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Zusammenfassung 

 

Der VEGF-neutralisierende Antikörper Bevacizumab ist ein wichtiger Bestandteil der 

modernen Tumortherapie 1. Auch in der Glioblastom Therapie wird Bevacizumab 

eingesetzt, da in klinischen Studien eine Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens beobachtet wurde. Leider entwickeln sich schnell Resistenzen und das 

Gesamtüberleben konnte durch Bevacizumab in der Erstlinientherapie von 

Glioblastomen nicht verlängert werden 2.   

Die genaue Wirkungsweise von Bevacizumab und somit auch die Resistenzentwicklung 

sind nur teilweise bekannt. Es wird vermutet, dass es durch Gefäßveränderungen 3 zu 

einer Mangelsituation und zu Hypoxie kommt 4, 5. Einige Studien deuten darauf hin, dass 

es neben der Wiedererlangung einer VEGF-unabhängigen Gefäßversorgung auch zu 

Resistenz gegen das durch Bevacizumab hervorgerufene, von Sauerstoffmangel 

gekennzeichnete Mikromilieu kommt. So konnte gezeigt werden, dass Bevacizumab-

resistente Tumoren einen stark glykolytischen, sauerstoff-unabhängigen 

Zellmetabolismus aufweisen 6, 7 und vermehrt Laktat produzieren 3. Darüber hinaus 

wurde in Folge der Bevacizumab-Behandlung eine Fehlfunktion von Mitochondrien 

beobachtet 8, 9. Unklar ist noch, ob die beschriebenen metabolischen Veränderungen 
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ein Epiphänomen der Nährstoffmangelsituation sind oder ob sie kausal mit der 

Resistenzentwicklung in Zusammenhang stehen.   

In der vorliegenden Arbeit sollte deshalb geprüft werden, ob die metabolische 

Umstellung hin zu einem glykolytischen, anaeroben Phänotyp eine hinreichende 

Bedingung zur Entwicklung einer Hypoxie- und Bevacizumabresistenz darstellt.  

Hierzu wurden Glioblastomzellen (LNT229) derart verändert, dass sie keine oxidative 

Phosphorylierung durchführen konnten und rein auf die glykolytische 

Energiegewinnung angewiesen waren (rho0-Zellen). Diese Veränderung führte in-vitro 

zu einer Hypoxieresistenz der Zellen. Außerdem waren rho0-Zellen empfindlicher 

gegenüber Glukoseentzug und einer Behandlung mit dem Glykolyse-Inhibitor 2-

Deoxyglucose (2DG). Des Weiteren waren im Mausmodell intrakranielle rho0-

Tumorxenografts resistent gegenüber Bevacizumab. Diese Resistenz konnte durch 

zusätzliche Therapie mit 2DG wieder aufgehoben werden.  

Somit konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die Hemmung der 

oxidativen Phosphorylierung zu einem glykolytischen Phänotyp führt, der hinreichend 

ist, um eine Hypoxieresistenz und in Folge dessen eine Bevacizumabresistenz in 

Glioblastomzellen zu verursachen. Dies lässt einen kausalen Zusammenhang zwischen 

bereits in anderen Studien beschriebenen metabolischen Veränderungen und einer 

Bevacizumabresistenz in Tumoren vermuten. Der zelluläre Glukosestoffwechsel ist 

damit ein vielversprechender therapeutischer Angriffspunkt zur Vermeidung und 

Überwindung einer Bevacizumabresistenz. 

 

Summary 

 

Bevacizumab, a VEGF Antibody, is frequently used in modern tumor therapy 1. In 

glioblastoma therapy it showed promising response rates with a significant 

improvement of progression-free survival. Unfortunately, the response is only transient 

and recent clinical studies did not find an improvement of overall survival after first-line 

bevacizumab therapy in glioblastoma 2.  

How bevacizumab affects tumor cells and how they become resistant remains unclear. 

It has been suggested that bevacizumab causes vessel rarefaction 3 and hypoxia 4, 5. 
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There is growing evidence that besides VEGF independent revascularization, tumor cells 

develop bevacizumab resistance by adapting to the hypoxic microenvironment. Recent 

studies could show that bevacizumab resistant tumors exhibit a glycolytic, oxygen-

independent cell metabolism 6, 7 with increased lactate production 3. Moreover, 

following bevacizumab treatment a destruction of mitochondrial function was found 8, 
9. 

