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1. Einleitung 

Gliome mit einer H3 K27M-Mutation zählen zu den malignen, primären Hirntumoren 

und wurden erst kürzlich als eigene Tumorsubgruppe klassifiziert, die sich durch 

ihre einzigartige molekulare Signatur von den ZNS-WHO°4 Glioblastomen 

unterscheidet. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) nahm in ihrer offiziellen 

Klassifikation von 2016 aufgrund dessen diese Gliome als separate Tumorentität 

auf. Sie zeichnen sich durch zwei Hauptmerkmale auf: 1) eine infiltrierende Läsion, 

die vorwiegend in den Strukturen der Mittellinien des Gehirns auftritt, und 2) das 

Vorhandensein einer H3 K27M-Mutation (Louis et al., 2016) 

In 70 % der Fälle mit einer "H3 K27M-veränderten" Mutation tritt diese in dem 

H3F3A-Gen oder, weniger häufig in den HIST1H3B/C2-Genen (Buczkowicz et al., 

2014; Taylor et al., 2014; Castel et al., 2018). Diese somatische heterozygote 

Mutation führt zu einer Substitution von Lysin zu Methionin (K>M), die einen 

globalen Verlust der H3 K27-Trimethylierung und eine Zunahme der H3-K27-

Acetylierung zur Folge hat (Bender et al., 2013). In gesunden Zellen wird das Lysin 

auf Histon H3 hauptsächlich durch den Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2) 

di- oder trimethyliert, sowie insbesondere durch seine enzymatische, katalytische 

Untereinheit enhancer of zeste 1/2 (EZH1 and 2) und seinen weiteren 

Untereinheiten, dem embryonic ectoderm transcription (EED), suppressor of zeste 

12 (SUZ12), retinoblastoma-binding protein p48 (Margueron and Reinberg, 2011). 

In vitro Studien deuten darauf hin, dass H3 K27M-mutierte Proteine mit EZH2 

interagieren und den PRC2-Komplex hemmen können, obwohl der genaue 

Pathomechanismus bisher noch ungeklärt bleibt (Lewis et al., 2013; Jiao and Liu, 

2015; Harutyunyan et al., 2019). Der Verlust der H3K27-Trimethylierung führt 

letztendlich zu einer erhöhten Chromatinzugänglichkeit und Transkription, was eine 

Hochregulierung verschiedener Proto-Onkogene und Unterdrückung zellulärer 

Differenzierung zur Folge hat (Khuong-Quang et al., 2012; Gessi et al., 2015).  

Seit der Aktualisierung der WHO-Klassifikation von 2021 wurde der Begriff H3 

K27M-mutierte Tumoren" zu „H3 K27M-altered Tumoren" erweitert. Innerhalb dieser 

Kategorie weisen bis zu 15% der Fälle von diffusen Mittelliniengliomen (DMG) einen 

H3F3A-Wildtyp auf. Diese Fälle zeichnen sich jedoch durch eine Überexpression 

des enhancer of zest homologs inhibitory protein (EZHIP) aus, was zu einem Verlust 

der H3 K27M-Trimethylierung führt und somit gleiche biologische Auswirkungen und 
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Tumoreigenschaften aufweist (Antin et al., 2020; Jain et al., 2020; Findlay et al., 

2022).  

H3 K27M-mutierte Gliome treten vorwiegend bei Kindern und jungen Erwachsenen 

auf und stellen hier fast 20% aller kindlichen Hirntumoren dar. Diese Tumore sind 

durchweg mit einer schlechten Prognose behaftet und erreichen ein medianes 

Gesamtüberleben von nur 10-14 Monaten (Mackay et al., 2017; Schreck et al., 

2019). Da diese Tumoren typischerweise in Mittellinienstrukturen mit einem 

diffusen, infiltrativen Wachstumsmuster vorkommen, ist eine totale Resektion in der 

Regel nicht zu erreichen. Frühere Studien deuten darauf hin, dass diffuse 

Mittelliniengliome aus Oligodendrozyten-Vorläuferzellen, auch bekannt als 

oligodendrocyte precursor cells (OPCs), entstehen, die ebenfalls während des 

postnatalen Wachstums der Pons im mittleren Kindesalter am häufigsten vorhanden 

sind (Monje et al., 2011; Tate et al., 2015). Des Weiteren weisen H3 K27M-mutierte 

Gliome ein spezifisches Transkriptionsprofil auf, das dem der neuronalen 

Entwicklung im mittleren Kindesalter ähnelt. Dieses Profil zeichnet sich besonders 

dadurch aus, dass es die Zelldifferenzierung von Oligodendrozyten-Vorläuferzellen 

(OPCs) zu reifen, post-mitotischen Oligodendrozyten (OLs) stoppt (Monje et al., 

2011).  

In der adjuvanten Therapie spielt besonders die Strahlentherapie eine wesentliche 

Rolle nach der operativen Behandlung, wobei eine empfohlene Dosis von 54 bis 60 

Gy über einen Zeitraum von sechs Wochen in 30 Fraktionen verabreicht wird 

(Gallitto Ba et al., 2019). Häufig wird sie in Kombination mit einem 

Chemotherapeutikum eingesetzt. Bislang haben jedoch auch Kombinationen von 

Radio- und verschiedenen Chemotherapien nicht zu besseren Ergebnissen geführt.   

Durch die Zunahme der molekularpathologischen Diagnostik in der täglichen 

Routine und die Integration der H3 K27M-Färbung hat sich gezeigt, dass diese 

Tumorentität auch bei Erwachsenen auftreten kann. Nach vielen großen Studien, 

die sich ausschließlich auf pädiatrische Fälle dieser Tumorentität konzentrierten, 

bleibt das klinische Verhalten bei Erwachsenen jedoch unklar, insbesondere im 

Vergleich zu ihrem pädiatrischen Gegenspieler und anderen H3-Wildtyp-Gliomen. 

Bislang wurden erwachsene H3 K27M-mutierte Gliome genauso aggressiv 

behandelt wie pädiatrische Gliome, nämlich durch eine ausgedehnte Resektion, 

gefolgt von einer kombinierten Radio-Chemotherapie. 
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Ziel der vorliegenden Studie war es, prognostische Faktoren und potenzielle 

klinische Untergruppen aller H3 K27M-mutierten zerebralen Gliome bei 

Erwachsenen zu identifizieren.   

 

2. Methoden 

1. Studienkohorte 

Wir haben retrospektiv alle erwachsenen intrakraniellen Gliome mit einer H3 K27M-

Mutation (n=70) untersucht, die zwischen 2016 und 2022 an insgesamt acht 

verschiedenen neurochirurgischen Zentren in Deutschland und Österreich 

histologisch und molekularpathologisch gesichert wurden. Die Patienten und 

Patientinnen wurden mittels Immunhistochemie mit monoklonalen Anti-Histon H3 

(K27M-Mutation)-Antikörpern (monoklonaler Kaninchenklon RM192, RevMAB 

Biosciences, San Francisco) unabhängig von seiner Beteiligung der Mittellinie 

anhand der Positivität der H3 K27M-Antikörperfärbung identifiziert. Das 

Mindestalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde auf über 18 Jahre begrenzt. 

Zusätzlich wurden alle verfügbaren pädiatrischen Patient:innen (unter 18 Jahren) 

(n=17) als repräsentative Vergleichsgruppe zu unserer Erwachsenenkohorte 

eingeschlossen (siehe Tabelle 1). Die Studie wurde von der Medizinischen 

Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg genehmigt (2023-300382-WF) und in 

Übereinstimmung mit der Hamburger Krankenhausordnung sowie der Deklaration 

von Helsinki durchgeführt. Von allen Patient:innen wurde eine 

Einverständniserklärung eingeholt. 

 

2. Patientenmerkmale 

Die demografischen Daten und Merkmale der Patient:innen wurden retrospektiv aus 

den Krankenhausakten extrahiert. Die analysierten klinischen Merkmale wurden in 

präoperative und postoperative Parameter unterteilt. Für die präoperativen 

Merkmale wurden der Karnofsky Performance Score (KPS), das Alter, das 

Geschlecht sowie das Auftreten verschiedener klinischer Symptome wie 

Übelkeit/Erbrechen, Kopfschmerzen, Hemiparese und epileptische Krampfanfälle 

analysiert. Zusätzlich zu den präoperativen Merkmalen wurden für die 



7 
 

postoperativen Merkmale ebenfalls der KPS, die Dauer des Aufenthalts auf der 

Intensivstation und das Auftreten klinisch-neurologischer Defizite analysiert. 

Darüber hinaus haben wir die verwendeten adjuvanten Therapien berücksichtigt, 

welche entweder in eine kombinierte Radio-Chemotherapie oder jeweils eine 

alleinige Strahlentherapie oder Chemotherapie mit Temozolomid unterteilt wurden. 

Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittelwert 9,8 Monate (Bereich: 0-63,8). 

Insgesamt fünfzehn (21,4%) Patient:innen konnten nach der Operation nicht 

weiterverfolgt werden. Darüber hinaus waren neun Patient:innen (12,8%) zum 

Zeitpunkt der Auswertung noch am Leben, und ihre mittlere Nachbeobachtungszeit 

betrug 23,1 Monate (Bereich: 7-40). 

