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Vorwort

In den vergangenen Jahren hat die Neuroonkologie
eine tief greifende Entwicklung vollzogen. Das
Verstandnis der Biologie vieler Tumoren ist durch
die Ergebnisse der Molekularbiologie und -genetik
wesentlich differenzierter geworden. Durch um-
fangreiche Studienserien in groflen Konsortien
konnten biologisch und klinisch distinkte Subgrup-
pen identifiziert werden, so zum Beispiel bei den
Medulloblastomen und den Gliomen des Erwachse-
nenalters. Molekulare Marker definieren separate
Entitéten und werden die neue Tumorklassifikation
der WHO in vielen Bereichen priagen. Fiir die The-
rapie haben zwar einige grofBe Studien zunichst
hoffnungsvoll begleiteter Substanzen am Ende ent-
tauschende Ergebnisse geliefert. Dennoch hat die
klinische Onkologie auch daraus gelernt: Zukiinftig
miissen die Patientenpopulationen fiir einzelne The-
rapieansitze (wie zum Beispiel immun-onkologi-
sche Ansétze) vorab klarer definiert oder durch kor-
relative Studien identifiziert werden. Auch dazu
werden die Molekularbiologie und moglicherweise
eine wesentlich differenziertere Bildgebung beitra-
gen. Zudem werden Behandlungsziele neu gewich-
tet: Ein glinstiges Nebenwirkungsprofil und der

Erhalt der Lebensqualitét stehen gleichwertig neben
der reinen Verldngerung der Lebenszeit.

Neben der inhaltlichen Uberarbeitung und Aktuali-
sierung wurde bei der nun vorliegenden 4. Auflage
des Tumormanuals Wert auf eine verbesserte Uber-
sichtlichkeit gelegt und der Aufbau der Kapitel neu
strukturiert. So wurden kurze ,,Abstrakts® einge-
fiihrt, die zu Beginn einen ersten Uberblick iiber die
jeweiligen Themen geben sollen. Neu sind auch die
Leitsdtze, welche als sog. ,,Essentials* auf einen
Blick die wichtigsten Kernaussagen einzelner Text-
abschnitte hervorheben sollen. Am Kapitelende
werden die wesentlichen Inhalte des Themengebie-
tes abschlieend zusammengefasst, zusammen mit
einem Ausblick auf die zu erwartenden Entwicklun-
gen.

Wir freuen uns, allen neuroonkologisch tétigen
Kolleginnen und Kollegen mit der aktuellen, kom-
plett iiberarbeiteten 4. Auflage unseres Tumorma-
nuals einmal mehr ein zugleich kompaktes und
detailliertes Nachschlagewerk présentieren zu kon-
nen. Unser Dank gilt allen, die zu diesem Werk bei-
getragen haben.

Fiir die Herausgeber
J.-C. Tonn

Miinchen, im Februar 2016
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WHO-KIassifikation der Tumoren des Nervensystems

J. Schlegel, J. Herms, U. Schiiller

Abstrakt

Die WHO-Klassifikation der Tumoren des Nerven-
systems stellt die weltweit anerkannte Einteilung
der Hirntumoren in verschiedene Entititen dar, die
sich beziiglich ihres zelluldren Ursprungs, ihrer
Histomorphologie, ihrer Molekulargenetik und
ihres klinischen Verlaufs voneinander abgrenzen.
Dabei ist die Gradierung der Hirntumoren in die
Grade I-IV ein von der Therapie unabhingiges
MabB fiir die klinische Prognose nach Diagnosestel-
lung. Neue Erkenntnisse in der Erforschung der
Hirntumoren fithren regelméBig zu Modifikationen
der WHO-Klassifikation, die zum Ziel haben, die
Behandlung der Patienten auf Grundlage einer
exakten Diagnose immer weiter zu optimieren.

Aktuell erfahrt die Klassifikation fiir Hirntumoren
vor allem im Bereich der Gliome und der embryo-
nalen Tumoren Neuerungen, die auf den Erkennt-
nissen fulen, dass die parallele Untersuchung von
Histologie und Molekulargenetik eine deutlich
exaktere Einordnung der Tumoren als bislang
zuldsst. Prominente Beispiele hierfiir sind die Gli-
ome, fiir deren Diagnostik der Nachweis oder der
Ausschluss einer IDH1/2-Mutation jetzt unum-
génglich ist, oder die Medulloblastome, die nicht
mehr rein histologisch, sondern molekular subtypi-
siert werden. Neben der genaueren Diagnostik wer-
den durch die modernen neuropathologischen
Methoden, die auch die molekularen Parameter mit
einschliefen, mitunter Zielstrukturen oder moleku-
lare Mechanismen nachgewiesen, die die Grund-
lage fiir Therapieansitze darstellen, welche nicht
nur den Phénotyp, sondern auch die Biologie eines
Tumors beriicksichtigen.

Einleitung

Die nichste Auflage der WHO-Klassifikation der
Tumoren des Nervensystems soll im Jahr 2016
erscheinen und wird einige grundlegende Anderun-
gen aufweisen. So wird die WHO-Klassifikation
2016 erstmals molekulare Befunde in die Klassifi-
kation integrieren und wird daher zu einer biolo-
gisch schirferen und genaueren Abgrenzung der
klinisch-pathologischen Entititen fiihren. Die Ein-
teilung der Tumoren wird sich jedoch weiterhin am
histologischen Differenzierungsgrad orientieren
und in die WHO-Grade I bis IV erfolgen.

Die Richtlinien fiir die Erstellung der neuen Aus-
gabe der WHO-Klassifikation wurden auf einer
Konferenz festgelegt, die 2014 in Haarlem stattfand
[13]. Die Haarlem-Kriterien sollen insbesondere
dazu dienen, diagnostische Entititen so eng wie
moglich zu definieren, sodass eine hohe Inter-
Observer-Reproduzierbarkeit erreicht wird. Dazu
sollen integrierte Diagnosen erstellt werden, in die
die histologische Beurteilung, der WHO-Grad und
der molekularpathologische Befund einflieen. Fiir
die einzelnen Entitdten wurde festgelegt, ob mole-
kulare Untersuchungen fiir die Diagnose nétig sind,
zu empfehlen wéren oder aber zurzeit noch nicht
erforderlich sind. Einige padiatrische Entitéten wer-
den zukiinftig von den histologisch gleichartigen
adulten Varianten klar abgetrennt werden. Dabei
werden die Befunde der molekularen Tests fiir die
einzelnen Entitdten in einer standardisierten Form
erhoben werden.
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Gliome
Molekularpathologie

