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Glioblastom-Standardtherapie bis 2004

Priméartherapie

— Tumorresektion

(moglichst vollstandig)
— Strahlentherapie GHD 60 Gy

(limited field) . - £/ Mortalitat 50 % im 1. Jahr
— ( Nitrosoharnstoff-basierte) 8 W SRR 2 Jahres-UL 9 %

Chemotherapie

Rezidivtherapie

— Temozolomid (TM2)
(Zulassung seit 1999)

— 2777
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EORTC 26981722981 (,,Stupp-Studie*)
Kombinierte Strahlen-/Chemotherapie mit TMZ

Concomitant —p  Adjuvant TMZ i RT TMZ/RT
TMZ/RT* ] Median PFS, mo: 6.0 8.9
1-yr PFS: 9% 21%
I I I I I I T 2.yr PFS: 2% 11%
4 HR [95% C.L]:  0.54 [0.45-0.64]
+ ' f t t t > | P <0.0001
18 22 26 30 Weeks

RT Alone

. Temozolomide 75 mg/m? po qd for 6 weeks,
then 150-200 mg/m? po qd d1-5 every 28 days for 6 cycles
Focal RT daily — 30 x 200 cGy
Total dose 60 Gy

*PCP prophylaxis was required for T™MZ tha phass.

2,

23885883888

RT

Median OS, mo: 12.1

2.yrsurvival:  10% 26%

HR [95% C.L]:  0.63 [0.52-0.75]
p <0.0001

Rekrutierung 8/2000-3/2002
N= 573

GBM 93 %

RT= 286, TMZ/RT= 287

15 Lander, 85 Institutionen

S

o
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O%-Methylguanin-DNA Methyltransferase (MGMT) und
Gesamtuberleben (,Stupp-Studie®)

methylated expression
«turned off»

MGMT
Tumor BTV memT gen  *DNA-Reparaturenzym
eHebt Alkylantienwirkung auf
Promoter Region expression

Normal DNA

10 Unmethylated MGMT Methylated MGMT
_9 1
g 8 Randomization: RT TMZ/RT 9 Randomization: RT IMZ/RT
b 7 Median OS, mo: 11.8 12.7 8 Median OS, mo: 15.3 21.7
5’) 6 2-yr survival: 1.9% 13.8% 7 2-yr survival: 22.7%  46.0%0
2 i
24 TMZ/ RT °
3 4

3 3

2 RT alone

. Logrank: p = 0.062 2 RT alone Logrank: p = 0.0074

1
OI T T T T T T T T T 1 1 + + + + + + + 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 00 5 10 15 20 25 30 35 40
months months
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Dosismodifikationen von Temozolomid
Ziel: Optimierung der MGMT-Depletion

Wick W et al

# 2032
Heidelberg

Rezidiv
GBM
Phase |1
N= 90

TZM one week
on/ off

150 mg/m?/d

PFS nach

6 Mon.
43,8 %

Keine kumul.

Lymphopenie,
keine opport.

Inf.,

weniger Tox. als
low dose TZM

Strik HM
et al

# 2072
Gottingen

Rezidiv
GBM
N= 13

Als 2nd line
erneut TMZ:

TZM 100 mg/m?
tber 21 Tage,
g28

PFS nach 6
Mon.

44 %

Dosisanpassung
wegen
Hamatotox.

Jauch T et al

# 2034
Regensburg

Rezidiv

GBM
Retrospektiv
01/00-10/06
N= 81

> 8 Wochen
nach TMZ,
erneut TMZ:

4 versch.
Dosierungs-

Schemata

PFS nach 6
Mon.

41 %

Keine wesentl.
ToxX.

Auch primare
Non-Responder
profitieren
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Signalltbertragungswege bei malignen Gliomen
VEGE: Growth Factor (EGF, PDGF, VEGF)

Extrazellularraum EGFR: Cetuximab " Growth Factor Receptor (EGFR, PDGFR, VEGFR)

Zellmembran '.

. l— Tyrosinkinase EGFR:
Farnesyltransferase-Inhibitor _/ 0'\ y
P I Inhibitor Gefitinib

Tipifarnib
Lonafarnib

RAS

'

RAF Inhibitor— @RAEY Tamoxifen—| (RIIEH l—PTEN
Sorafenib |

VEGFR: :
. ZD6474

AKT

'
MTOR  lk— MTOR-Inhibitor

HDAC Inhibitor / Everolimus
' Sirolimus, AP23573
1 Proliferation HDAC . :
| Angiogenesis
G — —

T Sensitvity to :
Cytotoxic therapy f Apoposis 6
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Verbesserung der Primartherapie ?

