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Die Promotormethylierung im O-6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase-Gen ist zur Zeit
der einzige etablierte epigenetische Biomarker in Isocitrat-Dehydrogenase 1-Wildtyp
Glioblastomen. Daher zielte die vorliegende Studie darauf ab, neue prognostische DNA-
Methylierungsveranderungen zu detektieren. Nach Anreicherung der hypermethylierten
Fraktionen mittels Methyl-CpG-Immunprazipitation wurde eine genomweite DNA-
Methylierungsanalyse von 14 langzeitiberlebenden und 15 Kurzzeitiberlebenden
Glioblastom-patienten mit Microarrays durchgefihrt. Nach dem Ausschluss eines
Hypermethylierungs-phanotyps konnten ausgepragte Unterschiede beobachtet werden.
Insgesamt waren 1247 Microarray-Probes (706 Gene) im Vergleich zu Normalhirngewebe
hypermethyliert in langzeitiiberlebenden und 463 Microarray-Probes (305 Gene)
hypermethyliert in kurzzeitiiberlebenden Patienten (P-Wert<0.05, log2 Fold-Change £ 0.5).
Es konnten 13 differenziell methylierte Regionen mit mindestens 4 differenziell methylierten
Probes pro Gen identifiziert werden. Drei Regionen konnten durch eine zweite, unabhangige
Methode zur Methylierungsanalyse (MassARRAY) in der initialen Kohorte validiert werden.
Diese Kandidatenregionen wurden in einem unabhangigen Validierungskollektiv des The
Cancer Genome Atlas (n=62) hinsichtlich ihrer Prognosefahigkeit untersucht. Eine Hyper-
methylierung in der Promotorregion des LOC283731 Gens war mit einem besseren
Uberleben assoziiert ~ (p=0.03). Die Prognosefahigkeit ~ des LOC283731
Promotormethylierungsstatus konnte schlielich in einer dritten unabhangigen Kohorte
(n=89) als unabhéngiger Biomarker neben etablierten Prognoseparametern (Geschlecht,
Karnofsky Performance Score, 0-6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
Promotormethylierung) bestatigt werden (p=0.0485, HR=0.63). Interessanterweise war die
Vorhersagekraft des Uberlebens am ausgepragtesten in jiungeren Patienten (<60 Jahre).
Zusammenfassend konnte eruiert werden, dass der Promotormethylierungsstatus in diesem
bisher noch uncharakterisierten Gen ein unabhéngiger prognostischer Biomarker im Isocitrat-
Dehydrogenase 1-Wildtyp Glioblastom ist.



