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Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit Hirntumoren

Eine grof3e, inhomogene Gruppe von Tumoren des Zentralnervensystems,
die feingeweblich einen geringeren Grad der Bosartigkeit aufweisen, aber
dennoch im Krankheitsverlauf lebensbedrohlich sein konnen, wird in der
Studie HIT-LGG (Low Grade Glioma) erfasst. Diese Therapieoptimierungs-Studie
wird zur Zeit neu aufgelegt. Nach Begutachtung des Protokolls und Erlangung
des Giitesiegels A der DKG soll die Studie in die Forderung der Kinderkrebsstif-
tung aufgenommen werden. Die Behandlung der niedrig-gradig malignen Glio-
me, die in unterschiedlichen Hirnarealen vorkommen kénnen, erfordert sehr viel

Erfahrung und, bezogen auf die Vielfalt der Tumoren und Lokalisationen, ein
differenziertes Vorgehen. Im Folgenden werden grundsétzliche Therapiestrate-
gien sowie die wichtigsten Details dargestellt. Kompetente individuelle Bera-
tung und Therapieplanung basierend auf den Empfehlungen des Studienproto-
kolls sind gerade fiir diese Patientengruppe besonders bedeutsam, da die Er-
kankung oft iiber lange Zeitrdume "stabil" bleibt und nicht in jeder Phase eine
Therapie erfordert.

Therapie von Gliomen niedriger Malignitat
im Kindes- und Jugendalter

Allgemeines / Einleitung

Unter den Hirntumoren des Kindes-
und Jugendalters stellen die so ge-
nannten Gliome niedriger Malignitat
mit 30 bis 40% aller Diagnosen nicht
nur zahlenmaRig die grofite Gruppe
dar, sondern auch auf Grund von Be-
sonderheiten des jeweiligen Tumor-
sitzes, des Auftretens im Rahmen ge-
netischer Erkrankungen und in Ab-
hangigkeit vom Alter der Patienten
bei Diagnose die mannigfaltigsten
klinischen Verlaufsgruppen.

Das Ursprungsgewebe der Gliome
niedriger Malignitat sind die Stltz-
zellen des Gehirnes (Glia-Zellen), al-
so das ,Hirnbindegewebe“. Dabei
kdénnen sich auch verschiedene Ge-
webetypen mischen. So werden die
niedrig-malignen glialen und glio-
neuronalen Mischtumoren ebenfalls
zu dieser Gruppe gezahlt. Sie kom-
men in allen Hirnregionen vor. Die
Bezeichnung ,niedrig-maligne® ver-
sucht der Doppelnatur dieser Tumo-
ren gerecht zu werden:

Zum einen handelt es sich um
»maligne“, also bdsartige Tumoren,
da sie ungehemmt wachsen, umge-

'Malignitdt: Bosartigkeit
*Neurofibromatose: (NF) erbliche Erkrankung
mit multiplen, auch gutartigen Tumoren des
Nervensystems und Skelettveranderungen
>fokal: einen lokalisierten Krankheitsherd
betreffend

“Nystagmus: unwillkiirliche Augenbewegung
»Augenzittern®

*Diencephalon: Zwischenhirn

bendes Hirngewebe zerstéren und
Fernabsiedlungen bilden koénnen
(Disseminierung). Sie kdnnen auch
einen Kklinisch bosartigen Verlauf
nehmen und zum Tod flhren. Zum
anderen istaber ihr Wachstum meist
sehr langsam und zudem von Pha-
sen des Wachstumsstillstandes ge-
pragt, die Ausbreitung zunachst lokal
und die Tendenz zur Disseminierung
gering. Der klinische Verlauf der Er-
krankung entscheidet sich also oft
erst nach Jahren. Somit sollte man
diese Tumoren nicht auf Grund ihres
feingeweblichen Aufbaus als ,gut-
artig” bezeichnen. In der Einteilung
der WHO erhalten sie die Grade 1
und 2; die ,hoch-malignen“ Gliome
sind Grad 3 und 4. (s. Tabelle).

