Im Fokus: Primare Hirntumoren bei Erwachsenen: Gliome

Klassifikation, Grading und
genetisches Profil der Gliome

Astrozytome und Oligodendrogliome

Das Glioblastom bleibt mit 70% aller Gliom-Diagnosen haufigster Hirntumortyp mit noch immer
sehr ungiinstiger Prognose. Das primare Glioblastom manifestiert sich nach kurzer Anamnese be-
vorzugt im hoheren Lebensalter, wahrend sich das sekundare Glioblastom bei jiingeren Patienten
aus einem diffusen low-grade Astrozytom oder einem anaplastischen Astrozytom entwickelt. Das

genetische Profil der Gliome erganzt die histopathologische Diagnostik, erdffnet neue therapeuti-

sche Strategien sowie zunehmend eine Vorhersage der Wirksamkeit einer Systemtherapie.

PAUL KLEIHUES

Klassifikation

Die histopathologische, zunehmend auch die geneti-
sche Klassifikation der Tumoren ist nach wie vor die
Grundlage fur therapeutische Entscheidungen. Eine
einheitliche, weltweit anerkannte und praktizierte No-
menklatur ist Voraussetzung fur die Durchfiihrung und
den Vergleich klinischer Studien (Tabelle). Dartber
hinaus ist sie, in Verbindung mit dem vierstelligen
Code der International Classification of Diseases for
Oncology (ICD-0), die Grundlage fir die Gewinnung
histologisch stratifizierter, bevdlkerungsbezogener
Daten zur Inzidenz und Pravalenz von Tumor-
erkrankungen (1, 3).

Grading

Histologisches Grading ist ein Werkzeug zur Vorher-
sage des biologischen Verhaltens und oft ein wichti-
ger Faktor bei der Wahl einer adjuvanten Radio- oder
Chemotherapie. Es ist aber nur eine Komponente
einer Kombination von Kriterien; andere Indikatoren
sind das Alter des Patienten, Performance Status,
Tumor-Lokalisation, CT/MRI-Kontrastzunahme und
das Ausmass der chirurgischen Resektion (u.a.). Das
WHO-Grading der Tumoren des Nervensystems ist
eine Malignitatsskala, die eine grosse Zahl von Tu-
moren mit sehr unterschiedlicher Histologie und Bio-
logie vergleicht. Es hat sich jedoch weltweit durchge-
setzt, da es dem Kliniker sehr rasch eine wichtige
Information vermittelt (Tabelle).

WHO Grad I-Tumoren sind gut abgegrenzt, haben
eine geringe Proliferationsrate und kénnen prinzipiell
durch chirurgische Resektion geheilt werden.
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Grad Il-Tumoren wachsen infiltrativ und neigen trotz
langsamen Wachstums zum Rezidiv und in einigen
Fallen (diffuses Astrozytom, Oligodendrogliom) zur
malignen Progression. Die Patienten Uberleben in
der Regel mehr als finf Jahre.

WHO Grad lll-Tumoren haben histologisch deutliche
Zeichen der Malignitdt wie eine ausgeprégte nu-
kledre Polymorphie und eine stark erhdhte Prolifera-
tionsrate. Die Patienten Uberleben in der Regel 2 bis
3 Jahre.

Der WHO-Grad IV ist hochmalignen Tumoren vorbe-
halten, unter den Gliomen dem Glioblastom. Sie
wachsen rasch infiltrativ und sind histologisch durch
hohe Zelldichte, Tumornekrosen sowie eine oft aus-
gepragte Anaplasie und Gefassproliferation gekenn-
zeichnet. Sie entwickeln sich nach kurzer Anamnese;
die Mehrzahl der Patienten erliegt der Erkrankung
nach weniger als zwdlf Monaten. Fir nichtgliose
Grad IV-Tumoren hangt die Uberlebensrate im We-
sentlichen von den Therapiemdglichkeiten ab: Pa-
tienten mit Medulloblastom und Keimzelltumoren
haben heute in spezialisierten Zentren bei Radio-
und/oder Chemotherapie eine Fiinf-Jahres-Uberle-
bensrate von mehr als 60% beziehungsweise 80%.

