Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit Hirntumoren

®ie aktuelle Therapie-Optimierungs-Studie HIT 2000 sowie die dafiir not-

wendigen Einrichtungen fiir die neuroradiologische Referenzbeurteilung,
die strahlentherapeutische Qualitdtskontrolle, die zentrale Untersuchung
des Liquor und die statistische/biometrische Betreuung sind Bestandtei-
le des Behandlungsnetzwerkes HIT und werden derzeit von der Deutschen
Kinderkrebsstiftung mit einem hohen Finanzierungsvolumen unterstiitzt.
Den Hauptanteil in dieser Studie machen Kinder und Jugendliche mit ei-
nem Medulloblastom aus. Um den Aufbau und die Zielsetzungen von HIT
2000 besser verstehen zu kénnen, werden in diesem Beitrag die Beson-
derheiten des Medulloblastoms sowie die Ergebnisse der vorausgegan-

genen Studien dargestellt.

Therapie von Kindern
mit einem Medulloblastom

Grundlagen

Die Tumoren des Zentralnervensys-
tems (ZNS) sind mit ca. 20 Prozent
aller Krebserkrankungen im Kindes-
alter die grofdte Diagnosegruppe un-
ter den soliden Tumoren. Der hau-
figste bosartige Hirntumor ist im Kin-
desalter der sog. primitiv neuroek-
todermale Tumor (PNET), der zu 85%
vom Kleinhirn ausgeht und dann Me-
dulloblastom genannt wird. Es ent-
steht wahrscheinlich durch eine
Stérung der normalen Kleinhirnent-
wicklung aus einer nicht ausgereif-
ten Vorlauferzelle des Gehirns. Das
Medulloblastom ist der haufigste bos-
artige Hirntumor im Kindes- und Ju-
gendalter. Es wird gelegentlich auch
bei jungeren Erwachsenen beobach-
tet. Der Neuropathologe, der die fein-
gewebliche Untersuchung durchfiihrt,
unterscheidet histologisch zwischen
der klassischen Form, die meist vom
Kleinhirnwurm (Vermis) ausgeht, und
der selteneren desmoplastischen Va-
riante, die haufiger in den Kleinhirn-
halften (Hemispharen) und bei Ju-
gendlichen auftritt.

Das Medulloblastom wachst lokal in-
filtrierend auch in gesundes Hirnge-
webe, z.B. in den Hirnstamm, aber
auch inden 4. Ventrikel Hirnkammer
hinein, und breitet sich entlang der
Hirnhaute und Liquorwege (Hirn-
Ruckenmark-Flussigkeit) aus. Eine
ZNS-Metastasierung durch Ausbrei-

tung von Tumorzellen Uber die Li-
quorwege kann zu Beginn bei 1/4
der Kinder im Liquor, der bei einer
Lumbalpunktion gewonnen wird,
und bei 1/3 der Kinder im Gehirn
oder Rickenmark mit der Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT=Kern-
spin) nachgewiesen werden. Aufer-
halb des ZNS werden nur selten Me-
tastasen (Tochtergeschwdlste) in
Knochen, Knochenmark, Lunge oder
Lymphknoten entdeckt.

Stadieneinteilung und
prognostische Faktoren

Die Stadieneinteilung nach Chang
(Tabelle 1) wird in einigen Studien
noch eingesetzt, obwohl der Einfluss
des Tumor-Stadiums T1-T4 auf die
Prognose unter einer wirksamen mo-
dernen Therapie nicht mehr eindeu-
tig ist. Bedeutender ist der Nachweis
eines Resttumors in der frih nach
der Operation, d.h. innerhalb von 24
bis 48 (max. 72) Stunden, durchge-
fuhrten MRT oder Computertomo-
graphie (CT). In Therapiestudien
konnte gezeigt werden, dass die
Uberlebensrate von Kindern mit ei-
nem Medulloblastom, bei denen po-
stoperativ kein Resttumor mehr
nachweisbar war, doppelt so hoch
lag im Vergleich zu Patienten, bei de-
nen noch ein Tumorrest entdeckt
wurde. Unumstritten ist der unglns-
tige Einfluss von Metastasen, die be-
reits bei Diagnosestellung mit der
MRT gefunden wurden.