Aggressives lokales Tumorwachstum
in Einzelfallen und die Entwicklung
disseminierter Tumoren bei 5-10%
der Kinder sprechen daflr, dass in-
nerhalb der Gliome niedrigen Malig-
nitatsgrades des Kindesalters biolo-
gisch unterschiedliche Gruppen ab-
grenzbar sein durften, die mitden be-
kannten Untersuchungstechniken
bislang jedoch nicht voneinander
unterscheidbar sind.

Das mediane Alter der Kinder liegt
bei Diagnosestellung meist zwischen
6 und 11 Jahren, aber einzelne Un-
tergruppen treten vorzugsweise in
jungen Altersgruppen auf. Das Ge-
schlechterverhaltnis betragt 1,2 : 1
Jungen : Madchen.

Untergruppen der Gliome von niedri-
ger Malignitat weisen eine auffallige
Beziehung zu genetischen Erkran-
kungen auf. Z.B. entwickeln sich bei
bis zu 20% der Patienten mit Neuro-
fibromatose’ Typ NF |, niedrig-maligne
Gliome im Verlauf der Sehbahn und
im Zwischenhirn, aber auch in ande-
ren Hirnregionen. Bei Vorliegen eines
Sehbahnglioms ist bei NF I-Patienten
zudem das Risiko fur das Auftreten
weiterer Hirntumoren erhoht.

Bislang konnten bei den niedrig-
malignen Gliomen des Kindesalters,
im Gegensatz zu den Tumoren bei
Erwachsenen, keine Genorte mit spe-
zifischen Veradnderungen gefunden
werden.

Symptome und Diagnostik

Ahnlich wie alle anderen Hirntumo-
ren verursachen die Gliome niedrigen
Malignitatsgrades zunachst oft un-
spezifische Symptome, wobei in Ab-
hangigkeit von Tumorsitz und Wachs-
tumsrate Hirndrucksymptome oder
fokale® Symptome vorherrschen. Cha-
rakteristisch fur einen Tumorsitz im
Verlauf der Sehbahn und im Zwi-
schenhirn sind Sehstérungen, be-
sonders bei kleineren Kindern auch
mal ,nur“ ein neu aufgetretenes
Schielen oder ein Nystagmus®. Auch
ein Abmagerungssyndrom trotz ada-
quater Nahrungszufuhr kann ein Hin-
weis sein (diencephales® Syndrom).
Derartige Tumoren verursachen
auch hormonale Stérungen, diese
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Pilocytisches Astrocytom I° (JPA)

Subependymales Riesenzell-Astrocytom I°
Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor I1° (DNT)
Desmoplastisches infantiles Gangliogliom I1° ( DIGG )

Gangliogliom I° und II°

Pleomorphes Xanthoastrocytom I1° ( PXA)

Oligodendrogliom II°
Oligoastrocytom II°

Astrocytom II°
Fibrillares Astrocytom II°

Protoplasmatisches Astrocytom II°
Gemistocytisches Astrocytom I1°

Tabelle

Histologische Untergruppen der niedrig-malignen Gliome

sind aber seltener als bei Kranio-
pharyngeompatienten (WIR1/2001).
Schmerzen - oft nachts - und Ein-
schrankungen der Bewegungsab-
laufe sind die fuhrenden Symptome
bei Tumoren im Rickenmark. Hirn-
drucksymptome (Kopfschmerzen -
oft nachts, Erbrechen, Wesensveran-
derungen) sind vorherrschend bei
Tumoren in Grof3-, Mittel- und Klein-
hirn. Bei entsprechender Lokalisa-
tion im Grohirn treten Krampfan-
falle auf, Kleinhirntumoren verur-
sachen Stérungen von Gleichgewicht
und Koordination.

