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Klassifikation und Behandlungsmaglichkeiten
von Gliomen —Was gibt es Neues?

Kurzfassung: In der aktualisierten WHO-Klas-
sifikation der Hirntumore von 2016 werden — zu-
satzlich zu den neuropathologischen Kriterien mit
Morphologie (z. B. Astrozytom, Oligodendrogliom,
Glioblastom) und WHO Grad (I-1V) — erstmals mo-
lekulare Biomarker berticksichtigt. Dieser Paradig-
menwechsel ermdglicht eine prézisere Charakte-
risierung und Differenzierung von Tumorentitaten
(diagnostischer Biomarker), eine bessere Vorher-
sage der individuellen Prognose bzw. Uberlebens-
zeit (prognostischer Biomarker) und/oder eine ge-
nauere Abschatzung des Ansprechens auf eine
bestimmte Therapie (pradiktiver Biomarker).

Die wichtigsten molekularen Marker sind der
Nachweis einer IDH-Mutation, einer 1p19g-Ko-
Deletion und die Bestimmung des MGMT-Pro-
motor-Methylierungsstatus. \Wenn eine moleku-
largenetische Untersuchung nicht durchgefiihrt
werden kann, wird der Tumor als ,NOS" (,not
otherwise specified”) klassifiziert.

Gliome WHO I[I-IV mit einer IDH-Mutation
(IDH-mut) haben im Vergleich zu Gliomen WHO
[I-IV ohne IDH-Mutation (IDH Wildtyp, IDH-wt)
eine deutlich bessere Prognose bzw. langere
Uberlebenszeit. , Lower-graded” IDH-wt-Astrozy-
tome WHO Grad II-Ill hingegen zeigen in der Re-
gel ein biologisches Verhalten wie ein Glioblas-
tom WHO IV IDH-wt. Durch den Nachweis einer
1p19g-Ko-Deletion kénnen nun Oligodendroglio-
me (IDH-mut, 1p19g-Ko-Deletion) eindeutig von
Astrozytomen (IDH-wt/mut, keine 1p19g-Ko-De-
letion) unterschieden werden. Oligodendrogliome
haben zudem eine bessere Prognose als Astrozy-
tome IDH-wt/mut und zeigen ein besseres Thera-
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pieansprechen auf eine postoperative kombinier-
te Strahlentherapie/PCV-Chemotherapie.

Die Beriicksichtigung molekularer Biomarker
hat — in Zusammenschau mit dem Alter (< 65
Jahre vs. 65—70 Jahre vs. > 70 Jahre mit Beach-
tung des biologischen Alters) und dem klinischen
Zustand (Karnofsky Index > 60 %) eines Patien-
ten — eine groRRe Bedeutung bei der Empfehlung
einer individualisierten Behandlung, aber auch
beim Design und der Auswertung klinischer Stu-
dien, erlangt.

Schliisselwdrter: \WWHO-Klassifikation der Hirn-
tumore von 2016, IDH-Mutation, 1p19g-Ko-Dele-
tion, MGMT-Promator-Methylierung, Therapie-
stratifizierung

Abstract: Classification and Treatment Re-
commendations of Gliomas. The updated
WHO classification of brain tumours from 2016
reflects a paradigm shift, replacing traditional
histology-based glioma diagnostics with an inte-
grated histological and molecular classification
system. In addition to neuropathological charac-
teristics, including morphology (e.g. astrocytoma,
oligodendroglioma, and glioblastoma) und WHO
Grading (I-1V), integrated molecular biomarkers
allow a more precise characterization and differ-
entiation of tumor entities (diagnostic biomarker),
a better prediction of survival time and outcome
(prognostic biomarker) and/or response to treat-
ment (predictive biomarker).

The most important molecular biomarkers
are the detection of an IDH mutation and 1p19q

Codeletion as well as the determination of the
MGMT-promotor methylation status. If molecular
testing cannot be performed, the tumour is classi-
fied as “NOS” (“not otherwise specified”).

In general, gliomas WHO II-IV with IDH muta-
tion (IDH-mut) have a significantly longer progno-
sis and longer survival time compared to gliomas
WHO [I-IV without IDH mutation (IDH wildtype,
IDH-wt). It has also to be considered, that “low-
er graded” astrocytomas WHO II-IIl without IDH
mutation (IDH-wt) show biological properties sim-
ilar to glioblastomas WHO IV IDH-wt. Due to the
detection of 1p19q codeletion oligodendroglio-
mas (IDH-mut, 1p19q codeletion) can now clearly
distinguished from astrocytomas (IDH-wt/mut, no
1p19q codeletion). Furthermore, oligodendroglio-
mas have a better prognosis than astrocytomas
and a better response to treatment with postop-
erative radiotherapy/PCV chemotherapy.

The consideration of molecular biomarkers —
in addition to age (< 65 years vs. 65—70 years vs.
> 70 years, taking into account the biological age)
and clinical performance status (Karnofsky Index
> 60 %) - has obtained high importance in individ-
ual therapy recommendations, but also for the de-
sign and interpretation of clinical studies. J Neu-
rol Neurochir Psychiatr 2017; 18 (3): 84-93.

Keywords: WHO Classification of Brain tumors
from 2016, IDH Mutation, 1p19q Co-Deletion,
MGMT Promotor Methylation, Treatment strati-
fication
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Einleitung

Gliome sind die héufigsten primédren Tumore des zentra-
len Nervensystems und machen etwa 30-50 % aller Gehirn-
tumore im Erwachsenenalter aus. Ihre Inzidenz liegt bei etwa
5-8 pro 100.000 Einwohner pro Jahr [1-3]. Das hdufigste (ca.
die Hilfte aller neu diagnostizierten Gliome) und gleichzeitig
bosartigste Gliom ist das Glioblastom WHO-Grad IV (GBM).
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Gliome konnen aus verschiedenen Zelltypen wie neuronalen
Stammzellen, Astrozyten oder Oligodendrozyten entstehen
[4]. Daher wurden sie bis Mai 2016 entsprechend der 2007
WHO-KIassifikation der Hirntumore [5] nach neuropathologi-
schen (lichtmikroskopischen) Kriterien in niedrigmaligne Gli-
ome WHO-Grad I-II (pilozytisches Astrozytom WHO-Grad
I; Astrozytom, Oligodendrogliom, Oliogoastrozytom WHO-
Grad II) und hochmaligne Gliome WHO-Grad III-IV (ana-
plastisches Astrozytom, Oligodendrogliom, Oligoastrozytom
WHO-Grad III; Glioblastom WHO-Grad IV) eingeteilt.

Zuletzt konnten allerdings verschiedene klinisch-neuropa-
thologische Untersuchungen [6—8] und Therapiestudien mit
explorativen Biomarker-Analysen [9-15] zeigen, dass das
klinische Outcome von Gliom-Patienten besser mit der Be-
riicksichtigung von molekularen Biomarkern als mit histolo-



gischen Merkmalen alleine korreliert. Aus diesem Grund wur-
den in der 2016 WHO-KIassifikation der Hirntumore nun erst-
mals molekulare Biomarker integriert [16].

In Abhéngigkeit vom Alter und dem klinischen Zustand (Kar-
nofsky-Index) eines Patienten werden verschiedene moleku-
lare Biomarker zur Stratifizierung einer individuellen multi-
modalen Therapieempfehlung im Rahmen eines interdiszipli-
nidren Hirntumorboards eines neuroonkologischen Zentrums
verwendet.

