Journal Club

Primédre Hirntumoren/Glioblastom

Adjuvantes Temozolomid verlangert
Gesamtiiberleben

Die 5-Jahres-Daten der Analyse einer viel beachteten Phase-lll-Studie bei Glio-

blastom ergab, dass Patienten, die zusatzlich zur Standardtherapie — Chirurgie

und begleitender Strahlenbehandlung — eine Chemotherapie mit Temozolomid

(Temodal®) erhalten, ein signifikant besseres Gesamtiiberleben haben, und zwar in

allen Subgruppen. Die Methylierung des MGMT-Promotors hat sich als der beste

Pradiktor fiir gutes Ansprechen herausgestellt.

Die kirzlich publizierten 5-Jahres-Follow-
up-Daten der unabhéngigen Studie der
European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) und des Na-
tional Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group (NCIC) bestatigten eindriick-
lich die Resultate bezliglich des verbesser-
ten mittleren Zwei-Jahres-Uberlebens un-
ter der Studientherapie. Die Daten waren
2004 publiziert worden. Die finale Analyse
dokumentiert nun die Uberlegenen Lang-
zeiteffekte gegeniber der alleinigen post-
operativen Radiotherapie.

Die drei Jahrzehnte lang etablierte Stan-
dardtherapie bei neu diagnostiziertem
Glioblastom, welche aus postoperativer
Radiotherapie bestand, konnte zu Anfang
dieses Jahrzehnts verbessert werden mit
der begleitenden und postoperativen
(adjuvanten) Zugabe von Temozolomid.
Die Studie unter Leitung von Prof. Roger
Stupp vom Pluridisziplindren Zentrum fur
Onkologie am CHUV in Lausanne war von
einer molekularbiologischen Studie be-
gleitet, die die Pradiktorrolle des Methyl-
guanin-Methyltransferase(MGMT)-Gens
fir gutes Ansprechen unter dieser Thera-
pie herausfand: Glioblastom-Patienten,
deren Tumoren das MGMT-Gen besitzen,
profitieren den ersten Resultaten zufolge
eher von der zusatzlichen Chemothera-
pie. Bisher blieben die Langzeiteffekte un-
ter der neuen Kombinationsbehandlung
allerdings unklar.

Trotz hoher Mortalitit:
3- bis 5-fach verldngertes
Uberleben
573 Patienten (aus 85 Zentren in 15 Lan-
dern) mit einem neu diagnostizierten
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und histologisch nachgewiesenem Glio-
blastom (WHO Grad IV, Astrozytom;
WHO Perfomance Status 0 bis 2; Alter bis
70 Jahre) erhielten in Stupps Studie post-
operativ entweder Radiotherapie allein
oder diese in Kombination mit Temozo-
lomid. Auf die radiotherapiebegleitende
Temozolomid-Gabe folgte die adjuvante
Temozolomid-Therapie mit bis zu sechs
Zyklen. Es folgten eine medikamentdse
Infektprophylaxe in der Studiengruppe,
die Bestimmung der Lebensqualitat, der
Tumorprogression und der Nebenwir-
kungen zu festgelegten Zeitpunkten. Der
MGMT-Status wurde retrospektiv bei 206
Patienten bestimmt. Primarer Endpunkt
war das Gesamtlberleben.

Das Ergebnis der Intention-to-treat-Ana-
lyse:

Bei diesem sehr aggressiven Tumor wa-
ren im funfjdhrigen Beobachtungszeit-
raum 89% der Patienten unter der Temo-
zolomid-Kombination verstorben — unter
der alleinigen Strahlentherapie aller-
dings 97%.

Das Gesamtlberleben unter Bestrah-
lung plus Temozolomid versus Bestrah-
lung allein betrug

A nach 2 Jahren 27,2% (vs. 10,9%)

A nach 3 Jahren 16% (vs. 4,4%)

A nach 4 Jahren 12,1% (vs. 3%) und

A nach 5 Jahren 9,8% (vs. 1,9%).

Einige wenige Patienten mit gulnstigen
prognostischen Faktoren lebten langer
als funf Jahre. Ein Nutzen von Temozolo-
mid konnte in allen Subgruppen nachge-
wiesen werden, selbst in der Gruppe der
60- bis 70-Jéhrigen. Die Methylierung
des MGMT-Promoters bestatigte sich als

der beste Prédiktor fur gutes Ansprechen
auf Temozolomid.

MGMT-Status: erster Bio-
marker bei Hirntumoren
Die Autoren der EORTC-NCIC-Studie
folgern aus den finalen Daten, dass der
Vorteil der radiotherapiebegleitenden
und adjuvanten Temozolomid-Behand-
lung Uber finf Jahre anhélt, auch wenn
die meisten Glioblastom-Patienten in
diesem Zeitraum versterben. Der MGMT-
Status identifiziert jene Patienten, die am
meisten von Temozolomid profitieren; er
gilt inzwischen als der erste pradiktive
Biomarker in der Therapie bei Hirntumo-

ren.

Die Chemotherapie beeinflusst den
weiteren Krankheitsverlauf in allen defi-
nierten Subgruppen positiv, auch wenn
Patienten mit den besten Prognosefakto-
ren (u.a. Alter < 50 Jahren, komplette Tu-
morresektion, guter Perfomance-Status
u.a.) die langsten Uberlebensraten hat-
ten: Bis zu 41% lebten in der Studie nach
zwei, bis zu 28% nach funf Jahren. A
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