Dabei spielt der Tumortyp nur in so-
fern eine Rolle, als einige Untergrup-
pen der niedrig-malignen Gliome be-
vorzugt in bestimmten Hirnarealen
vorkommen und sich dann gehauft
mit bestimmten Symptomen be-
merkbar machen.

Die Dauer vom ersten Symptom bis
zur Diagnose variiert bei den niedrig-
malignen Gliomen erheblich und ist
mehr von der Art des fUhrenden
Symptoms als vom feingeweblichen
Tumortyp abhangig.

Kinder, bei denen auf Grund der kli-
nischen Merkmale der Verdacht auf
das Vorliegen eines (niedrig-malig-
nen) Hirntumors gestellt wird, sollten
umgehend in einem Zentrum mit ent-
sprechender Erfahrung vorgestellt
werden.

Die Diagnostik der niedrig-malignen
Gliome unterscheidet sich nicht von
der fur alle anderen Hirntumoren:
nach entsprechender neurologischer
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Untersuchung ist eine bildgebende
Diagnostik der erste Schritt. Beson-
ders die Kinder mit Tumoren der Seh-
bahn sollten jedoch auch grindlich
von einem erfahrenen Augenarzt un-
tersucht werden.

Grundsitzliche Uberlegungen
zu Therapie und Prognose

Die meisten Kinder mit niedrig-malig-
nen Gliomen Uberleben viele Jahre,
so dass die Analyse des Uberlebens
allein als Gradmesser flr die Wirk-
samkeit unterschiedlicher Therapie-
mafBnahmen ungeeignet ist. Ande-
rerseits ist es unabdingbar, den Ein-
fluss von Therapiemaf3nahmen auf
den naturlichen Krankheitsverlauf zu
bewerten, da die Uberlebenden auch
den Nebenwirkungen und Spatfolgen
aller angewandten Therapien ausge-
setzt sind.

Letztlich ist aber wenig uUber den
yhaturlichen Verlauf niedrig-malig-
ner Gliome bekannt. Nachdem bis-
lang keine klinischen, biologischen
oder feingeweblichen Risikoprofile
erstellt werden konnten, lasst sich fur
den individuellen Patienten nicht ab-
schatzen, ob ,sein“ Tumor ein
Wachstumspotenzial aufweisen wird.
Spontane Tumorrlckbildungen ohne
vorherige Operation sind bislang nur
fUr Patienten mit Neurofibromatose
Typ NF | dokumentiert.

Ein nicht unerheblicher Teil der nied-
rig-malignen Gliome ist in Gehirn-
arealen lokalisiert, in denen eine
vollstandige Operation nicht moglich
ist. FUr sie missen daher andere Be-
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handlungsmaoglichkeiten  gewahlt
werden. Besonders bei jungen Kin-
dern ist das noch nicht voll ausge-
reifte Gehirn sehr empfindlich ge-
genlber schadigenden Einflissen
des Tumors wie auch der Behand-
lung. Deshalb sind bei ihnen Lang-
zeitfolgen, wie z. B. Storungen der
geistigen Entwicklung, des Kurzzeit-
gedachtnisses und der Konzentrati-
on sowie der normalen Hormonbil-
dung mit der Folge einer Verminde-
rung des Korperlangen-Wachstums
oder einer Schilddrisenunterfunkti-
on besonders haufig und ausge-
pragt. Dadurch wird die Lebensqua-
litdt erheblich beeintrachtigt. Da die
grofiraumige Bestrahlung des Ge-
hirns eine der Ursachen dieser Lang-
zeitfolgen ist, ist man derzeit im Rah-
men von Therapiestudien bestrebt,
die Bestrahlung durch eine Chemo-
therapie bei moglichst vielen jungen
Kindern hinauszuschieben oder so-
gar zu ersetzen.