Dieser Artikel soll nun einen Uberblick iiber die Neuerungen
der WHO-KIlassifikation der Hirntumore von 2016 in Zusam-
menschau mit den aktuellsten Therapiestudien und deren Aus-
wirkungen auf die Behandlungsempfehlungen von Gliomen
WHO-Grad II-IV geben.

WHO-Klassifikation der Hirntumore
von 2016

Mit der WHO-Klassifikation der Hirntumore von 2016 [16]
(Tabelle 1) kommt es — zusétzlich zu den klassischen histo-
pathologischen Merkmalen (z. B. Astrozytom, Oligodendro-
gliom, Glioblastom) und dem WHO Grad (I-1V) — erstmals
zu einer Beriicksichtigung von molekularen Biomarkern. Da-
mit kann (i) eine Prézisierung der Charakterisierung und Dif-
ferenzierung von Tumorentititen (diagnostischer Biomarker),
(i1) eine bessere Vorhersage der individuellen Prognose bzw.
Uberlebenszeit (prognostischer Biomarker) und (iii) eine ge-
nauere Abschitzung des Ansprechens auf eine bestimmte
Therapie (pradiktiver Biomarker) erreicht werden.

Durch diesen Paradigmen-Shift miissen die geforderten neu-
ropathologischen und molekularen Untersuchungen in einem
neuroonkologischen Zentrum durchgefiihrt werden konnen.
Eine Vorschrift, welche spezifischen Testverfahren verwendet
werden miissen, gibt es derzeit nicht, es wird jedoch versucht
einheitliche Standards zu definieren [17].

Die wichtigsten molekularen Biomarker der 2016 WHO-
Klassifikation der Hirntumore sind in der Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Fiir die Charakterisierung eines Glioms werden drei Parame-
ter zu einer mehrschichtigen (,,multi-layered) Diagnose zu-
sammengefiihrt: Der ,,Layer 1 entspricht dem histologischen
Subtyp, der ,Layer 2* dem histologischen Tumor- (WHO-)
Grad und der ,,Layer 3“ den molekularen Informationen. Der
finale ,,Top Layer* beinhaltet schlieBlich die gesamte inte-
grierte Diagnose, wie zum Beispiel: ,,Oligodendrogliom
WHO-Grad II, IDH-mutiert und 1p19g-kodeletiert*.

Wenn keine molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt
werden kann, wird der Tumor als ,,NOS* (,,not otherwise spe-
cified®) klassifiziert, d. h. die Diagnose wurde rein histolo-
gisch gestellt.

Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Bedeutung
und das praktische Vorgehen bei der Bestimmung molekularer
Biomarker von Gliomen. Die Einteilung in 5 Gruppen erfolg-
te in Anlehnung an die 2016 WHO-Klassifikation der Hirntu-

Tabelle 1: 2016 WHO-Klassifikation der Gliome

Tumor-Klassifikation WHO-Grad

Diffuse astrozytire und oligodendrogliale Tumore

Diffuses Astrozytom, IDH-mut Il
— Gemistozytisches Astrozytom, IDH-mut

Diffuses Astrozytom, IDH-wt" Il
Diffuses Astrozytom, NOS Il
Anaplastisches Astrozytom, IDH-mut 11
Anaplastisches Astrozytom, IDH-wt" 11
Anaplastisches Astrozytom, NOS 1

Glioblastom, IDH-wt [\
— Riesenzelliges Glioblastom

— Gliosarkom

— Epithelioides Glioblastom”

Glioblastom, IDH-mut [\
Glioblastom, NOS I\
Diffuses Mittellinien-Gliom, H3-K27M-mut [\
Oligodendrogliom, IDH-mut und 1p19g-Ko-Deletion Il
Oligodendrogliom, NOS Il

Anaplastisches Oligodendrogliom, IDH-mut und 11
1p19g-Ko-Deletion

Anaplastisches Oligodendrogliom, NOS 11
Oligoastrozytom, NOS™ Il
Anaplastisches Oligoastrozytom, NOS™ 11

Andere astrozytiare Tumore

Pilozytisches Astrozytom |
— Pilomyxoides Astrozytom®

Subependymales , giant-cell” Astrozytom |
Pleomorphes Xanthoastrozytom Il
Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom 1

NOS (,,not otherwise specified”), keine molekulare Testung mog-
lich

" Vorlaufige Tumorentitat oder Variante.

" Die Diagnose eines ,, Oligoastrozytoms NOS" ist in der Klassifi-
kation stark abgeschwaécht und sollten durch die Bestimmung der
IDH-Mutation und 1p19g-Ko-Deletion einem Oligodendrogliom
bzw. Astrozytom zugeordnet werden.

* Die pilomyxoide Astrozytom-Variante ist keinem WHO-Grad zu-
geordnet.

more und rezente klinisch-neuropathologische Untersuchun-
gen [6, 7, 16, 18-20].

IDH1- und IDH2-Mutation

Astrozytire und oligodendrogliale Gliome WHO-Grad II bis
IV werden primir durch den Nachweis einer Mutation in den
Genen der ,,Isocitrat-Dehydrogenase 1 oder 2* (IDH1, IDH2)
in IDH-mutierte (IDH-mut) und IDH-Wildtyp- (IDH-wt) Tu-
more unterteilt (Abbildung 1).

Die Enzyme IDH1/IDH2 sind Teil des Zitrat-Zyklus und da-
mit wesentlich an der Energiegewinnung einer Zelle be-
teiligt. Durch eine heterozygote IDH-Mutation wird aus
a-Ketoglutarat (a-KG) vermehrt D-2-Hydroxyglutarat (D-
2-HG) gebildet. Dieser Onko-Metabolit fiihrt zu einer Vielzahl
von epigenetischen Veridnderungen mit ausgedehnter (Hyper-)
Methylierung der DNA (insbesondere von CpG-Dinukleotid-
reichen Genregionen, ,,CIMP* = CpG island methylator phe-
notype) und Histonen. Zusitzlich kommt es zu Verdnderungen
der Funktionen von verschiedenen a-KG-abhingigen Enzy-
men (z. B. Hypoxia-Inducible Factor (HIF) Hydroxylase, re-
gelt den Abbau von HIF-a).