 

3. Chirurgische Parameter 

Als chirurgische Parameter wurden folgende Merkmale erhoben und analysiert: das 

Resektionsausmaß, die Wahl des jeweiligen chirurgische Zugangswegs 

einschließlich der OP-Positionierung, das histopathologische Ergebnis des 

intraoperativen Schnellschnitts sowie die Anwendung intraoperativer Hilfsmittel, 

einschließlich Neuronavigation, intraoperatives Neuromonitoring (IONM) und die 

Verwendung von Fluoreszenz. Die OP-Positionierung konnte unterteilt werden in 

Bauch-, Rücken- oder Seitenlage. Die chirurgischen Zugänge wurden in fünf 

Gruppen unterteilt: (1) subokzipital, (2) retrosigmoidal, (3) paramedian, (4) 

Konvexität und (5) Biopsie, einschließlich rahmengestützter stereotaktischer und 

neuronavigationsgesteuerter Nadelbiopsien. Der Umfang der Resektion wurde 

anhand der postoperativen Bildgebung beurteilt, um das Volumen des 

verbleibenden Tumors zu messen, und dann in vollständige Resektion (<5% Rest), 

Teilresektion (>5% Rest) und Biopsie unterteilt. Die Ergebnisse der intraoperativen 

Kryoschnitte wurden in hochgradige Gliome (HGG), niedrig-gradige Gliome (LGG) 

und keinen Tumor eingeteilt. Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) wurde in 

kortikales Mapping, motorisch evozierte Potenziale (MEP) und somatosensorisch 

evozierte Potenziale (SEP) unterteilt. Als Fluoreszenzmittel wurde 5-

Aminolävulinsäure (5-ALA) verwendet. 
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4. Radiografische Analyse 

Mittels Magnetresonanztomographie (MRT) wurden verschiedene Parameter des 

Tumors analysiert, darunter die Lage, das Volumen, die Verschiebung der 

Mittellinie, die Ausdehnung des Ödems, die ventrikuläre Infiltration sowie das 

Vorhandensein einer Kontrastmittelanreicherungen. Die Tumorlokalisation wurde in 

fünf Hauptgruppen unterteilt: (1) Telenzephalon (einschließlich Frontal-, Parietal-, 

Temporal- und Okzipitallappen), (2) Diencephalon (Thalamus, Basalganglien), (3) 

Mesencephalon, (4) Metencephalon (Pons und Kleinhirn) und (5) Myelenzephalon. 

Ein einheitliches Studienprotokoll wurde entwickelt, das klare Definitionen für die 

volumetrischen Messungen enthielt. So wurde das Tumorvolumen anhand der 

Näherungsformel (a x b x c/2) berechnet, wobei a, b und c die Länge, Breite und 

Höhe des Tumors repräsentieren. Das Ausmaß des peritumoralen Ödems wurde 

anhand von T2-gewichteten MRT-Sequenzen quantifiziert, von der 

Tumorausdehnung subtrahiert und anschließend mit der oben genannten Formel 

berechnet. Das verbleibende Tumorvolumen wurde anhand von MRT-Aufnahmen, 

die innerhalb von 72 Stunden nach der Resektion durchgeführt wurden, ermittelt, 

indem T1-gewichtete Bilder mit und ohne Kontrastmittelaufnahme verglichen 

wurden. 

 

5. Neuropathologische Analyse 

In die aktuelle Studie wurden ausschließlich Patient:innen mit nachgewiesener H3 

K27M-Mutation und Isocitratdehydrogenase (IDH)-Wildtyp-Status in der 

Immunhistochemie aufgenommen. Darüber hinaus wurden die folgenden 

histopathologischen und molekularen Tumormerkmale analysiert: O6-

Methylguanin-Methyltransferase (MGMT)-Status, Alpha-Thalassämie/mental 

retardation syndrome X-linked (ATRX)-Status und DNA-Methylierungsanalyse 

(450k oder 850k) mit ihrer molekularen Subklasse und Klassifizierungsscore, sofern 

verfügbar.   

 

6. Statistische Analyse 

Um prognostische Faktoren zu ermitteln, wurden univariate und multivariate 

Analysen durchgeführt. Die statistische Analyse erfolgte mithilfe der Software 



9 
 

GraphPad Prism 9. Für die Analyse kontinuierlicher, skalierter Daten wurde ein 

ungepaarter zweiseitiger Student's t-Test angewendet, während der Vergleich 

zwischen zwei Gruppen mit dem zweiseitigen exakten Fisher-Test durchgeführt 

wurde. Die multivariate Analyse der signifikanten Faktoren wurde mittels 

multivariater Cox-Proportional-Hazards-Modelle und Signifikanztests (α = 0,05) 

durchgeführt. Das Gesamtüberleben wurde unter Verwendung der Kaplan-Meier-

Methode analysiert. Der Log-Rank-Test wurde für die univariate Auswertung der 

Kaplan-Meier-Diagramme verwendet. Das progressionsfreie Überleben (PFS) 

wurde ab dem Zeitpunkt der ersten Intervention berechnet. P-Werte wurden als 

signifikant betrachtet, wenn sie <0,05 waren. 

 

3. Ergebnisse 

In der vorliegenden Studie untersuchten wir insgesamt 70 erwachsene 

Patient:innen mit einem H3 K27M-mutierten Gliom, die zwischen dem Februar 2016 

und dem Oktober 2022 operiert wurden und haben deren Merkmale in Tabelle 1 

zusammengefasst. Die klinische Präsentation umfasste Übelkeit und Erbrechen 

(30%, n=21), Kopfschmerzen (43,5%, n=30), Hemiparese (30%, n=21), epileptische 

Krampfanfälle (4,3%, n=3) und Hirnnervenlähmungen (37,2%, n=26) (siehe Tabelle 

1). 

 

Tabelle 1 

Klinische Parameter   

Präoperativ   

Alter [Jahre]- Median (Bereich) 33 (18 - 64) 

    
Geschlecht - n (%)   

Weiblich 29 (41.4) 

Männlich 41 (58.6) 

    
Übelkeit/Erbrechen - n (%) 21 (30) 

    
Kopfschmerzen - n (%) 30 (43.5) 

    
Hemiparese - n (%) 21 (30) 

    
Epilepsie - n (%) 3 (4.3) 

    
Hirnnervenlähmung - n (%) 26 (37.2) 
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Präoperative KPS - MW (SD) 80.43 + 19.59 

    

Postoperativ   

Neurologische Defizite - n (%) 26 (37.1) 

Neue Defizite - n (%) 8 (11.4) 

    
Hemiparese - n (%) 23 (32.9) 

    
ITS-Aufenthalt [t] - MW (SD) 4.367 + 8.622 

    
Postoperativer KPS - Median (SD) 79.09 + 22.22 

    

Follow-up   

Follow-up [M.] - Median (range) 9.8 (0 - 63.8) 

    
Rezidiv - n (%) 53 (75.7) 

    
Progressions-freies Überleben - Median (SD) 7.557 + 8.004 

    
Tod - n (%) 44 (62.8) 

    
Gesamtüberleben - Median (SD) 13.62 + 14.23 

    

Radiografische Parameter   

Lokalisation- n (%)   

Telenzephalon 4 (5.7) 
Frontallappen 3 (4.3) 
Parietallappen 1 (1.4) 
Temporallappen 0 (0) 

Dienzephalon 38 (54.3) 
Thalamus 36 (51.4) 
Basalganglien 2 (2.9) 

Mesenzephalon 10 (14.3) 
Metenzephalon 12 (17.1) 

Pons 8 (11.4) 
Zerebellum 4 (5.7) 

Myelenzephalon 6 (8.6) 

    
Kontrastmittelaufnahme - n (%)   

Ja 54 (77.2) 
Nein 11 (15.7) 

Unbekannt 5 (7.1) 

    
Seite - n (%)   

Links 34 (48.6) 

Rechts 21 (30) 

Beides 10 (7.1) 

    
Mittellinienbeteiligung - n (%) 59 (84.3) 

    
Zystisch - n (%) 16 (22.8) 

    
Ventrikuläre Beteiligung - n (%) 25 (42.4) 

    
Hydrozephalus - n (%) 31 (44.3) 

    



11 
 

Mittellinienverlagerung [cm] – MW (SD) 0.35 + 0.46 

    
Ödem [cm³] - MW (SD) 10.4 + 13.7 

    
Volumen [cm³] - MW (SD) 12.2 + 13.1 

    
Restvolumen [cm³] - MW (SD) 6.4 + 6.4 

    

Chirurgische Parameter  

OP-Positionierung - n (%)   

Rücken 41 (58.6) 
Bauch 18 (25.7) 

Seite 3 (4.3) 

    
Operatives Prozedere - n (%)   

Biopsie 38 (55.7) 

Resektion 26 (37.1) 

Beides 5 (7.1) 

    

Operativer Zugang- n (%)   

Subokzipital 11 (15.7) 
Retrosigmoidal 3 (4.3) 
Paramedian 6 (8.6) 
Konvexität 35 (50) 

Stereotaxie/Varioguide 14 (20) 

    
Resektionsausmaß - n (%)   

Vollständige Resektion 10 (14.3) 

