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Flr die Lesbarkeit des Textes wurden in dieser Arbeit die feminine und maskuline Form
wechselnd verwendet. Die Angaben beziehen sich jedoch auf alle Geschlechter in gleicher

Weise.

1. Einleitung
Das Glioblastom ist der haufigste und bosartigste Hirntumor im Erwachsenenalter. Das
mediane Erkrankungsalter liegt bei 45-70 Jahren (1). Auch bei multimodaler Therapie mit
operativer Resektion, kombinierter Radiochemotherapie gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit der alkylierenden Chemotherapie Temozolomid (TMZ) liegt das
mittlere Uberleben der Patienten bei nur 12-15 Monaten (2, 3). Die Griinde fiir das
mangelnde Therapieansprechen beim Glioblastom sind vielfaltig: Die Heterogenitat
dieser Tumore befdahigt sie zur raschen Resistenzentwicklung gegeniiber der
multimodalen Standardtherapie. (4). Das grundsatzliche Problem in der medikamentdsen
Behandlung, ndmlich die mangelnde Passage von Wirkstoffen tber die Blut-
Hirnschranke, kommt hinzu (5). Aufgrund der seit Jahrzehnten unverandert schlechten
Prognose dieser Erkrankung beschaftigt sich die Wissenschaft mit der Suche nach neuen
therapeutischen Zielstrukturen, der Erprobung plausibler Kombinationstherapien und
innovativer Therapieformen (z.B. individualisierte Therapieregime,
immuntherapeutische Ansatze etc.) (6-9). Ein Anspruch an neue Therapieformen ist es,
neben der Verbesserung der Prognose zum Erhalt der Lebensqualitit beizutragen. Im
Folgenden soll ein Uberblick iiber die gegenwirtigen und zukiinftigen

Behandlungskonzepte beim Glioblastom gegeben werden.



Operation

Die operative Resektion nimmt eine prognostisch entscheidende Rolle in der Therapie
des Glioblastoms ein. Mehrere unabhingige Studien konnten zeigen, dass die vollstiandige
Entfernung des Kontrastmittel aufnehmenden Tumors mit einem signifikanten
Uberlebensvorteil einhergeht (10-12). Das intraoperative neurophysiologische
Monitoring (IONM), die Wachkraniotomie und intraoperative bildgebende Verfahren wie
die Neuronavigation, die intraoperative Kernspintomographie (MRT) und die
Anwendung von Fluoreszenzfarbstoffen haben entscheidend zur Verbesserung der
operativen Ergebnisse und zum Gesamtiiberleben der Patienten beigetragen (13-15). Im
Falle von nicht resektablen Befunden wie zum Beispiel Hirnstammgliomen oder
multifokaler Ausdehnung eines Tumors erfolgt eine Biopsie zur histologischen Sicherung

des Befundes.

Histologie

Die Aggressivitat der Glioblastome ist durch die hohe Proliferationsrate, intratumorale
Heterogenitit sowie Neoangiogenese gekennzeichnet (4). In der histopathologischen
Begutachtung sind die erhohte Proliferationsrate, der Nachweis von Gefaf3neubildungen
und Nekrosezonen pathognomonisch fiir die Diagnose eines Glioblastoms (16). Die neue
WHO Klassifikation der Hirntumore aus dem Jahr 2016 hat nun erstmals eine deutliche
Starkung der molekularen Marker bei der Diagnosestellung von malignen Gliomen und
deren Abgrenzung voneinander bewirkt (16). In der klinischen Routine werden folgende
molekulare Parameter analysiert: i) Nachweis somatischer Mutationen im
[socitratdehydrogenase (IDH)-Gen, ii) der Methylierungsstatus des O(6)-Methylguanin-
DNA-Methyltransferase (MGMT) Promotors, iii) der Nachweis einer ARTX Mutation

(Alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) und Nachweis einer Deletion



des Chromosoms 1p19q (16). Das primare Glioblastom zeigt einen IDH-Wildtyp sowie
keine Mutation von ATRX. Ein sekunddres Glioblastom wird diagnostiziert bei
histopathologischer Diagnose eines Glioblastoms mit Nachweis einer IDH-Mutation,
welches infolge sekundarer Malignisierung eines niedrigergradigen Glioms entstanden
ist (17). Die Prognose bei einem IDH-mutierten Glioblastom ist glinstiger einzuschitzen
als bei einem primaren IDH-Wildtyp Glioblastom (18). Dem MGMT-Promotor-Status
kommt sowohl eine prognostisch-pradiktive als auch therapeutische Rolle zu (19-22).
Mehrere randomisierte Studien haben gezeigt, dass die Methylierung des MGMT-
Promotors bei Glioblastompatienten mit einem signifikanten Uberlebensvorteil
verbunden ist (23). Im Falle einer Methylierung des MGMT-Promotors wird das DNA-
Reparaturgen MGMT nicht transkribiert mit der Folge, dass eine vermehrte
Empfindlichkeit gegeniiber der DNA-schiadigenden Radiochemotherapie besteht. Der
MGMT-Promotor-Status wird routinemafdig mittels Pyrosequenzierung (PSQ) oder
methylierungsspezifischer PCR (MSP) bestimmt (24-26). Einheitliche Standards zur
Methodik und Definition von Grenzwerten der quantitativen Bestimmungen des MGMT-

Promotor-Status fehlen derzeit noch (19, 21, 22, 25-34).

Adjuvante Standardtherapie

Die adjuvante Standardtherapie nach histologischer Sicherung eines Glioblastoms
umfasst eine kombinierte Radiochemotherapie gefolgt von einer Erhaltungstherapie
bestehend aus sechs Zyklen TMZ (35). Vier bis maximal sechs Wochen nach der
Diagnosestellung sollte die kombinierte Radiochemotherapie eingeleitet werden mit
einer stereotaktisch fraktionierten Bestrahlung bis zu einer (kumulativen) Gesamtdosis
von 60 Gray (Gy). Simultan hierzu wird TMZ fiir den gesamten Zeitraum der Bestrahlung

mit einer Dosierung von 75mg pro Quadratmeter Korperoberflache (mg/m?/KOF) pro



Tag oral eingenommen. Nach Abschluss der kombinierten Radiochemotherapie erfolgt
dann die TMZ-Erhaltungstherapie mit sechs Zyklen (35). Ein Zyklus beinhaltet die
Einnahme von 150-200mg/m?/KOF TMZ an fiinf aufeinander folgenden Tagen in einem
28 Tage Zyklus. Der Nadir bildet sich ab Tag 21-28 im Blutbild ab (23, 35). Die
bildgebende Nachsorge mit cMRT unter Kontrastmitteleinsatz erfolgt alle drei Monate

(36).

Individualisierte Therapieansdtze

Seit Einfiihrung der TMZ Chemotherapie mit Erstzulassung in Deutschland im Jahre 1999
hat sich die Prognose fiir die Patienten mit Glioblastom um etwas sechs Monate
verbessert (23, 37, 38). Im Falle einer Methylierung des MGMT-Promotors iiberleben
circa fliinf Prozent der Patienten die ersten fiinf Jahre nach Diagnosestellung (33). Das
heutige Wissen um prognostische Einflussfaktoren und die hohe Relevanz molekularer
Marker flihrt gegenwartig zu einer gewissen Neubewertung fritherer Studienergebnisse.
Prognostische Einflussgrofden wie der MGMT-Promotor-Status haben individualisierte

Therapieansatze in den Fokus klinischer Studien gestellt.

