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V. a. Gliom

Notfall?*

Pra-interventionelle Vorstellung im Tumorboard

Histologische Sicherung

Biopsie

stief gelegene L&sion

«diffus infiltrierende RF

* RF in eloguenten Hirnregionen

+ Dif. Diagnose Entziindung

+ Dif. Diagnose Lymphom

*nicht KM-aufnehmende Raumforderung
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——————— Post-interventionelle Vorstellung im Tumorboard D J—
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Integrierte histologische und molekulare Diagnostik von diffusen Gliomen
( Empfehlung cIMPACT-NOW?¥*)

Mittellinien- und
mittelliniennaher

Diffuse astrozytare oder oligodendrogliale Gliome Tumor
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Weller et al, EANO guidelines on the diagnosis and *IMPACT-NOW: Consortium to Inform Molecular and

treatment of diffuse gliomas of adulthood
Nature Reviews Clinical Oncology 18, 170-186, 2021

Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy — Not
officially WHO

Federflihrend Prof. Dr. Marcia Machein im Namen der Leitlinienkommission
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Adjuvante Therapie

Glioblastom, IDH WT, WHO Grad 4

MGMT Bestimmung*

* Bestimmung der MGMT-Promotormethylierung-Status kann bei Glioblastom, IDH-Wildtyp fur Einschluss Studie und Stratifizierung der Therapie insbesondere bei vulnerableren Patienten zur klinischen
Therapieentscheidung herangezogen werden.
**hiologisches Alter

**TTF=Tumor Treating Fields
#**Bej jungen (< 70 Jahre alten) Patient:innen mit gutem KPS (= 70%) und MGMT-Promotor-methlyierten Tumoren kann eine erweiterte Radiochemotherapie mit Temozolomid und Lomustin (CCNU) nach

CeTeG/NOA-09 Protokoll durchgefuhrt werden. Die Kombination CCNU/Temozolomid nach dem CeTeG-Schema ist daher bislang noch nicht als international gultige Therapieempfehlung etabliert.

**xx hei MGMT methyliert ggf. bis 12 aduvante Zyklen TMZ

Weller et al, EANO guidelines on the diagnosis and . ) o . o UNIVERSITATS
treatment of diffuse gliomas of adulthood Federfiihrend Prof. Dr. Marcia Machein im Namen der Leitlinienkommission 1] INTKUVL FREIBURG
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Adjuvante Therapie

Gliome mit IDH Mutation

v

Oligodendrogliom, IDH-mutiert
1p/19q-c9deletiert

%

Astrozytom, IDH-mutiert

|
v v v .2 v
Grad 3 / Grad 2 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Unginstige Glnstige S \L ‘1’ L
Ungunstige
Prognosefaktoren Prognosefaktoren Srljongsr;cl()gsee+ Prfgnose%aktoren
: AIter>4QJ . ¢ AIt(_ar<40J . Residualer o Alter > 40J
* Neurologische Defizit + Keine neurologische Tumor - Neurologische Defizit
* Ausgedehnter Defizit :
* Ausgedehnter Resttumor
Resttumor » Gross Total Resektion illll eg:il ngs g
* CDKN2A homozygote (GTR) T € g:e n
Deletionen ll umorias

EANO-Guidelines: bei Oligodendrogliomen ZNS-WHO-Grad 3 nach kompletter Resektion, bei jungen Patient*innen ohne neurologische Defizite und Tumoren ohne CDKN2A/b-Deletion kann eine ,watch & wait
Vorgehensweise empfohlen werden, dies ist allerdings ohne entsprechende Studiendaten

Ahnlich wie bei IDH-mutierten Astrozytomen wurde eine homozygote CDKN2A-Deletion bei Oligodendrogliomen mit kiirzerem Uberleben in Verbindung gebracht

Die EORTC-22033-Studie zeigte kein Unterschiede im PFI und Gesamtiiberleben beziiglich einer TMZ Chemotherapie vs. Radiotherapie bei der Behandlung von Patienten mit diffusen Gliome ZNS WHO-Grad 2
Die "RTOG-9802 Studie zeigt einer Uberlegenheit einer Radiochemotherapie mit PCV gegeniiber alleiniger Radiotherapie bei behandlungsbediirftigen Patienten mit diffusen Astrozytomen des ZNS WHO-Grad 2
Die IDH-Inhibition ist ein neues Therapieprinzip fur IDH1/2 mutierte Gliomen mit niedrigem Risikoprofil (Seidel und Nicolay, Strahlenther Onkol, 2024).

