Im Fokus: Primare Hirntumoren bei Erwachsenen: Gliome

Systemtherapie bei Gliomen

Medikamentose Ansdtze bei Glioblastomen, anaplastischen
Gliomen und niedrig gradigen Gliomen

Eine Systemtherapie gehorte lange Zeit nicht zur Standardtherapie von Gliomen. In den letzten

zehn Jahren hat jedoch ein Umbruch stattgefunden: INS-gangige Medikamente und pradiktive

Faktoren bei den einzelnen Gliomsubtypen erlauben eine differenzierte Therapieempfehlung.
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Gliome betreffen als infiltrative Erkrankung das ge-
samte Gehirn (Abbildung 5), deshalb gehért zur lo-
kalen Therapie — Operation und Radiotherapie — zu
einem bestimmten Zeitpunkt meist auch eine Sys-
temtherapie. Im Folgenden werden die aktuellen
Therapieoptionen fir die verschiedenen Subtypen
von Gliomen dargestellt.

Glioblastome (GBM, WHO-Grad V)

Die aktuelle Klassifikation dieser Entitét finden Sie in
der Tabelle Seite 6 dieser Ausgabe.
Trotz multimodalen Therapieansédtzen bleibt das
Glioblastom eine unheilbare Krankheit. Das mittlere
Uberleben nach der heutigen Standardtherapie liegt
bei knapp 1,5 Jahren.

Kombinierte Radiochemotherapie

Seit der kirzlichen Publikation einer grossen, rando-
misierten Studie (1) gilt die postoperative Radio-
Chemotherapie, gefolgt von sechs Monaten weiter-
geflhrter Chemotherapie, als anerkannter internatio-
naler Therapiestandard fur Patienten mit einem
neu diagnostizierten Glioblastom und gutem Allge-
meinzustand (Abbildung 1). Diese Studie wurde von
der EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) und dem NCIC (National Can-
cer Institut of Canada) geleitet. Die 573 Patienten
wurden randomisiert und erhielten entweder eine
Strahlentherapie alleine oder Radiotherapie mit
gleichzeitiger Temozolomid-(Temodal’-)Chemothe-
rapie, gefolgt von sechs Monaten Temozolomid-Er-
haltungstherapie. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate
fur Patienten mit der Kombinationstherapie betrug
27%, aber nur 10% unter der alleinigen Strahlenthe-
rapie. Da ein héheres Alter der Patienten haufig ein
prognostisch unglinstiger Faktor ist, wurde die Al-
tersgrenze in der EORTC/NCIC-Studie auf 70 Jahre
gelegt. Zu beachten: Kirzlich wurde in einer rando-
misierten Studie gezeigt, dass zumindest die Radio-
therapie auch bei Patienten Uber 70 Jahren einen
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Uberlebensvorteil bringt, ohne Beeintrachtigung der
Lebensqualitat (2). Wegen der grundsatzlich nur kur-
zen Uberlebenszeit wird meist ein vereinfachtes und
verklrztes Bestrahlungsschema empfohlen (z.B. 40
Gy Uber 3 Wochen anstelle der tblichen 60 Gy innert
6 Wochen) (3). Laufende Studien untersuchen zudem
eine alleinige Chemotherapie bei &lteren Patienten.
Der Allgemeinzustand (in der Onkologie meist als
WHO- oder Karnfoski-Performance-Status ausge-
driickt), Komorbiditéten, kognitiver und neurologi-
scher Zustand sind fir die individuelle Therapieemp-
fehlung von Bedeutung.

Profitieren alle Patienten von einer kombinierten Ra-
diochemotherapie?

