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Für die histopathologische Nosologie von Gliomen steht der Nachweis bzw. das Fehlen einer Muta-
tion in den Isocitrat-Dehydrogenase-Genen 1 und 2 (IDH1/2) im Vordergrund. Gliome mit einer Muta-
tion in einem der beiden IDH-Gene haben eine deutlich bessere Prognose als Tumore mit intaktem 
(Wildtyp) IDH1 und 2. Für die IDH1/2-mutierten niedriggradigeren Gliome (WHO II and III), mit mor-
phologisch astrozytärer oder oligodendroglialer Differenzierung, müssen für die neue Klassifizierung 
zusätzliche Marker erfasst werden. Der Nachweis einer Co-Deletion der Chromosomenarme 1p und 
19q ist obligatorisch für die Diagnose von Oligodendrogliomen. Charakteristisch für den astrozytä-
ren Subtyp ist der Verlust der Expression des ATRX-Proteins. Die Methylierung des Promoters des 
Methyl-Guanin-Methyl-Transferase-(MGMT)-Gens ist insbesondere bei Glioblastomen ein prädiktiver 
Faktor für das Ansprechen auf eine alkylierende Chemotherapie. Im Zusammenspiel erlauben diese 
Marker eine präzise Diagnose und Prognose, was hilft, individuelle Therapieentscheidungen zu tref-
fen (Abb. 1).
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IDH1/2-Mutationen
Morphologisch lassen sich primäre 
und sekundäre, d.h. aus einem nied-
rig-gradigeren Tumor hervorgegan-
gene, Glioblastome nicht unterschei-
den. Klinisch beruhte die Abgrenzung 
lediglich auf der Anamnese mit Vor-
handensein von Symptomen während 
>6 Monaten, bzw. einer vorgängigen 
Diagnose eines niedriggradigeren Gli-
oms. Entsprechend fehlt bei allen bis-
herigen Therapie-Studien eine präzise 
Abgrenzung. Obwohl bereits seit vie-
len Jahren primäre und sekundäre Gli-

oblastome mit unterschiedlichen mo-
lekularen Profilen assoziiert worden 
sind, war die ungleiche Prognose nicht 
so klar. Im Jahre 2008 wurden durch 
Genom-weite Sequenzierung Mutati-
onen im Codon 132 des IDH1-Ge-
nes in 5 –10% der Glioblastome nach-
gewiesen, v.a. bei jüngeren Patien- 
ten. Am häufisgsten finden sich IDH 
Mutationen allerdings in niedriggra-
digeren Gliomen mit bis zu über 80%, 
wobei über 90% in IDH1 und lediglich 
10% in IDH2 (Codon 172) gefunden 
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werden. In Glioblastomen kommen 
fast ausschlieslich IDH1-Mutationen 
vor, sie gelten heute als pathogno-
monisch für sekundäre Gliobastome. 
IDH-Mutationen erfolgen früh in der 
Pathogenese der Gliome. IDH kata-
lysieren die Umwandlung von Isoci-
trat zu α-Ketoglutarat (αKG) im Zyto-
sol (IDH1) und in den Mitochondrien 
(IDH2, Krebszyklus). Mutiertes IDH1 
und 2 haben eine sogenannt «neomor-
phe» Funktion und konvertieren αKG 
zu 2-Hydroxyglutarat (2HG), welches 
akkumuliert wird. Die Folge ist In-
hibition von αKG-abhängigen Enzy-
men durch 2HG, was zu einer DNS-
Hypermethylierung führt, bekannt als 
«Methylierungs-Phänotyp» (G-CIMP, 
glioma-CpG-island methylator pheno-
type). Der Nachweis der häufigsten 
IDH1-Mutation (R132H) lässt sich 
immunhistochemisch mit einem spe-
zifischen und kommerziell erhältli-
chen Antikörper erbringen, was rund 
85 – 90% der IDH-Mutationen ab-
deckt. Bei immun-histochemisch ne-
gativem Befund sollte bei klinischem 
Verdacht auf ein sekundäres Glioblas-
tom und bei niedriggradigeren Glio-
men eine Sequenzierung des IDH1- 
und IDH2-Gens erfolgen.
Die Prognose von Gliom-Patienten, 
deren Tumore eine IDH-Mutation auf-
weisen, ist deutlich besser als die von 
Tumoren ohne IDH-Mutation. Eine 
IDH-Mutation ist ein prognostisch 
bedeutenderer Marker als der Mali-
gnitätsgrad (Grad 4 [Glioblastome] 
versus Grad 3 [anaplastische Astro-
zytome]). Folglich werden Gliome 

grundsätzlich als IDH-Wildtyp-Gli-
oblastome und diffuse Astrozytome 
oder IDH-mutiert (v.a. sekundäre Glio- 
blastome und Astrozytome, Oligoden-
drogliome) klassifiziert. 

