Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit Hirntumoren

Aktuelle Radioonkologische Strategien
bei der Behandlung von Hirntumoren

im Kindesalter

Kompetenzzentrum Strahlentherapie

Tumoren des Zentralnervensys-
tems sind zwar mit etwa 20% die
zweitgrofte Diagnosegruppe aller
Krebserkrankungen im Kindesal-
ter; dennoch kommen sie relativ
selten vor. Arztliche Erfahrung auf
hohem Niveau ist notwendig fur die
Steuerung der Therapie und ihrer
Nebenwirkungen. Deshalb werden
heute Uber 90 % der Kinder inner-
halb von nationalen und internatio-
nalen Studien behandelt, um eine
standige Verbesserung der Resul-
tate zu erreichen.

Durch Fortschritte und Optimierung
der neurochirurgischen Operati-
onsverfahren ist es in den letzten
Jahren zunehmend moglich gewor-
den, Hirntumoren vollstandig zu
entfernen. An den operativen Ein-
griff schlieflt sich bei den bdsarti-
gen Hirntumoren fast immer die
Strahlentherapie an, die als wich-
tigste zusatzliche Behandlung die
Prognose entscheidend verbes-
sert. Gegenuber dem ausgereiften
Zustand des zentralen Nervensys-
tems im Erwachsenenalter ist bei
Kindern die verletzliche Wachstums-
phase des Gehirns insbesondere
in den ersten Lebensjahren zu be-
achten. Die gegenwartigen Thera-
piekonzeptionen sind darauf aus-
gerichtet, mit Hilfe verbesserter

1. Lokalbehandlung
(erweiterte Tumorregion)

Supratentorielle Tumoren

(Region: Mittelhirn/Grof3hirn)

— Niedrig- und hochmaligne
Gliome,

— Optikusgliom

— Kraniopharyngeome

— Ependymom ohne
Liquoranschluss

2. Ganzhirnbestrahlung

Maligne Systemerkrankungen
Rezidivpravention

siswirkungsbeziehung des Tumor-
gewebes und durch die Toleranz be-
nachbarter Risikostrukturen ge-
genuber Strahlung. Dabei ist neben
der Strahlentoleranz des Gehirns
die der Augenlinsen, der Sehbahn-
kreuzung und der Sehnerven sowie
des Hirnstamms und des Rucken-
marks besonders zu beachten. Ent-
sprechend der Ausbreitungscha-
rakteristik der einzelnen Tumoren
gibt es grundsatzlich drei Bestrah-
lungskonzepte (siehe Tabelle 1).

Moderne, computergestitzte drei-
dimensionale Bestrahlungstechni-
ken erganzt durch hochauflésende

3. Behandlung des gesamten
Liquorraumes (Neuroachse)

Infratentorielle Tumoren
(Region: Kleinhirn/
Zwischenhirn)

— Medulloblastom

— Ependymom

Supratentorielle Tumoren
mit Anschluss an das
Liquorsystem

— Pinealistumoren (Keimzell-
tumoren, Pinealoblastom)

— PNET

— Ependymom

Tabelle 1

Zielvolumenkonzepte entsprechend den tumorbiologischen Ausbreitungscharakteristika bei
Bestrahlung von Tumoren des Zentralnervensystems im Kindesalter

oder neuer Behandlungsverfahren
eine hdhere lokale Tumorkontrolle
zu erzielen und gleichzeitig durch
maximale Schonung des reifenden
Gehirngewebes Spatfolgen mit be-
eintrachtigter Lebensqualitat zu
vermeiden.

Gesamtdosis und Fraktionierung
(Aufteilung der Gesamtdosis in klei-
nere Einzeldosen, um eine bessere
Vertraglichkeit zu erreichen), Ziel-
gebiet und Bestrahlungstechnik
werden bei der Behandlung von
Hirntumoren wesentlich bestimmt
durch die Ausbreitungscharakteris-
tik des jeweiligen Tumors, die Do-

bildgebende Verfahren flihren vor-
wiegend im Bereich des Zentral-
nervensystems zu einer weiteren
Optimierung der Bestrahlung. Der
Tumorbiologie angepasste Dosie-
rungs- und Fraktionierungssche-
mata sind zudem in der Lage, die
Wirkung der Strahlung zu steigern,
gleichzeitig aber die Erholungs-
fahigkeit des gesunden, normalen
Gewebes auszuschopfen, so dass
eine wirksamere und schonendere
Bestrahlung durchgefuhrt werden
kann. Hyperfraktionierung, d.h. Auf-
teilung der Strahlendosis in viele
sehr kleine Einzeldosen, bewirkt ei-
ne bessere Tumorvernichtung.
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Um eine prazise Erfassung des
Zielgebietes zu erreichen, muss
der Kopf des Patienten fixiert wer-
den. Hier kommen spezielle Mas-
kensysteme zum Einsatz, die je-
doch nicht immer von den Kindern
toleriert werden. Es hat sich her-
ausgestellt, dass durch eine ada-
quate Erlauterung und Demonstra-
tion der vorgesehenen Mafinah-
men beim Kind eine hohe Akzep-
tanz und Kooperativitat erreicht
werden kann.

