Symposium der Paul-Martini-Stiftung

Neue Entwicklungen aus der
Neuroonkologie

U. Bogdahn', P. Hau'

T Zentrum fir Hirntumoren und Wilhelm Sander-Therapieeinheit
NeuroOnkologie, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie,
Universitdtsklinikum Regensburg

Unsere pathogenetischen Vorstellungen zur Entstehung pri-
madrer Hirntumoren sind grundsatzlich durch die Konzepte
der neuronalen Stammzellen und Tumorstammzellen bzw.
der molekularen Neuroonkologie und Neuroimmunologie
geprdgt. Nicht ausreichend kontrollierte Tumorangiogenese
und Migration ins gesunde ZNS sind mit Therapie-Versagen
bei unseren Patienten assoziiert. Die Wiederentdeckung des
Tumor-Metabolismus kann bei der Entschliisselung basaler
Fehlsteuerungen und deren Korrektur einen wesentlichen
Beitrag leisten. Molekulare (Bio-)Marker haben in der Neuro-
onkologie - wie kaum in einem anderen Bereich solider Tu-
moren - eine enorme klinische Bedeutung erlangt und die
klinische Studienkultur verdndert. Hierbei ist v.a. die epi-
genetisch charakterisierte Methylierung des MGMT-Pro-
motors zu nennen, wodurch ein Enzym fiir den Abbau klassi-
scher alkylierender Chemotherapeutika in den betroffenen
Tumorzellen inaktiviert wird. Neue Befunde aus einer mogli-
chen viralen Co-Pathogenese - insbesondere bei den WHO-
Grad IV-Tumoren - lassen in diesem Kontext unser bisheriges
Verstdndnis in einer vollig neuen positiven Therapie-Per-
spektive erscheinen. Parallel dazu hat die strukturelle und
molekulare Bildgebung mit einem Hochstmaf$ an Standardi-
sierung in der Neuroonkologie einen beispiellosen Siegeszug
fiir Diagnostik und Therapie hinter sich, der die klinische Um-
setzung vieler neuer pathogenetischer Erkenntnisse jetzt
duflerst wirksam unterstiitzt und beschleunigt. Die interna-
tionale Vernetzung ist hierbei von unschdtzbarer kultureller
Bedeutung in der neuroonkologischen Wissenschafts-Com-
munity.

Im Vortrag werden zundchst die aktuellen Vorstellungen zur
molekularen Pathogenese und zur klinischen Relevanz des
Tumorstammzell-Konzeptes diskutiert. Hierbei wird auch
versucht, einen Uberblick iiber den augenblicklichen Stand
der Tumor-Immunologie und einer moglichen viralen Co-Pa-
thogenese durch Cytomegalievirus-Reaktivierung zu geben.
Die aktuellen Entwicklungen der Standardtherapie in den
groBen Tumorentitdten sowie die Griinde fiir ein mogliches
Therapie-Versagen werden referiert. Besonders hervorgeho-

ben werden hierbei die iiberraschend positiven Langzeit-
Therapie-Ergebnisse bei speziellen Subgruppen maligner
Gliome (z.B. anaplastischen Oligodendrogliom), die erstmals
in dieser Form durch systematische molekulare Stratifizie-
rung erreicht werden konnten. Neue Herausforderungen in
der Rezidiv-Therapie - insbesondere mit den neuen Mdoglich-
keiten der Antiangiogenese — werden erortert. Die Rolle neu-
roradiologischer und nuklearmedizinischer Diagnostik (FET-
PET) in der Operations- und Strahlentherapieplanung wird
zukiinftig fiir die primdre Therapieplanung, insbesondere
aber auch in der Rezidivsituation von entscheidender Bedeu-
tung sein; hierzu ist eine Finanzierung durch die Kostentra-
ger zu erreichen.

Die Wachoperation von Patienten mit Tumoren in kritischen
Cortexarealen (sogenannte eloquente Areale, wie Sprachzen-
trum, motorischer Kortex etc.) hat sich zunehmend durch-
gesetzt, zumal der enorme prognostisch giinstige Effekt einer
sogenannten makroskopisch kompletten Tumorresektion be-
wiesen werden konnte.

Ethische und gesundheitspolitische Aspekte in der Neuro-
onkologie zeigen, dass sich dieses friiher eher bedriickende
Fachgebiet zu einem Paradigma unserer aktuellen gesund-
heitspolitischen Herausforderungen und riesigen Chancen
entwickelt hat. Die internationale Vernetzung der so sehr
unterschiedlichen beteiligten Disziplinen hat dies in einem
kurzen Zeitraum ermdglicht. Die lokale Vernetzung zu Thera-
piezentren entlang des nationalen Krebsplanes und der
Richtlinien der DKG hat bereits jetzt einen konkreten Uber-
lebensvorteil fiir die betroffenen und so behandelten Patien-
ten bewirkt. Nicht zuletzt hat sich die Neuroonkologie auch
deshalb zu einem zentralen Knotenpunkt fiir translationale
Studien und zum Testfeld modernster pharmazeutischer Ent-
wicklungen in der internationalen Therapie-Entwicklung fiir
solide Tumoren entwickelt.
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