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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

1.1 Beitrag zu Publikation I  

In der Publikation mit dem Titel „PCV chemotherapy alone for WHO grade 2 oligodendroglioma: 

prolonged disease control with low risk of malignant progression” werden unterschiedliche 

Therapiestrategien und deren Auswirkung auf die Prognose molekularer Oligodendrogliome 

untersucht. Mein Beitrag zu dieser Publikation umfasste folgende Aufgaben: 

- Verfassen des Ethikantrags 

- Identifizierung aller Patienten, die zwischen den Jahren 2003 und 2019 die 

Erstdiagnose eines WHO Grad 2 Oligodendroglioms in der Klinik und Poliklinik 

für Neurochirurgie des Klinikums der Universität München erhalten haben 

- Erstellung einer Excel-basierten Datentabelle mit klinischen, histologischen, 

molekulargenetischen und bildmorphologischen Daten der betroffenen Patienten 

- Ausmessen des prä- und posttherapeutischen MRT-Tumorvolumens mittels 

manueller Segmentierung 

- Statistische Analysen (deskriptive Statistik, Matched-Pair-Analysen, Kaplan-

Meier-Kurven, univariate Analysen) 

- Erstellung der Diagramme und Tabellen 

- Verfassen des Manuskripts 

- Korrektur des Manuskripts im Anschluss an das Peer-Review-Verfahren 
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1.2 Beitrag zu Publikation II 

In der zweiten Publikation, an der ich als Co-Autor mitgearbeitet habe, wurden Gliome untersucht, 

die zwar histologisch einem Astrozytom WHO Grad 2 oder 3 entsprechen, molekulargenetisch 

jedoch Eigenschaften eines Glioblastoms WHO Grad 4 aufweisen. Mein Beitrag zu dieser 

Publikation umfasste folgende Aufgaben: 

- Identifizierung aller Patienten, die zwischen den Jahren 2004 und 2014 die 

Diagnose eines IDH-Wildtyp-Glioms WHO Grad 2 oder 3 mit nachgewiesener 

Mutation des TERT-Promoters erhielten 

- Erstellung einer Excel-basierten Datentabelle mit klinischen, histologischen, 

molekulargenetischen und bildmorphologischen Daten der betroffenen Patienten 

- Korrekturlesen des finalen Manuskripts 

 

 



2 Einleitung 9 

2. Einleitung 

2.1 Hintergrund 

Das zentrale Nervensystem, das im Menschen Gehirn und Rückenmark umfasst, enthält 

Neurone und Stützzellen. Neurone sind Nervenzellen und für die Erregungsweiterleitung 

und -verarbeitung verantwortlich. Die Stützzellen des zentralen Nervensystems werden 

Gliazellen genannt und erfüllen Supportivfunktionen. Hirntumore, die mutmaßlich den 

Gliazellen entstammen, werden Gliome genannt (1, 2). Die jährliche Inzidenz pro 

100'000 Einwohner in den USA beträgt ca. 6-7 (3). Die Ursache für die Entstehung von 

Gliomen ist nicht abschließend geklärt, das Erkrankungsrisiko steigt jedoch mit dem 

Alter. Strahlenexposition, beispielsweise durch eine vorhergehende 

Bestrahlungstherapie oder ein Atomunglück, ist ein Risikofaktor. Familiäre Häufungen 

sind selten, können aber insbesondere im Rahmen von Tumor-Syndromen auftreten, 

beispielsweise bei Patienten mit Neurofibromatose, Li-Fraumeni-, Lynch- oder Turcot-

Syndrom (4). Häufig erstmanifestieren sich Gliome mit epileptischen Anfällen oder 

neurologischen Defiziten, beispielsweise Aphasie, Paresen, Gesichtsfelddefekte oder 

neurokognitiven Einschränkungen. Weitere klinische Zeichen können Kopfschmerzen, 

Übelkeit und Erbrechen sein (5). 

