
Die Diagnose eines Diffusen Intrinsischen Ponsgli-
oms (DIPG) ist niederschmetternd, denn die mittlere 
Überlebenszeit nach Diagnose beträgt ungefähr 9 
bis 12 Monate und nur 10% der Patienten überleben 
2 Jahre (1). Das mittlere Alter bei der Diagnose von 
Patienten mit DIPG beträgt ~5 bis 9 Jahre und die jähr-
liche Inzidenz in Europa liegt bei 2,32 pro 1 000 000 Ein-
wohner im Alter zwischen 0 und 20 Jahren (2). Damit 
zählt diese Krankheit zu den sogenannten «Orphan 
Diseases». Diffuse Mittelliniengliome zählen zu den 
hochgradigen primären Hirntumoren. Bis vor ein paar 
Jahren wurde ein DIPG aufgrund einer Bildgebung 
diagnostiziert, aber selten wurde eine Biopsie durch-
geführt. Dies hat sich in den letzten Jahren stark ver-
ändert und somit konnten signifi kante Fortschritte er-
zielt werden, vor allem im Hinblick auf das Verständnis 
der Biologie dieser Tumoren. Aus molekularen Studien 
an den entarteten Geweben hat sich eindeutig ge-
zeigt, dass sich hochgradige Gliome (HGG) bei Kin-
dern auf molekularer Basis von HGG bei Erwachsenen 
unterscheiden. Daher sind viele der molekular geziel-
ten Strategien, die auf der Grundlage von Daten von 
Erwachsenen eingesetzt wurden, im pädiatrischen 
Kontext kaum anwendbar.

Aufgrund der heiklen Lokalisation des Tumors im 
Hirnstamm und seines diffusen Erscheinungsbildes 
ist eine chirurgische Resektion nicht möglich. Bis 
heute ist die Bestrahlung die Standardtherapie nach 
Diagnose und bringt einen Überlebensvorteil von 
zirka 3 Monaten (3). Und obwohl bereits eine Vielzahl 
klinischer Studien durchgeführt wurde, hat sich bis-
her noch keine weitere Behandlung als signifi kant 
wirksam erwiesen.

Die neuropathologische Diagnostik 
hat sich gewandelt
In den letzten 20 Jahren hat sich die neuropathologi-
sche Diagnostik von Tumoren, die in der Pons ent-
stehen, gewandelt. In den späten 1990er-Jahren wurde 
die Durchführung von Biopsien bei Kindern mit DIPG 
nicht empfohlen, weil das Risiko einer Biopsie als zu 
hoch eingeschätzt wurde und weil man davon aus-
ging, dass die histologische Einstufung das Thera-
pieergebnis nicht verändert (4). Die Diagnostik ba-
sierte nur auf der Bildgebung (Abbildung 1), was bis 
heute in vielen Zentren noch die gängige Praxis ist. 
Seit mehreren Jahren ist allerdings ein Paradigmen-
wechsel eingetreten und viele Patienten lassen heut-
zutage eine stereotaktische Biopsie durchführen, um 
Tumormaterial zu gewinnen. Nicht zuletzt, da gezeigt 
werden konnte, dass anhand von molekularen Ana-
lysen eine genauere Beurteilung des Schweregrades 
möglich ist und biologische Marker ermittelt werden 
können, die die Behandlungsauswahl signifi kant be-
einfl ussen. Des Weiteren ist eine Biopsie (Abbildung 
2) und insbesondere die molekulare Analyse des Tu-
mors vermehrt notwendig, um in eine klinische Stu-
die aufgenommen zu werden.
Um genetische Veränderungen der entarteten Zellen 
über die Zeit zu beobachten und ein «Monitoring» 
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des Tumorgewebes mit möglichst geringer Belastung 
für die Patienten zu ermöglichen, wurden in den letz-
ten Jahren Plattformen entwickelt, die es erlauben, 
zirkulierende Tumor-DNA in der Zerebrospinalfl üssig-
keit und im Blut zu analysieren (5, 6). 

