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Zusammenfassung

Auch nach einer aggressiven opera-
tiven Resektion ist eine adjuvante The-
rapie bei anaplastischen Gliomen
(WHO-Grad III) und Glioblastomen
(WHO-Grad IV) notwendig. Die Stan-
dardtherapie nach der Erstdiagnose
eines Glioblastoms ist eine kombinier-
te Radiochemotherapie mit nachfol-
gender intermittierender Chemothera-
pie. Bei Patienten > 65 Jahre mit positiv
methyliertem MGMT-Status ist eine
alleinige (intensivierte?) Chemothera-
pie mit Temozolomid méglich. Die
Therapie anaplastischer Grad-III-Glio-
me ist abhéngig von der neuropatholo-
gischen Diagnose des Subtypus. Bei
anaplastischen Oligodendrogliomen
und Oligoastrozytomen konnte ein
eindrucksvoller Uberlebensvorteil
nach sequentieller Radiochemothera-

Aufgrund des infiltrativen Wachs-
tums ist bei Gliomen vom WHO-Grad
II-IV eine komplette Resektion nicht
moglich. Daher ergibt sich die Notwen-
digkeit einer adjuvanten Therapie der
verbliebenen Tumoranteile. Hierzu ste-
hen als adjuvante Verfahren Strahlen-
therapie und Chemotherapie (im We-
sentlichen mit Alkylanzien) zur Verfii-
gung. Die Therapieempfehlungen sind
abhidngig von der neuropathologischen
Diagnose, dem molekularen Subtyp des
Tumors sowie dem Alter und dem kli-
nischen Zustand des Patienten.

pie nachgewiesen werden. Fiir anaplas-
tische Astrozytome mit IDH1-Wildtyp
gilt die aktuelle Empfehlung, hier &hn-
lich den Glioblastomen zu therapieren.
Bei diffusen Grad-II-Gliomen wird die
Anwendung der adjuvanten Therapie
weiter diskutiert - bislang ohne Kon-
sens. In Abhéngigkeit von Risikofakto-
ren, die einen aggressiveren Verlauf zu
identifizieren versuchen, werden indi-
viduell Strahlen- und Chemotherapie
mit dem Patienten besprochen.

Unabhidngig von der Diagnose ist
eine regelmaflige MRT-Kontrolle es-
senziell, um den Krankheitsverlauf und
das Therapieansprechen evaluieren zu
koénnen.

Schliisselworter: Glioblastom, anaplas-
tisches/diffuses Gliom, MGMT, Strah-
lentherapie, Chemotherapie

Die adjuvante Therapie des
Glioblastoms (WHO-Grad IV)

Der aktuelle Goldstandard in der
priméren Therapie des Glioblastoms
wurde 2006 von R. Stupp et al. definiert.
In einer multizentrischen EORTC-Stu-
die wiesen sie einen Uberlebensvorteil
durch die kombinierte Radiochemothe-
rapie mit Temozolomid (TMZ) mit
anschlieflender TMZ-Chemotherapie
im Vergleich zur alleinigen Strahlenthe-
rapie nach [1]. Nach der operativen
Resektion wird eine etwa sechswochige
kombinierte Radiochemotherapie
durchgefithrt, an die sich nochmals
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sechs Zyklen TMZ anschlieen (Abb. 1).
MRT-Kontrollen (72 Stunden postope-
rativ, sechs Wochen nach Abschluss der
Radiatio, dann alle drei Monate) {iber-
wachen das Therapieansprechen. Als
wichtiger pradiktiver Marker fiir dieses
Ansprechen konnte die Methylierung
des Promotors des Gens fiir die O6-
Methylguanin-Methyltransferase
(MGMT) identifiziert werden [2].
MGMT ist ein Reparaturenzym, das
durch Alkylanzien ausgeloste DNA-
Schiaden reparieren kann. Durch die
Methylierung des Promotors wird die
Synthese des Reparaturenzyms ausge-
schaltet, sodass es zu einem besseren
Therapieansprechen bei alkylierender
Chemotherapie kommt.

Eine besondere Stellung nach Erstdia-
gnose eines Glioblastoms nehmen éltere
Patienten ein. So konnte eine Studie
nachweisen, dass bei Patienten > 65
Jahren mit positivem MGMT-Methylie-
rungsstatus eine alleinige TMZ-Therapie
einer Strahlentherapie nicht unterlegen
ist, wahrend bei Patienten ohne MGMT-
Methylierung nicht auf eine Bestrahlung
verzichtet werden kann (Abb. 2, [3]).
Allerdings sind die Gesamtiiberlebens-
zeiten in dieser Studie dramatisch
schlechter als in der Stupp-Studie.

Die adjuvante Therapie
anaplastischer Gliome (WHO-Grad IlI)
Anaplastische Gliome werden neu-
ropathologisch weiter unterteilt in Oli-
godendrogliome und Astrozytome [4].
Fiir erstere konnte ein besseres Thera-
pieansprechen und ein lingeres media-
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l Temozolomid 75 mg/m? po qd fiir 6 Wochen,
dann 150-200 mg/m? po qd d1-5 alle 28 Tage fiir 6 Zyklen

il

Gesamtdosis 60 Gy

Fokale RT taglich 30 x 200 cGy

* PCP-Prophylaxe fur Patienten wahrend der gleichzeitigen Radio-/TMZ-Therapie

Abb. 1: Therapieschemata der EORTC-Studie: Strahlentherapie verglichen mit gleichzeitiger Radiochemotherapie und nachfol-
genden sechs intermittierenden Temozolomid-Zyklen — der aktuelle Goldstandard nach Diagnose eines Glioblastoms. Nach [1].