# 2070
Rich J N et al, Duke University
e Retrospektive Analyse

e +/- BCNU wafer , concom TMZ und
Radiatio,

adjuv. versch. CX ( TMZ, CCNU, CPT-
11)

N= 85
+BCNU wafer signifikant besser

# 2031

Sul J et al, Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center

Phase 11, randomisiert

concom TMZ und Radiatio, adjuv. dose :
dense (150mg/m2 ,,7on/off*) vs m—) . MGMT- Depletion

metronomic TMZ (50mg/d cont), —— +  Anti-Angiogenese
6 Zyklen

Erhaltungstherapie mit Isotretinoin
N= 51

Vorlaufige Analyse: besseres PFS bei
Dose Dense Schema( 6,8 vs 3,8 Mon)

7
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Angiogenesehemmung beil rezidiviertem
Glioblastom

Reardon D et al
Duke University Medical Center

# 2002

Phase Ila trial of cilengitide (EMD121974)
single-agent therapy in patients (pts) with
recurrent glioblastoma (GBM)

N= 81
Cilengitide 500 mg oder 2000 mg i.v. 2x/W
NW: Transaminasenerhthung, Arthralgie, Odeme

6 Mon PFS 16,1 %o
Medianes UL 6,5 Mon. bzw 9.9 Mon.

= RMS 06/2007
© CCCU 2007 — Dr. R. Mayer-Steinacker, CCCU/Innere Medizin 111 ASC@




Verbesserung der Primartherapie?
Neue Substanzen zur Angiogenesehemmung

PTK/ZK (Schering):
TKI gegen alle bekannten VEGF-R

Brandes A A et al
EORTC Studie 26041-22041
#2026

Phase 1711

Radiatio und concom TMZ, adjuv
TMZ und PTK/ZK

N=15

NW: ANE, Transaminasenanstieg,
Hypertonie, Fatigue

PTK/ZK Dosis ist 1000 mg/d

Randomisierte Phase 1l ist begonnen

Cilengitide (Merck):
Cycl. Pentapeptid gegen Integrine

Stupp R et al
# 2000

Phase I/11a

Cilengitide, Radiatio und concom
TMZ, adjuv TMZ und Cilengitide
N=46

NW: Hamatox.(Lymphopenie!)

6 Mon PFS 65 %
MGMT Methylierung korreliert mit UL
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Neue Kombinationen mit Temozolomid
Angiogenesehemmung

Dicker A et al Proteasom- Kombination mit TMZ Grad 1 Tox.
Philadelphia Inhibitor: und Radiatio, Stomatitis,

#2061 Bortezomib | 0,7, 1,0 und 1,3 mg/m2 Erythem,
Phase | i.v. d1,4,8,11 Alopezie

Wen P Y et al Histon- Zusatzlich zu TMZ Fatigue,
NCCTG deacetylase- | (150mg/m?d1-5,q 28), Diarrhoe,

Lexington Vorinostat | d1-14 28 Thrombopenie
#2039 Phase |

10
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Monoklonale AntikOrper gegen VEGF

Raizer J J et al
Chicago
#2079

Rezidiv
GBM
>2nd line
Phase Il
N= 16

Bevacizumab
15 mg/kg q3w

SD (und PR) bei
ca 30%

Keine wesentl.Tox.,
1TVT

Goli K J et al

Brain Tumor Center,
Durham

#2003

Rezidiv
GBM
2nd line
Phase |1
N= 68

Bevacizumab
10-15 mg/ kg
Irinotecan,

125 bzw 350
mg/m?

6 Mon PFS

43 %

(Grad 1V)

61 % (Grad III)

1 ZNS- Blutung,
8 Thromboembolien
(1 Tod wg Insult)

,safe and superior
activity*

Kang T et al

Brain Tumor Center,
Durham

#2077

Rezidiv
GBM
>2nd line
N= 27

Bevacizumab,
Irinotecan

Keine
Dosisangaben

6 Mon PFS
46 %0

1 ZNS- Blutung
1TVT

Raval S et al
#2078

Rezidiv
GBM
2nd line
N= 22

Bevacizumab
5 mg/kg
Irinotecan

125 mg/m?
gq2w

Overall
Response Rate
95 % (MRT),
Mediane TTP 3
Mon.

Keine wesentl Tox.

