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Epidemiologie von Hirntumoren

189,000 neue Patientenfälle pro Jahr weltweit

1.7% aller Krebsfällé

2.1% aller Krebstote

142,000 Tote jedes Jahr

weltweit

Parkin, et al. CA Cancer J Clin 2005
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Belastungen durch Hirntumoren

❑ Psychische, kognitive und Verhaltensstörungen

Neurologische und kognitive Veränderungen

Persönlichkeits- und Stimmungsänderungen

Epileptische Anfälle

Unspezifische Symptome erhöhten Hirndrucks wie Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Übelkeit und 

Erbrechen

❑ Einschränkung der Lebensqualität durch Erkrankung und möglicherweise auch

durch die Therapie; insbesondere deshalb, weil häufig keine Heilungschancen

angeboten werden können
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Symptome durch Hirntumoren

• Fokal-neurologische Defizite 

• Lähmungen und Sensibilitätsstörungen

• Epileptische Anfälle 

• fokal, komplex-partiell oder sekundär generalisiert

• Organisches Psychosyndrom 

• Verlangsamung, reduzierte Kritikfähigkeit, Aggressivität, Konzentrationsstörungen 

• Unspezifische Hirndrucksymptome 

• Kopfschmerzen, Übelkeit/Erbrechen
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Symptome durch Hirntumoren
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Anfälle

• Häufigkeit von Anfällen bei Diagnosestellung 20-40% (im Verlauf 50%)

• Assoziation zum Tumortyp (Oligodendrogliom ~75%, differenzierte 

Tumoren>undiff. Tumoren (66%), Metastasen 30%, Primäre ZNS Lymphome 

15%)

• Erstmalig auftretender epileptischer Anfall im Erwachsenenalter
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Kopfschmerzen

• Betreffen ca. 50% der Pat. mit primären oder metastatischen Hirntumoren

• Schmerzmaximum morgens

• Neu auftretende Kopfschmerzen bei bisher beschwerdefreien Personen

• Änderung des Kopfschmerzcharakters bei Patienten mit chronischen 

Kopfschmerzen
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Klinische Studien zu Hirntumoren-Vorteile

• Zugang zu neuen Behandlungen oder Therapien, 

die möglicherweise effektiver sind als bestehende

• die Teilnehmer werden engmaschig überwacht, was bedeutet, dass sie regelmäßig 

medizinisch betreut werden. 

• wertvollen Beitrag zum Fortschritt der Medizin
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Management diffuser Grad 2 mIDH1/2 Gliome: indolente und beschleunigte 
Phase der Erkrankung
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Auftreten tertiärer Veränderungen

Miller et. al. NeuroOncology, 2020

RadiochemotherapieRadiochemotherapie
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Biologische Bedeutung der IDH Mutation

• IDH1/2 eine wichtige Mutation, die in 
allen Tumorzellen vorkommt

• Die Mutation findet man nicht in 
gesunden Körperzellen

• Durch die Mutation kommt es zu
Prozessen im Tumor, die im Verlauf das 
Tumorwachstum beschleunigen

Clark O et al. Clin Cancer Res 2016;22:1837–42
IDH, isocitrate dehydrogenase; NADP(H), nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
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Stratifiziert
nach

1p19q Status 
und 

Tumorgröße

Placebo 

(N=163)

Tabletten, 

einmal

täglich

Vorasidenib

40 mg (N=168)

1:1

Doppelt blind, 

randomisiert

(N=331)

Bis zum Progress

INvestigating VorasiDenIb in GliOma (NCT04164901)

*Centrally confirmed using an investigational clinical trial assay, based on the Oncomine Dx Target Test and developed in partnership with Thermo Fisher Scientific Inc. 

Einschlusskriterien:

• Alter ≥12 Jahre

• IDH1/2-mutierte Grad 2 Gliome

• Bisher nur operiert

• Keine Notwendigkeit zur 
sofortigen Chemotherapie und 
Bestrahlung



12

Primärer Endpunkt: Zeit bis zum Progress

12
12

Vorasidenib 

(N=168)

Placebo 

(N=163)

Median PFS, 

months (95% CI)

27.7 

(17.0–NE)

11.1 

(11.0–13.7)

HR

(95% CI)

0.39 

(0.27–0.56)

One-sided P value 0.000000067

+ Censored

P value is from 1-sided 
stratified log-rank test
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Sicherheit: sehr gut verträglich

Vorasidenib

N=167)

Placebo

(N=163)

Nebenwirkungen:

Lediglich Erhöhung der Leberwerte wurde

vermehrt gefunden in der Gruppe der mit 

Vorasidenib behandelten Patienten
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Zusammenfassung

• Patienten hatten eine hohe Lebensqualität zu Beginn der Behandlung, die durch die Therapie
nicht gemindert wurde.