nes Uberleben nachgewiesen werden
[5]. 2009 zeigte eine multizentrische
Studie, dass Strahlentherapie verglichen
mit einer Chemotherapie mit TMZ
oder PCV (Procarbazin, Carmustin,
Vincristin) in der Primartherapie ana-
plastischer Gliome gleichwertig ist [6],
was eine individuelle Therapieplanung
ermoglichte. Aktuelle Studien unter-
streichen allerdings die Sonderstellung
der oligodendroglial differenzierten
Tumoren. Die Mehrzahl dieser Tumo-
ren weif3t einen ,,Loss of Heterozygosi-
ty“ der Chromosomen-Abschnitte
1p/19q auf , was mit einer besonders
glinstigen Prognose verbunden ist.
Eine Langzeit-Uberlebensanalyse mit
tiber zwolf Jahren Beobachtungszeit be-
stitigte nicht nur das bessere Therapie-
ansprechen von Patienten mit oligoden-
droglialen Tumoren, sondern zeigte ei-
nen signifikanten Benefit dieser Patien-

Gesamtiiberleben

ten nach PCV-Chemotherapie mit nach-
folgender Strahlentherapie verglichen
mit alleiniger Strahlentherapie (Abb. 3,
[5]). Die Ergebnisse dieser Studie legen
demnach eine sequenzielle Chemoradio-
therapie als Primartherapie bei Patienten
mit anaplastischen oligodendroglial dif-
ferenzierten Tumoren nahe.

Als weiterer wichtiger molekularer
Marker konnte der Mutationsstatus des
Gens fiir die Isocitrat-Dehydrogenase
(IDH1) identifiziert werden [7], der vor
allem bei anaplastischen Gliomen und
Glioblastomen nachgewiesen wurde, die
sich aus diffusen Gliomen entwickelt
haben. Tumoren mit dieser Mutation
zeigen unabhangig von der Therapie ei-
ne bessere Prognose. Andererseits konn-
te eine Untergruppe von anaplastischen
Astrozytomen identifiziert werden, die
einen Glioblastom-ahnlichen klinischen
Verlauf zeigen und daher wie die Glio-

blastome bereits in der Primértherapie
mit einer kombinierten Radiochemothe-
rapie behandelt werden sollten (Abb. 4).

Die adjuvante Therapie der diffusen
Gliome (WHO I)

Die adjuvante Therapie bei langsam
wachsenden, diffusen Gliomen wird wei-
terhin kontrovers diskutiert. Aufgrund
der sicheren malignen Transformation
der WHO-Grad-II-Tumoren zu den
WHO-Graden III/IV besteht Konsens
iiber die Notwendigkeit, den Transfor-
mationszeitpunkt frithestméglich zu
identifizieren [8]. Hierzu werden nach
Alter, Geschlecht, Tumorgréfie, Tumor-
lokalisation sowie Darstellung in der
MRT- und FET-PET-Diagnostik ,,High-
risk“-Patienten identifiziert, die frithzei-
tig mittels Radio- bzw. Chemotherapie
behandelt werden sollten [9]. Die An-
wendung einer adjuvanten Therapie wird
bei dieser Diagnose in Abhéngigkeit von
den Risikofaktoren individuell mit dem
Patienten besprochen und geplant.

Bei allen Patienten ist eine regelma-
Bige MRT-Kontrolle absolut notwendig,
um den Krankheitsverlauf engmaschig
beurteilen zu kdnnen.

Summary
Adjuvant therapy of brain tumors

Even after aggressive surgical resec-
tion of anaplastic gliomas (WHO grade
I1I) and glioblastomas (WHO grade IV)
adjuvant therapy is imperative. After
initial diagnosis of glioblastoma a com-
bination of radio- and chemotherapy
with subsequent intermittent chemo-
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Abb. 2: Ergebnisse der NOA-08-Studie: Deutlicher Uberlebensvorteil bei lteren Glioblastom-Patienten mit nachgewiesener positiver MGMT-Promotormethylierung. RT: Radiotherapie. Nach [3].
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Abb. 3: Langzeitergebnisse der RTOG 9402-Studie, die einen Uberlebensvorteil bei anaplastischen oligodendroglialen Tumoren durch nachfolgende Radio-/PCV-Chemotherapie aufzeigt. Nach [5).
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Abb. 4: In dieser wegweisenden Studie konnte die Bedeutung des IDH-Mutationsstatus als prognostischer Marker bei Glioblastomen (links) wie auch bei anaplastischen Astrozytomen

(rechts) nachgewiesen werden. Nach [7].

therapy is standard. Patients > 65 years
with a positive methylation status of the
promoter of the MGMT gene can be
treated by (intensified?) temozolomide
chemotherapy alone. The treatment of
anaplastic grade III gliomas depends on
the neuropathological diagnosis of the
subtype. For anaplastic oligodendroglio-
mas and oligoastrocytomas an impres-
sive overall survival benefit after se-
quential radiochemotherapy could be
shown. For anaplastic astrocytomas
with IDH1 wildtype the current recom-
mendation is to treat them as in a simi-
lar manner as glioblastomas are treated.
In diffuse grade II gliomas discussion of
adjuvant treatment continues — so far
without a consensus. Depending on risk
factors which may identify a more ag-
gressive course radio- and chemothera-
py are discussed with the patient on an
individual basis. Irrespective of the ex-

act diagnosis regular MRI controls are
essential in order to be able to evaluate
the course of the disease and the re-
sponse to therapy.

Keywords: glioblastoma, anaplastic/
diffuse glioma, MGMT, radiotherapy,
chemotherapy
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