Die weitreichendsten Konsequenzen der neuen
WHO-Klassifikation betreffen die Gruppe der diffu-
sen astrozytiren und oligodendroglialen Tumoren.
Der Nachweis von Mutationen der Isocitrat-
Dehydrogenasen 1 oder 2 (IDH1/2) in diesen Tumo-
ren, die moglicherweise das genetische Schrittma-
cherereignis in ihrer Entstehung darstellen, hat zu
einer Umgruppierung in der WHO-Klassifikation
2016 gefiihrt. Die diffusen Astrozytome und die Oli-
godendrogliome werden nun auf der Basis der IDH-
Mutation zu einer Gruppe zusammengefasst. Die
kombinierte Deletion des kurzen Arms von Chro-
mosom 1 und des langen Arms von Chromosom 19
(1p/19q) definiert die Diagnose eines Oligodendro-
glioms [20]. Konstant ist auch der Nachweis des
Verlustes der ATRX-Expression in IDH-mutierten
Astrozytomen. Konsequenz der genetischen Diffe-
renzialdiagnose ist der Wegfall der Oligoastrozy-
tome.

Bei den Glioblastomen konnte sich die WHO-
Arbeitsgruppe nicht zu einem ebenso konsequenten
Vorgehen einigen und unterscheidet das ,,typische
Glioblastom, das keine IDH-Mutation aufweist und
mehr als 90 % der Fille ausmacht, und das seltenere
IDH-mutierte Glioblastom. Letzteres wére aus
tumorbiologischer Sicht in der Gruppe der IDH-
mutierten Astrozytome, aus denen es sich als sekun-
déres Glioblastom ableitet, besser aufgehoben. Ob
sich bis zur Drucklegung der neuen WHO-Klassifi-
kation eine Anderung ergibt, lisst sich wihrend der
Erarbeitung dieses Manuals noch nicht abschlie-
Bend beurteilen. Zunéchst als provisorische neue
Variante konnte auch das sehr seltene epitheloide/
rhabdoide Glioblastom hinzugefiigt werden.

Insgesamt wurden fiir die Glioblastome seit jeher
zahlreiche weitere genetische und zuletzt v.a. epi-
genetische Verdnderungen nachgewiesen, die sich
moglicherweise einmal als diagnostisch und thera-
peutisch relevant erweisen kdnnten. Zurzeit haben
sie noch keine Relevanz fiir die Klassifikation die-
ser Entitt.

Als neue Entitét wird das diffuse Gliom der Mittellinie
mit Mutation des Lysins in Position 27 der Histon
3.3-Variante (diffuse midline glioma, H3-K27M
mutant) in die Klassifikation aufgenommen werden,
das bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen auftritt.

Die Gruppe der anderen astrozytiren Tumoren
umfasst die umschrieben wachsenden Astrozytome,
namentlich das pilozytische Astrozytom, das sube-
pendymale Riesenzellastrozytom und das pleomor-
phe Xanthoastrozytom. Auch in dieser Gruppe
konnte die Molekularpathologie konsolidiert wer-
den, ohne dass dieses jedoch zu Verdnderungen in
der Klassifikation dieser Tumoren [7] gefiihrt hat.

In den letzten Jahren konnte in vielen Studien
gezeigt werden, dass die modernen genetischen
Hochdurchsatz-Untersuchungsmethoden,  insbe-
sondere das next generation sequencing (NGS) und
die epigenetische Untersuchung mithilfe genom-
weiter Methylierungsanalysen (450K array), eine
prézisere Zuordnung erlauben als die histologische
Diagnose. Es wire aber fatal zu glauben, dass damit
die histopathologische durch eine rein genetische
Diagnostik ersetzt werden konnte. So erfordert das
charakteristische infiltrative Wachstum und die
gewebliche Heterogenitdt glialer Tumoren die his-
tologische Inaugenscheinnahme des Gewebes, um
falsch negative Ergebnisse zu vermeiden. Auch die
wichtige Differenzialdiagnostik nichtneoplasti-
scher Prozesse, insbesondere beim malignen Gliom,
ist mit einer rein genetischen Untersuchung nicht
moglich. Die aktuelle neuroonkologische Diagnos-
tik der neuen WHO-Klassifikation wird daher auf
einem molekularpathologischen Vorgehen beruhen,
das konsequent die molekulargenetischen Resultate
mit den histopathologischen Befunden in der Hand
des Neuropathologen integriert.

Diffuse astrozytire und oligodendrogliale Tumoren

Diffuses Astrozytom, IDH-mutiert, WHO-Grad 11

Ein astroglialer Tumor, der histologisch durch ein
hohes Mal} an zelluldrer Differenzierung, langsa-
mes Wachstum und diffuse Infiltration der angren-
zenden Hirnstrukturen und genetisch durch eine
Mutation im IDH1- oder IDH2-Gen charakterisiert
ist. Diese Tumoren haben eine ausgeprigte Tendenz
zur malignen Progression hin zum anaplastischen
Astrozytom und zum Glioblastom. Typischerweise
sind jiingere Erwachsene betroffen.

Diffuse Astrozytome sind hochdifferenzierte astro-
gliale Tumoren mit einer lockeren, nicht selten mik-
rozystisch umgewandelten Tumorgewebsmatrix.
Die Zellzahl ibertrifft nur geringgradig die der
nichtneoplastischen Astroglia und die zelluldre
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Polymorphie ist lediglich diskret. Mitosen fehlen.
Als histologische Variante wird nur noch das gemis-
tozytische Astrozytom klassifiziert, die fibrilldre
und die protoplasmatische Variante entfallen in der
neuen WHO-Klassifikation.

Gemistozytische — Astrozytome, IDH-mutiert:
Es dominieren grof3leibige astrogliale Tumorzellen
mit exzentrischen Zellkernen und einem plumpen,
leicht eosinophilen Zytoplasma. Vereinzelt finden
sich auch mehrkernige Zellen und lymphoplasma-
zelluldre Infiltrate. Zysten sind selten, die Zellen
exprimieren GFAP.

Anaplastisches Astrozytom, IDH-mutiert,
WHO-Grad III

Ein diffuses Astrozytom mit fokaler oder generali-
sierter Anaplasie und deutlich erhéhter Proliferati-
onstendenz. Im mittleren und héheren Lebensalter
entweder als Rezidiv eines zuvor niedergradigen
Astrozytoms oder primir auftretend. Im Gegensatz
zu den diffusen Astrozytomen des WHO-Grades 11
finden sich fokal oder generalisiert Zeichen der
Anaplasie: erhohte mitotische Aktivitit, Kernpoly-
morphie und Einzelzellnekrosen. Der Nachweis
von GeféaBproliferaten und flichenhaften Nekrosen
fiihrt zur Diagnose eines Glioblastoms.

