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Trotz fortwéhrender Bemiihungen zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie von Gliomen,
den haufigsten primdren Hirntumoren, sind das mediane Gesamtiberleben und das
progressionsfreie  Uberleben insbesondere héhergradiger Gliome nach wie vor sehr
eingeschrankt. Ein Grund daflr liegt unter anderem in der mangelnden Kenntnis Uber die
Prozesse, die zur Tumorentstehung und -progression fiihren. Die Vertiefung unseres
Verstandnisses uber die Ursprungszelle bei Gliomen stellt eine vielversprechende Strategie dar,
um dieses Problem anzugehen. Hierdurch wére es mdglich, personalisierte und effektivere
diagnostische sowie auch therapeutische Ansétze zu entwickeln. Als Folge konnte die Prognose
von Gliompatienten mafigeblich beeinflusst werden. In diesem Zusammenhang deutet
zunehmende Evidenz darauf hin, dass unterschiedliche genetische und/oder epigenetische
Schlisselalterationen bei Gliomen eine unterschiedliche Tumorlokalisationspradilektion
aufweisen. Auf der Basis dieser Evidenz wird die Hypothese aufgestellt, dass die
Lokalisationspradilektion eines Glioms ihre Ursprungszelle widerspiegeln konnte.

In der vorliegenden Promotionsarbeit wird die anatomische Tumorlokalisation bei Patienten
mit einem erstmals diagnostizierten Glioblastom WHO Grad IV (n = 239) oder einem
niedriggradigen Gliom WHO Grad I-111 (n = 134) in Bezug auf deren tumoreigene molekulare
Alterationen naher untersucht. Dabei wird folgende Kernfragestellung definiert:

Existiert eine statistisch signifikante Assoziation zwischen anatomischen Hirnregionen und
molekularen Schlisselalterationen?

Als  methodischer ~ Ansatz  wurde im  ersten  Schritt die  quantitative
Tumorlokalisationsinformation aus den MRT-Datensétzen der einzelnen Patienten extrahiert
und in einen gemeinsamen stereotaktischen Raum tberfiihrt. Fir die topographische Zuordnung
der Schliusselalteration wurde zundchst VLSM gewahlt. Bei Letzterem handelt es sich um ein
nicht-invasives Mappingwerkzeug, das uber ein hohes raumlich lokalisierendes sowie raumlich
diskriminierendes Inferenzvermdgen verfiigt und eine robuste statische Analyse der
Tumorlokalisation auf einer einzelnen Voxelebene durchfuhrt (Voxel-basierter t-Test und
Permutationstests fur den multiplen Vergleich).

Bei den Glioblastom Patienten wurden dabei jeweils 17 unterschiedliche molekulare
Schlisselalterationen einzeln und unabhéngig voneinander erprobt. Zu diesen zéhlen einzelne
epigenetische Alterationen wie die Methylierung des MGMT-Promotors oder die
Methylierungssubklassen wie RTK I, RTK Il oder Mesenchymal. AuRerdem auch genetische
Alterationen wie die Mutation des IDH1/2-Gens sowie diverse Kopienzahlvariationen.
Hierunter fallen erstens die Amplifikation folgender Gene: EGFR, PDGFRA, MDM2, CDK4,
MYCN, CDK6 MET. Zweitens der Verlust nachfolgend aufgefihrter Gene: PTEN, TP53 und
RB1, CDKN2A und NF1. Drittens der Funktionszugewinn (engl.: gain of function) des TERT-
sowie CCND2-Gens. Weiterhin wurden bei den Patienten mit einem niedriggradigen Gliom



(WHO Grad I-111) zwei molekulare Schlusselalterationen erprobt, ndmlich die Mutation des
IDH1/2-Gens (IDH 1-Codon R132 und IDH 2-Codon R172) und die kombinierte Deletion der
Chromosomenarme 1p und 199 (im Folgenden als Codeletion 1p/19q bezeichnet).

Schlielllich wurde die rédumliche Kongruenz zwischen den Hirnregionen, die eine
Tumorpradilektion aufwiesen und den einzelnen Tumoren untersucht.

Das Hauptergebnis der vorliegenden Promotionsarbeit ist die Identifikation einer
umschriebenen Hirnregion im Frontallappen mit einer signifikanten Pradilektion fur das
Auftreten IDH-mutierter Gliome. Die von VLSM identifizierte Hirnregion (VLSM-
Voxelcluster) grenzt an der rostralen Wand der Seitenventrikelvorderhdrner sowie am
Balkenknie an. Diese Region ist sowohl fir die GBM- als auch fir die NGG-Kohorte
ubereinstimmig und somit unabh&ngig vom WHO-Malignitatsgrad. Die Kongruenzanalyse
zwischen dem VLSM-Voxelcluster und den einzelnen Tumoren zeigt, dass IDH-mutierte
Tumore signifikant haufiger innerhalb des VLSM-Voxelclusters vorliegen, im Vergleich zu
IDH-Wildtyp-Gliomen. Eine signifikante Tumorpradilektion kann fiir keine weitere molekulare
Alteration — weder aus der GBM- noch aus der NGG-Kohorte — identifiziert werden. Auch die
VLSM-Analysen auf der Basis der zusétzlichen Maskenkombinationen ergeben keine weitere
signifikante Tumorlokalisationspradilektion.

Die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit unterstreichen die Relevanz der IDH-
Mutation sowohl flr niedrig- als auch fiir hochgradige Gliome. Diese Erkenntnisse unterstiitzen
jene diverser friherer molekulargenetischer und tier-experimenteller Studien, die darauf
hindeuten, dass IDH-mutierte und IDH-Wildtyp-Gliome zwei unterschiedliche Tumorentitaten
darstellen, die wahrscheinlich aus zwei unterschiedlichen Ursprungszellen entstehen.
Insbesondere wird die Theorie untermauert, dass die Hirnregion entlang der rostralen Wand der
Seitenventrikelvorderhérner sowie rostral des Balkenknies die mdogliche Nische der
Ursprungszelle IDH-mutierter Gliome darstellt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit stehen dennoch im Einklang mit friiheren
experimentellen und molekularen Studien, die darauf hindeuten, dass die oben erwahnten
Mutationen keine tumorinitiierenden Ereignisse darstellen.

Diese Evidenz konnte als Ansatzpunkt zukinftiger Studien zur Entwicklung personalisierter
therapeutischer Konzepte fir IDH-mutierte Gliome dienen. Lokalisationsspezifische
Behandlungskonzepte, wie exemplarisch durch die dezidierte Radiotherapie dieser Region,
stellen hierzu eine realistische Option dar.



