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GroBe klinische Relevanz in der téglichen Versorgung IIH““II' """"""""""""""""""
GroBer klinischer Bedarf (z.B. beim Glioblastom)

Registerdaten besonders wertvoll fur seltene Gliom-Entitaten (z.B. IDH-mutierte
Gliome)

In den letzten Jahren (zuletzt 2021) Updates der WHO-Klassifikationskriterien mit
neuen Gliom-Entitaten

Neue Gliom-Entitaten mit fehlenden belastbaren Studiendaten z.B. bzgl. Therapie
bzw. Prognose
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ZNS-WHO-Klassifikation 2021 IIII‘ m“"“

Von der Histologie zur integrierten Diagnose

Histologie reicht nicht mehr - Molekulare Marker definieren Entitat und WHO-Grad
IDH & 1p/19g — Entitat (Astrozytom versus Oligodendrogliom)

CDKN2A/B - Homozygote Deletion — Astrozytom, IDH-mutiert, ZNS-WHO-Grad 4,
unabhangig von der Histologie

Der Begriff ,,Glioblastom"™ gilt exklusiv fur IDH-Wildtyp-Gliome

TERT-Promotor-Mutation, EGFR-Amplifikation oder +7/-10 — Glioblastom, IDH-
Wildtyp (ZNS-WHO-Grad 4), auch bei histologisch niedriggradigem Bild

-> Klinische Annotation der (alteren) Registerdaten erschwert
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Integ rlerte Dlag nose IDH f/IDHW|Idtype ] '/IDHW|Idtype> IDH wild type
ATRX Nuclear ATRX [Nuclear ATRX [N uclear ATR)(] Nuclear ATRX
retained lost retained lost > retained
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intact
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1p/19q 1p/19q
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3. Schritt: CDKN2A/B-Verlust ... e s ossof
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3
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WHO grade 2 or 3 WHO grade 4 WHO grade 4 Y.
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( MGMT promoter methylation )

Weller et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021



Auswertung - Gliome

Der molekulare
Algorithmus

Integrierte Diagnhose

1. Schritt: IDH-Status als
fundamentale Weiche

2. Schritt: 1p/19q & ATRX zur
Abgrenzung Astrozytom versus
Oligodendrogliom

3. Schritt: CDKN2A/B-Verlust
bzw. TERT/EGFR/+7/-10 —
ZNS-WHO-Grad 4

Weller et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021

Histology

IDH

ATRX

1p/19q

CDKN2A/B

TERT, EGFR
and/or +7/-10

H3.3 G34R/V

H3IK27TM

;

ligodendrogliomaj\ Astrocytoma, Astmcytoma,\
IDH-mutant and IDH-mutant, IDH-mutant,
1p/19g-codeleted, WHO grade 2 or 3 WHO grade 4
WHO grade 2 or 3

nach WHO 2021
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Diffuse astrocytic or oligodendroglial glioma

Midline
location

IDH-mu f/IDH wild typeq\l 'GDH wild type) IDH wild type
Nuclear ATRX MNuclear ATRX
retained = retained

Muclear ATRX Nuclear ATRX Muclear ATRX
lost retained lost
ey i

CDKNZA/B | ,-===seeesmee | Semccmeenn
homozygously
deleted
TERT- N :; ;osns ;
mutant MVP \
| i
Mecrosis
nd/or MVP H3.3G34 H3.3 G34R/V-
wild type mutant

H3 K27M-

%H | "

mutant (+ loss of
. . I N
Glioblastoma, Diffuse Diffuse
IDH wild type, hemispheric glioma, midline glioma,
WHO grade 4 H3.3 G34-mutant, H3 K27M-mutant,

WHO grade 4 WHO grade 4 Y.

1 t

( MGMT promoter methylation )

Definition neuer Gliomentitaten (z.B. Astrozytom, IDH-mutiert, ZNS-WHO-Grad 4)
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Stellenwert der IDH-Mutation I!I ||.
Entitatsdefinierend Therapeutisches Ziel
- ——
IDH-Inhibitor
I lsoqtrate 2-hydroxyglutarate
(2-HG)
Gf”g IDH-Inhibitor
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Data-Cleaning: Erforderlich flr belastbare Auswertung I |““I

Hirntumore gesamt
(n=53.182)

Ausgeschlossene ICD-Codes (n = 2.359)

+ C70 Bosartige Neubildungen der Hirnhaute (n = 848)
—» - C72 Bosartige Neubildungen (Krebs) des Riickenmarks,
der Hirnnerven und anderer Teile des ZNS (n = 1.309)

+ Andere ICD-Codes (n = 202)

Fokusgruppe Gliome (C71.*)
(n = 50.823)

Fur Analyse ausgeschlossene Fille (n = 46.505)

+ Doppelungen (n = 485)

