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Temozolomid beim malignen Gliom

Bosartige Tumoren des Gehirns haben
nach wie vor eine schlechte Prognose.
Vor allem das hoch maligne Glioblas-
tom ist kaum erfolgreich zu behandeln.
Mit Temozolomid (Temodal®) steht seit
Anfang Méarz 1999 ein neues Zytostati-
kum zur Verfigung, das bei relativ
guter Vertraglichkeit die progressions-
freie Uberlebenszeit und die Gesamt-
Uberlebenszeit bei Patienten mit Glio-
blastoma multiforme im Vergleich zu
Procarbazin um einige Wochen ver-
langert sowie die Lebensqualitat der
Patienten verbessert.

Maligne Tumoren des Zentralnerven-
systems verursachen etwa 2% aller
Todesfélle an Krebserkrankungen bei
Erwachsenen und etwa 20 % aller Todes-
falle bei Kindern. In Deutschland erkran-
ken pro Jahr etwa 5 bis 6 Menschen pro
100000 Einwohner an einem malignen
Gliom. Der Altersgipfel liegt zwischen
55 und 73 Jahren, zunehmend erkranken
jedoch auch jungere Menschen, 20 % der
Erkrankten sind unter 40 Jahre alt.

Das Glioblastoma multiforme ist die
bosartigste Form der malignen Hirntu-
moren mit einer 5-Jahres-Uberlebenszeit
von lediglich 2 bis 4 %.

Das anaplastische Astrozytom hat
zwar eine etwas bessere Prognose, hau-
fig geht es jedoch rasch in ein Glioblas-
toma multiforme uber.

Die Diagnose eines Glioms ist im
Fruhstadium meist schwierig, weil oft
nur unspezifische Symptome wie Kopf-
schmerzen, Unlust oder vermehrte Ag-
gressivitat auftreten. Neurologen konnen
jedoch aus kleinen Hinweisen bei der
klinischen Untersuchung erste Hinweise
auf den Tumor erhalten. Moderne Bild-
gebungsverfahren haben Diagnose und
Therapie der malignen Hirntumoren
deutlich verbessert. So kommt zum Bei-
spiel der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) eine immer grofere
Bedeutung zu. Die transkranielle farb-
kodierte Sonographie (ICCS, TCCD) ist
in Kombination mit der intraoperativen
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Sonographie gut zur Kontrolle wahrend
der Operation geeignet. Hiermit kann die
makroskopische Entfernung des Tumors
kontrolliert und bei Bedarf korrigiert
werden.

Vor Einleitung einer Therapie ist es
unerlasslich, die Diagnose neuropatholo-
gisch durch Tumorentfernung oder Biop-
sie zu sichern. Der Versuch, den Tumor
operativ vollstandig zu entfernen, gelingt
wegen der ausgeprigten Invasion der
Gliome in das umliegende Hirngewebe
nur selten. Nach einer Operation leben
die Patienten im Mittel noch drei bis
sechs Monate. Nach der Entfernung des
Tumors wird der Patient in der Regel be-
strahlt. Die postoperative Bestrahlung
verlangert zwar die rezidivfreie Phase
und die Uberlebenszeit, jedoch nur um
drei bis funf Monate. Mit einer zusatz-
lichen adjuvanten Chemotherapie kann
die Uberlebenszeit auf 12 bis 16 Monate
verlangert werden. Allerdings konnen die
meisten potentiell wirksamen Zytostatika
die Blut-Hirn-Schranke nicht durchdrin-
gen und sind deshalb zur Therapie nicht
geeignet. Eine adjuvante Chemotherapie
wird bei den Patienten durchgefuhrt, die
vermutlich davon profitieren, deren Le-
bensqualitat sich also durch die Behand-
lung moglicherweise verbessern lasst.
Vor allem junge Patienten in gutem All-
gemeinzustand, die an anaplastischen
Astrozytomen oder anaplastischen Oligo-
dendrogliomen leiden, profitieren von
der adjuvanten Chemotherapie. Auch
Rezidive, die haufig sehr rasch auftreten,
sollten chirurgisch, strahlen- und chemo-

therapeutisch behandelt werden. Die
Chemotherapie maligner Hirntumoren
hatte bisher einen relativ geringen Stel-
lenwert. Eine Metaanalyse aus 16 rando-
misierten Studien ergab jedoch, dass eine
Chemotherapie zusitzlich zur postopera-
tiven Strahlentherapie die Ein-Jahres-
Uberlebensrate um 10,1 % und die Zwei-
Jahres-Uberlebensrate um 8,6 % verbes-
serte. Eingesetzt werden derzeit vorwie-
gend Procarbazin, Vincristin und Nitro-
soharnstoffe (Nimustin, Carmustin und
Lomustin) als Monotherapie oder in
Kombination. Die bisher gepriiften neue-
ren Substanzen wie Paclitaxel, Gemcita-
bin, Irinotecan oder Topotecan hatten
aber alle keine hoheren Ansprechraten als
die Nitrosoharnstoffe.