1p/19-Co-Deletion
Die ausgesprochene Sensitivität für 
alkylierende Chemotherapien, aber 
letztlich auch die insgesamt bessere 
Prognose unabhängig von der The-
rapiewahl der Oligodendrogliome, 
wurde bereits vor über 20 Jahren er-
kannt. Charakteristisch für Oligoden-
drogliome ist das Vorhandensein ei-
ner Co-Deletion der Chromosomen-
arme 1p und 19q (1p/19q), welche mit 
einer Translokation von Chromosom 
1 zu Chromosom 19 [t(1;19)(q10;p10)] 
einhergeht, deren funktionale Konse-
quenzen noch nicht verstanden sind 
(vermutet werden Inaktivierung von 
Tumor-Suppressor-Genen). In der ak-
tualisierten Klassifikation 2016 ist die 
Identifizierung einer 1p/19q-Co-De-
letion, zusätzlich zur IDH-Mutation, 
eine Bedingung zur Diagnosestellung 
eines Oligodendroglioms. Oligoden-
drogliome haben einen langsameren 
Verlauf, mit mittleren Überlebenszei-
ten von bis zu 15 und mehr Jahren. 
Für diagnostische Zwecke ist es oft 
sinnvoll, eine ATRX-Expressionsana-
lyse mittels eines kommerziellen An-
tikörpers vorzunehmen. Der Verlust 
von ATRX-Expression aufgrund einer 
Mutation ist charakteristisch für as-
trozytäre IDH mutierte, niedriggra-
digere Gliome (WHO II und III) und 
schliesst eine 1p/19q-Co-Deletion aus 

Der MGMT-Methylierungs- 
status in Glioblastomen ist der 
erste und wichtigste prädiktive 

Marker in der Neuro-Onkologie.
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Tests, zusammen mit unterschiedli-
cher Qualität, Konservierung des bio-
logischen Materials und intratumora-
ler Heterogenität, sind immer wieder 
eine Herausforderung. 
Pathologisch und diagnostisch steht 
die Unterscheidung in IDH-mutierte 
und nicht-mutierte Gliome im Vorder-
grund, und bei IDH-mutierten tiefer-
gradigen Tumoren das Vorliegen einer 
1p/19q-Co-Deletion. Letzteres ist pa-
thognomonisch für eine prognostisch 
besonders günstige Untergruppe der 
Gliome, die lediglich ein langsames 
Wachstum über viele Jahre zeigen und 
besonders gut auf Therapien (sei es 
Bestrahlung oder alkylierende Che-
motherapie) ansprechen. Erst danach 
wird auch die herkömmliche histolo-
gisch-morphologische WHO-Gradie-
rung von I–IV (Grad 1: pilozytische 
Gliome; Grad II: diffuse Gliome; Grad 
III: anaplastische Gliome; Grad IV: 
Glioblastome) berücksichtigt. Aller-
dings basieren sämtliche relevanten 
bisherigen grossen klinischen Studien 
auf der klassischen morphologischen 
Diagnostik, die neuen Marker wur-
den erst anschliessend – retrospektiv 
– etabliert. 
Der häufigste hirneigene maligne Tu-
mor des Erwachsenen bleibt das Gli-
oblastom IDH Wildtyp (WHO-Grad 
IV). Es steht für 90% aller Glioblas-
tome, und entwickelt sich de novo und 
ohne IDH-Mutation. Primäre Temo-
zolomid-Chemo- und konkomitante 
Radiotherapie gefolgt von adjuvanter 
Chemotherapie verlängern das Über-
leben. Die MGMT-Gen-Promoter-Me-
thylierung ist der stärkste prognosti-

Biomarqueurs pertinents pour le  
diagnostic des gliomes et le choix  
du traitement
	
Dans la classification OMS actualisée des tumeurs du 
système nerveux central, les caractéristiques molécu-
laires font pour la première fois partie intégrante du dia-
gnostic. Outre la classification et la gradation morpholo-
giques, de nouvelles connaissances relatives à la patho-
genèse et au pronostic sont désormais intégrées. Ces 
facteurs moléculaires revêtent une pertinence clinique 
croissante, à la fois sur le plan diagnostique et pronos-
tique, mais également en tant que facteurs prédictifs 
pour les décisions thérapeutiques individuelles. Ce bref 
article de revue a pour objectif d’expliquer la significa-
tion pratique des principaux marqueurs actuellement 
utilisés dans le quotidien clinique, à savoir les mutations 
IDH, les codélétions 1p/19q et la méthylation de MGMT.

(exklusiv). D.h. nur für ATRX-expri-
mierende IDH-mutierte niedriggra-
digere Gliome muss eine 1p/19q-Co-
Deletion nachgewiesen werden, was 
technisch, zeitlich und kostenmässig 
aufwändiger ist.

