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Interessenkonflikte ? 

Reisekostenerstattung durch Novocure 
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Grundlagen 

Optune ist tragbar, nicht-invasiv und ermöglicht eine lokale Therapie 
mit TTFields 

 

TTFields sind elektrische Wechselfelder geringer Intensität (1-3 V/cm) 
und intermediärer Frequenz (200 kHz beim GBM), die in 2 Richtungen 
abgegeben werden 

 

Die Positionierung der Transducer Arrays auf der Haut wird für alle 
Patientinnen und Patienten individualisiert 

 



M. Nevinny-Stickel 

Wirkung elektrischer Felder 

Inhomogenes (konvergierendes) elektrisches Feld 

 Konzentrierte elektrische Feldintensität bei der kleineren 
Elektrode 

 Ladungen und Dipole bewegen sich zum Bereich der 
höchsten Feldintensität (Dielektrophorese) 

Gutin PH, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2012;32:126-131. 
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Wirkung auf Zellen (Zellteilung) 

Stark vereinfachte Darstellung ohne Anspruch auf Vollständigkeit. Zwischen den einzelnen Phasen gibt es fließende Übergänge. 
1. Mun EJ et al. Clin Cancer Res 2018, 24:266–275; 2. Kirson ED et al. Cancer Res. 2004;64(9):3288-3295; 3. Giladi M et al. Sci Rep. 2015 Dec 11;5:18046. doi: 
10.1038/srep18046.  4. Gutin PH, Wong ET. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2012:126-131; 5. Gera N et al. PLoS One. 2015 May 26;10(5):e0125269 
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Wirkung auf Zellen (Zellteilung) 

+2 h +3 h 

Die Mitosie dauert normalerweise ca. 1 Stunde. 
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Wirkung auf Zellen (Zellteilung) 

A B C 

Mikrotubuli (grün), Aktin (rot) and DNA (blau) 

Abnorme Mitosefiguren unter TTFields 

Kirson ED, et al. Disruption of cancer cell replication by alternating electric fields. Cancer Res. 2004;64(9):3288-3295. 

1. Kirson ED, et al. Cancer Res. 2004;64(9):3288-3295.  
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Effekt unterschiedlicher Frequenzen auf Tumorzelllinien 

Relative Änderung der Zellzahl nach 24 Stunden1 

Rat glioma (F-98) 
Mouse melanoma (B16F1) 
Human breast carcinoma (MDA-MB-231) 
Human NSCLC (H1299) 
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1. Kirson ED, Dbalý V, Tovarys F, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 Jun 12;104(24):10152-7. 2. Kessler AF et al. Article Cell Death Discovery Volume 4, Article number: 77 (2018) 
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Überblick: Frequenzspezifität 

Brustkrebs2 
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Die Effekte auf Zellen sind frequenzspezifisch und umgekehrt proportional zur Zellgrösse 

Ovarial-
Krebs5 
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Effekt unterschiedlicher Feldintensität auf Tumorzelllinien 

• Inhibierung der Proliferation ist dosisabhängig  

• Effektive Inhibierung ab >1,0 V/cm 

 
Mouse melanoma (B16F1) 
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TTFields Intensität (V/cm) 

Kirson ED, Dbalý V, Tovarys F, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 Jun 12;104(24):10152-7.  
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TTFields Gliomzellen 

• TTFields wirken in verschiedenen Phasen der Mitose 

• TTFields verstärken den Effekt der Bestrahlung in Gliomzellen 

• Die Zellviabilität wird durch die Kombination von Bestrahlung & TTFields reduziert 

• TTFields & Bestrahlung reduzieren Invasion und Migration von GBM Zellinien 

• TTFields inhibieren die Reparatur von strahleninduzierten DNA-Schäden 

• Untersuchung der Kombination von TTFields und Bestrahlung in klinischen Studien  
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Indikation Glioblastom EF-14: JAMA Publikationen 
 

1. Stupp R, et al. JAMA. 2015;314(23):2535-2543. 2. Stupp R, et al. JAMA. 2017;318(23):2306-2316. 3. Taphoorn MJB, et al. JAMA Oncol. 2018;4(4):495-504. 