Therapiekonzepte bei Glioblastom ohne MGMT-Promotor Methylierung

Eine aktuelle Studie, die individualisierte medikamentdse Therapien untersucht, ist die
N2M2 Neuromaster Match Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03158389) (39).
Einbezogen werden Patienten ohne Methylierung des MGMT-Promotors. Basierend auf
molekularen Analysen werden individualisierte Therapiekonzepte angewandt mit
folgenden Wirkstoffen und assoziierten molekularen Veranderungen: APG101 (CD95-
Inhibitor bei Signalwegaktivierung von Akt/f3 Catenin), Alectinib (Tyrosinkinaseinhibitor

gegen ALK bei Vorliegen einer Punktmutation oder Fusion des ALK Gens), Idasanutlin
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(Inhibitor des MDM2 Signalwegs in Verbindung mit p53- Wildtyp Rezeptors),
Atezolizumab (Immun-Checkpoint Inhibitor gegen anti- programmed death-ligand 1
(PD1)), Vismodegib (Inhibitor des Sonic Hedgehog Signalweges bei PTEN-defizienten
Glioblastomen), Temsirolimus (mTOR Inhibitor bei Phospohrylierung des mTOR
Rezeptors an Ser2448) oder Palbociclib (Cyclin-abhdngige Kinaseinhibitor bei Alteration
des CDK4/6-RB Signalweges) (39). Erste Ergebnisse der Studie werden im Jahr 2024

erwartet.

NOA-09 beim MGMT methylierten Glioblastom

Die kiirzlich veroffentlichen Daten der NOA-09 Studie (CeTeG-Studie, ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT01149109) haben eine intensivierte Chemotherapie bestehend aus zwei
alkylierenden Chemotherapeutika (CCNU und TMZ) bei Glioblastompatienten mit
Methylierung des MGMT-Promotors in der Erstlinientherapie untersucht (40). Im
experimentellen Arm  (CCNU/TMZ-Arm) erhielten die Patienten 60Gy
Standardradiotherapie (30x2Gy) und sechs 42-Tage-Zyklen mit oralem CCNU 100mg/m?2
KOF (Tag eins) und oralem TMZ 100mg/m2 KOF (Tage zwei bis sechs) ab dem ersten Tag
der Bestrahlung. Der Kontrollarm bestand aus 60Gy Standardradiotherapie (30x2Gy) und
begleitender TMZ Therapie (taglich TMZ 75mg/m? KOF) beginnend mit dem ersten Tag
der Radiotherapie gefolgt von sechs 28 Tage Zyklen TMZ (Tage eins bis fiinf) beginnend
vier Wochen nach Abschluss der Radiotherapie (Dosis 150-200mg/m?/Tag) (40). Das
mediane Gesamtiiberleben lag bei 31,4 Monaten im Standardarm (n=63) und 48,1 Monate
im experimentellen Arm (n=66) (40). Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass
neu diagnostizierte Glioblastom Patienten mit Methylierung des MGMT-Promotors von
einer intensivierten Erstlinienbehandlung mit CCNU in Kombination mit TMZ profitieren

konnten. Die erhohte Toxizitdt, die geringe Patientenzahl und die fehlende Signifikanz der
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Ergebnisse hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens rechtfertigen zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht den Einsatz dieses Therapieregimes als Standardtherapie beim
methylierten Glioblastom (41). Die unterschiedliche Methodik in der MGMT-Promotor-
Status Bestimmung stellt eine weitere Limitation der Ubertragbarkeit der Ergebnisse in

die klinische Routine dar (25).

Therapie des dlteren Glioblastompatienten

Das Patientenalter ist neben dem MGMT-Promotor-Status ein weiterer prognostischer
Marker beim Glioblastom (22). Die Ergebnisse der NORDIC-Elderly Studie zeigen ein
verbessertes Uberleben der Patienten im Alter von 60 Jahren und ilter, wenn ein
verkiirztes Bestrahlungsprotokoll (34Gy liber 14 Tage) oder die alleinige TMZ-Therapie
(Sechs Zyklen Temodal mit 200 mg/kg KOF) anstelle der Standardtherapie erfolgte (42).
Eine Subgruppenanalyse deutet darauf hin, dass Patienten mit MGMT-Promotor-
Methylierung durch die Monotherapie mit TMZ einen gréfieren Nutzen haben als durch
die Strahlentherapie.

Eine Studie der Canadian Cancer Trials Group (CCTG) hat anhand von 562 Patienten im
Alter iiber 65 Jahre zwei Therapieregime verglichen: i) alleinige hypofraktionierte
Strahlentherapie (mit 40Gy verteilt auf 15 Fraktionen) und ii) hypofraktionierte
Strahlentherapie mit begleitender und adjuvanter TMZ-Therapie (43). Das mediane
Gesamtiiberleben war bei der Kombination aus Strahlentherapie und TMZ langer als bei
alleiniger Strahlentherapie (9,3 vs. 7,6 Monate) wie auch das mediane progressionsfreie
Uberleben (5,3 vs. 3,9 Monate). Analog den oben genannten Studienergebnissen kann bei
dem alteren Glioblastompatienten sowohl nach NOA-08 oder CCTG-Schema behandelt

werden (9, 42, 43). Ein guter Allgemeinzustand und ein methylierter MGMT-Promotor
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konnen Argumente fiir die verkiirzte Kombinationsbehandlung aus Bestrahlung und

TMZ-Therapie bzw. eine alleinige zyklische TMZ-Therapie sein.

Tumortherapiefelder

Ein neuer Ansatz zur Verbesserung der Tumorkontrolle in Glioblastom ist die Behandlung
mit Tumortherapiefeldern (TTFields, OPTUNE®, Novocure Ltd.). Wechselnde elektrische
Felder mit niedriger Intensitit (1-3V/cm) und Frequenz (200kHz) werden an die
supratentoriellen Regionen des Gehirns abgegeben iiber vier Klebe-Arrays, die auf die
rasierte Kopfhaut aufgebracht werden (44). Das elektromagnetische Feld hindert die
Tumorzelle in der Mitose an der Zellteilung und induziert somit die mitotische
Katastrophe (45, 46). Aufgrund der Lange eines Zellzyklus und der asynchronen
Zellteilung muss die Therapie mindestens 18 Stunden pro Tag angewendet werden, um
effektiv zu sein (46-48). Die Effektivitit von TTFields wurde zunachst bei rezidivierten
Glioblastomen untersucht. In der EF-11 Studie (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00379470) erwies sich die Therapie als gleichwertig in der Monotherapie eines
rezidivierten Glioblastoms gegeniiber anderen Therapien der Wahl (49). Das
Gesamtiiberleben konnte allerdings nicht verbessert werden (49). Lokale Hautreizungen
waren der haufigste Grund fiir Therapieunterbrechungen, systemische Nebenwirkungen
der Therapie sind nicht bekannt. Die EF-14 Studie (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00916409) zeigte, dass die Anwendung von TTFields in Kombination mit der
zyklischen TMZ-Therapie bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom sowohl das
progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben signifikant um 2,7 bzw. 4,9
Monate verldngert (50). Die Studienergebnisse werden kontrovers diskutiert aufgrund
der fehlenden Placebo- Kontrolle, den hohen Therapiekosten und der nachweislich

erh6hten medizinischen und sozialen Zuwendung in der Interventionsgruppe und damit
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moglicherweise besserem Outcome der Patienten (44, 51, 52). Die Befiirchtung einer
zusatzlichen Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten unter TTFields blieb
unbestatigt. Die Evaluierung mit den EORTC-Fragebodgen zur Lebensqualitdt erbrachte
keine signifikanten Unterschiede (53, 54). Detaillierte Untersuchungen zu Auswirkungen

von TTFields auf das tagliche Leben und deren Umfeld stehen bisher aus.