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2017;18(3) 85



Tabelle 2: \Wichtige molekulare Biomarker bei Gliomen

Molekularer Marker

Beschreibung

Nachweismethode

Tumorentitaten

IDH-mut, IDH-wt

1p19g-Ko-Deletion (LOH1p19q)

ATRX-Mutation bzw. Verlust

hTERTMutation

Heterozygote Mutation des En-

zyms , Isocitrat-Dehydrogenase”

1 oder 2
=> ausgedehnte epigenetische
Verdnderungen

Verlust der Heterozygositat
(LOH) der Chromosomen 1p
und 19q

Inaktivierende Mutationen im
ATRX- (a-thalassemia / mental
retardation syndrome X-linked)
Gen

=> Verlust der nuklearen ATRX-
Expression mit Telomer-Stabili-
sierung/Verlangerung

Aktivierende Mutationen im
hTERT- (Telomerase reverse
Transkriptase) Promotor

=> gesteigerte hTERT-Expres-
sion mit Telomer-Stabilisierung/
Verlangerung

Immunhistochemie (IDH1-
R132H-Mutation), DNA- (Pyro-)
Sequenzierung

Mikrosatelliten-PCR, Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH), MLPA

Immunhistochemie (Verlust der
nukledren Expression), DNA-
(Pyro-) Sequenzierung (Muta-
tion)

DNA- (Pyro-) Sequenzierung
(Mutation)

Astrozytare und oligodendroglia-
le Gliome, Glioblastome

IDH-mut oligodendrogliale
Gliome

IDH- oder H3F3A-mutierte astro-
zytare Gliome

IDH-mut und 1p19g-kodeletierte
oligodendrogliale Gliome, Glio-
blastome IDH-wt

MGMT-Status (MGMT-Promotor-
Methylierung)

Methylierung des ,, O6-Methyl-
guanin-Methyltransferase”-
(MGTM-) Promotors

Methylierungs-spezifische PCR,

Bisulfit-DNA- (Pyro-) Sequenzi-
erung

Glioblastome IDH-wt

BRAFV600E-Mutation

BRAF Mutationen/Duplikatio-
nen, inkl. KIAA1548-Fusion

Aktivierende Mutation des
Proto-Onkogens BRAF (Serine/
Threonin-Protein Kinase)

=> Fehlregulation des MAPK/
ERK-Signalwegs (Zellteilung,
Zelldifferenzierung)

Immunhistochemie, DNA-
(Pyro-) Sequenzierung (Muta-
tion)

Reverse Transkriptions-PCR,
FISH

Pleomorphes Xanthoastrozytom
WHO [I-I11), Gangliogliom WHO
|-I1l, pilozytisches Astrozytom
WHO | (< 10 %, extrazerebellar),
epitheloides Glioblastom

WHO IV

Pilozytisches Astrozytom (spora-
dische KIAA1548 Fusion, 50-65
%, meist zerebellar)

Histon H3F3A-K27M-Mutatio-
nen

Histon H3F3A-G34-Mutationen

Mutationen im Histon H3F3A
K27M-Gen

=> epigenetische Veranderun-
gen (OLIG2, FOXG1)

Mutationen im Histon H3F3A
G34-Gen

=> epigenetische Veranderun-
gen (Hypomethylierung)

Immunhistochemie (H3F3A-
K27M-Mutation), DNA- (Pyro-)
Sequenzierung

Immunhistochemie
(H3F3A-G34-Mutation), DNA-
(Pyro-) Sequenzierung

Diffuse Mittellinien-Gliome
(Thalamus, Pons, Myelon) im
Kindesalter

Glioblastome (supratentoriell) im
Adoleszenzalter

Eine IDH-Mutation geht grundsitzlich mit einer guten bis
intermedidren Prognose einher (Abbildung 1). Zudem sind
meist jiingere Patienten betroffen, die Tumore sind bei Dia-
gnosestellung meist grofer, hiufiger im Frontallappen loka-
lisiert und mit einem proneuralen Genexpressionsmuster as-
soziiert [21, 22]. IDH-mutierte Glioblastome sind selten
(< 10 %) und haben einen wesentlich giinstigeren Verlauf als
IDH-wt-Glioblastome.

Es liegt daher ein grundsitzlicher (biologischer) Unterschied
zwischen IDH-mut- und IDH-wt-Gliomen vor. Dies trifft auch
auf ,lower-graded* Gliome WHO II-III ohne IDH-Mutation
(IDH-wt) zu, welche ein biologisches Verhalten und eine Pro-
gnose vergleichbar mit einem IDH-wt-Glioblastom WHO Grad
IV haben [6, 7, 21, 22]. Diese Erkenntnisse fiihrten zuletzt zu
einem grundsétzlichen Umdenken in der Behandlung von Gli-
omen WHO-Grad II-III (Abbildung 1 — Gruppen 1, 2 und 5).

1p19q-Ko-Deletion

Der Nachweis einer 1p19q-Ko-Deletion ist ein diagnostischer
Biomarker fiir oligodendrogliale Gliome [16] und hat eine
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prognostische Bedeutung bei Gliomen WHO-Grad II-II (oli-
godendrogliale Tumore haben ein besseres Outcome als astro-
zytdre Tumore). Zudem besitzt eine 1p19q-Ko-Deletion eine
pradiktive Aussagekraft bei Oligodendrogliomen WHO II-
III, welche postoperativ mit Strahlentherapie und adjuvanter
PCV-Chemotherapie (Procarbazin/Natulan, CCNU/Lomustin
und Vincristin) anstatt mit einer alleinigen Strahlentherapie
behandelt werden [9, 11, 13].

Zu beachten ist, dass nur eine komplette 1p19q-Ko-Dele-
tion in Kombination mit einer IDH-Mutation mit einer guten
Prognose einhergeht. Eine 1p19q-Teilmutation ist mit einem
schlechteren Outcome, vergleichbar mit einem IDH-wt-Glio-
blastom, assoziiert [4, 23].

Durch die Bestimmung der molekularen Biomarker ,JDH-
Mutation® und insbesondere ,,1p19q-Ko-Deletion® ist eine
klare Unterscheidung zwischen einem Astrozytom und Oli-
godendrogliom méglich. Die lichtmikroskopische Diagnose
,,0ligoastrozytom* ist in der aktuellen Klassifikation stark ab-
geschwicht und sollte nur noch im Falle eines Fehlens der



IDH1 oder IDH2 Mutation

\ ¥

1p/19q Codeletion 1p/19q intakt

IDH1 und IDH2 Wildtyp

v

1p/19q intakt

hTERT mut (96%) hTERT wt (93%)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Oligodendrogliom Astrozytom Glioblastom Glioblastom Astrozytom
WHO Grad IHIl WHO Grad Il WHO Grad IV (<10%) WHO Grad IV (=90%) WHO Grad Il
IDH-mut + 1p/19q codeletiert IDH-mut IDH-mut IDH-wt IDH-wt
ATRX wt (98%) ATRX mut (79%) ATRX mut (69%) ATRX wt (96%) ATRX wt (88%)

hTERT wt (82%)

hTERT mut (77%) hTERT mut (62%)

CIC mut (~40%) TP53 mut (~65%)

EGFR Ampl (~35%), TP53 mut (~30%),
PTEN mut (~25%), LOH 10p (~70%), LOH 10q (~70%)

Proneurales Transkriptionsprofil und hypermethylierter Phénotyp (CIMP)

Neurales, klassisches, hymales und
proneurales Transkriptionsprofil

\ v

Giinstige Prognose

> 15 Jahre

Intermediére Prognose
8-12 Jahre

v v \

Ungiinstige Prognose

< 2-3 Jahre

Abbildung 1: Ubersicht zur Klassifikation und Prognose von Gliomen WHO-Grad IV in Abhéngigkeit der molekularen Biomarker IDH-Mutation, 1p19g-Ko-Deletion, ATRX-
Verlust und hTERT-Mutation. Die Einteilung in 5 Gruppen erfolgte in Anlehnung an die WHO-Klassifikation der Hirntumore von 2016 und rezente klinisch-neuropathologische

Studien [6, 7, 16, 18-20]

molekularen Marker verwendet werden (Oligoastrozytom,
NOS) (Tabelle 1).