Operatives Management

Therapie der Wahl fiir alle niedrig-ma-
lignen Gliome ist die chirurgische Ent-
fernung (Resektion), sowohl zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose wie auch im
Falle des Ruckfalls. Moderne techni-
sche Ausrustung wie Neuronavigati-
on kann die Tumorlokalisierung und
das Operationsausmafd verbessern,
aber letztlich ist das Operationsaus-
maf} weitgehend vom Tumorsitz ab-
hangig. Eine vollstandige Entfernung
gelingt bei bis zu 90% der Tumoren
im Bereich der Gro3hirnrinde und bei
zwei Dritteln bis 90% derim Kleinhirn
liegenden Tumoren, aber nur in Aus-
nahmefallen bei Tumoren der Mittel-
linie oder im Ruckenmarkkanal.

Gelingt eine vollstandige Resektion,
so liegt das Risiko flr einen lokalen
Ruckfall (Rezidiv) z.B. bei Kleinhirn-
tumoren unter 10%. Nach unvoll-
standigen Resektionen wachsen die
Tumoren besonders in den ersten
Jahren weiter (Progression). Bevor je-
doch bei einem Tumorsitz in kriti-
scher Lokalisation eine radikale Re-
sektion angestrebt wird, muss immer
gepruft werden, ob das Ausmafd
nachfolgender, funktioneller neurolo-
gischer Ausfalle wirklich in Kauf ge-
nommen werden darf.
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Radiotherapie

Chemotherapie

Wenngleich die Strahlentherapie
niedrig-maligner Gliome jahrzehnte-
lang als Standardtherapie angese-
hen wurde, ist der optimale Einsatz
heute noch nicht sicher definiert.

Zum einen werden Tumoren be-
strahlt, wenn sie einer primaren Ent-
fernung nicht zuganglich sind, zum
anderen ergibt sich nach unvollstan-
digen Resektionen oder bei Rezidi-
ven in chirurgisch unzuganglicher Re-
gion die Indikation zur Bestrahlung.

Da bislang kein eindeutiger Vorteil
hinsichtlich des Langzeitiberlebens
fur eine Bestrahlung unmittelbar
nach der Erstoperation nachgewie-
sen werden konnte, erfolgt der Ein-
satz der Strahlentherapie erst bei
Progression des Resttumors bzw.
nach unvollstandiger Operation ei-
nes Rezidives. Der Effekt einer Radio-
therapie nach vorgeschalteter Che-
motherapie wird erst in neuerer Zeit
untersucht.

Als Gesamtherddosen werden heute
50 bis 54 Gy in Einzeldosen (Fraktio-
nen) von < 2 Gy appliziert, mit denen
die Ansprechrate bei Gber 90% liegt.
Dosisminderung auf Grund von Alter,
TumorgrofRe oder Tumorlokalisation
ist wegen nachfolgend héheren Pro-
gressionsraten nicht gerechtfertigt.
Mit dem Einsatz moderner Pla-
nungsinstrumente und Therapie-
techniken sollen akute Nebenwir-
kungen und strahlenbedingte Spat-
folgen am sich entwickelnden Gehirn
vermieden werden (WIR4/2000).
Dennoch muss das klinische Ziel-
volumen (CTV) den Tumor gemaf sei-
nen Dimensionen im Kernspintomo-
gramm mit einem 0,5 cm breiten
Sicherheitssaum umfassen, und das
Planungszielvolumen muss in Abhan-
gigkeit von der technischen Prazision
der Gerate das CTV um weitere 0,2 -
1,0 cm Uberschreiten. Das bedeutet,
dass gerade bei den groflen Tumoren
kleinerer Kinder grof3e Hirnareale be-
lastet werden mussten. Daher wird
zunehmend versucht, durch Chemo-
therapie den Zeitpunkt der notwen-
digen Bestrahlung hinauszuschieben
oder diese ganz zu vermeiden.