Die Rolle des DNA-Reparatur-Gens: MGMT

Eine wissenschafltiche Begleitstudie zur erwédhnten
EORTC/NCIC-Studie hat das Tumorgewebe der Pati-
enten untersucht und kam zu einem interessanten
Schluss: Die Inaktivierung des MGMT-Gens entschei-
det Uber den Therapieerfolg. Dieses Gen respektive
das entsprechende Reparationsprotein (die sog. Me-
thylgunanin-Methyltransferase) kann den DNA-Scha-
den - verursacht durch eine alkylierende Chemothe-
rapie — rasch reparieren. Fehlt dieses Enzym im
Tumor, reagiert er besonders empfindlich auf die
Chemotherapie. Bei Glioblastomen ist das MGMT-
Gen bei rund der Halfte der Patienten inaktiviert, das
heisst methyliert (Methylierung des Genpromoters).
Im Rahmen der EORTC/NCIC-Studie hatten 45%
der Tumoren einen methylierten MGMT-Promotor-
Status. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate bei diesen
Patienten betrug 46% nach der kombinierten Che-
moradiotherapie, aber lediglich 14% bei Patienten,
bei denen das Resistenzgen exprimiert war (4, Ab-
bildung 2).

Sicher ist die Methylgunanin-Methyltransferase nicht
der alleinige Resistenzmechanismus, der fir das
Scheitern einer alkylierenden Chemotherapie bezie-



hungsweise fir das Auftreten eines Tu-
morrezidivs verantwortlich ist. Die Daten
suggerieren aber, dass eine alkylierende
Chemotherapie bei Tumoren mit expri-
miertem MGMT wahrscheinlich nur we-
nig wirksam ist. Im Rahmen von laufen-
den Studien werden die prospektive
Testung des Aktivierungsstatus der
MGMT etabliert und alternative Thera-
piestrategien entwickelt. Bis zum Vorlie-
gen von Resultaten empfehlen wir die
routinemassige  MGMT-Testung zurzeit
noch nicht (20).

Allgemein wird die kombinierte Radio-
chemotherapie und nachfolgende Che-
motherapie von den Patienten gut ver-
tragen. Lebensqualitdtsanalysen konnten
dies bestétigen (5).

Myelosuppression

Die kombinierte Radiochemotherapie
mit Temozolomid und auch die haufig
eingesetzten Kortikosteroide bewirken
eine  iatrogene  Immunsuppression.
Diese zeigt sich in einem Abfall der CD4-
Zellen auf Bereiche < 200/pl. Dieser Zu-
stand kann einige Monate Uber den Ab-
schluss der Kombinationstherapie hinaus
anhalten, deshalb wird eine Pneumocys-
tis-carinii-Prophylaxe empfohlen (mittels
Pentamidin’-Inhalationen 1 x pro Monat
oder Bactrim® forte 3 x pro Woche). Die
Dauer dieser Prophylaxe sollte sich nach
der Lymphozytenzahl richten. In der Re-
gel erholen sich die Lymphozytenwerte
auf Uber 500/mm?® respektive die CD4-
Werte auf Gber 200/mm? innert vier bis
acht Wochen nach Abschluss der Radio-
chemotherapie (6).

Radiosensibilisierung durch die Chemo-
therapie

In-vitro-Daten bestatigen die Synergie
von Temozolomid mit Radiotherapie (7).
Trotz allgemein guter Vertraglichkeit be-
obachtet man unter der Kombinati-
onstherapie gehduft therapiebedingte
friihe Nekrosen (2 bis 6 Monate postope-
rativ), welche sich bildgebend und kli-
nisch schwer von einem Frihrezidiv un-
terscheiden (8).
zweite chirurgische Intervention notwen-
dig. Histologisch findet
flachige Nekrosen mit sparlichen Tumor-
zellinfiltraten und praktisch fehlenden
soliden Tumoranteilen (Abbildung 3).
Dies ist an sich ein erwiinschter Thera-
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Abbildung 1: Postoperative Standardtherapie beim Glioblastom (1)

(EORTC/NCIC-Therapieschema, adaptiert nach [1])
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Abbildung 2: Uberlebenraten bei Glioblastompatienten unter Radiochemotherapie: Patienten mit
Inaktivierung (Methylierung) der MGMT (Methylguanin-Methyltransferase), hauptsachliches Resistenz-
enzym fur alkylierende Substanzen, profitieren deutlich im Vergleich zu solchen, bei denen das Enzym

MGMT nicht methyliert ist (4, 20).

pieeffekt, muss aber als solcher erkannt
und in die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden. Eine
Messung des Metabolismus, zum Bei-
spiel mit MRI-Spektroskopie oder PET,
kann im Einzelfall weiterhelfen (9).

