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Paul Kleihues: Der westfalische Mentor der deutschen Neuropathologie
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World Health Organization Classification of Tumours

Pathology & Genetics

Tumours of the Nervous System

Edited by Paul Kleihues & Webster K. Cavenee
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Leiter der Neuropathologie ist Schiiler/“Enkel* von Paul Kleihues @ Ja (15) @ Nein (9)



Intrakranielle Raumforderungen: Massenverschiebungen

5 Uncusschnurfurche

1 abgeplattete Gyri, Al
und Uncusherniation

verschmalerte Sulci

6 Nekrose des
kontralateralen
Hirnschenkels

2 Einengung des
Seitenventrikels

3 Verschiebung der

Stammganglien 7 Stauungsblutungen

Im Hirnstamm

nach lateral
4 Subfalxiale 8 Kleinhirntonsillen-
(supracallosale) Druckkonus
Herniation mit Nekrose

Symptome: diffus (Hirndrucksteigerung) und/oder lokalisationsspezifisch



Haufige Tumoren im Erwachsenenalter

WHO Classification of Tumours » 5th Edition
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Central Nervous System

Tumours Glioblastom 20%
Edited by the WHO Classification of Tumours Editorial Board Astro Zyto me 2090 G | | ome

" Oligodendrogliom 5%

Ependymom 5%

Meningeom 20%

Neurinom 5%

Metastasen 10%

1-4% aller malignen Tumoren sind Hirntumoren

Hiufige Hirntumoren im Kindesalter
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WHO-KIlassifikation 2021
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126 verschiedene Tumortypen

20 - |
| @ Ependymom
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20-25% aller malignen Tumoren sind Hirntumoren



Gliome der WHO-Klassifikation

»Niedergradige* Gliome

Maligne Gliome

Grad 1l Grad 2 Grad 3 Grad 4
Astrozytare _ _ _ .
pilozytisches diffuses Glioblastom
Tumoren Astrozytom Astrozytom
Oligodendro-

gliale Tumoren

Oligodendrogliom

Oligodendrogliom

Ependymale
Tumoren

Ependymom

Ependymom

maligne Progression

diffuse Invasion




Diffuses Astrozytom (Grad 2 WHOQO)

10% der Hirntumoren
bei Erwachsenen

5-Jahres-Uberleben 50%
regelmalig Rezidiv
mittleres Alter 40 J.

IDH-Mutation

(IDH1 oder IDH2)
(Astrozytom, IDH-mutiert)

Therapie:
Operation
Bestrahlung?
Chemotherapie?

Ursache??



Diffuses Astrozytom
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Diffuses Astrozytom




Diffuses Astrozytom (Grad 2 WHO).
Bildgebung

MRT (KM) IMT-SPET FDG-PET



Glioblastom (Grad 4 WHO): Bildgebung

IMT-SPET FDG-PET



Zeichen der
Malignitat
bel astrozytaren
Tumoren:

hohe Zelldichte
und Mitosen
(Proliferation)

Erhohter Stoffwechsel
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IMT-SPET FDG-PET

Pleomorphie/Heterogenitat

Therapie-Resistenz



Glioblastom (Grad 4): Nekrosen
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Glioblastom




Glioblastom

=>» Haufigstes und bosartigstes Gliom (40% glialer Tumore)
=>» Astrozytare Differenzierung (Astrozytom Grad 4)
=> Atiologie und zellularer Ursprung unbekannt
=>» Alle Altersgruppen betroffen, mittleres Alter 55 Jahre
=>» Therapie: Resektion + Bestrahlung + Chemotherapie
=> Prognose: mediane Uberlebenszeit bei 18 Monaten
5 % der Patienten leben langer als 5 Jahre
=>» Heterogenitat, Proliferation, Angiogenese klinisch relevant
=>» Regelmaliig Rezidiv wegen diffuser Hirninvasion



Molekulargenetik diffuser astrozytarer Tumoren:
Aktivierung von Onkogenen und Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen

