SYSTEMS

Marker fur die immunhistochemische
Diagnostik von Gliomen

Klassifizierung von Gliomen

Tumoren des zentralen Nervensystems kommen zu
95% im Gehirn selbst vor. Die Gbrigen 5% verteilen
sich auf Tumoren der Hirn- und Rickenmarkshaute,
Hirnnerven und Riickenmark. Histologisch betrachtet
entstehen die Hirntumoren tberwiegend aus dem
Stutzgewebe (Glia) der Nervenzellen und werden da-
her als Gliome klassifiziert. Die weitere Differenzierung

WHO-Grad |

WHO-Grad Il
WHO-Grad 11l
WHO-Grad IV

erfolgt Gber den Ursprungszelltyp. Die Glia besteht zu
ca. 80% aus Astrozyten, Oligodendrozyten und Mikro-
glia zusammen stellen die Gbrigen 20%. Astrozytome
leiten sich aus den Astrozyten ab und die Oligodend-
rogliome entsprechend aus den Oligodendrozyten. Zu-
dem sind verschiedene Mischformen zu beobachten.
Die WHO teilt die Gliome in vier Grade ein:

gutartig, langsames Tumorwachstum, sehr gute Prognose

erhohte Neigung zur Rezidivbildung, Ubergang in bésartige Tumoren méglich
bésartig, nach der Operation sind Strahlen- und/oder Chemotherapie notwendig
sehr bosartig, rasches Tumorwachstum, nach der Operation sind Strahlen- und/

oder Chemotherapie notwendig, schlechte Prognose

Astrozytare und oligodendrogliale Gliome WHO Grad II, 1l und IV
IDH1 oder IDH2 Mutation IDH1 oder IDH2 Wildtyp
Y Y Y

1p/19q Codeletion 1p/19q intakt 1p/19q intakt

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
oligodendrogliom Astrozytom Glioblastom Glioblastom Astrozytom
WHO Grad II-1ll WHO Grad II-1ll WHO Grad 1V (<10 %) WHO Grad IV (>90 %) WHO Grad II-1ll
IDH-mut+1p/19q codeletiert IDH-mut IDH-mut IDH-wt IDH-wt

ATRX mut (79 %)
RTERT wt (93 %)

ATRX wt (98 %)
RTERT mut (96 %)

CIC mut (~40 %) P53 mut (~ 65 %)

\ \

giinstige Prognose
>15 Jahre

Diagnostische Marker

8-12 Jahre

IDH1 - Isocitrat-Dehydrogenase 1

Isocitrat-Dehydrogenase 1 (IDH1) ist ein Enzym, das
die oxidative Decarboxylierung von Isocitrat zu alpha-
Ketoglutarat unter Bildung von NADPH katalysiert

IDH1 bt seine Funktion im Zytoplasma und in den
Peroxisomen aus. Seine Funktion dort ist der Schutz
der Zelle vor oxidativer Schadigung. Liegt eine Muta-
tion am Codon 132 (IDH1-R132H) vor, wird alpha-Keto-

ATRX mut (69 %)
hTERT wt (82 %)

intermediare Prognose

ATRX wt (88 %)
hTERT mut (62 %)

ATRX Wt (96 %)
hTERT mut (77 %)

EGFR Ampl (~30 %), TPS3 mut (~30 %)

PTEN mut (~25%), LOH 10p (~70 %), LOH 10q (~70 %)

\ \ \

ungiinstige Prognose
<2-3 Jahre Jahre

glutarat weiter zu 2-Hydroxyglutarat reduziert, einem
maglichen Onkometaboliten. Der akkumulierte Onko-
metabolit fordert die Bildung und maligne Progres-
sion von Gliomen [2]. Der Nachweis von IDH1-R132H
mittels Immunhistochemie kann zur diagnostischen
Differenzierung zwischen Gliomen des Grades II/Ill,
sekunddren Glioblastomen und priméaren Glioblasto-

« Nach: Leibetseder A et al. Klassifikation
und Behandlungsméglichkeiten von Gliomen.
J Neurol Neuroch & Psych, 2017

Das Astrozytom IV (Glioblastom) ist
besonders bosartig und aggressiv und
macht ca. drei Viertel aller Gliome aus.
Der prozentuale Anteil von Tumoren des
zentralen Nervensystems betrug bei

Mannern und Frauen im Jahr 2016 1,5 %.
Die relativen 10-Jahres-Uberlebensraten
fur bosartige ZNS-Tumoren liegen fir
Manner bei 16 % und fiir Frauen bei 20 %
(RKI, Stand 14.04.2021).




men (IDH1-Mutationen treten selten auf) verwendet
werden. Eine IDH1-R132H-Mutation korreliert mit einer
guinstigen klinischen Prognose bei Patienten mit as-
trozytaren Tumoren. Kirzlich wiesen Studien darauf
hin, dass IDH-Mutationen zusammen mit dem ATRX-

Status und in Kombination mit anderen klassischen
Biomarkern dazu beitrugen, die molekulare Klassifi-
zierung von Gliomen in Erwachsenen zu verfeinern.
Somit stehen sie Klinikern als prognostisches Werk-
zeug zur Verfiigung.

