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Gliome sind primére Hirntumore und entstehen aus Gliazellen. Adulte diffuse Gliome werden
in Isozitrat Dehydrogenase mutierte Astrozytome und Oligodendrogliome und in hoch
aggressive Glioblastome eingeteilt. Gliome werden chirurgisch reseziert und mit Radiotherapie
und dem Chemotherapeutikum Temozolomid behandelt. Vor allem Glioblastome haben nach
wie vor eine sehr schlechte Prognose da sie iiber mannigfaltige Therapieresistenzmechanismen
verfiigen, wie zum Beispiel die Reparatur von Desoxyribonukleinséure Lésionen oder ruhende
Glioblastom Stammzellen. Es besteht die Hoffnung, dass die molekulare Charakterisierung
von Gliomen, die schon viel zur Aufkldrung der Tumorheterogenitit vor Therapiebeginn
beigetragen hat, kiinftig zur evidenzbasierten Auswahl von zielgerichteten Therapien iiber die
gesamte Krankheitsdauer beitragen kann. Liquor cerebrospinalis ist ein ideales Kompartiment,
um solche Strategien fiir Gliome zu entwickeln, da er im direkten Kontakt mit dem zentralen
Nervensystem steht und leicht verfligbar ist, auch in Intervallen ohne offenkundige
Tumormasse. In dieser Machbarkeitsstudie wurde das Liquor cerebrospinalis Proteom von
Patienten mit Gliomen und anderen Hirntumoren sowie von gesunden Kontrollen mittels
Massenspektrometrie vermessen, um Proteinbiomarker fiir Gliome zu identifizieren.

Liquor cerebrospinalis Proben und klinische Daten von geeigneten Patienten wurden
gesammelt. Proteine wurden direkt reduziert, alkyliert und mit Trypsin verdaut zur Aufnahme
auf einem Massenspektrometer mittels Daten-gesteuerter Akquisition. Zudem wurde mittels
leicht angepasster Probenverarbeitung das Proteom von Glioblastomgewebe und von
Glioblastomzellen vermessen. Es wurden im Durchschnitt 511 Proteine pro Probe identifiziert;
dies ist vergleichbar zu den Resultaten von anderen Liquorproteom Studien.
Dimensionalitdtsreduktion, hierarchisches Clustering und Analyse von differentiell
abundanten Proteinen erlaubten es nicht, diagnostische Entititen anhand ihrer Proteom Daten
zu unterscheiden. Allerdings konnte ein grosser Einfluss auf das Liquorproteom durch
Stérungen der Bluthirnschranke und daher riihrendem Ubertritt von Serumproteinen in den
Liquor festgestellt werden. Der priizise Mechanismus dieses Ubertritts von Serumproteinen
bedarf weiterer Untersuchungen.

Proben von Gliom Patienten wurden anhand ihres Albumin Konzentrationsverhiltnis aufgeteilt
und zu Kontrollen verglichen, was zur Identifikation von konsistent erhdhten und auch in
Glioblastomgewebe und -zellen exprimierten Proteinen fiihrte. Chitinase-3-dhnliches Protein
1, ein Protein, das mit besonders aggressiven Gliomen in Verbindung gebracht wird und ein
mesenchymales Transkriptom begiinstigt, ist erhoht in Glioblastom Liquor. Dieses Resultat
wurde in einem Immunoblot bestétigt. Die Konzentration des Proteins korrelierte auch mit dem
aus Magnetresonanztomographie errechnetem Tumorvolumen. Saures Gliafaserprotein
hingegen war in Liquor Proben von einzelnen Glioblastom Patienten stark erhoht, was sich
auch in einem Immunoblot zeigte. Beide Proteine wurden schon als potenzielle Serummarker
fiir Glioblastome untersucht, aber ihr Nachweis aus Liquor cerebrospinalis war bisher nur
spérlich gesichert.

Als néchstes wurde das Liquorproteom von Gliompatienten aus einer retrospektiven
Studienkohorte und einer prospektiven Bestitigungskohorte anhand von hierarchischem
Clustering in zwei Untergruppen eingeteilt. Die Ubereinstimmung der Einteilung zwischen den



Kohorten wurde mittels eines Random Forest Machine Learning Algorithmus bestétigt. Die
Patienten der beiden Untergruppen zeigten Unterschiede im Gesamtiiberleben, in
Standardparametern der Liquoranalyse und in ihren Tumorvolumina. Proteine der
Gerinnungskaskade waren in den Liquoren der aggressiveren Gliomgruppe libervertreten.

In einem letzten Teil wurde das Proteom von seriellen Liquorproben von Patienten mit
Leptomeningeosis carcinomatosa ermittelt, die mit intrathekaler Therapie behandelt wurden.
Proteomische Verdnderungen iiber die Zeit waren kleiner als diejenigen zwischen den
einzelnen Patienten. Allerdings teilten sich bei einem Patienten frithere und spétere
Liquorproben auf, und die beobachteten Proteomveridnderungen liessen sich gut mit
Resistenzmechanismen zu den dem Patienten verabreichten Therapien vereinbaren.

Ein limitierender Faktor fiir die Aussagekraft der hier préisentierten Ergebnisse ist der
Einschluss von Liquorproben, die in verschiedenen Stadien der untersuchten Erkrankungen
gewonnen wurden, was zu einer zusitzlichen Heterogenitat gefiihrt haben konnte. Auch fehlen
serielle Liquorproben und gepaarte Serumproben, um diejenigen Proteine zu identifizieren, die
spezifisch von Tumorzellen sezerniert werden. Dennoch beweist diese Studie, dass technisch
anspruchsvolle Liquorproteombestimmungen bei Hirntumorpatienten mdglich sind. Klinisch
wertvolle Proteinbiomarker zur Evaluierung von Therapieansprechen bei Gliompatienten
konnten bei Anwendung von Liquorproteombestimmungen in kiinftigen klinischen Studien
gefunden werden.