Tyrosinkinaserezeptoren als Zielstrukur im Glioblastom

Auf experimenteller Ebene wird intensiv nach mdoglichen Schliisselmolekiilen der
Entstehung und Behandlung von Glioblastomen geforscht. Eine vielversprechende
Zielstruktur stellen die Tyrosinkinaserezeptoren (RTKs) dar (55-58). RTKs sind an der
Tumorzellmembran lokalisiert und werden zumeist durch Binden eines spezifischen
Liganden aktiviert (59). Nach Aktivierung signalisieren RTKs iliber zwei wichtige
downstream Pfade: Ras/MAPK/ERK und Ras/PI3K/AKT (59, 60). Diese Signalwege sind
an der Regulation von Zellproliferation, Uberleben, Differenzierung und Angiogenese
beteiligt. In der Glioblastomforschung sind die prominentesten RTKs der epidermale
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) und der vaskuladre, endotheliale Wachstumsfaktor-
Rezeptor (VEGFR) (61, 62). Therapeutische Hemmversuche blieben bisher leider ohne

Erfolg in klinischen Studien (7, 63).

Rolle des Tyroinkinaserezeptor AXL in Glioblastom

Der RTK AXL ist ein transmembrandrer Rezeptor mit einer extra- und intrazelluldren
Domane. Durch Binden seines spezifischen Liganden Gas6 dimerisiert der Rezeptor und
die intrazellulare Domédne wird phosphoryliert (64-66). Hierdurch werden eine Reihe von
intrazelluldren Signalmolekiilen aktiviert, wie AKT/ERK, STAT, Caspase 3 etc. (60, 67). In

verschiedenen Malignomen ist AXL an der Regulation von Proliferation, Migration,
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Invasion, Angiogenese und Resistenzentwicklung beteiligt. Im Glioblastom ist AXL und
sein Ligand Gas6 ebenfalls exprimiert (64, 66, 68, 69). Eine Uberexpression von AXL und
Gas6 ist laut Hutterer et al. mit einem reduzierten progressionsfreien Uberleben und
verkiirzten Gesamtiiberleben bei Patienten mit Glioblastom verbunden (70).
Grundlagenwissenschaftliche Arbeiten konnten anhand einer AXL-liberexprimierenden
Zelllinie (AXL-WT) sowie einer dominant negativen rezeptormutanten Gliomzelllinie
(AXL-DN) die onkogene Eigenschaft von AXL bestatigen. Im orthotropen Xenograftmodell
zeigten die Mause mit Tumor aus AXL-DN Zellen ein signifikant verlingertes Uberleben
im Vergleich zu den AXL-WT Zellen (Uberlebenszeit: AXL-WT, zehn Tage; AXL-DN, >72
Tage) (71). Mechanistisch hatte die verdnderte AXL Expression Einfluss auf die
Zellproliferation, Migration und die Invasion. Erkenntnisse aus der experimentellen
Glioblastomforschung und anderen Tumorentititen gaben den Anstofd zur Entwicklung
von spezifischen Inhibitoren des AXL Signalweges. Die Sicherheit und Effektivitat dieser
Therapien ist Gegenstand zahlreicher Studien (ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT03965494, NCT02729298, NCT03572634 etc.)

Zielsetzung

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, neue Aspekte der experimentellen,
translationalen und klinischen Forschung bei der individualisierten Behandlung des
Glioblastoms darzustellen. Die Arbeiten befassen sich mit praklinischen und klinischen
Ansatzpunkten der individualisierten Behandlung des Glioblastoms, der Definition
geeigneter Einschlusskriterien fiir ein klinisches Studiendesign und der Interpretation
von aktuellen Studienergebnissen sowie deren Ubertragbarkeit auf die Klinische

Routineversorgung.
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Publikation eins befasst sich mit der experimentellen Forschung zur Effektivitit eines
kleinmolekularen Inhibitors der RTK AXL in vitro, ex vivo und in vivo. Zudem wird das
Expressionsprofil der aktivierten RTK AXL (P-AXL) im humanen Glioblastom untersucht.
Diese Arbeit soll die Grundlage bilden fiir die praklinische Weiterentwicklung von AXL
Inhibitoren im Glioblastom und Translation der Ergebnisse in ein Kklinisches
Studiendesign.

Publikation zwei thematisiert die Ermittlung des pradiktiven Schwellenwertes der
MGMT-Promotor-Methylierung. Aufgrund der unterschiedlichen Anforderungen und
Voraussetzungen einzelner Methoden zur Bestimmung des MGMT-Promotor-Status
besteht gegenwartig kein internationaler Standard. Diese Arbeit zielt darauf ab, den
pradiktiven Schwellenwert fiir die MGMT-Promotor-Methylierung anhand der
Pyrosequenzierung zu definieren und somit MGMT-basierte Therapieentscheidungen zu
erleichtern.

Publikation drei beinhaltet klinische Daten zur individualisierten Bestrahlungsplanung
von Glioblastompatienten. Untersucht wird die Effektivitit einer dosiseskalierten
Bestrahlung mit 66Gy im Vergleich zum Standardprotokoll mit 60Gy. Als primarer
Endpunkt sind progressionsfreies und Gesamtiiberleben definiert. Molekulare Marker
wie der IDH-Status und der MGMT-Promotor-Status wurden bei der Auswertung
berticksichtigt.

Publikation vier und fiinf beschaftigen sich mit der Akzeptanz, Compliance und
Alltagsintegritit innovativer Therapiekonzepte am Beispiel von TTFields. Anhand eines
detaillierten Fragebogens wurden zahlreiche Aspekte zur selbstandigen Lebensfiihrung
und Lebensqualitat unter TTFields erfasst und mit einer Kontrollpopulation verglichen.
Die Daten aus Publikation vier und fiinf liefern Einblicke zu Einflussfaktoren auf

Akzeptanz und Compliance gegeniiber TTFields in der klinischen Routineversorgung und
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alltagsrelevanten Einschrankungen aus Sicht der Patienten. Zudem geben sie Anstof$ zur

patientenorientierten Weiterentwicklung dieser aufwendigen Therapieform.
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2. Eigene Arbeiten

Zusammenfassung Publikation Nummer eins:

Die Hemmung des Tyrosinkinaserezeptors AXL mit einem kleinmolekularen
Inhibitor reduziert das Wachstum, die Migration, Invasion und Angiogenese

im Glioblastommodell in vitro, ex vivo und in vivo.