ATRX- und hTERT-Mutationen

Mehrere klinisch-neuropathologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass diffus-infiltrierende Gliome entweder (i) aktivie-
rende Mutationen im hTERT- (Telomerase reverse Transkrip-
tase) Promotor oder (ii) inaktivierende Mutationen im ATRX-
(a-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) Gen
besitzen.

Eine hTERT-Promotor-Mutation fiihrt zu einer gesteigerten
Telomeraseaktivitit mit Verlingerung der Telomere von Chro-
mosomen. Eine ATRX-Gen-Mutation resultiert in einem Ver-
lust der nuklearen ATRX-Expression einer Tumorzelle, wo-
durch der Einbau des H3.3-Histons in die Telomere als Teil
des ,,chromatin remodeling complexes* gestort wird. Beide
Verdnderungen fiihren zu einer Stabilisierung bzw. Verldnge-
rung der Chromosomenenden (Telomere) mit Forderung der
Unsterblichkeit von Tumorzellen [6, 7, 20, 23] (Abbildung 1).

hTERT-Promotor-Mutationen sind am héaufigsten bei IDH-
mut und 1p19g-ko-deletierten Oligodendrogliomen (Grup-
pe 1), IDH-wt-Glioblastomen (Gruppe 4) und IDH-wt-As-
trozytomen (Gruppe 5) nachweisbar. ATRX-Veridnderungen
hingegen dominieren bei IDH-mut-Astrozytomen (Gruppe 2)
und IDH-mut-Glioblastomen (Gruppe 3).

Interessanterweise sind IDH-wt-Astrozytome und IDH-wt-
Glioblastome mit einer alleinigen hTERT-Mutation mit einer
deutlich schlechteren Uberlebenszeit assoziiert als vergleich-

bare Patienten ohne diese Verdnderung. IDH-mut- und 1p19g-
ko-deletierte Oligodendrogliome mit einer zusitzlichen
hTERT-Mutation (,,triple-positiv*) zeigten hingegen ein signi-
fikant besseres Outcome als Oligodendrogliome ohne hTERT-
Mutation [6, 7, 20]. Bei IDH-wt-Glioblastomen (Gruppe 4)
war das Vorhandensein einer ATRX-Mutation mit einer besse-
ren Prognose assoziiert. Bei IDH-mut-Astrozytomen (Gruppe
2) und IDH-mut-Glioblastomen (Gruppe 3) hingegen fiihrte
eine Verinderung von hTERT und/oder ATRX zu keiner An-
derung der Prognose [6, 7, 20].

BRAF-Mutation

Aktivierende Verdnderung des BRAF-Proto-Onkogens (Serin/
Threonin-Kinase) durch Mutationen, Duplikationen oder Fu-
sionen mit einem anderen Gen fiihren zu einer pathologischen
Aktivierung des Mitogen-aktivierten-Proteinkinase- (MAPK-)
Signalweges mit Steigerung der Zellproliferation.

Die hidufigste Mutation BRAF-V600E mit konstitutiver
BRAF-Aktivierung wird hiufig beim pleomorphen Xanthoas-
trozytom WHO-Grad II-III (50-65 %), Gangliogliom WHO-
Grad I-III (20-75 %), pilozytischen Astrozytom WHO-
Grad I (< 10 %; insbesondere extrazerebellir), subependy-
malen Riesenzell-Astrozytom WHO-Grad I und epitheloi-
den Glioblastom WHO-Grad IV gefunden [24-26]. Kann eine
BRAF-V600E-Mutation nachgewiesen werden, ist in Einzel-
fillen eine Behandlung mit BRAF-Inhibitoren moglich [27-
32]. Beim pilozytischen Astrozytom WHO-Grad I wurden
verschiedene BRAF-Mutationen beschrieben, am hiufigsten
kommt jedoch eine BRAF-KIAA1548-Fusion vor (50-65 %,
meist zerebelldr) [24— 26] (Tabelle 2)
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Maximal mégliche Tumorresektion unter Beibehaltung der Funktionalititdes Patienten

IDH1 oder IDH2 Mutation

\ \

IDH1 und IDH2 Wildtyp

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Oligodendrogliom Astrozytom Glioblastom Glioblastom Astrozytom
WHO Grad Il WHO Grad Il WHO Grad IV (<10%) WHO Grad IV (=90%) WHO Grad Il
IDH-mut+ 1p19q codeletient IDH-mut IDH-mut IDH-wt IDH-wt
| WHO Il I l WHO il I [ WHO Il l I WHO il ] I WHO Il l I WHO Il I
I I —Ol Alter Lr High-Risk"
I nLow-Risk" I | «High-Risk" l | nLow-Risk l | wHigh-Risk" I Naltand Seel i 1 Low-Risk™) I
| = 65 Jahre 't——rl 65-70 Jahre |—| >70 Jahre
Biologisches MGMT MGMT
Alter methyliert unmethyliert
M S TIZ NovoCure TTF RAD-3WITMZ > TMZ

Abbildung 2: Ubersicht zu den wichtigsten Standardtherapien (Primartherapie) fir Gliome WHO-Grad |-V des Erwachsenenalters nach einer maximalen neurochirurgischen
Tumorresektion mit Funktionserhalt. Die Basis der Therapieempfehlungen ist die WHO-Klassifikation der Hirntumore von 2016 und die Leitlinien bestimmenden Therapiestudien

der letzten Jahre (Erklarungen und Referenzen im Text).

Abkiirzungen: Rad-6w (Strahlentherapie 30 x 2 Gy ED, 60 Gy GHD, 6 Wochen analog Stupp Protokoll); Rad-3w (Strahlentherapie 15 x 2,67 Gy ED, 40 Gy GHD, Dauer 3 Wochen

analog Perry et al., 2017)

H3.3-K27M- und H3.3-G34-Mutationen

Als neue Entitit in der aktualisierten WHO-Klassifikation wer-
den unter den IDH-wt-Astrozytomen bzw. IDH-wt-Glioblas-
tomen eine — vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen auftre-
tende — Gruppe von Gliomen mit Mutationen im H3F3A-Gen
definiert. Letzteres kodiert fiir das Histon H3.3, welches zwei
funktionell relevante Hotspot-Mutationen umfasst: (i) H3.3-
K27M-mutierte Gliome kommen hauptséchlich in Mittellinien-
nahen Strukturen wie Thalamus, Briicke (diffuse intrinsische
pontine Gliome) und Riickenmark vor (,.diffuse Mittellinien-
Gliome, H3F3A-K27M-mut*) und gehen mit einer ungiinsti-
gen Prognose vergleichbar mit einem Glioblastom WHO-Grad
IV einher. (ii) Eine H3.3-G34 Mutation hingegen fiihrt meist zu
einem hypermethylierten Phénotyp und einem supratentoriel-
len Glioblastom WHO-Grad 1V [33-35] (Tabelle 2).

MGMT-Promotor-Methylierung

Das Chemotherapeutikum Temozolomid (TMZ) wirkt iiber eine
Alkylierung der DNA mit konsekutiver Storung der DNA-Repli-
kation und fiihrt damit zur Apoptose proliferierender Tumorzel-
len. Die O6-Methylguanin-DNA-Methyl-Transferase (MGMT)
ist ein DNA-Reparatur-Enzym, welches die TMZ-vermittelte
DNA-Alkylierung wieder riickgéingig macht. Die Translation
des Enzyms MGMT wird iiber die Methylierung des MGMT-
Promotors gesteuert (MGMT-Promotor methyliert = Promotor
nicht aktiv = kein Genprodukt = kein Resistenzmechanismus).

