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Zusammenfassung

Biomarkerbasierte zielgerichtete Therapien brachten für einige solide Tumoren
bahnbrechende Erfolge. In der Gliomtherapie beschränkt sich der Einsatz dieser
Therapien auf Subgruppen, insbesondere wenn es bei fortschreitendem oder
rezidivierendem Gliom keine etablierten, evidenzbasierten Therapieempfehlungen
mehr gibt. Eine Testung auf seltenere molekulare Alteration und die Diskussion im
molekularen Tumorboard sind obligat, für aggressive Tumoren wie Glioblastome sollte
dieses Vorgehen bereits früh erwogen werden.
Funktionelle Präzisionsmedizin ergänzt die biomarkerbasierten Therapiekonzepte
durch Informationen zur besten pharmakologischen Wirksamkeit eines Medikaments,
getestet an Tumorzellen der betroffenen Patient:innen ex vivo. Mit diesem Ansatz
können noch personalisiertere Therapieempfehlungen mit umgewidmeten und neuen
Medikamenten generiert werden. Die multizentrische klinische Studie „ATTRACT“ soll
diesen Ansatz bei Glioblastom-Patient:innen mit unmethyliertem MGMT prüfen.
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Einleitung

Die Veröffentlichung der ersten Phase-I-
Studie zur Wirksamkeit einer zielgerichte-
ten Therapie bei metastasiertem, BRAF-
V600E-mutiertem Melanom mit BRAF-In-
hibitor im New England Journal of Medi-
cine (NEJM) 2010 stellte einen Meilenstein
für die zielgerichtete Therapie bei soliden
Tumoren dar. Ein Großteil der in diese Stu-
die eingeschlossenen Patient:innen zeig-
te eine komplette oder partielle systemi-
sche Remission [1]. Zeitgleich wurde aber
das Bewusstsein für die Häufigkeit dieser
Art von genomischen Alterationen größer
(7–8% aller Tumore, 60–80% der Mela-
nome, 40–70% der papillären Schilddrü-
senkarzinome, zudem auch Ganglioglio-
me, pilozytische Astrozytome, pleomor-
phe Xanthoastrozytome Grad 2, 3, diffu-
se Mittellinienastrozytome im Adoleszen-

tenalter, Kraniopharyngiome, epitheloide
Glioblastome). Auch wurde die begrenz-
te Wirksamkeit dieser Therapie, die auf
die Entwicklung von Resistenzmechanis-
men zurückzuführen ist, schon früh disku-
tiert. Angenommen wurde, dass die Akti-
vierung alternativer Signalwegedafür eine
entscheidende Rolle spielt [2].

Seither wurden ähnliche Wirksamkei-
ten zielgerichteter Therapien bei einer
Reihe anderer systemischer Krebserkran-
kungen wie Mammakarzinom, kolorek-
tales Karzinom und nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom als Teil der Standardthe-
rapie etabliert [3].

InderGliomtherapiegibtes trotzexten-
siver Forschung und zahlreicher klinischer
Studien mit diversen experimentellen An-
sätzenbisher keinevergleichbarenErfolge.
Das Glioblastom, einer der aggressivsten
soliden Tumore, ist bislang nicht heilbar.
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Abb. 18Magnetresonanztomographie eines IDH-Wildtyp-Astrozytomsmit jedochmolekularer Si-
gnatur einesGlioblastoms. FLAIRaxialer Schnitt (a): Es finden sichhyperintenseSignalveränderungen
temporooccipital rechts,wiemansie inderRegel bei niedriggradigerenGliomenerwartenwürde.Die
Abgrenzung zwischen perifokalemÖdemundnicht kontrastmittelaufnehmenden Tumoranteilen ist
oft schwierig,bMRTT1-WichtungmitKontrastmittel.Die inderFLAIRbeschriebeneLäsionzeigt keine
Kontrastmittelanreicherung,was ebenso einMerkmal für niedrigradigere Gliome ist. Die integrier-
te Diagnose bestätigte jedoch das Vorliegen eines IDH-Wildtyp-Astrozytoms (WHOZNSGrad 4)mit
jedochmolekularer Signatur einesGlioblastoms (©LKHGraz,MedizinischeUniversität, Neuroradiolo-
gie)

Das durchschnittliche Gesamtüberleben
eines Glioblastom-Betroffenen beträgt
noch immer nur 12–24 Monate. Lange-
zeitüberlebende (>5 Jahre) gibt es trotz
optimaler multimodaler Therapie in nur
ca. 10–13% [4]. Seit über 20 Jahren gibt
es keine neue bahnbrechende medika-
mentöse Therapie.

