Genetische Ursachen fur unilaterale Vestibularisschwannome
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Einleitung: Das Vestibularisschwannom (VS) ist ein benigner
Tumor der Schwannzellen des VIII. Hirnnerven. Trotz
moderner chirurgischer und strahlentherapeutischer Therapie-
optionen, ist die Morbiditat des VS weiterhin hoch. Bekannt ist
die Beteiligung des NF2-Gens und des tumorsuppressiven
Proteins Merlin. Mit molekularbiologischen Verfahren soll der
genaue Mechanismus weiter entschliisselt werden, um als
Grundlage fur zielgerichtete Therapien zu dienen.
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Abb.1: Phosphatidylinositol 3-Kinase/AKT-Signalweg

Methodik: Es werden RNA- und DNA-Isolierungen und -
Sequenzierungen sowie Loss of Heterozygosity (LOH) -
Analysen durchgefiuhrt. Es liegen 97 Blut- und Tumorproben
vor. Eine statistische Untersuchung der klinischen Parameter
erfolgt.
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Ergebnisse: Eine neue pathogene Mutation p.Arg411Cys beim
sporadischem VS wurde identifiziert (Abb.4). Beim gleichen
Patienten konnte eine auffallige LOH-Region gefunden werden,
sodass fur diesen konkreten Fall eine Erklarung der
molekulargenetischen Vorgange moglich ist. Es wurden
zusatzlich bei zwei Patienten bereits bekannte Polymorphismen
identifiziert.
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Abb.4: Wildtyp (A) und Mutation p.Arg411Cys (B)

In 16 von 97 Fallen lag ein ,Loss of Heterozygosity* vor (Abb.5).
Es fand sich eine Haufigkeit der LOH fir den Marker D22S280.
Der Heterozygotieverlust gilt als der haufigste ,second hit* in der
Tumorgenese der VS.
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Abb.5: Verteilung der LOH-Regionen
(° Probe des Pat. mit Mutation, * Gewebeproben)

Zur statistischen Auswertung wurden zwei Gruppen in
Abhangigkeit gefundener LOH-Regionen erstellt. Ein statistisch
hoch signifikanter Unterschied in Bezug auf das
Erkrankungsalter liegt vor (p<.0001) (Abb.6).
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Abb.6: Altersunterschied der beiden Populationen

Des Weiteren fanden sich geringe Unterschiede im Hinblick
auf die Erstsymptome (Abb.7), sowie das gewahlte
Operationsverfahren. Hier war eine Tendenz zu mehr
suboccipitalen Operationen bei LOH-Regionen zu erkennen.
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Abb.7: Symptome (H=HOrminderung, T=Tinnitus, S=Schwindel)
ohne LOH (A), mit LOH (B)

Fazit: Es konnten Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen genetischen Veranderungen und der klinischen
Auspragung des VS gefunden werden. Weitere Studien mit
groRen Patientenkollektiven mussen durchgefihrt werden, um
Konsequenzen fiir die Diagnostik und Therapie des VS ziehen
zu kénnen.
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