Die Klassifikation der Gliome basiert auf Kriterien der Weltgesundheitsorganisation 

(World Health Organization; WHO), die im Jahr 2021 aktualisiert wurden (2). Die 

integrierte Diagnose eines Glioms basiert auf der histologischen Tumorart (I), dem 

histologischen Tumorgrad zwischen 1 und 4 (II) und dem molekulargenetischen Profil 

(III) (6). Gliome des WHO Grades 1, beispielsweise pilozytische Astrozytome, entstehen 

häufig im Kindesalter und sind je nach Lokalisation und Ausdehnung potenziell kurativ 

behandelbar. Astrozytome und Oligodendrogliome der WHO Grade 2 und 3 

manifestieren sich häufig im jungen und mittleren Erwachsenenalter (1, 5, 7). Die 

Prognose dieser Tumoren ist heterogen. Trotz effektiver Therapien rezidivieren diese 

Gliome häufig und histologische Malignisierungen sind nicht selten (5, 8). Glioblastome 

entsprechen dem WHO Grad 4 und sind die häufigsten und prognostisch ungünstigsten 

malignen, primären Neoplasien des zentralen Nervensystems. Das Gesamtüberleben 

betroffener Patienten nach Diagnosestellung umfasst in klinischen Studien ca. 14-17 

Monate trotz multimodaler Therapie (9, 10).  

2.2 WHO Klassifikation und Molekulargenetik 

In der WHO Klassifikation aus dem Jahr 2016 wurden molekulargenetische 

Eigenschaften erstmalig als maßgebliches Definitionskriterium diffuser und 

anaplastischer Gliome eingeführt (1). Entscheidend für die Namensgebung, Prognose 

und Therapie ist insbesondere der Mutationsstatus des Isocitrat-Dehydrogenase-Gens 

1 und 2 (IDH). Die Isocitrat-Dehydrogenase ist ein Enzym des Citratzyklus, das die 

Metabolisierung von Isocitrat zu alpha-Ketoglutarat katalysiert. In Gliomzellen führt eine 
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IDH1- oder IDH2-Mutation (IDHmut) zu einer Metabolisierung des alpha-Ketoglutarats 

zu D-2-Hydroxyglutarat. Die Akkumulation des D-2-Hydroxyglutarats bedingt 

intrazelluläre, metabolische Veränderungen sowie und epigenetische Veränderungen 

durch globale DNA- und Histon-Hypermethylierung (11-14). Innerhalb der IDHmut 

Gliome erfolgt die weitere Stratifizierung anhand des 1p/19q-Status. Eine unbalancierte 

Translokation zwischen den Chromosomen 1 und 19 führt zu einem Verlust des kurzen 

Arms des Chromosoms 1 und des langen Arms des Chromosoms 19, der als 1p/19q-

Co-Deletion bezeichnet wird (1). IDHmut Gliome ohne 1p/19q-Co-Deletion werden 

gemäß der WHO Klassifikation aus dem Jahr 2021 Astrozytome genannt und 

histologisch in Grad 2, 3 oder 4 eingeteilt. IDHmut Gliome mit einer 1p/19q-Co-Deletion 

entsprechen den Oligodendrogliomen, die entweder dem histologischen Grad 2 oder 3 

zugewiesen werden (Fig. 1). 

 

 

 

 

In der Behandlung des Glioblastoms ist der Promoter-Methylierungsstatus des O6-

Methylguanin-DNA-Methyltransferase-Gens (MGMT) prädiktiv für ein Ansprechen des 

Tumors auf eine Temozolomid-Therapie (15, 16). MGMT ist ein DNA-Reparaturprotein, 

das Alkylgruppen an der O6-Position des Guanins entfernt. Eine Promoter-Methylierung 

des MGMT-Gens führt zu einer verminderten Genexpression und konsekutiv zu einer 

erhöhten Anfälligkeit gegenüber alkylierenden Chemotherapeutika wie Temozolomid 

(16).   