Astrozytome
Pilozytisches Astrozytom
Dieser gut umschriebene, oft zystische, langsam
wachsende WHO Grad |-Tumor ist das haufigste
Gliom bei Kindern und Jugendlichen und in bis zu
50% der Falle im Kleinhirn lokalisiert. Andere typische
Lokalisationen sind Nervus und Tractus opticus
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(Optikusgliom), Hypothalamus, Stamm-
ganglien, Temporallappen, Hirnstamm
und Rickenmark. Pilozytische Astrozy-
tome, insbesondere die des N. opticus,
sind, oft bilateral, eine typische Manifes-
tation der Neurofibromatose von Reck-
linghausen (NF1). Histologisch findet
sich ein biphasisches Muster mit einer-
seits kompakten, bipolaren, neoplasti-
schen Astrozyten, haarfeinen (pilozyti-
schen) Fortsatzen und Rosenthal-Fasern,
andererseits aufgelockerte Partien mit
Mikrozysten und zytoplasmatischen Pro-
teinablagerungen (eosinophile Kérper-
chen). Vollstandige (Kleinhirn) oder par-
tielle chirurgische Resektion (Sehbahn,
Hypothalamus) ist die Therapie der Wahl.
Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von (iber
90% wurden berichtet (4).

Die WHO-Klassifikation von 2007 hat
eine histologische Variante abgegrenzt,
das pilomyxoide Astrozytom. Es ist be-
vorzugt lokalisiert in Chiasma und Hypo-
thalamus, tritt bei S&duglingen und Klein-
kindern auf und neigt zu Rezidiven und
gelegentlich zur Aussaat Gber den Liquor
(WHO-Grad l). Histologisch ist es ge-
kennzeichnet durch eine mukoide Matrix
mit bipolaren, angiozentrisch angeord-
neten Tumorzellen. Eine Assoziation mit
NF1 wurde in zwei Fallen berichtet.

Diffuses Astrozytom

Vielfach wird auch der Begriff low-grade-
Astrozytom verwendet, der jedoch unge-
nau ist, da er prinzipiell auch das pilozyti-
sche Astrozytom einschliesst, mit dem
das diffuse Astrozytom jedoch weder his-
topathologisch noch biologisch und kli-
nisch verwandt ist. Es kann Uberall im
ZNS lokalisiert sein, findet sich jedoch in
der Regel supratentoriell in den Gross-
hirnhemisphéren. Diese gut differenzier-
ten, langsam wachsenden Tumoren mit
bevorzugter Manifestation im mittleren
Lebensalter infiltrieren diffus benach-
barte Hirnstrukturen, die dadurch aufge-
trieben wirken, ohne jedoch destruktiv zu
wachsen. Eine vollstdndige chirurgische
Resektion ist fast immer unméglich. His-
topathologisch dominiert der fibrillére
Typ mit geringer Zelldichte, Mikrozysten,
massiger Kernatypie und Abwesenheit
von Mitosen. Das diffuse Astrozytom hat
eine inhdrente Tendenz zur Progression
zum anaplastischen Astrozytom und
Glioblastom (Abbildung 1). Das zeitliche
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Tabelle:
Klassifikation und Grading
Tumor ICD-0'-Code
Astrozytdre Tumoren
Pilozytisches Astrozytom 9421/1
Pilomyxoides Astrozytom 9425/3
Pleomorphes Xanthoastrozytom 9424/3
Diffuses (low-grade) Astrozytom 9400/3
Fibrillares Astrozytom 9400/3
Gemistocytic astrocytoma 9420/3
Anaplastisches Astrozytom 9411/3
Gliomatosis cerebri 938173
Glioblastom 9440/3
Riesenzellglioblastom 9441/3
Gliosarkom 9442/3
Oligodendrogliale Tumoren
Oligodendrogliom 9450/3
Anaplastisches Oligodendrogliom 9451/3
Oligoastrozytdre Tumoren
Oligoastrozytom 9382/3
Anaplastisches Oligoastrozytom 9382/3

Adapted from D.N. Louis et al. (I, 3)
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Morphology code der International Classification of Diseases for Oncology (I, 2)
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Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose. Daten einer bevélkerungsbezogenen Studie im Kanton Ziirich (3, 5)
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Abbildung 1: Entstehung des priméren und sekundéren Glioblastoms. Alterskorrigierte Daten einer
bevolkerungsbezogenen Studie im Kanton Ziirich (3, 5).

