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I Einflhrung & Grundlagen

Il Therapiemoglichkeiten von hirneigenen Tumoren und
Hirnmetastasen

1] Der Weg zur gemeinsamen Therapieentscheidung
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I EinfUhrung & Grundlagen

Neuro-Oncology

Diffuse Gliome vom Erwachsenentyp, WHO 2021, 5. Edition

The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary

Astrozytome mit IDH Mutation (Grad 2-4, Histologie und CDKN2A/B)
Oligodendrogliome = IDH Mutation und 1p/19q Ko-Deletion
Glioblastom = Astrozytome ohne IDH Mutation, ,Wildtyp“

-> wichtig IDH Mutation
- 1p/19q Definition Oligodendrogliom
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I EinfUihrung & Grundlagen

Astrozyten \

Glia wi ﬁ\ = Gliom

Oligodentrozyten

genetische

Veranderungen
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I EinfUhrung & Grundlagen

aktives Eindringen der Gliom Zellen tief in die Umgebung!

bei Metastasen viel begrenzter
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I Therapie

operative Therapie
nicht-operative Therapie
- Strahlentherapie

- Chemotherapie
- andere/zusatzliche Therapieformen
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1 Therapie

- Metastasen

entweder primare nicht-operative Therapie im Sinne einer lokalen
Strahlentherapie und Systemtherapie des Primarius

oder operative Therapie mit adjuvanter (sich an die Operation
anschlieBenden) o.g. Therapien

prinzipiell abhdngig von
*  Waunsch des Patienten
* Anzahl & Grol3e
*  Symptomatik

¢ Lokalisation
NEUROCHIRURGIE



I Therapie

- hirneigene Tumore

* prinzipiell abhangig von
*  Waunsch des Patienten
* Lokalisation

» operative Therapie mit/ohne adjuvanter Therapie
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1 Therapie - operativ

- Metastasen in der Regel gut abgrenzt und vollstandig zu resezieren

- hirneigene Tumore infiltrierend wachsend = erschwerte
Operationsbedingungen, denn
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I Therapie

- operativ

Motor
Sensory

Dysarthria ¢

Therapie

© The Human Connectome Project

- operativ

NEUROCHIRURGIE

Evidenz fiir Resektion !
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1 Therapie - operativ

supratotale Resektion des Glioblastoms

210%: p=0.96 <100 cm?: p = 0.57

Prognostic validation of a new classification 230% b= 038 <40 e - 0044

system for extent of resection in glioblastoma: 250%: b= 0.13 wdplelddipod
A report of the RANO resect group $70%. b= 0.019° Sioomsi b= 007
280%: p = 0.001* <5 cm3: p = 0.008*

290%: p=0.014* <1 cm3: p = 0.008*
\_ 100%: p=0015* _/ 0cm: p=0015* _/

Karschnia et al., Neuro Oncol. 2023 May; 25(5): 940-954
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1 Therapie - operativ

5 Glioma cells
Normal appearing region
FLAIR hyperintensity/edema

\ | Total Supramaximal

~GBM cells ., | Resection’ Resection

Total Supramaximal
| Resection | Resection

Jacob S Young et al., Neuro-Oncology, 2023 image use with permission of Oxford University Press
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I Therapie - operativ

Sichere praoperative Identifizierung der Lasion
und der eloquenten Funktionen unabdingbar !!!

Wie moglich?

NEUROCHIRURGIE

1 Therapie - operativ

Praoperative Bildgebung = MRT+ KM als Goldstandard FET- PET

DTI
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I Therapie - operativ

Sichere intraoperative Identifizierung der Lasion
und der eloquenten Funktionen unabdingbar !!!

Wie moglich?

NEUROCHIRURGIE

1 Therapie - operativ

intraoperative Bildgebung

Navigation

Sonographie
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I Therapie - operativ

intraoperative Darstellung Tumorgrenzen (fluoreszenzgestiitzte Resektion)

5-ALA Fluoreszein
Cheng et
al.,
Cancers
2023
‘ NEUROCHIRURGIE
[ Therapie - operativ
IONM
IntraOperativesNeuroMonitoring

&
Kortikales und subkortikales
»mapping”
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I Therapie - operativ

Wach Operation
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1 Therapie - operativ
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I Therapie — nicht-operativ

- Metastasen

* Primare Strahlentherapie
* Einzeitbestrahlung / fraktionierte Bestrahlung lokal
* Ganzhirnbestrahlung