Mit Temozolomid steht nun ein Alky-
lans zur Verfugung, das sich pharmako-
kinetisch dadurch auszeichnet, dass es
oral verabreicht werden kann und die
Blut-Hirn-Schranke durchdringt. Das
Imidazotetrazin-Derivat ist ein Prodrug,
das nach der Resorption beim physiolo-
gischen pH des Bluts spontan zu Methyl-
triazenimidazolcarboxamid (MTIC) um-
gewandelt wird (Abb. 1).

Die zytotoxische Wirkung von MTIC
beruht vor allem auf der Alkylierung der
0-6- und der N-7-Position von Guanin.
In préaklinischen Untersuchungen zeigte
Temozolomid eine gute Antitumor-Akti-
vitat. Es wirkte in vitro und in vivo gegen
verschiedene Hirntumoren, maligne
Melanome, Ovarial- und Kolonkarzino-
me sowie gegen Metastasen des Lungen-
karzinoms bei der Maus.
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Abb. 1. Temozolomid wird beim physiologischen pH-Wert zur aktiven Substanz MTIC

hydrolysiert



Tab. 1. Wirksamkeit einer Chemotherapie bei Patienten mit Glioblastoma multi-
forme (Ansprechrate = komplettes und partielles Ansprechen sowie Stabilisie-

rung der Erkrankung, PFU = progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten, TTP =
Zeit bis zur Progression im Median)

Chemotherapie Ansprechrate PFU TTP
Procarbazin 28 % 14 % 9 Wochen
Carboplatin 40 % — 9 Wochen
Carboplatin + Etoposid 21% — —
Temozolomid 46 % 21 % 12 Wochen
Procarbazin 32% 9% 8 Wochen

Temozolomid wird nach oraler Gabe
rasch und vollstandig resorbiert, die Plas-
ma-Spitzenkonzentration ist bereits nach
etwa 20 Minuten erreicht. Die Eiweil3-
bindung ist mit etwa 20 % gering. Mit
14C-markiertem Temozolomid konnte
nachgewiesen werden, dass die Substanz
die Blut-Hirn-Schranke passiert. PET-
Untersuchungen haben zudem eine An-
reicherung im Hirntumor-Gewebe ge-
zeigt. Die Plasma-Halbwertszeit betragt
etwa 1,8 Stunden, die Ausscheidung er-
folgt vorwiegend uber die Nieren vor
allem in Form von Temozolomidsaure,
Aminoimidazolcarboxamid (AIC) und
weiteren nicht identifizierten Metabo-
liten.

Fur die Zulassung von Temozolomid
fur die Indikation Glioblastoma multi-
forme, das nach Standardtherapie rezi-
diviert oder progredient ist, war eine
weltweit durchgefuhrte, multizentrische
Phase-II-Studie (Studie C94-091) von
Bedeutung, in die in 26 Zentren 225 Pa-
tienten mit rezidivierendem Glioblasto-
ma multiforme aufgenommen und rando-
misiert mit Temozolomid (n=112) oder
mit Procarbazin (n=113) behandelt wur-
den. Temozolomid wurde einmal tiglich
uber 5 Tage mit einer Initialdosis von 200
mg/m? pro Tag bei keiner vorherigen
Chemotherapie oder 150 mg/m? pro Tag
bei vorheriger Chemotherapie alle 28
Tage verabreicht. Procarbazin wurde in
einer Dosierung von 150 oder 125 mg/m?
pro Tag uiber 28 Tage im 56-Tage-Zyklus
gegeben. Untersucht wurden das pro-
gressionsfreie Uberleben nach 6 Mona-
ten, das Gesamtuberleben, die Sicherheit
und die Vertraglichkeit sowie die Ver-
besserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualititsaspekte.

Die Patienten waren im Median 51
Jahre alt, etwa 65 % waren Manner. Alle
waren operiert, die meisten hatten eine
Strahlentherapie erhalten. Die progres-
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sionsfreie Sechs-Monats-Uberlebensrate
betrug 21 % mit Temozolomid und 8 %
mit Procarbazin (p = 0,008), die mediane
progressionsfreie Uberlebenszeit betrug
2,89 Monate in der Temozolomid- und
1,88 Monate in der Procarbazin-Gruppe
(p =0,0063). Im Median dauerte die pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit in der
Temozolomid-Gruppe 2,89 Monate, in
der Procarbazin-Gruppe 1,88 Monate
(p=0,0063). Die mediane Gesamtuber-
lebenszeit war in der Temozolomid-
Gruppe um 1,5 Monate langer (7,34 ver-
sus 5,60 Monate). Sechs Monate tiber-
lebten 60 % der mit Temozolomid und
44 % der mit Procarbazin behandelten
Patienten (p = 0,019). Tabelle 1 zeigt die
Ergebnisse im Vergleich zu anderen Sub-
stanzen.