Zusammenfassend zeigen die Daten,
dass eine kombinierte Radiochemothe-
rapie, frih postoperativ eingesetzt, bei
den aggressiv wachsenden Glioblasto-
men fiir das Uberleben wichtig ist.

Optionen beim Glioblastomrezidiv

Trotz verbesserter Primartherapie rezidi-
vieren praktisch alle Glioblastome friiher
oder spéter. Eine sinnvolle Therapie im

Rezidiv bleibt eine Herausforderung,
eine Standardtherapie fehlt noch. Die
Therapieempfehlungen richten sich nach
Art der initalen Behandlung, Zeitpunkt
und Intervall des Rezidivs seit der Primar-
therapie, der Tumorlokalisation und
-grosse.

Neue Therapieansdtze werden im Rah-
men klinischer Studien untersucht; ei-
nige Studienprotokolle sind an ausge-
wahlten Zentren auch in der Schweiz
verfigbar. (Hierzu empfiehlt sich eine
frihzeitige Uberweisung, da verschie-
dene Vortherapien haufig einen Aus-
schluss fir ein Studienprotokoll bedeu-

ten.) Grundsatzlich sollte die Indikation
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zu einer erneuten Operation geprift
werden, besonders bei «rasch therapie-
bedurftigen» Symptomen.

Auch mit einer Zweitoperation ist eine
medikamentdse Therapie angezeigt, da
die Tumoren andernfalls sofort wieder
nachwachsen. Als Chemotherapeutikum
kann nochmals Temozolomid eingesetzt
werden (wenn die vorherige Therapie ei-
nige Monate zurlckliegt), aber auch die
gut vertréglichen Nitrosoharnstoffe, bei-
spielsweise Lomustin  (CCNU, Prava®)
oder Carmustin (BCNU) sind wirksam.
Irinotecan (CPT11, Campto®) alleine oder
in Kombination mit dem VEGF-Antikor-
per Bevacizumab (Avastin®) zeigt Akti-
vitdt, wobei Bevacizumab mit einer er-
hohten Blutungsgefahr einhergeht (und
deshalb nicht innert 6 Wochen vor oder
nach einem operativen Eingriff einge-
setzt werden sollte) (10). Das PCV-
Regime (Procarbazin, CCNU, Vincristin)
wurde friher haufig verwendet; es ist
aber sehr knochenmarktoxisch, beson-
ders nach chemotherapeutischer Vorbe-
handlung, und wird deshalb heute selte-
ner eingesetzt. Taxane, Gemcitabin und
Topotecan sind nicht aktiv bei Gliobla-
stomen. Die EGFR-Tyrosinkinase-Hem-
mer (Gefitinib und Erlotinib) haben, trotz
initial hoffnungsvollen Berichten, in einer
kontrollierten und randomisierten Phase-
lI-Studie der EORTC keinen Erfolg ge-
zeigt (11) — trotz haufig amplifiziertem
oder Uberexprimiertem EGFR auf den
Glioblastomzellen. Offenbar gentigt die
alleinige Inhibierung der EGFR-Phos-
phorylierung nicht, mdogliche andere
molekulare Mechanismen mussen pro-
spektiv erfasst werden. Ausserhalb von
Studien sollen diese Substanzen deshalb
nicht eingesetzt werden.

Anaplastische Gliome

(WHO-Grad Ill)
Die aktuelle Klassifikation dieser Entitat
finden Sie in der Tabelle Seite 6 dieser
Ausgabe.
Zirka 20 bis 30% aller neu diagnostizier-
ten priméren Hirntumoren beim Erwach-
senen sind WHO-Grad-llI-Gliome. Friiher
wurden diese sogenannten anaplasti-
schen Tumoren und die Glioblastome
(WHO Grad IV) gemeinsam als maligne
Gliome bezeichnet und auch gleich be-
handelt. Heute wissen wir, dass es sich
molekulargenetisch und biologisch um
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: Gliome

