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Interdisziplindre Therapie ist erforderlich

Oligodendrogliome

Die Oligodendrogliome gehdéren zur Gruppe der Gliome, wach-
sen diffus infiltrierend und kommen in unterschiedlichen
WHO-Graden vor. Wegen ihrer spezifischen genetischen Cha-
rakteristika und einer grosseren Chemosensitivitdt werden sie
von den librigen Gliomen abgegrenzt. lhre Behandlung hangt
vom WHO-Grad ab.

Les oligodendrogliomes appartiennent au groupe des gliomes.
lls croissent de facon diffus et infiltrant et existent dans
différentes grades définis par I’'OMS. En raison de leurs carac-
téristiques génétiques spécifiques et d’'une plus grande chimio-
sensibilité ils se distinguent des autres gliomes. Leur traitement
dépend du grade OMS.

ligodendrogliale Tumoren stellen 5 bis 20% aller glialen Tumo-

ren dar und konnen in zwei Subtypen aufgeteilt werden - rei-
ne Oligodendrogliome und gemischte Oligoastrozytome (1). Diese
Tumore zeigen hiufig einen Verlust von genetischem Material auf
dem kurzen Arm von Chromosom 1 (1p) und dem langen Arm
von Chromosom 19 (19q). Wenn beide Chromosomen betroffen
sind, liegt eine sog. 1p/19q Co-Deletion vor. Diese Co-Deletion ist
bei anaplastischen oligodendroglialen Tumoren mit einer besseren
Prognose verbunden. Zudem sprechen Tumoren mit einer Co-De-
letion besser auf eine Radio- (RT) oder Chemotherapie (CHT) an,
so dass eine 1p/19q Co-Deletion auch einen pradiktiven Marker fiir
das Therapieansprechen darstellt (2). Bei den niedriggradigen oli-
godendroglialen Tumoren ist die Bedeutung des 1p/19q-Verlustes
noch nicht abschliessend gekldrt. Obwohl diese Tumore selten di-
agnostiziert werden, sind Fortschritte im Verstindnis der moleku-
laren Genetik wichtig, um geeignete Behandlungsparadigmen in
einem modernen, interdisziplindren Rahmen zu erstellen.

Abb. 1: T2- und T1-gewichtete MRI Bilder
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Histopathologie

Die aktuelle Tumorklassifikation des zentralen Nervensystems
(ZNS) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) unterteilt die oli-
godendroglialen Tumoren in zwei Entititen: Die gut differenzier-
ten Tumoren entsprechen dem WHO Grad 11, die anaplastischen
Tumoren dem WHO Grad III (3). Die Grad II Tumoren umfassen
die niedriggradigen Gliome, die Grad III Tumoren die anaplasti-
schen Gliome. Kernatypien, gelegentliche Mitosen und ein niedri-
ger Proliferationsindex Marker (Ki67) sind typisch fiir einen Tumor
mit oligodendroglialen Merkmalen. Grad III Tumoren haben ana-
plastische Merkmale wie u.a. eine erhohte Zellularitit und eine
hohe mitotische Aktivitat (1).

Molekulare Genetik
Die aktuelle WHO-Klassifikation beriicksichtigt die molekularge-
netischen Verdnderungen als Teil der diagnostischen Kriterien der
oligodendroglialen Tumoren nicht. Molekulargenetische Verande-
rungen werden aber zunehmend als diagnostische Erginzung zu
den klassischen histopathologischen Eigenschaften eingesetzt. Sie
werden auch zur Stratifizierung innerhalb klinischer Studien ver-
wendet (1,3). Der kombinierte Verlust genetischen Materials auf
1p und 19q ist das Markenzeichen von Oligodendrogliomen und
ist wahrscheinlich ein frithes Ereignis in der Tumorentstehung. Die
Progression von Grad II zu III Tumoren kann von einer Uberex-
pression von Wachstumsfaktoren und entsprechenden Rezeptoren
begleitet sein (1). Das DNS-Reparaturenzym O6-Methylguanin-
DNA-Methyltransferase (MGMT) wird durch die Hypermethy-
lierung des Promotors in etwa 60 bis 80% der oligodendroglialen
Tumoren epigenetisch ausgeschaltet. Eine Promotor-Methylierung
findet sich gehduft in Tumoren mit 1p/19q Verlust (4).

Mutationen der Isozitrat-Dehydrogenase (IDH)-Gene IDHI1
und IDH2 sind in bis zu 50 bis 80% der Grad II und III Oligoden-
drogliome vorhanden. Diese Mutationen sind prognostisch giinstig
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und scheinen ein frithes Ereignis in der Genese von Gliomen dar-
zustellen (4).

Bildgebung

Oligodendrogliale Tumoren sind in der Regel hypo- oder isodense
Lisionen in der Computertomographie (CT) und kénnen Verkal-
kungen oder Knochenarrosionen aufweisen. In der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) stellen sich diese Tumorehypointens in
T1-gewichteten und hyperintens in T2-gewichteten Bildern dar.
Kontrastmittelaufnahme kann vorhanden sein, ist aber oft minimal.
Eine eindeutige Korrelation zwischen Tumorgrad und Kontrast-
mittelanreicherung besteht nicht. Anaplastische Tumoren neigen
jedoch zu einer vermehrten Kontrastmittelaufnahme (1) Abb. 1.