State of Art in LGG Management: Insights from Isocitrate Dehydrogenase and Beyond. Schaff et al: Am Soc Clin Encol Edu cBook 44:e431450, 2024

Weller et al, EANO guidelines on the diagnosis and UNIVERSITATS
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Umschriebene astrozytare Gliome, glioneuronale und neuronale Tumore

Gliome ohne IDH Mutation, Alter <40 -> ggf. DNA-Methylierungs-Klassifikator*

Pilozytisches Astrozytom, Hochgradiges Astrozytom mit pyloiden Merkmalen, Pleomoprhes Xantoastrozytom, Astroblatom mit

MN1-Alteration, Gangliogliom, Desmoplastisches Infantiles Gangliogliom, DNET, Zentrales Neurocytom, Subependymales
Riesenzell-Astrozytom, Chordoides Gliom, Gangliozytom u.a.

v v

oo
ompiete Resekuor! * Nicht resektable Tumorrezidive

Studienfrage?

MTB ?
| { |

Weitere molekulare Tests u.a.: " :
Grad 1, 2 Grad 3 BRAE VE0OE Mutation SFRT Wait and scan
‘l’ KIAA1549/BRAF Fusion
FGFR Alteration
_ NTRK1-3 Fusionen
Wait Adjuvante TC1/2 Alteration
and scan Radiotherapie L > Ggf. Individuelle Therapie

**Eine auf DNA-Methylierung basierende Tumorklassifizierung wird zur Klarung histologisch ungeklarter Falle fir viele Tumoren dieses Spektrums empfohlen.
*stereotaktische fraktionierte Radiotherapie

EANO - EURACAN - SNO Guidelines on circumscribed astrocytic gliomas, glioneuronal, and neuronal tumors UNIVERSITATS
Ruda et al, Neuro Oncol 2022 Dec1; 24(12):2015-2034 Federfiihrend Prof. Dr. Marcia Machein im Namen der Leitlinienkommission = L INTKUM FREEURG
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Mittellininengliome/ Histon-mutierten Gliome

» Diffuses Mittelliniengliom

H3.3 K27M-mutiert, ZNS-WHO Grad 4
» Diffuses hemispharisches Gliom
H3.3 G34-mutiert, ZNS- WHO Grad 4
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Grad 1

Nachsorge

Grad 2

Grad 3

—

Rezidiv

Grad 4

V.a. Rezidiv (sieche RANO Kriterien im Pathway Hirntumorbildgebung)

——

Vorstellung im Tumorboard
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Federflihnrend Prof. Dr. Marcia Machein im Namen der Leitlinienkommission
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Second-Line systemischer Therapie bei malignen Gliomen

!

KPS > 60%

Progress unter TMZ

!

Chemo naive oder

letzte TMZ-Gabe > 6 Monaten

v

L4

MGMT-methyliert

MGMT nicht methyliert

v

Kl < 50%

Progress

v

Kl > 50%

individuelle Therapie

Eine erneute TMZ Exposition (TMZ Re-Challenge) erscheint im Rezidiv gemaf den Daten der Director-Studie nur bei Patienten mit eindeutiger
Methylierung des MGMT Promotor sinnvoll.
Die Fortsetzung einer tumorspezifischen Therapie (TMZ in einem alternativen Dosisschema, TTF oder Bevacizumab) tber Progression hinaus ist nicht

evidenzbasiert.