Mit dem Einsatz von Antikörpern, ge-
richtet gegen den vaskulären endothe-
lialen Wachstumsfaktor (VEGF), Bevacizu-
mab, kannman zwar das progressionsfreie
ÜberlebenverlängernunddieSteroiddosis
sparen, nicht aber das Gesamtüberleben
beeinflussen.

» Seit über 20 Jahren gibt es
keine neue bahnbrechende
medikamentöse Therapie

Versuche, die intrazellulären Signalwe-
ge, wie Phosphoinsositol-3-Kinase (PI3K)/
Proteinkinase B(AKT)/„mammalian tar-
get of rapamycin“ (mTOR), „hepatocyte
growth factor“ (HGF)/MET, Retinoblas-
tom (RB) und „epidermal growth factor
receptor“ (EGFR) therapeutisch auszunut-
zen, konnten den Verlauf der Erkrankung
bisher nicht positiv beeinflussen. Zudem
machen die Tumorheterogenität sowie

primäre und erworbene Resistenzme-
chanismen einen Tumorprogress unaus-
weichlich und die Effizienz der bisherigen
Therapieansätze fraglich.

Richtige Diagnose führt zu perso-
nalisierten Therapiekonzepten

Seit der neuen, 5. WHO-Klassifikation der
Tumoren des zentralen Nervensystems [5]
und dem Einzug molekularer Diagnostik
in den klinischen Alltag soll insbesondere
bei FLAIR-signalhyperintensen, nicht kon-
trastmittelaufnehmenden Raumforderun-
gen, die ein diffuses Gliom suspizieren
lassen, eine umfassende Panel-Sequenzie-
rung durchgeführt werden. Nur so kann
man einen „IDH-Wildtyp-Astrozytom mit
molekularer Signatur eines Glioblastoms“1

rechtzeitig diagnostizieren und eine ent-
sprechende Therapie einleiten (. Abb. 1).

Die Kombination von Markern, das
Vorhandensein (IDH-mutiert) oder der
fehlende Nachweis einer IDH-Mutati-
on (IDH-Wildtyp), 1p19q Kodeletion,

1 Hauptmerkmale eines „molekularenGlioblas-
toms“: TERT-Promotormutation, Zugewinn von
Chromosom 7 bei Verlust von Chromosom 10,
EGFR-Amplifikation.

ATRX(„Alpha Thalassemia/Mental Retar-
dation Syndrome X-Linked“)-Verlust und
Vorhandensein von H3-Mutation sind zu-
dem entscheidend für die Zuordnung zur
richtigen Tumorentität (bspw. Astrozytom,
Oligodendrogliom, H3-K27-mutiertes Gli-
om).

Standardtherapie und Versuch
einer individualisierten Therapie
basierend auf Biomarkern wie
MGMT-Status

Die Standardtherapie erwachsener Pa-
tient:innen mit Gliomen, glioneuronalen
und neuronalen Tumoren ist noch im-
mer eine Kombination aus Resektion,
Strahlentherapie und Chemotherapie (Te-
mozolomid oder PCV: Procarbazin, CCNU/
Lomustin und Vincristin).

In der Primärtherapie der Gliome kam
bisher am häufigsten Temozolomid zum
Einsatz [6], ein kleines lipophiles Molekül
mit guter Überwindung der Blut-Hirn-
Schranke und einer über die Alkylierung
der DNA vermittelten Zytotoxizität. MGMT
(O6-Methylguanin-DNA-Methyltransfera-
se) ist ein epigenetisch regulierter Bio-
marker, der sowohl prognostisch als auch
prädiktiv ist und das Ansprechen auf die
alkylierende Chemotherapie bestimmt
[7]. Die reduzierte DNA-Reparaturkapa-
zität bei methyliertem Glioblastom ist
signifikant mit einer besseren Progno-
se und verlängertem Gesamtüberleben
assoziiert.

BeimethyliertemGlioblastom verstärkt
Lomustin (eine Methylierungs- und Alky-
lierungs-Chemotherapie) womöglich die
Wirksamkeit der Strahlenchemotherapie
mit Temozolomid,was in einermultizentri-
schen Studie der NOA (Neuroonkologische
Gemeinschaft der Deutschen Krebsgesell-
schaft) gezeigt werden konnte. Mit die-
ser Intervention konnte ein verlängertes
Gesamtüberleben erzielt werden [8]. Die
Daten gilt es aber noch in einer interna-
tionalen Kohorte zu validieren.

