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Neuro-Onkologie

Einflihrung in die Grundlagen der
Hirntumoren und deren
Klassifikation
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- -
Programm der heutigen Vorlesung

e Allgemeines iiber die Tumoren des ZNS

e Einfihrung in die Hirntumorklassifikation

Universitatsklinikum
Erlangen



Krebsneuerkrankungen in Deutschland (2006)

1. Prostatakarzinom 1. Mammakarzinom
(60120) (57970)

2. Dickdarmkarzinom 2. Dickdarmkarzinom
(36300) (32440)

3. Bronchialkarzinom 3. Bronchialkarzinom
(32500) (14600)

4. Harnblasenkarzinom 4. Gebdrmutterkarzinom
(19360) (11140)
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Krebssterbefdlle in Deutschland (2004)
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1. Bronchialkarzinom 1. Mammakarzinom
(28820) (17592)

2. Dickdarmkarzinom 2. Dickdarmkarzinom
(13748) (14034)

3. Prostatakarzinom 3. Bronchialkarzinom
(11135) (11026)

4. Magenkarzinom 4. Ovarialkarzinom
(6276) (5479)
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e
Epidemiologie von Hirntumoren

e ~ 17 % aller Krebserkankungen
e ~ 8,000 neue Patienten / Jahr in Deutschland

e ~ 5 000 Todesfdlle / Jahr in Deutschland
(2.6% aller Krebstodesfdlle)

e Zweithdufigste Krebserkrankung im
K'hd@SGITer‘ Universitatsklinikum *
Erlangen



-
Pathogenese von Hirntumoren

e Tnaktivierung von Tumorsuppressorgenen

- Mutation
- Deletion
- Promotermethylierung

e Aktivierung von Proto-Onkogenen

- Amplifikation und Uberexpression
- Mutation

Universitatsklinikum
Erlangen
6



Atiologie
e sporadisch >90%
e familidr <5%
® iatrogen <1%

Risikofaktoren: ionisierende Strahlung?
Viren?
chemische Kanzerogene?
Erndhrung und Umwelt? *



e
Klinische Symptome von Hirntumoren

e Epileptische Anfdlle (fokal, generalisiert).

® Neurologische Ausfdlle (Paresen, Sensi-
bilitatsstérungen, Sprachstérungen, etc.).

e Psychische Stérungen (Persénlichkeits-
Verdnderungen, hirnorganisches Psycho-
syndrom).

e Hirndruckzeichen (Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel, Stauungspapille, Koma). *
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-
Klinische Symptome

* Hirndruckzeichen (Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel, Stauungspapille, Koma)
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Raumforderung durch den Tumor

\ ki od
KM-anreicherndes

solides Tumor'gewebe

\\ Pseudocyste

(Nekrose)
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. -
Raumforderung durch den Tumor
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Raumforderung durch den Tumor

Herniation des
Gyrus cingulus -

Uncusschniirfurchen
Obere
Einklemmung
) Untere ) I e Kleinhirndruckkonus
Einklemmung : '.f}\\\))
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Hirnédem fihrt zu Hirndrucksteigerung

Abgeflachte Windungen
] ]

/

Ventrikelkompression

Uncusschniirfurchen
Universitatsklinikum
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Hydrocephalus occlusus
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Tumorblutung
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.
Blut-Hirn-Schranke

Lumen of blood vessal

Astrocyte Pericyte

Basement membrane Endothelial cell

Neuron Tight junction

Blood

® & ©
Lymphocyte . Meutrophil

—— Tight junction

Blood-brain — Endothelial cell
barrier
— Basement
membrane
Astrocyta
Brain Microglia

The blood-brain barrier (BBB)
Expert Reviews in Molecular Medicine© 2003 Cambridge University Press
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e
ZUSAMMENFASSUNG

Hirndruck hat verschiedene Ursachen

Raumforderung
durch den Tumor

Perifokales
Hirnoden Erhchung des Zentrales
: ! Obere/untere ,
infrakraniellen | — : — | Regulations-
Einklemmung
, Druckes versagen
Obstruktion der

Liquorwege

|

Tod
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-
Klinische Diagnostik

® Anamnese

® Neurologische Untersuchung

e Computertomographie (CCT)

® Kernspinresonanztomographie (MRT)

® Aminosdure-PET

Angl ogr‘aphi e Universitatsklinikum *
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e
Hirntumoren

Die neuropathologische Graduierung
(anhand neurochirurgisch entnom-

menem Tumorgewebe) ist
grundlegend fiir die weitere
Therapie (Goldstandard)!