+ Systemtherapie flir den Primarius
Chemotherapie, Antikorper ...
durch die jeweiligen Fachrichtungen betreut

‘ NEUROCHIRURGIE

1 Therapie — nicht-operativ

56 Jahre, multiple Metastasen
GroR3- und Kleinhirn, z.T.
“inoperabel” gelegen

86 Jahre, 1 Hirnmetastase, kein
Defizit, keine OP gewlinscht
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I Therapie — nicht-operativ

- Hirneigene Tumore, entsprechend den Leitlinien

in der Regel im Rahmen von adjuvanten — postoperativen — Konzepten

Glicblastoons, IDH witd type, WHO grade &

EANO Guidelines
,,Diffuse Gliomas
of adulthood”
Weller et al.,
Nature reviews
of clinical
oncology, 2021
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I Therapie — nicht-operativ

Glioblastom WHO Grad 4 - abhingig vom MGMT Status

MGMT negativ = STUPP-Schema !!! Stupp et al., 2005 New England Journal of Medicine

Radiatio & alkylierende Chemotherapie
fraktionierte lokale _
Radiotherapie Temozolamid (TMZ)
(60 Gy, 30—-33 Fraktionen

mit 1,8-2 Gy)
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I Therapie — nicht-operativ

Glioblastom - abhédngig vom MGMT Status

MGMT positiv = Herrlinger-Schema

“»@® Lomustine-temozolomide combination therapy versus
standard temozolomide therapy in patients with newly
. diagnosed glioblastoma with methylated MGMT promoter
Radiatio + (CeTeG/NOA-09): a randomised, open-label, phase 3 trial
(CCNU)

Herrlinger et al., Lancet. 2019
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I Therapie — nicht-operativ

Concomitant

temozolomide + RT Temozolomide block therapy
> Group A medianes
W Flﬁl(o?'w(:‘li":;lﬂ‘m' Gesa mtuberleben
11 it Sy
g l I I l 48.1 Monate
0 6 10 14 18 2 2 T (CCN U/TMZ)
Six courses of lonmbnc-tcnwolomndc“‘:l‘v:snm 100 mg/m’, temozolomide 100-200 mg/m’ VS. 3 1 .4 (T M Z)

I Blue: lomustine, green: temozolomide
Schwerwiegende Nebenwirkungen
CCNU/TMZ: 39 (59%) , 24 (36%) BB Veranderungen
TMZ group: 32 (51%), 18 (29%) BB Veranderungen
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I Therapie — nicht-operativ

Glioblastom = unabhingig vom MGMT Status

TTF elektrische Wechselfelder mit intermediarer
Frequenz im Kilohertzbereich (50-200 kHz)
und niedriger Intensitat (1-3 V/cm)

) nevrocHIRURGIE

I Therapie — nicht-operativ

TTF fir Glioblastom = unabhdngig vom MGMT Status

Stupp/EORTC, NEJM 2005 Stupp/EF-14, AACR 2017

Medianes Gesamtaberleben 13 5-Jahres Uberlebensrate
Patienten mit Optune + TMZ
%
250 4,950 5 o
—
Patienten mit TMZ-Monotherapie

2-Jahres Uberlebensrate

S I 31%
2!

T 43
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I Therapie — nicht-operativ

0os

1,0 9 o

09 4 Srobanden

0.8 4
07 4

5% 0
Hazard Ratio
P-Wert

Medianes Uberieben 24,90

0.6
0.5 4
0.4 4
0.3 4
0.2
01 4
0.0 =y
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Gesamtaberieben (Monate)

Patientinnen/Patienten mit einer Optune-Tragedauer >90% zeigen

den groRten Uberlebensvorteil gegeniiber TMZ allein

- " NEUROCHIRURGIE

Toms et al., ] Neurooncol. 2019

I Therapie — nicht-operativ

0 6 12 18 24 30 36 42

Uberlebensrate (%)

Langzeitiiberlebensraten

W Optune/TMZ >90% M TMZ allein

2 3 4
Zaeit ab Randomisierung (Jahre)

Phase Il trial of vaccination with lysate-loaded,

‘gg@ Gliovax mature dendritic cells integrated into standard

radiochemotherapy in newly diagnosed glioblastoma

Erstdiagnose GBM
STUPP Protokoll + Impfstoff

Hervorrufen einer Immunantwort gegen den Tumor

- Studie lduft derzeit noch -
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I Therapie — nicht-operativ

Astrozytome IDH mutiert > abhingig vom grading (2-4)