Durch einen fehlenden oder aktiven Resistenzmechanismus
kann der MGMT-Promotor-Methylierungsstatus als pridikti-
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ver Marker fiir eine TMZ-Chemotherapie herangezogen wer-
den. So besitzen GBM-Patienten mit einer MGMT-Promo-
tor-Methylierung [MGMT+] im Vergleich zu Patienten ohne
MGMT-Promotor-Methylierung [MGMT-] einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil, wenn sie postoperativ mit einer kombi-
nierten Strahlen- und TMZ-Chemotherapie (Stupp-Protokoll)
behandelt werden (MGMT+ mit OS 23,4 Monate, MGMT-
mit OS 12,6 Monate). Eine Behandlung mit der alleinigen
Strahlentherapie zeigte diesen Effekt nicht (MGMT+ mit OS
15,3 Monate, MGMT- mit OS 11,8 Monate) [36-38].

Eine MGMT-Promotor-Methylierung liegt etwa bei 40—45 %
der Glioblastom-Patienten vor [36-38]. Da IDH-mut-Oligo-
dendrogliome und Astrozytome hiufig mit einem hyperme-
thylierten Phinotyp (CIMP+) assoziiert sind, ist auch bei die-
sen Tumoren hiufig eine MGMT-Promotor-Methylierung
nachweisbar (Abbildung 1).

Therapieempfehlungen fiir Gliome

Die WHO-Klassifikation der Hirntumore von 2016 mit der
Integration verschiedener diagnostischer, prognostischer und
pradiktiver molekularer Biomarker hat mittlerweile eine sehr
grofe Bedeutung bei der Festlegung einer individualisier-
ten Therapieempfehlung im Rahmen eines interdisziplindren
Hirntumorboards, wie auch beim Design und der Auswertung
klinischer Studien erfahren. Im Folgenden sollen — basierend
auf der oben dargestellten Gruppeneinteilung der Gliome (Ab-
bildung 1) — die derzeitigen Behandlungsempfehlungen auf



Tabelle 3: Beispiele laufender klinischer Studien und mdéglicher zukinftiger Therapieansatze

Studie (Phase) Schema / Substanz(en) Prinzip Gliom Studienkoordinator
RESIST PEPIDH1M Peptidvakzine Immuntherapie Gliom WHO Il Rez  G.Vlahovic
(Phase ) (intradermal) (Blockade IDH1R132H (Duke University)
Mut)
NOA-16 / NONK-6 IDH1-Peptidvakzine Immuntherapie Gliom WHO 11 (IV), Rez M. Platten
(Phase ) (Blockade IDH1R132H IDH-mut, 1p19q wt, (Heidelberg/Mannheim)
Mut) ATRX-mut
VAXIMM VXMO1 VXMO1 Immuntherapie Astrozytom WHO I, Rez  Vaximm GmbH,
(Phase 1) (Anti-VEGFR-2 DNA Glioblastom WHO IV W. Wick
Vakzine) (Heidelberg)
STING RAD/TMZ + TMZ Immuntherapie Glioblastom WHO IV ED ImmunoCellular Therap.
(Phase 1l1) + ICT-107 oder Placebo (,,Dendritic cells” Michael Weller (Zurich)
+ 6 synth. Peptide)
INTELLANCE 1 ABT-414 Immuntherapie Glioblastom WHO 1V, ED Abbvie Dr. Lassman
(Phase Ilb/IlI) + RAD/TMZ + TMZ (,,Antibody-Drug” EGFR-Amplifikation (MSKCC)
Konjugate - EGFR)
CheckMate 548 RAD/TMZ + Nivolumab vs.  Krebsimmuntherapie Glioblastom WHO 1V, ED Bristol-Meyers Squibb
(Phase Il) RAD/TMZ + Placebo (PDL=1-Inhibitor) MGMT methyliert
CheckMate 498 RAD/TMZ + TMZ vs. Krebsimmuntherapie Glioblastom WHO 1V, ED Bristol-Meyers Squibb
(Phase 1l1) RAD/Nivolumab + Nivo- (PDL:1-Inhibitor) MGMT unmethyliert
lumab
CODEL EORTC RAD + PCV vs. Strahlentherapie Gliom WHO 11, EORTC K. Jaeckle
26081/22086 RAD/TMZ + TMZ + alkylierende Sub- 1p19g-Ko-Deletion (Mayo Clinic)
(Phase 1l1) stanzen
CATNON RT vs. RT/TMZ Strahlentherapie Gliom WHO I, ED EORTC, NCIC, RTOG
EORTC-26053-22054  vs. RT+TMZ + alkylierende Substanz ~ 1p19q wt
(Phase Il vs. RT/TMZ+TMZ
TAVAREC EORTC TMZ vs. BEV/TMZ Antiangiogenese Gliom WHO Grad II-Ill,  Rez  EORTCW. Wick
26091 (Phase ) (VEGF-Antikorper) 1p19g wt (Heidelberg)
NOA-12/NONK-3 BIBF1120 (Nintedanib) RTK-Inhibitor Glioblastom WHO IV Rez ~ W.Wick
(Phase Il) + Re-Bestrahlung (VEGFR, FGFR, PDGFR) (Heidelberg)

Basis der aktuellen Leitlinien-bestimmenden Therapiestudi-
en dargestellt werden (Abbildung 2). Einer Strahlen- und/oder
Chemotherapie geht immer eine maximal mogliche Tumor-
resektion mit Erhaltung der Funktionalitit voraus. Die Ziele
des Eingriffes sind die Gewinnung von Tumorgewebe fiir die
neuropathologische Diagnostik und die Reduktion des Tumor-
volumens fiir die Folgetherapien (prognostischer Faktor).

Gruppen 1,2 und 5

Gliome WHO-Grad II, IDH-mut

Bei der Behandlung von Gliomen WHO-Grad II ist eine Un-
terscheidung von ,,Jow risk“- und ,,high risk“-Patienten not-
wendig. Basierend auf den Studien von Shaw et al., 2012
(RTOG 9802) [39], van den Bent et al. 2014 [40], Buckner
et al. 2016 [11] und Baumert et al. 2016 (EORTC 22033-
26033) [41] werden Patienten mit einem Gliom WHO-Grad
IT durch folgende Parameter als ,,high risk* eingestuft: (i) Al-
ter > 40 Jahre, (ii) inkomplette Tumorresektion im post-ope-
rativen cMRT (inkl. Uberschreitung der Mittellinie bzw. Lage
im Mittelhirn/Hirnstamm) und/oder (iii) eine medikamentos
schwer behandelbare Epilepsie bzw. neurologische Sympto-
me (inkl. Neurokognition).