Vorlauferzelle

EGFR
TERT-Promotor
+7/-10

Glioblastom
IDH-Wildtyp
Grad 4
(95 %)

Vorlauferzelle

IDH1 oder IDH2
TP53

Astrozytom, IDH-mutiert
(Grad 2 WHO)

l

Astrozytom, IDH-mutiert
(,,sekundares Glioblastom*)
Grad 4
(5 %)



IDH-Mutation (IDH1, seltener IDH2):
ein prognostischer Marker bei Grad-4-Gliomen

(IDH = Isocitratdehydrogenase)
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MGMT-Promotor-Methylierung:
ein pradiktiver Marker beim Glioblastom

(MGMT = O-6-MethylGuanin-DNA-MethylTransferase)

Promotor methyliert: MGMT inaktiv: DNA-Reparation nicht moglich
Therapie mit Temozolomid (Temodal) effektiv

Promotor nicht methyliert: MGMT aktiv: DNA-Reparation moglich:
Therapie mit Temozolomid (Temodal) nicht/wenig effektiv
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Gliome der WHO-Klassifikation

»Niedergradige* Gliome

Maligne Gliome

Grad 1l Grad 2 Grad 3 Grad 4
Astrozytare _ _ _ .
pilozytisches | diffuses Glioblastom
Tumoren Astrozytom | Astrozytom
Oligodendro-

gliale Tumoren

Oligodendrogliom

Oligodendrogliom

Ependymale
Tumoren

Ependymom

Ependymom

maligne Progression

diffuse Invasion




LOligodendrogl

| e Yy
Ol Dt A

| Q]

'.;33 infiltrierend, makrosk. aber oft abgegrenzt
’,6 haufig verkalkt (nicht spezifisch)
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Immer IDH-Mutation
14 ,,Oligodendrogliom, 1p/19q-kodeletiert
und IDH-mutiert*
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Durchschnittsalter 25 Jahre
intra/periventrikulér, spinal
5-Jahres-Uberleben 50%

(abhéngig von Alter und Lokalisation)
meist gut abgegrenzt

Operation,

evtl. Bestrahlung + Chemotherapie



Haufige Hirntumoren im Erwachsenenalter

Glioblastom 20%
Astrozytome 20%
Oligodendrogliom 5%
Ependymome 5%

Gliome 50%0

Meningeom 20% |
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Meningeom (Grad 1, 2 oder 3)

In 85% gutartiger Tumor (Grad 1)

ausgehend von Meningothelien (Arachnoidaldeckzellnestern)
20% der Hirntumoren

Lokalisationen: Falx, Tentorium, Meningen der Konvexitat,
Keilbein, Olfaktoriusrinne, Clivus, Foramen magnum, spinal,
Epiphyse, Orbita, Plexus choroideus. In 5% multipel.

In jedem Lebensalter, v.a. in 5. und 6. Dekade

f:m =2:1, spinal sogar f:m=4:1

Therapie: Operation. Bei kompletter Resektion in 20% Rezidiv
10% atypisch (Grad 2): hohere Rezidivneigung, engere Kontrolle
5% maligne (Grad 3): medianes Uberleben < 2 Jahre, Bestrahlung



Meningeome gehen von den Deckzellen der Arachnoidea aus

Granulationes

) arachnoideales
Galea aponeurotica

Perikranium Schadeldgg i :
_ emissaria

Haut oyl oot e ; ‘ Zuflud der V. temporalis superficialis

V.dipoica

potentieller Spaltraum der Cavitas epiduralis
Dura mater

Spatium subdurale

Arachnoidea

‘-f—— Cavitas subarachnoidealis

Pia mater

hirnversorgende Arterie

V.cerebri superior

Falx cerebri

““ _ -] |¢ N _ G ohirnhemishare




CT: unter Arrodierung
des hyperostotischen
Stirnbeins wachsendes
Meningeom

Knocheninfiltration
von Meningeomen ist

kein Malignitatszeichen
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Meningeom Uber der Konvexitat.
Knochendestruierendes Wachstum
durch den Schadelknochen unter
Bildung einer deutlichen Vorwdélbung
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Meningeom im medialen Keilbeinflugel links verursacht
Kompression des N. opticus (lI) und der A. carotis interna
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CT: expansiv in den
Sinus cavernosus
wachsendes
Meningeom