Temozolomid war mindestens so gut
vertraglich wie Procarbazin. Nebenwir-
kungen Grad III und IV waren seltener.
Die haufigsten Nebenwirkungen Grad III
oder IV in der Temozolomid-Gruppe
waren Kopfschmerzen (10 %), Thrombo-
zytopenie (7 %), Neutropenie (4 %), M-
digkeit (3 %), Erbrechen (4 %).

Die Auswirkung der Therapie auf die
Lebensqualitat wurde bei den Patienten
mit einem speziellen Fragebogen bewer-
tet. Funf der sieben gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualititsbereiche wiesen bei
den mit Temozolomid behandelten Pa-
tienten einen verbesserten Score auf,
wiahrend sich alle mit Procarbazin be-
handelten Patienten sechs Monate nach
Therapie verschlechtert hatten.

In einer britischen Multicenter-Studie
wurde bei 162 Patienten mit anaplas-
tischen Astrozytomen die Wirksamkeit
von Temozolomid untersucht. In die Stu-
die wurden Patienten im Alter von 19 bis
76 Jahren aufgenommen; das mediane
Alter betrug 42 Jahre. Die Patienten, die
grofBitenteils operiert, bestrahlt und auch
mit Nitrosoharnstoffen vorbehandelt
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waren, erhielten 200 mg/m? Temozolo-
mid oder 150 mg/m? bei chemotherapeu-
tischer Vorbehandlung) fur jeweils funf
Tage alle vier Wochen. Die Primarana-
lyse erfolgte auf der Basis einer Intent-to-
treat-Bewertung des progressionsfreien
Uberlebens nach 6 Monaten. Der Anteil
der progressionsfreien Patienten nach 6
Monaten betrug 46 %, die mediane Zeit
bis zur Progression 5,4 Monate. Das Ge-
samtansprechen lag bei 35 % (8 % kom-
plette Remissionen, 27 % partielle Re-
missionen), bei den chemotherapeutisch
nicht vorbehandelten Patienten lag das
Gesamtansprechen sogar bei 43 %. Die
mediane Uberlebenszeit betrug 14,6 Mo-
nate, nach einem Jahr waren noch 58 %
der Patienten am Leben.

Derzeit wird untersucht, ob sich durch
Kombination von Temozolomid mit an-
deren Zytostatika die Wirkung noch ver-
bessern lasst. Ferner werden unterschied-
liche Dosismodifikationen uberpriift. Die
Zulassung fur weitere Indikationen, wie
das anaplastische Astrozytom und das
maligne Melanom, werden angestrebt.
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Gemcitabin fur das nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinom zugelassen

Gemcitabin (Gemzar®) ist seit kurzem
zur Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinoms in Kombi-
nation mit anderen geeigneten Zyto-
statika zugelassen.

Gemcitabin ist ein Nucleosidanalogon,
das sich von Desoxycytidin durch zwei
Fluoratome im Kohlenhydratanteil, der
Desoxyribose, unterscheidet. Wie andere
Nucleoside wird Gemcitabin durch die
Desoxycytidinkinase intrazellular zu
Mono-, Di- und Triphosphat phospho-
ryliert. Das Diphosphat blockiert die
Ribonucleosidreductase, wodurch die
Konzentration an Desoxynucleotiden,
vor allem von Desoxycytidin, in der
Zelle sinkt. Hierdurch wiederum wird der
Einbau des Triphosphats als falsche Base
in die DNS beguinstigt, was zum Abbruch
der DNS-Synthese fuhrt. So kann Gem-
citabin einen programmierten Zelltod
(Apoptose) einleiten. Charakteristisch fur
Gemcitabin ist, dass die weitere Synthese
des DNS-Strangs erst nach dem Hinzu-
fugen eines zusatzlichen Nucleotids ab-
bricht. Dies hat zur Folge, dass DNS-Re-
paraturenzyme (Exonucleasen) das falsch
eingebaute Nucleotid nicht erkennen und
damit auch nicht entfernen konnen. Der
Abbruch der DNS-Synthese wird somit
irreversibel.

Gemcitabin ist seit 1995 in Deutsch-
land zur Behandlung des Pankreaskarzi-
noms im Handel. Nun wurde es auch zur
Therapie des nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms zugelassen.

Das Bronchialkarzinom ist einer der
wenigen malignen Tumoren, deren Inzi-
denz in den Landern der westlichen Welt
weiter steigt. In Deutschland erkranken
pro Jahr 40000 Menschen neu an einem
Bronchialkarzinom, 28 000 Manner und
7500 Frauen sterben jedes Jahr an der
Erkrankung. Fur die Entstehung ist
Rauchen Risikofaktor Nr. 1.