+ Gliomentitat nicht sicher identifizierbar (n = 46.020)
(anhand von Histologiecode, ZNS-WHO-Grad,
IDH-Status, 1p/19g-Co-Deletionsstatus,
Diagnosejahr)

Analysedatensatz Gliome (n = 4.31 8)|
|
. ‘ ‘ : I ‘

Glioblastom Astrozytom Grad 2 Astrozytom Grad 3 Astrozytom Grad 4 Oligodendrogliom Grad 2 iOligodendrogliom Grad 3| Mittelliniengliom
IDHwt IDHmut IDHmut IDHmut IDHmut IDHmut IDHwt
(n=3.637) (n=170) (n=174) (n=44) (n=288) (n=129) (n=76)
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Data-Cleaning: Keine rel. Verschiebung von Alters- und Geschlechtsverteilung “III I““I

Alter bei Diagnose Geschlechterverteilung
100% 100%
75% 49.5% 75%
54.9% 56.9% 57.8%
_ Altersgruppe — Geschlecht
= ©
€ 50% <65 Jahre € 50% m
< <
>=65 Jahre w
25% 50.5% 25%
45.1% 431% 42.2%
0% 0%
Rohdatensatz Analysedatensatz Rohdatensatz Analysedatensatz
Datensatz Datensatz
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ADT%
Data-Cleaning: Reduktion des Anteils fehlender Angaben fir ECOG und OP-Status IIIIl ||“|I

Leistungszustand bei Diagnose nach ECOG

ResektionsausmaB der ersten OP
100%

6.0% 100%
° 5.4% 5.8%
17.0%
12.0%
18.6% 17.0%
759 9.3%
75%
34.6% .
N ‘o
ECOG ResektionsausmaB
° 00 0 (KPS>=90%) _ CR
g oo 1,2,3, 4 (KPS<90%) 2 s0% PR
M e < RX
()

25%

25%

0%

0%

Rohdatensatz Analysedatensatz

Datensatz Rohdatensatz Analysedatensatz
Datensatz
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Seit 2021 neu demarkierte Gliom-Entitat

Vor 2021 Allokation zu den Glioblastomen mit analoger Behandlung
Derzeit keine belastbaren Studiendaten fur speziell diese Entitat verfigbar

U.a. aufgrund der Seltenheit prospektive kontrollierte randomisierte Studien
langwierig

-> Registerdaten besonders wertvoll
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Fokus — IDH-mutiertes Astrozytom Grad 4

Patientencharakteristika (n=44)

Geschlecht, n

IDH-mutierte Astrozytome,
ZNS-WHO-Grad 4

o Frau 22 (50%)
o Mann 22 (50%)
Alter bei Erstdiagnose, n

o > 65 Jahre 12 (27%)
o < 65 Jahre 32 (73%)
Karnofsky-Index, n

o >90% 8 (18%)
o <90% 6 (14%)
o Keine Angabe 30 (68%)
Resektionsausmaf} der 1. OP, n

o Komplettresektion 3 (7%)
o Teilresektion 8 (18%)
o Unbekannt 12 (27%)
o Keine Angabe 21 (48%)
Behandlungsprotokoll, n

o Stupp 2005 29 (66%)
o CeTeG 2019 2 (4%)
o Keine Angabe 13 (30%)
Follow-up-Zeit in Monaten, Range (Median) 1-45 (10)
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I Arbeitsgemeinschaft
I Deutscher Tumorzentr
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Patientencharakteristika (n=44)

Geschlecht, n

IDH-mutierte Astrozytome,
ZNS-WHO-Grad 4

o Frau 22 (50%)
o Mann 22 (50%)
Alter bei Erstdiagnose, n

o > 65 Jahre 12 (27%)
o < 65 Jahre 32 (73%)
Karnofsky-Index, n

o >90% 8 (18%)
o <90% 6 (14%)
o Keine Angabe 30 (68%)
Resektionsausmaf} der 1. OP, n

o Komplettresektion 3 (7%)
o Teilresektion 8 (18%)
o Unbekannt 12 (27%)
o Keine Angabe 21 (48%)
Behandlungsprotokoll, n

o Stupp 2005 29 (66%)
o CeTeG 2019 2 (4%)
o Keine Angabe 13 (30%)
Follow-up-Zeit in Monaten, Range (Median) 1-45 (10)
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Behandlung unter Real-Life-Bedingungen
uberwiegend analog zum Glioblastom nach Stupp
et al. 2005 (66%)
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Patientencharakteristika (n=44) “II” ‘ | [
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Arbeitsgemeinschaft

IDH-mutierte Astrozytome,

ZNS-WHO-Grad 4 _ Overall Survival
Geschlecht, n i PatlenFS that ey
o  Frau 22 (50%) received adjuvant -]
o Mann 22 (50%)

temozolomide

Alter bei Erstdiagnose, n

D ral] sunivel™)

o >65Jahre 12 (27%) o

©  <65Jahre 32(73%) o Median OS (95% Cl)
®1 Concurrent TMZ 11.7 yrs (9.3 - NE)