Bei älteren Glioblastom-Patient:innen
(>70 Jahre) hat sich MGMT als Biomar-
ker für die Therapieentscheidungen ge-
mäß der EANO-Leitlinie 2021 für die Be-
handlung von Gliomen bei Erwachsenen
etabliert. Die Behandlung der Glioblasto-
me mit unmethyliertem Promotor erfolgt
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beispielweise mit nur (hypo)fraktionierter
Strahlentherapie.

Mehr valide Biomarker, nach denen
man Glioblastome in prognostische Grup-
pen einteilen könnte, gibt es nicht.

Einschluss in innovative klinische
Studien für prognostisch
besonders ungünstige
Subgruppen (unmethyliertes
Glioblastom)

Klassisch beginnt man die Therapie des
GlioblastomsimjüngerenAlter (18–70Jah-
ren) mit einer kombinierten Radiochemo-
therapie bei allen Patient:innen, unab-
hängig vom MGMT-Promotorstatus ([hy-
per]methyliert oder unmethyliert), auch
wenn man den Nutzen einer Chemothera-
piezugabe bei Unmethylierten als äußerst
gering einschätzen kann.

In allen gültigen Leitlinien zur Behand-
lung dieser Tumoren (ASCO-SNO, EANO,
DGN) wird bereits zu Beginn der Erkran-
kung der Einschluss in klinische Studien,
insbesondere bei unmethyliertem MGMT-
Promotor, favorisiert [9–11].

Bei rezidivierenden, progressiven Glio-
blastomen gibt es keine Standardbehand-
lungen mehr. Eine Reoperation, Rebe-
strahlung, Chemotherapie (Temozolomid
Rechallenge, Lomustin oder Bevacizumab)
oder experimentelle Therapien können
im Rahmen von klinischen Studien ange-
boten werden. Genau dieser Einsatz, bei
dem man meistens ein einziges Thera-
peutikum in einer randomisierten Studie
bei Neudiagnose gegen die Standardthe-
rapie oder bei Progression gegen einen
historischen Komparator wie Lomustin
untersucht, scheint veraltet zu sein und
einen Fortschritt zu verhindern.

Innovative Studienkonzepte bei Neu-
diagnose oder Progression wie INSIGHT,
GBM-Agile (globales, innovatives Lernum-
feld für Glioblastome) oder NOA-20-Studie
(NCT Neuro-Master-Match-Studie [N2M2])
versuchen neue Wege einzuschlagen und
schnellere Ergebnisse für Einzelsubstan-
zen durch innovative Randomisierungs-
algorithmen und kleinere Probandenzah-
len zu erzielen [12–14]. Unter Einsatz um-
gewidmeter Medikamente, die bei ande-
rensolidenundhämatologischenTumoren
zum Einsatz kommen, kann man eine mo-
lekular abgestimmte zielgerichtete Thera-

pie anbieten. Auf ClinicalTrials.gov findet
man zum Einsatz zielgerichteter Therapien
derzeit >120 laufende Studien.

Limitierte Anzahl an Mutationen
und Fusionen, die bei Gliomen
einer zielgerichteten Therapie
zugeführt werden können

Mit dem Einzug der molekularen Tumor-
diagnostik in die WHO-Klassifikation der
Hirntumoren 2016 und stufenweise auch
indieStandard-DiagnostikderGliomekön-
nen potenzielle molekulare Ziele mittels
„next generation sequencing“ (NGS) defi-
niert werden.

Für einiger dieser Alterationen gibt es
eine tumoragnostische Zulassung (BRAF,
NTRK), sprich Zulassung unabhängig von
Malignom, Ursprungsorgan oder Gewebe-
eigenschaften, rein biomarkerbasiert [15].

» Für einige Alterationen gibt es
eine tumoragnostische Zulassung

Die Allokation von Therapien zur Pati-
entin/zum Patienten erfolgt nach inter-
disziplinärer Diskussion und auf Basis
der Empfehlung des organübergreifen-
den molekularen Tumorboards, welches
idealerweise aus an der molekularen Di-
agnostik beteiligten Expert:innen sowie
der behandelnden Ärzt:innen besteht.
Es sollen personalisierte, durch wissen-
schaftliche Evidenz gestützte Therapie-
empfehlungen abgegeben werden. Diese
Empfehlungen dienen auch zur Vorlage
bei der entsprechenden Krankenversiche-
rung zwecks Kostenübernahme (wenn
keine tumoragnostische Zulassung be-
steht, dann vorerst über ein zweimonati-
ges „Compassionate-use-Programm“ des
jeweiligen Herstellers). Im molekularen
Tumorboard vorgestellt werden sollten
Patient:innen, für die es keine leitlinien-
gerechte Therapieoptionen mehr gibt,
bei denen der Nutzen einer leitlinien-
gerechten Therapien zu hinterfragen ist
sowiemöglichst früh bei Patient:innen mit
seltenen, aggressiven Erkrankungen wie
Glioblastomen.