Teilresektion 21 (30) 

Biopsie 38 (54.3) 

    
IONM - n (%)   

Gesamt 24 (34.3) 
Kortikales Mapping 7 (10) 
MEP 23 (32.8) 

SEP 18 (25.7) 

    

Navigation - n (%) 44 (62.8) 

    
Fluoreszenz - n (%) 15 (21.4) 

    
Wachoperation - n (%) 0 (0) 

    

Histologische Parameter   

Schnellschnittergebnis - n (%)   

Höher-gradiges Gliom 23 (32.9) 

Niedrig-gradiges Gliom 9 (12.8) 

Kein Tumor 3 (4.3) 

Unbekannt 35 (50) 

    
MGMT - n (%)   

methyliert 9 (12.8) 

    
ATRX - n (%)   
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Verlust 18 (25.7) 

    
Ki67 [%] - MW (SD) 23.20 + 7.06 

    
p53 - MW (SD) 24.41 + 30.73 

    

Molekulare Parameter   

450K - n (%) 1 (1.4) 
850k - n (%) 31 (44.3) 

Nicht verfügbar - n (%) 38 (54.3) 

    

Subklasse - n (%)   

H3K27M 24 (34.3) 

Glioblastom 1 (1.4) 

Kein match 4 (5.7) 

    
Classifier – MW (SD) 0.86 + 0.21 

    

Adjuvante Therapie   

Chemotherapie   

Chemotherapie (CT) - n (%) 3 (4.3) 
Kombinierte RT/CT - n (%) 53 (75.7) 

CT [Zyklen] - MW (SD) 4.3 (+ 2.9) 

    
Radiatio - n (%) 58 (82.8) 

Radiotherapie (RT) - n (%) 5 (7.1) 

Kombinierte RT/CT - n (%) 53 (75.7) 

    
RT-Dosierung - n (%)   

 >54 Gy 47 (81.0%) 
<54 Gy 3 (5.2%) 

Unbekannt 8 (13.8%) 

 

Tabelle 1: Patient:innen- und Tumoreigenschaften; n – Anzahl; MW - Mittelwert, SD – 
Standarddeviation; KPS – Karnofsky Performance Score; ITS – Intensivstation, IONM – 
Intraoperatives Neuromonitoring; MEP - Motorisch evozierte Potenziale; SEP – 
Somatosensorisch evozierte Potenziale, CT – Chemotherapie, RT - Radiotherapie  

 

 

Das mediane Gesamtüberleben betrug 13,6 ± 14,2 Monate. Insgesamt verstarben 

44 (62,8%) Patient:innen während der Nachbeobachtungszeit aufgrund des 

Voranschreitens ihrer onkologischen Grunderkrankung. Die statistische Analyse der 

Überlebenszeit ist in Tabelle 2 zusammengefasst. 
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 Medianes 

Überleben (M.) 

p-Wert Sig. Medianes 

PFS (M.) 

p-Wert Sig. 

Klinische Parameter       

Alter [Jahre]       

>33 14.4 0.5756 ns 6 0.2407 ns 

<33 9.9   7.3   

       
<24 9.5 0.5700 ns 7.5 0.4574 ns 

24-33 9.87   5.5   

33-50 23.1   5   

>50 11   6   

       
Gender       

Männlich 13 0.6767 ns 6.5 0.5140 ns 

Weiblich 8.7   5.1   

       

Symptome       

Hemiparese 19 0.1604 ns 5.8 0.9845 ns 

Keine Hemiparese 9.9   6   

       
Übelkeit/Erbrechen 12 0.4816 ns 6.5 0.7194 ns 

Keine Übelkeit/Erbrechen 9.9   5   

       
Hirnnervenlähmung 13 0.8103 ns 4.5 0.7215 ns 

Keine Hirnnervenlähmung 12   6   

       
Kopfschmerzen 13 0.1474 ns 6 0.3597 ns 

Keine Kopfschmerzen 10.5   4.9   

       
Epilepsie 12 0.5241 ns 4.6 0.0829 ns 

Keine Epilepsie 12   6.5   

       

Präoperativer KPS       

>80 23.1 0.0042 * 6 0.0761 ns 

<80 6.5   5.7   

       
>80 18 0.02 * 6 0.5981 ns 

<80 4.2   6.5   

       

Postoperativer KPS       

>80 23.1 0.0002 *** 7.1 0.1168 ns 

<80 5.8   5.5   

Tabelle 2 
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Radiografisch       

Hydrozephalus 12 0.7768 ns 6 0.8191 ns 

Kein Hydrozephalus 13   6.1   

       
Mittellinienbeteiligung 9.5 0.1526 ns 6 0.9516 ns 

Keine 

Mittellinienbeteiligung 

23.1   8.3   

       
Kontrastmittelaufnahme  9.8 0.2529 ns 5.05 0.2395 ns 

Keine 

Kontrastmittelaufnahme 

23.1   11.5   

       
Zystisch 13.85 0.6488 ns 23 0.0046 * 

Nicht zystisch 11   5   

       

Seite       

Links 14 0.4525 ns 7.4 0.0652 ns 

Rechts 8.7   4   

Beides 7.1   4.5   

       
Einseitig (Links/Rechts) 12 0.5759 ns 6 0.6043 ns 

Beide Hemisphären 7.1   4.5   

       

Ödem [cm³]       

<4,5 8.4 0.9929 ns 4.4 0.1731 ns 

>4,5 15   7   

       
0-0.5 cm³ 3 0.1805 ns 7.5 0.0905 ns 

0.5-4.5 cm³ 44.949   7   

4.5-12.5 cm³ 8.4   4   

>12.5 cm³ 8.3   7.3   

       

Restvolumen [cm³]       

>8 cm³ 8.4 0.8831 ns 6.5 0.8584 ns 

<8 cm³ 11   5.5   

       
<3cm³ 15 0.3482 ns 9.65 0.3339 ns 

3-8cm³ 6.1   4.5   

8-20cm³ 14.4   7   

>20cm³ 8   5   
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>20cm³ 8 0.2538 ns 5 0.6721 ns 

<20cm³ 14.4   6   

       

Volumen [cm³]       

> 8.5 9.5 0.6906 ns 5.1 0.8714 ns 

< 8.5  14.4   6   

       
<3 18 0.1044 ns 9 0.2139 ns 

3 - 8.5 5.8   4.6   

8.5- 16 8.4   5   

> 16 12   7.3   

       

Lokalisation       

Mesenzephalon 25.0 0.0111 * 9.9 0.5308 ns 

Dienzephalon 9.5   5   

Metenzephalon 36.5   11.5   

Myelenzephalon 10.5   4   

Telenzephalon 2.82   7.7   

       
Met-/Mesenzephalon 25.04 0.007 ** 10.7 0.0310 * 

Tel-/Di-/Myelenzephalon 8.7   5   

       

Histopathologisch       

MGMT       

Methyliert 13 0.8742 ns 5 0.2076 ns 

Nicht methyliert 14   7   

       

Classifier score       

>0.9 9.5 0.008 ** 5 0.0661 ns 

<0.9 40.2   15.05   

       

ATRX       

Verlust 31 0.0029 ** 12.3 0.0280 * 

Erhalt 8.3   5.5   

       

Schnellschnitt       

Maligne 9.87 0.1023 ns 6 0.0260 * 

Benigne 44   21.8   

Kein Tumor 16.8   5.1   
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Tabelle 2: Gesamtüberleben und Progressionsfreiesüberleben. M – Monate; PFS – 
Progressions-freies Überleben; ns – nicht signifikant; KPS – Karnofsky Performance Score; 
IONM – intraoperatives Neuromonitoring; MEP - motorisch evozierte Potenziale; SEP – 
somatosensorisch evozierte Potenziale 

 

       
Maligne 9.9 0.0457 * 6 0.0069 ** 

Benigne/Kein Tumor 29.3   21.8   

       

Chirurgisch       

Zugang       

Subokzipital 15 0.3822 ns 9 0.7972 ns 

Retrosigmoidal 38.35   5.75   

Paramedian 6.1   6   

Stereotaxie/Varioguide 8.4   6.5   

Konvexität 9.9   5   

       

IONM       

Ja 9.5 0.9704 ns 6 0.7915 ns 

Nein 14   6   

       

Resektionsausmaß       

Vollständige Resektion 9.5 0.8845 ns 6.1 0.9666 ns 

Teilresektion 12   7.1   

Biopsie 11   5   

       
Resektion 12 0.4006 ns 7.074 0.8041 ns 

Biopsie 11   5   

       

Therapie       

RT 14.4 0.2730 ns 6 0.9666 ns 

CT 8.7   4   

RT/CT 8.1   8.215   

       
Kombinationstherapie 

(RT/CT) 

14.4 0.1072 ns 6 0.9857 ns 

Monotherapie (RT o. CT) 8.7   4   
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Die häufigste Lokalisation der erwachsenen H3 K27M-mutierten Gliome war das 

