
Neue Möglichkeiten in 
der Behandlung von 
Hirntumoren
Jeder vierte Mensch erkrankt an Krebs. Davon gehören 2 % zu den Tumoren 

des Gehirns (Kohler et al., 2011). Unter diesen wiederum treten die soge-

nannten malignen Gliome mit einer Häufigkeit von 70 % auf. 

Glioblastome, histo­
risch wegen ihrer 

makro- und mikrosko­
pisch ganz variablen 
(multiformen) Morpholo­
gie auch als Glioblastoma 
multiforme (GBM) be­
kannt, zählen mit einer 
mittleren Überlebenszeit 
von etwa 14 Monaten zu 
den bösartigsten Tumo­
rentitäten überhaupt. Die 
schlechte Prognose die­
ser Tumorentität wird pri­
mär durch die Eigenschaf­
ten zur erhöhten Zellteilung, eines diffus 
infiltrierenden Wachstums, einer verstär­
kten Angiogenese und der Fähigkeit zur 
bedürfnisorientierten Umgestaltung des 
Tumormikromilieus maßgeblich begün­
stigt. Die genannten Charakteristika be­
deuten für die klinische Neuroonkologie, 
dass man in Anbetracht der Tatsache ei­
ner bisher fehlenden Heilung sich dem 
Umstand eines stets drohenden Tumor­
rezidivs mit nahezu an Sicherheit gren­
zender Wahrscheinlichkeit stellen muss.

Umso wichtiger ist es daher, mög­
lichst frühzeitig eine korrekte Diagnose 
zu stellen und mit einer adäquaten The­

rapie zu beginnen. Grundsätzlich können 
verschiedene Symptome zur Diagnose 
eines Hirntumors führen. Neben unspezi­
fischen Zeichen wie Krampfanfällen, Ge­
dächtnisstörungen, allgemeine Schwä­
che, Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbre­
chen, führen auch spezifische neurolo­
gische Ausfallerscheinungen zur weiter­
führenden Diagnostik. Diese Symptome 
schließen lokalisationsabhängige Ausfäl­
le wie Halbseitenlähmungen, Sprachstö­
rungen, Gesichtsfelddefizite und Gang­
störungen ein. Üblich ist die Durchfüh­
rung einer MR-Untersuchung des Kopfes. 
Im Falle der Diagnose eines raumfor­

dernden Prozesses wird in der Regel eine 
Operation mit entweder einer möglichst 
radikalen Entfernung des Tumors oder 
zumindest einer Biopsie als erster Schritt 
der Therapie empfohlen. Die neuropatho­
logische Begutachtung klassifiziert den 
Tumor gemäß den aktuellen Richtlinien 
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
in °I-IV, wobei langsam wachsende Tu­
moren als WHO °I-II und schneller wach­
sende als WHO °III-IV eingestuft wer­
den. Ungefähr 30 % aller bildmorpholo­
gisch als langsam wachsend eingestuf­
ter Gliome (WHO °I-II), sind histopatho­
logisch doch als schneller wachsende Gli­
ome (WHO °III-IV) klassifiziert. Diese Dis­
krepanz hat natürlich auch Auswirkungen 
auf die weiterführende Therapie, sodass 
bei einer lediglich durch Bildgebung ge­
stützten Diagnosestellung der Patient 
durch falsche Therapieeinschätzungen 
leittragend sein kann und mit einer er­
heblichen Verkürzung seiner Lebenszeit 
rechnen muss. Daher ist die histopatho­
logische Diagnosestellung für die Festle­
gung des weiteren Behandlungskonzepts 
unverzichtbar und muss bei jedem Ver­
dacht auf ein Gliom als obligatorisch be­
trachtet werden.

