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Abschlussbericht zum Projekt:
w»Epigenomik in PIT1-positiven unreifen neuroendokrinen Tumoren der Hypophyse*

Sehr geehrte Damen und Herren,

flr die finanzielle Unterstitzung des Projektes ,,Epigenomik in PIT1-positiven unreifen neuroendokri-
nen Tumoren der Hypophyse* bedanken wir uns herzlich und freuen uns mit Abschluss der Forderperi-
ode Uber die erzielten Ergebnisse zu berichten.

Ziel des Projektes war die Charakterisierung epigenomischer Signaturen von PIT1-positiven unreifen
neuroendokrinen Tumoren der Hypophyse, um bestehende diagnostische und prognostische Klassifika-
tionskriterien in diesen Tumoren molekular prazisieren zu kdnnen. Aus dem Archiv des Instituts fir
Neuropathologie konnten wir geeignetes Tumorgewebe von 33 Fallen identifizieren und aufarbeiten,
darunter 16 azidophile Stammzelltumore (ASCT) und 17 unreife hypophysare neuroendokrine Tumore
(PitNET)/Adenome der PIT1-Linie (IPLP). Die globalen DNA-Methylierungsprofile dieser Tumore
wurden in unserem Labor generiert und anschlieend in einen grof3en epigenomischen Datensatz bereits
publizierter PitNETS der PIT1-Linie integriert (PMID: 31883967; PMID: 29539639; PMID: 38228887,
PMID: 40295206). Umfassende bioinformatische Analysen zeigten, dass diese Tumore keine Klar sepa-
rierbaren Methylierungsgruppen bildeten, sondern sich vielmehr Giberwiegend etablierten Referenzklas-
sen zuordnen lieRBen. So gruppierten sich teilweise unreife PitNETS auch zu reif geltenden PitNETs wie
zB zu den dicht granulierten somatotrophen PitNETSs. Darliber hinaus zeigte sich, dass auch weitere
histopathologisch definierte und etablierte Subtypen innerhalb des integrierten Referenzdatensatzes teil-
weise keine vollstandig und klar abgrenzbaren Methylierungsgruppen bildeten. Diese Ergebnisse unter-
streichen die Notwendigkeit groferer, klinisch und molekular umfassend charakterisierter Kohorten, um
den Zusammenhang zwischen Epigenomik und morphologischer Klassifikation in PitNETSs der PIT1-
Linie umfassend préziser zu definieren. Die bereits gewonnenen Daten bilden die Grundlage fiir eine
Erweiterung des Projektes mit vergroRertem Fallkollektiv, derzeit noch unpublizierten Ergebnisse be-
finden sich in Manuskriptvorbereitung. Dartiber hinaus konnten im Rahmen der Forderperiode weitere
projektbezogene Arbeiten zur Charakterisierung seltener synchroner PitNETs sowie zur Klarung no-
menklatorischer Fragestellungen bereits abgeschlossen werden (PMID: 41060331, PMID: 40377798).

Mit besten Griien und vielem Dank
Dr. med. Matthias Dottermusch