MGMT-Gen-Promoter-Methylierung
Alkylierende Chemotherapeutika wie 
Temozolomid (Temodal®) oder Ni-
trosoharnstoffe (Lomustin [CCNU, 
CiNU®] oder Carmustine [BCNU, 
BiCNU®]) induzieren DNS-Alkylad-
dukte. Die Methyl-Guanin-Methyl-
Transferase (MGMT), ein ubiquitäres 
DNA-Reparatur-Protein, repariert Ad-
dukte an der O6-Position des Gua-
nins, einer der zytotoxischsten Läsi-
onen von Alkylantien, indem die Al-
kylgruppe auf das Enzym transferiert 
wird, wobei das MGMT-Protein kon-
sumiert wird. Bei fehlendem oder 
ungenügendem Vorhandensein von 
MGMT erfolgt keine Reparatur. Bei 
der nächsten DNS-Replikation kommt 
es zu einer fehlerhaften Basenpaa-
rung, welches von der mismatch-Re-
paratur erkannt wird, es aber nicht 
reparieren kann. In der Folge, und ab-
hängig von der mismatch-Reparatur-
Maschinerie, kommt es zu DNA-Dop-
pelstrang-Brüchen, welche zu einer le-
talen Zellschädigung führen.
Durch epigenetische Methylierung 
des Gen-Promoters ist bei 35 – 45% 
der Glioblastome das MGMT-Gen in-
aktiviert (silenced) und der Tumor so-
mit nicht genügend in der Lage, den 
durch die alkylierende Chemotherapie 
induzierten Schaden rechtzeitig zu re-
parieren. Wir und andere konnten zei-

gen, dass diese Tumore besonders gut 
auf Temozolomid und andere Alkylan-
tien ansprechen und die Überlebens-
zeit dieser Patienten durch die Che-
motherapie deutlich verlängert wird. 
In der Praxis wird die MGMT-(Gen-
Promoter-)Methylierung durch eine 
Methylierungs-specifische PCR (poly-
merase chain reaction) bestimmt. Ein 
immunhistochemischer Nachweis von 
MGMT-Protein-Expression oder feh-
lender Expression kann eine Methy-
lierungs-Analyse nicht ersetzen. Der 
MGMT-Methylierungsstatus in Glio-
blastomen ist der erste und wichtigste 
prädiktive Marker in der Neuro-On-
kologie. 

Klinische Relevanz
Im klinischen Alltag müssen wir di-
agnostische, prognostische und prä-
diktive Marker unterscheiden, wobei 
die Übergänge fliessend und überlap-
pend sind. Insbesondere in der On-
kologie mit zunehmend spezifischen 
Therapien sind die prädiktiven Mar-
ker von grossem Interesse. Naturge-
mäss ist kein Marker absolut, es gibt 
alternative molekulare Resistenzme-
chanismen, die zusammen mit klini-
schen Faktoren das Ansprechen auf 
Therapie bzw. das Überleben mit be-
einflussen. Der Einsatz der Marker 
im Alltag setzt Erfahrung, Verständ-
nis für die zugrunde liegende Bio-
logie und Kenntnis der Methodolo-
gie und ihrer Grenzen voraus. Die 
Nachweisgrenze, Definition des kli-
nisch relevanten Schwellenwerts (und 
dessen Konfidenzintervall oder Grau-
zone) und Reproduzierbarkeit eines 

Gliom-Klassifikation

IDH wild-type IDH mutant

• MGMT Non-methylated
– à less or no benefit from 

alkylating agent chemo

GBM

§ MGMT Methylated
§ à Temozolomide

• No EGFR amplification§ EGFR amplification
§ à clinical trials

Astrocytoma

• Oligodendroglioma
– G-CIMP 
– TERT mutation 
– CIC, FUBP1 mutation

1p/19q deleted1p/19q intact

§ Astrocytoma
§ G-CIMP 
§ TP53 mutation 
§ ATRX mutation 

(loss of expression)

§ 2o GBM
§ CDKN2A/CDKN2B 

deletion
§ Chr. 10q loss 

Grad II Grad III
(anaplastisch)