However, it remains unclear if these changes are an epiphenomenon of adaptation to 

metabolic deprivation or a causal mechanism to develop resistance.  

The presented work therefore addressed if a metabolic switch towards a glycolytic 

phenotype is sufficient to cause bevacizumab resistance.   

To achieve this metabolic alteration, mitochondria of LNT 229 glioblastoma cells were 

disrupted, leading to defective oxidative phosphorylation and consequent dependence 

on glycolysis for energy supply (rho0 phenotype). This led to resistance against hypoxia 

in this cells in-vitro. Furthermore, rho0 cells were more susceptible to glucose 

deprivation and to the glucose analogue 2DG, which acts as an inhibitor of glycolysis. In 

addition, intracranial rho0 xenografts in mice were resistant against bevacizumab, and 

the combination of bevacizumab with 2DG abolished bevacizumab resistance.      

In conclusion, we showed that suppression of oxidative phosphorylation led to a 

glycolytic phenotype and indeed was sufficient to cause resistance against hypoxia and 

bevacizumab in glioblastoma cells. By this, a causal relationship between previously 

described metabolic alterations towards a more glycolytic phenotype and bevacizumab 

resistance is likely. Conversely, glucose metabolism of tumor cells becomes an 

interesting approach to avoid or overcome  bevacizumab resistance in tumors.   
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Abkürzungen 

 

2DG  2-Deoxyglucose 

2DG-6-P 2-Deoxyglucose-6-Phosphat 

CAIX  Carbonic anhydrase 9 

FLAIR  fluid attenuated inversion recovery 

GLS2  Glutaminase 2 

GLUT1  Glukosetransporter-1 

HIF1α  Hypoxia-inducible factor 1-alpha 

LDH  Laktathydrogenase 

LDHA  Laktathydrogenase A 

MCT1  Monocarboxylat-Transporter 1 

MRT  Magnetresonanztomografie 

NAD+  Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid 

PBS  Phosphate buffered saline 

ROS  Reactive oxygen species  

VEGF  Vaskular endothelial growth factor  

 

Übergreifende Zusammenfassung 

 

Glioblastome sind die häufigsten bösartigen primären Hirntumoren. Die Inzidenz beträgt 

3/100 000 pro Jahr, mit einem medianen Erkrankungsalter von 64 Jahren 10.  

Die Prognose von Glioblastomen ist trotz Behandlung sehr schlecht und stark abhängig 

von Alter und Allgemeinzustand des Patienten sowie der Therapie.  Die 

Standardtherapie umfasst derzeit eine Resektion oder Biopsie, gefolgt von einer 

Radiochemotherapie und anschließender Chemotherapie mit Temozolomid; das 

mittlere Überleben beträgt hierunter weniger als 15 Monate 12. Für die Rezidivtherapie 

ist kein fester Standard etabliert. Möglich sind eine erneute Resektion, Strahlentherapie, 

oder Temozolomid-Chemotherapie. Alternativ oder ergänzend können auch Lomustin 

sowie Bevacizumab eingesetzt werden 13. 
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Bevacizumab ist ein VEGF-neutralisierender Antikörper mit antiangiogener Wirkung, der 

inzwischen bei einigen Tumorentitäten fester Bestandteil der modernen Tumortherapie 

ist. In den letzten Jahren hat Bevacizumab auch in der Glioblastom Therapie zunehmend 

an Bedeutung gewonnen 14. In der Rezidivsituation zeigte sich ein verlängertes 

progressionsfreies Überleben 29, 30. Außerdem ist unter einer Bevacizumab-Therapie 

weniger Einsatz von Cortison notwendig, sodass indirekt möglicherweise die 

Lebensqualität verbessert wird 31. Leider kommt es sehr rasch zur Resistenzentwicklung. 

Dementsprechend ergaben große klinische Studien, dass Bevacizumab in der Therapie 

von Glioblastomen nicht zur Verlängerung des Gesamtüberlebens führt 15, 16, 30. 

Mechanismen der Resistenzentwicklung gegenüber Bevacizumab sind weiterhin unklar. 