Der Tyrosinkinaserezeptor AXL (RTK AXL) gilt als vielversprechende Zielstruktur in der
Bekdmpfung des Glioblastoms (66). Vorangegangene Studien konnten zeigen, dass eine
Uberexpression des Rezeptors die Proliferation und Migration steigert (71). Mit dieser
Studie soll der Einfluss des spezifischen AXL-Inhibitors BMS-777607 am
Glioblastommodell in vitro, ex vivo und in vivo untersucht werden (72).

Fir die Experimente wurden die Glioblastomzelllinien SF126 und U118MG verwandt. Der
Effekt des Inhibitors BMS-777607 auf Proliferation, Apoptose, Migration, Invasion und
Angiogenese wurde in dem MTT Assay, Boyden Chamber Migration, Brain Slice Invasion
und Tube Formation Assay getestet. Fiir das in vivo Modell wurden die Tumorzelllinien in
Nacktmause intrakraniell injiziert. Das Tumorwachstum wurde mittels Kontrastmittel-
gestiitzter MRT untersucht. Es erfolgten immunhistochemische Farbungen (IHC) zur
Darstellung von Proliferation, Gefafdneubildung und Apoptose. Menschliches
Glioblastomgewebe wurde hinsichtlich der AXL Phosphorylierung (P-AXL) im
Westernblot und immunhistochemisch analysiert.

Unter Behandlung mit BMS-777607 konnte eine erhohte Apoptose, verminderte
Proliferation, Invasion und Migration in vitro und ex vivo in beiden Zelllinien detektiert
werden. In vivo wurde eine Verringerung des Tumorvolumens um 56% in dem SF126

Xenograftmodell und um 91% im U118MG Xenograftmodell beobachtet. Im
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Angiogeneseassay zeigte sich die antiangiogene Wirkung von BMS-777607, die auch in
Tumorxenograft bestitigt werden konnte. Hier kam es zu einer deutlich verminderten
Gefafddichte und -durchmesser in der behandelten Gruppe. In den humanen Proben
lokalisierten wir P-AXL in hyperzellulairen Tumorregionen, im Bereich der
Pseudopalisaden und in Gefaf3proliferaten. P-AXL wurde im primaren und rezidivierten
Glioblastom nachgewiesen.

Zusammenfassend hat sich die medikamentése Hemmung des Rezeptors mit BMS-
777607 in vitro, ex vivo und in vivo als wirksam erwiesen und hat zu einem
beeindruckenden Effekt im Tiermodell gefiihrt. Die ubiquitire P-AXL Expression im
humanen Glioblastom unterstreicht die Bedeutung von AXL als therapeutische

Zielstruktur sowohl in der Primartherapie als auch im Rezidivfall.

(Inhibiting receptor tyrosine kinase AXL with small molecule inhibitor BMS-777607 reduces
glioblastoma growth, migration, and invasion in vitro and in vivo. Onken ], Torka R, Korsing
S, Radke ], Krementeskaia I, Nieminen M, Bai X, Ullrich A, Heppner F, Vajkoczy P.

Oncotarget. 2016 Mar 1;7(9):9876-89. https://doi.org/10.18632 /oncotarget.7130 )
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Zusammenfassung Publikation Nummer zwei:

Der pradiktive Wert der MGMT-Promotor-Methylierung liegt iiber dem
biologischen Schwellenwert: Ergebnisse einer Pyrosequenzierungsanalyse

anhand einer homogenen Kohorte von IDH-Wildtyp Glioblastomen.

Flr die Translation experimenteller Therapien wie beispielsweise der AXL-Inhibition in
ein klinisches Studiendesign ist die Definition prognostischer Einflussgrofden
entscheidend. Ein prognostisch und pradiktiver Marker ist der Methylierungsstatus der
O (6)-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) (73). Prazise pradiktive
Grenzwerte zur Unterscheidung von "MGMT methylierten" und "MGMT unmethylierten”
Gewebe sind Gegenstand der wissenschaftlichen Debatte (21, 33, 34). Die Verwendung
unterschiedlicher Methoden zur MGMT-Promotor-Status Bestimmung als auch die
interindividuellen Unterschiede der Grenzwertbestimmung einzelner Institute sind
Ursachen fiir einen fehlenden internationalen Standard.

Die vorgelegte Studie zielt darauf ab, den pradiktiven Schwellenwert der MGMT-
Promotor-Methylierung einer gut charakterisierten Gruppe von Patienten anhand der
Pyrosequenzierung (PSQ) zu erheben (74).

Wir analysierten hierfiir eine Kohorte von 111 Patienten mit der Diagnose eines
Glioblastoms. Einschlusskriterien waren ein gesichertes IDH-Wildtyp Glioblastom,
Komplettresektion des kontrastmittelaufnehmenden Tumors und Start mit der
adjuvanten Standardtherapie innerhalb von vier Wochen nach der Operation. Statistisch
wurde der pradiktive Grenzwert fiir die MGMT-Promotor-Methylierung mittels ROC-
Analyse und dem Vergleich von Kaplan-Meier Uberlebenskurven (Log-Rank (Mantel-

Cox)-Test) ermittelt. Der MGMT-Promotor-Status wurde mit drei unterschiedlichen
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Methoden iiberpriift: PSQ, semiquantitative, methylierungsspezifische PCR (sqMSP) und
direkter Bisulfitsequenzierung (dBiSeq) analysiert.

Eine deutliche Methylierung (>20%) des MGMT-Promotors Kkorrelierte mit einem
signifikant verbesserten progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben in unserer
Kohorte. Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 7,2 Monate in der
unmethylierten Gruppe (UM, <10% Mittelwert), 10,4 Monate in der gering methylierten
Gruppe (LM, 10-20% Mittelwert) und 19,83 Monate in der hoch methylierten Gruppe
(HM, >20% Mittelwert). Das mediane Gesamtiiberleben betrug 13,4 Monate fiir UM, 17,9
Monate fiir LM und 29,9 Monate fiir HM. Innerhalb der LM Gruppe waren die Ergebnisse
von PSQ und sqMSP oder dBiSeq in nur 51,5% tibereinstimmend. Die ROC-Analyse ergab
eine iiberlegene Testgenauigkeit fiir das Uberleben, wenn zusitzlich die Ergebnisse der
sqMSP beriicksichtigt wurden aus der LM Gruppe (AUC=0,76 im Vergleich zur alleinigen
PSQ (Grenzwert 10%, AUC=0,67)).

Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass der weitlaufig verwendete
Schwellenwert einer mittleren Methylierung von 10% das klinische Ansprechen auf
alkylierende Chemotherapie nicht vollstandig wiedergibt. Im Falle von therapeutischen
Konsequenzen und damit moéglichweise erh6htem Risikoprofil fiir den Patienten (z.B.
dosisintensiviertes Chemotherapieregime bei MGMT methylierten Patienten) sollte
insbesondere in der LM Gruppe eine zweite Methode genutzt werden, um die PSQ

Ergebnisse zu bestatigen.