In den vergangenen 10 Jahren ist der
Einsatz von Chemotherapien vor al-
lem bei jungen Kindern im Alter unter
5 Jahren mit Gliomen niedrigen Malig-
nitdtsgrades der Sehbahn und des
Zwischenhirnes gepruft worden. Das
Ziel einer Chemotherapie bei niedrig-
malignen Gliomen ist zunachst die
Verschiebung des Zeitpunktes, an
dem eine Radiotherapie erfolgen
musste. Offen ist, ob die Strah-
lentherapie vollig vermieden werden
kann. Fur sehr kleine Kinder, vor
allem mit sehr groRen Tumoren, ist
diese Strategie unbestritten. Dies gilt
auch fur Kinder mit NF |, die zur
Entwicklung weiterer, auch hdéher-
gradiger Hirntumoren neigen. AufRer-
dem sind Spatfolgen der Radiothera-
pie angesichts der bei zahlreichen NF
I-Patienten vorbestehenden geistigen
Entwicklungsverzégerung besonders
schwerwiegend. Zudem scheinen NF
I-Patienten nach Bestrahlung haufi-
ger Schaden der Hirngefae zu ent-
wickeln. Bei alteren Kindern ist die
Beglndung fir den Einsatz der
primaren Chemotherapie weniger
eindeutig, obwohl es sinnvoll sein
kann, prapubertare Kinder mit Tumo-
ren des Zwischenhirnes zur Vermei-
dung eines gestérten Wachstums mit
Chemotherapie zu behandeln.

Nahezu alle Chemotherapeutika wur-
den bereits in der Behandlung nied-
rig-maligner Gliome gepruft, meistin
Medikamentenkombinationen. Das
Ansprechen ist bei fast allen dieser
Medikamente glinstig. Anders als bei
den hoch-malignen Tumoren wird je-
doch die Stabilisierung der Tumor-
grofe (stable disease, SD) bereits als
Erfolg gewertet. Etwa die Halfte der
L-ansprechenden” Tumoren zeigen ei-
ne derartige Stabilisierung, wahrend
bei den anderen sogar ein Rickgang
des Tumorvolumens in der Bildge-
bung messbar ist. Dieser Effekt tritt
oft jedoch sehr verzdgert auf und
kann sich auch noch nach Therapie-
ende fortsetzen. Gerade am Anfang
einer Chemotherapie kann es durch
die GroRenzunahme von Tumorzys-
ten sogar zu einem scheinbaren
Wachstum kommen. Dies sollte nicht
als Versagen der Chemotherapie ge-

wertet werden. Die Progressionsra-
ten nach Chemotherapie liegen in
den bisherigen Untersuchungen bei
30-40% nach 3 Jahren und bei 50-
60% nach 5 Jahren. Das bedeutet,
dass innerhalb der ersten 3 Jahre
zwei Drittel der Kinder nicht bestrahlt
werden mussten, dass aber anderer-
seits nach 5 Jahren bei mehr als der
Halfte der Kinder der Tumor wieder
gewachsen ist. Welche Faktoren dar-
auf einen Einfluss haben, ist noch un-
klar. Es ist moglich, dass ein anfang-
lich besseres Tumoransprechen die
Zeit bis zur Progression verlangert.
Ob das Ansprechen wiederum durch
eine intensivere Chemotherapie ver-
bessert werden kann, ist offen. Die
meisten Berichte weisen zudem dar-
auf hin, dass fur Kinder mit NF | die
Rate des progressionsfreien Uberle-
bens gunstiger ist.

Therapiestrategie

Auf der Grundlage der erlauterten
Daten lasst sich fur alle Kinder mit
Gliomen niedrigen Malignitatsgrades
unabhangijg von der Lokalisation ei-
ne verbindliche, therapeutische Stra-
tegie entwickeln.

Allerdings ist eine Anpassung dieser
grundsatzlichen Strategie an die Be-
sonderheiten der unterschiedlichen
Tumorlokalisationen erforderlich.