In den vergangenen Jahren wurden zunehmend eine Gruppe von Gliomen ohne IDH-

Mutation abgegrenzt, die histologisch zwar niedriggradigen, hirneigenen Tumoren 

entsprechen, molekulargenetisch jedoch Marker eines Glioblastoms WHO Grad 4 

aufweisen, beispielsweise eine Mutation im Telomerase-Reverse-Transkriptase 

Fig. 1. Vereinfachter, diagnostischer Algorithmus zur Klassifizierung der diffusen Gliome 

anhand des IDH- und 1p/19q-Co-Deletions-Status. Angepasst von Weller M et al., 2021, 

Nature Reviews, Referenz 27. IDH, isocitrate dehydrogenase gene; codel, Co-Deletion; 

WHO, World Health Organization. 
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Promoter (pTERTmut) bei IDH-Wildtyp-Status (IDHwt) (17-20). Telomere sind DNA-

Abschnitte an den Enden der Chromosomen, die eine wichtige Rolle in der 

Zellstabilisierung und -alterung spielen (21). Bei der Zellteilung verkürzen sich die 

Telomere, wodurch die Lebensdauer der meisten, normalen Körperzellen im Menschen 

limitiert ist. In gewissen Zellen, beispielsweise Keim- oder Stammzellen, kann dieser 

Verlust durch das Enzym Telomerase revertiert werden. In Tumoren führt eine vermehrte 

Telomerase-Aktivität, beispielsweise durch pTERTmut, zu einer Immortalisierung der 

Zellen. In ca. 60-70% der Glioblastome wird eine vermehrte Telomerase-Aktivität 

beobachtet (22-24).  

Klinische Studien haben gezeigt, dass sich das Gesamtüberleben von Patienten mit 

IDHwt pTERTmut Astrozytomen WHO Grad 2 und 3 vermutlich nicht wesentlich von 

Patienten mit Glioblastomen unterscheidet (20, 25, 26). Dies wirft die Frage auf, ob 

histologische Astrozytome mit molekularen Markern eines Glioblastoms möglicherweise 

über die genannten Mutationen hinaus auch ähnliche, epigenetische Eigenschaften wie 

Glioblastome aufweisen. Diese Fragestellung wird in der vorliegenden Promotionsarbeit 

aufgegriffen (27). In dieser Arbeit wird der MGMT Promoter von IDHwt pTERTmut 

Astrozytomen und histopathologischen Glioblastomen mittels PCR und Sanger-

Sequenzierung auf ihre MGMT-Promoter-Methylierungsmuster analysiert, um eine 

mögliche Verwandtschaft der genannten Subgruppen zu untersuchen. Darüber hinaus 

soll untersucht werden, ob das Ausmaß der Methylierung mit der Prognose korreliert. 

 

2.3 Therapie 

Nachdem die Verdachtsdiagnose eines Glioms anhand einer MRT-Untersuchung mit 

und ohne Kontrastmittelgabe gestellt wurde, sollte möglichst zeitnah die 

Gewebsuntersuchung erfolgen. Sofern eine operative Tumorresektion mit einem 

geringen Risiko für den Patienten möglich ist, sollte diese als diagnostische und 

therapeutische Maßnahme am Anfang der Tumortherapie stehen (28). Falls eine 

Tumorresektion nicht zielführend erscheint, beispielsweise aufgrund eines bereits 

präoperativ deutlich eingeschränkten, klinischen Zustands des Patienten, einer 

eloquenten Lage des Tumors oder aufgrund der Größe des Befunds, sollte eine 

stereotaktische Probenentnahme erfolgen, um die Verdachtsdiagnose zu sichern.  

Abhängig vom Resektionsausmaß, den neurologischen Symptomen und dem 

Patientenalter erfolgt die Indikationsstellung zur weiterführenden Therapie im Anschluss 

an die Klassifizierung des Glioms (7, 28-31). In der klinischen Praxis existieren 

unterschiedliche Chemotherapien, die in der Behandlung molekularer Astrozytome und 

Oligodendrogliome Anwendung finden. Temozolomid ist ein alkylierendes Zytostatikum, 

das insbesondere in Kombination mit einer Strahlentherapie in der Behandlung 

höhergradiger Gliome etabliert und standardmäßig angewandt wird (16, 32). Die 

Kombinationsbehandlung mittels Procarbazin, CCNU/Lomustin und Vincristin (PCV) ist 

besonders in der Behandlung der Oligodendrogliome etabliert und kann sequenziell mit 
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einer Strahlentherapie kombiniert werden. Die Strahlentherapie, ob als Monotherapie 

oder in Kombination mit einer Chemotherapie, ist ein entscheidender Bestandteil der 

Gliombehandlung. Die Standardtherapie umfasst in der Regel die Applikation von 50-60 

Gy in 1.8-2 Gy-Fraktionen über 6 Wochen (31-33).  