Eine tumorkonforme Bestrahlung,
d.h. individuelle Anpassung an un-
regelmaRig geformte Tumoren wird
durch die sogenannte 3-dimensio-
nale Konformationsbestrahlung er-
reicht. Spezielle, individuelle Be-
strahlungskopfe (Kollimatoren) er-
moglichen eine individuelle Feldan-
passung und damit groRtmogliche
Schonung von Normalgewebe. Die-
se Technik setzt sich zunehmend
durch und erlaubt in einzelnen Fal-
len eine lokale Dosiserhdhung, oh-
ne Risikoorgane, z.B. die Sehbahn-
kreuzung, zu gefahrden.

In der Therapie der strahlenemp-
findlichen Medulloblastome stellt
die Bestrahlung des gesamten Li-
quorraumes eine wesentliche The-
rapiemainahme dar. In der multi-
zentrischen Studie HIT '91 konnte
gezeigt werden, dass bundesweit
eine prazise Strahlentherapie
durchgefihrt werden muss. Das
hohe Qualitatsniveau hat in den
letzten Jahren maRgeblich dazu
beigetragen, die Uberlebenszeiten
anzuheben. Aktuell eréffnen hyper-
fraktionierte Konzepte die Moglich-
keit einer lokalen Dosissteigerung
mit dem Ziel, die bisher erreichten
Ergebnisse weiter zu verbessern.
Auch hier erlaubt die Hyperfraktio-
nierung zudem eine bessere Scho-
nung des gesunden Nervengewe-
bes, so dass eine zusatzliche Sen-
kung negativer Therapiefolgen er-
wartet werden kann (HIT 2000).
Bei Kindern unter 3 Jahren sollte
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nach Moglichkeit auf eine Strah-
lentherapie verzichtet werden, daihr
Gehirn wegen der noch nicht vollen-
deten Reifung sehr verletzlich ist.

Entscheidend fiir das Uberleben ist
das Ausmaf der chirurgischen Ent-
fernung. In der Studie HIT ‘91 zeig-
te sich nach vollstandiger Tumor-
entfernung ein 3 Jahre rlckfallfrei-
es Uberleben von 85 % gegeniiber
38 % nach unvollstandiger Entfer-
nung. Da nur ein geringes Risiko
zur Tumorausbreitung uber die
Hirnwasserwege in das gesamte
Zentralnervensystem besteht, wird
man zukunftig auf eine Bestrahlung
des Liquorraumes verzichten kon-
nen. Aufgrund vielversprechender
Ergebnisse in Erprobungsstudien
wird die Dosis im Tumorgebiet
durch Hyperfraktionierung intensi-
viert, um eine Steigerung der loka-
len Tumorkontrolle zu erreichen.
Der Stellenwert einer zusatzlichen
Chemotherapie ist weiterhin unge-
klart, scheint jedoch bei anaplasti-
schen (aggressiver wachsenden)
Ependymomen von Vorteil zu sein.

Die wenig aggressiv wachsenden
niedrig malignen Gliome verlangen
eine zurUckhaltende Behandlungs-
strategie. Lediglich bei fortschrei-
tender Erkrankung ist eine Thera-
pie angezeigt. Die etablierte Strah-
lentherapie erreicht nach Operati-
on langfristige Uberlebenszeiten
von teilweise Uber 80%. Zuklnftig
mussen moderne und schonende-
re dreidimensionale Bestrahlungs-
techniken eingesetzt werden. In
der in Vorbereitung befindlichen
Studie (SIOP LGG RT 2000) sind
daher diese Techniken wesentli-
cher Protokollbestandteil. ,Milde*
Chemotherapien sind vor allem bei
Kindern unter 5 Jahren wirksam
und sind dazu in der Lage, die Not-
wendigkeit einer Bestrahlung flr
jungere Kinder hinauszuschieben.
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Die Ergebnisse nach Behandlung
hochmaligner Gliome und Hirn-
stammgliome sind weiterhin ent-
tauschend. Wie im Erwachsenen-
alter konnten unterschiedliche und
auch agressivere strahlenthera-
peutische Protokolle und auch un-
terschiedlichste chemotherapeuti-
sche Ansatze in den letzten 10 Jah-
ren keinen Durchbruch erreichen.
Auch die experimentellen Therapi-
en der HIT GBM Studien zeigten
bisher unbefriedigende Resultate,
so dass in Zukunft noch intensive
Grundlagenforschung betrieben
werden muss, um sinnvolle und in-
novative Behandlungsansatze zu
entwickeln.

