuung gerüstet.

Stephan Roth, Düsseldorf

Buchbesprechungen
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Fragestellung und Hintergrund.  In der 
Primärbehandlung der Glioblastome soll-
te eine möglichst komplette chirurgische 
Resektion angestrebt werden. Allerdings 
sind trotz chirurgischer Fortschritte wie 
funktioneller und intraoperativer Bild-
gebung und fluoreszenzgesteuerter Re-
sektion immer noch zahlreiche Tumoren 
nicht resektabel. Lage, Größe und Multi-
fokalität können dazu beitragen. Solche 
Fälle werden nach einer Biopsie in Ab-
hängigkeit von Prognosefaktoren wie Al-
ter und Allgemeinzustand meist entweder 
palliativ bestrahlt oder einer deutlich auf-
wändigeren Radiochemotherapie unter-
zogen [1]. Im Zusammenhang mit letzte-
rem Ansatz gilt international immer noch 
der Einsatz von Temozolomid als Stan-
dard. Eine französische Arbeitsgruppe hat 
diese etablierte Radiochemotherapie mit 
einem experimentellen, bevacizumabent-
haltenden Regime verglichen [2].

Material und Methodik.  Die prospektive, 
randomisierte Phase-II-Studie inkludier-
te erwachsene Patienten mit de novo su-
pratentoriellen Glioblastomen und einem 
maximalen Alter von 70 Jahren. Der Kar-
nofsky-Index betrug mindestens 50 %. 

Es durften keine Kontraindikationen für 
Bevacizumab vorliegen, wie z. B. gastro-
duodenales Ulkus, Antikoagulation oder 
Zeichen einer zerebralen Blutung in der 
Mgnetresonanztomographie (MRT). Es 
wurde nach Alter, Geschlecht, Mini-Men-
tal-Status, neurologischem Status und 
Zentrum stratifiziert. Im experimentellen 
Arm wurden zunächst 4 Zyklen einer sys-
temischen Chemotherapie appliziert (al-
le 2 Wochen10 mg/kg Bevacizumab plus 
125 mg/m2Irinotecan ). Die Strahlenthe-
rapie erfolgte konventionell fraktioniert 
mit 60 Gy in 30 Fraktionen. Das klinische 
Zielvolumen war der kontrastmittelauf-
nehmende Tumor plus 2 cm Sicherheits-
saum. Begleitend wurde Temozolomid in 
einer Dosis von 75 mg/m2/Tag oral ver-
abreicht. Bevacizumab wurde in der er-
wähnten Dosis weiter gegeben. Nach der 
Strahlentherapie setzte man für 6 Monate 
wieder das ursprüngliche irinotecanhalti-
ge Regime ein. Der Kontrollarm bestand 
aus dem von der Stupp-Studie bekann-
te Temozolomidregime [3]. Zur Beurtei-
lung einer Progression wurden die McDo-
nald-Kriterien herangezogen [4]. Im ex-
perimentellen Arm strebte man ein pro-
gressionsfreies Überleben von 66 % nach 
6 Monaten an. Eine Rate von nur 50 % 
wurde als uninteressant für weitere Stu-
dien angesehen.

Ergebnisse.  Die Studie rekrutierte von 
April 2009 bis Januar 2011 122 Patienten 
aus 22 Zentren. Das mediane Alter lag in 
beiden Armen bei jeweils 60 Jahren und 
der mediane Karnofsky-Index bei 80 %. 
In beiden Armen wiesen 48 % der Patien-
ten einen beeinträchtigten Mini-Men-

tal-Status auf (< 27). Der primäre End-
punkt wurde nicht erreicht, da das pro-
gressionsfreie Überleben im experimen-
tellen Arm nach 6 Monaten bei nur 50 % 
lag. Das mediane progressionsfreie Über-
leben unterschied sich um 2 Monate (Ha-
zard Ratio 0,82 mit 95 %-Konfidenzinter-
vall von 0,56−1,19) nicht signifikant. Das 
mediane Überleben betrug jeweils 11 Mo-
nate. Immerhin erhielten 85 % der Pa-
tienten alle 4 Zyklen der experimentellen 
Chemotherapie, aber nur 67 % begannen 
mit der Strahlenbehandlung und nur 28 % 
schlossen auch die gesamte geplante „ad-
juvante“ Chemotherapie ab. Im Kontroll-
arm starteten 93 % der Patienten mit der 
Radiochemotherapie, aber nur 60 % mit 
der „adjuvanten“ Temozolomidbehand-
lung. Wiederum vollführten nur 28 % 
diese 6-monatige Behandlung nach Plan. 
Eine bevacizumabhaltige Behandlung er-
hielten 25 % der Kontrollpatienten irgend-
wann im späteren Verlauf. Im experimen-
tellen Arm starben 3 Patienten an Hirn-
blutungen (einer im Kontrollarm) und je-
weils 1 Patientin beiden Armen an einer 
gastrointestinalen Perforation.