(Predictive MGMT status in a homogeneous cohort of IDH wildtype glioblastoma patients.
Radke |, Koch A, Pritsch F, Schumann E, Misch M, Hempt C, Lenz K, Lobel F, Paschereit
F, Heppner FL, Vajkoczy P, Koll R, Onken ]. Acta Neuropathol Commun. 2019 Jun 5;7(1):89.

https://doi.org/10.1186/s40478-019-0745-z )
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Zusammenfassung Publikation Nummer drei:

Die lokale, dosisintensivierte Strahlentherapie kann die intrakranielle,
lokale Kontrolle und das Gesamtiiberleben bei Patienten mit Glioblastom

verbessern.

Individualisierte Therapiekonzepte des Glioblastom sind gegenwartig tberwiegend
durch den MGMT-Promotor-Methylierungsstatus und vom Patientenalter beeinflusst (8,
41, 75). Etablierte, individualisierte Therapieansatze in der Strahlentherapie finden sich
fast ausschliefdlich fiir dltere Patienten liber 65 Jahre (42, 43). Glioblastome gelten als
verhaltnismaf3ig unempfindlich gegeniiber der Radiotherapie und werden daher
tiblicherweise mit 60Gy kumulativer Gesamtdosis bestrahlt (76). Aufgrund der raschen
Resistenzentwicklung kommt es meist innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung
zu einem Rezidiv. Die Rezidive treten lberwiegen im Randbereich der vormaligen
Resektionsho6hle und im Bestrahlungsfeld (in field recurrence) auf (77).

In dieser Studie soll daher eine moderate Dosiseskalation in dieser Region mit einer
Bestrahlung von 66Gy (Interventionsgruppe) gegenliber der konventionellen
Bestrahlung mit einer Dosis von 60Gy (Kontrollgruppe) verglichen werden (78).

Die retrospektive Studienkohorte umfasst 156 Patienten, die zwischen 2009 und 2016
behandelt wurden. Alle anderen Patienten erhielten eine tagliche Bestrahlung mit einer
Gesamtdosis von 60Gy oder zweimal taglich mit einer Gesamtdosis von 59,2Gy. In der
Interventionsgruppe wurde ein simultan integrierter Boost in kleinen Volumina im
Randbereich der Resektionshéhle appliziert. Insgesamt erhielten 133 Patienten die
Standardtherapie, 23 Patienten erhielten die Dosiseskalation. Die Patienten in der

Interventionsgruppe waren jiinger (p<0,001), wahrend der gleichzeitige Einsatz von TMZ
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in der Kontrollgruppe haufiger war (p<0,001). Die ibrigen prognostisch relevanten
Faktoren waren in beiden Gruppen gleich verteilt.

Das progressionsfreie Uberleben war in der Interventionsgruppe gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant verlangert (12,2 gegentiber 7,6 Monate, p=0,011), ebenso wie
das Gesamtiiberleben (18,8 gegeniiber 15,3 Monate, p=0,012). Auch unter
Berticksichtigung prognostischer und molekularer Marker bestatigte sich der positive
Effekt der dosisintensivierten Bestrahlung. Die Therapie war gut vertraglich und fiihrte
zu keinen adversen Effekten.

Zusammenfassend konnten wir mit dieser retrospektiven Arbeit zeigen, dass die
dosisintensivierte Bestrahlung eine verbesserte Effektivitit bei gleichbleibendem
Nebenwirkungsprofil gegentliber der Standardtherapie aufweist. Fiir die Bestdtigung
dieser Ergebnisse ist eine prospektive Studie mit grofderer Patientenzahl notwendig. Die
Daten legen nahe, dass individualisierte Therapiekonzepte in der Radiotherapie des

Glioblastom weiterverfolgt werden sollten.

(Locally dose-escalated radiotherapy may improve intracranial local control and overall
survival among patients with glioblastoma. Zschaeck S, Wust P, Graf R, Misch M, Onken ],
Ghadjar P, Badakhshi H, Florange ], Budach V, Kaul K. Radiation Oncology (2018) 13:251.

https://doi.org/10.1186/s13014-018-1194-8 )
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Zusammenfassung Publikation Nummer vier:

Akzeptanz und Compliance von Tumortherapiefeldern in der klinischen
Routineversorgung von Glioblastompatienten: welche Rolle spielen

Krankheitsstadium, Alter und Therapiedauer?

Eine erfolgreiche Einflihrung innovativer Therapiekonzepte in der Behandlung von
Tumorerkrankungen setzt eine belastbare Datenlage und eine hohe Akzeptanz und
Compliance gegeniiber der Therapie von Seiten der Arzte und Patienten voraus (51, 52).
Die Behandlung mit Tumortherapiefeldern (TTFields) kann sowohl das progressionsfreie
als auch das Gesamtiiberleben bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom
signifikant verlangern (50). Allerdings sind TTFields mit einer Therapiedauer von
mindestens 18 Stunden pro Tag, dem verdnderten aufieren Erscheinungsbild und
Wechseln der Klebearrays alle drei Tage mit einem hohen Aufwand fiir die Patienten
verbunden. Die genannten Faktoren als auch Limitationen des Studiendesigns bewirkten
bei vielen Arzten eine Zuriickhaltung hinsichtlich der Beratung iiber und Verordnung von
TTFields.

In der vorgelegten Arbeit werden erstmals Daten zur Akzeptanz und Compliance von
TTFields in der klinischen Routineversorgung prasentiert. Erfasst wurde, wie haufig eine
Therapieempfehlung fiir TTFields ausgesprochen wurde und wie hoch die Akzeptanz bei
den Patienten war, des Weiteren wurden Kklinische Parameter mit der
Therapiecompliance korreliert (79).

Die Daten zur tdglichen Therapiedauer wurden liickenlos bei 41 Patienten mit malignen
Gliom erfasst und mit folgenden Faktoren korreliert: Alter, Geschlecht,
Krankheitsstadium, Komorbiditaten und Therapiedauer. Die Daten zeigen, dass nur 30%

der Patienten mit Primardiagnose eines Glioblastoms TTFields als additive Behandlung
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angeboten bekamen. Die Akzeptanzrate bei diesen Patienten betrug 36%. Sowohl
Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom (57%), als auch Patienten in der
Rezidivsituation wiesen eine Therapiecompliance von durchschnittlich 87% auf und
lagen damit deutlich tiber den geforderten 75%. Die Studie zeigte, dass weder Alter, noch
Geschlecht oder Krankheitsstadium einen negativen Einfluss auf die Compliance hatten.
Zudem gab es keine negative Korrelation zwischen Therapiecompliance und
Gesamttherapiedauer.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die Akzeptanz gegeniiber TTFields gering ist.
Eine sorgfiltige Patienteninformation fiihrt wiederum zu einer hohen
Therapiecompliance, so dass der Einsatz von TTFields auch bei adlteren und neurologisch

eingeschrankten Patienten gerechtfertigt scheint.