Bevacizumab kommt in Einzelféllen bei der Behandlung symptomatischer Radionekrose zum Einsatz.
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pos 3
pos 2
pos 3
pos 4
neg 4

Weller et al, EANO guidelines on the diagnosis and
treatment of diffuse gliomas of adulthood
Nature Reviews Clinical Oncology 18, 170-186, 2021

Adjuvante Therapie von Gliomen

1p /19q IDH - Risiko - Stratifizierung Therapie
Mutation

methyliert

nicht - methyliert

Alter (cut off 40J)

Neurologische Defizit (ausgenommen

Epilepsie)
AusmaB der Resektion

Alter (cut off 40J)

Neurologische Defizit (ausgenommen
Epilepsie)

AusmaB der Resektion

CDKN2A/B homozygote Deletion

Alter (cut off 40))

Neurologische Defizit (ausgenommen
Epilepsie)

AusmaB der Resektion

Alter < 70J (biologisches Alter)

Alter > 70J

Alter <70J

Alter >70J

Federfiihrend Prof. Dr. Marcia Machein im Namen der Leitlinienkommission

~Wait and scan”

oder

RTX + PCV- Chemotherapie (TMZ-CTX) oder
Vorasidenib

RTX + PCV - Chemotherapie

(EORTC 26951/ RTOG 9402)

oder

~wait and scan” (nur nach Grosstotal-Resektion, ohne CDKN2A/B
homozygote Deletion, Alter < 40J, ohne neurologische Defizit)

,wait and scan*

oder Voradesinib oder

RTX + PCV- Chemotherapie (TMZ-CTX)
(RTOG 9802)

RTX + TMZ (12 Zykien)
(EORTC 26053-CATNON)

RTX + (konkomitante ) TM2

Radiochemotherapie analog Stupp*
(EORTC 26981-NIC CE.3)

Radiochemotherapie analog Stupp Protokoll oder nur TM2
(NOA-08/Nordic trials)

Radiochemotherapie analog STUPP Protokoll

RTX
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Nature Reviews. Clinical Oncology
Nature Publishing Group

EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood
Michael Weller, Martin van den Bent, [...], and Wolfgang Wick

Glioblastoma, IDH wild type, WHO grade 4

Treatment at diagnosis

|. Biopsy or resection followed by early (<48h) postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression)

!
1

N

-

(

¢

|

)

)

Favourable Unfavourable Unfavourable Unfavourable Very unfavourable
prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors
* Age <70 years * KPS <70 years * Age >70 years * Age >70 years = KPS <50
* KPS =70 * MGMT promoter * MGMT promoter or

non-methylated methylated inability to consent

to treatment

! ! { !
] Radiotherapy
(hypofractionated)

4
"4

g
Temozolomide
chemoradiotherapy

or temozolomide
-~ - 4 - < - - =4

L ( ) )
4

Temozolomide
chemoradiotherapy

Radiotherapy
(hypofractionated)

Follow-up

| 2—-3-monthly intervals: neurological examination and imaging

Progression/recurrence f

Options determined by KPS, neurological function and prior treatment
* Repeat surgery

* Alkylating chemotherapy

* Bevacizumab

* Re-irradiation

* Experimental therapy

v

— . ()
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https://dx.doi.org/10.1038/s41571-020-00447-z

Nature Reviews. Clinical Oncology

Nature Publishing Group

EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood
Michael Weller, Martin van den Bent, [...], and Wolfgang Wick

IDH-mutant glioma

Treatment at diagnosis 1 i
[ Biopsy or resection followed by early (<48 h) postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression) ]

