ZNS-TUMORE

FORTBILDUNG

Revidierte Klassifikation der ZNS-Tumore 2016

Implikationen flr das neuro-onkologische
Management der haufigsten Gliome

Im Jahr 2016 wurde die revidierte Fassung der WHO-
Klassifikation der ZNS-Tumoren publiziert. Deren wichtigste
Anderungen sind in einer frei zuginglichen Publikation zusam-
mengefasst (1). Erstmalig werden die wichtigsten molekularen
Aberrationen zusammen mit der Histopathologie («integrierte
Diagnose») kombiniert, um ZNS-Tumoren zu klassifizieren (2).

En 2016, la version révisée de la classification OMS des tumeurs
du systéme nerveux central a été publiée dont les principaux
changements sont résumés dans une publication librement
accessible (1). Pour la premiére fois, les principales aberrations
moléculaires sont combinés pour classer les tumeurs du SNC
avec I’histopathologie («diagnostics intégrés») (2).

Aufgrund der starken prognostischen und teils pradiktiven Wer-
tigkeit der molekularen Marker hilft diese Klassifikation dem
Kklinisch titigen Neuro-Onkologen bei der Auswahl der addqua-
ten Therapiestrategie und ist die Grundlage zur Planung klini-
scher Studien (3). Gleichsam minimiert die neue Klassifikation die
bekannte Unsicherheit bei der Differenzierung von WHO-Grad II
und WHO-Grad-III Gliomen und die Abgrenzung von Oligoden-
drogliomen, den ehemaligen oligoastrozytiren Mischtumoren und
Astrozytomen (4).

Die Klassifikation hat den Anspruch einer weltweiten Giiltigkeit, so
dass nur die wichtigsten Marker (Kodeletion der Chromosomen 1p
und 19q (Kodeletion 1p/19q) und Mutationen in den Isocitratde-
hydrogenasegenen 1 und 2 (IDH 1/2)) zur Klassifizierung diffuser
Gliome und Glioblastome herangezogen werden. Sofern diese Mar-
ker nicht verfiigbar sind, werden die Gliome als «nicht weiter spezi-
fiziert» (not otherwise specified, NOS) bezeichnet.
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Nicht selten ist die Diagnose von diffusen Gliomen basierend auf
rein morphologischen Kriterien erschwert. Dies liegt einerseits an
der geringen Zellularitit insbesondere von Gliomen niedriger Mali-
gnitdt und andererseits an dem gelegentlichen Wachstum in elo-
quenten Hirnregionen oder im Hirnstamm. In diesem Fall ist die
neurochirurgische Resektabilitét eingeschrankt und es sind meist nur
Biopsien moglich, die mitunter nicht diagnostisches Gewebe liefern
(z.B. reaktive Gliose, nekrotisches Material) oder nicht reprasentativ
fiir den klinischen oder radiologischen Verlauf der Erkrankung sind.
In dieser Situation kann durch die diagnostischen molekularen Mar-
ker (z.B. IDH 1/2- Mutationen) ein diffuses Gliom identifiziert oder
bei mittelliniennahen Gliomen durch den Nachweis einer Mutation
im Histon 3 Gen (H3F3A) einem WHO-Grad IV zugeordnet wer-
den (Abb. 1).

Bei der Beurteilung des neuropathologischen Befundes sollte darauf
geachtet werden, dass sich die initiale histopathologische Diagnose
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durch die molekularen Analysen, die meist
erst spater verfugbar sind, im Rahmen der BICTEER. oparakterisierung der diffusen Gliome mittels integrierter Diagnose
integrierten Diagnose, die alle Parameter
einschliesst, dndern kann. Gleichwohl lie- [ Kategorie | | Diffuse Glioma |
fern bereits immunhistochemische Unter-
suchungen wichtige diagnostische Hinweise | Histologie | | A, OD, OA:; WHO Grad Il eder II| | | GB: WHO Grad Iv |
(z.B. der immunhistochemische Nachweis ﬁ _H"‘“h--h.___h_‘ﬁ_ff'”’
einer IDH1 R132H Mutation). Beispielhaft [ v | [ et | [ mt }— ——— IETIRETR
zeigt Tabelle 1 den idealen neuropathologi- |H““'“=-=-____ nicht verflgbar
schen Befund zweier Gliome. [ 1priag | [ kode | [ wt |