(Siehe auch Behandlungsplane S. 14)

Niedrig-maligne Gliome der
supratentoriellen® Mittellinie

Die Tumoren der Sehbahn und des
Zwischenhirns stellen zusammen
etwa 25% aller niedrig-malignen Glio-
me des Kindesalters. Besonders bei
grofden, infiltrativ wachsenden Tumo-
ren ist es oft nicht moglich, die Aus-
gangsstruktur zu definieren. Bis zu
20% der NF I-Patienten entwickeln
wahrend der Kindheit ein niedrig-ma-
lignes Gliom der Sehbahn. Bei den
isolierten Gliomen der Sehnerven
sind bis zu 50% NF [-Patienten.

Es sind meist sehr junge Kinder im
mittleren Alter zwischen 1,5 und 4,5
Jahren. Jungen und Madchen sind
etwa gleich oft betroffen.

‘supratentoriell: oberhalb des
Kleinhirndaches, Kleinhirnzeltes
’intraorbitale: innerhalb der Augenhole
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Das Management der Tumoren der
supratentoriellen Mittellinie hangt
von der genauen Tumorausdehnung,
dem Vorhandensein einer Neurofi-
bromatose NF | und dem Alter der Pa-
tienten ab.

1. Isolierte (intraorbitale’) Tumoren
des Sehnerven eines blinden
Auges werden, besonders bei
Vorstehen des Augapfels, meist
reseziert, um das Erscheinungs-
bild des Patienten zu verbessern.
Besteht noch eine Restsehkraft,
so ist zunachst eine Beobach-
tung vertretbar. Bei drohendem
Visusverlust® kann mit fokussier-
ter Radiotherapie eine Stabilisie-
rung oder Besserung des Visus
versucht werden. Obwohl bei ein-
zelnen Kindern eine Chemothera-
pie eingesetzt wurde, sind Daten,
die die Effektivitat dieser Thera-
pie belegen, sparlich.

2. Tumoren der Sehbahn und des
Zwischenhirnes (chiasmatisch-

hypothalamische T.) sind einer
weitergehenden chirurgischen
Resektion nur selten zuganglich.
Bei dem Versuch einer Teilentfer-
nung treten bei 45-75% der Kin-
der zusatzliche Verluste von Ge-
sichtsfeldanteilen oder weitere
Sehkraftminderung auf. Bei
asymptomatischen Patienten
(meist NF | mit Tumordiagnose im
Rahmen eines Screenings) oder
klinischer Stabilitat ist daher eine
initiale Beobachtung vertretbar.
Die Zunahme von Symptomen,
inbesondere der weitere Visus-
verlust, und in der Bildgebung
nachweisbares Wachstum stellen
jedoch eine Indikation zu Chemo-
oder Radiotherapie dar. Obwohl
die Bestrahlung chiasmatisch-
hypothalamischer Tumoren zu
Tumorrlckbildung oder Stabilisie-
rung bei den meisten Patienten
fuhrt, ist das Risiko fur nachfol-
gende Progressionen, besonders
bei Tumorausdehnung bis in das
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Mittelhirn und bei neurologi-
schen Symptomen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung, hoch. Die
Effektivitat der Radiotherapie flr
die unmittelbare Stabilisierung
oder Besserung der Sehfahigkeit
ist gut belegt, doch kommt es bei
bis zu 40% der Patienten lang-
fristig zu einer Verschlechterung.

Unzweifelhaft kbnnen die aktuel-
len Chemotherapieregime fir
junge Kinder mit ausgedehnten
hypothalamisch-chiasmatischen
Gliomen den Beginn einer Strah-
lentherapie verzdgern. Fur einzel-
ne Patienten Iasst sich diese
moglicherweise ganzlich vermei-
den und damit deren Spatfolgen
wie Storungen der intellektuellen
Entwicklung, hormonelle Stérun-
gen, Schadigung der Gefafle und
Sekundarmalignome. Allerdings
liegt gerade fur diese Patienten-
gruppe das progressionsfreie
Uberleben nach 5 Jahren in den
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Chemotherapiestudien bislang
nur bei 30 bis 40%. Die Prognos-
tischebedeutung klinischer Merk-
male wie Alter, Tumorausdeh-
nung, NF | oder Response ist
dabei nicht einheitlich.