Diese Therapien können nach heuti-
gem Wissen nur dann nachhaltige Effekte
zeigen, wenn sie auf eine Alteration ab-
zielen, die in den Tumorzellen über lan-
ge Zeit stabil bleibt. Vom internationalen

GLASS-Konsortium konnte eine hohe Sta-
bilität klonaler Veränderungen im Tumor
über die Zeit gezeigt werden, abgesehen
von jenen, die an einer anderen Stelle rezi-
divieren, und jenen, die Hypermutationen
nach TMZ anhäufen [16]. Man nimmt an,
dass progrediente Tumoren sich nicht we-
sentlichvondenTumoren imPrimärsetting
unterscheiden. Aufgrund teils divergieren-
der Ergebnisse anderer wissenschaftlicher
Studien zu diesem Thema gilt es aber,
diese Frage in zukünftigen Projekten noch
genauer zu untersuchen.

Molekular zielgerichtete Therapien
und ihre Hürden

Seit dem TCGA-Projekt wurden viele der
Treibermutationen hinter der Gliom-Ent-
stehung bekannt, wie BRAF-Mutation,
EGFR-Mutation, NTRK- oder FGFR-Fusion.
Die Bedeutung vieler anderer molekularer
Alterationen (ROS1, MYB, MYBL1) im ZNS
bleibt jedoch unvollständig verstanden.

In diesem Jahr wurde vonseiten der
EANO auch genau definiert, für welche
Alterationen es Evidenz für eine sinnvolle
Testung und den Einsatz zielgerichteter
Therapien gibt [15]. Eine Hilfestellung
bietet die ESCAT-Skala (The European
Society for Medical Oncology (ESMO)
Scale for Clinical Actionability of molecu-
lar Targets, https://www.esmo.org/policy/
esmo-scale-for-clinical-actionability-of-
molecular-targets-escat).

Bereits in den letzten Jahren wurden
personalisierte zielgerichtete Therapien
mit umgewidmeten Medikamenten („re-
purposed drugs“ sind Medikamente, die
schon bei anderen Erkrankungen rou-
tinemäßig eingesetzt werden) im Feld
der Gliome als individuelle Heilversuche
bei progredientem Tumor oder im Rah-
men von klinischen Studien (N2M2 Neuro
Master Match) eingesetzt [13].

Basierend auf den Ergebnissen der mo-
lekularpathologischen Aufarbeitung von
Gewebeproben in älteren Studien kann
den Patient:innen eine maßgeschneiderte
Therapie nur in etwa 10% der Fälle ange-
boten werden, denn im Glioblastom akku-
mulieren bekanntlich viele seltene, auch
subklonale Mutationen, was zu einer er-
hebliche inter- und intratumoralen Hete-
rogenität führt [17].
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Die infiltrative Natur des Glioblastoms,
unterschiedliche Genexpressionsmuster
innerhalb der heterogenen Tumorzellpo-
pulationen und unterschiedliche Tumor-
mikromilieus sind für die Tumorinvasion
und Resistenz gegenüber den Standard-
therapien verantwortlich.

Dennoch konnten in einer retrospekti-
ven Studie der LMU München bei weiterer
Progression des Glioms in 68,5% der Fäl-
leMutationen (IDH-Mutation,NF1-Mutati-
on, EGFR-Amplifikationen) gefunden wer-
den, die einer zielgerichteten Therapie zu-
geführt werden können. In 1/4 der Fälle
konnte danach eine Therapieempfehlung
vommolekularen Tumorboard ausgespro-
chen werden und bei 1/3 aller schwer vor-
behandelten Patient:innen konnte ein kli-
nischer Nutzen mit zumindest Stabilisie-
rung der Erkrankung nachgewiesen wer-
den [18].

Sinnvoller Einsatz zielgerichteter
Therapien und die Überprüfung
deren Wirksamkeit

ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical
Benefit Scale)

Für die Beurteilung des klinischenNutzens
wurde die Verwendung der ESMO-MCBS
(Magnitude of Clinical Benefit Scale) ver-
wendet (Grad 3: PFS> 6Mo, Grad 2: >3<
6 Mo, Grad 1: PFS 2< 3 Monate).