Der Verlauf im Falle eines langsam 
wachsenden Glioms (WHO °I-II) erfolgt 
normalerweise in Form eines beobacht­
enden Vorgehens mit der Durchführung 
regelmäßiger Verlaufskontrollen mittels 
MRT-Bildgebung, wohingegen im Fal­
le eines schneller wachsenden Glioms 
(WHO °III-IV) eine adjuvante Therapie 
mit kombinierter Radiochemotherapie 
indiziert ist. Im Anschluss der Diagnose­
stellung werden MRT-Verlaufskontrollen 
empfohlen, welche die Detektion eines 
Tumorrezidivs frühzeitig gewährleisten. 
Im Falle eines Rezidivs erfolgt eine Ree­
valuation der Gesamtsituation, um eine 
individualisierte Weiterbehandlung für 
den Patienten zu ermöglichen. Dies kann 
aus einer Rezidiv-Operation, einer Be­
strahlung und Chemotherapie allein oder 
in verschiedenen Kombinationen an die 
Bedürfnisse der einzelnen Patienten an­
gepasst werden. Dieser Algorithmus ge­
währleistet nach den heutigen Kenntnis­
sen der Medizin eine Verbesserung der 
Lebensqualität und führt zu einer Verlän­
gerung der Gesamtüberlebenszeit. Trotz 
optimierter Behandlungskonzepte muss 
stets mit einem Tumorrezidiv gerechnet 
werden. Ein Modell, welches dieses Phä­
nomen veranschaulicht, postuliert drei 
verschiedene Tumorzonen. Die Tumor­
zone I entspricht dem kontrastmittelauf­
nehmenden Areal in der MRT-Bildge­
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bung, bildet die Haupttumormasse und 
beinhaltet die sogenannten „Kernzel­
len“. Die Tumorzone II, auch peritumora­
le Zone genannt, entspricht dem perifo­
kalen Ödem im MRT und schließt somit 
die Tumorzone I mit ein. Die Tumorzellen 
in diesem Areal werden „transitorische 
Zellen“ genannt, da sie eine Vielzahl, 
aber nicht notwendigerweise alle histo­
logischen und molekularen Merkmale 
der „Kernzellen“ aufweisen. Anzuneh­
men ist, dass dieses Areal den biologisch 
aktiven Bereich des Tumors darstellt. Die 
Tumorzone III erscheint pathophysiolo­
gisch inaktiv, da sie im Wesentlichen ma­
kroskopisch gesundes Hirnparenchym 
einschließt. In dieser Zone finden sich je­
doch einzelne Tumorzellen, die Vorläufer­
zellen oder Tumorstammzellen entspre­
chen und im Kollektiv entsprechend dem 
hier dargestellten Modell als „Partisa­
nenzellen“ bezeichnet werden. Somit ist 
diese Zone aus der neuroonkologischen 
Perspektive betrachtet das am schwie­
rigsten therapeutisch zugängige Areal, 
da die Identifikation der „Partisanenzel­
len“ mit enormen technischen Proble­
men vergesellschaftet ist. Üblicherwei­
se erreicht man durch die Operation die 
Entfernung der Tumorzone I. Im Idealfall 
gelingt eine Resektion der Tumorzonen I 
und II. Jedoch ist eine vollständige Entfer­
nung aller Tumorzonen praktisch unmög­
lich. Aus einer mathematischen Sicht­
weise betrachtet heißt das, dass unge­
fähr 106–107 Tumorzellen unvermeidlich 
in situ verbleiben. Obwohl eine nachfol­

gende Radiochemotherapie zur Redukti­
on der Tumorzellen führt, bleiben unwei­
gerlich einige widerstandsfähige Zellen 
(Partisanenzellen) übrig, aus denen sich 
das Tumorrezidiv entwickelt. In diesem 
Fall beginnt der Behandlungsalgorithmus 
von vorne, wodurch immer mehr wider­
standsfähige Tumorzellen generiert wer­
den. Durch diese Selektion wird die Zeit­
spanne bis zu einem Rezidiv mit jedem 
folgenden Zyklus reduziert. Letztendlich 
erreicht man den Zeitpunkt, wenn weder 
eine Operation noch eine Radiochemo­
therapie in der Lage sind, den Tumorpro­
gress aufzuhalten. Das Tumorzonenmo­
dell veranschaulicht sehr deutlich, wel­
che wissenschaftlichen Fragestellungen 
sich in der Neuroonkologie ergeben. Ein 
wichtiger Aspekt in diesem Kontext ist 
die Notwendigkeit zur Visualisierung die­
ser Tumorzonen bei der Operation. Denn 
ein nicht zu unterschätzender Faktor für 
das Überleben des Patienten mit einem 
malignen Gliom stellt die möglichst ra­
dikale bzw. vollständige Entfernung des 
Prozesses dar. Werden bei schlechter Vi­
sualisierung Tumormassen in situ belas­
sen, so ist die Zeit bis zum Tumorrezidiv 
deutlich kürzer, was mit einer Verkürzung 
der Lebenszeit und einer schlechteren 
Lebensqualität vergesellschaftet ist (Eyü­
poglu et al., 2013). Eine makroskopisch 
komplette Resektion (entspricht der voll­
ständigen Entfernung des kontrastmit­
telaufnehmenden Areals im MRT) wird 
aber bei ausschließlicher Anwendung 
eines konventionellen Operationsmikro­
skops nur in etwa 30 % der Fälle erreicht. 