Da das Alter des Kindes bei Diag-
nose des Tumors einen grofen Ein-
fluss auf die Prognose und auch auf
das Ausmaf} der tumor- und thera-
piebedingten Langzeitfolgen hat,
muss bei der Therapieplanung auch
das Alter der Kinder berlcksichtigt
werden (Abb. 1).

Therapie - Grundlagen

Das Gehirn ist nicht nur Ubergeord-
netes Zentralorgan fur viele korperli-
che Funktionen, sondern auch der
Ort, von dem aus unser Denken und
Handeln bestimmt wird. Die Entwick-
lung der intellektuellen Leistungs-
fahigkeit und des psychosozialen
Verhaltens eines Kindes kann durch
einen Hirntumor und die Auswirkun-
gen der Therapie auf das gesunde
Gehirn erheblich gestort werden. Die
Uberlebensrate von Kindern mit ei-
nem Medulloblastom war friher
sehr schlecht. Das Kinderkrebsregis-
ter in Mainz ermittelte, dass nur et-
wa die Halfte von 404 Kindern, die
vor 1991 wegen eines Medulloblas-
toms in der BRD behandelt wurden,
flnf Jahre und nur 39 Prozent zehn
Jahre Uberlebten. Das Ziel der bun-
desweiten Therapie-Optimierungs-
Studien war nicht nur die Heilung
moglichst vieler Kinder, sondern
auch die Verringerung therapiebe-
dingter Spatfolgen und damit die
Steigerung der Lebensqualitat der
geheilten Kinder. Dies kann nur im
Rahmen von kontrollierten Studien
erreicht werden, da sie die bestmog-
lichen Untersuchungs- und Behand-
lungsverfahren nach dem neuesten
Stand der Erkenntnisse gewahrlei-
sten. Diese HIT-(HIRNTUMOR) Studi-
en der Gesellschaft fir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie (GPOH)
werden von der Universitats-Kinder-
klinik Wirzburg aus geleitet.

Die Uberlebensrate von Kindern mit
einem Medulloblastom hat in den
beiden letzten Jahrzehnten aus fol-
genden Grinden eindeutig zuge-
nommen: haufigere Friherkennung;
radikalere operative Tumorentfer-
nung auf schonendere Weise; stei-
gende Qualitat der Strahlentherapie
und Einsatz der Chemotherapie.
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Heilungs

Abb. 1

Beziehung zwischen Alter und normaler Hirnentwicklung bzw. Hirnschadigung durch den Tu-
mor oder die Therapie (obere Kurven) sowie Altersabhdnigkeit der Aggressivitdt eines Hirntu-
mors und Heilungschance nach einer konventionellen Therapie.

Die Operation

Die sofortige Operation mit Entfer-
nung des Tumors des Tumors ist bei
Kindern, die sich durch die Raum-
forderung und den erhéhten Hirn-
druck in einer lebensbedrohlichen
Lage befinden, von grofler Bedeu-
tung. Am so gewonnenen Tumorma-
terial kann dann durch die feinge-
webliche Untersuchung die Art des
Tumors festgestellt werden. Eine im
onkologischen Sinn radikale Opera-
tion, d.h. eine ,Resektion im Gesun-
den“ ist bei Hirntumoren nicht moég-
lich, da gesundes Hirngewebe nicht
zerstort werden darf. Ziel der Opera-
tion ist die operationsmikroskopisch
vollstandige Entfernung. Diese ist so
definiert, dass am Ende der Operati-
on mit dem Operationsmikroskop
kein Resttumor mehr nachweisbar
ist. Mikrochirurgische Operations-
techniken ermdglichen heutzutage
vollstandige Resektionen auf scho-
nende Weise bei Uber der Halfte der
Kinder. Dennoch verbietet sich ein
schonungsloses neurochirurgisches
Vorgehen, das zu schweren lebens-
langen Schaden fuhrt. Im Zweifelsfall
soll eher ein Resttumor belassen wer-
den, da dieser durch die zunehmend
verbesserte Strahlen- und Chemo-
therapie erfolgreich bekampft wer-
den kann.
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Eine dauerhafte Ableitung der Hirn-
Ruckenmark-Flussigkeit (ventrikulo-
peritonealer Shunt) wegen einer Li-
quorzirkulationsstérung muss nur
noch bei ca. 20 Prozent der Kinder
implantiert werden. Bei kleinen Kin-
dern mit einem Medulloblastom und
bei Patienten mit Tumorabsiedelun-
gen (Metastasen) im ZNS wird vom
Neurochirurgen ein Zugang zu einer
Hirnkammer gelegt. Uber dieses
‘Ommaya-Reservoir’ bzw. diese ‘Rick-
ham-Kapsel' kann ein Medikament
direkt in die Hirn-Rickenmark-Flus-
sigkeit (Liquor) gegeben werden. Die-
se so genannte ,intraventrikulare“
Behandlung ist von experimenteller
Natur und unsere Erfahrungen sind
noch begrenzt. Im Rahmen unserer
Pilotstudie waren nur sehr selten
Blutungen oder Infektionen im Ge-
hirn aufgetreten.