Diffuses und anaplastisches Astrozytom, IDH-
Wildtyp
Diffuses und anaplastisches Astrozytom, NOS

Die Kategorie des ,,IDH-Wildtyp-Astrozytoms*
muss als ein Provisorium gewertet werden. So
konnte kiirzlich gezeigt werden, dass die Mehrheit
dieser Tumoren anderen molekularpathologisch
definierten Kategorien zugeordnet werden kann,
insbesondere dem Glioblastom.

Die Diagnose ,,n0t otherwise specified (NOS)
sollte sehr seltenen Féllen vorbehalten bleiben, bei
denen eine genetische Untersuchung nicht durchge-
fiihrt werden konnte.

Oligodendrogliom, IDH-mutiert, 1p/19q-kodele-
tiert, WHO-Grad 11

Ein langsam wachsender, hochdifferenzierter und
diffus infiltrierender Tumor der Oligodendroglia
mit bevorzugtem Auftreten im Erwachsenenalter
und Vorzugslokalisation in den GroBhirnhemisphé-

ren, der eine Mutation im IDHI1- oder IDH2-Gen
aufweist und eine Kodeletion der Chromosomen 1p
und 19q.

Es handelt sich um einen isomorphen, kapillarrei-
chen Tumor mit typischer Ausbildung sogenannter
,Honigwaben“-Architektur. Fast regelméfig treten
Mikroverkalkungen auf, vor allem in der Infiltrati-
onszone. Haufig Nachweis von Mikrogemistozyten
und/oder gliofibrilliren Oligodendrozyten. Nicht
selten findet sich eine Infiltration des Subarachnoi-
dalraumes.

Anaplastisches Oligodendrogliom, IDH-mutiert,
1p/19g-kodeletiert, WHO-Grad II1

Die WHO-Arbeitsgruppe betont, dass die Kriterien
fiir die Abgrenzung der Oligodendrogliome des
WHO-Grades II und III durch wissenschaftliche
Studien geschérft werden miissen. Dennoch wird
auch in der neuen WHO-Klassifikation die Gradu-
ierung beibehalten. Danach ist das anaplastische
Oligodendrogliom ein Tumor mit deutlichen Zei-
chen der malignen Transformation. Es finden sich
die histopathologischen Zeichen der Entdifferen-
zierung, mitunter kann die typische ,,Honigwaben*-
Architektur verloren gehen. Es tritt eine erhéhte
Kernpolymorphie auf, eine hohere Zelldichte und
mitotische Aktivitit weisen auf eine erhdhte Proli-
feration hin und es finden sich gelegentlich Kapil-
larproliferate und Einzelzellnekrosen.

Glioblastom, IDH-Wildtyp, WHO-Grad IV

Haufigster maligner Tumor des Zentralnervensys-
tems, bevorzugtes Auftreten im hoheren Lebensal-
ter, Vorzugslokalisation in den GroBhirnhemisphé-
ren und im Balken (Schmetterlingsgliom). Die
IDH-Gene liegen unmutiert, also in Wildtyp-Konfi-
guration vor.

Makroskopisch und histopathologisch ist das Glio-
blastom durch eine ausgeprigte Gewebs- und Zell-
polymorphie mit strichférmigen und flichenhaften
Tumorgewebsnekrosen, GefdB3proliferaten und
durch eine diffuse Infiltration des angrenzenden
Hirnparenchyms gekennzeichnet. Folgende Varian-
ten konnen auftreten:

Beim Riesenzell-Glioblastom dominieren zum Teil
bizarre ein- und mehrkernige Riesenzellen, das
Gliosarkom weist eine ausgepragte, von den Gefal3-
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proliferaten ausgehende sarkomatdse Komponente
auf. Als neue Variante soll das epitheloide/rhabdo-
ide Glioblastom in die neue WHO-Klassifikation
aufgenommen werden, wihrend Glioblastome mit
PNET-Komponente, kleinzellige Glioblastome und
Granularzell-Glioblastome nicht als Varianten des
Glioblastoms, sondern als Wachstumsform ansons-
ten typischer Glioblastome angesehen werden.

Glioblastom, IDH-mutiert

Glioblastome mit IDH-Mutation verhalten sich pro-
gnostisch identisch wie IDH-mutierte Astrozytome.
Ob sich daraus Konsequenzen fiir die Klassifikation
ergeben, ist zur Drucklegung dieses Manuals noch
nicht erkennbar.

Diffuses Mittellinien-Gliom, H3.3-K27M-mutiert

Diese neue Entitdt ist ein Tumor des Kindes- und
Jugendalters sowie in selteneren Fillen auch
Erwachsener bis zur 5. Lebensdekade, der unter der
Bezeichnung ,.diffuses intrinsisches Ponsgliom*
bereits seit Langerem diagnostiziert wird. Moleku-
larpathologisch zeigt die deutlich iiberwiegende
Mehrheit dieser Tumoren eine Mutation des Lysins
27 des Histon 3.3 (H3F3A4). Auf der Basis dieses
genetischen Befundes konnte gezeigt werden, dass
auch andere mittelliniennahe diffuse Gliome unter-
schiedlicher Malignititsgrade bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen dieser Entitdt entsprechen.

Molekularpathologie

Die integrierten Diagnosen der neuen WHO-Klassi-
fikation enthalten neben dem histologischen Befund
und dem WHO-Grad auch die molekularpathologi-
sche Diagnose. Fiir die Erhebung des molekularen
Befundes stehen eine Reihe sehr gut etablierter
Methoden zur Verfligung, die hier kurz dargestellt
werden sollen (Abbildung 1) [13].

Die grundlegende Untersuchung ist die Erhebung
des IDH-Status. Fiir die héufigste Mutation (p.
R132H des IDH1), die iiber 80 % aller IDH-Mutati-
onen ausmacht, steht ein sehr zuverldssiger Anti-
korper fiir die Immunhistochemie zur Verfiigung.
Bei negativem Ergebnis sollte eine Sequenzierung
der Mutations-Hotspots des IDH1- und des IDH2-
Gens durchgefiihrt werden, aufler der Befund passt
zu einem typischen Glioblastom (Patient iiber 55

Jahre alt, kein glialer Tumor anderer Provenienz in
der Vorgeschichte, kein mitteliniennaher Tumor
oder ein mittelliniennaher Tumor ohne H3.3-K27M-
Mutation), das den IDH-Wildtyp aufweist.