Bei Patienten mit Oligodendrogliomen der WHO Grade 2 und 3, die bei Diagnosestellung 

jünger als 40 Jahre alt sind und eine Totalresektion des Tumors erhalten haben, kann 

ein abwartendes Verhalten mit regelmäßigen, klinischen und bildmorphologischen 

Verlaufskontrollen vertreten werden. Anderenfalls wird eine Radiotherapie mit 

sequenzieller PCV-Polychemotherapie empfohlen (28, 31). Spätfolgen der 

Strahlentherapie beinhalten neurokognitive Defizite und potenziell sekundäre 

Neoplasien. Eine bekannte Nebenwirkung der Vincristin-Therapie ist die periphere 

Neuropathie (7, 34-36). Der Vorteil einer frühen, aggressiven Tumortherapie muss 

insbesondere bei Patienten mit Oligodendrogliomen, die in der Regel lange 

Überlebenszeiten aufweisen, vorsichtig gegen die potenziellen Nebenwirkungen der 

frühen, tumorspezifischen Therapie abgewogen werden. 

In dieser Promotionsarbeit wird untersucht, ob weniger aggressive, initiale 

Tumortherapien ebenfalls mit einem Tumoransprechen und gutem, klinischen Verlauf 

assoziiert sind. Verglichen werden das progressionsfreie Überleben und 

Malignisierungsraten unterschiedlicher Therapie-Kohorten: reine 

Beobachtungsstrategie nach histologischer Sicherung durch minimalinvasive Biopsie (I) 

versus alleinige Tumorresektion (II) versus PCV-Polychemotherapie nach Biopsie (III) 

versus TMZ nach Biopsie (IV). 

 

 

 



3 Zusammenfassung 13 

3. Zusammenfassung 

Im Rahmen des Promotionsvorhabens erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von 

Patienten mit WHO Grad 2 und 3 Gliomen, die im Klinikum der Universität München 

erstdiagnostiziert und behandelt wurden. Es wurde der Einfluss unterschiedlicher 

Einzeltherapien auf die Prognose von Patienten mit molekularen Oligodendrogliomen 

untersucht. Des Weiteren wurden epigenetische Eigenschaften des MGMT-Promoters 

in IDHwt pTERTmut Astrozytomen untersucht und mit dem Gesamtüberleben korreliert. 

Zusammenfassend suggerieren die erhobenen und publizierten Daten einen Vorteil der 

PCV-Therapie gegenüber einer alleinigen Tumorresektion oder einer alleinigen 

Temozolomid-Therapie in der Behandlung molekularer Oligodendrogliome des WHO 

Grads 2. Patienten mit einer PCV-Therapie im Anschluss an eine Biopsie zeigten ein 

progressionsfreies Überleben von 9.1 Jahren im Vergleich zur 4.4 Jahren nach einer 

Tumorresektion ohne weiterführende Therapie und 3.6 Jahren im Falle einer 

Temozolomid-Monotherapie (p=0.05). In der PCV-Patientenkohorte traten signifikant 

seltener histologische Tumormalignisierungen auf als bei Patienten, die im Anschluss an 

die Probesicherung durch Biopsie oder Tumorresektion keine weitere Therapie bis zum 

Zeitpunkt des ersten Progresses erhielten (p=0.01). Der beobachtete Vorteil der PCV-

Therapie gegenüber einer Temozolomid-Therapie wurde durch Matched-Pair-Analysen 

und Vergleiche in Tumorrezidiven gestützt. In der Analyse der Tumorvolumina zeigte 

sich eine Korrelation zwischen kleinem, initialen Tumorvolumen und verlängertem, 

progressionsfreien Überleben. Durch PCV-Behandlung ließ sich das Tumorvolumen im 

Median um 49% im Vergleich zum prätherapeutischen Tumorvolumen verkleinern.  