3. Auch Tumoren des Thalamus’
und anderer Mittellinienstruktu-
ren sind Uberwiegend einer chir-
urgischen Resektion nicht zu-
ganglich. Da jedoch Uber 50%
der Tumoren hier von héherer
Malignitat sind, ist eine Biopsie
erforderlich. Bei niedrig-malignen
Gliomen gelten die Therapieprin-
zipien wie bei den hypothala-
misch-chiasmatischen Tumoren,
allerdings weisen besonders die
beidseitigen Tumoren des Thala-
mus ein aggressives biologisches
Verhalten und eine ungunstige
Prognose auf.

Niedrig-maligne Gliome
des Grof3- und Kleinhirnes

Ein Drittel bis die Halfte aller Tumo-
ren des Grof3hirns sind Gliome nied-
riger Malignitat, im Kleinhirn machen
sie sogar 12-18% aller primaren Hirn-
tumoren aus.

Histologisch handelt es sich bei die-
sen Tumoren zwar Uberwiegend um
pilocytische Astrocytome I°, aber al-
le anderen histologischen Gruppen
der niedrig-malignen Gliome kom-
men vor.

Fur alle Tumoren des Grof3- und
Kleinhirnes gilt, dass die primare Tu-
morresektion den wichtigsten thera-
peutischen Schritt darstellt. Der Ein-
satz von Radio- oder Chemotherapie
erfolgt bei den wenigen Kindern
nach unvollstandiger Tumorresekti-
on oder im Rezidiv nach den flr alle
niedrig-malignen Gliome geltenden
Grundsatzen.

Fir Tumoren des Grofhirns liegen
Langzeitliberlebensraten nach kom-
pletter Resektion bei Uber 90%, nach
inkompletter Resektion mit zusatzli-
cher sofortiger oder verzogerter Be-
strahlung bei 74 bis 94%. Fur die Tu-
moren des Kleinhirnes ist nach voll-
*Visus: Sehkraft, Sehfahigkeit

‘Thalamus: Sehhiigel, Hirnanteil beidseits der

dritten Hirnkammer
“Pons: Briicke, Hirnanteil

standiger Resektion ebenfalls eine
langfristig hohe Uberlebensrate von
Uber 90% zu erwarten, wahrend nicht
vollstandig resezierbare, meist nicht-
pilocytische Astrocytome mit Tumor-
ausdehnung in den Hirnstamm, Infil-
tration in die Hirnhaute oder Um-
wachsen von Hirnnerven Uber lange
Zeitraume eine signifikante Progres-
sionstendenz aufweisen. Auch diese
Patienten profitieren von einer zu-
satzlichen Radiotherapie.

Niedrig-maligne Gliome
des unteren Hirnstammes

Hirnstammgliome machen etwa 30%
aller Gliome aus. Da viele dieser Tu-
moren allein auf der Grundlage bild-
gebender Befunde diagnostiziert
werden, ist die tatsachliche Vertei-
lung der histologischen Untergrup-
pen unklar. Neben den 80% diffusen,
intrinsisch wachsenden Ponsglio-
men®, die wegen ihres unglnstigen
biologischen Verhaltens unabhangig
von ihrer Histologie zu den hochmalig-
nen Gliomen gezahlt werden
(WIR1/2003), treten Hirnstammglio-
me in 20% als umgrenzte Lasionen
auf, die teilweise einen Anteil, der
den Hirnstamm nach hinten Uber-
schreitet, aufweisen. Die Moglichkei-
ten der chirurgischen Resektion sind
bei diesen Tumoren dennoch limi-
tiert, das Risiko zuséatzlicher neurolo-
gischer Ausfalle ist hoch. Aber viele
Tumoren weisen trotz unvollstandiger
Resektion langere Phasen der Stabi-
litat auf. Eine weitergehende Tumor-
stabilisierung gelingt sowohl mit Che-
mo- wie auch mit Radiotherapie.