Alle IDH-mutierten Gliome sollten auf eine Kode-
letion 1p/19q untersucht werden, auch wenn der
histologische Befund nicht einem Oligodendro-
gliom entspricht. Fiir die molekulare Untersuchung
stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung (Flu-
oreszenz In-Situ-Hybridisierung, FISH; Mikrosa-
telliten-Untersuchung, LOH; multiplex ligation-
dependent probe amplification, MLPA; array-
basierte Methoden). Die Diagnose
Oligodendrogliom wird durch den Nachweis des
kombinierten Verlustes der Chromosomen 1p und
19q gestellt, Teilverluste sind diagnostisch nicht
ausreichend und sprechen bei anderen Entitéten
eher fiir eine schlechtere Prognose [20].

Bei fehlendem Nachweis einer 1p/19g-Kodeletion
kann der Verlust der Kernfarbung fiir ATRX in der
Immunhistochemie als Kriterium fiir die Diagnose
eines astrozytdren Tumors gewertet werden. Auch
p53-Mutationen sind dafiir geeignet, allerdings ist
die Untersuchung sehr aufwendig und nicht ganz so
konstant wie die Kodeletion bei den Oligodendro-
gliomen. Daher sind diese molekularen Befunde
nicht obligatorisch fiir die Diagnose und im
Moment wohl eher wissenschaftlichen Fragestel-
lungen vorbehalten [7].

Bei Gliomen in mittelliniennaher Lokalisation, ins-
besondere Riickenmarks-, Pons- und Thalamusgli-
omen bei Jugendlichen und jiingeren Erwachsenen,
die einen IDH-Wildtyp aufweisen, sollte eine
Untersuchung der H3.3-K27M-Mutation erfolgen
(Immunhistochemie, Sequenzierung).

Schwierig gestalten sich noch die diffusen Astrozy-
tome ohne Nachweis einer IDH-Mutation. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass fast alle dieser Tumo-
ren bzgl. ihres klinischen Verlaufs und ihrer Mole-
kularbiologie anderen Entitdten zugeordnet werden
konnten [16]. Insbesondere fand sich ein hoher
Anteil, der ein dem Glioblastom entsprechendes
molekulares Profil aufwies. Dieser Befund wiirde
erkldren, dass sich die IDH-Wildtyp-Astrozytome
prognostisch deutlich schlechter verhalten als die
Tumoren mit IDH-Mutation [5]. Grundsétzlich
stellt sich dabei auch die Frage, ob die molekularpa-
thologischen Befunde eine bessere prognostische
Abschitzung erlauben als die histologische Diffe-
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renzierung und daher die WHO-Grade ersetzen
sollten oder ob die WHO-Grade den molekularen
Befund wiedergeben sollten.

Fiir die Glioblastome wurden zuletzt unterschiedli-
che Subgruppen aufgrund des Expressions- oder
Methylierungsprofils postuliert [1]. Obwohl diese
Einteilung noch keine Relevanz fiir die Diagnostik
hat, haben die molekularen Verdnderungen bei
Jugendlichen und jiingeren Erwachsenen durchaus
prognostische Relevanz. Neben der K27M-Muta-
tion finden sich auch Tumoren mit einer Mutation
des Glycins 34 (G34) des Histon-3.3-Gens H3F3A.
Diese Tumoren weisen ein unterschiedliches

Methylierungsmuster ~ sowie ~ ATRX-Verlust/
p53-Mutationen auf und sind prognostisch ungiins-
tig. Eine Reihe weiterer, durchaus konstanter mole-
kularpathologischer Surrogatmarker (u.a. TERT;
CIC, FUBP1 bei Oligodendrogliomen) werden
noch als unzureichend fiir die diagnostische Ver-
wertung eingeschitzt.

Priadiktive Faktoren

Als molekularer Marker mit hohem pradiktivem
Wert fiir eine (Radio-)Chemotherapie mit Temozolo-
mid beim Glioblastom hat sich der Nachweis der
Methylierung des Promotors des Gens fiir die

IDH1 Immunhisto-
chemie

IDH1 p.R132 IDH1 mutiert
nicht mutiert (p.R132H)
> 55 Jahre kein Gliom IDHS .
Histologie: in Anamnese TNy
Pilozytisches Mittellinien-naher kein Mittellinien-
Astrozytom Tumor Tumor |
PXA <40 Jahre Mittelinien-Tumor
Ependymom ohne H3.3 K27M- IDH1 oder IDH2
Mutation mutiert
BRAF Molekular- praney T
pathologie " " MGMT Promotor- mmunhistochemie
RELA Molgkular- | | 1133 Immunhistochie | | “gpar6 (praidiktiv) 1p/19q Molskulamathologie
pathologie
BRAF-Fusion,
BRAF V600E-Mutation| | H3.3 K27M Mutation Methylierung ATRX-Verlust 1p/19qg-Kodeletion
RELA-Fusion

Abbildung 1. Flussdiagramm molekulare Diagnostik.
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Methylguanin-Methyltransferase (MGMT) bewihrt.
Bei dlteren Glioblastompatienten ist der MGMT-
Status filir die Therapieentscheidung einer Monothe-
rapie fiihrend.

Durch die Promotormethylierung wird das Gen
transkriptionell ,,abgeschaltet”, d.h. es wird kein
MGMT gebildet. MGMT ist ein wichtiger Faktor
fiir die DNA-Reparatur. Wenn also durch die Pro-
motormethylierung kein MGMT vorhanden ist, fin-
det keine Reparatur der therapiebedingten DNA-
Schiden der Tumorzellen statt und die Therapiewir-
kung ist besser.

Andere astrozytire Tumoren

Pilozytisches Astrozytom (WHO-Grad I)

Ein relativ umschriebener, langsam wachsender,
héufig zystischer Tumor der Astroglia mit bevor-
zugtem Auftreten im Kindes- und Jugendalter, hdu-
fig lokalisiert in mittelliniennahen Strukturen wie
Hirnstamm, Stammganglien und als Optikusgliom
sowie in Kleinhirn und Riickenmark.