Die Bestrahlung
(siehe auch WIR 4/2000, S. 12-14)

Die Heilung von Kindern mit einem
Medulloblastom ist in der Regel oh-
ne postoperative Strahlentherapie
nicht moéglich, da dieser bdsartige
Tumor wegen seines infiltrativen
Wachstums nie onkologisch radikal

operiert werden kann. Dabei genugt
es nicht, nur die Tumorregion nach-
zubestrahlen. Es ist vielmehr eine
Bestrahlung des gesamten Liquor-
raumes unter Einschluss von Gehirn
und Rickenmark notwendig, da bei
jedem Kind mit einer versteckten Mi-
krometastasierung Uber die Liquor-
wege gerechnet werden muss. Ohne
diese kraniospinale Bestrahlung tra-
ten haufig Metastasen im gesamten
ZNS auf. Als Standard galt bislang
eine kraniospinale Bestrahlung von
35-36 Gy (Gray) bei 1,6 - 1,8 Gy Ein-
zeldosis, gefolgt von einer Aufsatti-
gung im Primartumorbereich mit bis
zu 20 Gy auf Uber 50 Gy in einer
Fraktionierung (Aufteilung in Einzel-
dosen) bis maximal 2,0 Gy pro Ein-
zeldosis. Mit der Kombination von
Operation und Strahlentherapie wur-
den in groRen multizentrischen Stu-
dien Heilungsraten zwischen 40 und
50 Prozent erzielt.

Die Chemotherapie

Das Medulloblastom ist ein chemo-
therapiesensibler Tumor. Die Behand-
lung mit Medikamenten, die Tumor-
zellen vernichten kénnen (Chemothe-
rapie), spielt daher eine wichtige Rolle
in der modernen Behandlung von
Kindern mit einem Medulloblastom.
In internationalen Studien, die be-
reits Ende der 70er-Jahre durchge-
fuhrt wurden, konnte die Wirksam-
keit der Chemotherapie mit zwei Zy-
tostatika (Zellgiften) CCNU und Vin-
cristin belegt werden. Von der
Chemotherapie profitierten am
meisten Kinder mit einem hohen
Ruckfallrisiko, d.h. mit fortgeschrit-
tenem Tumorstadium (T3/4), mit in-
itialer Metastasierung, nach einer
unvollstandigen Resektion des Tu-
mors und mit einem niedrigen Alter.
In einer amerikanischen Studie
(CCG-9792) konnte auch bei Kin-
dern, die keine Risikofaktoren auf-
wiesen, mit der Dreifachkombinati-
on von CCNU, Vincristin und Cispla-
tin eine exzellente Uberlebensrate
von 79 Prozent nach finf Jahren er-
zielt werden. Die Chemotherapie er-
moglichte sogar eine Absenkung der
kraniospinalen Bestrahlungsdosis

auf 24 Gy.
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55 %

Design und Ergebnisse der prospektiv randomisierten Therapieoptimierungsstudie HIT’91 zur
Behandlung von Kindern mit bosartigen Hirntumoren.