Behandlung

Die Behandlung der oligodendroglialen Tumoren hingt vom
WHO-Grad ab. Die optimale Behandlung und der beste Behand-
lungszeitpunkt von Grad II Tumoren sind umstritten. Patientenal-
ter, das Vorhandensein neurologischer Defizite, Lage und Grosse
sowie das molekulare Profil des Tumors gehen in die Therapieent-
scheidung mit ein. Zurzeit gibt es keine allgemeingiiltige adjuvante
Standardbehandlung. Die Strahlentherapie gilt als Standardbehand-
lung in der Primértherapie. Eine alkylierende Chemotherapie, vor-
zugsweise mit Temozolomid, ist wahrscheinlich dhnlich aktiv und
kann bei grossen Tumoren oder im Rezidivfall eingesetzt werden.
Bei den anaplastischen Oligodendrogliomen (AO) sollte immer
eine adjuvante Therapie erfolgen. Diese Tumorentitdt wird im Mit-
telpunkt der folgenden Diskussion stehen.

Die Behandlungsmuster der AO haben sich in den letzten 20
bis 30 Jahren deutlich verdndert (5). Vor dem Jahr 1990 galten die
Operation und die postoperative RT als die Standardbehandlung.
Im Verlauf wurde die Bestrahlung zunehmend héufiger durch eine
Chemotherapie ersetzt. Aufgrund der geringeren Toxizitdt wurde
das frither geldufige Procarbazin/Lomustin (CCNU)/Vincristin
(PCV)-Schema zunehmend durch Temozolomid ersetzt (5). Bei Pa-
tienten mit einer 1p/19q Co-Deletion hat sich basierend auf neuen
Studienergebnissen die kombinierte Radiochemotherapie als Stan-
dardbehandlung etabliert.

Chirurgie

Die Operation zielt bei AO darauf ab, eine histologische Diagno-
se zu ermoglichen und ggf. neurologische Symptome zu verbes-
sern, insbesondere bei Tumoren mit erheblichem Masseneffekt.
Die Bedeutung der vorher beschriebenen histologischen und mole-
kularen Charakterisierung unterstreicht die Notwendigkeit der
Gewinnung einer angemessenen Tumorprobe. Prioritdt bei jedem
operativen Eingriff hat die neurologische Funktionserhaltung. Ob
das Ausmass der Resektion einen giinstigen Einfluss auf das Uber-
leben bei Patienten mit AO hat, ist nicht abschliessend geklart (6).
Mutmasslich ist eine makroskopische Resektion aber mit einer
gilinstigeren Prognose als eine Biopsie verbunden (7).

Radiotherapie

Die Wirksamkeit der Strahlentherapie bei der Behandlung von Pa-
tienten mit AO ist unbestritten, obwohl randomisierte Studien spe-
zifisch fir AO fehlen (8). Die perkutane RT wird typischerweise bis
zu einer Gesamtdosis von 54-60 Gy in 1,8-2,0 Gy Einzelfraktionen
appliziert. Zwei grosse Phase III Studien benutzten eine Gesamtdo-
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Abb. 2: VMAT Radiotherapie Plan

sis von 59.4 Gy in 1.8 Gy Einzelfraktionen tiber 6,5 Wochen (9,10).
Verwendet werden entweder eine 3D-Computer-geplante Technik
(3DCRT) oder aber modernere modulierte Techniken wie die inten-
sitats-modulierte RT (IMRT) und die Volume Modulated Arc The-
rapy (VMAT). Die Vorteile modulierter Techniken bestehen darin,
die Form des Hochdosisbereichs der Form des Planungszielvolu-
mens anzugleichen und die Bestrahlungsdosis an den angrenzen-
den Risikoorganen zu minimieren. Dies ist bei der Bestrahlung von
Hirntumoren besonders wichtig, da sich die Tumoren oft in der Néihe
kritischer Strukturen wie den Sehnerven, dem Chiasma und dem
Hirnstamm befinden (Abb. 2). Weitere Entwicklungen bei den Tech-
niken zur Bestrahlungsplanung ermdoglichen die Co-Registrierung
von Planungs-CT und MRT-Bildgebung. Dies erlaubt eine genauere
Definition des Tumorvolumens und ist mittlerweile Voraussetzung,
um Patienten in klinische Studien einschliessen zu konnen.