Intervall bis zur Entwicklung eines sekun-
déren Glioblastoms liegt im Mittel bei
etwa finf Jahren, differiert jedoch stark.
Eine raschere Progression beobachtet
man beim gemistozytischen Astrozytom,
das durch einen signifikanten Anteil
grosser, abgerundeter neoplastischer
Astrozyten mit Akkumulation von GFAP
gekennzeichnet ist. Trotz seiner in vielen
Studien nachgewiesenen schlechteren
Prognose konnte sich die WHO-Arbeits-
gruppe nicht entschliessen, dieser Vari-
ante den WHO-Grad I
(Tabelle). Das pleomorphe Xanthoastro-

zuzuordnen

zytom ist eine seltene, kortikal lokalisierte

Variante, die der Pathologe kennen muss,
da sie mit einem fibrohistiozytaren Tumor
der Meningen verwechselt werden kann.

Anaplastisches Astrozytom

Dieser Tumor entwickelt sich in der Regel
aus einem diffusen Astrozytom, von
dem es sich histopathologisch durch
mitotische Aktivitdt und grossere Zell-
dichte unterscheidet. Die Progression
zum sekundaren Glioblastom ist die Re-
gel und erfolgt im Durchschnitt Gber
einen Zeitraum von etwa zwei Jahren,
kann jedoch auch viel rascher stattfin-
den (Abbildung 1).



Gliomatosis cerebri

Dieser Tumortyp zeichnet sich aus durch
eine diffuse Infiltration grosser Hirnab-
schnitte bei makroskopisch weitgehen-
dem Erhalt der Strukturen, die lediglich
aufgetrieben wirken. Fur die Diagnose
einer Gliomatosis cerebri wird verlangt,
dass mindestens drei Hirnlappen erfasst
sind. In der Regel ist auch die kontralate-
rale Grosshirnhemisphére betroffen, und
eine infratentorielle Ausdehnung (Hirn-
stamm, Kleinhirn, Rickenmark) ist nicht
selten. In friheren Ausgaben der WHO-
Klassifikation war die Gliomatosis cerebri
in der Kategorie «Neuroepithelial Tu-
mours of Uncertain Originx. In der Edi-
tion von 2007 (1) wird sie zu den astrozy-
téren Tumoren gerechnet, obwohl neben
astrozytérer gelegentlich auch eine oli-
godendrogliale Differenzierung beob-
achtet wird. Die meisten Félle von Glio-
matosis cerebri verhalten sich biologisch
wie WHO Grad lll-Tumoren. Eine mali-
gne Progression mit fokaler Entwicklung
eines Glioblastoms kann stattfinden.

Glioblastoma multiforme
Wir unterscheiden heute primére und se-
kundare Glioblastome (GBM), die sich in
ihrer Altersverteilung, Pathogenese und
im klinischen Verlauf signifikant unter-
scheiden (5-7).