Dezember 20151 

Dezember 20172 

Februar 20183 
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EF-14 Studiendesign 

Stratifizierung nach: 

1. Resektion (Biopsie vs. partiell vs. Totalresektion) 

2. MGMT-Promotor-Methylierungsstatus 

Bei 1. Progress 
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Optune + TMZ 

TMZ 

Optune +  

2.L Chemotherapie, 

OP, SRS oder 

Kombination  

2.L Chemotherapie, 

OP, SRS oder 

Kombination  

n=466 

n=229 



M. Nevinny-Stickel 

EF-14 Gesamtüberleben 
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ITT Population 

Medianes OS ab Randomisierung, 
Monate 20,9 16,0 

95% KI, Monate 19,3-22,7 14,0-18,4 

Stratified log-rank p<0,001 

HR (95% KI) 0,63 (0,53-0,76) 

TMZ allein 
(n=229) 

Optune + TMZ 
(n=466) 

Optune 
+ TMZ 

466 424 333 256 174 107 65 45 30 19 16 

TMZ 229 191 144 95 60  33 22 13 7 5 2 

0 

Optune + TMZ verlängerte signifikant das mediane OS um 4,9 Monate 
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EF-14 Progressionsfreies Überleben 
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Medianes PFS ab Randomisierung, 
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Stratified log-rank p<0,001 

HR (95% KI) 0,63 (0,52-0,76) 
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Optune + TMZ verlängerte signifikant das mediane PFS gegenüber TMZ  
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EF-14 Langzeitüberlebensrate 

Optune + TMZ verbesserte signifikant die Überlebensrate über 5 Jahre1,2  

1. Stupp R.,Taillibert S., Kanner A., et al. Effect of Tumor-Treating Fields Plus Maintenance Temozolomide vs Maintenance Temozolomide Alone on Survival in Patients With 
Glioblastoma: A Randomized Clinical Trial, JAMA. 2017;318(23):2306-2316. doi:10.1001/jama.2017.18718; clinicaltrials.gov Identifier: NCT00916409. 2. Stupp R, et al; on behalf of EF-14 
trial investigators. Slides presented at: AACR 2017  
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Glioblastomrezidiv 

Das Gesamtüberleben (OS) ist signifikant länger unter Optune + 
Zweitlinientherapie verglichen mit alleiniger Zweitlinientherapie 

Kesari  S. et al.  Tumor Treating Fields with second-line treatment compared to second-line treatment alone in patients at first recurrence of glioblastoma: a post-hoc analysis of the 
EF-14 phase 3 clinical trial. Poster ACTR-55 presented at SNO meeting 2017 
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Indikation Glioblastom  
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Indikation Glioblastom  
Erstmalig diagnostiziertes Glioblastom (GBM) 

Optune ist nach einer Operation und Strahlentherapie mit adjuvantem Temozolomid für die Behandlung von 
Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten GBM indiziert, die gleichzeitig eine Temozolomid-
Erhaltungstherapie erhalten. Die Behandlung ist für erwachsene Patienten im Alter ab 18 Jahren vorgesehen 
und sollte nach der aktuellsten Operation und Strahlentherapie mit adjuvantem Temozolomid beginnen. Die 
Behandlung kann gleichzeitig zur einer Temozolomid-Erhaltungstherapie (gemäß Fachinformation auf der 
Packungsbeilage von Temodal) oder nach Abschluss einer Temozolomid-Erhaltungstherapie erfolgen. 

 

Rezidivierendes Glioblastom (GBM) 

Optune ist für Patienten vorgesehen, die nach einer Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie gegen 
die primäre Erkrankung, anschließend an einem rezidivierenden GBM leiden. Die Behandlung ist für 
erwachsene Patienten im Alter ab 18 Jahren vorgesehen und sollte frühestens 4 Wochen nach der aktuellsten 
Operation, Strahlen-/Chemotherapie beginnen 
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TTF Dosimetry 
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TTFields + Strahlentherapie 
Pilot study: Tumor Treating Fields combined with radiotherapy and 

temozolomide (Rachel Grossman et al.) 

Studiendesign 

• Prospektiv, einarmig, open-label 

• Patienten behandelt mit RT/TMZ/TTFields gefolgt von TMZ/TTFields bis zu 24 Monaten 

• Primärer Endpunkt: Sicherheit von konkomitant RT/TMZ mit TTFields, inkl. RT 

Behandlungsverzögerungen 

• Sekundäre Endpunkte: progression-free survival (PFS), overall survival (OS). 