Grad Il ,friiher” diffuses Astrozytom

Paradoxes of evidence-based medicine in
lower-grade glioma

To treat the tumor or the patient?
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1 Therapie — nicht-operativ

Astrozytome IDH mutiert und niedriggradig mit und ohne 1p/19 q Kodeletion
(Oligodendrogliom) WHO Grad 2

High-oder Low Risk Patient?(MRT/FET-PET Befund, Resektionsausmal, Klinik, TumorgroRe)

High-risk = Low-risk =
OP + adjuvante Therapie Radiatio OP dann w;‘w
und anschlieBend Chemotherapie

(PCV*)

*Procarbazin, CCNU, Vincristin

NEUROCHIRURGIE



I Therapie — nicht-operativ

IDH 1 und 2 mutierte WHO Grad 2 Tumore

08/24 Zulassung Vorasidenib in den USA fiir WHO Grad 2 Tumore nach OP ohne
adjuvante Therapie, oraler Inhibitor der mutierten IDH 1 und IDH 2 Enzyme

»Indigo” Studie
- signifikant lingeres Progressionsfreies Uberleben
- signifikant langere Zeit bis zur nachsten notwendigen Intervention

INDIGO Trial Investigators., N Engl J Med, 2023

‘ NEUROCHIRURGIE

1 Therapie — nicht-operativ

Astrozytome IDH mutiert (WHO Grad 3)

centrally confirmed anapl. gliomas

U] i i “ 1p/1 deleted
Grad 3 friher ,anaplastische Gliome il SN

Strahlentherapie dann bis 12 Zyklen TMZ /l
CATNON Studie R (59,4Gy) [l T —>TMz [§ RT+ TMZ (12 cycles) [lf RT + TMZ —>TMzZ |

Astrozytome IDH mutiert mit 1p/19 q Kodeletion (WHO Grad 3)

RTOG 9402 und EORTC 26951.: Strahlentherapie und 4-6 Zyklen PCV (vor oder nach
Strahlentherapie
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I Therapie — nicht-operativ

Astrozytome IDH mutiert (WHO Grad 4)

Therapie entsprechend dem Glioblastom WHO Grad 4
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I Therapie — Rezidiv

- Glioblastom Rezidiv

—> Studien (molekulare targets, Antikorper), bislang kein sign. Einfluss auf
Gesamtiberleben gezeigt

- Erneute Operation und Standard Re-Therapien

- Carmustin Wafer — ,,Gliadel” - (lokale Chemotherapie, Zulassung Glioblastom Rezidiv
1997, Erstdiagnose hochgradige hirneigenen Tumore 2003)

—

- |
AT
{

Gliadel wafer implantation combined with &
standard radiotherapy and concurrent

followed by adjuvant temozolomide for
treatment of newly diagnosed high-grade
glioma: a systematic literature review

. ix mﬂ'
i
|
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I Therapie — Rezidiv

- LGG

- wenn moglich erneute Operation/Biopsie = Diagnosesicherung

- 50% anaplastische Transformation innerhalb von 5 bis 7 Jahren nach
ersten Symptomen

- Studien
- Standard Re-Therapien

‘ NEUROCHIRURGIE

I Therapie — Rezidiv

- Metastasen

- Re-OP soweit moglich
- Eskalation systemische Therapien

-> Re-Radiatio meist nicht moéglich, wenn Rezidiv innerhalb des Strahlenfeldes
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I Therapie — Fazit

Hirneigene Tumor sind bislang keine heilbare Erkrankung, fiir die niedriggradigen
Tumore jedoch mittlerweile sehr gute Langzeitiiberlebensraten (median ca. 10
Jahre)

Fiir die hochgradigen hirneigenen Tumore frithestmoglich neben etablierten
Verfahren auch Studien anbieten

Erneute molekulare Untersuchungen fiir ggf. Target Therapien/Studien
Hirnmetastasen sind prinzipiell lokal heilbar durch OP und Strahlentherapie, die

Prognose hidngt maRgeblich von der Therapie/dem Therapieansprechen des
Primartumors ab
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1l Gemeinsame Entscheidungsfindung

Patientenwunsch Vertraglichkeit/Nebenwirkungs-

management der Strahlen-
Chemotherapien

k

Kein neues Defizit bei maximaler
Verlangerung des Uberlebens

B 579*/
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Sekretariat Neuroonkologie, Klinik fir Neurochirurgie
neuroonkologie@med.uni-duesseldorf.de
0211-81-08060

franziska.staub-bartelt@med.uni-duesseldorf.de
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