Priméres Glioblastom

Es ist dadurch definiert, dass es sich
rasch de novo manifestiert, das heisst
ohne radiologische, klinische oder histo-
pathologische Hinweise auf eine weni-
ger maligne Vorstufe. Die Anamnese ist
meist sehr kurz, bei zwei Drittel der Pati-
enten weniger als drei Monate. Nur etwa
15% der Patienten haben eine Vorge-
schichte von mehr als sechs Monaten
(Abbildung 1). Es ist der vorherrschende
Glioblastom-Typ (mehr als 90% der Falle)
und betrifft in der Regel &ltere Patienten
(Durchschnittsalter etwa 62 Jahre). Be-
vorzugte Lokalisation sind die Grosshirn-
hemispharen, besonders fronto-tempo-
ral. Bei Kindern ist nicht selten auch der
Hirnstamm betroffen («malignes Hirn-
stammgliom»). Das primdre GBM hat
eine ausgepragte Neigung zur diffusen
Infiltration benachbarter und entfernter
Hirnareale. Es wachst besonders rasch
Uber myelinisierte Bahnen, beispiels-
weise Uber den Balken in die kontralate-
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: Priméres Glioblastom
LOH 10q (70%)
EGFR Amplifikation (36%)
p16INK4a Deletion (31%)
TP53 Mutation (28%)
PTEN Mutation (25%)
WHO-Grad IV

3’% Astrozyten oder Prakursor-Stammzellen

- Low-grade-Astrozytome
TP53-Mutationen (59%)
WHO-Grad Il

Anaplastisches Astrozytom
TP53-Mutationen (53%)
WHO-Grad Ill

L

- Sekundares Glioblastom
LOH 10q (63%)

EGFR Amplifikation (8%)
p16INK4a Deletion (19%)
TP53 Mutation (65%)
PTEN Mutation (4%)
WHO-Grad IV

Abbildung 2: Genetische Veranderungen beim priméren und sekundaren Glioblastom. Alterskorri-
gierte Daten einer bevélkerungsbezogenen Studie im Kanton Zurich (7).

rale weisse Substanz sowie entlang der
Fornices zum Temporallappen. Dadurch
kann radiologisch und makroskopisch
der Eindruck multifokaler Glioblastome
entstehen. Histopathologisch handelt es
sich um zellreiche Tumoren mit ausge-
pragter Anaplasie, vielfach, aber nicht
obligat mit mehrkernigen Riesenzellen.
Entscheidende diagnostische Kriterien
sind flachenhafte oder strichférmige Ne-
krosen und/oder Gefassproliferationen,
die durch VEGF induziert werden, das
von Tumorzellen sezerniert wird.

Das genetische Profil zeigt zahlreiche
Aberrationen, bei denen jedoch die Rei-
henfolge ihres Auftretens nicht bekannt
ist (Abbildung 2). Der EGFR/PTEN/Akt/
mTOR-Signalweg wurde als kritisch fur
die Entstehung des primaren GBM iden-
tifiziert (7, 8). Im Vordergrund steht die in
35 bis 40% der Félle beobachtete Ampli-
fikation des EGF-Rezeptors. Sie ist hau-
fig mit einer Mutation verbunden. Trun-
kierung der extrazelluldaren Doméne
flhrt zu einer konstitutiven, Ligand-un-
abhéngigen Aktivierung. Gegen die héu-
figste Variante (EGFR vlll) wurden the-
rapeutische Inhibitoren entwickelt, die
jedoch nur wirksam scheinen, wenn
PTEN normal exprimiert wird (8). Dieses
Suppressor-Gen ist jedoch in etwa 25 bis
30% der Félle durch Mutation inaktiviert
(Abbildung 2). Das p16™“-Gen ist bei
etwa einem Drittel der primdren GBM
durch homozygote Deletion inaktiviert.

Es bindet an CDK4 and inhibiert den
CDK4/Cyclin  D1-Komplex, der durch
Phosphorylierung des Retinoblastom-
Proteins RB1 den Transkriptionsfaktor
E2F freisetzt und dadurch den G1 > S-
Checkpoint des Zellzyklus freigibt.