Etwa 20 % der Bronchialkarzinome
sind kleinzellige Bronchialkarzinome,
die sich durch eine sehr kurze Tumor-
verdopplungszeit von nur etwa 29 Tagen
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auszeichnen. Die restlichen 80 % der Er-
krankungen gehoren zu den nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinomen, zu denen
wiederum das Plattenepithelkarzinom
(35 %), das Adenokarzinom (30 %) und
das groBzellige Bronchialkarzinom
(10 % der Erkrankungen) zahlen.

Alle Formen des Bronchialkarzinoms
sind bei der Diagnosestellung meist sehr
fortgeschritten, weil keine tumorspezi-
fischen Frihsymptome auftreten. Die
Uberlebenszeit der Patienten ohne The-
rapie betragt in der Regel unter sechs
Monate. Meist ist in den fortgeschritte-
nen Stadien keine kurative Therapie
mehr moglich. Im Vordergrund steht die
palliative Therapie. Diese soll dem Pa-
tienten in erster Linie eine symptom-
armere Uberlebenszeit ermoglichen.

Kombinationstherapien werden bei
Patienten mit nicht-kleinzelligem Bron-
chialkarzinom in erster Linie mit dem
Ziel durchgefuhrt, uber hohere An-
sprechraten ein verlangertes Uberleben
zu erreichen. Diese Therapien sind
jedoch nur bei jungeren Patienten mit
gutem Allgemeinzustand sinnvoll. Aus
praklinischen Studien hatten sich Hin-
weise auf eine synergistische Wirkung
von Gemcitabin mit Cisplatin oder Vin-
desin ergeben. AuBlerdem zeigt Gemcita-
bin keine uiberlagernde Toxizitaten mit
anderen Zytostatika. Sie selbst ruft eine
relativ geringe Myelosuppression, wenig
Ubelkeit und Erbrechen und sehr selten
Alopezie hervor. In verschiedenen Phase-
II-Studien mit nicht vorbehandelten
Patienten mit nicht-kleinzelligem Bron-
chialkarzinom wurden mit der Kombi-
nation Gemcitabin plus Cisplatin An-
sprechraten von uiber 50 % erreicht, die
mediane Uberlebenszeit betrug bis zu 15
Monate. In Phase-III-Studien betrug die
Ansprechrate fur die Kombination Gem-
citabin plus Cisplatin 41 %, fur Cisplatin
plus Etoposid 21 %. Im Gemcitabin-Cis-
platin-Arm uberlebten 32 % der Patienten
ein Jahr, im Cisplatin-Etoposid-Arm
26 %. Auflerdem war die Gemcitabin-
Kombination besser vertraglich als die
Etoposid-Cisplatin-Kombination.

Da die Patienten sich meist im fortge-
schrittenen Erkrankungsstadium befin-
den, haufig alter und multimorbid sind,
kann oft keine belastende Kombina-
tionstherapie durchgefuhrt werden. In
diesen Fallen kann Gemcitabin in Mono-
therapie eingesetzt werden. In verschie-
denen Phase-II-Studien ergaben sich mit
der Monotherapie Ansprechraten zwi-
schen 17 und 27 %. In einer von Heidel-
berg aus geleiteten Studie, in der rando-
misiert Gemcitabin mit Cisplatin/Etopo-
sid verglichen wurde, sprachen 18,2 %
der nicht vorbehandelten Patienten auf
Gemcitabin und 15,3 auf die Kombina-
tion an. In beiden Therapiearmen stabili-
sierte sich die Erkrankung bei 45,5 bzw.
48,6 % der Patienten. Die Gemcitabin-
Monotherapie war also in der Wirksam-
keit mit der Kombination vergleichbar,
sie war jedoch deutlich vertraglicher. So
kam es seltener zu einer Myelosuppres-
sion, eine schwerwiegende Neutropenie
WHO-Grad III oder IV war unter der
Gabe von Cisplatin/Etoposid fast doppelt
so haufig (15 %) wie unter Gemcitabin-
Behandlung (8 %).

Die verschiedenen Studien zeigten
auch, dass mit Gemcitabin die Sympto-
me des Bronchialkarzinoms wie Husten,
Bluthusten, Schmerzen, Atemnot und
Anorexie deutlich gebessert wurden und
damit die Lebensqualitdt der Patienten
zunahm. Gemcitabin eignet sich fur die
ambulante Therapie, so dass sich hier-
durch fur viele Patienten die Chance er-
gibt, die ihnen noch verbleibende Zeit in
ihrem vertrauten Umfeld bei relativ gu-
tem Allgemeinzustand zu verbringen.
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