Es handelt sich um einen zellarmen, faserreichen
astroglialen Tumor mit einem typischen biphasi-
schen Wachstumsmuster mit kompakten Anteilen,
die aus bipolaren (piloiden) Zellen und typischen
Rosenthal’schen Fasern bestehen, und lockeren
Arealen, die multipolare Zellen in einer mikrozys-
tisch aufgelockerten Matrix mit eosinophilen gra-
nuldren Korperchen enthalten. Bei den sogenannten
Rosenthal’schen Fasern handelt es sich um korken-
zieherartige eosinophile Gliafortsitze, die nicht
spezifisch sind fiir pilozytische Astrozytome, in
denen sie auch vollig fehlen kdnnen. Auch in reakti-
ven Prozessen treten diese Verdnderungen auf.
Eosinophile granuldre Korperchen sind globulére
hyaline Einschliisse (protein droplets), die sich in
den Gliafortsédtzen nachweisen lassen und auch bei
anderen Neoplasien auftreten konnen. Mitosen sind
in pilozytischen Astrozytomen selten. Prominente
Kernpolymorphie, GefaBproliferation und Invasion
des Subarachnoidalraumes treten hiufig auf und
sind im Allgemeinen nicht als prognostisch ungiins-
tige Parameter anzusehen. Eine maligne Transfor-
mation tritt extrem selten auf, dagegen sind regres-
sive Verdnderungen, vor allem Zystenbildung, hiu-
fig. Neben der klassischen ,,juvenilen” Form treten
andere Wachstumsformen, die allein durch die pilo-
ide Zytologie charakterisiert sind, selten auf.

Als eigenstindige Variante besteht das pilomyxoide
Astrozytom, das sich durch eine myxoide Auflocke-
rung der Tumormatrix auszeichnet und dessen Gra-
duierung nicht ganz einfach ist. Vielfach zeichnen
sich die pilomyxoiden Astrozytome durch ein
aggressiveres Wachstum aus und wurden bisher
dem WHO-Grad II zugeordnet. In der WHO-Klas-
sifikation 2016 wird dagegen keine Graduierung
mehr vorgeschlagen.

Molekularpathologie

Die pilozytischen Astrozytome zeigen haufig Mutati-
onen des BRAF-Gens. Dabei handelt es sich in 80 %
um Fusionen mit anderen Genen und seltener um die
auch in anderen Tumoren, v.a. im Melanom, haufi-
gen V600E-Punktmutationen [6]. BRAF-V600E-
Mutationen sind demgegeniiber die hdufigsten gene-
tischen Alterationen im pleomorphen Xanthoastro-
zytom (S.u.).

Das pilozytische Astrozytom ist der typische zen-
tralnervose Tumor der Neurofibromatose Typ 1
(von Recklinghausen, NF1, MIM-No. 162 200),
tritt bei etwa 15 % der Patienten am hiufigsten auch
bilateral im Verlauf des N. opticus auf. Etwa ein
Drittel der Patienten mit Tumoren in dieser Lokali-
sation leidet an NF1.

Pleomorphes Xanthoastrozytom, WHO-Grad 11
Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom,
WHO-Grad IIT

Ein oberflachlich lokalisierter astroglialer Tumor
der GroBhirnhemisphéren mit Infiltration der
Meningen. Bevorzugtes Auftreten im Kindes- und
Jugendalter. Trotz deutlicher Zell- und Gewebspo-
lymorphie mit bizarren Riesenzellen und xantho-
matdsen Veranderungen relativ giinstige Prognose.

Tumoren mit hoher mitotischer Aktivitit und/oder
Tumorgewebsnekrose werden in der neuen WHO-
Klassifikation als anaplastisches pleomorphes Xan-
thoastrozytom (PXA) bezeichnet und dem WHO-
Grad III zugeordnet.

Subependymales Riesenzell-Astrozytom
(WHO-Grad I)

Ublicherweise im Rahmen einer tuberdsen Sklerose
auftretender, gutartiger, abgegrenzter und langsam
wachsender astroglialer Tumor mit bevorzugter
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Lokalisation am Boden der Seitenventrikel und
intraventrikuldrer Ausdehnung mit gelegentlicher
Verlegung des Foramen Monroi.

Etwa 30 % der Tuberdse-Sklerose-Patienten weisen
Mutationen im 7SC/-Gen (MIM-No. 191100) auf
Chromosom 9q34 auf, wihrend 70 % Mutationen
im 7SC2-Gen (MIM-No. 190092) auf Chromosom
16p13.3 zeigen. Nicht selten liegen biallelische
Mutationen vor. Die Genprodukte Tuberin und
Hamartin sind inzwischen gut funktionell charakte-
risiert [12].

Essentials

@ Die aktuelle neuroonkologische Diagnos-
tik der neuen WHO-Klassifikation beruht
auf einem molekularpathologischen Vor-
gehen, das konsequent die molekulargene-
tischen Resultate mit den histopathologi-
schen Befunden in der Hand des Neuropa-
thologen integriert.

a Die diffusen Astrozytome und die Oligo-
dendrogliome werden auf der Basis der
IDH-Mutation zu einer Gruppe zusam-
mengefasst, Glioblastome haben keine
IDH-Mutationen.

@ Oligodendrogliome weisen regelmafig
Verluste der Chromosomen 1p/19q auf,
Astrozytome zeigen einen Verlust der
ATRX-Expression.

® Als neue Entitdt wird das diffuse Gliom
der Mittellinie mit Mutation des Lysins in
Position 27 der Histon 3.3-Variante (dif-
fuse midline glioma, H3-K27M mutant) in
die Klassifikation aufgenommen, das bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen
auftritt.

@ Die pilozytischen Astrozytome zeigen
héufig Mutationen des BRAF-Gens.

@ Als molekularer Marker mit hohem pré-
diktivem Wert fiir eine (Radio-)Chemo-
therapie mit Temozolomid hat sich der
Nachweis der Methylierung des MGMT-
Promotors bewahrt.

Ependymale Tumoren
Ependymom, WHO-Grad 11

Ein langsam wachsender, differenzierter Tumor des
Ventrikelependyms mit bevorzugtem Auftreten im
Kindes- und Jugendalter sowie bei jungen Erwach-
senen und typischem intraventrikuldren Wachstum.

Es handelt sich um einen maBig zellreichen, gut
abgegrenzten, isomorphen glialen Tumor mit typi-
scher Ausbildung perivaskuldrer kernfreier Réume
(sogenannter ,,Pseudo-Rosetten”), vereinzelt auch
echte Rosetten und Ependymschlduche. Gelegent-
lich auch zellreiche Tumoren ohne gesteigerte Mito-
serate (bisheriges zellreiches Ependymom, in der
WHO-Klassifikation 2016 nicht mehr vorgesehen).