. . H3 K27M mut
Umschriebene Gliome
Nicht-IDH-mutierte, fokal wachsende Gli- Ioﬁﬁ{m. ID:IL Wi IDE?I‘IMI WHO Grad IV
ome mit BRAF-Mutationen (BRAF V600E; 119 kodeletiert o0,
pleomorphe Xantoastrozytome) oder BRAF- nos GB,
Fusionen (KIAA1549-BRAF; pilozytische IDH W
Astrozytome) und subependymale Riesen- IDI: ot aﬁaln:;
zellastrozytome (Mutationen der Tuberdse g;- x:
Sklerose Gene 1 und 2 (TSC1 und 2)) wer- ’
den klar unterschieden. Einen Uberblick | piffuse Gliome vom WHO Grad Il erhalten noch die zusétzliche Bezeichnung anaplas-
tiber die integrierte Diagnose der diffusen tisch (z.B. anaplastisches Oligodendrogliom, siehe Tabelle 1).
Gliome gibt Abbildung 1. A: Astrozytom, OD: Oligodendrogliom, OA: Oligoastrozytom, GB: Glioblastom,

mut: mutiert, Wt: Wildtyp, IDH: Isocitratdehydrogenase; 1p/19q: Chromosom 1p/19q,

Diffuse Gliome nos: not otherwise specified; Kodel, Kodeletiert (madifiziert nach (1))

Diese Kategorie umfasst diffus wachsende

Gliome des WHO-Grads II-IV und diffuse

Gliome des Kindesalters. Letztere werden aufgrund charakteristi-
scher Mutationen im Histon H3 Gen als neue Entitdt (H3 K27M-
mutierte, diffuse Mittelliniengliome) bezeichnet.

IDH-Mutationen

Somatische, heterozygote Mutationen im IDH1- oder IDH2- Gen
lassen sich in ca. 75% der diffusen Gliome vom WHO-Grad II
und WHO-Grad III nachweisen (5). Wesentlich seltener (5% der
Fille) kommen sie in Glioblastomen vor (6) und sind dann Marker
eines sekundéren Glioblastoms. 90% der Mutationen finden sich
im IDH1 Gen, entsprechend seltener im IDH2 Gen. Die Mutatio-
nen sind sonst nur bei der akuten myeloischen Leukdmie bekannt.
Aufgrund der weiten Verbreitung von IDH-Mutationen in diffu-
sen Gliomen wird diese Verdnderung als ein sehr frithes Ereignis in
der Onkogenese dieser Tumoren angenommen. Als metabolisches
Enzym des Krebszyklus katalysiert IDH den NADPH-abhingigen
Umbau von Isocitrat zu a-Ketoglutarat. Heterozygote Mutationen
im IDH-Gen fithren zu Bildung von Heterodimeren mit einer deut-

Beispiel einer integrierten Diagnose eines
1:\:ANI.8 Oligodendroglioms WHO Grad Il

Histologie

Anaplastisches Oligoastrozytom

lich verminderten normalen Enzymaktivitit. Allerdings entsteht
durch eine aberrante Katalyse von o-Ketoglutarat zu 2-Hydroxy-
gluterat ein Onkometabolit, der die epigenetische, a-Ketogluta-
rat-abhéngige Modifikation der DNA stort (3). Auf dieser Basis
entsteht der sogenannte «Glioma CpG island methylator pheno-
type» (G-CIMP) mit besserer Prognose (7,8).