Dienzephalon (n=38, 54,3%), einschließlich Thalamus und Basalganglien, gefolgt 

vom Metenzephalon (n=12, 17,1%), welches den Pons und das Kleinhirn umfasst 

(siehe Abbildung 1a). Weitere Lokalisationen umfassten das Mesencephalon (n=10, 

14,3%), das Myelencephalon (n=6, 8,6%) und das Telencephalon (n=4, 5,7%). Im 

Vergleich zu der pädiatrischen Kohorte, zeigten sich die H3 K27M-mutierten Gliome 

des Kindesalters jedoch am häufigsten im Mesenzephalon lokalisiert, mit einer 

Häufigkeit von 68,8% (n=11) (supplementäre Tabelle 1). Die meisten H3 K27M-

mutierten Gliome befanden sich in der Mittellinie (84,3%, n=59). Das mediane Alter 

bei der Erstdiagnose betrug 33 Jahre (Range: 18 - 64), und das Verhältnis von 

Frauen zu Männern lag bei 1:1,4 (Frauen 41,4%; Männer 58,6%) (siehe Abbildung 

1b). Die Lage des Tumors variierte in den unterschiedlichen Altersgruppen, sodass 

wir feststellten, dass Tumore im Telenzephalon (28,0 +12,7 Jahre, p=0,0127) oder 

Dienzephalon (35,42 +12,7 Jahre, p=0,0477) im Durchschnitt ein signifikant 

niedrigeres Alter aufwiesen als Tumore im Myelenzephalon (46,83 +12,8 Jahre) 

(siehe Abbildung 1c). Tumore im Telenzephalon/Dienzephalon/Myelenzephalon 

waren mit einem schlechteren Gesamtüberleben assoziiert, während Tumore im 

Mes-/Metenzephalon ein signifikant besseres Gesamtüberleben aufwiesen (8,7 vs. 

25 Monate, p=0,007) (siehe Abbildung 1d und 1e).  
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Abbildung 1: Radiografische Parameter a) Schematische Darstellung der verschiedenen 
Lokalisationen des Tumors im Gehirn b) Altersverteilung der analysierten Kohorte c) 
Altersverteilung in Abhängigkeit von der jeweiligen Tumorlokalisation. Tumore im Beriech des 
Telenzephalons (28,0 +12,7 Jahre, p=0,0127) oder Dienzephalon (35,42 +12,7 Jahre, 
p=0,0477) zeigten ein signifikant niedrigeres Durchschnittsalter im Vergleich zu Tumoren im 
Bereich des Myelencephalon (46,83 +12,8 Jahre) d) Kaplan-Meier Kurve der Tumorlokalisation, 
in der sich ein verlängertes mittleres Gesamtüberleben für Lokalisationen im Bereich des 
Metencephalon oder Mesencephalon markiert (36,5 and 25 Monate; p=0,011)  e) Kaplan-Meier 
Kurve: Tumore im Bereich des Metencephalon und Mesencephalon zeigten ein verlängertes 
Gesamtüberleben im Vergleich zu Tumoren im Bereich des Telenzephalon, Dienzephalon und 
Myelencephalon (25,04 vs. 8,7 Monaten, p=0,007). 

 

In den MRT-Analyse zeigten die H3 K27M-mutierten Gliome ein heterogenes 

Erscheinungsbild, exemplarisch in Abbildung 2a dargestellt. In den meisten Fällen 

(77,1%, n=54) wurde eine Kontrastmittelanreicherung im MRT festgestellt (siehe 

Abbildung 2b). Ein obstruktiver Hydrozephalus wurde bei fast der Hälfte der 

Patient:innen (n=31, 44,3%) beobachtet (siehe Abbildung 2c). Die meisten H3 

K27M-mutierten Gliome befanden sich in der Mittellinie (n=59, 84,3%). Das mittlere 

geschätzte Tumorvolumen betrug 12,2 ±13,1 cm³, und das mittlere Ödemvolumen 

erreichte 10,4 ±13,1 cm³. Dieses Messprotokoll wurde einheitlich in allen 

teilnehmenden Zentren angewendet. Des Weiteren zeigte sich, dass Tumoren mit 

einer zystischen Komponente im Vergleich zu nicht zystischen Läsionen 
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unabhängig von Alter und Lokalisation mit einem Überlebensvorteil assoziiert waren 

(23 vs. 5 Monate, p=0,0046). 

 

Abbildung 2: Radiografische Parameter a) MRT Aufnahmen von unterschiedlichen 
Patient:innen mit einem H3 K27M-mutated Gliom mit verschiedenen radiografischen 
Eigenschaften. Patient A zeigt eine Tumorlokalisation in der Mittelline mit 
Kontrastmittelaufnahme und keinem peritumoralen Ödem. Patient B repräsentiert ein H3 K27M-
mutated Gliom mit Kontrastmittelaufnahme sowie peritumoralem Ödem ohne begleitenden 
Hydrozephalus. Patient C zeigt einen Tumor im Bereich der Pons mit ausbleibender 
Kontrastmittelaufnahme in der T1-gewichteten MRT-Sequenz. Patient D repräsentiert einen 
soliden Tumor mit Kontrastmittelaufnahme im Bereich der Basalganglien. b) 
Kontrastmittelaufnahme in T1-gewichteten MRT-Aufnahmen zeigte sich in 77,2% aller Fälle c) 
Ein Hydrozephalus zeigte sich in 44,3% aller Fälle d) Verteilung des Ödemvolumens in der 
Gesamtkohorte e) Kaplan-Meier Kurve: Zystische Läsionen sind mit einem höheren mittleren 
Rezidivfreien-Überleben assoziiert im Vergleich zu nicht-zystischen Läsionen (23 vs. 5 
Monaten, p=0,0046) 

 

Die Hälfte aller Fälle wurde über einen supratentoriellen transkortikalen Zugang 

operiert (50%, n=35), gefolgt von 20% rahmengestützter stereotaktischer oder 

neuronavigationsgeführter Biopsien (n=14), 15,7% subokzipitaler Zugänge (n=11), 

8,6% interhemisphärischer Zugänge (n=6) und 4,3% retrosigmoidaler Zugänge 

(n=3) (Abbildung 3a). Die am häufigsten verwendete OP-Positionierung für diese 

Tumorentität war die Rückenlage (58,6%, n=41), gefolgt von der Bauchlage (25,7%, 

n=18) und der Seitenlage (4,3%, n=3). Neuronavigation wurde in 62,8% (n=44) aller 
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Fälle eingesetzt, während die Verwendung von Fluoreszenz in 21,4% (n=15) der 

Fälle zum Einsatz kam (siehe Abbildung 3b). Zusätzlich wurde das intraoperative 

Neuromonitoring (IONM) in 34,3% (n=24) der Fälle verwendet, wobei motorisch 

evozierte Potentiale (MEP) die häufigste Methode waren (32,8%, n=23), gefolgt von 

somatosensorisch evozierten Potentialen (SEP) in 25,7% (n=18) der Fälle (siehe 

Abbildung 3b). Präoperativ wiesen mehr als die Hälfte der Patient:innen (54,3%) 

einen Karnofsky-Performance-Status (KPS) von ≥90 auf (Abbildung 3c). Ein 

präoperativer KPS von ≤80 hatte keinen Einfluss auf das progressionsfreie 

Überleben (siehe Abbildung 3d). Jedoch war ein präoperativer KPS von ≤80 mit 

einem schlechteren Gesamtüberleben in der Kaplan-Meier-Analyse assoziiert (4,2 

vs. 18,0 Monate, p=0,02) (siehe Abbildung 3e). Postoperativ zeigte sich in der 

Gesamtkohorte ein etwas niedrigerer KPS, sodass hier nur insgesamt 47,1% aller 

Fälle einen KPS von größer oder gleich 90 aufwiesen (Abbildung 3f). Ein niedriger 

postoperativer KPS von ≤80 hatte keinen signifikanten Einfluss auf das 

progressionsfreie Überleben (siehe Abbildung 3g). Dennoch wurde ein 

Überlebensvorteil für Patienten mit einem postoperativen KPS von ≥90 festgestellt 

(5,8 vs. 23,1 Monate, p=0,0002) (Abbildung 3h).  