Abbildung 3: Posttherapeutische Nekrose nach kombinierter Radiochemotherapie: flachige Ne-
krose, wenig infiltrierende Tumorzellen in Nachbarschaft von Geféssen (Abb. Neuropathologie-
Institut USZ)

Postoperative Therapien

Neudiagnosen Standard alternativ
Glioblastome TMZ/RT — TMZ (1) hypofrakt. RT > 70 Jahren
Studien
anapl. Astrozytome RT Studie
anapl. Oligodendro- RT RT—>CT
Gliome oder oder CT bei Rezidiv
Mischgliome (14, 15)
Grad-II-Gliome RT (16, 17) Studie (18)
(low-grade-Gliome) Chemotherapie (18)
Rezidive
Glioblastome Re-Exposition mit TMZ | entsprechend Studien
Nitrosoharnstoff, PVC
Beva/CPT 11
anaplastische Astrozytome | wie GBM Studien
anaplastische Oligozytome | wie GBM Studien

Abbildung 4: Postoperative Standard- und Alternativtherapien bei Gliomen

RT = Radiotherapie, CT = Chemotherapie, TMZ = Temozolomid, PCV = Procarbazin, CCNU, Vincristin, CPT = Irinotecan,

Beva = Bevacizumab, GBM = Glioblastome

distinkte Entitaten handelt. Der klinische
Verlauf von anaplastischen Gliomen ist
langsamer. Bei anaplastischen Astro-
zytomen betrigt die mittlere Uberle-
benszeit zwei bis drei Jahre. Patienten
mit reinen anaplastischen Oligodendro-
gliomen (mit einem genetischen Infor-
mationsverlust auf dem langen Arm von
Chromosom 1 und dem kurzen Arm von
Chromosom 19, sog. LOH 1p/19q) kén-
nen von Uber sieben Jahren ausgehen.

Wahrend bei Glioblastomen die kurzzei-
tige Prognose bei therapeutischen Uber-
legungen eine Rolle spielt und allféllige
Langzeittoxizitdten nicht mehr erlebt
werden, fallen bei weniger aggressiven
Tumoren die Risiken einer Kombinati-
onstherapie ins Gewicht. Langzeiterfah-
rungen zur Toxizitdt nach kombinierter
Radiochemotherapie fehlen noch. Die
Erfolge der kombinierten Radiochemo-
therapie bei den Glioblastomen dirfen
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Abbildung 5: Gliome sind infiltrative Erkankungen des Gehirns, Tumorzellen sind mikroskopisch
nachweisbar bis in die gegentiberliegende Hemisphére in abnehmender Dichte (schematische Dar-
stellung adaptiert nach histologischen Untersuchungen von Prof. P.C. Burger, John Hopkins Univer-
sity, Baltimore, USA, mit freundlicher Genehmigung).

Abbildung 6: Die Methylgruppe an der O6-Position des
Guanins wird durch die MGMT entfernt. Dieser Methyl-
gruppen-Transfer fihrt zu einer irreversiblen Inaktivie-
rung der MGMT, sie wird degradiert (sog. Suizidreak-
tion). Die Reparaturkapazitat einer Zelle hangt von der
MGMT-Menge ab. Die MGMT-Menge ist bei einem Indi-
viduum in verschiedenen Organen unterschiedlich.

nicht direkt auf WHO-Grad-lll- oder gar
Grad-ll-Tumoren Gbernommen werden.

Anaplastische Gliome befallen jingere
Patienten mit einer Haufung um die
dritte bis vierte Lebensdekade. Nur
wenige Chemotherapiestudien haben
ausschliesslich anaplastische Gliome ein-
geschlossen, die Datenlage ist entspre-
chend beschrankt. Metaanalysen sugge-
rieren jedoch einen Vorteil einer
Chemotherapie auch bei WHO-Grad-lllI-
Tumoren hinsichtlich einer Verlangerung
des Uberlebens beziehungsweise eines
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verlangerten progressionsfreien Uberle-
bens (12). Die Chemotherapie kann aber
auch erst im Rezidivfall eingesetzt wer-
den. Die ausschliessliche postoperative
Bestrahlung als Ersttherapie bleibt wei-
terhin eine Option. Im Rahmen einer
weltweiten, von der EORTC koordinier-
ten Studie wird der Effekt einer frih-
zeitigen  Temozolomid-Chemotherapie
zusammen mit Bestrahlung oder nachfol-
gender Bestrahlung mit einer alleinigen
Radiotherapie verglichen. Diese Studie
schliesst Patienten ein mit anaplastischen
Astrozytomen und einem fehlendem
LOH-1p/199-Gen (welches der schlech-
ten prognostischen Subgruppe ent-
spricht).