Die haufigsten IDH-Mutationen fithren zum Aminoséureaustausch
von Arginin zu Histidin im Kodon 132 (R132H) des IDH1-Gens
und zum Arginin zu Lysin Austausch im IDH2-Gen des Kodons
172 (R172K). Fiir die hiufigste IDH1-Mutation ist ein Antikorper
verfiigbar, der fiir diagnostische Zwecke eingesetzt werden kann.
Mutationen ausserhalb dieses Kodons oder im IDH2-Gen lassen
sich nur durch Sequenzierung erfassen. Sofern die Immunhisto-
chemie fiir mutiertes IDH R132H negativ ausfillt, kann also nicht
zwangslaufig von einer Wildtyp-Situation ausgegangen werden.
Allerdings lassen sich immunhistochemisch 90% der IDH-Mutati-
onen detektieren, was die Diagnostik fiir nicht spezialisierte Zent-
ren erheblich erleichtert.

Beispiel einer integrierten Diagnose anhand eines
.\ :N Glioblastoms

Histologie Glioblastom

WHO Grad 1l

WHO Grad v

Immunhistochemie IDH1 R132H nicht nachweisbar;

ATRX-Expression erhalten;
Kodeletion 1p/19q

Fluoreszenz in-situ Hybridisierung

Immunhistochemie IDH1 R132H nachweisbar

Pyrosequenzierung MGMT-Promotor Methylierung

>25%

Molekulargenetik IDH2 Kodon 172 Mutation

Integrierte Diagnose Anaplastisches Oligodendrogliom;

IDH mutiert, Kodeletion 1p/19q
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Kodeletion der Chromosomen 1p/19q

Der kombinierte Verlust des kurzen Armes von Chromosom 1 (1p)
und des langen Armes von Chromosom 19 (19q) ist ein charak-
teristischer Marker fiir oligodendrogliale Gliome (9). Durch den
Verlust eines Hybridchromosomes infolge einer unbalancierten
genomischen Translokation t(1;19)(q10;p10) entsteht die Hetero-
zygotie der Chromosomen 1p/19q (LOH, loss of heterozygosity).
1p/19q kodeletierte Gliome haben eine bessere Prognose als nicht-
kodeletierte und sprechen in der Regel gut auf eine Radio-und/oder
Chemotherapie an (10, 11). In der Gruppe der WHO Grad III-Gli-
ome ist die Kodeletion 1p/19q pradiktiv fiir das Ansprechen auf
eine Polychemotherapie mit Procarbazin, Lomustin und Vincristin
(PCV) vor oder nach einer Radiotherapie (10, 11). Der kombinierte
Nachweis einer IDH-Mutation in Kombination mit einer Kodele-
tion 1p/19q definiert oligodendrogliale Gliome der WHO-Grade
IT und III, auch wenn eine astrozytdre oder oligoastrozytire his-
tomorphologische Tumorzellpopulation nachweisbar ist. In dieser
Situation ist unter diagnostischen, prognostischen und therapeuti-
schen Gesichtspunkten die Molekularpathologie entscheidend fiir
die Klassifikation und das neuro-onkologische Management (12).

Histon H3 Mutationen

Lysin zu Methionin Mutationen im Kodon 27 des H3F3A oder
HIST1H3B/C Gen sind charakteristisch fiir mittellinien-nahe, dif-
fuse Gliome, die insbesondere bei Kindern vorkommen (13). H3
K27M-mutierte Gliome wachsen im Riickenmark, im Hirnstamm,
im Pons und im Thalamus und stellen in der WHO-Klassifika-
tion eine eigene Entitdt dar. Seltener sind sie auch im Erwachse-
nenalter zu finden. Der Nachweis dieser Mutation definiert einen
WHO Grad IV-Tumor mit schlechter Prognose und einer media-
nen Uberlebensrate von weniger als einem Jahr (14). Da Gliome
im Hirnstamm/Riickenmark oder anderen tiefen Strukturen des
Gehirns chirurgisch nur eingeschrankt zugénglich sind und histo-
logisch falsch negative Befunde vorliegen konnen, kann der mole-
kulargenetische Nachweis einer Histon H3-Mutation, fiir den nur
wenig Gewebe vorhanden sein muss, die Diagnose ermdglichen.