In Bezug auf das Resektionsausmaß wurden bei mehr als der Hälfte aller 

Patient:innen (54,3%, n=38) Biopsien durchgeführt, wobei sowohl stereotaktische 

oder neuronavigationsbasierte Biopsien als auch offene, transkortikale Biopsien 

zum Einsatz kamen. Von den Patient:innen, die sich einer Resektion unterzogen, 

erreichten 14,3% (n=10) eine radiologisch vollständige Resektion, während bei 30% 

(n=21) eine subtotale Resektion (STR) erzielt wurde (Abbildung 3i). Unsere Studie 

zeigt, dass Patient:innen, die eine Resektion erhielten, im Vergleich zu biopsierten 

Patient:innen weder einen signifikanten Überlebensvorteil beim progressionsfreien 

Überleben (PFS) (Abbildung 3j) noch beim Gesamtüberleben (OS) (p=0,9666) 

aufwiesen (Abbildung 3k). Ebenso erbrachte die Analyse des Restvolumens nach 

chirurgischer Resektion keine Unterschiede: es wurde keine wesentliche 

Verbesserung des Überlebens beobachtet, wenn man a) den Median von 8 cm³ 

Restvolumen (p=0,8831) und b) Quartile, kategorisiert als <3 cm³, 3-8 cm³, 8-20 

cm³, >20 cm³ (p=0,3482), auswertete (Tabelle 2). Eine vollständige Resektion wurde 

bei Erwachsenen häufiger erreicht als bei Kindern (10% vs. 0%, p=0,0439). Darüber 

hinaus wiesen pädiatrische Patient:innen ein leicht kürzeres, jedoch nicht signifikant 

unterschiedliches medianes Gesamtüberleben von 10,15 Monaten auf (p=0,4765). 
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Des Weiteren zeigte sich bei Patient:innen, die sich einer Resektion unterzogen, 

keine signifikante Verbesserung des KPS im Vergleich zu denen, die sich einer 

Biopsie unterzogen (p=0,8644) (Abbildung 3n). Ferner analysierten wir die 

Patient:innen, bei denen sich der Karnofsky-Performance-Status (KPS) nach der 

Operation verschlechterte, um diejenigen zu identifizieren, bei denen eine 

Resektion möglicherweise nicht ratsam ist. Unsere Untersuchung ergab jedoch 

keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Alter, Tumorgröße, Ödeme, 

Tumorlokalisation oder das Vorhandensein eines präoperativen Hydrozephalus 

(supplementäre Tabelle 3). Außerdem erhielten Patient:innen, bei denen sich der 

KPS nach der Operation verschlechterte, in ähnlichem Maße intraoperatives 

Neuromonitoring (IONM), Neuronavigation und Fluoreszenz wie Patient:innen, bei 

denen dies nicht der Fall war. Es ist jedoch erwähnenswert, dass ein signifikant 

höherer Anteil der Patient:innen mit verschlechtertem postoperativem KPS in 

Bauchlage operiert wurde als Patient:innen mit stabilem oder verbessertem KPS 

(42,9% vs. 18,2%, p=0,0391). Des Weiteren hatten Patient:innen, bei denen sich 

der KPS nach der Operation verschlechterte, eine deutlich längere Aufenthaltsdauer 

auf der Intensivstation als Patient:innen mit stabilem oder verbessertem KPS (8,2 

vs. 2,5 Tage, p=0,0272). Zudem hatten Patient:innen, die sich einer chirurgischen 

Resektion unterzogen, eine deutlich längere Verweildauer auf der Intensivstation 

als Patient:innen,  im Vergleich zu denjenigen, die sich einer Biopsie unterzogen 

(6,9 vs. 2,2 Tage, p=0,00337) (Abbildung 3l). Außerdem traten bei den 

Patient:innen, bei denen eine Resektion durchgeführt wurde, signifikant häufiger 

anhaltende oder neue postoperative klinisch-neurologische Defizite auf als bei 

denen, bei denen nur eine Biopsie durchgeführt wurde (54,8% vs. 23,1%, p=0,0120) 

(Abbildung 3m). 
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Abbildung 3 - Klinische Parameter a) Grafische Darstellung der neurochirurgischen Zugänge, 
die in dieser Kohorte verwendet wurden, wobei der häufigste Zugang die Konvexität war. 
Biopsien bestanden aus stereotaktisch geführten Nadelbiopsien (20,4%), während offene und 
minimal-invasive Biopsien unter Verwendung anderer chirurgischer Zugänge durchgeführt 
wurden (34,3%). b) Tortendiagramme der während der Operation verwendeten chirurgischen 
Instrumente: 5-ALA-Fluoreszenz wurde in 21,4% aller Fälle verwendet; Neuronavigation wurde 
in 62,8% und intraoperatives Neuromonitoring wurde in 34,3% aller Fälle verwendet. c) 
Darstellung der Verteilung des jeweiligen präoperativen Karnofsky-Performance-Status. Ein 
KPS-Wert von 90 oder höher wurde in 54,3% aller Fälle beobachtet. d) Kaplan-Meier-Kurve: 
Der präoperative KPS hatte keinen signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Überleben 
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(p=0,5981). e) Kaplan-Meier-Kurve: Ein präoperativer KPS-Wert >80 war mit einem 
Überlebensnachteil verbunden (23,1 vs. 4,2 Monate; p=0,0042). f) Verteilung des 
postoperativen KPS. g) Kaplan-Meier-Kurve: Der postoperative KPS hatte keinen signifikanten 
Einfluss auf das progressionsfreie Überleben bei H3-K27M-mutierten Gliomen (p=0,1168). h) 
Kaplan-Meier-Kurve: Ein postoperativer KPS-Wert <80 war mit einem Überlebensnachteil 
verbunden (23,1 vs. 5,8 Monate; p=0,002). i) Tortendiagramm der Verteilung des Ausmaßes der 
Resektion (EOR). j) Kaplan-Meier-Kurve: Ein größeres Ausmaß der Resektion zeigte keinen 
Überlebensvorteil im Vergleich zur Biopsie (p=0,9666). k) Kaplan-Meier-Kurve: Das Ausmaß 
der Resektion (EOR) zeigte keinen Überlebensvorteil im Vergleich zwischen der kompletten 
Resektion (GTR), subtotaler Resektion (STR) und Biopsie (p=0,8845). l) Patient:innen, die eine 
Resektion (GTR/STR) erhielten, wiesen einen signifikant längeren Aufenthalt auf der 
Intensivstation auf als biopsierte Patient:innen (6,9 vs. 2,2 Tage, p=0,0337). m) Patient:innen, 
die sich einer Resektion unterzogen, wiesen signifikant mehr postoperative Defizite auf als 
biopsierte Patient:innen (54,8% vs. 23,1%, p=0,0120). n) Patient:innen, die eine Resektion 
erhielten, zeigten eine ähnliche Verteilung der Verschlechterung des KPS im Vergleich zu 
denen, die eine Biopsie erhielten (34% vs. 42%, p=0,8110). 

 

Nach dem chirurgischen Eingriff erhielten 75,7% der Patient:innen eine kombinierte 

Radio-Chemotherapie, während nur 4,3% aller Patient:innen ausschließlich eine 

Chemotherapie und 7,1% ausschließlich eine Strahlentherapie erhielten. Von allen 

Patient:innen, die eine adjuvante Strahlentherapie erhielten (n=58, 82,8%), 

erhielten 47 (81,0%) die empfohlene Dosis (>54 Gy) der adjuvanten 

Strahlentherapie, während die Dosis bei lediglich 8 (13,8%) Patient:innen 

unbekannt blieb. Bei drei Patient:innen (5,2%) war es nicht möglich, die volle 

empfohlene Dosis von >54 Gy zu verabreichen (siehe Tabelle 1). Des Weiteren 

erhielten insgesamt 53 (75,5%) der Patient:innen eine Kombination aus Radio- und 

Chemotherapie als adjuvante Behandlung, wobei alle Temozolomid als 

Chemotherapeutikum erhielten. Die durchschnittliche Anzahl der 

Chemotherapiezyklen betrug 4,3 +2,9 Monate. Bei der histopathologischen Analyse 

ergab der intraoperative Schnellschnitt ein niedrig-gradiges Gliom in 12,8% (n=9) 

der Fälle, ein hochgradiges Gliom in 32,9% (n=23), und bei 4,3% (n=3) wurde 

zunächst kein Tumor gefunden, jedoch dann erst später in der endgültigen 

histologischen Aufarbeitung (siehe Abbildung 4a). Zusätzlich wurde bei 12,8% der 

Fälle (n=9) eine Methylierung des MGMT-Promotors festgestellt. Ein nukleärer 

Verlust von ATRX wurde bei 25,7% (n=18) aller erwachsenen Patient:innen 

beobachtet, während bei pädiatrischen Patient:innen etwas weniger ATRX-

Mutationen (11,7%) vorlagen (p=0,0723) (siehe ergänzende Tabelle 1). Des 

Weiteren fanden wir heraus, dass der Verlust von ATRX mit einem signifikanten 

Überlebensvorteil beim progressionsfreien Überleben (PFS) verbunden war 

(p=0,028, Abbildung 4b) sowie beim Gesamtüberleben (31 vs. 8,3 Monate, p= 
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0,0029) (siehe Abbildung 4c). 44,3% der Fälle wurden mit einer globalen 

Methylierungsanalyse (850k) untersucht, und in 1,4% wurde eine 450k-Analyse 

durchgeführt. Davon wiesen 24 Fälle (75,0%) einen Matching-Score von ≥0,9 für 

ein H3 K27M-mutiertes Gliom auf, während ein Fall (3,1%) eine engere 

Übereinstimmung mit der IDH-Wildtyp-Glioblastom-Gruppe aufwies und 7 Fälle 

(21,9%) in der Methylierungsanalyse nicht mit einem H3 K27M-mutierten Gliom 

übereinstimmten (www.molecularNeuropathology.org; Classifier Version V11b4). 