Prognostisch giinstiger sind die anaplas-
tischen Oligodendrogliome mit LOH-
1p/19g-Gen, sie gelten als besonders
empfindlich auf Chemotherapie (13).
Kurzlich wurden etwas Uberraschende
Resultate zweier dhnlich angelegter, ran-
domisierter Studien publiziert, welche
von der RTOG (USA) und EORTC (Eu-
ropa) (14, 15) durchgefihrt wurden, und
zwar bei Patienten mit anaplastischen
reinen oder gemischen Oligodendro-
gliomen. Das PCV-Regime wurde vor
oder im direkten Anschluss an die post-
operative Bestrahlung verabreicht. Ob-
wohl beide Studien eine bessere Pro-
mit  reinen

gnose flur  Patienten

Oligodendrogliomen und LOH-1p/19q

bestatigen konnten, wurde durch die
frih  eingesetzte Chemotherapie (vs.
Chemotherapie erst beim Rezidiv) das
Uberleben erstaunlicherweise nicht ver-
bessert. Lediglich das progressionsfreie
Intervall war unter der frihzeitigen (adju-
vanten) Chemotherapie etwas verlén-
gert. Die Strategie, Chemotherapie erst
beim Rezidiv zu geben, war in beiden
Studien immer noch eine effektive The-
rapie. Somit kann bei kleinen Tumoren
eine Radiotherapie alleine als postope-
rative Therapie angeboten werden und
eine Chemotherapie erst beim Auftreten
eines Rezidivs.

Anaplastische Oligodendrogliome und
anaplastische Mischgliome kénnen bei
Auftreten des Rezidivs mit Chemothera-
pie behandelt werden, sei es mit einer
Erstlinien- oder Zweitlinientherapie. Da-
bei werden Temozolomid oder das PCV-
Regime am h&ufigsten verwendet.

Diffuse Astrozytome und
Oligodendrogliome
(WHO-Grad Il')

Die aktuelle Klassifikation dieser Entitat
finden Sie in der Tabelle Seite 6 dieser
Ausgabe.

Diese Low-grade-Tumoren manifestie-
ren sich sehr haufig mit epileptischen An-
fallen. Nach Einstellung mit Antiepilep-
tika (AE) konnen die Patienten Uber
langere Zeit ohne wesentliche Symptome
sein. Hier ist eine aktiv beobachtende, ab-
wartende Haltung (watchful waiting) ge-
rechtfertigt. Dies bedeutet jedoch, dass
Patienten mindestens zweimal jdhrlich
gesehen werden sollten und in der Regel
eine MRI-Kontrolle veranlasst wird. Im
Falle von Tumorprogress, Zeichen der
malignen Transformation (erkennbar z.B.
in der MRI-Kontrastmittelaufnahme) oder
zunehmender Symptomatik ist eine
Radiotherapie indiziert. Haufig ist die
Tumorinfiltration diffus und verlangt ein
sehr grosses Bestrahlungsvolumen, was
ein entsprechendes Risiko spaterer neu-
rokognitiver Behinderungen mit sich
tragt. Deshalb wird mit einer Bestrah-
lung so lang wie moglich zugewartet.
Ein Alter Uber 40 Jahre, Tumorgrésse
Uber 6 cm, Tumoren, welche die Mittel-
linie Uberschreiten und neurologische
Defizite sind prognostisch negative Fak-
toren (16, 17).
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Als Alternative zur Strahlentherapie
wurde die Wirksamkeit von Chemothera-
pie in mehreren kleinen Phase-II-Studien
geprift (18). Meist wurde das PCV-
Schema oder Temozolomid verwendet.
Es dauert lange, bis ein therapeutischer
Effekt beobachtet wird (> 6 Monate), und
héufig ist der Erfolg nur klinisch fassbar
(z.B. Rickgang der Frequenz von epilep-
tischen Anféllen), wohingegen das MRI
meist eine Stabilisierung des Befunds
zeigt. Im Rahmen von prospektiven Stu-
dien wird aktuell evaluiert, ob Aminosau-
ren-PET-Untersuchungen ein metaboli-
sches Therapieansprechen frihzeitig
erfassen konnten (19). Auch bei den
Grad-IlI-Tumoren scheinen Patienten mit
LOH-1p/19g-Gen besser auf Chemothe-
rapie anzusprechen. Ob Chemotherapie
(Uber 12 Monate) oder Radiotherapie (50
Gy Uber 5 Wochen) als Erstlinientherapie
eingesetzt werden soll, wird gegenwar-
tig im Rahmen einer grossen EORTC/
NCIC-Studie (22033/26033) geprift, die
auch fur Schweizer Patienten offen ist.
Der primére Endpunkt wird das progres-
sionsfreie Uberleben sein. In zweiter Linie
interessieren die Lebensqualitdt und die