Es lassen sich zwei grundlegende Resistenzmechanismen vermuten 17. Zum einen wurde 

postuliert, dass Bevacizumab-resistente Tumoren die Gefäßversorgung durch VEGF-

unabhängige Neovaskularisierung wiedererlangen (Abb.1). Es wurden im MRT 

Bevacizumab-resistente Tumoren beschrieben, die viel Kontrastmittel im FLAIR 

positiven Areal anreichern, was histologisch einer vergleichsweise hohen Gefäßdichte 

im Tumor und einer geringen Expression von hypoxischen Markern wie HIF1α entsprach 
1. Zum anderen wurde eine Resistenz gegenüber der durch Bevacizumab 

hervorgerufenen blutgefäßarmen und hypoxischen Mangelsituation beschrieben mit 

hoher Invasivität der Tumorzellen (Abb.1). Klinisch wurden dem entsprechend Tumoren 

mit einer geringen Kontrastmittelanreicherung innerhalb des FLAIR positiven Areales 

beschrieben, die histologisch eine geringe Gefäßdichte und Expression von hypoxischen 

Markern aufwiesen 1. Diese Tumorzellen zeichnen sich durch eine Hypoxieresistenz und 

durch einen sauerstoffunabhängigen Zellstoffwechsel aus. 
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Abb.1. Mechanismen der Bevacizumabresistenz im Glioblastom 

Oben: Wiedererlangung der Gefäßversorgung durch VEGF unabhängige Vorgänge. 

Unten: Resistenz gegenüber der Mangelsituation bei weiterhin unzureichender 

Gefäßversorgung.  

Modifiziert nach Favaro et al. 17 

 

 

Dazu passend gibt es zunehmend Hinweise, dass Bevacizumab-resistente Glioblastome 

eine erhöhte glykolytische Aktivität haben und vermehrt glykolytische Enzyme 

exprimieren 11, 18, 7, 3. Außerdem zeigte sich, dass die Behandlung mit Bevacizumab zum 

Verlust wichtiger Atmungskettenbestandteile führen kann 3, 9. 

Ein veränderter Zellmetabolismus mit verstärkter Glykolyse ist ein bekanntes Phänomen 

während der Tumorentstehung und Malignisierung. In gesunden Körperzellen wird 

Glukose unter Verbrauch von Sauerstoff in der Glykolyse und anschließend über den 

Citrat-Zyklus und die Atmungskette abgebaut (oxidative Phosphorylierung). Bei 

unzureichender Sauerstoffversorgung (Hypoxie) kann die Atmungskette nicht genutzt 

werden und die Energiebreitstellung erfolgt rein über die Glykolyse mit abschließender 
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Milchsäuregärung, wobei Laktat entsteht (Abb.2). 1920 wurde erstmals durch Otto 

Warburg beobachtet, dass Tumorzellen einen gesteigerten Glukoseverbrauch und eine 

erhöhte Laktatproduktion aufweisen (Warburg-Effekt) 19. In Tumorzellen sind häufig 

wichtige Enzyme der Glykolyse hochreguliert. Dabei nehmen insbesondere 

Glukosetransporter-1 (GLUT1) 20, Hexokinase 15, sowie die Laktatdehydrogenase (LDH) 
16 eine wichtige Stellung ein. Diese Proteine wurden deshalb auch zur Charakterisierung 

der Zelllinie in der vorliegenden Arbeit herangezogen. Weshalb Tumorzellen, die 

energetisch deutlich effizientere oxidative Phosphorylierung häufig ausschalten, hat 

vermutlich mehrere Ursachen. Der Abbau von Pyruvat zu Laktat durch die 

Laktatdehydrogenase ermöglicht eine rasche Regeneration von NAD+ und verhindert 

das Anreichern von Pyruvat. Die Zelle kann hierdurch rasch viel Glukose aufnehmen, um 

sie über die Glykolyse sowie den Pentosephosphatweg zu verstoffwechseln. Dies ist 

notwendig, um wichtige Intermediate für die Nucleotid-, Aminosäure- und 

Lipidsynthese bereitzustellen, die für Zellwachstum benötigt werden. Auch bei Hypoxie, 

die im Tumorgewebe häufig auftritt, könnte der Warburg-Effekt Vorteile für die Zellen 

bieten, da die glykolytische Energiebereitstellung sauerstoffunabhängig ist. Ferner 

entstehen in der Glykolyse keine Sauerstoffradikale (ROS), die bei Hypoxie vermehrt in 

der Atmungskette entstehen und Zelltod induzieren können. 