(Acceptance and compliance of TTFields treatment among high grade glioma patients.
Onken ], Staub-Bartelt F, Vajkoczy P, Misch M. | Neurooncol. 2018 Aug;139(1):177-184.

https://doi.org/10.1007/s11060-018-2858-9 )
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Zusammenfassung Publikation Nummer fiinf:

Tumortherapiefelder und ihr Einfluss auf die Lebensqualitit und
Lebensfithrung von Glioblastompatienten: eine Observationsstudie zweier

Zentren.

Tumortherapiefelder (7TTFields) in Kombination zur Standard Erstlinientherapie
verbessern die Prognose von Glioblastompatienten signifikant sofern eine tdgliche
Therapiedauer von 18 Stunden erreicht wird (48, 50). Kritiker befiirchtet negative
Auswirkungen der Therapie auf die Lebensqualitat der Patienten bedingt durch die lange
Therapiedauer, das verdnderte dufdere Erscheinungsbild und die hohen, technischen
Anforderungen.

Bisher existieren keine Daten zu TTFields-spezifischen Einschrankungen auf das tagliche
Leben der Patienten. In diesem Kontext haben wir einen Fragebogen konzipiert, der auf
spezifische Probleme der Behandlung mit TTFields und deren konkreten Einfluss auf den
Alltag der Patienten eingeht (80).

Die Studie wurde an zwei Zentren durchgefiihrt. Einschlusskriterien waren eine
Therapiedauer von zwei Monaten mit TTFields in Kombination mit der
Standardchemotherapie Temodal. Der Fragebogen wurde von 30 konsekutiven Patienten
mit TTFields Behandlung ausgefiillt. Die Kontrollgruppe bestand aus 27 Patienten, die
ausschliefdlich die Erhaltungstherapie mit TMZ erhalten haben. Folgende validierte
Fragebogen wurden von der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe ausgefiillt:
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ- 30 (Quality
of Life of Cancer patients), QLQ BN20 (Quality of Life brain cancer module), QLQ FA13

(Cancer-related fatigue) und SSUK-8 (Social Support) (81-85).
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Die Ergebnisse der validierten Fragebdgen wiesen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen auf. Die Patienten beider Gruppen zeigten eine bessere
korperliche, emotionale und kognitive Funktion im Vergleich zur Rollenfunktion und
sozialen Funktion (EORTC QLQ-C30). Die haufigsten Symptome waren Miidigkeit,
Schlaflosigkeit, Verstopfung aber auch finanzielle Schwierigkeiten (EORTC QLQ-C30).
Hirntumorspezifische Symptome waren in absteigender Haufigkeit: Zukunftsangst,
Miidigkeit, motorische Dysfunktion/Beinschwdche und Kommunikationsdefizite (EORTC
QLQ-BN20). Die Patienten der Interventionsgruppe berichteten haufiger iiber positive
soziale Unterstiitzung und iiber ein niedriges Niveau negativer sozialer Interaktionen. Die
Auswertung des TTFields-spezifischen Fragebogens zeigt, dass 71% der Patienten im
taglichen Leben mindestens zwei bis drei Mal pro Woche bis zu mehrmals pro Tag
eingeschrankt sind. Die taglichen Einschriankungen wurden der langen Therapiedauer
(74%), der Grofie (66%) und des Gewichtes (70%) des Gerates und Wechselzeit und
Anbringen der Transducer-Arrays (66%, mittlere Dauer: 43,6 Minuten) zugeschrieben.
Am schwersten wogen die Einschrankungen durch TTFields bei der Ausiibung von
Hobbys/Arbeit (63%/61%), Korperpflege (71%) und Sexualitat/Beziehung (64%). Trotz
der weitreichenden und alltdglichen Einschrankungen von TTFields auf den Alltag
wirden 70% der Patienten eine Behandlung mit TTFields anderen Betroffenen
empfehlen. 67% der Befragten wiirden die Behandlung von TTFields aufgrund der
eigenen Erfahrungen wieder durchfiihren.

Zusammenfassend zeigen die Daten, dass eine sorgfaltige Patientenauswahl in Hinblick
auf die deutlichen Einschrankungen durch TTFields im Alltag wichtig ist und in einer
hohen Therapiecompliance resultiert. Die erhobenen Daten liefern eine wertvolle Basis
fir das Aufklarungsgesprach mit dem Patienten und koénnen dazu beitragen, die

Therapieentscheidung fiir bzw. gegen eine Behandlung mit TTFields zu erleichtern.
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Ferner konnen die Erkenntnisse aus dieser Arbeit flir eine patientenorientierte
Weiterentwicklung des Gerates genutzt werden.

(Patient Reported Outcome (PRO) among High-Grade Glioma Patients Receiving TTFields
Treatment: a Two Center Observational Study. Julia Onken, Ute Goerling, Marcel Heinrich,
Stephanie Pleissner, Dietmar Krex, Peter Vajkoczy, Martin Misch. Front. Neurol. Front.

Neurol. 2019. 10:1026. https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01026 )
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3. Diskussion
Die Glioblastomforschung ist aufgrund der seit Jahrzehnten unverandert schlechten
Prognose fiir die Patienten auf innovative und praktikable Behandlungskonzepte
angewiesen. Ein potentielles Target in der Behandlung des Glioblastoms kann die RTK
AXL darstellen (64, 86, 87). In der vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass AXL
bei einem Grofteil der Glioblastompatienten exprimiert wird und seine biologisch aktive
Form in den malignitatsbestimmenden Arealen des Glioblastoms zu finden ist (72). In
einer weiterfiihrenden Arbeit konnten wir zeigen, dass drei Expressionsmuster von P-
AXL voneinander abgegrenzt werden koénnen und diese jeweils mit einer
unterschiedlichen Prognose einhergehen (88). Die AXL Aktivierung war entweder isoliert
im Gefafdsystem des Glioblastoms zu finden oder im Tumorgewebe mit Aussparung der
Gefafde oder im Gefafdsystem und dem Tumorgewebe (88). Die simultane Expression von
P-AXL im Gefafdsystem und dem Tumorgewebe war mit der schlechtesten Prognose
verbunden (88). Weiterfiihrende Studien sind erforderlich, um die Hintergriinde der
differentiellen AXL Expression im Glioblastom besser zu verstehen im Hinblick auf
zukiinftige klinische Studien. Die therapeutische Inhibition des Rezeptors hat bereits fiir
vielversprechende Daten im Glioblastommodell in vitro, ex vivo und in vivo gefiihrt. Wir
konnten zeigen, dass unter AXL-Inhibition Proliferation, Invasion, Neoangiogenese und
intrazerebrales Tumorwachstum supprimiert werden (71, 72). Zudem scheint AXL
sowohl in der Tumorentstehung als auch in der Progression und Resistenzentwicklung
gegeniiber der konventionellen Therapie eine Rolle zu spielen (69, 89-91). Bisher noch
unveroffentlichte Daten aus unserer Arbeitsgruppe deuten darauf hin, dass die
Strahlensensitivitat einer AXL iliberexprimierenden Glioblastomzelllinie abnimmt. Die