Q%\ /Olgl?gdoeggrggrzgéliom

N
- 3
AN

Astrozytom



N &

‘ Medulloblastoma ‘ QL
et ) — _
“I‘ / [_] Neuron S 4 I Oligodendroglioma ‘
©) I 4 W\
\ ' ' o o v |0
Neuronal o - " W
progenitor . N A \L
= . (© ) >
© -
e Oligodendrocyte Cligodendrocyte
AETIRIIS) . progenitor
progenitor g
@ -------------------------- » | Glioblastoma
Glial 6 ﬂ ':-‘
progenitors, oy "
. -"' nl"\':’ ‘1 p
i‘ - ..-l :'l_\_ -._'\.1. /‘r
, ©) >) O\
|‘ o2 A - ,l.r E :'
0 Astrocyte A
. progenitor Astrocyte
q‘ "- -‘..-n".-_
| 1 -‘ _— L ek -
Astrocytoma | ga===""

MNature Reviews | Cancer

Targeting brain cancer: advances in the molecular pathology of malignant glioma and
medulloblastoma: Jason T. Huse & Eric C. Holland Nat Rev Canc 10, 319-331 (May 2010)
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I
Tumoren des Nervensystems

Nervenzellen —— Neuronale Tumoren
Astrozyten ——> Astrozytome

Oligodendrozyten — Oligodendrogliome - GLIOME

Ependymzellen == Ependymome

Plexus choroideus —> Plexuspapillome
Pineozyten —> Pineozytome/-blastome
Meningeale Zellen—= Meningeome

Schwann-Zellen === Schwannome yuiersititsiinikum *

Erlangen
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- WHO Classification of Tumours of
the Central Nervous System

Edited by David N. Louis, Hiroko Ohgaki, Otmar D. Wiestler, Webster K. Cavenee
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I
WHO-6radierung der Tumoren

des Nervensystems

WHO-Grad I langsam wachsend, gutartig,
durch OP heilbar

WHO-6Grad II langsam wachsend, Tendenz zu
Rezidivbildung und Progression

WHO-6Grad ITI| Schnell wachsend, malignes
Verhalten

WHO-6rad IV Schnell wachsend, hochgradig
maligne, rasch fataler Verlauf

Universitatsklinikum
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-
WHO-6Gradierung der Tumoren des ZNS

wHO WHO WHO WHO
Grad I Grad IT Grad IIT Grad IV

-  Zelldichte/ Pleomorphie +

_ Proliferation (Mitosen) +

-  TumorgefdBe/Nekrosen +

+ Differenzierung
g:;v:grz::atsklmlkum



WHO -Klassifikation der Tumoren
des Nervensystems

Typisierung + Gradierung

Fibrilldres Astrozytom @ WHO 6rad II

Histologische Diagnose

Fibrilldres Astrozytom WHO 6Grad II
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e
eine besondere Herausforderung in

der Behandlung ...

15%
Sonstige 35% Gliome

30-35%
Metastasen

5% Schwannome
15-20% Meningeome

Inzidenz von Gliomen: 7-11 pro 100.000 (USA). Es leben etwa 1,7
Mio. Menschen in Mittelfranken > ca. 150 Neuerkrankungen pro Jahr
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e
Astrozytdre Gliome

Pilozytisches Astrozytom

WHO Grad T

Diffuses Astrozytom

WHO Grad IT
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Anaplastisches Astrozytom

Glioblastom

WHO 6Grad III

WHO Grad IV
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e
Haufigkeitsverteilung astrozytdrer Gliome

~8-10% Pilozytische
Astrozytome (WHO Grad I)

~10-15% Diffuse
Astrozytome \\ l
WHO Grad IT \

/

~15% Anaplastische
Astrozytome (WHO Grad III)

~ 60% Glioblastome
(WHO 6Grad 1IV)
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