Neue Therapien / Kongressbericht

Glioblastom (GBM WHO-Grad 1V)

Tumortherapiefelder — eine neue Therapie
in Kombination mit TMZ-Chemotherapie

Fiir die Behandlung des Glioblastoms stehen seit iiber 10 Jahren keine neuen
Therapieoptionen zur Verfiigung. Innovative Perspektiven erdffnen sich nun durch
den Einsatz sogenannter Tumortherapiefelder (TTFields, Optune®) — elektrische
Wechselfelder niedriger Intensitdt und intermediarer Frequenz — in Kombination
mit Temozolomid. Die Langzeitdaten der EF-14-Studie zeigten jetzt signifikante

Verbesserungen der medianen 0S- und PFS-Daten.

Das Glioblastom ist der haufigste primare
maligne Hirntumor mit jahrlicher Inzidenz
von zirka 3/100 000 erwachsenen Einwoh-

Die Primértherapie
des Glioblastoms

nern. Dr. med. Andreas Hottinger, Neuro-
onkologe am Universitétsspital CHUV in
Lausanne, erlduterte auf einem Medien-
Roundtable* bisherige Therapiestrate-
gien und die neue Option.

Das Glioblastom (WHO-Grad V) geht mit
sehr schlechter Prognose einher: Trotz
intensiver Therapie liegt die mediane
Lebenserwartung der Patienten mit neu
diagnostiziertem Glioblastom bei etwa
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Abbildung 1: Wirkweise der Tumortherapiefelder: TTFields interferieren mit der Ausbil-
dung der intrazellularen Mikrotubuli, was den Aufbau des Spindelapparates stért. Dies
kann unter anderem zu einer abnormalen Chromosomenverteilung auf die Tochterzellen,
zu einem Anbhalten des Zellzyklus oder zur Einleitung der Apoptose fiihren (5).
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15 Monaten (und lag vor zirka 15 Jahren
noch bei gerade einem Jahr).

Im Jahr 2005 fihrte die Einflihrung des
Alkylanz Temozolomid (TMZ), konkomi-
tant und adjuvant zur lokalen Radiothera-
pie, bei neu diagnostizierten Glioblas-
tom-Patienten in einer klinischen Studie
von Stupp und Kollegen zur Verlange-
rung des medianen Gesamtiberlebens
(OS) von 12,1 auf 14,6 Monate (1, 2).
«Die heutige Primartherapie dieser Pati-
enten beinhaltet die gréosstmaogliche Re-
sektion des Tumorgewebes, gefolgt von
lokaler Bestrahlung und begleitender
TMZ-Gabe. Im Anschluss wird die adju-
vante TMZ-Chemotherapie gegeben.»
Unter dieser Behandlung verbessere sich
zwar die Prognose, sie bleibe aber insge-
samt bescheiden: Die 2-Jahres-Uberle-
bensrate lag in der Studie von Stupp
2005 (1) trotz dieser multimodalen Thera-
pie bei 26,5%.

In der Rezidivsituation ist bisher keine
Standardtherapie definiert. Angewandt
werden, sofern moglich, die erneute
Operation, die Radio- und die Chemo-
therapie (meist Procarbazin, Nitroso-
harnstoffe oder erneut TMZ) (3).

Neue Perspektiven

mit Tumortherapiefeldern

(TTFields)
Eine verbesserte Therapie bietet sich
nun mit TTFields, welche in der Schweiz
bereits im klinischen Alltag eingesetzt
werden kénnen.
Die innovative Technologie (TTFields,
Optune®) arbeitet mit lokal erzeugten
elektrischen Wechselfeldern niedriger In-
tensitat (1-3V/cm) und intermediarer Fre-
quenz (100-300 kHz) (4). In der verwende-
ten Frequenz wirken TTFields auf den
Zellteilungsapparat (Spindelapparat) der
Tumorzellen. Dieser ist wéhrend der Zell-
teilung fir die Trennung der Chromati-
denpaare sowie flr deren gleichmassige
Verteilung auf beide Tochterzellen ver-
antwortlich. TTFields stéren unter ande-
rem die Ausbildung des Spindelappara-
tes; dies kann in den Tochterzellen zu
ungleichmassigen Chromosomenzahlen,
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zu einem Zellzyklusarrest oder zur Apo-
ptose fuhren (Abbildung 1).

Die TTFields werden lokal und nicht in-
vasiv Uber Keramikgelpads, sogenannte
Transducer-Arrays, die auf die Kopfhaut
aufgeklebt werden, an den Tumor abge-
geben (Abbildung 2). Die gezielte lokale
Therapie wirkt auf die sich teilenden Tu-
morzellen im Gehirn und |dsst die gesun-
den, teilungsinaktiven Zellen unbesché-
digt.