Dennoch wurden alle Fälle in den endgültigen neuropathologischen Berichten als 

H3 K27M-mutiertes Gliom klassifiziert. Ein Klassifikator-Score ≤0,9 war außerdem 

mit einem besseren Gesamtüberleben assoziiert als ein höherer Klassifikator-Score 

(p=0,008) (Abbildung 4d). Des Weiteren zeigte die multivariate Analyse, dass die 

ATRX-Retention (HR 4,335, 95% CI: 1,647-13,34, p=0,0054) und ein präoperativer 

KPS <90 (HR 4,358, 95% CI: 1,628-12,29, p=0,0039) als unabhängige ungünstige 

Risikofaktoren für das Gesamtüberleben identifiziert werden konnten (ergänzende 

Tabelle 2). In Fällen, in denen Methylierungsanalysen zusammen mit den 

verfügbaren Daten zur Kopienzahlvariation durchgeführt wurden, wurde ein 

Gesamtprofil der genomischen Gewinne und Verluste in der gesamten Kohorte 

erstellt (supplementäre Abbildung 1a). Darunter zeigte sich eine Vielzahl von 

Zielmutationen, wobei einer der häufigsten ein C19MC-Verlust war (supplementäre 

Abbildung 1b). Besonderes Interesse galt den Auswirkungen von ATRX auf die 

Genomstabilität und das Auftreten verschiedener Tumormutationen (supplementäre 

Abbildung 1c). Dabei zeigte sich, dass der Verlust von ATRX tendenziell mit 

vermehrten Gewinnen in den Regionen MDM4, PPM1D, PTCH1, MYB und 

KIAA1549/BRAF assoziiert war, während die Beibehaltung von ATRX tendenziell 

mit vermehrten Verlusten in der C19MC-Genregion einherging (supplementäre 

Abbildung 1d). 
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Abbildung 4 - Histopathologische Parameter a) Die Schnellschnitte ergaben 32,9% 
hochgradige Tumoren, 12,8% niedrig-gradige Tumoren und in 4,3% keinen Tumor. b) Kaplan-
Meier-Kurve: Der Verlust von ATRX ist mit einem Vorteil im progressionsfreien Überleben (PFS) 
im Vergleich zur ATRX-Retention assoziiert (12,3 vs. 5,5 Monate, p=0,028). c) Kaplan-Meier-
Kurve: Der Verlust von ATRX ist mit einem Überlebensvorteil bei der Gesamtüberlebenszeit 
(OS) im Vergleich zur ATRX-Retention assoziiert (31 vs. 8,3 Monate, p=0,0029). d) Kaplan-
Meier-Kurve: Ein Methylierungsklassifikations-Score <0,9 war mit einem besseren 
Überlebensergebnis assoziiert (p=0,008). 

 

4. Diskussion 

           H3 K27M-mutierte Gliome sind eine kürzlich in der WHO-Klassifikation 

eigenständig definierte molekulare Subgruppe von Hirntumoren, die vor allem bei 

Erwachsenen selten vorkommen. Sie sind durch eine Mutation im Histon H3 K27M-

Gen gekennzeichnet, die zu einer Veränderung des Histons H3.3 führt, was einen 

Verlust der Trimethylierung zur Folge hat. Die hieraus resultierenden Tumore zeigen 

ein diffuses infiltratives Wachstum, vor allem im Bereich der Mittellinie des Gehirns. 

Diese hochgradig bösartigen Tumore sind in der Regel gegen herkömmliche 

Therapien resistent und enden fast immer tödlich. Die vorliegende Studie 

beschäftigt sich folglich mit verschiedenen klinischen Merkmalen der H3 K27M-
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mutierten Gliomen bei Erwachsenen im Rahmen einer großen multizentrischen 

Serie. 

In unserer Studie lag das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnose bei 36 

Jahren, während das durchschnittliche Diagnosealter in der pädiatrischen Literatur 

bei etwa 9 Jahren liegt (Mackay et al., 2017; Kleinschmidt-DeMasters and Mulcahy 

Levy, 2018; Lu et al., 2019 Levy, 2018; Lu et al., 2019). Interessanterweise haben 

wir eine Verschiebung der Altersgruppen in Bezug auf ihre Hirnlokalisation 

festgestellt und beobachtet, dass Tumore im Myelenzephalon im Vergleich zu 

anderen Lokalisationen ein deutlich höheres Durchschnittsalter aufwiesen 

(Durchschnittsalter von 45 Jahren). Im Gegensatz dazu zeigen die klassischen 

ZNS-WHO-Grad 4 IDH-Wildtyp-Glioblastome, die vor allem im Telencephalon 

lokalisiert sind, ein deutlich höheres Alter bei Diagnosestellung mit einem Median 

von 64 Jahren (Chakrabarti et al., 2005; Ostrom et al., 2013). Die genaue Ursache 

für diese Altersverteilung bleibt unklar und könnte auf eine altersbedingte Plastizität 

des Tumors und eine unterschiedliche Zellzusammensetzung hinweisen (Neftel et 

al., 2019; Hara et al., 2021; Schmitt et al., 2021). So konnten beispielsweise neueste 

Studien zeigen, dass sich die Zellzusammensetzung mit dem Alter verändert, wie 

beispielsweise in der Studie von Liu et al., in der ein steigendes Alter der 

Patient:innen mit einem H3 K27M-mutiertem Gliom, mit einer Zunahme der 

mesenchymalen (MES)-ähnlichen Zellen in der Tumorzusammensetzung assoziiert 

war, was wiederum mit altersabhängigen Veränderungen des Immunmilieus in 

Verbindung gebracht wird (Liu et al., 2022). 

Des Weiteren stellten wir in unserer Studie fest, dass erwachsene Patient:innen mit 

einem H3 K27M-mutiertem Gliom eine Prädisposition für eine Lokalisation im 

Dienzephalon zeigen, gefolgt von Mes- und Metencephalon. In unserer 

pädiatrischen Kohorte, aber auch gemäß der Literatur, sind H3 K27M-mutierte 

Gliome bei Kindern jedoch am häufigsten im Hirnstamm und hier insbesondere in 

der Pons lokalisiert (Thust et al., 2021; Wang et al., 2021; Zheng et al., 2022). 

Darüber hinaus konnten wir zeigen, dass die Tumorlokalisation im Mes- oder 

Metencephalon mit einem signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich zu den 

anderen Lokalisationen assoziiert war. Die Erklärung für die Auswirkungen der 

Tumorlokalisation im Gehirn auf das Überleben bleibt nach wie vor ungeklärt und 

hängt möglicherweise mit den unterschiedlichen Ursprungszellen und ihrer 
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jeweiligen biologischen Aggressivität in den verschiedenen Regionen zusammen 

(Marques et al., 2016; Huang et al., 2020; Fu et al., 2021). Die Untersuchungen in 

der Studie von Liu et al. zeigten, dass sich die Zusammensetzung der Zellen je nach 

Tumorlokalisation ändert, sodass Tumore im Dienzephalon einen erhöhten Anteil an 

reiferen Oligodendrozyten-Vorläuferzellen aufwiesen, während Tumore mit pontinen 

Lokalisationen eine erhöhte Anzahl an unreifen Oligodendrozyten-Vorläuferzellen 

aufwiesen (Nagaraja et al., 2019; Liu et al., 2022). Das Ausmaß, in welchem diese 

Zellzusammensetzung sowohl die Bösartigkeit des Tumors als auch ihr biologisches 

Verhalten beeinflusst, bleibt bisher ungeklärt, zeigt jedoch die Heterogenität dieser 

Tumorentität sowie die Dringlichkeit eines differenzierten Verständnisses der 

zugrunde liegenden Pathobiologie, um die Entwicklung wirksamer, zielgerichteter 

Behandlungsstrategien für diese schwerwiegenden Krankheit zu erleichtern. 

Radiologisch konnten wir in der Magnetresonanztomografie bei 15,7% der Tumoren 

keine Kontrastmittelaufnahme feststellen. Dabei wurde deutlich, dass insbesondere 

Tumoren im Bereich des Metencephalons und Myelencephalons keine 

Kontrastmittelaufnahme aufwiesen. Frühere Berichte hatten bereits Variationen in 

der Kontrastmittelaufnahme beschrieben, was möglicherweise ebenfalls auf eine 

unterschiedliche Zellzusammensetzung hinweist (Dono et al., 2020; Schulte et al., 

2020). Einen Zusammenhang zwischen der Variation der Kontrastmittelaufnahme 

des Tumors und der Malignität in Bezug auf das Überleben konnte in der 

vorliegenden Studie nicht dargestellt werden. Dennoch zeigte sich, dass Patienten 

mit einer zystischen Tumorkomponente ein besseres Gesamtüberleben aufwiesen. 

Dies verdeutlicht die unterschiedliche Biologie des Tumorwachstums bei dieser 

Entität, da eine nicht zystische Tumormorphologie häufiger bei stark infiltrierenden 

Tumoren zu finden ist (Lai et al., 2011). 