Chemotherapie

Die Chemotherapie hat eine feste Rolle in der Behandlung der AO
nach der Veréffentlichung von zwei randomisierten, kontrollier-
ten Studien, die die Bedeutung von PCV-Chemotherapie in Kom-
bination mit RT im Vergleich zur alleinigen RT untersuchten. Die
EORTC 26951 Studie randomisierte 368 Patienten mit reinen oder
gemischten AO in einen alleinigen RT-Arm oder in den Arm RT
gefolgt von 6 Zyklen PCV (9). Die RTOG 9402 Studie randomisier-
te 291 Patienten in den Arm RT alleine versus 4 Zyklen PCV gefolgt
von RT (10). Erste Ergebnisse zeigten nach einem medianen Beob-
achtungszeitraum von 5 Jahren dhnliche Ergebnisse: Das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) wurde durch die Kombination von RT
und PCV begiinstigt. Das Gesamtiiberleben (OS) war jedoch in bei-
den Studien im Kombinationsarm nicht verlangert. Die Hinzunah-
me von PCV zur RT fiihrte allerdings zu einer deutlichen Erh6hung
der hamatologischen Toxizitit (9, 10).
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Die Langzeitergebnisse dieser beiden Studien zeigen jedoch
ein anderes Bild (11,12). Die RTOG Studie ergab keinen signifi-
kanten Unterschied in der medianen Uberlebenszeit in der gesam-
ten Kohorte. Bei Patienten mit Tumoren mit 1p/19q Co-Deletion
wurde jedoch eine signifikant lingere mediane Uberlebenszeit der
Patienten beobachtet, welche mit der Kombination aus RT und
PCV behandelt worden waren (14,7 Jahre vs 7,3 Jahre) (11). Die
EORTC-Studie zeigte eine lingere mediane Uberlebenszeit der
gesamten Kohorte zugunsten der Kombinationstherapie, dies unab-
héngig vom 1p/19q Status (42,3 Monate vs. 30,6 Monate, p=0,18).
Bei den Patienten mit einer 1p/19q Co-Deletion wurde der End-
punkt des Gesamtiiberlebens im Kombinationsarm noch nicht
erreicht. Ein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwi-
schen den Armen RT alleine und RT gefolgt von PCV bestand bei
Tumoren ohne Co-Deletion nicht (12).

Die NOA-04 Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicher-
heit der RT gefolgt von CHT bei Progression im Vergleich zur
umgekehrten Reihenfolge bei Patienten mit anaplastischen Glio-
men (13). Die CHT beinhaltete entweder PCV oder Temozolomid.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten ein vergleichbares medianes
PES und Gesamtiiberleben fiir RT oder CHT in der Erstlinienthe-
rapie. Diese Studie bestitigte zudem die bessere Vertraglichkeit von
Temozolomid gegeniiber PCV (13). Es bleibt abzuwarten, ob auch
die Langzeitresultate dieser Studie die Gleichwertigkeit von Temo-
zolomid und PCV bestitigen. Zusammenfassend sollten Patienten
mit anaplastischen oligodendroglialen Tumoren, die eine 1p/19q
Co-Deletion aufweisen, eine Kombinationstherapie aus RT und
CHT erhalten. Ob auf die RT in der Erstlinientherapie bei Patienten
mit co-deletierten OA verzichtet werden kann, muss durch weitere
Studien geklart werden.

Aktuelle Studien

Die CATNON (NCT00626990) Studie schliesst aktuell Patienten
mit anaplastischen Gliomen ohne 1p/19q Co-Deletion ein und ran-
domisiert diese in die folgenden 4 Arme: RT alleine, RT und kon-
komitant Temozolomid, RT gefolgt von adjuvant Temozolomid
oder RT mit konkomitanter und adjuvanter Temozolomid-Thera-
pie (NCT0062699 clinicaltrials.gov). Diese Studie ist an verschiede-
nen Zentren in der Schweiz offen und soll die Behandlung von Grad
III-Tumoren ohne Co-Deletion optimieren.
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Take-Home Message

@ Anaplastische Oligodendrogliomen (AO) erfordern interdisziplindre
Therapieentscheide und eine enge klinische Zusammenarbeit

@ Molekulare Marker, insbesondere der 1p/19q Status, werden in der
Planung klinischer Studien und der Individualisierung der Therapie-
konzepte immer wichtiger

@ Die Langzeitergebnisse der NOA-O4-Studie sowie zukUnftige klinische
Studien werden dabei helfen, die Behandlung von Patienten mit AO
weiter zu optimieren

@ Aufgrund der deutlich verlangerten Uberlebenszeiten bei Patienten mit
AO muss den potentiellen Langzeitnebenwirkungen von Strahlen- und
Chemotherapie zunehmend mehr Beachtung geschenkt werden

Message a retenir

@ Les oligodendrogliomes anaplasiques (AO) exigent des décisions de
traitement interdisciplinaires et une collaboration clinique étroite

@ Les marqueurs moléculaires, en particulier I'état de 1p/19q, sont de
plus en plus importantes dans la conception d'essais cliniques et de
I'individualisation des concepts de thérapie

@ Les résultats a long terme de I'étude NOA-04 et des études cliniques a
I'avenir aideront a optimiser le traitement des patients atteints de AO
en plus

@ En raison de la survie significativement prolongée chez les patients
avec AO plus d'attention doit étre accordée aux effets secondaires
potentiels a long terme de la radiothérapie et de la chimiothérapie
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