EF-14-Studie:
Kombinationstherapie
TTFields und TMZ beim
Glioblastom
Die Wirksamkeit und die Sicherheit der
TTFields in Kombination mit TMZ wur-
den in der grossen, prospektiven, rando-
misierten, multizentrischen EF-14-Studie
untersucht; die Resultate zur Langzeit-
Uberlebensanalyse wurden auf der Jah-
restagung der Society of Neurooncology
(SNO) im November 2016 vorgestellt (4).
Hottinger fasste die wichtigsten Daten
zusammen:
695 Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastom wurden nach Ende der kon-
komitanten Radiochemotherapie mit Te-
mozolomid randomisiert im Verhaltnis 2
zu 1. Sie erhielten entweder TMZ in Kom-
bination mit TTFields (n = 466) oder TMZ
als Monotherapie (n = 229) in 6 Zyklen.
Die Patientencharakteristika in beiden
Gruppen waren vergleichbar, 35% der
Patienten (42% im Kontrollarm) wiesen
MGMT-Promoter-Methylierungen** auf.
Die Langzeitanalyse, die Daten Uber 4
Jahre (48 Monate) einbezog, zeigte ein
signifikant verldngertes medianes Ge-
samtUberleben um 4,8 Monate. Das me-
diane OS (jeweils in der ITT-Population)
betrug 20,8 Monate unter der TTFields-
plus TMZ-Behandlung (vs. 16,0 Monate
unter der TMZ-Monotherapie; HR: 0,65;
p < 0,0006). Die 1- bis 4-Jahres-Uberle-
bensraten waren in der Studiengruppe
alle signifikant verlangert (1. Jahr: 73% vs.
65%; 2. Jahr: 43% vs. 30%; 3. Jahr: 24% vs.
16%:; 4. Jahr: 17% vs. 10%).
Auch das mediane PFS war signifikant
verlangert mit 6,7 versus 4,0 Monate (je-
weils ITT-Population). Die Ergebnisse
waren in allen Subgruppen zugunsten
der Studiengruppe. Die Vertréglichkeit

** MGMT: O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase

Abbildung 2: Die Therapie mit TTFields
wird gezielt liber 4 Haftpflaster mit Kera-
mik-Gelpads («Transducer-Arrays») an das
Glioblastom abgegeben. Sie werden direkt
auf die rasierte Kopfhaut platziert und sind
mit dem Geréat (hier in der Tasche) verbun-
den, das die Tumortherapiefelder erzeugt.
Die Therapie sollte mindestens 18 Stunden
am Tag angewandt werden, um ein best-
mogliches Ansprechen zu erreichen. Die
Behandlung kann auch wéhrend des
Schlafs erfolgen.

war gut; abgesehen von Hautirritation
zeigte sich keine signifikante Erhéhung
von systemischen Nebenwirkungen. Bei
2% traten gut behandelbare Grad-3-Haut-
irritationen unter den Transducer Arrays
auf.

«Fur mich ist besonders wichtig, dass sich
das Langzeitiberleben unter der Kombi-
nation verbessert. Zum Zeitpunkt 4 Jahre
nach Therapiebeginn zeigt sich in der
Studie eine 70%ige Verbesserung der
Uberlebensrate», betonte der Neuro-
onkologe aus Lausanne.

Aktuelles Fazit:

neue Standardtherapie

beim Glioblastom?
«Die Kombination aus TMZ-Chemothe-
rapie und den TTFields sollte integraler
Bestandteil der Standardtherapie bei
neu diagnostiziertem Glioblastom sein»,
schlussfolgerte Hottinger. Die TTFields
sind unter dem Handelsnamen Optune
zur Therapie des neu diagnostizierten
und rezidivierenden Glioblastoma muilti-
forme zugelassen.
«Weil Optune® ein Medical Device ist,
wird es wegen des Schweizer Kranken-
versicherungsgesetzes trotz der vorlie-
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genden Daten nicht von den Kranken-
kassen Ubernommen», erklarte Dr. Tho-
mas Hefti, Geschéftsfihrer der Herstel-
lerfirma Novocure. «Wir sehen die Pati-
enten im Mittelpunkt unseres Handelns.
Eine noch fehlende Erstattbarkeit sollte
den Zugang zu dieser lebensverlangern-
den Therapie nicht verhindern. Aus die-
sem Grund stellen wir das Gerét Patien-
ten in der Schweiz vorlaufig ohne Kos-
tenbeteiligung zur Verfigung.» Es ist ge-
plant, 2017 eine Kassenzulassigkeit zu
erhalten. In Deutschland wird die Thera-
pie nach Einzelfallantrag von einigen
Krankenkassen bereits erstattet.

Die neue Technologie ist vielverspre-
chend auch bei weiteren Malignomen.
Wie diverse praklinische Studien zeigten,
sprechen die verschiedenen Tumorzell-
typen auf unterschiedliche Frequenzen
an (z.B. bei Glioblastom 200 kHz, bei
NSCLC [Nichtkleinzelliges Lungenkarzi-
nom] 150 kHz, bei SCLC [Kleinzelliges
Lungenkarzinom] 240 kHz). Aktuell wird
die Wirksamkeit von TTFields in Phase-II-
oder Phase-lll-Studien beim Lungenkar-
zinom, Mesotheliom, Ovarialkarzinom,
Pankreaskarzinom und bei Hirnmetasta-
sen des NSCLC untersucht. A

Bérbel Hirrle

Quelle:

* Medien-Roundtable am CHUV, Lausanne, 12. Dezem-
ber 2016 (Firma Novocure), anlasslich des Jahreskon-
gresses der Society for NeuroOncology (SNO), Arizona
2016.
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