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Molekulare Klassifikation von Gliomen — quo vadis?

Drei molekulare Marker fur

finf Hauptgruppen

Fragestellung: Wie viele molekulare Marker braucht man fiir
die Klassifikation von Gliomen?

Hintergrund: Die WHO-Klassifikation der primiren Hirntumo-
ren basiert aktuell ausschliefllich auf morphologischen Kriteri-
en. In den letzten Jahren ist jedoch deutlich geworden, dass sich
Tumoren dhnlicher Histologie oft sehr deutlich beziiglich der
Prognose und des Ansprechens auf Therapie unterscheiden. Dies
istinsbesondere bei der Untersuchung von Patienten mit Oligo-
dendrogliomen in klinischen Studien deutlich geworden. Die
vorliegende Arbeit basierte auf der Hypothese, dass sich mittels
der Bestimmung des TERT(Telomerase, reverse Transkriptase)-
Promoter-Mutationsstatus, des IDH(Isozitratdehydrogenase)-
1/2-Mutationsstatus und des 1p/19q-Kodeletionsstatus fiinf
Gruppen von Gliomen definieren lassen, die klinisch und mo-
lekular sehr homogen sind.

Patienten und Methodik:
Jeanette E. Eckel-Passow
und Kollegen untersuchen
1.087 Gliome mit Informati-
on zu diesen Markern. Zu-
dem wurden die Gliompati-
enten mit 11.590 Kontrollen
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beziiglich von mit Gliomerkrankung assoziierten Keimbahn-
varianten korreliert.

Ergebnisse: Unter den 615 Patienten mit WHO-Grad-1I/I1I-Gli-
omen hatten 29 % alle drei Verdnderungen, 5% hatten TERT-
und IDH-Mutationen, 45 % hatten nur IDH-Mutationen, 7 %
hatten keine der drei Mutationen, und 10 % hatten nur TERT-
Mutationen, 5% hatten andere Kombinationen. Bei den 472
Glioblastomen waren weniger als 1% triple-positiv, 2% hatten
TERT- und IDH-Mutationen, 7 % hatten nur IDH-Mutationen,
17 % waren triple-negativ, und 74 % hatten nur TERT-Mutatio-
nen. Die molekularen Gruppen waren mit unterschiedlichem
Uberleben und spezifischen Keimbahnvarianten assoziiert.

Schlussfolgerung der Autoren: Gliome lassen sich in fiinf
Hauptgruppen einteilen, wenn man die drei genannten Marker
bestimmt. Die Gruppen unterscheiden sich in Alter, Uberleben
und Assoziation mit Keimbahnvarianten.

Schliisselworter: Gliom - molekulare Marker - TERT-Mutati-
on - IDH-Mutation - Kodeletion 1p/19q

,Neue Studien mit homogeneren Patientenpopulationen durchfiihren”

Aufgrund der Limitationen der rein morphologisch definier-
ten WHO-Klassifikation gibt es zahlreiche Ansatze der mole-
kular basierten Klassifikation von Gliomen. Die vorliegende Ar-
beit stutzt sich auf drei molekulare Verdanderungen, 1p/19q,
IDH und TERT-Promoter, die als etabliert gelten. Die Einteilung
in finf Gruppen ist allerdings sehr komplex und wird mutman-
lich wenig Einfluss auf die anstehende Revision der WHO-Klas-
sifikation haben, weil ein sehr viel einfacherer und bereits weit-
gehend etablierter Algorithmus mit zwei molekularen
Biomarkern auskommt, ndmlich IDH- und 1p/19g-Status [1, 2].
Die aktuelle Arbeit bleibt den Nachweis schuldig, dass die
komplexe Gliederung, die hier vorgeschlagen wird, gegen-
Uber der etwas praktikabler wirkenden Einteilung der Gliome
in drei Gruppen Vorteile aufweist. Letztlich werden aber pros-
pektive klinische Studien notwendig sein, um den Wert der
neuen Gliomklassifizierungen zu priifen, denn auch die bishe-
rigen Ansdtze der Reklassifikation waren im Wesentlichen
durch klinische Studienergebnisse getrieben, namlich die Be-
obachtung, dass Patienten mit Tumoren mit IDH-Mutation,
und unter diesen insbesondere die mit 1p/19g-Kodeletion,
eine deutlich bessere Prognose aufweisen. Ungeachtet des-
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sen tragt die vorliegende Arbeit aber dazu bei, den Stellenwert
molekularer Diagnostik bei Gliomen herauszuarbeiten und die
Forderung zu untermauern, dass zukiinftige klinische Studien
mit homogeneren Patientenpopulationen durchgefiihrt wer-
den sollten.
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