Schlussfolgerung.  Die hier untersuchte, 
experimentelle Behandlung irresektabler 
Gliome hat enttäuscht und sollte auch in 
weiteren Studien nicht weiterverfolgt wer-
den.

Kommentar

Nichtresektable Glioblastome gehen mit 
einer ungünstigen Prognose einher. In 
der Stupp-Studie [3] betrug das mediane 
Überleben dieser Patienten 9,4 Monate, 
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wenn eine Radiochemotherapie erfolgte. 
In der hier besprochenen Studie wurden 
mit identischer Behandlung nun 11 Mo-
nate erreicht und dasselbe Resultat fand 
sich leider auch im experimentellen Arm. 
Befürworter von Bevacizumab könnten 
die leichte Verbesserung des Überlebens 
im Vergleich zu den historischen Daten 
teilweise der Tatsache zuschreiben, dass 
25 % der Patienten im Kontrollarm und 
alle im experimentellen Arm diese Subs-
tanz erhalten hatten. Allerdings verwun-
dert dann die Tatsache, dass kein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Ar-
men bestand, obwohl die Rate der mit 
Bevacizumab behandelten Patienten und 
die Behandlungsdauer sehr unterschied-
lich waren. Eine mögliche Erklärung wäre 
das Fehlen der Strahlentherapie mit kon-
komitantem Temozolomid bei 33 % der 
Patienten im experimentellen Arm. Im 
Arm ohne vorgeschaltete Chemotherapie 
starteten 93 % der Patienten den anschei-
nend noch immer wichtigsten Teil der Be-
handlung, nämlich die Radiochemothera-
pie. Auch wenn man argumentiert, dass 
Bevacizumab vielleicht im ein oder ande-
ren Fall dank einer Verbesserung des All-
gemeinzustands erst die Einleitung einer 
Radiochemotherapie erlaubt, erscheint 
der unselektierte Einsatz eines neoadju-
vanten Konzepts nicht gerechtfertigt.

Ein weiterer Unterschied zwischen 
beiden Armen besteht in der „adjuvan-
ten“ Weiterbehandlung mit bzw. ohne Te-
mozolomid. Irinotecan wird, wie von den 
Autoren diskutiert, heute nicht mehr als 
sinnvolle Komponente der Glioblastom-
therapie erachtet. Longitudinale Auswer-
tungen der Lebensqualität und des neuro-
logischen Status der Studienpatienten sind 
geplant. Eine kleinere nichtrandomisierte 
Phase-II-Studie mit 41 Patienten unter-
suchte ein neoadjuvantes Bevacizumab/
Temozolomid-Regime [5]. Nur 21 Patien-
ten erhielten die geplanten 4 Zyklen. Das 
mediane Überleben betrug 11,7 Monate, 
war also fast identisch mit der französi-
schen Studie. Ältere Studien berichteten 
auch über vergleichbare Überlebensdaten 
mit unterschiedlichen Ansätzen (median 
10 Monate [6] bzw. 12,7 Monate [7]). Al-
lerdings kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass sich die neurochirurgische Be-
urteilung der Resektabilität im Lauf der 
Jahre geändert hat und die Kollektive des-

halb nur noch eingeschränkt vergleich-
bar sind.

Letztlich lässt sich aus den Daten nicht 
belegen, dass seit Durchführung der 
Stupp-Studie irgendwie eine Prognosever-
besserung bei den nichtresektablen Glio-
blastomen erreicht wurde. Gründe hierfür 
sind z. B. fehlende Angaben zu wichtigen 
Prognosefaktoren in der französischen 
Studie. Die Autoren lassen Lokalisation, 
Multifokalität, Tumorgröße, MGMT-Sta-
tus und Steroiddosis im Dunkeln. Die 
möglicherweise resultierende Verzerrung 
macht alle Vergleiche unsicher. Die not-
wendige Erfüllung der Ausschlusskrite-
rien für Bevacizumab introduziert so-
gar noch einen zusätzlichen Faktor, der 
gegen Vergleiche mit anderen Studien 
spricht. Eine weitere Studie mit begrenz-
ter Fallzahl (31 Patienten) untersuchte die 
sog. ultrafraktionierte Strahlentherapie 
(0,75 Gy, 3 Behandlungen tgl., Totaldosis 
67,5 Gy; [8]). Das mediane Überleben be-
trug 9,5 Monate und erschien besser als 
mit konventioneller Fraktionierung. Wei-
tere Daten zu diesem Ansatz müssen ab-
gewartet werden.

Fazit

Für irresektable Glioblastome wurde 
weiterhin noch kein neuer Behand-
lungsstandard erarbeitet, der das Stupp-
Protokoll ablösen könnte.
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