Das bedeutet, dass im Falle einer ledig­
lich konventionellen Operationsmikro­
skopie der Operateur subjektiv den Ein­
druck hat, den Tumor vollständig entfernt 
zu haben, so trifft dies im Real Fall nur bei 
einem Drittel der Patienten tatsächlich zu 
(Eyüpoglu et al., 2012). Die Schwierigkeit 
hierbei liegt darin, intraoperativ vitales 
Tumorgewebe von normalem, also ge­
sundem Hirngewebe zu unterscheiden. 
Das Problem stellt somit die eindeutige 
Identifikation des hirneigenen Tumors an 
den Tumorgrenzen dar. Durch die Anwen­
dung einer biochemischen Visualisierung 
der Tumorzellen mittels 5-Aminolävulin­
säure (5-ALA) erreicht der Operateur bis 
auf zellulärer Ebene eine Tumordarstel­
lung. Dadurch gelingt es, die Rate der 

In enger Zusammenarbeit mit führenden Chi-
rurgen weltweit wurde eine wegweisende 
Visualisierungsplattform entwickelt. Die in-
telligent gestalteten Lösungen sind spezifisch 
an die Bedürfnisse und Abläufe im Klinikalltag 
angepasst. Dem Operateur stehen dank der 
vollständigen Integration unterschiedlichster 
Komponenten mehrere patientengerechte 
Möglichkeiten zur Auswahl.
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Neurochirurgischer Operationssaal mit intraoperativen MRT an der Neurochirugischen Universi-
tätsklinik in Erlangen.

Intraoperative Visualisierung mittels 5-ALA 
(Bild links oben), funktioneller Neuronaviga
tion (Bild links unten) und intraoperativer MR-
Analyse (Bild-Block rechts). Der Tumor ist in 
Gelb dargestellt, die Pyramidenbahnen (moto-
rische Funktion) sind in Violett, die Sehbahn in 
Rosa farbkodiert.
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makroskopisch kompletten Resektionen 
auf über 60 % zu steigern. 5-ALA ist eine 
körpereigene Substanz, die eine Vorstufe 
von Häm in der Porphyrinsynthese dar­
stellt. Es wird normalerweise über Proto­
porphyrin IX zu Häm metabolisiert. In Tu­
morzellen findet dieser Umbau nicht voll­
ständig statt. Der Intermediärmetabolit 
Protoporphyrin IX akkumuliert spezifisch 
in Tumorzellen. Durch die Exzitation/An­
regung mittels Schwarzlicht ist nun intra­
operativ eine Visualisierung des Tumors 
möglich. Eine weitere etablierte Metho­
de ist die intraoperative MR-Bildgebung 
mit integrierter funktioneller Neuronavi­
gation, die das Ausmaß der Tumorresek­
tion mittels MRT intraoperativ erlaubt, zu 
verifizieren. Auch hierbei erreicht man 

in etwa 60 % der Fälle eine makrosko­
pisch vollständige Resektion des Tumors. 
Der Nachteil an diesem Verfahren ist der 
betriebene technische Aufwand. Bei­
de Methoden haben ihre Vor- und Nach­
teile. Durch die Kombination beider Me­
thoden gelingt es, die Rate der makro­
skopisch kompletten Resektionen in ein­
zelnen Patienten-Subgruppen auf 100 % 
zu steigern (Eyüpoglu et al., 2012). Dazu 
wird erst unter Zuhilfenahme der 5-ALA 
Methode der Tumor reseziert und an­
schließend das Ergebnis mittels intrao­
perativem MRT verifiziert. Durch die An­
wendung von zwei Visualisierungsver­
fahren (DIVA: dual intraoperative visua­
lization approach) wird eine verbesserte 
Darstellung der Tumorgrenzen erreicht. 
Durch die Entwicklung dieser beiden Ver­
fahren, d. h. der biochemischen 5-ALA 
Methode und dem intraoperativen MRT, 
ist in der chirurgischen Neuroonkologie 
ein deutlicher Fortschritt zur schonenden 
und möglichst kompletten Tumorresekti­
on gelungen.

In der Neuroonkologie ist das Ziel, 
ein Behandlungskonzept zu entwickeln, 
welches die Tumorzellen in allen drei Tu­
morzonen anspricht, sodass es mögli­
cherweise in Zukunft gelingen wird, ne­
ben einer makroskopischen auch eine 
mikroskopische vollständige Resektion 
zu erreichen. Nur durch die integrierte 
Behandlung aller affizierten Tumorkom­
partimente wird das Risiko eines Rezidivs 
zukünftig zu kontrollieren sein.

Die fluoreszenzgestützte 
Tumorentfernung

Die fluoreszenzgestützte Tumorent-

fernung ermöglicht die intraope-

rative Unterscheidung zwischen 

krankem und gesundem Gewebe. 

Das Fluoreszenzmodul wurde im 

Rahmen einer erfolgreich durchge-

führten multizentrischen Phase-III-

Studie* entwickelt und als erstes 

Modul vollständig in das Opera

tionsmikroskop integriert.
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Optimierter Behandlungsalgorhythmus für Patienten mit Hirntumoren. Die gepunktete Linie stellt 
aktuelle Behandlungsoptionen und Behandlungskombinationen für spezifische, individuelle Fall-
situationen dar. Durchgezogene Linien repräsentieren die standardisierten Prozessabläufe. Abkür-
zungen: MRT, Magnetresonanztomographie; RCT, Radio-Chemotherapie.
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