Sicherheit und Effektivitat von AXL Inhibitoren muss nun in klinischen Phase-1 Studien
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tberpriift werden. Eine erste klinische Phase-1 Studie im Glioblastom ist unldangst
gestartet (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03965494). Trotz der sehr vielversprechenden
experimentellen Daten unterschiedlicher RTK im Glioblastom zeigt die Erfahrung aus
vorangegangenen Studien, dass sich die Ergebnisse im klinischen Setting nur selten
reproduzieren liefden (60, 63, 92). Fir den Misserfolg von RTK-Inhibitoren im
Glioblastom werden unterschiedliche Ursachen diskutiert. Die Inhibitoren kamen in den
Studien liberwiegend in Kombination mit anderen Praparaten zum Einsatz was in einer
erhohten Toxizitat miindete (63, 93, 94). Zum anderen konnten die Effekte des Inhibitors
am Zielmolekil bzw. den Signalmolekiilen nur inkonsistent nachgewiesen werden, was
fir eine unzureichende Penetranz der Substanzen iiber die Bluthirnschranke sprechen
konnte (Bioverfiigbarkeit) und/oder als eine rasche Resistenzentwicklung durch
Aktivieren alternativer Reaktionspfade in der Zelle (kinase switch) interpretiert werden
muss (95). Im Falle der EGFR-Inhibition bei EGFR-amplifizierten Glioblastomen war
unter anderem ein Relevanzverlust des EGFR Signalweges im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium ursachlich fir die ausbleibenden Erfolge in klinischen Studien (63).
Diese Ergebnisse machen deutlich wie essentiell die detaillierte Kenntnis und
praklinische Charakterisierung eines Zielmolekiils ist, um eine aussagekraftige, klinische
Studien zu planen. Am Bespiel der RTK AXL sollten aus unserer Sicht die
unterschiedlichen Expressionsmuster von P-AXL bei der Patientenstratifizierung fiir ein
klinisches Studiedesign beriicksichtigt werden. Sie konnten ein Indikator fiir ein
differentielles Ansprechen einer zielgerichteten Therapie darstellen. Ferner sind
weiterfiihrenden  Studien  notwendig, um  Erkenntnisse @ zu  geeigneten
Kombinationstherapien (z. B. AXL Inhibitor in Kombination mit der Strahlentherapie)
sowie des optimalen Zeitpunktes der Behandlung mit AXL Inhibitoren (z. B.

Primarsituation versus Rezidivsituation) zu erlangen (87, 96).
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Fir ein gelungenes klinisches Studiendesign miissen zudem vielfiltige Aspekte aus
unterschiedlichen Fachdisziplinen berticksichtigt werden. Ein enger Austausch zwischen
Neuroonkologie, Neurochirurgie, Neuroradiologie, Neuropathologie = sowie
Strahlentherapie ist fiir die Definition von Einschlusskriterien und Endpunkten
wesentlich. Beim Glioblastom sind Patientenalter, der Karnofsky Performance Score, das
Resektionsausmafd und die molekulare Befundkonstellation (IDH-Status, MGMT-Status
etc.) als pradiktive Marker definiert. In diesem Kontext haben wir uns mit der Definition
des MGMT-Promotor-Status als pradiktivem und prognostischem Marker beschiftigt.
Bisher existiert kein internationaler Standard in der Methodik und
Grenzwertbestimmung des MGMT-Promotor-Status (97). Die qualitative MSP wie auch
die quantitative PSQ sind gleichermafsen anerkannte Verfahren (31, 98). Die Abgrenzung
zwischen dem biologischen und pradiktiven Schwellenwert der MGMT-Promotor-
Methylierung ist Gegenstand der wissenschaftlichen Debatte und wesentlich fiir das
Design und die Interpretation von klinischen Studien (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03158389, NCT01149109, NCT02977780 etc.) (39, 40). Mit unseren Daten konnten
wir anhand einer sehr gut charakterisierten Gruppe von Glioblastompatienten zeigen,
dass der biologisch determinierte Schwellenwert zur Definition von ,methylierten”
versus ,nicht-methylierten“ Gewebe nicht vollstindig mit dem pradiktiven Wert
Uibereinstimmt (74). Das Therapieansprechen auf die Standardtherapie war unseren
Daten zufolge bei Patienten mit 10-20% Methylierung des MGMT-Promotor nur
unwesentlich von dem unmethylierter Patienten zu unterscheiden. Wohingegen
Patienten mit einer Methlylierung von iiber 20% einen deutlichen Uberlebensvorteil
gegeniiber den beiden anderen Gruppen hatten. Eine kiirzlich erschienene Arbeit von
Hegi et al. bestatigt unsere Daten eines methodischen und prognostischen ,Graubereichs”

) er unseren aten zufolge 1Im ereic - 0 et lerun legt.
99), d D folge im Bereich 10-20% Methylierung lieg
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Interessanterweise konnten wir durch Hinzunahme einer zweiten Methode (MSP) in der
Gruppe der 10-20% methylierten Patienten die Testprazision erhohen. Wir folgern daher,
dass im Falle von therapeutischen Konsequenzen fiir den Patienten die Durchfiihrung
einer zweiten Methode diskutiert werden sollte, um die diagnostische Trennscharfe der
PSQ zu erhohen (41). Eine internationale Standardisierung der Methodik zur MGMT-
Promotor Bestimmung waire wiinschenswert, unterschiedliche 6kologische und
methodische Anforderungen (Probenvolumen etc.) werden auch zukiinftig eine Hiirde
darstellen. Vor diesem Hintergrund sollte aus unserer Sicht eine zentrumsspezifische
Validierung der Schwellenwerte durchgefiihrt werden, um individualisierte
Therapiekonzepte basierend auf dem MGMT-Promotor-Status zu rechtfertigen.

Neben individualisierten Therapiekonzepten der Systemtherapie kommen auch in der
Strahlentherapie individualisierte Protokolle zur Behandlung des Glioblastoms zum
Einsatz. Orientierend am Patientenalter, der Tumorlokalisation und dem
Allgemeinzustand des Patienten wurden sowohl verkiirzte Bestrahlungsprotokolle als
auch intensivierte Therapieregime verfolgt (76, 100). Wir konnten anhand der
vorgelegten Studie zeigen, dass eine dosisintensivierte Bestrahlung mit einer
verbesserten lokalen Kontrolle verbunden zu sein scheint und mit einer guten
Vertraglichkeit einhergeht (78). Die Limitation der Studie liegt in der geringen Fallzahl
der Interventionsgruppe, so dass iliber die Effektivitidt der Dosiseskalation noch keine
endgiiltigen Schliisse gezogen werden konnen. Unter Dosiseskalation traten keine
vermehrten Nebenwirkungen auf, so dass das Verfahren als eine sichere Methode
bezeichnet werden kann. Prospektive Studien zur Uberpriifung der Effektivitit und
Sicherheit individualisierter Bestrahlungskonzepte bei Glioblastom stehen gegenwartig
noch aus. Herausforderungen eines klinischen Studiendesigns in der Strahlentherapie

sind die Definition geeigneter Endpunkte (101-104). Phidnomenen wie der
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Pseudoprogression und Strahlennekrose miissen bei der Interpretation der Bildgebung
im Rahmen der Nachsorge besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Bis heute sind
keine pradiktiven Marker bekannt, die das Ansprechen von Glioblastom auf die
Strahlentherapie vorhersagen. Ein interessanter Aspekt fiir zukiinftige Studien kénnte
daher die genetische Analyse von Primartumoren und Rezidivgewebe hinsichtlich einer
radiosensitiven Signatur darstellen (Genomics). Zudem konnte die Integration von big
data-Informationen (Radiomics) unterschiedlicher bildgebender Verfahren (z. B. MRT,
FET-PET) als auch ein verbesserter Informationstransfer aus dem Operationssaal (z.B.
intraoperative Markierung von subependymalen Infiltrationszonen, eloquenten Arealen
etc.) zu den Strahlentherapeuten die Behandlungskonzepte bereichern (105-107).