]
! R

Astrocytoma,
mutant IDH-muta

Astrocytoma,

Oligodendro

(Higodendroglioma,
10/19q-

glioma,

I' JH-mutant,

codeleted,
WHO grade 2

WHO grade 2 WHO grade 4

L J

R - ¢ : L

' Favourable ' Less favourable Favourable Less favourable ? Prognostic factors
| prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognostic factors | Age, neurological deficit,
| = Age <40 years = Age =40 years = Age <40 years * Age =40 years | residual tumour, as for
| = No neurological deficits = Neurological deficits * No neurological deficits « Neurological deficits | WHO grade 2/3
| = Low tumour burden = Residual tumour = Low tumour burden = Residual tumour | IDH-mutant astrocytomas
| = Grade 2 » Grade 3 | *Grade 2 . *Grade 3 [ |
I Walt and see or ' Radiotherapy followed Wait and see or ’ Radiotherapy followed [ Radiotherapy followed
radlotherapy followed by PCV radiotherapy followed by temozolomide by temozolomide
| by {temozolomide by PCV (radiotherapy followed {without or with
l (temozo!omndc chemoradiotherapy) (radiotherapy followed by PCV) concomitant
| chetnoradnotherapy) | by temozolomide) ) temozolomide)
l'follow-up T
: 3 o~ monthly mtervals ncuro|ogucal cxamunanon and umaglng
Progression or recurrence l
Options determined by KPS, neurological function and prior treatment
= Repeat surgery
= Alkylating chemotherapy
* Re-irradiation
= Expenmental therapy
[ Palliative care ]
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Figure 1. Overview of molecular targets found in gliomas,
glioneurcnal tumors, and neuronal tumors of adults and ...
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Astrocytoma, IDH-mutant (] + + Estimated prevalence:
Oligodendroglioma, IDH-mutant, 1p/19q codeletion (] + + 2
Glioblastoma, IDH-wildtype o [ ] @ ] ® + 0.1-1%
Diffuse midline glioma, H3 K27-altered o ° @ @ + ® 1-5%
Diffuse hemispheric gli H3 G34 t ® ] +
Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype, IDH-wildtype - + + - + @ 5-20%
Pilocytic astrocytoma @ ® ® @ 2%
High-grade astrocytoma with piloid features ® ° [ ] ®
Pleomorphic xanthoastrocytoma ° ® ° + + Target present but prevalence n.a/
Subependymal giant cell astrocytoma @
Chordoid glioma + Target present primarily at relapse
Astroblastoma, MN1 altered
Ganglioglioma and ganglion cell tumors ° @ +
DNET
DGONC ESCAT score:
Papillary glioneuronal tumor
Rosette forming glioneuronal tumor ® [ N
Myxoid glioneuronal tumor %] "
® K - i+
L Al
@ Worna.

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

Central neurocytoma
Extraventricular neurocytoma
Ependymomas, all sub

EANO guideline on rational molecular testing of gliomas, glioneuronal, and neuronal tumors in adults for

targeted therapy selection

David Capper et al.

Neuro Oncol, Volume 25, Issue 5, May 2023, Pages 813-5826, hitps-{/doi.org/10.1093/neuoncinoad08 L, OXFORD
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State of the Art in Low-Grade Glioma Management: Insights
From Isocitrate Dehydrogenase and Beyond

Lauren R. Schaff, MD"; Maria loannou, MD?* Marjolein Geurts, MD, PhD® {&); Martin J. van den Bent, MD® (&); Ingo K. Mellinghoff, MD" (& ; and

Karisa C. Schreck, MD, PhD* (=

DOl https://doi.org/10.1200/EDBK_431 450

Am Soc Clin Encol Edu c Book44: e431450
2024

Grade 2 or 3
oligodendroglioma
IDHmMt 1p/f19q codel

IDH-mutant grade 2 or 3 glioma
Maximal safe resection

MRI documented supramaximal [JR
or complete resection?

No

Treatment with /DH inhibitor to
be considered?

MNeed for immediate
radiotherapy/chemotherapy?

Yes _

Grade 2 or 3
astrocytoma IDHmMt

Variables favoring watch-and-wait

Grade 2 histology

Minimal postoperative tumeor volume
Documented low preoperative tumor growth rate
Oligodendroglioma histology

Variables favoring radiotherapy/chemotherapy

= Grade 3 histology
= Substantial postoperative tumor volume {more critical in astrocytoma)

Documented high preoperative tumor growth rate

Contrast enhancement on brain MRI

Poorly controlled seizures

MNeurologic deficits caused by the tumor

Unfavorable genetic alterations: Astrocytoma: DNA methylation profile consistent with
anaplastic astrocytoma, COK4 amplification, POGFRA amplification, PIK3CA mutation;
Oligodendroglioma: homozygous deletion of COKN2A
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