In den ersten drei Lebensjahren wer-
den 20 Prozent aller Medulloblasto-
me des Kindes- und Jugendalters
diagnostiziert. In diesem Alter ver-
halt sich das Medulloblastom we-
sentlich aggressiver als bei Jugendli-
chen oder Erwachsenen (Abb. 1),
was wahrscheinlich auf der Ebene
der Tumorgene vorbestimmt ist.
Frihe Ruackfalle sind ein Ausdruck
dieser Aggressivitat. Die Prognose
von Kindern, die in den ersten drei
Lebensjahren an einem Medulloblas-
tom erkrankten, war daher friher
trotz postoperativer Bestrahlung
sehr schlecht. Die Ruckfalle traten
meist innerhalb von 6 Monaten auf
und nur 20 Prozent der Kinder Uber-
lebten.

Da in den ersten drei Lebensjahren
das noch nicht voll ausgereifte Ge-
hirn sehr empfindlich gegenuber
schadigenden Einflissen des Tu-
mors und der Behandlung ist, waren
Langzeitfolgen wie z.B. Stérungen
der geistigen Entwicklung, des Kurz-
zeitgedachtnises und der Konzentra-
tion sowie der normalen Hormonbil-

dung mit der Folge einer Verminde-
rung des Korperlangenwachstums
oder einer Schilddrisenunterfunkti-
on besonders haufig und ausge-
pragt. Dadurch wurde die Lebens-
qualitat der wenigen geheilten Kin-
der erheblich beeintrachtigt. Wichti-
ge Ziele der klinischen Forschung in
der padiatrischen Neuro-Onkologie
waren und sind daher die Verbesse-
rung der Heilungsraten und die Ver-
ringerung der gravierenden Spatfol-
gen bei Kindern, die in den ersten
drei Lebensjahren an einem bosarti-
gen Hirntumor erkranken.

In einer amerikanischen Studie
(CCG-921) lag die Uberlebensrate
von Kindern mit einem Alter zwi-
schen 1,5 und 2,9 Jahren trotz Che-
motherapie und Bestrahlung nur bei
32 Prozent. Bei Kindern unter 1,5
Jahren, die nach der Operation nur
chemotherapeutisch behandelt wur-
den, lag die Uberlebensrate (3 Jahre
ohne Ruckfall) nur bei 22 Prozent. In
einer anderen Studie (POG) wurde
bei Kindern unter drei Jahren, die mit
einer intensiven Chemotherapie ge-
folgt von einer kraniospinalen Be-
strahlung behandelt wurden, eine
Uberlebensrate (2 Jahre ohne Riick-
fall) von nur 34 Prozent erzielt.

An der Therapiestudie HIT'91 nah-
men 70 Kliniken aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz teil. Von
August 1991 bis Dezember 1997
wurden mehr als 500 Kinder ab ei-
nem Alter von drei Jahren mit einem
bdsartigen Hirntumor registriert. In
dieser Studie wurde die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit zweier unter-
schiedlicher Therapiestrategien un-
tersucht (Abb. 2). Die Zuordnung zu
einem der beiden Therapiearme
wurde nach dem Zufallsprinzip von
der Studienzentrale in Wiirzburg vor-
genommen (Randomisierung). Bei
251 Kindern mit einem Medulloblas-
tom erwies sich die postoperative
Bestrahlung, gefolgt von einer Erhal-
tungs-Chemotherapie mit den drei
Medikamenten CCNU, Vincristin und
Cisplatin, als die effektivere Strate-
gie im Vergleich zu einer postopera-
tiven Chemotherapie mit einer ver-
zOgerten Bestrahlung. 69 Prozent
der Kinder hatten nach finf Jahren
noch keinen Ruckfall erlitten. Dies
lag deutlich héher als bei den Kin-
dern, die vor 1991 in der BRD be-
handelt wurden. Bei 122 Kindern,
die initial keine Metastasen hatten,
konnte in HIT'91 im Erhaltungsche-
motherapie-Arm sogar eine Uberle-
bensrate von 79 Prozent erzielt wer-
den. Die Therapie-Optimierungs-Stu-
die HIT 2000 baut auf diesen exzel-
lenten Ergebnissen auf und setzt bei
allen Kindern ab einem Alter von 4
Jahren die Erhaltungschemothera-
pie ein.