Bei Germinomen ist nach feinge-
weblicher Sicherung die alleinige
Strahlenbehandlung des gesamten
Liquorraumes Standardtherapie.
Eine Dosisreduktion auf 24 Gy ist
nach Vorauswertung der SIOP CNS
GCT 96 Studie unverandert mit ei-
ner hohen Heilungsrate verbunden
(100%). Demgegenuber ist der
Stellenwert der kombinierten
Radio- /Chemotherapie noch unge-
klart. Bei sezernierenden Keimzell-
tumoren bildet die Chemotherapie
gefolgt von einer Strahlentherapie
ein gesichertes Behandlungskon-
zept. Die gegenwartigen ruckfall-
freien Uberlebensraten bewegen
sich nach einer Vorauswertung bei
80%.

Die ursachlichen Zusammenhange
bei den Therapiefolgen sind sehr
komplex und werden durch Tumor,
Hirndruck, Operation, Strahlenthe-
rapie und Chemotherapie be-
stimmt. Vor allem Kinder unterhalb
des 6. Lebensjahres sind einem
besonderen Risiko ausgesetzt, ei-
ne Abnahme der Hirnleistungs-
fahigkeit zu erleiden. Fur die Strah-
lentherapie sind die Zusammen-



hange seit Jahren bekannt, weil sie
untersucht wurden, wahrend die
Einflisse anderer Faktoren bisher
weitestgehend unberucksichtigt
blieben. Der Einfluss der Chemo-
therapie und der Operation ist of-
fenbar aber nicht unbetrachtlich,
so dass weitere Untersuchungen
dringend notwendig sind.

Mit dem Anstieg der Heilungsraten
setzten sich in den letzten Jahren
therapeutische Strategien durch,
die darauf ausgerichtet waren, das
Risiko fur Therapiefolgen, die die
Lebensqualitat der uUberlebenden
Kinder nachhaltig beeintrachtigen
konnen, zu reduzieren.

Das Kompetenzzentrum ist fur
folgendes zustandig :

»Radio-Robby* ein Bilderbuch
das Kindern erklart wie
Bestrahlung funktioniert.

1) Die Einfihrung moderner Be-
strahlungstechniken erlaubt
eine individuell ausgerichtete
Strahlenbehandlung, die im
Einzelfall eine enge Koopera-
tion zwischen durchfiihrenden
strahlentherapeutischen Insti-
tuten und dem Kompetenz-
zentrum verlangen kann.
Therapeutische Konzepte
kénnen Uberprift und gegebe-
nenfalls optimiert werden.

2) Erfahrungen werden gesam
melt und ausgetauscht, so
dass eine flachendeckende,
stetige Verbesserung der
Radiotherapie resultiert.

3) Multizentrische Studien
(Studien, die mit identischem
Behandlungs-Protokoll an
unterschiedlichen Instituten
durchgefuhrt werden) werden
koordiniert und eine zentrale
Dokumentation erlaubt eine
verbesserte Beurteilung
durchgefuhrter Behandlungen.

1) Therapeutische Strategien
konnen erlautert werden.

2) Der neueste Erkenntnisstand
kann abgefragt werden.

3) Individuelle Therapieentschei-
dungen koénnen in beratender
Funktion besprochen werden.

Die aktuellen Therapiekonzepte
verlangen eine enge Kooperation
zwischen den beteiligten Fach-Dis-
ziplinen (Neurochirurgie, padiatri-
sche Onkologie, Radioonkologie,
Neuropadiatrie, Neuroradiologie
und Neuropathologie). Wahrend die
langfristigen Therapiefolgen der Ra-
diotherapie weitestgehend bekannt
sind, mlssen die Wechselwirkun-
gen zwischen Chemo- und Radio-
therapie weiter untersucht werden,
um das Risiko flir Therapiefolgen,
vor allem Einschrankungen der
Hirnleistungsfahigkeit zu begren-
zen. Es gilt zu vermeiden, dass aus
dem ,heute“ geheilten Kind ein
chronisch erkrankter Patient von
~morgen“ wird.

Die Verbesserung chirurgischer
Vorgehensweisen und Fortschrit-
te auf dem Gebiet der Bestrah-
lungstechniken mit individuali-
sierten Therapiefeldern erreichen
eine Anhebung der lokalen Tu-
morkontrolle bei herabgesetztem
Nebenwirkungsrisiko.

Die zukunftige Rolle der Strah-
lentherapie liegt in einer prazi-
sen, kontrollierbaren Gabe der
Bestrahlung, um eine sichere Er-
fassung des Tumors bei optima-
ler Schonung des gesunden, nor-
malen Gewebes zu gewabhrlei-
sten. Hierzu sind besondere
MafRnahmen zur Qualitatssiche-
rung notwendig. Die weitere Ent-
wicklung moderner, computerge-
stltzter dreidimensionaler Be-
strahlungstechniken verbunden
mit hochauflosenden bildgeben-
den Verfahren eroffnen zusatz-
lich die Moglichkeit, lokal Dosis-
anhebungen durchzuflhren. Eine
der jeweiligen Tumorbiologie an-
gepasste strahlentherapeutische
Therapieplanung tragt dazu bei,
das Verhaltnis zwischen Tumor-
vernichtung und Nebenwirkungs-
risiko zu optimieren.
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