Sekundéres Glioblastom

Es entwickelt sich Gber Jahre aus einem
diffusen Astrozytom Grad I, mit dem
anaplastischen Astrozytom WHO-Grad
Il als Zwischenstufe. Der einzig signifi-
kante, diagnostisch aber kaum verwert-
bare morphologische Unterschied zum
primaren GBM ist das geringere Aus-
mass der Tumorgewebsnekrosen. Pati-
enten mit sekunddrem Glioblastom ha-
ben eine bessere Prognose, die jedoch
wohl weitgehend darauf beruht, dass
es sich um jlingere Patienten (Durch-
schnittsalter bei GBM-Diagnose 45
Jahre) handelt (5). Das genetische Profil
unterscheidet sich erheblich von dem
des priméren Glioblastoms. Die friheste
bisher identifizierbare genetische Altera-
tion ist eine Punktmutation im p53-
Tumorsuppressor-Gen, die bereits bei
zwei Drittel der diffusen Astrozytome
WHO-Grad Il nachweisbar ist und deren
Haufigkeit bei der Progression zum se-
kundaren Glioblastom weitgehend kon-
stant bleibt. Der meistversprechende
therapeutische Angriffspunkt beim se-
kundéren Glioblastom und seinen Vor-
stufen wére demnach eine Rekonstitu-
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tion der transkriptionalen Aktivitdt des
TP53-Gens (9). Der Verlust von Teilen des
Chromosoms 10 (LOH) kann ein ganzes
Allel betreffen; LOH 10q ist haufigste ge-
netische Alteration bei priméren und se-
kundaren Glioblastomen.

Riesenzellglioblastom

Diese seltene histopathologische Vari-
ante des GBM zeichnet sich durch das
Auftreten mehrkerniger, oft bizarr geform-
ter Riesenzellen aus sowie durch ein oft
dichtes Retikulinfaser-Netz. TP53-Muta-
tionen sind haufig und zeigen eine
Verwandtschaft zum sekundéren Glioblas-
tom an. Trotz der ausgepragten Anaplasie
ist die Prognose in klinischen Studien kei-
neswegs schlechter, gelegentlich sogar
besser, als die des gewdhnlichen GBM.

Gliosarkom

Diese Variante des priméren Glioblas-
toms ist gekennzeichnet durch ein bi-
phasisches Gewebsmuster mit glialen
und sarkomatdsen Arealen. Genetische
Analysen haben gezeigt, dass es sich um
einen monoklonalen Tumor handelt, der
dem primaren Glioblastom nahesteht (1).
Eine Expression von Genen fur mesen-
chymale Proteine entwickelt sich haufig
im GBM (10). Das Gliosarkom gilt als Aus-
druck einer besonders weit fortgeschrit-
tenen genomischen Instabilitat.

Oligodendrogliome
Bevorzugter Sitz der Oligodendrogliome
sind Kortex und Marklager der Gross-
himhemispharen, besonders der Frontal-
lappen, gelegentlich mit Infiltration der
Meningen. Infratentorielle Oligodendro-
gliome, insbesondere des Kleinhirns und
des Rickenmarks, erweisen sich oft als
Fehldiagnosen. Der Manifestationsgipfel
liegt zwischen dem 40. und 50. Lebens-
jahr.

Oligodendrogliom

Dieser langsam wachsende Tumor infil-
triert diffus; viele Patienten hatten histo-
risch eine mehrjahrige Epilepsie-Ana-
mnese. Durch modernes Imaging (CT,
MRI) werden Oligodendrogliome heute
friher diagnostiziert. In einer popula-
tionsbezogenen Studie im Kanton Zirich
betrug die mittlere Uberlebenszeit etwa
elf Jahre und war damit fast doppelt so
lang wie die des diffusen Astrozytoms (6).

8 ONKOLOGIE 5/2007

100
0% T
d0%
T0%

Il TPS3 Mutationen
ELOH 1p/18g

G0%

50%

40%

0%

20%
10%

Abbildung 3: Haufigkeit von TP53-Mutationen und chromosomalem Verlust (LOH) 1p/19q (6)

Histopathologisch ist das Oligodendro-
gliom gekennzeichnet durch méssige
Zelldichte, runde, isomorphe Zellen mit
perinukledrem Halo, das Fehlen von Mi-
tosen und fokale Kalkablagerungen,
besonders in der Infiltrationszone (1).
Finderabdruck st der
gleichzeitige Verlust von Gen-Abschnit-
ten auf Chromosom 1p und 19q in 70
bis 80% der WHO Grad Il-Oligodendro-
gliome (Abbildung 3). LOH 1p/19q ist
nach neueren Untersuchungen auf eine
Translokation t(1;19)(q10;p10) zurlckzu-
fihren und war in mehreren Studien mit

Genetischer

besonders guter Prognose assoziiert.

