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CDI133 wurde als putativer Stammzellmarker im zentralen Nervensystem und in entartetem
Hirngewebe identifiziert. Bei Gliomen gelang iiber CD133 die erfolgreiche Anreicherung
einer Subpopulation an hochtumorigenen Tumorzellen. Wie das Tumorstammzellkonzept
postuliert, sind CD133-positive Zellen zu unbegrenztem Wachstum und zur Tumorneubildung
in der Lage und beeinflussen so auch moglicherweie den klinischen Verlauf. Inwieweit
CDI33 in Gliomen unterschiedlichen WHO-Grades exprimiert wird und ob ein
Zusammenhang zwischen dem Expressionsmuster von CD133 und den Uberlebensdaten der
jeweiligen Patienten besteht, war zu Beginn der vorliegenden Arbeit nicht bekannt.

Deshalb war es Ziel der vorliegenden Arbeit, zum ersten Mal systematisch die Expression des
Tumorstammzellmarkers CDI133 in einem Kollektiv von Gliomen unterschiedlicher
histologischer Subtypen und Malignititsgrade zu iberpriifen. Das reprisentative
Studienkollektiv von 95 Gliomen setzte sich zur Hilfte aus Glioblastomen, dem haufigsten
primdren Hirntumor, und zu je einem Viertel aus niedriggradigen Gliomen WHO II und
anaplastischen Gliomen WHOIII zusammen. Dabei waren mit Astrozytomen,
Oligoastrozytomen und Oligodendrogliomen alle relevanten histologischen Subtypen zu etwa
gleichen Teilen vertreten.

Die Auswertung der immunhistochemischen Expression von CDI133 erfolgte durch zwei
unabhingige Untersucher ohne Kenntnis der klinischen Daten.

Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil an CDI33-positiven Zellen mit dem
Malignitdtsgrad korreliert und von niedriggradigen Gliomen WHO II {iber anaplastische
Gliome WHO III zum Glioblastom WHO IV unabhéngig vom histologischen Subtyp ansteigt.
Ebenso nimmt das Auftreten von CDI133-positiven Zellhaufen (Cluster) mit steigendem

Malignitétsgrad zu.



Die Aussagekraft der CD133-Expression und Clusterbildung geht aber iiber den Anstieg ihrer
Haufigkeit mit dem WHO-Grad hinaus. Beide, sowohl ein erhdhter Anteil CD133-positiver
Zellen als auch das Auftreten von Clustern, konnten sowohl in univariater als auch in
multivariater Analyse als eigenstindige prognostische Marker fiir ein verkiirztes
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bestitigt werden. Diese waren
unabhingig von wesentlichen prognostisch relevanten Faktoren wie dem WHO-Grad, dem

Patientenalter und dem Resektionsgrad.

Auch bei getrennter Betrachtung der Subgruppe der WHO II- und WHO III-Gliome erweist
sich ein erhohter Anteil CD133-positiver Zellen als eigenstidndiger prognostischer Faktor fiir
ein kiirzeres Progressions-freies Uberleben, ein kiirzeres Uberleben bis zur malignen
Progression und ein kiirzeres Gesamtiiberleben. Genauso flihrt das Auftreten von Clustern
signifikant frither zu einem Rezidiv und oder einer malignen Progression. Selbst innerhalb der
Gruppe der anaplastischen Gliome WHO III erweist sich ein erhohter Anteil CD133-positiver
Zellen als eigenstdndiger prognostischer Marker fiir ein signifikant kiirzeres Progressions-
freies Uberleben und Gesamtiiberleben.

Diese Beobachtungen liefern erstmalig schliissige Belege dafiir, dass die Expression des
Tumorstammzellmarkers CD133 mit der Prognose von Gliom-Patienten korreliert und legen
die Vorhersage des klinischen Verlaufs durch den Nachweis von CD133 bei Gliomen nahe.
Die vorliegenden Ergebnisse konnten nach deren Publikation durch weitere nachfolgende
Studien anderer Arbeitsgruppen bestétigt werden.

Bisher ist immer noch wenig iiber die klinische Relevanz von Tumorstammzellen bekannt,
auch wenn erste Erkenntnisse iiber ihre Eigenschaften das Verhalten von Tumoren wie die
Rezidiv- und Metastasenbildung sowie Therapieresistenz besser erkldren. Diesbeziiglich
leistet die vorliegenden Arbeit einen wichtigen Beitrag.

Die erhaltenen Ergebnisse bestitigen die Wichtigkeit von CD133 in Gliomen und
unterstlitzen die Bedeutung des Tumorstammzellkonzeptes. Sie unterstreichen die
Notwendigkeit, diese Untergruppe von Tumorzellen noch besser zu charakterisieren, um

langfristig die Therapie von Gliompatienten verbessern zu kdnnen.