KamOfSky;lndeX’ " , «] No concurrent TMZ 12.5 yrs (8.0 — NE)

o >90% 8 (18%) | HR 0.92 (95% CI 0.63, 1.36)

o <90% 6 (14%) % 3 2 I 0BGk F R WD E B s T

o Keine Angabe 30 (68%) Moot petirt= sk waws

Resektionsausmaﬂ der 1. OP, n rﬂgnmnl i i w2 1 ] G5 &l & a5 kil ] 12 7 4 [1]

o Komplettresektion 3% _ Overall Survival

o Teilresektion 8 (18%)

o Unbekannt 12 (27%) Nach Van den Bent et al. 2026 (CATNON) neuer

i b % . . .

°  Keine Angabe 21 (45%) Standard fir Astrozytome Grad 3/4 mit IDH-Mutation:

Behandlungsprotokoll, n Strahlentherapie, gefolgt von 12 Zyklen adjuvanter

o Stupp 2005 29 (66%) o

 CeTe2010 2 (4%) Temozolomid-Behandlung

o Keine Angabe 13 (30%)

Follow-up-Zeit in Monaten, Range (edian) 145 (10) Problem: Studlenbeglnp_20q7 mit anderer WHO-
Klassifikation
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Patientencharakteristika (n=44)

Geschlecht, n

IDH-mutierte Astrozytome,
ZNS-WHO-Grad 4

o Frau 22 (50%)
o Mann 22 (50%)
Alter bei Erstdiagnose, n

o > 65 Jahre 12 (27%)
o < 65 Jahre 32 (73%)
Karnofsky-Index, n

o >90% 8 (18%)
o <90% 6 (14%)
o Keine Angabe 30 (68%)
Resektionsausmaf} der 1. OP, n

o Komplettresektion 3 (7%)
o Teilresektion 8 (18%)
o Unbekannt 12 (27%)
o Keine Angabe 21 (48%)
Behandlungsprotokoll, n

o Stupp 2005 29 (66%)
o CeTeG 2019 2 (4%)
o Keine Angabe 13 (30%)
Follow-up-Zeit in Monaten, Range (Median) 1-45 (10)

Progressionsfreies Uberleben (%)

Gesamtiiberleben (%)

_.
=
g

n=44
mPFS: 5 Monate
Eventrate: 35/44 (80%)

50

100+

20 40

Zeit in Monaten

n=44
mOS: 15 Monate
Eventrate: 22/44 (50%)
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Stupp et al. 2005:
mPFS: 6,7 Monate

mOS: 14,6 Monate

Fallzahl fur
Subgruppenanalysen
derzeit zu klein

Kliinftig Analyse therapeut.
Subgruppen interessant:
Z.B. Stupp 2005 versus

CATNON 2026
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Registerdaten besonders wertvoll fiur seltene Hirntumor-Entitaten

Erweiterung der Fallzahl, kunftig (nach WHO 2021) voraussichtlich
bessere klinische Annotation

Weitere Analysen verschiedener Gliom-Entitaten und entsprechender
Subgruppen (z.B. Stupp 2005 versus CATNON 2026 fiur IDH-mutierte

Astrozytome, ZNS-WHO-Grad 4)

tren
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Auswerteteam

welches aus iiber 90 Fachexperten aus verschiedenen
Institutionen und Regionen sowie der ADT-Vertrauensstelle
besteht. Jeder Auswertestandort ist Mitglied der ADT, bei
welchem die entitatsspezifischen Auswertungen stattfinden.

Mitglieder des Auswerteteams zu

Hirntumoren/Gliome

Dr. Sarina Agkatsev, Dr. Lazaros Lazaridis, Dr. Christina Schaub,
Prof. Dr. Dr. Corinna Seliger-Behme

Universitatsklinikum Knappschaftskrankenhaus Bochum GmbH

Rika Jurkschat
ADT e.V.
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20 Jahre Bundesweite Onkologische A D I

Qualitatskonferenzen der ADT
+ vom 01. - 02.12.2026 Arbeitsgemeinschaft

* Digitale Veranstaltung Deutscher Tumorzentren

Entitatsspezifische

Bildungsveranstaltung in der

Prof. Dr. Sylke ZeiBig Kuno-Fischer-StraBe 8
14057 Berlin

Tumordokumentation der ADT
Prof. Dr. Ullrich Wellner

* Hirnim Januar 2027 Bianca Franke BOQK@adt-netzwerk.de

« Digitale Veranstaltung

77(647'% %WM@ e Verpaggen

Kees Kleihues-van Tol 030 326 787 26
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