Molekulare Charakteristika
Molekulare Studien mit entnommenem Tumorgewebe 
haben gezeigt, dass bis zu 70% der DIPG eine patho-
gnomonische Punktmutation in Genvarianten aufwei-
sen, welche für das Histon 3 kodieren. Diese Mutatio-
nen befi nden sich entweder im Gen H3F3A (kodiert für 
die Variante H3.3 bei 65% der Tumore) oder im Gen 
HIST1H3B (kodiert für die Variante 3.1 bei 25% der 
Tumoren) (7), wobei Letztere mit einer längeren Über-
lebenswahrscheinlichkeit korrelieren. 10% der Patien-
ten haben einen Histon-3-Wildtyp-Tumor. Diese Muta-
tionen in dem für ein Histon  kodierenden Gen tragen 
zur Veränderung des H3K27-Methylierungsstatus, der 

nachfolgenden Genexpression und somit wesentlich 
zur Pathogenese des DIPG bei (7–9). Angesichts sol-
cher Befunde, die die molekularen Charakteristika des 
Tumors mit der Schwere und Prognose korrelieren 
lassen, hat die Weltgesundheitsorganisation diese Tu-
moren 2016 als diffuse Mittelliniengliome mit H3K27-
Mutationen, Grad IV, klassifi ziert (10). Innerhalb der 
H3K27M-Gruppe wurden weitere prognostische Mar-
ker identifi ziert: die Amplifi kation von PDGFRA, ein 
Verlust des Chromosoms 17p und ein komplexes chro-
mosomales Profi l korrelieren mit einer kürzeren Über-
lebenszeit) (siehe Abbildung 3) (11).

Verschiedene Therapieansätze
Da die Reduktion der H3K27-Methylierung ein epi-
genetisches Schlüsselereignis bei Patienten mit einer 
H3K27-Mutation ist, ist die pharmakologische Wieder-
herstellung der H3K27-Methylierung eine logische 
therapeutische Strategie. Theoretisch gibt es zwei 

Abbildung 1: Darstellung eines diffus intrinsischen 
Ponsglioms im MRT.

Abbildung 2: Stereotaktische Biopsie (Prof. Dr. Niklaus 
Krayenbühl)

Abbildung 3: Normalerweise sorgt die Methyltransferase PRC2 für die dreifache Methylierung (Me3) am Histon 3. 
Liegt eine Mutation an Stelle 27 (Methionin statt Lysin) vor, so kann eine Methylierung nicht erfolgen und es kommt 
zur vermehrten Acetylierung (ac), woraus eine unkontrollierte Zell proliferation resultiert. Erstellt mit Biorender.com
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pharmakologische Wege zur Wiederherstellung der 
allgemeinen H3K27-Methylierung bei DIPG: entweder 
die Erhöhung der Methyltransferaseaktivität (insbe-
sondere der PRC2-Methyltransferase) oder die Hem-
mung der Demethylaseaktivität für den Lysin-27-Rest. 
Da ausserdem nicht nur die Methylierung, sondern 
auch die Acetylierung der Aminosäuren im Histon 
eine Rolle spielt, können auch sogenannte HDAC(His-
tone Deacetylase)-Inhibitoren wirkungsvoll sein (12).
Obwohl HDAC-Inhibitoren wie Panobinostat vielver-
sprechende Resultate in präklinischen Studien liefer-
ten, konnte bisher keine signifikante Steigerung der 
Überlebenszeit nachgewiesen werden, nicht zuletzt, 
da zum einen die systemischen Nebenwirkungen die 
Applikationsdosis begrenzt und zum andern die Blut-
Hirn-Schranke nur einen Bruchteil der gegebenen 
Dosis ins Zielgewebe gelangen lässt. 
Neue Molekülklassen, wie Imipiridone, besitzen ein 
deutlich vorteilhafteres Sicherheitsprofil und wirken 
über einen anderen Mechanismus. Auch sie zeigen 
sehr gute Wirksamkeit in präklinischen DIPG-Model-
len, müssen ihre Wirksamkeit in dieser Patienten-
gruppe aber erst noch in klinischen Studien unter 
Beweis stellen (13). 
In Expertenkreisen wird allerdings die Meinung ver-
treten, dass eine signifikante Steigerung der Über-
lebenszeit nur durch Kombinationen verschiedener 
Wirkstoffe erreicht werden kann. Herauszufinden, 
welche Kombinationen in welcher Abfolge für eine 
effektive Verlängerung der Überlebenszeit verabreicht 
werden müssen, ist Ziel einer klinischen Studie mit 
einem adaptiven Design, welches die Integration 
neuer Arme mit einer geringen Patientenpopulation 
zulässt. Diese Studie befindet sich noch in der konzep-
tionellen Phase und wird vom Pacific Pediatric Neuro-
Oncology Consortium (PNOC) organisiert.
Bei allen chemotherapeutischen Ansätzen besteht al-
lerdings immer die Frage, ob, und wenn ja, in  welcher 
Menge, die Wirksubstanzen die Blut-Hirn-Schranke 
überwinden und in das Tumorgewebe gelangen. Die 
humane Blut-Hirn-Schranke lässt sich nur schwer in der 
Präklinik simulieren und macht Prognosen der tatsäch-
lichen Wirkdosis am Tumorgewebe fast unmöglich.
Um potenziell wirksame Substanzen dennoch in effek-
tiver Menge über die biologische Barriere und in das 
Tumorgewebe zu bringen, werden Technologien wie 
die «Convection Enhanced Delivery» (CED) oder «Fo-
cused Ultrasound» (FUS) benötigt; diese Technologien 
werden derzeit für eine Substanzapplikation im Hirn-
stamm entwickelt. Durch CED wird der Wirkstoff über 
implantierte Katheter in das Zielgewebe infundiert. 
Mithilfe von fokussiertem Ultraschall werden vorgän-
gig in die Blutbahn applizierte Mizellen in Schwin-
gung gebracht, wodurch die Barriere für kurze Zeit 
lokal geöffnet wird und die Wirksubstanz frei in das 
Gewebe diffundieren kann. 
Wie bei anderen Tumorarten werden auch bei DIPG 