Die Ergebnisse sprechen für eine PCV-Therapie bei Patienten, bei denen eine 

Tumorresektion oder Strahlentherapie ungünstig ist oder abgelehnt wird. Dies könnte 

beispielsweise junge Patienten mit großen Tumorvolumina in eloquenten Arealen 

betreffen. Prospektive Studien hierzu stehen aus. Eine neoadjuvante PCV-Therapie 

könnte evaluiert werden, um das Tumorvolumen vor einer Resektion oder 

Strahlentherapie zu verringern. 

Die epigenetischen Analysen des MGMT-Promoters bei histologischen Astrozytomen 

des WHO Grads 2 und 3 mit molekularen Markern eines Glioblastoms zeigte ähnliche 

Ausmaße und Muster der Promoter-Methylierung des MGMT-Gens wie 

histopathologische Glioblastome und ein verbessertes Gesamtüberleben in Patienten 

mit ausgeprägter Methylierung im Vergleich zu Patienten mit fehlender oder geringer 

Methylierung.  
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4. Abstract 

INTRODUCTION 

Gliomas of histological WHO grades 2 and 3 show a heterogenous prognosis that largely 

depends on molecular tumor characteristics. Presence of 1p/19q codeletions 

distinguishes oligodendroglioma from astrocytoma among IDHmut gliomas. Both entities 

are associated with favourable outcome when compared to IDHwt WHO grade 2 and 3 

astrocytomas with molecular features of glioblastomas, e.g., pTERTmut (which are now 

referred as glioblastoma). We here investigated different therapies in WHO grade 2 

oligodendrogliomas (Publication I) and assessed clinical and epigenetic similarities 

between IDHwt pTERTmut WHO grade 2 and 3 astrocytomas and glioblastoma 

(Publication II). 

 

METHODS 

In this single-centre, retrospective study, 420 patients were included, including 142 

patients with oligodendroglioma, 54 patients with IDHwt astrocytoma WHO grade 2 or 3 

with pTERTmut and 224 patients with histopathological glioblastoma. In Publication I, 

different therapeutic approaches in the treatment of oligodendroglioma WHO grade 2 

were investigated, including surveillance strategies after biopsy (wait-and-scan; n=59) or 

tumor resection (n=27), temozolomide chemotherapy after biopsy (n=26) or the 

combination therapy of procarbazine, CCNU/lomustine and vincristine (PCV; n=30) after 

biopsy. In Publication II, extent and pattern of MGMT promoter methylation in IDHwt 

pTERTmut astrocytomas WHO grade 2 and 3 and in histological glioblastoma were 

investigated through PCR and Sanger sequencing. 

 

RESULTS 

The retrospective outcome analysis of WHO grade 2 oligodendrogliomas showed 

superior progression-free survival in patients receiving PCV therapy after biopsy when 

compared to wait-and-scan or resection only or temozolomide. (in years, 9.1 (PCV) vs 

5.1 (wait-and-scan) vs 4.4 (resection) vs 3.6 (temozolomide); p=0.05). Longer 

progression-free survival in patients treated with PCV when compared to temozolomide 

was also seen in a matched-pair analysis (p=0.03) and in patients that were treated with 

PCV or temozolomide at first progression (p=0.04). Histological progression occurred at 

significantly lower rate in the PCV cohort when compared to all other cohorts (p=0.01). 

Epigenetic analyses of the MGMT promoter showed similar pattern and extent of 

methylation in IDHwt pTERTmut astrocytomas and glioblastomas. Overall survival and 

progression-free survival were similar in both groups irrespective of lower initial 

histological grade. 
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CONCLUSION 

PCV chemotherapy prolongs progression-free survival and potentially delays malignant 

transformation in oligodendroglioma WHO grade 2. Extent and pattern of MGMT 

promoter methylation in IDHwt pTERTmut astrocytomas and glioblastomas are similar. 
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