Histopathologisch zeigte sich bei 25% der Patient:innen ein Verlust des nukleären 

ATRX. In früheren Studien wurde ein ATRX-Verlust bei pädiatrischen H3 K27M-

mutierten Gliomen nur selten festgestellt, bei Erwachsenen dagegen häufiger, mit 

einer Inzidenz von 5 - 12,5%, und ebenso war ein nukleärer ATRX-Verlust in der 

Pädiatrie mit einem höheren Alter assoziiert  (Khuong-Quang et al., 2012; Zheng et 

al., 2022). Darüber hinaus konnten wir zeigen, dass ein nukleärer ATRX-Verlust mit 

einem signifikant besseren Gesamtüberleben assoziiert ist als bei Tumoren mit 

ATRX-Retention, was im Einklang mit früheren Studien steht (Ebrahimi et al., 2016; 
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Vuong et al., 2021; Zheng et al., 2022). Dennoch wurde in anderen Studien mit H3 

K27M-mutierten Gliomen beschrieben, dass der Verlust von ATRX bei Erwachsenen 

mit einer kürzeren Gesamtüberlebenszeit vergesellschaftet war, nicht jedoch bei 

Kindern (Wang et al., 2021; Gong et al., 2023). Es ist jedoch zu beachten, dass in 

diesen Studien ein erheblicher Anteil (37,2%) der Patient:innen in der 

Erwachsenenkohorte palliativmedizinisch versorgt wurde, ohne dass eine Chemo- 

und/oder Strahlentherapie durchgeführt wurde. ATRX weist mehrere Funktionen auf 

und ist für die Umgestaltung des Chromatins und als Histon-Chaperon notwendig. 

Frühere Untersuchungen ergaben, dass der Komplex ATRX/DAXX (death-domain 

associated protein) für die Ablagerung von H3.3 an Telomeren und perizentrischem 

Heterochromatin von wesentlicher Bedeutung ist, dennoch bleibt der 

zugrundeliegende Prozess eines Überlebensvorteils der ATRX-Mutation in dieser 

Tumorentität bisher ungeklärt und bedarf weiterer Untersuchungen (Dyer et al., 

2017). Da ATRX an der Telomer-Verlängerung bei Gliomen beteiligt ist, schließen 

sich ATRX-Mutationen und Mutationen im Telomerase-Reverse-Transkriptase 

(TERT)-Promotorbereich aufgrund ihrer funktionellen Redundanz gegenseitig aus 

(Liu et al., 2019). Der Erhalt von ATRX könnte jedoch als prognostischer Marker 

dienen und rechtfertigt daher eine aggressivere Therapie, d.h. eine Kombination von 

Temozolomid mit Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitrosoharnstoff (CCNU), analog zu den 

Daten der CeTeG-Studie von Herrlinger et al. (Herrlinger et al., 2019), insbesondere 

bei einer so jungen Patientenpopulation.  

Eines der wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie war jedoch die Feststellung, dass 

weder eine vollständige noch eine teilweise neurochirurgische Resektion einen 

Überlebensvorteil im Vergleich zur reinen Biopsie zeigte. Gleichzeitig konnten wir 

einen Überlebensvorteil bei Patient:innen mit einem höheren prä- und 

postoperativen KPS von >80 zeigen. Dieser Überlebensvorteil könnte darauf 

zurückzuführen sein, dass die Patient:innen demnach besser in der Lage waren 

eine adjuvante Behandlungen, wie Bestrahlung oder Chemotherapie, zu vollenden, 

die für die Verlängerung des Überlebens dieser Patienten entscheidend sind. 

Darüber hinaus liegt der Verdacht nahe, dass der Nutzen der chirurgischen 

Resektion durch die Verringerung des KPS geschmälert wird, der sowohl bei einer 

aggressiveren Resektion als auch bei schwer zu erreichenden Tumoren, gefährdet 

ist. Diese Hypothese wird dadurch gestützt, dass wir bei Patient:innen, die sich einer 

Resektion unterzogen, im Vergleich zu Patient:innen, bei denen nur eine Biopsie 



29 
 

durchgeführt wurde, eine höhere Häufigkeit postoperativer Defizite sowie einen 

längeren intensivmedizinischen Aufenthalt sehen konnten und dass sich der KPS 

bei einer Resektion im Vergleich zu einer Biopsie nicht verbesserte. Da die häufig 

eloquente und sehr zentrale Lage von H3 K27M-mutierten Tumoren mit einem 

hohen chirurgischen Risiko für sekundäre Morbiditäten und keiner KPS-

Verbesserung assoziiert ist und eine Gesamtresektion nur in einer Minderheit der 

Fälle erreicht werden kann, sprechen unsere Daten dafür, dass Tumoren mit 

hochgradigem radiologischem Verdacht auf eine H3 K27M-Diagnose und hohem 

Risiko für sekundäre Morbidität vor einer neurochirurgischen Resektion zunächst 

biopsiert werden sollten. Nach Bestätigung der Verdachtsdiagnose, sprechen 

unsere Studiendaten dafür, dass neurochirurgische Eingriffe in erster Linie darauf 

abzielen sollten, den KPS zu verbessern, das heißt beispielsweise einen 

Hydrozephalus zu behandeln oder, wenn dies sicher möglich ist, den Tumor zu 

verkleinern, um neurologische Defizite zu verbessern und so die Einleitung einer 

adjuvanten Therapie zu ermöglichen. Bei der Gesamtinterpretation unserer Daten 

ist zu berücksichtigen, dass die bisher definierten Parameter zur Beurteilung der 

Teil- und der Gesamtresektion nicht vollständig auf diesen heterogenen, diffus 

infiltrierenden Tumor der Mittellinie angewendet werden können, zumal die 

postoperative radiologische Beurteilung der Resektion in den Mittellinienstrukturen 

schwierig ist. Daher kann die Aussage, dass die Wirkung einer Gesamtresektion auf 

das Überleben des Tumors begrenzt ist, letztlich nicht abschließend getroffen 

werden. Da jedoch die Volumenreduktion durch Teilresektion das Ergebnis nicht 

verbessert, empfehlen wir, dass das Ziel der Tumorresektion sehr sorgfältig gegen 

das Risiko einer klinischen Verschlechterung abgewogen werden sollte.  

In Zukunft werden auch weitere diagnostische Ansätze, wie einer Biopsie mittels 

Biomarker die Diagnostik und Behandlung diese Entität unterstützen. Erst kürzlich 

gelang Afflerbach et al. eine zuverlässige Diagnose von H3 K27M-mutierten 

Tumoren und anderen Hirntumoren durch Nanopore-Sequenzierungsanalysen des 

Liquors (Afflerbach et al., 2023). Daher stellt sich die Frage, ob diese Tumoren mit 

Verdacht auf eine H3 K27M-Mutation sowie einem begleitenden okklusiven 

Hydrozephalus nun zunächst durch Anlage einer Liquordrainage eine Liquorprobe 

zur histologischen Sicherung dienen kann und anschließend eine chirurgische 

Resektion oder ausschließlich eine Biopsie entsprechend ihrer Entität durchgeführt 

werden sollte, um (1) einen stabilen klinischen Zustand des Patienten 
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aufrechtzuerhalten und (2) so bald wie möglich eine adjuvante Therapie zu 

beginnen. Die derzeitige Standardbehandlung nach chirurgischer Resektion oder 

Biopsie ist nach wie vor die kombinierte Radio- und Chemotherapie mit 

Temozolomid mit nachfolgender zyklischer Temozolomidtherapie nach dem Stupp 

Protokoll (Stupp et al., 2009). Neue Behandlungsmöglichkeiten wie der 

Histonacetylase-Inhibitor "Panobinostat", der ALK2-Inhibitoren oder 

Immuntherapien sind jedoch vielversprechend und werden derzeit erprobt (Hennika 

et al., 2017; Benitez-Ribas et al., 2018; Carvalho et al., 2019; Argersinger et al., 

2021; Vitanza et al., 2021).  

Die Immuntherapie hat dank der Entdeckung der Immuncheckpoints im letzten 

Jahrzehnt einen großen Durchbruch in der Behandlung verschiedenster Tumore 

erzielt und dessen Bedeutung wurde durch die Verleihung des Nobelpreises der 

Medizin an Allison und Honjo verdeutlich. Nun findet die Immuncheckpoint eine 

routinemäßige Anwendung bei vor allem malignen Melanomen, Lungentumoren, 

Lymphomen sowie Nierenkarzinomen (Garon et al., 2015; Luke et al., 2017; Xu-

Monette, Zhou and Young, 2018; Curran and Kopp, 2021). In einer retrospektiven 

Datenanalyse an rezidivierten, pädiatrischen diffusen Mittelliniengliomen im Bereich 

der Pons, welche mittels Re-Radiatio sowie mit und ohne PD-1 Inhibitoren 

behandelt wurden zeigte sich eine Verlängerung des Gesamtüberlebens bei der 

Kombination von Bestrahlung und PD-1 Inhibitoren (22.9 vs. 20.4 Monate) (Kline et 

al., 2018). Neben der Immuncheckpoint Blockade zeigte auch die CAR-T Zell 

Therapie in den letzten Jahren hoffnungsvolle Ergebnisse. So konnte in einer Studie 

von Mount et al. eine erhöhte Expression von GD2 in H3 K27M mutierten Gliomen 

festgestellt werden und diese mittels CAR T Zell Therapie adressiert werden (Mount 

and Majzner, 2018). In der Phase I Studie von intravenöser sowie bei Ansprechen 

auch intraventrikulärer GD2 CAR T Zell Therapie (NCT04196413) zeigte sich bei 

drei von vier Patient:innen mit diffusen pontinen Mittelliniengliomen ein klinisches 

sowie radiografisches Therapieansprechen (Majzner et al., 2022).  