immuntherapeutische Strategien verfolgt, die darauf 
abzielen, das endogene Immunsystem auf die Tumor-
zellen zu primen und diese damit für die Immunzellen 
«sichtbar» und angreifbar zu machen.

Klinische Studie mit immun
therapeutischem Ansatz
Wie bereits erwähnt, hat die Immuntherapie als Be-
handlungsmethode für Krebserkrankungen mit tumor-
spezifischen Neoantigenen grosse Aufmerksamkeit 
erregt und Hoffnungen geweckt. Auch für pädiatrische 
DIPG-Patienten könnte eine solche Therapie erfolg-
reich sein, da ungefähr 65 bis 70% der Patienten eine 
Mutation im Gen H3F3A besitzen. Das H3.3K27M-
abgeleitete Neoantigen-Epitop stellt somit ein ge-
eignetes Ziel dar, da es nicht nur tumorspezifisch ist, 
sondern das K27M-mutierte Protein auch in allen 
Tumorkernen vorhanden ist. Ausserdem konnte ein 
Peptid identifiziert werden, das die Position 26–35 
(H3.3K27M26–35) des H3.3K27M-Proteins überspannt 
und als ein auf HLA-A*02:01 beschränktes zytotoxi-
sches T-Lymphozyten(CTL)-Epitop fungiert (14).
Basierend auf diesen Erkenntnissen, wurde von 
PNOC in den USA eine klinische Studie konzipiert 
(NCT02960230); zunächst mit dem Ziel, die Sicherheit, 
Immunreaktivität und Wirksamkeit des synthetischen 
H3.3K27M26–35-Peptids in Kombination mit dem 
Helfer-Tetanus-Toxoid(TT)-Peptid und der Polyinosin-
Poly cytidyl säure-Poly-I-Lysin-Carboxymethylcellulose 
(Poly-ICLC) als Adjuvans bei Patienten mit HLA-
A*02:01+, H3.3K27M+ DMG zu untersuchen (15). Poly-
inosin-Polycytidylsäure, stabilisiert mit Polylysin und 
Carboxymethylcellulose (poly-ICLC), ist eine synthe-