Zusammenfassung

Die Integration der wichtigsten und haufigsten molekularen Aber-
rationen der ZNS-Tumoren, insbesondere der Gliome, verbessert
die diagnostische Sicherheit und liefert entscheidende Hinweise zur
prognostischen und/oder pradiktiven Einschitzung. Dabei stellt die

Take-Home Message

@ Die revidierte Klassifikation der ZNS-Tumoren kombiniert neu histo-
morphologische und molekulargenetische Charakteristika der diffusen
Gliome zu einer integrierten Diagnose

@ |IDH- und Histon H3-Mutationen, BRAF-Aberrationen und die Kodele-
tion 1p/19q sind die wichtigsten molekularen Parameter bei der Cha-
rakterisierung der diffusen und fokalen Gliome

@ Molekulare Marker haben sowohl diagnostische (IDH-Status, H3
K27M), prognostische (IDH-Status) und teilweise préadiktive
(Kodeletion 1p/19q; BRAF V60OE Mutationen) Relevanz

@ Fakultative molekulare Parameter (TERT-Promoter-Mutationen,
ATRX-Mutationen) unterstitzen die diagnostische und prognostische
Relevanz der revidierten WHO-Klassifikation

Auswahl dieser Marker nur einen dynamischen Basissatz dar, der
durch weitere (noch) nicht fiir die WHO-Klassifikation relevante
molekulare Marker erginzt werden kann (15,16). Beispielsweise
ist die fehlende Expression des Genproduktes von ATRX (alpha-
thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) ein wichtiger
immunhistochemischer Marker fiir astrozytire Gliome, da ATRX-
Mutationen und eine Kodeletion der Chromosomen 1p/19q nicht
gleichzeitig auftreten (17). ATRX ist ein prognostisch relevanter
Marker, da IDH-mutierte Astrozytome mit ATRX-Verlust eine bes-
sere Prognose haben als ATRX-Wildtyp Astrozytome (17).

Hohe Aktivitit der Telomerase reversen Transkriptase (TERT)
lasst sich in vielen Tumoren, inklusive Glioblastomen, nachwei-
sen (18). 86% der Glioblastome weisen TERT-Promoter Mutatio-
nen auf. Mutationen im TERT-Promoter sind mit einer erhéhten
Telomerase-Aktivitat und Verlingerung der Telomere assoziiert
(19). Interessant ist, dass sich TERT-Promoter Mutationen sowohl
in Glioblastomen, als auch in WHO Grad II Gliomen finden.
Das Auftreten einer TERT-Promoter-Mutation in Kombination
mit einer IDH-Mutation und einer Kodeletion 1p/19q ist mit
einer besseren Prognose bei WHO-Grad II-Gliomen verbunden
(15,16). Finden sich die TERT-Promoter-Mutationen isoliert, ist
von einer schlechten Prognose im Sinne eines Glioblastoms aus-
zugehen. TERT-Promoter-Mutationen scheinen somit fiir die
Entstehung von Hirntumoren wichtig zu sein, ihre prognostische
Bedeutung erhalt ihr Nachweis jedoch nur im erweiterten mole-
kularen Kontext.
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Messages a retenir

@ La classification révisée des tumeurs du systéme nerveux central
combine les caractéristiques histomorphologiques et génétiques
moléculaires des gliomes diffus dans un diagnostic intégré

@ Les mutations IDH et histone H3, les aberrations BRAF et la codélé-
tion 1p/19q sont les parameétres moléculaires les plus importants
dans la caractérisation des gliomes diffus et focaux

@ Les marqueurs moléculaires ont a la fois une importance diagnostique
(état IDH, H3 K27M), pronostique (état IDH) et en partie prédictive
(codélétion 1p/19q; mutations BRAF V60OE)

@ Des parametres moléculaires optionnels (mutations du promoteur
TERT, mutations ATRX) confirment la pertinence diagnostique et
pronostique de la classification de 'OMS révisé
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