• Insbesondere gab es auch nach Therapie keine Einschränkung der Konzentration oder des 
Gedächtnisses

• Es gab einen großen klinischen Nutzen in der mit Vorasidenib behandelten Gruppe

Vorasidenib kann im Rahmen eines Compassionate Use Programms
an  für Hirntumor-Therapie spezialisierten Zentren gegeben werden.  
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Placebo 

(N=163)

Aktuelle Studie mit Vorasidenib
S095032-211

Patienten mit 

mit IDH mutiertem Astrozytom Grad 4 

Patienten müssen die Strahlentherapie mit gleichzeitiger 
Temozolomid Chemotherapie abgeschlossen haben 

und außer einer Operation keine weitere Behandlung für ihre 
Krankheit erhalten haben.
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Placebo 

(N=163)

Aktuelle Studie mit Vorasidenib
S095032-211

Die Teilnehmer erhalten Vorasidenib in Kombination mit 
Temozolomid für 6 bis 12 Zyklen.

Die Teilnehmer können Vorasidenib nach dem Absetzen von 
Temozolomid fortsetzen.

Primärer Endpunkt:

Progressionsfreies Überleben nach 12 Monaten
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Placebo 

(N=163)

PerSurge–NOA-30

Klinische und translationale, 

Placebo kontrollierte Studie zur

perioperativen Perampanel Behandlung

von Patienten mit progressivem Glioblastom
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Funktionale Verbindungen (Synapsen) zwischen Neuronen und 
Glioblastomzellen können die Tumorinvasion und das 
Tumorwachstum stimulieren

Die Hemmung der Neuronen-Glioblastom-Synapsen durch 
spezifische Medikamente (Perampanel) könnte das Netzwerk der 
Tumorzellen (Konnektivität) nachhaltig verändern und dadurch das 
Tumorwachstum sowie das lokale Wiederauftreten des Tumors 
unterdrücken

Perampanel ist ein Medikament, was ursprünglich als Mittel gegen 
Epilepsie zugelassen ist
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Anti-Tumoreffekte von AMPAR Inhibitor-

Perampanel im Mausmodell
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Hemmung der Neuron

Tumor Verbindung

als neuer Therapieansatz

gegen Hirntumore
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Studienablauf
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Studie soll beweisen:

Nachweis der Wirksamkeit einer ca. 30-tägigen Therapie mit 

Perampanelvs. Placebo vor Tumorentfernung bewertet 

anhand 

a) Verringerung der Vernetzung (Laboruntersuchungen)

a) Bremsen des Tumorwachstums in der Bildgebung
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IMPROVE-CODEL (NOA-18)

Verbesserung der Lebensqualität bei Patienten mit 

neu diagnostiziertem Gliom Grad II oder III 

mit Co-Deletion von 1p/19q
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IMPROVE-CODEL (NOA-18)

Rando-
misation

n=406

Strati-
fication

• WHO 
grade

•Center

Treatment start 

2 weeks – 3 months post-
surgery

RT

1.8 Gy; 5 

days/week

Day 1: CCNU

110 mg/m² qd

Day 8/29: Vincristine

1.4 mg/m2 (max. 2 mg) 

Day 8-21: 

Procarbazine 60 
mg/m² (max. 100 mg)

Debulking
surgery
or biopsy

Local 
pathology 
(WHO 
grade II/III 
glioma) and 
1p/19q 
testing (co-
deletion) 

Tx break

4 weeks
6 six-weeks cycles

Assessments 
ê

MRI (RANO)#

Functional 
status (NANO)

KPS#

HRQoL (EORTC 
QLQ)#

Cognitive 
assessment* 

(NeuroCoq Fx)

Primary EP:

qOS

#Every 3 months: MRI, NANO, KPS, HRQoL

*Every 12 months: Cognitive assessment every second timepoint, i.e. 6 
months

6 x CCNU 

100 mg/m2 (day 1) 

Temozolomide

100 mg/m2 (day 2-6)

6 six-weeks cycles

RT/PCV+

PD

BIC+
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IMPROVE-CODEL (NOA-18) 
Hintergrund & Ziel

• Mit Blick auf das jüngere Alter dieser Patientengruppe und die relevanten Risiken 

neurokognitiver, funktioneller und die Lebensqualität beeinträchtigender 

Ereignisse mit einer aggressiven Radiochemotherapie bei einem im Gehirn 

lokalisierten Tumor wird die Optimierung dieser Therapie weltweit als eine große 

Herausforderung angesehen. 

• Daher verfolgt diese Studie das Ziel der Verbesserung der Lebensqualität bei 

gleichem Gesamtüberlebens durch eine Verzögerung der Strahlentherapie und 

durch Einsatz einer wirksamen Radiochemotherapie bei der Progression nach 

initialer strahlenfreier Chemotherapie. 

• Diese Konzeption erlaubt eine effektive Progressionstherapie und eine 

Verzögerung möglicherweise relevanter unerwünschter Effekte.
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Danke

Danke für Ihre Aufmerksamkeit

Danke allen Mitarbeitern des 
Neuroonkologie-Programms in Heidelberg 
und den Arbeitsgruppen weltweit!

Danke an alle Patienten, die die Forschung 
unterstützen!

antje.wick@med.uni-heidelberg.de

HeiCINN §91b Building

Europ. Center for
Neurooncology