Anaplastisches Oligodendrogliom

Kennzeichen sind rascheres Wachstum,
histologische Zeichen der Malignitat und
Gefassproliferation. Das anaplastische
Oligodendrogliom WHO-Grad Il kann
sich aus einem Oligodendrogliom Grad Il
entwickeln, tritt jedoch auch primér auf.
LOH 1p/19g wurde in bis zu zwei Drittel
der Félle beobachtet und hat sich als sig-
nifikanter Marker flr ein Ansprechen auf
Chemotherapie mit PCV (Procarbazin,
CCNU, Vincristin) erwiesen. Einige ana-
plastische Oligodendrogliome verhalten
sich biologisch dhnlich wie Glioblastome.
Die WHO-Arbeitsgruppe hat sich jedoch
nicht zur Einfihrung eines Oligodendro-
glioms WHO-Grad IV entschliessen kon-
nen. Es gibt aber das Glioblastom mit oli-
godendroglialer Komponente, allerdings
nicht als eigenstandige Entitat (1, 2).

Oligoastrozytome

Oligoastrozytom

Das Oligoastrozytom WHO-Grad Il ist
ein langsam wachsender, diffus infiltrie-
render Tumor, der histologisch Areale
mit oligodendroglialer und astrozytérer
Differenzierung aufweist. Die Prognose
ist unglnstiger als die des Oligodendro-
glioms und entspricht eher der des diffu-
sen Astrozytoms (6). In den vergangenen
zehn Jahren ist Uber das Oligoastrozy-
tom mit zunehmender Haufigkeit berich-
tet worden; vermutlich wird es Uberdia-
Grinde dafir sind die
histologisch unscharfen diagnostischen

gnostiziert.

Kriterien sowie die Tatsache, dass es
fir neoplastische Oligodendroglia kei-
nen verldsslichen immunhistochemi-
schen Marker gibt. Das genetische Profil
ist in den oligodendroglialen und astro-
zytdren Partien identisch, ein Hinweis
darauf, dass es sich trotz unterschiedli-
cher Differenzierung um einen monoklo-
nalen Tumor handelt. Im Vordergrund
steht bei Tumoren mit vorwiegend oligo-
dendroglialer Differenzierung wiederum
der Verlust von 1p/19g (prognostisch
glnstiger!), bei solchen mit Uberwie-
gend astrozytérer Differenzierung eine
TP53-Mutation (Abbildung 3).

Anaplastisches Oligoastrozytom
WHO Grad lll-Tumor
rasch infiltrierend und zeigt histologisch
deutliche Zeichen der Malignitat. Das
genetische Profil entspricht wie beim

Dieser wéchst



Grad ll-Oligoastrozytom der oligoden-
droglialen (LOH 1p/19q) oder astro-
zytéren Differenzierung (TP53-Mutation).
Die Prognose ist jedoch deutlich besser
als beim Glioblastom, obwohl gelegent-
lich genetische Verdnderungen identifi-
ziert werden, die eher fir das GBM
typisch sind (EGFR-Amplifikation,
CDKN2A-Verlust).

Fazit
Die WHO-Klassifikation der Tumoren des
ZNS von 2007 hat bezliglich der Gliome
nur wenige Anderungen der Nomenkla-
tur eingefihrt. Allerdings wurden bei
einigen Tumoren die diagnostischen Kri-
terien gescharft. Zudem wurde der er-
hebliche Informationszuwachs Uber das
genetische Profil von Gliomen bertck-
sichtigt. Priméres und sekundares Glio-
blastom sind besser charakterisiert, und
diese Subtypen werden nun bei klini-
schen Studien und der Entwicklung
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neuer Therapieansatze berlcksichtigt,
auch wenn sie nur klinisch, nicht aber
histopathologisch, eindeutig diagnosti-
ziert werden kénnen. A
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