Die klinischen Studien von Shaw et al. 2012 [39] (RTOG
9802) und Buckner et al. 2016 [11] mit Nachbeobachtungs-
zeiten von bis zu 12 Jahren konnten nachweisen, dass ,,high
risk“-Patienten mit einem Gliom WHO II grundsétzlich von
einer kombinierten Strahlentherapie (RAD, 59,4 Gy gesam-
te Herddosis GHD, 33 x 1,8 Gy Einzeldosis ED) mit adjuvan-

ter PCV-Chemotherapie (6 Zyklen) in der Primértherapie pro-
fitieren (medianes OS 13,3 vs. 7,8 Jahre, HR 0,59, P = 0,003;
10-Jahre PFS-Raten 51 % vs. 21 %, 10-Jahre OS-Raten 60 %
vs. 40 %) [11]. In einer explorativen Analyse der molekula-
ren Subtypen zeigte sich jedoch, dass Astroytome WHO-Grad
II (IDH-mut/wt) im Gegensatz zu den Oligodendrogliomen
WHO-Grad II (IDH-mut, 1p19qg-Ko-Deletion) einen signifi-
kant geringeren Uberlebensvorteil nach einer kombinierten
RAD/PCV-Behandlung aufwiesen [11].

In vielen (deutschsprachigen) neuroonkologischen Zentren
wird bei der PCV-Chemotherapie auf Vincristin verzichtet, da
diese Substanz hédufig zu (neurotoxischen) Nebenwirkungen
mit negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitit fiihrt. Zu-
satzlich konnte bisher keine gesicherte Wirkung bei Gliomen
bei bekannt schlechter Liquorgédngigkeit nachgewiesen wer-
den [PC(V)].

TMZ ist im Vergleich zu PC(V) im Allgemeinen besser ver-
triaglich. Klinische Priifungen der Wirksamkeit einer Strahlen-
therapie in Kombination mit TMZ liegen bei Gliomen WHO-
Grad II bis dato nicht vor. Derzeit wird zu dieser Frage die
Phase-III-Studie CODEL Intergroup (RAD/TMZ+TMZ vs.
RAD+PCYV in Patienten mit 1p19qg-ko-deletierten ,,high risk*-
Gliomen WHO-Grad II und anaplastischen Gliomen WHO-
Grad III) durchgefiihrt (Tabelle 3).

Baumert et al. (EORTC 22033-26033) [41] konnten zeigen,

dass eine Strahlentherapie (50,4 Gy GHD, 28 x 1,8 Gy ED)
im Vergleich zu einer dosisintensivierten TMZ-Chemothera-
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pie (75 mg/m?* d1-21/c28, max. 12 Zyklen) zu keinem Un-
terschied im progressionsfreien Uberleben (PFS) bei Gliomen
WHO-Grad II fiihrt. In einer molekularen Subgruppenanalyse
war jedoch fiir Oligodendrogliome (WHO-Grad II, IDH-mut,
1p19g-Ko-Deletion) die Strahlentherapie hinsichtlich PFS
deutlich wirksamer als die TMZ-Chemotherapie. Letzteres
konnte fiir Astrozytome WHO II nicht nachgewiesen werden.
Einschriankend muss jedoch betont werden, dass noch keine
OS-Resultate vorliegen und keine Stratifizierung hinsichtlich
des MGMT-Status durchgefiihrt wurde.

Behandlungsempfehlung: Entsprechend der aktuellen Stu-
dienlage sollten Patienten mit einem ,,high risk“-Low-grade-
Oligodendrogliom WHO-Grad II (IDH-mut, 1p19q-Ko-De-
letion) mit einer Strahlentherapie, gefolgt von einer adjuvan-
ten PC(V)-Chemotherapie behandelt werden. Aufgrund des
bis dato fehlenden Nachweises der Wirksamkeit von PCV bei
Low-grade-Astrozytomen WHO II (IDH-mut, 1p19q wt), der
besseren Vertriglichkeit von TMZ, den ersten Ergebnissen der
Baumert-Studie [40] (kein Unterschied RAD vs. TMZ) und
der CATNON-Studie [42] (anaplastische Gliome WHO-Grad
III profitieren von TMZ, siehe unten) sollten ,,high risk*“-Low-
grade-Astrozytome WHO II (IDH-mut, 1p19q wt) mit einer
Strahlentherapie und TMZ (konkomitant und adjuvant, ana-
log dem Stupp-Protokoll oder zumindest adjuvant fiir 6 Zy-
klen analog dem CATNON-Protokoll) behandelt werden (Ab-
bildung 2).

Bei jungen Patienten mit einem ,,low risk“-Gliom WHO Grad
II (IDH-mut mit/ohne 1p19g-Ko-Deletion) ist nach einer
kompletten Tumorresektion eine ,,Wait and see*-Strategie mit
cMRT-Kontrollen alle 3—6 Monate moglich.

Gliome WHO-Grad III, IDH-mut

Ahnlich wie fiir die Gliome WHO-Grad II konnten Cairn-
cross et al. 2013 (RTOG 9402) [13] und van den Bent el al.
2013 (EORTC 26951) [9] mit einer Nachbeobachtungszeit
von bis zu 14 Jahren zeigen, dass in der Gruppe der anaplas-
tischen Gliome WHO-Grad III eine 1p19g-Ko-Deletion einen
(i) prognostischen Biomarker (signifikant besseres Outcome
fiir Oligodendrogliome im Vergleich zu Astrozytomen) und
einen (ii) pradiktiven Biomarker (Strahlentherapie vs. kombi-
nierte Strahlen-/Chemotherapie mit PCV; medianes OS ,,not
reached“ vs. 9,3 Jahre, HR 0,56) darstellt. Interessant ist, dass
sich die Uberlebenskurven in beiden Studien erst etwa 7 Jahre
nach der Erstdiagnose trennten — eine adjuvante PCV-Chemo-
therapie erhohte also die Anzahl der Langzeitiiberleber nach
14 Jahren von etwa 20 % auf 55 % [9].

Wick et al. 2012 (NOA-04 Studie) [14] konnten zeigen, dass
bei anaplastischen Gliomen WHO-Grad III bei einer Strahlen-
therapie alleine vs. PCV-Chemotherapie vs. TMZ-Chemothe-
rapie kein Vorteil fiir einen dieser 3 Arme vorliegt. Eine Ver-
gleichsstudie von RAD+PC(V) vs. RAD+TMZ fiir anaplasti-
sche Gliome WHO III gibt es derzeit nicht. Diese Fragestel-
lung soll in der CODEL-Intergroup-Studie iiberpriift werden
(siehe oben, Tabelle 3).

Beim ASCO 2016 wurde die Interims-Analyse der CATNON-

Studie (Behandlung von anaplastischen Gliomen WHO-Grad
IIT ohne 1p19g-Ko-Deletion mit RAD alleine vs. RAD + kon-
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komitantes TMZ 75 mg/m? vs. RAD + 12 Zyklen adj. TMZ
d1-5/c28 150-200 mg/m? vs. RAD + konkomitantes TMZ +
12 Zyklen adj. TMZ) [42] présentiert. Die ersten Ergebnisse
konnten zeigen, dass ein eindeutiger Uberlebensvorteil fiir die
adjuvante TMZ-Chemotherapie (Arm 3 und 4) vorliegt (HR
0,645; P =0,0014). Die Resultate hinsichtlich der konkomitan-
ten TMZ-Therapie (Arm 2) und die molekularen Subgruppen-
analysen (MGMT-Status, IDH Mutation) sind noch ausstindig.