Die metabolische Umstellung von Tumorzellen ist deshalb als Angriffspunkt für 

Tumortherapien von großem Interesse. Für Gliome konnte in vorherigen Studien bereits 

gezeigt werden, dass Restriktion von Kohlenhydraten 21 im Mausmodell die Wirkung von 

Bevacizumab verstärkt. Des Weiteren konnte Dichloroacetate (ein Inhibitor der Pyruvat-

Dehydrogenase-Kinase), welches zur vermehrten Aktivierung der aeroben Glykolyse 

führt, die tumorhemmende Wirkung von Bevacizumab verstärken 22. Aufgrund der 

hohen Toxizität von Dichloroacetate ist ein klinischer Einsatz in ausreichend hohen 

Dosen nur eingeschränkt möglich. Möglicherweise könnten andere Glykolyse-

Inhibitoren wie das Pyruvatanalogon 3-Bromopyruvat oder das Glukoseanalogon 2-

Deoxyglukose (2-DG) klinische Anwendung finden. Eine Studie konnte zeigen, dass 

Bevacizumab-resistente Tumorzellen besser auf 3-Bromopyruvat ansprechen als 

Bevacizumab-naive Zellen 3. Für die Kombination von 2-DG mit Bevacizumab gibt es 

noch keine klinischen Untersuchungen. 2-DG ist ein Inhibitor der Hexokinase (Abb.2), 

der durch diese zu 2-Deoxyglukose-6-Phosphat umgebaut wird. Dieses kann nicht weiter 
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in der Glykolyse verstoffwechselt werden und akkumuliert somit in der Zelle 23. Studien, 

die die Kombination von Strahlentherapie mit 2-DG untersuchen, zeigen eine gute 

Verträglichkeit des Medikamentes 24.  

Die Fragestellung der hier vorliegenden Arbeit ist, ob allein die Umstellung hin zu einem 

glykolytischen Zellmetabolismus eine Hypoxieresistenz und damit eine Resistenz 

gegenüber Bevacizumab vermitteln kann. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob 

eine mögliche Bevacizumab-resistenz durch Kombination mit dem Glykolyse-Inhibitor 2-

Deoxygukose aufgehoben werden kann.  

 

Abb. 2. Glukosestoffwechsel 

Glukose wird über die Glukose-Transporter (GLUT) in die Zelle aufgenommen und durch 

die Hexokinase zu Glukose 6-P umgesetzt, das die Zelle nicht mehr verlassen kann. Rot 

ist die anaerobe Verstoffwechslung der Glukose zu Laktat oder über den 

Pentosephosphatweg dargestellt. Unter Anwesenheit von Sauerstoff werden diese 

Wege in gesunden Körperzellen gehemmt und die weitere Metabolisierung verläuft 

über den energieeffizienteren Citratzyklus und die sauerstoffabhängige Atmungskette 

(in blau dargestellt). 2-Deoxyglukose (2DG) wird durch die Hexokinase zu 2DG-6-P 

umgesetzt, welches das Enzym wiederum hemmt und somit die Glykolyse blockiert.  
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In der vorliegenden Arbeit wurden Glioblastomzellen so verändert, dass sie keine 

oxidative Phosphorylierung mehr durchführen konnten (rho0 Zellen). Hierzu wurden 

LNT229 Zellen mit Ethidiumbromid behandelt, das zur Schädigung der Atmungskette in 

den Mitochondrien führte (rho0). Wichtige Atmungskettenbestandteile wurden in den 

rho0 Zellen deutlich weniger exprimiert als in den rho+ Zellen. Dies ging einher mit einem 

herabgesetzten mitochondrialen Membranpotential und weniger ROS in den rho0 

Zellen, als Ausdruck einer gestörten Atmungskettenfunktion. Des Weiteren war die 

Laktat-Produktion in den rho0 Zellen erhöht und die Zellen hatten einen höheren 

Glukosebedarf. Auch waren die rho0 Zellen empfindlicher gegenüber der Behandlung 

mit dem Glykolyse-Inhibitor 2-DG. Am effektivsten war jedoch die Kombination von 

Glukoseentzug mit 2-DG. Zusammen mit der höheren Expression der 

Laktatdehydrogenase A (LDHA) sowie dem Glukosetransporter 1 (GLUT 1) ist dies 

Zeichen eines stark glykolytischen Zellmetabolismus in den rho0 Zellen.  Diese rho0 Zellen 

waren resistent gegenüber Hypoxie-induzierten Zelltod. In Co-Kultur mit den rho+ Zellen 

hatten die rho0 Zellen unter hypoxischen Bedingungen einen deutlichen 

Wachstumsvorteil. Somit konnte gezeigt werden, dass in der LNT-229 

Glioblastomzelllinie ein Ausschalten der oxidativen Phosphorylierung zu Verstärkung 

der Glykolyse und zu einer Hypoxieresistenz führt. 