DIPG-/DMG-Zentrum am Universitäts-Kinderspital in Zürich

Seit Januar 2019 gibt es das DIPG-/DMG-Zentrum, welches am Universitäts-Kinderspital  
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tische Nukleinsäure und fungiert als Toll-like-Re-
zeptor-3 (TLR3)-Ligand. Da die intramuskuläre (i. m.) 
Verabreichung von Poly-ICLC die bisher bekannte 
therapeutische Wirkung von gliomassoziierten Anti-
gen-Impfstoffen signifikant und sicher verbessert 
(16), wird die Verabreichung mit dem H3.3K27M-Pep-
tid-basierten Impfstoff kombiniert. 
Nach der Behandlung von insgesamt 29 Patienten mit 
der Kombination aus Peptid-Vakzin und Poly-ICLC 
wurde eine erste Analyse bezüglich der Sicherheit und 
CD8+ T-Zell-Aktivierung mittels CyTOF-Analyse durch-
geführt. H3.3K27M-reaktive CD8+ T-Zellen wurden 
dabei mit einer konventionellen CD8+ Gating-Strate-
gie nachgewiesen. Insgesamt wurde die Therapie gut 
vertragen, es gab keine behandlungsbedingten, un-
erwünschten Ereignisse des 4. Grades. Die häufigste 
behandlungsbedingte Nebenwirkung bestand in einer 
Reaktion an der Injektionsstelle.
Von den 18 Patienten, von denen periphere mono-
nukleäre Blutzellen zu mehreren Zeitpunkten gesam-
melt wurden, wurden die longitudinalen H3.3K27M-
reaktiven CD8+ T-Zell-Häufigkeiten analysiert. Dabei 
zeigte sich, dass 7 Patienten (39%) die Kriterien einer 
immunologischen Reaktion erfüllten. Diese «Respon-
der» überlebten im Mittel 16,9 Monate im Vergleich 
zu den «Non-Respondern» mit nur 9,9 Monaten (15). 
Um den prozentualen Anteil an Respondern zu er-

höhen, wurde die Studie um einen zusätzlichen Arm 
erweitert, bei welchem neben dem Peptid-Vakzin und 
der i. m.-Injektion von Poly-ICLC Nivolumab verab-
reicht wird. Nivolumab ist ein Checkpoint-Inhibitor  der 
zweiten Generation und hat bereits eine antitumorale 
Wirkung unter anderem bei Melanomen, Nierenzell-
karzinom und Lungenkrebs gezeigt. Die Hemmung 
der PD-1-Aktivität scheint die Immunantwort zu stimu-
lieren und den T-Zell-vermittelten Angriff auf Tumor-
zellen durch die Aktivierung von Effektor-T-Zellen und 
die Unterdrückung der Aktivität von Regulator-T-Zel-
len zu verstärken (17). Diese Daten unterstützen die 
Hypothese, dass die PD-1-Blockade das Potenzial hat, 
die durch den K27M/TT-Impfstoff ausgelösten T-Zell-
Antworten zu verstärken.
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Die Studie im  
Überblick

Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizentrische, offene  
Pilotstudie. Die Patienten werden mit dem Peptidvakzin (K27M/TT), 
Poly-ICLC und Nivolumab behandelt. Die Behandlung erfolgt im  
Abstand von 3 Wochen.

Ziele der Studie Primärer Endpunkt: 
Ermittlung der Sicherheit wiederholter Applikation des Peptid- 
Vakzins in Kombination mit Nivolumab
Explorative Endpunkte: 
n Allgemeine Überlebenszeit
n Induktion der Epitop-spezifischen T-Zell Antwort
n Untersuchung zirkulierender Tumor DNA als Biomarker  

der  Tumorbelastung, Therapieantwort oder Entwicklung einer 
Therapieresistenz

n Ermittlung der Lebensqualität anhand von standardisierten  
Fragebögen

Einschlusskriterien Neu diagnostizierte H3.3K27M und HLA-A2 (02:01)+ positive 
 Patienten im Alter zwischen 3 und 21 Jahren mit neu diagnostiziertem 
DIPG oder anderen H3.3K27M-positiven Gliomen der Mittellinie 
(ausgenommen sind Tumore im Rückenmark)

Patientenzahl 20 international, 5 in der Schweiz

Dauer Patienten können bis zu 96 Wochen die Behandlung erhalten. 
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