Erfolgsgeschichten sind hier der Ein-
satz von BRAF/MEK-Inhibitoren Dab-
rafenib/Trametinib (ESCAT IB, ESMO-
MCBS 3), NTRK-Inhibitoren Larotrecti-
nib oder Entrectinib (ESCAT IIB), von
Erdafitinib (FGFR1,3-Fusion oder Muta-
tion, ESCAT II B, ESMO-MCBS 2) sowie
Everolimus/Sirolimus bei SEGA im Rah-
men der TSC (ESCA I A, ESMO-MCBS 2 für
Everolimus) [15, 19].

Funktionelle Präzisionsmedizin,
eine neue Dimension: ATTRACT

Seit dem Einsatz von zielgerichteten The-
rapien wurde klar, dass die reine Präsenz
einer Mutation, die einer zielgerichteten
Therapie zugeführt werden kann, nicht
ausreichend die Effektivität einer Thera-
pie erklärt. Die funktionelle Präzisionsme-
dizin ergänzt die molekulare Diagnostik
mit schneller Austestung vonMedikamen-

ten an lebenden Tumorzellen, um die am
bestenwirksame Therapie zu eruieren. Da-
bei wird die Überlebensfähigkeit der Tu-
morzellen (Sphäroide, 3-D-Kultur) auf eine
Reihe vonMedikamenten in aufsteigender
Konzentration geprüft. So kann man die
beste pharmakologische Wirksamkeit er-
mittelnundnochgezielterdieTherapieauf
die komplexen Gegebenheiten und meta-
bolische Erfordernisse des Tumors anpas-
sen.

» Die ATTRACT-Studie ist ein
neuer Ansatz der funktionellen
Präzisionsmedizin

Es ist sehr erfreulich, dass beim AACR-Kon-
gress 2023 in den USA die erste Phase-I-
Studie bei pädiatrischen Rezidivtumoren
nach dem Prinzip der funktionellen Präzi-
sionsmedizin präsentiert wurde [20]. Mit
diesem Ansatz konnte eine höhere Ra-
te an Therapieempfehlungen abgegeben
werden und – noch wichtiger – ein besse-
resprogressionsfreiesÜberleben (PFS)und
Gesamtüberleben (OS) erzielt werden.

Mit der Studie ATTRACT (Personalized
targeted glioblastoma therapies by ex vi-
vo drug screening: Advanced brain Tu-
mor Therapy Clinical Trial), die durch eine
Förderung der Ludwig-Boltzmann-Gesell-
schaft ermöglich wurde, soll dieser neue
Ansatz der funktionellen Präzisionsmedi-
zin auch in Österreich erforscht werden.
Während der Operation gewonnene Tu-
morzellen werden im Labor des CB Med
in Graz für 14 Tage kultiviert und da-
nach auf 28 verschiedene Therapeutika
(Chemotherapie, zielgerichtete Therapien)
automatisiert mit einer „Drug-Screening-
Plattform“ getestet, um das Medikament
mit der höchsten Effizienz zu identifizie-
ren. Die ATTRACT-Studie beginnt 2024 an
fünf Zentren in Österreich: Universitäts-
kliniken Graz, Universitätsklinik Innsbruck,
Universitätsklinik Linz, AKH Wien und Uni-
versitätsklinik St. Pölten.

Fazit für die Praxis

4 Individualisierte Konzepte in der Neu-
roonkologie basieren auf einer verbesser-
ten molekularpathologischen Diagnostik
und biomarkerbasierten Abschätzung der
Verläufe und Prognosen.

4 Zielgerichtete Therapien können Tumor-
subgruppenmitbestimmtenmolekularen
Alterationen angebotenwerden.

4 Die funktionelle Präzisionsmedizin er-
gänzt die Therapieempfehlungen um
Information über das pharmakologisch
am besten wirksame umgewidmete Me-
dikament, getestet an Tumorzellen der
betroffenen Patient:innen ex vivo.

4 Die klinische multizentrische Studie
ATTRACTmöchtendiesenAnsatzan5Zen-
tren in Österreich erforschen.
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Abstract

ATTRACT Trial: innovative, personalized treatment in neuro-oncology

Molecular-matched targeted therapy is a very successful therapeutic concept for many
solid tumors. In glioma, these therapies work for subgroups only, especially when there
are no evidence-based treatment recommendations left in the recurrent or progressive
setting. Testing for rare molecular alterations and discussion in a molecular tumor
board is obligatory and should be an option for aggressive tumors such as glioblastoma
as early as possible. Functional precision medicine based on patient-derived tumor
cells and ex vivo drug sensitivity testing provide valuable additional information and
can help guide future personalized therapies with repurposed and new drugs. This
approach will be tested in the multicentric ATTRACT trial in glioblastoma patients with
unmethylated MGMT.
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