kognitiven Funktionen. Bei einer Krank-
heit, bei welcher ein Uberleben tiber eini-
ge Jahre zu erwarten ist (5 bis 15 Jahre
mit Erleben von Spéttoxizitdten der The-
rapien), ist der sequenzielle Einsatz ein-
zelner Therapiemodalitdten einer multi-
modalen Upfront-Therapie vorzuziehen.

Weitere Massnahmen

Bei allen prospektiven grossen Studien
ist eine Tumorgewebeasservation essen-
ziell. Das Tumorgewebe und eine Blut-
probe (als «<Normalgeweben) sollen noch
im Operationssaal tiefgefroren werden,
um die molekularen Begleituntersuchun-
gen durchfihren zu kénnen. Dies ist
unabdingbar fir das Verstandnis der
Gliomerkankung und fir Therapiefort-
schritte.

Supportive Massnahmen sollen im Ver-
lauf der Erkrankung grosszligig ver-
schrieben werden. Physiotherapie, Ergo-
therapie und Logopadie helfen, Funk-
tionseinbussen zu kompensieren und die
Selbststandigkeit moglichst lange zu er-
halten. Verbesserungspotenzial besteht
im Bereich der Unterstitzung von An-
gehdrigen, denn sie erfahren meist

LOH Ipl19q

MGMT (Methylguanin-Methyltransferase)

ziiert zu sein scheint mit einer Ip/19q-Deletion.

Chemotherapie und Antiepileptika

Gewisse altere Antiepileptika (AE), inbesondere Phenytoin (Epanutin®, Phenydan®), Carbamazepin (Tegretol®),
Oxcarbamazepin (Trileptal®) oder Phenobarbital (Luminal®), erhdhen den hepatischen Metabolismus vieler
Chemotherapeutika durch Enzyminduktion. Obwohl der Metabolismus von Temozolomid und Nitrosoharnstof-
fen durch diese Enzyminduktion nicht erhoht wird, betrifft dies viele neuere Substanzen, welche im Rezidiv-
fall eingesetzt werden. Idealerweise werden Patienten friihzeitig auf Antiepileptika der 3. Generation z.B.
Lamotrigin (Lamictal®), Levetiracetam (Keppra®) oder Topiramat (Topamax®) umgestellt. Valproat (Depakine®)
inhibiert den Lebermetabolismus, jedoch in klinisch nicht signifikantem Ausmass.