Auch gutartige
Meningeome
kdnnen bei

ungunstiger Lage
nur inkomplett
reseziert werden
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Héufige Hirntumoren 1im Kindesalter

B Keimzelltumoren
® Glioblastom

& Plexuspapillom

® Kraniopharyngeom
B Medulloblastom

® Ependymom

O Astrozytome

pranatal 0 bis 1 1 bis 14 14 bis 100



Gliome der WHO-Klassifikation

,Niedergradige*“ Gliome Maligne Gliome
Grad 2 Grad 3 Grad 4
Astrozytare _ _ _ .
pilozytisches diffuses Glioblastom
Tumoren Astrozytom Astrozytom

Oligodendro- Oligodendrogliom | Oligodendrogliom

gliale Tumoren

Ependymale Ependymom Ependymom

Tumoren

maligne Progression

diffuse Invasion




Pilozytisches Astrozytom (Grad 1 WHQO)

» Uberwiegend bei Kindern und jungen Erwachsenen

» 30% der kindlichen Hirntumoren

» Lokalisation: Kleinhirn, Hirnstamm, Hypothalamus, N. opticus

» relativ umschrieben

» oft zystisch

» nimmt Kontrastmittel auf

» malignisiert fast nie

» keine Indikation fur die Strahlentherapie

» Prognose:
Kleinhirn, Hirnstamm, Opticus sehr gut: 10-Jahres-Uberleben > 95%
Hypothalamus unglnstiger



Pilozytisches Astrozytom (Grad 1 WHQO)




Medulloblastom (Grad 4 WHO)

=>» 3% aller Hirntumoren - 20% der kindlichen Hirntumoren
=>» zweithaufigster Hirntumor im Kindesalter

=>» v.a. im 4. bis 9. Lebensjahr. 20% alter als 20 Jahre
2>f:m=1:16

=>» haufigste Lokalisation: Kleinhirnwurm

=>» Haufig Ausbreitung tber die Liquorwege

=> primitiver neuroektodermaler Tumor (klein - blau- rund)
=» Therapie: Operation + Bestrahlung + Chemotherapie

=> 5-Jahres-Uberlebensraten (und Heilung vom Tumor) bis zu 80%



Medulloblastom: 4 molekulare Tumoren

COMNSENSUS
Cho (2010)

Northcott (2010)
Kool (2008)

Thompson (2006)

DEMOGRAPHICS
Age Group: E ﬁ ‘I

&&F
Gender: Q d

CLINICAL FEATURES
Histology

Metastasis

Prognosis
GENETICS _

ke s

GEME EXPRESSION

Molecular Subgroups of Medulloblastoma
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WNT SHH Group 4
c6 c3 ci/cs c2/ca
WNT SHH Group C Group D
A B E c/D
B c'D E A A,C
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gd: Q0

classic, rarely LCA

rarely M+

very good

Hs.

CTNNET mutation

WNT signaling

MYC +

gd:QQ

desmoplastic/nodular,
classic, LCA

uncommonly M+

infants good, others
intermediate
agq-

g+ ﬁ
1049-

PTCHI/SMOYSUFU mutation
GLIZ2 amplification
MYCN amplification

SHH signaling

_/

\_ MYCN +

ddQ

classic, LCA

very frequently M+
poar

1p-

T+ &
19+ 5g-
17g+ 10g-
18g+ 16q-

i17q
MYC amplification

Photoreceptor/GABAergic

MYC #44

O’O‘Q

classic, LCA

frequently M+

intermediate

1?q+“
18g+

i17q
COK6 amplification
MYCN amplification

Mp-

7+ - 8

Meuronal/Glutamatergic

minimal MYC /S MYCN J