Folgende histopathologische Varianten werden
beobachtet:

— Papillires Ependymom:
seltener papilldrer Tumor

— Klarzell-Ependymom:
an Oligodendrogliome erinnernder Tumor, aber
mit typischen ,,Pseudo-Rosetten

— Tanycytisches Ependymom:
spindelzellige Variante, vor allem im Riicken-
mark auftretend

Anaplastisches Ependymom, WHO-Grad 111

Ependymom mit deutlichen Zeichen der malignen
Transformation. Bei den anaplastischen Ependy-
momen finden sich erhohte Zelldichte und Mitose-
rate, Kernpolymorphie, invasives Wachstum,
GefalBproliferate und gelegentlich Nekrosen. Hau-
fig Liquoraussaat.

Das Grading der Ependymome ist in der WHO-
Klassifikation 2016 unveréndert geblieben — wenn
auch weiterhin umstritten.

Ependymom, RELA-Fusion, WHO-Grad 111

Vorwiegend bei Kindern auftretendes supratentori-
elles Ependymom mit molekularem Nachweis einer
Cllorf95/RELA-Fusion, aus der eine konstitutive
Aktivierung des NFkappaB-Signalweges mit nuk-
ledrer Akkumulation von p65 resultiert [14]. Diese
prognostisch ungiinstigen Tumoren werden in die
WHO-Klassifikation 2016 neu aufgenommen.
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Myxopapillires Ependymom, WHO-Grad [

Ein fast ausschlieflich im Conus/Cauda/Filum ter-
minale auftretender, langsam wachsender Tumor
des jlingeren Erwachsenenalters, mit charakteristi-
scher radidrer Anordnung der kuboidalen bis elon-
gierten, GFAP-exprimierenden Tumorzellen um ein
vaskuldres Stroma; zwischen den Zellkomplexen
Anreicherung einer mukoiden Matrix, nur bei
inkompletter Ausrdumung seltene Rezidive.

Subependymom, WHO-Grad 1

Tumor der subependymalen Glia, vor allem in der
Wand des 4. Ventrikels und der Seitenventrikel auf-
tretend mit extrem geringer Wachstumstendenz,
bestehend aus Nestern isomorpher glialer Zellen in
einer dichten fibrilldren Matrix mit kleinzystischer
Auflockerung.

Molekularpathologie

Auch bei den Ependymomen konnten die bisheri-
gen Forschungsergebnisse konsolidiert werden.
Anhand der Methylierungsprofile konnten zuletzt
neun verschiedene Subgruppen von Tumoren iden-
tifiziert werden, die sich molekular und klinisch
deutlich unterschieden [15].

Bei den supratentoriellen Tumoren finden sich am
héufigsten Ependymome mit RELA-Fusion, die von
der WHO-Arbeitsgruppe als neue Entitdt aufgenom-
men werden sollen. Daneben treten selten Ependy-
mome mit einer noch unzureichend charakterisier-
ten weiteren Fusion auf. Bei den Ependymomen der
hinteren Schidelgrube konnen zwei Subgruppen
unterschieden werden: Eine Gruppe A mit ausge-
pragter genomischer Methylierung (sog. CIMP-
Phénotyp) und eine Gruppe B mit erheblicher geno-
mischer Instabilitdt. Zusétzlich finden sich in beiden
genannten Lokalisationen Subependymome.

Die spinalen Ependymome weisen hidufig Mutatio-
nen im NF2-Gen auf, hier finden sich die histolo-
gisch definierten Ependymome, die anaplastischen
Ependymome und myxopapilldren Ependymome.
Die beiden zahlenmiBig haufigsten Subgruppen,
die supratentoriellen Ependymome mit RELA-
Fusion und die Gruppe B der hinteren Schédel-
grube, weisen die mit Abstand schlechteste Prog-
nose auf, wihrend sie in allen anderen Subgruppen
ausgezeichnet ist.

Essentials

@ Neben den histologischen Varianten fin-
den molekulare Parameter auch bei den
Ependymomen Eingang in die integrierte
Diagnostik.

@ Die beiden zahlenmiBig haufigsten Sub-
gruppen, die supratentoriellen Ependy-
mome mit RELA-Fusion und die Gruppe
B der hinteren Schédelgrube mit erhebli-
cher genomischer Instabilitit, weisen die
mit Abstand schlechteste Prognose auf,
wihrend sie in allen anderen Subgruppen
ausgezeichnet ist.

Tumoren des Plexus choroideus

Das Plexuspapillom (WHO-Grad 1) ist ein bevor-
zugt im Seitenventrikel und 4. Ventrikel auftreten-
der intraventrikuldrer, hochdifferenzierter, papilla-
rer Tumor, histologisch kaum vom Plexusepithel zu
unterscheiden. Das Plexuskarzinom (WHO-Grad
I1T) ist die extrem seltene maligne Variante des Ple-
xuspapilloms mit raschem Wachstum und Infiltra-
tion des umgebenden Hirnparenchyms.

Neuronale Tumoren und glio-neuronale
Mischtumoren

In dieser Gruppe fasst die WHO-Klassifikation eine
Reihe seltener, meist gutartiger oder niedrigmalig-
ner Tumoren zusammen, die {iberwiegend im Kin-
des- bis jungen Erwachsenenalter auftreten. Sie
sind gekennzeichnet durch das Vorhandensein einer
neuronalen oder gemischten glio-neuronalen Kom-
ponente. Am héufigsten sind hierunter noch die
Gangliogliome, die auch in der hinteren Schidel-
grube oder spinal auftreten konnen [4]. Der gliale
Anteil kann selten, wie im Falle des Ganglioglioms,
auch entdifferenzieren. Die Tumoren dieser Gruppe
sind mit ihrem korrespondierenden WHO-Grad in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Molekularpathologie

Die glio-neuronalen Mischtumoren weisen auffil-
lige molekulare Gemeinsamkeiten mit den
umschrieben wachsenden Astrozytomen auf, so fin-
den sich in 20—40 % der Gangliogliome und DNTs
BRAF-V600E-Mutationen. Die seltenen Ganglio-
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Tabelle 1. Neuronale und glio-neuronale Mischtumoren.

WHO-
Grad

Entitét

Desmoplastisches infantiles Astrozytom |
(DIA) und Gangliogliom (DIG)
Dysembryoplastischer neuroepithelialer 1
Tumor (DNT)

Gangliozytom und Gangliogliom I
Papillérer glio-neuronaler Tumor I

Rosettenbildender glio-neuronaler Tumor I
des vierten Ventrikels

Zentrales und extraventrikuldres Neuro- 11
zytom

Zerebelldres Liponeurozytom 1T

Spinales Paragangliom 1

gliome mit BRAF-Fusion &hneln histologisch den
pilozytischen Astrozytomen mit neoplastischer
Ganglienzellkomponente.