Molekulare Diagnostik und Gliome

Bei den WHO-Grad-Il- und -Grad-Ill-Gliomen mit oligodendroglialer Komponente ist eine molekulare Klassi-
fizierung nach LOH Ip/19q fiir die Prognose wichtiger als die histomorphologische Einteilung, welche stark
vom beurteilenden Pathologen abhdngig ist. Tumoren mit einem LOH Ip und 19q sprechen gut auf Chemo-
therapie an, trotzdem soll dieser Marker fiir den Entscheid, ob eine Chemotherapie eingesetzt wird oder
nicht, nicht als einziges Kriterium verwendet werden, da LOH Ip/19q mehr prognostischen als pradiktiven
Wert hat. Reine anaplastische Oligodendrogliome zeigen in 60 bis 70% einen kombinierten LOH 1p/19q.
Anaplastische Oligoastrozytome weisen diesen Allelverlust seltener auf.

Alkylierende Substanzen wie Temozolomid und Nitrosoharnstoffe (CCNU, BCNU) wirken hauptsachlich iiber
die Methylierung der DNA, speziell an der 06-Position des Guanins mit resultierendem Basenpaar-Mismatch
und Ielltod. Einige Tumoren exprimieren das Reparaturenzym MGMT. Dieses Enzym kann das methylierte
06-Guanin entfernen (Abbildung 6), was einer Resistenz des Tumors gegeniiber der Chemotherapie gleich-
kommt. Tumoren mit niedriger MGMT-Aktivitat (durch Methylierung des Promotors des MGMT-Gens) sind
chemosensibler. Oligodendrogliome scheinen eine niedrige MGMT-Expression zu haben, was wiederum asso-
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innert kurzer Zeit eine komplette Umstel-
lung familidrer und beruflicher Gegeben-
heiten. Die Krebsliga, Fragile Suisse und
private Organisationen kdénnen Unter-
stitzung anbieten. A
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Prisma

Primdre Hirntumoren weltweit: einige Zahlen

Im Vergleich mit anderen malignen Tu-
moren treten primare Hirntumoren sel-
ten auf. Die haufigste Form, das Glio-
blastoma multiforme (GBM), ist zugleich
die aggressivste. Gemass Schatzungen
(1) werden 2007:

e etwa 26 000 neue Félle an GBM in den
USA, in Japan, Frankreich, Deutsch-
land, ltalien, Spanien und Grossbri-
tannien diagnostiziert

e allein in den USA zirka 14 000 Men-
schen an Hirntumoren sterben.

Forschungspipeline trotz «orphan
disease»

Fir die pharmazeutische Forschung
steht die Entwicklung neuer Medika-
mente bei GBM (und anderen Hirntumo-
ren) wegen der relativen Seltenheit die-
ser Tumoren zwar nicht im Vordergrund,
spielt aber aus besonderen Motiven
dennoch eine Rolle: Wegen des allge-
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mein schlechten Uberlebens mit den
élteren Standardtherapien hat die Ent-
wicklung neuer, zielgerichteter Thera-
pien eine Chance auf Realisierung (selbst
wenn nur bescheidene Therapieerfolge
erreicht werden). Dr. Tom Gray, Data-
monitor Oncology Analyst, meint vor
dem Hintergrund hoher Entwicklungs-
kosten und Medikamentenpreise: Die
Seltenheit der primaren Hirntumoren
gebe Arzneimittelherstellern einige re-
gulatorische Vorteile, insofern, dass Re-
striktionen in der Kostenerstattung hier-
bei aufgehoben sein kénnten.

In der Forschungspipeline bei Hirntumo-
ren findet sich ein beachtenswertes Stu-
dienvolumen beziglich der «targeted
therapies»: Hierzu gehdren beispiels-
weise Therapien mit Bevacizumab
(Avastin®, Roche) und Cediranib (Recen-
tin®, AstraZeneca), welche in Phase-II-
Studien geprift werden. Gray schatzt,

dass noch zwei Jahre vergehen, bevor
diese Medikamente fir Hirntumorpati-
enten allgemein zuganglich sind. Unter
den neuen Therapien bei der Indikation
GBM steht Temozolomid (Temodal®) der-
zeit auf dem ersten Platz. Dabei sei im-
mer die Notwendigkeit der (besonders
bei Hirntumorpatienten) sehr individuel-
len Behandlung und Indikation zu beach-
ten, so Gray. A
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