Behandlungsempfehlung: Anaplastische Oligodendroglio-
me WHO-Grad III (IDH-mut, 1p19g-Ko-Deletion) sollten mit
einer Strahlentherapie plus adjuvanter PC(V)-Chemotherapie
und anaplastische Astrozytome WHO-Grad III (IDH-mut) —
bis zum Vorliegen der endgiiltigen CATNON-Ergebnisse — ma-
ximal analog dem Stupp-Schema (Strahlentherapie plus kon-
komitantes/adjuvantes TMZ) behandelt werden (Abbildung 2).
Bei guter TMZ-Wirksamkeit und Vertréglichkeit sind auch 12
Zyklen Temozolomid im Einzelfall zu diskutieren, allerdings
war zuletzt fiir das Glioblastom kein Vorteil fiir 12 TMZ-Zy-
klen im Vergleich zu 6 TMZ-Zyklen nachweisbar [43].

.Lower-graded**-Gliome WHO-Grad II-III, IDH-wt

Mehrere klinisch-neuropathologische Studien konnten nach-
weisen, dass das biologische Verhalten von Gliomen WHO-
Grad II-III ohne IDH-Mutation (IDH-wt) einem Glioblastom
WHO-Grad IV entspricht [6, 7]. Aus diesem Grund ist bei ei-
nem Astrozytom WHO-Grad II-III ohne IDH-Mutation in je-
dem Fall von einem ,,high risk“-Patienten auszugehen, so dass
eine maximale Behandlung nach dem Stupp-Protokoll emp-
fohlen wird.

Gruppen 3 und 4

Glioblastom WHO-Grad IV (IDH-wt, IDH-mut)

Die Standardtherapie beim neu diagnostizierten Glioblas-
tom (GBM) ist seit 2005 unveridndert eine maximal mog-
liche (sichere) Tumorresektion, gefolgt von einer postope-
rativen Strahlentherapie (60 Gy GHD, 30 x 2 Gy ED, Dau-
er 6 Wochen) plus konkomitantem TMZ (75 mg/m? tiglich)
und — nach einer 4-wochigen Pause — 6 Zyklen einer adju-
vanten TMZ-Chemotherapie (150/200 mg/m?, d1-5/c28) [37,
38]. Eine kombinierte Behandlung ist im Vergleich zu einer
alleinigen Strahlentherapie in der Lage, das mediane Uberle-
ben von 12,1 auf 14,6 Monate zu verldngern (OS-Raten nach 2
Jahren 27,2 % vs. 10,9 %, nach 5 Jahren 9,8 % vs. 1,9 %) [38].
Bevolkerungsbezogene Studien ergaben ca. 12 Monate [3].

Die MGMT-Promotor-Methylierung ist, wie bereits oben dis-
kutiert, der stirkste priddiktive Biomarker fiir das Anspre-
chen einer TMZ-Chemotherapie (medianes OS, RAD/TMZ
[MGMT-] vs. [MGMT+] = 12,6 vs. 23,4 Monate; RAD allei-
ne [MGMT-] vs. [MGMT+] = 11,8 vs. 15,3 Monate) [36-38].
Interessant ist, dass 8,3 % Patienten mit einem unmethylier-
ten MGMT-Promotor durch eine kombinierte RAD/TMZ-Be-
handlung — nicht jedoch durch eine RAD alleine — ein Lang-
zeitiiberleben von > 5 Jahre entwickelten [37, 38].

Ein hoheres chronologisches Alter stellt einen negativen prog-
nostischen Faktor dar (medianes OS, Alter < 50 Jahre [RAD]
vs. [RAD/TMZ] = 13,6 vs. 17,4 Monate; Alter > 60 Jahre
[RAD] vs. [RAD/TMZ] = 11,8 vs. 10,9 Monate) [36-38].



Eine Strahlen- und/oder Chemotherapie fiihrt hiufig zu Ne-
benwirkungen wie ausgeprigter Miidigkeit, Ubelkeit/Erbre-
chen, Myelotoxizitit mit Infektanfilligkeit bzw. Neigung zu
Blutungen und dadurch negativer Auswirkung auf die Le-
bensqualitdt. Zusitzlich spielt eine Multimorbiditidt im Al-
ter hiufig eine wesentliche Rolle (z. B. arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus, kardiale Erkrankungen). Wick et al.
2012 (NOA-08 , Methusalem‘-Studie) [14] haben daher un-
tersucht, ob bei Patienten > 65 Jahre eine Strahlentherapie (60
Gy GHD) oder TMZ-Chemotherapie (TMZ 100 mg/m?, one
week on/one week off) wirksamer ist. Fiir die gesamte Stu-
dienpopulation konnte kein Unterschied im Outcome gese-
hen werden (median OS fiir [RAD] vs. [TMZ] = 9,6 vs. 8,6
Monate). Eine molekulare Subgruppenanalyse zeigte jedoch,
dass TMZ bei methyliertem MGMT-Promotor wirksamer war
als bei einem nicht-methylierten MGMT-Promotor (media-
nes OS [MGMT+] vs. [MGMT-] = 11,9. vs. 8,2 Monate). Im
Strahlentherapie-Arm konnte dieser Effekt nicht nachgewie-
sen werden (medianes OS [MGMT+] vs. [MGMT-] = 3,3. vs.
4,6 Monate).

Im Mirz 2017 publizierten Perry et al. [44] eine Studie, wel-
che die Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer Kurzzeitbe-
strahlung (40 Gy GHD, 2,67 Gy ED, Dauer 3 Wochen) vs.
Kurzzeitbestrahlung plus konkomitantes/adjuvantes TMZ
bei GBM-Patienten > 65 Jahre untersuchte. Fiir die gesam-
te Studienpopulation konnte ein Uberlebensvorteil bei guter
Vertriglichkeit fiir die kombinierte Behandlung gesehen wer-
den (medianes OS 9,3 vs. 7,6 Monate, HR 0,67, P < 0,001).
Nach molekularen Subanalysen war der MGMT-Status wiede-
rum ein starker pradiktiver Faktor fiir ein Therapieansprechen
(medianes OS fiir MGMT(+) und [RAD/TMZ] vs. [RAD] =
13,5 vs. 7,7 Monate, HR 0,53, P < 0,001; medianes OS fiir
MGMT(-) und [RAD/TMZ] vs. [RAD] = 10,0 vs. 7,9 Mona-
te, HR 0,75, P = 0,055).

In der neuroonkologischen Praxis ist das ,,chronologische
bzw. biographische Alter” bei &lteren Patienten > 65 Jahre
oft kein guter Parameter fiir Therapieentscheidungen, auch
wenn dieses in klinischen Studien hiufig verwendet wird.
Das ,,biologische Alter* dlterer Patienten ist klinisch wesent-
lich relevanter, wenngleich es kein entsprechendes geriatri-
sches Assessment fiir diese Patientengruppe in dieser Indi-
kation gibt. Wir empfehlen daher eine Unterscheidung von
dlteren Patienten mit einem ,,guten oder schlechten biologi-
schen Alter* zwischen 65 und 70 Jahren sowie einem ,,fort-
geschrittenen Alter* ab 70 Jahren. Kriterien fiir das biologi-
sche Alter sind die Kognition, die korperliche Aktivitit und
der Lebensstil (Erndhrung, Gewicht, Nikotin, Alkohol) vor
der Gliom-Erkrankung, sowie Komorbiditidten (z. B. kardio-
vaskuldre Risikofaktoren, chronische Schmerzen, psychia-
trische Erkrankungen), famililire Veranlagungen fiir Erkran-
kungen und die Compliance bei der Medikamenteneinnahme
des Patienten.