Citrat <

Isocitrat
NAD* NADP*
IDH3 IDH2
NADH NADPH

»  Citrat « Lokalisierung und chemische
Reaktionen des IDH1 Wildtyp
Isocitrat und des mutierten IDH1 Enzyms

(nach Tommasini-Ghelfi S
et al. Sci Adv, 2019)

NADP*
IDH1
NADPH
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NADPH

IDH1™
NADP*

(R)-2-Hydroxyglutarat

ATRX - Alpha-Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-linked

ATRX spielt eine Rolle bei der Chromatinregulation
und der Erhaltung von Telomeren. Es reguliert den
Einbau von Histon H3.3 in telomerisches Chromatin
. ATRX ist auch eine Hauptkomponente verschie-
dener essentieller zelluldrer Pfade wie DNA-Replika-
tion und -Reparatur, Requlation der Chromatinstruk-
tur hoherer Ordnung, Gentranskriptionsregulation
usw. [5]. Der Verlust von ATRX wurde bei Astrozyto-
men der Grade II/1ll, Oligoastrozytomen, Oligodend-
rogliomen und Glioblastomen beobachtet. Bei Glio-
men des Grades II/IIl wiesen die meisten Falle einen
ATRX-Verlust verbunden mit IDH1/2-Mutationen

auf. ATRX-Mutationen, die mit einer alternativen
Telomerverlangerung (ALT) einhergehen, beein-
flussten das giinstige Uberleben von Patienten mit
astrozytaren Tumoren

Der Nachweis des ATRX-Verlustes durch immunhis-
tochemische Farbung erfasst die Mehrzahl der Muta-
tionen, was darauf hindeutet, dass die Verwendung
immunhistochemischer Tests in der neuropathologi-
schen Routinediagnostik eine zuverldssige Sensiti-
vitat bietet [3]. (ATRX-Mutationen werden auch bei
Neuroblastomen, Osteosarkomen und neuroendo-
krinen Tumoren des Pankreas nachgewiesen [2].)

Histon H3K27M / trimethyliertes Histon H3K27 (H3K27me3)

Die WHO-Klassifikation beschreibt das diffuse Mittel-
linien-Gliom mit H3K27M-Mutation als eigene Entitat.
Es kommt am haufigsten bei Kindern und Jugend-
lichen vor. Es ist in Mittellinienstrukturen wie Thala-
mus, Pons, Hirnstamm und Ruckenmark lokalisiert
und weist eine Lysin-Methionin-Mutation im Codon
27 des Histons H3.3, welches durch das H3F3A-Gen ko-

Therapierelevante Marker

diert wird, oder des Histons H3.1, welches durch die
HIST1H3B/C-Gene kodiert wird, auf. Diffuse Mittellini-
engliome mit H3K27M-Mutation zeigen typischerweise
eine nukledre Immunopositivitat far H3K27M in Kombi-
nation mit einem Verlust der Kernfarbung fur trimethy-
liertes Histon H3K27 (H3K27me3), die zusammen als
immunhistochemische Marker dienen

IDH1 - Neue Therapieansatze: Impfung gegen IDH1-R132H

Impfungen gegen Tumoren konnen den Korper
im Kampf gegen eine Krebserkrankung unterstut-
zen. Mutationen im Erbgut von Tumorzellen fihren
haufig zu tumortypischen Veranderungen von Pro-
teinen. Ein Impfstoff kann das Immunsystem von
Krebspatienten auf solche mutierten Proteine auf-
merksam machen, so z.B. auch auf mutiertes IDH1.
In der Studie von Platten et al. wurden Patienten
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mit Astrozytomen Grad Il und IV mit einem mu-
tationsspezifischen (IDH1-R132H) Peptid-Impfstoff
geimpft. Die Patienten zeigten mehrheitlich eine
spezifische Immunreaktion gegen das Impfpetid
sowie eine Einwanderung von mutationsspezifi-
schen Immunzellen in das Hirntumorgewebe mit
positiver Auswirkung auf Progressionsfreiheit und
Gesamtiberleben
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