Von 39 Kindern, die bei Diagnose be-
reits in der MRT sichtbare Metasta-
sen hatten, Uberlebten nur 34 Pro-
zent funf Jahre ohne Ruckfall. Keiner
der beiden Therapiearme war dabei
dem anderen Uberlegen, so dass in
HIT 2000 neue Strategien erprobt
werden.
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Die Bestrahlung des Gehirns, das
bei kleinen Kindern noch nicht voll-
standig ausgereift ist, fuhrte zu in-
tellektuellen (neuro-kognitiven) und
hormonellen (neuro-endokrinologi-
schen) Funktionsstorungen, welche
die Lebensqualitat erheblich beein-
trachtigten. Daher entschloss sich
die Arbeitsgruppe fir Hirntumoren
der GPOH im Jahr 1987, Kinder nicht
mehr vor ihrem 3. Geburtstag zu be-
strahlen, da erst zu diesem Zeit-
punkt die Reifung des Gehirns in den
wichtigsten Bereichen abgeschlos-
sen ist.

Die Therapiestudie HIT-SKK’87 fur
Sauglinge und Kleinkinder unter drei
Jahren verfolgte das Ziel, die Uberle-
bensraten durch eine intensive post-
operative Chemotherapie zu stei-
gern und die Spatfolgen durch das
Verzogern der Bestrahlung bis zum
36. Lebensmonat zu vermindern
und dadurch die Lebensqualitat der
Kinder zu verbessern. Mit dieser
neuen Therapiestrategie konnten et-
was mehr als die Halfte der Kinder
geheilt werden im Vergleich zu friher
mehr als doppelt so viele Kinder. Die
geistige Entwicklung der geheilten
Kinder war aber trotz der Verzoge-
rung des Bestrahlungsbeginns im-
mer noch deutlich beeintrachtigt
(Abb. 4).

In der Folgestudie HIT-SKK'92 wurde
daher bei Kindern mit einem Alter
unter drei Jahren auf die Bestrah-
lung dann vollig verzichtet, wenn am
Ende der intensiven Chemotherapie
kein Tumor mehr mit der MRT nach-
weisbar war. Als Ersatz fur die kra-
niospinale Bestrahlung des Liquor-
raums erhielten die Kinder das Tu-
morzellgift Methotrexat (MTX) direkt
in eine Hirnkammer (intraventri-
kular) injiziert. Akute Nebenwirkun-
gen und schwere Veranderungen an
der weiflen Hirnsubstanz (Leukenze-
phalopathie) durch MTX wurden nur
selten beobachtet. Erfreulicherwei-
se lag die Heilungsrate erneut bei 50
Prozent, obwohl nur 1/4 der geheil-
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Uberlebensraten von Kindern unter drei Jahren mit einem Medulloblastom, die friiher
(7oer Jahre) postoperativ bestrahlt bzw. in der Studie HIT-SKK’92 postoperativ iiberwiegend
nur chemotherapeutisch behandelt wurden.

ten Kinder bestrahlt werden musste
(Abb. 3). Mit dieser innovativen Stra-
tegie konnten 61 Prozent der Kinder
geheilt werden, die initial keine Me-
tastasen hatten. Bei Kindern ohne
Metastasen, deren Tumor auch noch
komplett operiert werden konnte, lag

die Heilungsrate sogar bei 77 Pro-
zent. In der Folgestudie HIT 2000
sollen diese erstaunlichen Ergebnis-
se bestéatigt werden. Auch an einigen
grofen Zentren in Europa wird die
Wirksamkeit des HIT-SKK-Protokolls
untersucht.