Pinealistumoren

Histogenetisch stammen 30-50 % der Tumoren im
Bereich der Glandula pinealis von den Pinealozyten
ab, die sowohl eine neuroendokrine, wie auch eine
photosensorische Funktion besitzen. Das Ausmaf}
der Tumorzelldifferenzierung kann dabei ein sehr
breites Spektrum umfassen und spiegelt sich im kli-
nischen Verhalten wider. Der Rest der Tumoren der
Pinealisregion sind liberwiegend Keimzelltumoren
oder astrozytire Gliome.

Pineozytom (WHO-Grad II)

Langsam wachsender Pinealistumor des jungen
Erwachsenenalters, bestehend aus kleinen, einheitli-
chen und reifen Tumorzellen, die Pineozyten dhneln.
Meist wachsen sie in Zelllagen, kdnnen aber auch
Rosetten bilden. Eine zerebrospinale Metastasie-
rung ist beim Pineozytom nicht zu erwarten, die
5-Jahres-Uberlebensrate beliuft sich auf 86 %.

Pineoblastom (WHO-Grad IV)

Es handelt sich um einen hochmalignen Tumor, der
sich aus primitiven embryonalen Zellen zusammen-
setzt. Diese liegen dicht gepackt zusammen und

weisen runde, irreguldr geformte Kerne mit nur
wenig Zytoplasma auf. Sie konnen Homer-Wright-
und Flexner-Wintersteiner-Rosetten bilden. Sie kon-
nen in jedem Lebensalter, bevorzugt jedoch in den
ersten zwei Dekaden, vorkommen. Pineoblastome
wachsen aggressiv und streuen Tumorzellen iiber
den Liquorweg sowie selten nach extrakraniell.

Tumoren des Pinealisparenchyms mit intermedid-
rer Differenzierung

Pinealistumoren mit intermediédrer Differenzierung
zeichnen sich durch ein monomorphes Zellbild aus,
wobei die Tumorzelldichte sehr hoch ist und gele-
gentlich Mitosen vorkommen kdnnen. Sie treten in
jedem Lebensalter auf und metastasieren selten.
Die biologische Wertigkeit dieses Tumors ist in der
WHO-Klassifikation nicht definitiv festgelegt. Sie
entspricht am ehestem einem WHO-Grad I11.

Embryonale Tumoren

Unter den embryonalen Tumoren des ZNS sind vor
allem fiinf Tumorgruppen bekannt: Das Medullo-
blastom, der atypische teratoide/rhabdoide Tumor
(AT/RT), der embryonale Tumor mit vielschichtigen
Rosetten (embryonal tumor with multilayered roset-
tes, ETMR), das ZNS Neuroblastom und das ZNS
Ganglioneuroblastom. Embryonale Tumoren des
ZNS, die mangels entsprechender Differenzierungs-
merkmale und genetischer Verdnderungen nicht in
diese oder andere Gruppen fallen, werden als embry-
onale Tumoren des ZNS, not otherwise specified
(NOS) bezeichnet. Die bislang als primitiv neuroek-
todermale Tumoren (PNET) bekannten Malignome
verteilen sich auf die zuvor genannten und andere
Tumorgruppen und stellen in der neuen WHO-Klas-
sifikation keine spezifische Entitit mehr dar.

Medulloblastom, WHO-Grad IV

Das Medulloblastom teilt sich in folgende vier Sub-
gruppen auf, die jeweils eigene Entitdten darstellen.
Diese Entitdten unterscheiden sich in Bezug auf
ihre Molekularbiologie und ihren klinischen Ver-
lauf. Medulloblastome entstehen ausschlieBlich in
der hinteren Schéidelgrube, WNT Medulloblastome
wohl am dorsalen Hirnstamm [3] und SHH
Medulloblastome an der Kleinhirnoberfliche [17].
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WNT Medulloblastom

Die mit ca. 15 % der Fille kleinste Gruppe von
Medulloblastomen. Diese Félle tragen Mutationen,
die zur konstitutiven Aktivierung des WNT-Signal-
wegs fithren (meist innerhalb von Exon 3 des
CTNNBI1-Gens). Klinisch zeigen die Patienten ein
5-Jahres-Uberleben von > 90 %. Medulloblastome,
die im Rahmen eines Turcot-Syndroms auftreten,
gehdren zu dieser Entitét.

TP53 WT SHH Medulloblastom

Ca. 20 % der Patienten mit Medulloblastomen gehd-
ren zu dieser Gruppe. Es handelt sich vorwiegend um
Patienten unter 3 oder iiber 15 Jahren. Molekular
zeigt sich eine konstitutive Aktivierung des SHH-
Signalwegs, z.B. aufgrund von Mutationen bei
PTCHI, SMO oder SUFU [11]. Mutationen bei TP53
liegen hier definitionsgem&B nicht vor. Medulloblas-
tome, die im Rahmen eines Goltz-Gorlin-Syndroms
auftreten, gehdren zu dieser Entitdt. Vor allem Pati-
enten unter 3 Jahren mit einem solchen Tumor haben
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
entsprechenden Mutation in der Keimbahn [2].

TP53 Mut SHH Medulloblastom

Patienten mit solchen Tumoren sind meist zwischen
5 und 15 Jahre alt und tragen ein hohes Risiko fiir
das Vorliegen eines Li-Fraumeni-Syndroms. Neben
genetischen Alterationen des SHH-Signalwegs fin-
den sich in diesen (eher seltenen) Tumoren 7P53-
Mutationen [21].

Medulloblastom non-WNT, non-SHH

Die grofite Gruppe von Medulloblastomen. Sie
gehdren weder zur WNT- noch zur SHH-Gruppe
und ihre Molekularbiologie ist im Wesentlichen
noch unverstanden. Innerhalb dieser Entitdt kennt
man Gruppe-3- und Gruppe-4-Tumoren, die sich
bzgl. ihrer Epigenetik und ihrer Genexpression
unterscheiden. Vor allem bei Gruppe-3-Tumoren
geht man von einem besonders schlechten Uberle-
ben der Patienten aus.

Histopathologie

Histologisch kennt man klassische, desmoplasti-
sche, extensiv-noduldre und grofzellig/anaplasti-

sche Medulloblastome. Wiahrend desmoplastische
und extensiv-noduldre Medulloblastome fast aus-
schlieflich SHH Medulloblastomen entsprechen,
lassen sich grofizellig/anaplastische Medulloblas-
tome meist der Entitit der non-WNT, non-SHH
Medulloblastome zuordnen. Insgesamt gibt es
jedoch keine klare Korrelation, insbesondere nicht
fuir die klassischen Medulloblastome.