Darüber hinaus hat sich ONC201, ein Dopaminrezeptor-D2 (DRD2)-Antagonist und 

ein Agonist der caseinolytischen Protease P (ClpP), als vielversprechendes 

therapeutisches Medikament zur Bekämpfung von Gliome erwiesen. Insbesondere 

H3 K27M-mutierte Gliome haben eine erhöhte Anfälligkeit für ONC201 gezeigt. So 

wurde beispielweise in einer klinischen Studie für rezidivierende Glioblastome durch 
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Zufall ein erwachsener Patient mit einer H3 K27M-Mutation eingeschlossen, dessen 

Überleben sich nach der Behandlung mit ONC201 deutlich verbesserte (Arrillaga-

Romany et al., 2017). Eine weitere Studie von Chi et al. untersuchte sieben 

erwachsene Patient:innen mit rezidivierendem H3 K27M-mutiertem Gliome, die mit 

ONC201 behandelt wurden. Die Erwachsenen in dieser Studie zeigten keine 

signifikante Verlängerung des mittleren progressionsfreien Überlebens im Vergleich 

zu den pädiatrischen Patient:innen (15 vs. 13 Wochen) (Chi et al., 2019). Kürzlich 

veröffentlichten Venetti et al. die Ergebnisse von zwei klinischen Studien 

(NCT03416530, NCT03134131), in denen ONC201 sowohl bei pädiatrischen als 

auch bei erwachsenen H3 K27M-mutierten Gliomen eingesetzt wurde, und 

berichtete über eine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens (Venneti et 

al., 2023). Wir analysierten die veröffentlichten Daten in Bezug auf altersabhängige 

Unterschiede und stellten fest, dass für die Gruppe der erstdiagnostizierten, sowohl 

erwachsenen (>18 Jahre) und pädiatrischen (<18 Jahre) H3 K27M-mutierten 

Gliome kein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben bestand, wenn sie nach 

der Bestrahlung mit ONC201 behandelt wurden (26 vs. 21,7 Monate, p=0.7540). In 

der Kohorte der rezidivierten H3 K27M-mutierten Gliome wiesen erwachsene 

Patient:innen jedoch ein signifikant längeres Gesamtüberleben auf, wenn sie mit 

ONC201 behandelt wurden, verglichen mit ihren pädiatrischen Pendants  (11,4 vs. 

5,8 Monate, p=0.0275). Dies deutet darauf hin, dass erwachsene Patient:innen mit 

rezidivierendem H3 K27M-mutiertem Gliomen besser auf eine ONC201-Therapie 

ansprechen. Darüber hinaus wurden vor kurzem zwei klinische Phase-II-Studien für 

erwachsene Patient:innen mit rezidivierendem H3 K27M-mutiertem Gliom 

eingeleitet, die mit ONC201 behandelt werden (NCT03295396; NCT02525692), 

was Hoffnung auf weitere Erkenntnisse und potenzielle therapeutische 

Durchbrüche bei der Behandlung von erwachsenen H3 K27M-mutierten Gliomen 

gibt.  

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass der derzeitige chirurgische Ansatz 

kritisch hinterfragt werden sollte und primär die Biopsie als chirurgische Behandlung 

in Erwägung gezogen werden sollte, vor allem bei Tumoren im Bereich der 

Mittellinie mit hochgradigem Verdacht auf eine H3 K27M-Mutation. Da ein größeres 

Resektionsausmaß keinen Überlebensvorteil bietet und ein höheres Risiko für 

schlechtere postoperative Ergebnisse birgt, profitieren Patient:innen in erster Linie 

von einer Minimierung ihrer präoperative und postoperative neurologische Defizite. 
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5. Zusammenfassung 

H3 K27M-mutierte Gliome wurden erstmals 2016 als eigene Tumorentität der 

Gliome definiert. Aufgrund der besonderen Häufigkeit dieser bösartigen Tumorart 

haben sich bisherige Studien hauptsächlich auf das typische Erscheinungsbild 

dieser Tumoren bei Kindern und jungen Erwachsenen konzentriert, was den Bedarf 

an einem besseren Verständnis der prognostischen Faktoren und der Auswirkungen 

der Operation bei erwachsenen Patient:innen erhöht hat. Folglich berichten wir in 

der vorliegenden Studie über eine multizentrische Analyse dieser Tumorentität im 

Erwachsenenalter. Hierzu haben wir alle molekularbiologisch und histopathologisch 

gesicherten Fälle von H3 K27M-mutierten Gliomen bei Patient:innen über 18 Jahren 

eingeschlossen, die zwischen 2016 und 2022 eine neurochirurgische Operation 

erhielten. Für diese Patient:innen wurden dann die klinischen, radiologischen und 

chirurgischen Merkmale analysiert, und sowohl univariate als auch multivariate 

Analysen durchgeführt, um prognostische Faktoren zu herauszufinden. Die Studie 

umfasste hierbei insgesamt 70 Patient:innen mit einem Durchschnittsalter von 36,1 

Jahren. Das mediane Gesamtüberleben betrug 13,6 ±14 Monate. Eine vollständige 

Resektion wurde bei 14,3% der Patienten erreicht, während bei 30% eine subtotale 

Resektion und bei 54,3% eine Biopsie durchgeführt wurden. In der 

Überlebensanalyse zeigte sich, dass vor allem Tumoren mit einer Lokalisation im 

Telenzephalon/Zwischenhirn/Myelenzephalon mit einem schlechteren 

Gesamtüberleben assoziiert waren, während hingegen eine Lage im 

Mesenzephalon/Metencephalon ein signifikant längeres Gesamtüberleben aufwies 

(8,7 vs. 25,0 Monate, p=0,007). Darüber hinaus zeigte ein präoperativer Karnofsky-

Performance-Score (KPS) < 80 ein geringeren Gesamtüberleben (4,2 vs. 18 

Monate, p=0,02). Außerdem konnten wir feststellen, dass der Verlust von ATRX, der 

bei 25,7% der Patient:innen nachweisbar war, mit einer Verlängerung des 

Gesamtüberlebens assoziiert war (31 vs. 8,3 Monate, p=0,0029). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Patient:innen, die sich einer Resektion 

unterzogen, keinen Überlebensvorteil gegenüber einer Biopsie nachwiesen (12 vs. 

11 Monate, p=0,4006). Unsere Ergebnisse zeigen zudem, dass der ATRX-Status, 

die Tumorlokalisation und der KPS das Gesamtüberleben bei H3 K27M-mutierten 

Gliomen signifikant beeinflussen.  
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6. Summary 

H3 K27M-mutated gliomas were first described as a distinct tumor entity in 2016. 

Due to the notable prevalence of this malignant tumor type, previous studies have 

primarily focused on their typical presentation in children and young adults, 

highlighting the need for a better understanding of prognostic factors and the impact 

of surgery in adult patients. Consequently, our study presents a multicenter analysis 

of this tumor entity in adults. We included all molecularly and histopathologically 

confirmed cases of H3 K27M-mutated gliomas in patients older 18 years who 

underwent neurosurgical procedures between 2016 and 2022. Clinical, radiological, 

and surgical features were analyzed for these patients, and both univariate and 

multivariate analyses were conducted to identify prognostic factors. The study 

comprised a total of 70 patients with an average age of 36.1 years. The median 

overall survival was 13.6 ±14 months. Complete resection was achieved in 14.3% 

of patients, while subtotal resection and biopsy were performed in 30% and 54.3% 

of cases, respectively. 

Survival analysis revealed that tumors located in the telencephalon/di-

encephalon/myelencephalon were associated with poorer overall survival, whereas 

a location in the mesencephalon/metencephalon was significantly associated with a 

longer overall survival (8.7 vs. 25.0 months, p=0.007). Additionally, a preoperative 

Karnofsky Performance Score (KPS) <80 was associated with lower overall survival 

(4.2 vs. 18 months, p=0.02). Furthermore, we found that the loss of ATRX, observed 

in 25.7% of patients, was independently associated with prolonged overall survival 

(31 vs. 8.3 months, p=0.0029). 

In summary, patients who underwent resection did not demonstrate a survival 

advantage over those who underwent biopsy (12 vs. 11 months, p=0.4006). In 

addition, our results indicate that ATRX status, tumor localization, and KPS 

significantly influence overall survival (OS) in H3 K27M-mutated gliomas. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

5-ALA 5-aminolevulinic acid 

ALK-2 Activin receptor-like kinase 2 

ATRX Thalassemia/mental retardation syndrome X-linked 

CCNU Chloroethyl-cyclohexyl-nitrosourea 

DAXX Death-domain associated protein 

DMG Diffuses Mittelliniengliom 

EZHIP Enhancer of Zest Homologs Inhibitory Protein 

HGG Höher-gradiges Gliom 

ITS Intensivstation 

IDH Isocitrate dehydrogenase 

IONM Intraoperatives Neuromonitoring 

KPS Karnofsky Performance Score 

MEP Motorisch evozierte Potenziale 

MES Mesenchymal 

MGMT O6-methylguanine-methyltransferase  

MRT Magnetic Resonanztomografie 

mt Mutant 

OPC Oligodendrocyte-progenitor cells 

SEP Somatosensorisch evozierte Potenziale 

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 

Wt Wild-type 

  TERT     Telomerase Reverse Transcriptase 
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