Abbildung 1: Gliom-Klassifikation
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sche Faktor und v.a. auch prädiktiv 
für das Ansprechen auf Temozolo-
mid (TMZ). Patienten mit Tumoren 
ohne MGMT-Methylierung scheinen 
kaum von TMZ zu profitieren. Trotz 
evidence based medicine wird im kli-
nischen Alltag TMZ dennoch meist 
bei allen Patienten eingesetzt. Grund 
dafür ist die z.Zt. noch fehlende bes-
sere therapeutische Alternative. Im 
Rahmen klinischer Studien wird bei 
nicht-methylierten Tumoren TMZ 
durch andere, erfolgversprechende 
Test-Substanzen ersetzt. Verschie-
dentlich wird versucht, die qualita-
tive und semiquantitative Methodik 
zur MGMT-Bestimmung mittels Me-
thylisierungs-spezifischer PCR durch 
andere quantitative Methoden wie 
Pyrosequenzierung zu ersetzen. Ob 
dies im Alltag einen echten Vorteil 
darstellt, gegenüber der im Rahmen 
grosser klinischer Studien validierten 
Methode, bleibt zu zeigen.
Eine Zwischenanalyse einer grossen 
internationalen Studie unter der Lei-
tung der EORTC (European Organi-
sation for Research and Treatment 
of Cancer) hat kürzlich gezeigt, dass 
der frühzeitige adjuvante Einsatz von 
TMZ auch bei Patienten mit Grad-
III (anaplastischen) Gliomen die 
Überlebenszeit verlängert. Die glei-
che Gruppe ebenso wie die Kollegen 
der RTOG (Radiation Therapy Onco-
logy Group) in den USA hatten be-
reits früher zeigen können, dass ad-
juvante alkylierende Chemotherapie 
mit der Kombination von PCV (Pro-
carbazine, CCNU und Vincristin) das 
Überleben sowohl bei Grad-III- wie 
auch Grad-II-Tumoren verlängert, al-
lerdings wird dieser Effekt erst nach 
einer Nachbeobachtungszeit von 
über 10 Jahren evident. Es scheinen 
v.a. Patienten mit einer IDH-Muta-
tion und einer 1p/19q-Co-Deletion zu 
profitieren. 

Die Verteilung dieser einzelnen Mar-
ker ist nicht zufällig, sondern von- 
einander abhängig. In den IDH-mutier-
ten Tumoren ist MGMT in über 90% 
methyliert. Das wird auf den Methy-
lierungs-Phänotyp (G-CIMP) zurückge-
führt, der wie oben diskutiert durch die 
IDH-Mutation induziert wird. D.h. im 
Alltag kann in den IDH-mutierten Glio-
men auf eine MGMT-Analyse verzichtet 
werden. Ebenso sind die 1p/19q-co-de-
letierten Gliome eine Untergruppe der 
IDH-mutierten Tumore. Die Abbildung 
2 zeigt die Verteilung und Abhängigkeit 
der Marker, analysiert im Rahmen einer 
Studie mit Patienten mit konventionell-
histologischer Diagnose eines niedrig-
gradigen (Grad-II)Glioms. 

Konklusionen 2017
Sämtliche grossen klinischen Studien 
der letzten 20 Jahre haben gezeigt, dass 
der frühzeitige Einsatz von Chemothe-
rapie (sei es Temozolomid oder PCV) 
konkomitant und/oder adjuvant zur 
Strahlentherapie zu einer Überlebens-
zeit-Verlängerung führt. Retrospektive 
molekulare Analysen zeigen, dass die-
ser Effekt in erster Linie bei «chemo-
sensitiven» Tumoren nachweisbar ist, 
d.h. bei MGMT-Methylierung im Gli-
oblastom, bei IDH-mutierten Grad-II 
und Grad-III-Gliomen und vor allem 
bei Oligodendrogliomen, einem IDH-
mutierten Subtyp mit besonders lang-
samem Verlauf, der sich definiert durch 
das Vorhandensein einer 1p/19q-Co-De-
letion. Für Patienten mit den prognos-
tisch ungünstigsten Tumoren – Glio-
blastome ohne MGMT-Methylierung 
– sind neuartige experimentelle The-
rapieansätze, auch unter Verzicht der 
gegenwärtigen Standard-Therapie, im 
Rahmen von klinischen Protokollen in-
diziert. Umgekehrt sind Fragen der The-
rapie-De-Eskalation, bzw. ein optimaler 
sequentieller Einsatz verschiedenster 
Therapiemodalitäten bei Patienten mit 

besonders guter Prognose-Oligodendro-
gliome mit 1p/19q-Co-Deletion, im Rah-
men von Studien zu prüfen (der for-
male Standard ist Bestrahlung gefolgt 
von Chemotherapie). Für Patienten mit 
diffusen Grad-II (low-grade) oder Grad-
III (anaplastischen) Gliomen ohne IDH-
Mutation ist aufgrund der heutigen Er-
kenntnisse ein intensiver Therapie-An-
satz ähnlich zu den Glioblastomen zu 
favorisieren. 
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Verteilung der molekularen Marker bei 
niedriggradigen Gliomen

mt-IDH1/2

mt-IDH1/2
1p/19q codel

33%

52%

wt-IDH1/2
15%

Ref: Baumert, Hegi, van den Bent et al. Lancet Oncol 2016 

Abbildung 2: Verteilung der molekularen 
Marker bei niedriggradigen Gliomen.
Ref. Baumert, Hegi, van den Bent et al. 
Lancet Oncol 2016.
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