Atypischer teratoider/rhabdoider Tumor (AT/RT),
WHO-Grad IV

Diese Tumoren kdnnen in allen Regionen des ZNS
entstehen und treten vor allem bei Kindern unter 5
Jahren auf. Sie zeichnen sich durch Verluste des
INII- oder, in sehr seltenen Fillen, des BRGI-Gens
aus, die auch immunhistochemisch nachzuweisen
sind. Morphologisch handelt es sich um sehr pleo-
morphe, meist thabdoid differenzierte Tumoren, die
auch mesenchymal oder (neuro)epithelial differen-
zierte Komponenten enthalten kénnen. Die Prog-
nose ist schlecht, zudem koénnen AT/RT im Rahmen
eines rhabdoiden Tumorpradispositionssyndroms
entstehen.

Embryonaler Tumor mit vielschichtigen Rosetten
(embryonal tumor with multilayered rosettes,
ETMR)

Sehr seltener, in allen Regionen des ZNS auftreten-
der Tumor. Es handelt sich um eine klinisch wie
molekular homogene Gruppe aus Tumoren, die
zuvor als Medulloepitheliome, Ependymoblastome
oder embryonale Tumoren mit viel Neuropil und
echten Rosetten (embryonal tumor with abundant
neuropil and true rosettes, ETANTR) bezeichnet
wurden. Histologisch zeigt sich eine gewisse Hete-
rogenitit, gemein sind den Tumoren jedoch die cha-
rakteristischen Rosetten. Molekular zeigen die
Tumoren eine pathognomonische Amplifikation bei
Chromosom 19q und eine Uberexpression des
Stammzellmarkers LIN28A [19].

ZNS Neuroblastom und ZNS Ganglioneuroblastom

Sehr seltene neuroblastische Tumoren, die neben
Homer-Wright-Rosetten zumeist Tumorzellgrup-
pen oder -nester ausbilden, die von Stromasepten
umfasst werden und mehr oder weniger prominente
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Schwann-Zellkomponenten beinhalten. Im Falle
der ZNS Ganglioneuroblastome dominieren gangli-
enzellartig differenzierte Tumorzellen.

Embryonaler Tumor des ZNS,
not otherwise specified (NOS)

Embryonale Tumoren, die keiner der o.g. Klassen
und auch keiner anderen Hirntumorklasse (z.B.
Ependymomen oder malignen Gliomen) zugeordnet
werden konnen: Entweder weil hierzu geeignete
Untersuchungen nicht durchgefiihrt wurden oder
weil Merkmale, die flir andere Hirntumorklassen
pathognomonisch sind, nicht nachgewiesen wurden.

Essentials

® Das Medulloblastom teilt sich in vier Sub-
gruppen auf, die jeweils eigene Entititen
darstellen. Diese Entitdten unterscheiden
sich in Bezug auf ihre Molekularbiologie
und ihren klinischen Verlauf.

@ Die Subgruppen des Medulloblastoms
umfassen das WNT Medulloblastom,
TP53 WT SHH Medulloblastom, TP53
Mut SHH Medulloblastom und das
Medulloblastom non-WNT, non-SHH.

@ Der atypische teratoide/rhabdoide Tumor
(AT/RT), der bei Kindern unter 5 Jahren
auftritt, zeichnet sich durch Verluste des
INI1- oder, in sehr seltenen Féllen, des
BRG1-Gens aus.

Tumoren der Hirnnerven und peripheren Nerven
Neurinom (Schwannom), WHO-Grad |

Von den Schwann-Zellen abgeleiteter Tumor des
peripheren Nervensystems mit Vorzugslokalisation
am N. vestibulocochlearis (Akustikusneurinom)
und den dorsalen Wurzeln der Spinalnerven.

Das Neurinom ist typischerweise ein umschriebe-
ner, bindegewebig abgekapselter Tumor. Meist
dominieren spindelzellige Elemente, in denen die
Tumorzellen in Ziigen und Strémen angeordnet
sind (Antoni A), daneben finden sich zelldrmere,
faserarme Partien mit regressiven Verdnderungen
(Antoni B). In Antoni-A-Arealen finden sich haufig
Verocay-Kdorperchen. Auch bei Auftreten von poly-

morphen Zellen und einzelnen Kernteilungsfiguren
keine Anderung der Dignitiit.

Histopathologische Varianten:

— Zelluldres Schwannom.:
zellreiche Variante, Pradominanz Antoni A, Feh-
len von Verocay-Korpern

— Melanotisches Schwannom:
pigmentiertes Schwannom, reagiert mit Mela-
nommarkern

— Plexiformes Schwannom:
noduldrer Tumor, hdufig subkutan, Assoziation
mit NF2, aber nicht NF1

Neurofibrom, WHO-Grad [

Ein umschriebener intraneuraler oder diffus extra-
neuraler Tumor des peripheren Nervensystems,
multiple Neurofibrome treten iblicherweise im
Rahmen einer Neurofibromatose von Recklinghau-
sen (NF1) auf. Die Tumoren bestehen aus neoplasti-
schen Schwann-Zellen, Perineuralzellen und Fibro-
blasten, die umschrieben in einer kollagenen, teils
muzindsen Matrix wachsen. Weiterhin finden sich,
vor allem im Rahmen der NF1, plexiforme Neurofi-
brome und diffus subkutan wachsende Tumoren.

Perineuriom, WHO-Grad I

Ein gutartiger, ausschlieflich aus neoplastischen
Perineuralzellen bestehender Tumor. Beim intra-
neuralen Perineuriom proliferieren die Tumorzel-
len diffus im Endoneurium und bilden charakteristi-
sche zwiebelschalenformige Zellformationen aus.
Dieses Wachstumsmuster imitiert das Bild einer
hypertrophen Neuropathie, ist aber im Gegensatz
zu dieser segmental begrenzt. Im Weichteilperineu-
riom proliferieren Tumorzellen diffus im Weichteil-
gewebe, ohne dass eine Assoziation zu einem Ner-
ven zu erkennen ist. Dieser Tumor prisentiert sich
als solitdre, meist relativ kleine (1-7 cm), umschrie-
bene, aber unbekapselte Tumormasse im Weichge-
webe von Erwachsenen, vorzugsweise Frauen.

Dieser Tumor hat eine exzellente Prognose, ohne zu
rezidivieren oder zu metastasieren.