Signifikante
Besserung von
kognitivem Status
und Karnofsky
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Pan-VEGF Rezeptor Tyrosinkinase Inhibitor

Batchelor T et al, Boston
#2001

Pan-VEGF inhib. Cediranib AZD2171
(AstraZeneca)

Rezidiv GBM

N= 30

Orale Gabe 1x/d

NW: Fatigue, Hypertonie, Diarrhoe J Release vEGE
Verbesserung des Hirnédems —
6 Mon. PFS 27, 6 % seiipon of
Kombinationstherapie

mit Radiatio und Chemotherapie i . Migration
erscheint sinnvoll O

Proliferation

v+ 4+ 3

ANGIOGENESIS
Batchelor T. et al, Cancer Cell 11, Jan 2007
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Proliferationshemmung
PDGFR Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib (GlivecR)

Dresemann G et al
#2055

Erhaltungstherapie

bei SD 6 Wochen
nach
Primartherapie

Phase Il
N= 30
(12/03-06/05)

Imatinib

600 mg
Hydroxyurea
1000 mg

6 Mon PFS
60 %0

Keine wesentl. Tox.

Pat. mit sek. GBM
scheinen zu
profitieren!

Bota d A et al
Duke, Durham

#2053

Rezidiv Low grade
Gliome

(WHO Grad I1)
Phase Il

N= 27

Studie rekrutiert
weiter

Imatinib
400 mg

Hydroxyurea
2x 500 mg

SD 85 %

Fatigue
Neutropenie
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Studiendesign
(CSTI 571 BDE 40 “ Ambrosia”)

Phase 111 Therapiestudie bei Temozolomid-resistenten Patienten
mit fortschreitendem Glioblastom

Arm A

MRT-Schadel alle 6 Wochen
Arm B

Hydroxyurea 1500mg

Bei Progress Crossover in Arm A

R
A
N
D
O
\%
I
S
A
T
I
O
N

10/04-06/06 N= 240
Main Analysis (24.05.2007):
Kein Unterschied in den beiden Armen !
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Small Molecules
EGFR Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib (Tarceva®)

Van Den Bent M J et al
EORTC 26034
# 2005

Erlotinib (E) vs TZM oder BCNU
Phase Ii

Rezidiv GBM > 3 Mon nach Radiatio
EGFR Uber FISH/ Immunhistologie
Stratifikation: +/- Antiepileptika
N= 110

NW: Dermatotox. und Blutung (E),
Hamatotox. (TZM/BCNU)

6 Mon PFES fur E 12 %o, flir CX 24 %

Keine Wirksamkeit von Erlotinib !
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BGERAIZOM Antisense to EGFR

- Antibodies to

EGIR siRNA / EGIR
/(-) EGFR Expression K
=N _:/ b A

2 "'-.‘ f‘ '..\
( P){ p)
Small molecule phosphorylation =) " ~_/
inhibitors of T

Response war nicht korreliert mit
EGFR Expression/ Amplifikation
oder Mutation
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Welitere neue Therapieansatze

Robins H | et al
NABTC 04-02
#2057

Rezidiv
GBM

2nd line
Phase 1/ 1l
N= 22

Erlotinib

150 mg/d

Und mTOR-
Inhibitor CCI-779
15mg i.v.1x/Wo

Inzidenz von ,Rash“ und
Mucositis hoher als
erwartet

Bogdahn U
et al

G004 Studie
# 12521

Rezidiv./
Refraktar
GBM

Phase Ilb
N= 145

TGF-B2 targeted
AP 12009

A: AP 12009

10 uM

B: AP 12009

80 uM

C: TMZ oder PCV

SAEs bei 10 Pat.
Safety profile gut,
Proof of concept erreicht

Phase 11 in Vorbereitung
'\,II\II * *

&\
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Neue Zytostatika
Liposomale Anthrazykline

Glas M et al
Bonn/ Regensburg
#2073

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
+/- TZM

Rezidiv GBM

N= 49

6 Mon PFS 27 %
Medianes UL nach CX-Beginn: 35 Wo
(Subgruppe Grad 11l GBM: 68 Wo)

Kazerooni R et al
MD Anderson Houston
#2045

RTA 744 (Topoisomerase Il Inhibitor)
Phase |

Rezidiv/Refraktare GBM

N= 20

Erhoéhte Lipophilie und Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke
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Malighe ZNS —Tumore
Interdisziplinare Therapiestrategie

Tumorboard Neuroonkologie

Integratives Tumorzentrum des Universitatsklinikums
und der Medizinischen Fakultat
Comprehensive Cancer Center CUIm

Mittwochs, 16 Uhr, 2-wéchig
Boardarzt OA Dr. J. Engelke, Neurochirurgie

Anmeldung Telefon 0731-50056056
E-mail: sekr.cccu@uniklinik-ulm.de
WWW.ccc-ulm.de
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Zusammenfassung
Derzeitiges Standardvorgehen

Maximale Chirurgische Resektion bel
Diagnosestellung

Konkomitante Radio-Chemotherapie mit
Temozolomid

Adjuvante Chemotherapie (TZM)
Keine Standardtherapie im Rezidiv

ASCD
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