 

Studienpopulation 

• 10 neu diagnostizierte GBM Patientinnen und Patienten (supratentoriell) 

• Vorherige maximale Operation oder Biopsie; angemessene Erholung des Patienten  

• Karnofsky Performance Status ≥70. 

• Ausgeschlossen: Patienten mit implantieren Schrittmachern oder elektronischen Geräten 

im Gehirn 

 
Grossman R, Limon D, Bokstein F, Ram Z. Tumor Treating Fields combined with radiotherapy and temzolomide for newly diagnosed glioblastoma: Final results from a pilot study. In: Proceedings of the 110th Annual 
Meeting of the American Association for Cancer Research; 2019 March 29 - April 3; Atlanta, GA. Philadelphia (PA): AACR; 2019. Abstract nr CT008. 
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TTFields + Strahlentherapie 

Grossman R, Limon D, Bokstein F, Ram Z. Tumor Treating Fields combined with radiotherapy and temzolomide for newly diagnosed glioblastoma: Final results from a pilot study. In: Proceedings of the 110th Annual 
Meeting of the American Association for Cancer Research; 2019 March 29 - April 3; Atlanta, GA. Philadelphia (PA): AACR; 2019. Abstract nr CT008. 

• Medianes PFS unter RT/TMZ/TTFields: 10.5 Monate 
• Medianes OS: noch nicht erreicht 

• Das einzige TTFields-bezogene AE war Hauttoxizität 

• Es gab keinen Anstieg der RT- oder TMZ-bezogenen 

Toxizität in Folge der TTFields Therapie 

• RT Verzögerungen wurden nicht durch Hauttoxizität 

verursacht 

• Basierend auf diesen Ergebnissen wurde eine 

randomisierte Phase 2 Studie (n=60, nGBM) initiiert 
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TTFields + Strahlentherapie 

• Randomized phase 2 trial of Tumor 
Treating Fields plus radiation therapy plus 
temozolomide compared to radiation 
therapy plus temozolomide in patients 
with newly diagnosed glioblastoma 
(Rachel Grossman et al.) 
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TTFields + Strahlentherapie 
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Klinische Studien TTF  

• TTFields sind zur Therapie des 
   Glioblastoma multiforme zugelassen 
 
• TTFields sind durch die FDA zur Behandlung 
   des malignen Pleuramesothelioms zugelassen 
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Klinische Studien TTF   METIS 

Open-label, randomisierte Studie zu Radiochirurgie mit oder 

ohne Tumortherapiefelder (150 kHz) für 1-10 Hirnmetastasen 

von nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) 
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Klinische Studien TTF   METIS 
Wesentliche Einschlusskriterien* 

• Neudiagnose von 1-10 Hirnmetastasen von 
histologisch/zytologisch bestätigtem NSCLC   

• Hirnmetastasen zugänglich für SRS  

• ≥18 Jahre alt  

• Min. 3 Monate Lebenserwartung  

• KPS ≥70  

• Erhalt optimaler Therapie gegen extrakranielle Erkrankung   

 

Wesentliche Ausschlusskriterien* 

• Leptomeningeale Metastasen  

• Einzelne, resezierbare Metastase  

• Simultane auf das Gehirn abzielende Therapien  

• Signifikante Komorbidität, die sich auf den Erhalt einer 
optimalen systemischen Therapie auswirkt 

• Implantierbare elektronische medizinische Geräte im Gehirn  

• Schwanger oder stillend  

Primärer Endpunkt 

• Zeit bis zur intrakraniellen 
Progression 

 

Sekundäre Endpunkte* 

• Zeit bis zur 1. und 2. 
intrakraniellen Progression in 
zwei Kohorten: 1-4 und 5-10 
Hirnmetastasen  

• Raten für intrakranielle 
Progression nach 2-, 4-, 6-, 8-, 
10-, 12 Monaten 

• OS (Gesamtüberleben)  

• Zeit bis neurokognitivem 
Versagen   

• Radiologische Ansprechraten 
nach Studienbehandlungen   

• UE Frequenz und Schwere  
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Klinische Studien TTF   METIS 

Array Layout Simulation zur Behandlung von infratentoriellen und supratentoriellen 
Hirnregionen 

1. Bomzon Z, et al. Poster presented at the 7th Annual Brain Metastases Research and Emerging Therapy Conference, October 6–7, 2017, Marseille, France. Poster #4 

Supratentorielle Abgabe von TTFields Infratentorielle Abgabe von TTFields 

V/cm V/cm 
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