Vor dem Hintergrund der sehr ernsten Prognose der Glioblastompatienten miissen
individualisierte Therapiekonzepte und neue Technologien hohen Anforderungen in
puncto Nutzen-/Risikoprofil, Praktikabilitit und Integritit in das tdgliche Leben
entsprechen. Mit der Einfiihrung von TTFields in der Glioblastombehandlung entstand
eine grofle Kontroverse in Hinblick auf die alltagsbestimmende Therapie mit einer
erforderlichen Therapiedauer von 18 Stunden taglich einerseits und dem verldngerten
Uberleben durch die Behandlung andererseits (51-53). Wir haben mit den vorgelegten
Arbeiten wertvolle Daten zur Therapiecompliance und generellen Akzeptanz von TTFields
sowie spezifischen Einschrankungen des taglichen Lebens erhoben (79, 80). Unsere
Daten zeigen, dass nur ein Drittel der Patienten mit Erstdiagnose eines Glioblastoms
TTFields angeboten bekam (79). Die Akzeptanzrate von TTFields von Seiten der Patienten
lag ebenfalls bei nur 35%, was mit der aufwandigen Prozedur des Tragens, dem
veranderten dufieren Erscheinungsbild und nur begrenztem Zugewinn an Lebenszeit
begriindet wurde. Im Hinblick auf die Therapiecompliance haben wir festgestellt, dass

unabhéangig vom Alter oder Schweregrad der Erkrankung die Compliance durchgangig
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sehr gut war und iiberwiegend dem geforderten Mafd an 18 Stunden Therapie pro Tag
entsprach (79). Faktoren wie hohes Patientenalter oder fortgeschrittenes
Krankheitsstadium miissen daher nicht notwendigerweise eine Kontraindikation fiir eine
TTFields-Behandlung darstellen. Bisher liegen keine vergleichbaren Studien zu diesem
Thema vor. Im Rahmen einer prospektiven Observationsstudie ,TTFields In Germany in
Routine Clinical Care (TIGER)“ (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03258021) werden
aktuell Daten zur Akzeptanz und Compliance von TTFields untersucht.

Die Auswirkungen von TTFields auf die Lebensqualitat der Patienten wurden anhand der
EF-14 Patientenkohorte erhoben. Den Autoren zufolge bestand kein klinisch relevanter
Unterschied der Lebensqualitit von Patienten mit TTFields im Vergleich zur
Kontrollgruppe (53). Kritikpunkte an der Studie sind das schlechte follow up der Studie
und die positive Beeinflussung der Lebensqualitiat und Symptomkontrolle der TTFields-
Patienten durch die nachweislich erhéhte medizinische und soziale Zuwendung (53, 54,
108). Mithilfe eines neu entwickelten, TTFields-spezifischen Fragebogen haben wir
erstmals therapiespezifische Auswirkungen auf den Alltag von Patienten erfasst. Wir
konnten zeigen, dass das Handling des Gerates sowie Wechselzeit und Anbringen der
Transducer-Arrays den grofdten Einfluss auf die Lebensfiihrung der Patienten hatten (80).
Des Weiteren berichteten zwei Drittel der Patienten von signifikanten Einschrankungen
durch TTFields auf das tagliche Leben (80). Trotz der Einschrankungen zeigten die
Patienten auch in dieser Studie eine sehr gute Therapiecompliance. Wir folgern, dass eine
schrittweise, offene und ausflihrliche Aufklarung iiber die zu erwartenden
Einschrankungen und Nebenwirkungen neuartiger Therapie wie TTFields wichtig ist, um
eine gute Compliance zu erzielen. Die Erhebung von Lebensqualitdts-einschrankenden

Faktoren aus Patientensicht ist fiir die Implementierung und Weiterentwicklung neuer
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Technologie wesentlich und sollte auch zukiinftig zentraler Bestandteil der Forschung

sein (83, 109).

4. Zusammenfassung

Mit der vorgelegten Arbeit werden experimentelle, translationale und klinische
Forschungsergebnisse der individualisierten Glioblastombehandlung dargestellt. Mit der
Arbeit zur RTK AXL konnten wir nachweisen, dass eine hohe Expression von P-AXL im
humanen Glioblastom vorliegt und die medikamentdése Hemmung des Rezeptors sehr
vielversprechenden Ergebnisse im praklinischen Setting erzielt. Die Erkenntnisse zur
Rolle der RTK AXL im Glioblastom haben nun zu einer ersten klinischen Phase 1-Studie
mit einem AXL Inhibitor gefiihrt, deren Ergebnisse in den nachsten drei Jahren erwartet
werden.

In dem Kontext der klinischen Weiterentwicklung grundlagenwissenschaftlicher Projekte
haben wir uns mit der Definition geeigneter Einschlusskriterien fiir ein klinisches
Studiendesign befasst. Wir konnten im Hinblick auf den MGMT-Promotor-Status zeigen,
dass der pradiktive Schwellenwert fiir die MGMT-Promotor-Methylierung anhand der
PSQ tiber dem bisher angewandten, biologischen Schwellenwert liegt. Die Ergebnisse
dieser Studie sind sowohl fiir das Design zukiinftiger Studien wichtig als auch fiir den
klinischen Alltag, wenn Therapieentscheidungen in Abhdngigkeit des MGMT-Promotor-
Status getroffen werden.

In dem Kklinischen Teil der Arbeit haben wir uns mit der Effektivitat und Sicherheit einer
dosisintensivierten Bestrahlung beim Glioblastom befasst. Die Daten zeigen, dass
individualisierte Therapieregime auch in der Bestrahlung von Glioblastomen sinnvoll
sein konnen. Prospektive Studien in der Strahlentherapie sind notwendig, um die notige

Evidenz dieser Therapiekonzepte zu liefern. In Hinblick auf die Einfiihrung innovativer
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Therapiekonzepte haben wir mit zwei klinischen Arbeiten Daten zur Akzeptanz,
Compliance und Alltagsintegritat von TTFields in der Routineversorgung erhoben. Die
Arbeiten machen deutlich, dass eine detaillierte Patienteninformation und ein intaktes
soziales Umfeld mit einer guten Therapiecompliance einhergehen und dazu beitragen die

Lebensqualitat der Patienten zu erhalten trotz signifikanter Einschrankungen im Alltag.
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