Um zu untersuchen, ob die Atmungsketteninsuffizienz und der daraus entstandene 

glykolytische Phänotyp eine Resistenz gegenüber antiangiogener Behandlung 

vermittelt, wurde ein Tumormodell in der Maus etabliert. Zunächst wurden rho0-und 

rho+-Zellen subkutan implantiert. Ohne Behandlung wiesen die Zelllinien vergleichbare 

Wachstumsraten auf. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die 

Atmungskettenenzyme in den rho0-Zellen auch nach 40 Tagen subkutanen Wachstums 

weiterhin reduziert waren. Schließlich wurde noch untersucht, ob der 

Gefäßwachstumsfaktor VEGF unterschiedlich in den rho0 und rho+ Zellen exprimiert 

wird, was ein unterschiedliches Ansprechen auf Bevacizumab hätte erklären können. 

Hier zeigten sich keine signifikanten Expressionsunterschiede zwischen den Zelllinien 

oder den subkutanen Tumor-Xenografts. Für weitere Untersuchungen wurden Zellen 

intrakraniell implantiert. Nach 10 Tagen begann eine intraperitoneale Behandlung mit 

Bevacizumab oder PBS. Die rho+ Tumoren sprachen gut auf eine Bevacizumab-Therapie 

an, was sich in einer Verlängerung des medianen symptomfreien Überlebens zeigte. In 
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den rho0 Zellen gab es jedoch keine Verlängerung des medianen Überlebens unter 

Bevacizumab-Therapie verglichen mit der PBS-Behandlung. Anschließend wurde 

geprüft, ob die Bevacizumabresistenz in den rho0 Zellen durch Kombination von 

Bevacizumab mit dem Glykolyse-Inhibitor 2DG aufgehoben werden kann. Hierzu 

wurden Tiere mit rho0-Tumoren zunächst drei Tage mit 2-DG alleine behandelt und 

anschließend einmal pro Woche entweder weiter mit 2-DG alleine oder der Kombination 

mit Bevacizumab. Als Kontrolle wurden eine alleinige Bevacizumab-Therapie oder keine 

Therapie (PBS-Behandlung) durchgeführt. Die alleinige Therapie mit 2-DG zeigte keine 

Verbesserung des Gesamtüberlebens in den Tieren mit rho0-Tumoren. Die Kombination 

von 2-DG mit Bevacizumab zeigte jedoch ein gutes Ansprechen. Somit wurde gezeigt, 

dass in Bevacizumab-resistenten rho0-Tumoren durch Behandlung mit 2-DG wieder eine 

Sensitivität gegenüber Bevacizumab erlangt werden konnte.        

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass es einen kausalen 

Zusammenhang zwischen einem glykolytischen Zellmetabolismus und einer 

Bevacizumabresistenz gibt. Wir konnten zeigen, dass allein die Unterbindung der 

oxidativen Phosphorylierung mit daraus folgendem glykolytischen Phänotyp 

ausreichend ist, um eine Bevacizumabresistenz hervorzurufen. Somit scheint ein 

kausaler Zusammenhang zwischen Hypoxieresistenz und Bevacizumabresistenz zu 

bestehen. Da Hypoxie ein wichtiges Kennzeichen in Bevacizumab behandelten Tumoren 

in Patienten darstellt 25, 26, 27, 22, kann postuliert werden, dass ein Wirkmechanismus von 

Bevacizumab die Induktion von Hypoxie ist. Während der Resistenzentwicklung 

gegenüber Bevacizumab könnte eine Selektion von hypoxieresistenten Zellen eine 

wichtige Rolle spielen. So konnte in Gliom-Zelllinien nach Behandlung durch 

Bevacizumab eine zunehmende Expression von HIF-1α, CAIX und GLUT1 sowie MCT1 

festgestellt werden, als Ausdruck einer vermehrten Glykolyse und Hypoxieresistenz 28.   