Behandlungsempfehlung: Unter Beriicksichtigung der ge-
nannten Studienergebnisse schlagen wir in Abhingigkeit des
biographischen und biologischen Alters, des klinischen Zu-
standes und des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus fol-
genden Behandlungspfad fiir Patienten mit einem Glioblas-
tom WHO-Grad IV vor:

Stupp-Protokoll

— Patient < 65 Jahre und KPS > 60 %

— Patient zwischen 65 und 70 Jahren und einem ,,guten biolo-
gischen Alter*

Perry-Protokoll

— Patient zwischen 65 und 70 Jahren und einem ,,schlechten
biologischen Alter*

— Patient > 70 Jahre und einem ,,guten biologischen Alter*

MGMT-Promotor: Patienten > 70 Jahre und einem ,,schlech-
tem biologischen Alter” sollten entsprechend dem MGMT-
Promotor Methylierungsstatus stratifiziert werden:

— MGMT+ = TMZ Chemotherapie

— MGMT- = Strahlentherapie mit 40 Gy GHD (3 Wochen, Per-
ry-Protokoll) oder 60 Gy GHD (6 Wochen, Stupp-Protokoll)

Die Indikation fiir eine Strahlen- und/oder Chemotherapie bei
Patienten in einem schlechten klinischen postoperativen Zu-
stand (KPS < 60 %) ist — unabhingig vom Alter — meist nicht
gegeben. Diese profitieren in erster Linie von einer palliati-
ven symptomorientierten Behandlung. Da der KPS im Ein-
zelfall Schwichen in der Bewertung einer potentiellen Thera-
piefihigkeit aufweisen kann (z. B. Patienten mit Lisionen im
Bereich der Capsula interna mit ausgeprigter Hemiparese bei
guter kognitiver Funktion), konnen in der neuroonkologischen
Praxis natiirlich auch — dem neurologischen Zustandsbild ent-
sprechend — Ausnahmen bestehen.

Optune, Novocure TTF

Stupp et al. konnten 2015 nachweisen [45], dass eine loka-
le Therapie mit alternierenden elektromagnetischen Wech-
selfeldern (Optune, Novocure TTF, Medical Device) zusétz-
lich zum Stupp-Protokoll einen Uberlebensvorteil bei GBM-
Patienten bringen kann (medianes OS 20,5 vs. 15,6 Monate;
OS-Rate nach 2 Jahren 43 % vs. 29 %). Insgesamt wird diese
Studie in der neuroonkologischen Community kritisch gese-
hen, da sie vorzeitig und bereits nach der Interimsanalyse be-
endet wurde, nachdem der primire Endpunkt erreicht worden
war. Es gab auch keinen Placebo-Arm und nach dem Studien-
abbruch hatte man den Patienten aus der Kontrollgruppe das
Uberwechseln in den Behandlungsarm erlaubt. Zudem zeigte
eine Studie zur Progressionstherapie keinen Uberlebensvor-
teil des Novocure-Devices im Vergleich zu ,,standard of care*
[46].

Rezidiv-Therapien

Therapiestandards fiir die Behandlung eines rezidivierten oder
progredienten Glioms WHO-Grad II-IV gibt es derzeit nicht.
Die Empfehlung fiir eine optimale Rezidiv-Therapie muss
stets individuell erfolgen und beriicksichtigt neben dem Alter
und dem klinischen Zustand das AusmaB und die Lokalisation
der Tumorprogression sowie die jeweiligen Vorbehandlungen.
Es stehen dann unterschiedliche Behandlungsoptionen wie
eine Re-Operation, eine Re-Bestrahlung, eine Chemotherapie
(z. B. TMZ Re-Challenge bei guter Wirksamkeit/Vertriaglich-
keit und MGMT-Promotor-Methylierung, evtl. auch CCNU/
Lomustin oder PC-Schema) oder eine zielgerichtete Thera-
pie (z. B. Bevacizumab-Monotherapie oder in Kombination
mit CCNU/Lomustin analog dem BELOB-Protokoll [47]) zur
Verfiigung.
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Klinische Studien und zukiinftige
Therapiekonzepte

Derzeit werden verschiedene klinische Studien mit etablier-
ten Behandlungsmethoden (Strahlentherapie und alkylieren-
de Chemotherapie; z. B. CODEL- und CATNON-Studie,
dosisintensiviertes TMZ) durchgefiihrt (Tabelle 3). Zukiinfti-
ge Therapiekonzepte beinhalten zudem innovative Therapie-
ansitze aus der Tumorimmunologie (z. B. Nivolumab), Im-
muntherapien (z. B. Vakzinierung, dendritische Zellen, ,,Anti-
body-Drug*“-Konjugate) und zielgerichtete Therapien mit mo-
noklonalen Antikorper- und Rezeptor-Tyrosinkinase- (RTK-)
Inhibitoren (z. B. Bevacizumab, Nintedanib) (Tabelle 3).

Die IDH-Mutation ist ein sehr frithes Ereignis in der Patho-
genese von Gliomen. Dadurch ist diese Veridnderung im Tu-
mor ubiquitdr exprimiert vorhanden und somit eine attrakti-
ve potentielle Zielstruktur fiir gezielte medikamentose und
immunologische Therapieansitze der Zukunft. In-vitro- und
In-vivo-Modelle konnten eine gute Wirksamkeit zeigen [48].
Erste klinische Phase-I-Studien mit Blockade des mutierten
IDH1-Enzyms wurden bereits initiiert (Tabelle 3).

Bei IDH-mutierten Gliomen kann D-2-HG zudem als Tumor-
spezifischer Metabolit in der MR-Spektroskopie nicht-invasiv
und zuverldssig nachgewiesen werden. Moglicherweise konn-
te diese Methode in Zukunft fiir das Management von IDH-
mutierten Gliomen eine wichtige Rolle bekommen (z. B. De-

tektion von Tumor-Malignisierung und Therapieansprechen)
[49].

Relevanz fiir die Praxis

Die WHO-Klassifikation der Hirntumore von 2016 hat
durch die Beriicksichtigung von diagnostischen, prognos-
tischen und pridiktiven Biomarkern nicht nur zu einem
besseren Verstdndnis der Biologie von Gliomen gefiihrt,
sondern beeinflusst maB3geblich die individuellen Thera-
pieempfehlungen von Gliom-Patienten und das Design
bzw. die Auswertung von klinischen Studien. Die wich-
tigsten molekularen Biomarker sind der Nachweis ei-
ner IDH-Mutation und 1p19q-Ko-Deletion bei Gliomen
WHO-Grad II-IV. Bei Patienten mit einem Glioblastom
WHO-Grad IV sind der klinische Zustand (Karnofsky-In-
dex), das Alter (< 65 Jahre vs. 65 bis 70 Jahre vs. > 70 Jah-
re unter Beriicksichtigung eines guten/schlechten biologi-
schen Alters) und der MGMT-Promotor-Methylierungs-
status zur Stratifizierung der Behandlung wichtig.
Patienten mit einem Gliom sollten in einem neuroonko-
logischen Zentrum betreut werden, wo neben der neuro-
chirurgischen, neurologischen, himatoonkologischen und
strahlentherapeutischen Expertise auch eine optimale neu-
ropathologische (molekulare) Diagnostik, multimodale
MRT/PET-Bildgebung und psychoonkologische Betreu-
ung angeboten werden kann.
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