KINDER MIT MEDULLOBLASTOM

Diagnosealter unter 3 Jahren
K-ABC mittlerer Intelligenzquotient
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ED: Einzelheitliches Denken
GD: Ganzheitliches Denken
I IF: Intellektuelle Fahigkeiten

Abb. 4
Intelligenzquotienten von Kindern, die wegen eines Medulloblastoms
in den HIT-SKK-Studien bestrahlt bzw. nur chemotherapeutisch behandelt wurden.
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Stadieneinteilung des Medulloblastoms nach Chang

Tumorgrofle / - ausdehnung

T1 Tumordurchmesser < 3 cm und begrenzt auf Kleinhirnwurm,

Dach des 4. Ventrikels (Hirnkammer) oder Kleinhirnhemisphare

T2 Tumordurchmesser > 3 cm; dringt in eine Nachbarstruktur (z.B. Kleinhirnschenkel)
ein oder fullt den 4. Ventrikel teilweise aus

T3a Tumor dringt in 2 Nachbarstrukturen ein oder fullt den 4. Ventrikel vollstandig aus mit Ausdehnung
zum Aquadukt, Foramen Magendii oder Foramen Luschkae und Hydrozephalus internus
(Aufstau der Hirnkammern)

T3b Tumor fullt den 4. Ventrikel vollstandig aus und infiltriert den Hirnstamm/Boden des 4. Ventrikels

T4 Ausdehnung jenseits des Aquaduktes bis ins Mittelhirn oder in den 3. Ventrikel oder
Ausdehnung bis zum oberen Halsmark

MO Kein Anhalt flr Metastasen

M1 Mikroskopischer Tumorzellnachweis im Liquor (Lumbalpunktion)

M2 Sichtbare (MRT) Metastasen im Gehirn u/o in den Hirnkammern u/o in den Hirnhauten

M3 Sichtbare (MRT) Metastasen im Bereich des Rickenmarks

M4 Metastasen auerhalb des Zentralnervensystems

1Q und Lebensqualitét bei
Kindern mit einem Alter
unter drei Jahren

Der Einfluss des Tumors und der Be-
handlung auf die geistige Entwick-
lung der Kinder wurde im Rahmen
der HIT-SKK-Studien untersucht. Da-
zu wurden viele der geheilten Kinder
aus der gesamten Bundesrepublik
in Wirzburg neuropsychologisch ge-
testet. Die vorlaufigen Ergebnisse

der Untersuchungen belegen, dass
sich der Verzicht auf die Bestrahlung
gunstig auf die intellektuelle Ent-
wicklung der geheilten Kinder aus-
gewirkt hat (Abb.4). Das Ausmafd der
Nebenwirkungen von MTX, das in-
traventrikular gegeben wurde, war
wesentlich geringer als das der Be-
strahlung des Gehirns. Die Lebens-
qualitat der geheilten Kinder wurde
zusatzlich auch dadurch verbessert,
dass bei ihnen keine neuroendokri-
nologischen Stérungen, wie zum Bei-
spiel ein Mangel an Wachstumshor-
mon oder eine Schilddrisenunter-
funktion, auftraten.

Die Durchftihrung und der erfolgrei-
che Abschluss der multizentrischen
Therapiestudien HIT’91 und HIT-
SKK‘87/‘92 waren im Wesentlichen
nur dank der Férderungen durch die
Deutsche Leukdmie-Forschungshil-
fe — Aktion flir krebskranke Kinder
e.V. - und die Elterninitiative fir
leukdmie- und tumorkranke Kinder
Wirzburg e.V. méglich gewesen. Mit-
telbereitstellung flr die ersten drei
Jahre der Studie HIT 2000 durch die
Deutsche Kinderkrebsstiftung DM
812.000. Ohne diese Studien und
ihre Forderung hétte weder die Stu-

Tabelle 1

die HIT 2000 noch das Behand-
lungsnetzwerk fur Kinder mit Hirntu-
moren jetzt verwirklicht werden kén-
nen. Die Studie HIT 2000 sieht vor,
allen Patienten bis zu einem Alter
von 21 Jahren, die an einem Me-
dulloblastom erkrankt sind, eine
nach dem derzeitigen Stand der Er-
kenntnisse bestmdégliche und aus-
gewogene Behandlung zu bieten.
Dazu baut die Studie in erster Linie
auf den Ergebnissen der vorange-
gangenen Studien HIT'91 fir Kinder
ab einem Alter von drei Jahren und
HIT-SKK*87,/°92 fiir die jiingeren Kin-
der auf.
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