Zusammengefasst beleuchtet die vorliegende Arbeit den Stellenwert von metabolischen 

Veränderungen im Rahmen der Resistenzentwicklung gegenüber antiangiogenen 

Therapien. Sie lässt vermuten, dass eine vermehrte Glykolyse und damit verbundene 

Hypoxieresistenz im kausalen Zusammenhang mit der Resistenzentwicklung gegenüber 

Bevacizumab steht. Sie unterstützt damit den Ansatz, Bevacizumab mit Inhibitoren der 

Glykolyse oder mit Glukose-Restriktion zu kombinieren.  
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2018. 
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Darstellung des eigenen Anteils an der Publikation 

 

Die Projektplanung erfolgte gemeinsam mit Johannes Rieger, Joachim Steinbach und 

Christina Wanka. 

Die in-vitro Experimente wurden selbstständig geplant und durchgeführt, 

ausgenommen der GLS2 Expression (Abbildung 1A unten), die durch Ines Bruns 

durchgeführt wurde; sowie der Bestimmung des mitochondrialen Membranpotentials, 

der Bestimmung der ROS Produktion (Abbildung 1 C-G) und der Laktat-Produktion 

(Abbildung 2 A), diese erfolgten durch Christina Wanka. Die Histologie erfolgte in 

Zusammenarbeit mit Janusz von Renesse, Patrick Harter und Michel Mittelbronn 

(Abbildung 4 A, C, D, F).  

Alle in-vivo Experimente wurden selbstständig geplant und durchgeführt. Das subkutane 

Tiermodell wurde in Zusammenarbeit mit Hans Urban durchgeführt. Die intrakranielle 

Tumorimplantation erfolgte unter Mithilfe von Michael Burger. 

Das Manuskript wurde selbstständig verfasst und gemeinsam mit Johannes Rieger und 

Joachim Steinbach fertiggestellt.  

 

Abschießende Zusammenfassung  

 

Neue Studien konnten zeigen, dass mit Bevacizumab behandelte Glioblastome vermehrt 

Enzyme der glykolytischen Energiegewinnung exprimieren 6. Außerdem konnte gezeigt 

werden, dass Glioblastome auch nach Erlangen einer Bevacizumabresistenz noch eine 

verminderte Gefäßdichte aufweisen sowie vermehrt Hypoxiemarker exprimieren 28.   

Da eine vermehrte Glykolyse einen metabolischen Vorteil unter hypoxischen 

Bedingungen darstellt war die Fragestellung der hier vorliegenden Arbeit, ob in 

Glioblastomzellen allein die Umstellung des Zellmetabolismus auf rein glykolytische 

Energiegewinnung eine Hypoxieresistenz und somit eine Resistenz gegenüber 

Bevacizumab hervorrufen kann. Obwohl ein Zusammenhang zwischen 

Resistenzentwicklung und vermehrter Glykolyse nahezuliegen scheint, wurde der 

Kausalzusammenhang bisher nicht untersucht. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass 

die alleinige Depletion mitochondrialer Atmungskettenbestandteile einen 
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glykolytischen Phänotyp in der Glioblastom Zelllinie LNT-229 hervorruft und eine 

Hypoxieresistenz verursacht. Diese glykolytischen Glioblastomzellen wiesen außerdem 

eine Bevacizumabresistenz in Tumor-Xenografts bei Mäusen auf. Die Ergebnisse lassen 

somit vermuten, dass alleine die metabolische Umstellung hin zu einer glykolytischen 

Energiegewinnung und somit Unabhängigkeit von Sauerstoff eine Bevacizumabresistenz 

bedingen kann. Die bereits in anderen Studien beschriebenen metabolischen 

Veränderungen in Bevacizumab-resistenten Glioblastomen scheinen somit in direktem 

kausalen Zusammenhang mit der Resistenzentwicklung zu stehen. Der 

Zellmetabolismus stellt deshalb einen wichtigen Angriffspunkt zur Vorbeugung und 

Behandlung von Bevacizumabresistenzen Tumoren dar. Die Ergebnisse dieser Studie 

zeigen weiterhin, dass eine Kombination von Bevacizumab mit dem Glykolyse-Inhibitor 

2DG die Resistenz zumindest teilweise aufheben konnte. Dieses Ergebnis unterstützt 

weitere therapeutische Ansätze, Bevacizumab-Behandlung durch die Beeinflussung des 

Zellmetabolismus zu verbessern.    
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