Niedrig-maligne Gliome
des Riickenmarkes

Niedrig-maligne Gliome stellen bis
80% der Ruckenmarkstumoren; da-
bei treten fast ausschlieflich pilocy-
tische Astrocytome I° auf. Sie vertei-
len sich gleichmafig Uber die ge-
samte Lange, wobei Konus und Cau-
dafasern (unterste Abschnitte des
Rickenmarks) selten einbezogen
sind. In 5-10% der Falle erstrecken
sich die Tumoren und ihre zystischen
Begleitstrukturen vom oberen Hals-
mark bis zum Konus.

Meist ist ein chirurgischer Eingriff zur
histologischen Diagnosesicherung

Abb. 1

Disseminiertes Gliom niedrigen
Malignitdtsgrades: Es findet sich nicht nur
ein grofSer chiasmatisch-hypothalamischer
Tumor, sondern besonders in der hinteren
Schddelgrube sind zahlreiche kleine
Absiedelungen zu erkennen.

erforderlich, unter Einsatz moderner
technischer Hilfsmittel kann gleich-
zeitig bei 40 bis 75% der Patienten ei-
ne vollstandige bis subtotale Resek-
tion erreicht werden. Nach weitge-
hender chirurgischer Resektion kén-
nen mikroskopische Reste lange Zeit
stabil bleiben, wahrend es nach al-
leiniger Biopsie meist rasch zur Tu-
morprogression kommt. Der funktio-
nelle postoperative Befund hangt
stark vom Ausmaf praoperativer De-
fizite ab. Eine Bestrahlung nach in-
kompletter Resektion erhoht die
Uberlebensrate. Trotz noch sparli-
cher Datenlage scheint die Chemo-
therapie spinaler Astrocytome zu ei-
ner bemerkenswerten funktionalen
Besserung zu fuhren. Insbesondere
bei ausgedehnten Tumoren und jun-
gen Kindern ergibt sich dadurch die
Méoglichkeit die Strahlentherapie mit
ihren zusatzlichen Risiken flr das
Wachstum der Wirbelsadule und fir
die Entstehung von Strahlenschaden
am Ruckenmark zu verschieben.

Disseminierte Gliome niedrigen
Malignitdtsgrades

(Abb. 1)

Multizentrisches Auftreten niedrig-
maligner Gliome ist nicht ungewohn-
lich: bis zu 5% bei Diagnosestellung
und 10% bei Progression. Alle Alters-
gruppen sind betroffen, aber nahezu
ein Drittel der Patienten istjinger als
1 Jahr. Kinder mit NF | scheinen nicht
betroffen zu sein.

Wenn eine Biopsie der Absiedlungen
erfolgte, entsprach die Histologie
dem Ursprungstumor. Die langsame
Wachstumstendenz der Ursprung-
stumoren bleibt auch in den disse-
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minierten Herden erhalten. Das
Management dieser Patienten rich-
tet sich nach der allgemeinen Strate-
gie fur Gliome niedriger Malignitat:
Die Ausbreitung oder die Vielzahl der
Herde begrenzen die chirurgischen
Maoglichkeiten. Bei symptomatischen
Lasionen, bei Neuauftreten einer Dis-
seminierung oder ihrer Progredienz
ist eine nicht-chirurgische Therapie
indiziert, fur die zumeist jungen Pati-
enten ist dies primar eine Chemo-
therapie. Bei weiterer Progredienz
kann eine Radiotherapie einzelner
Herde erwogen werden, der Einsatz
einer craniospinalen Bestrahlung,
wie fUr Medulloblastome, muss in
Studien gepruft werden. Bei einer
hohen Progressionsrate liegt das
Gesamtlberleben dieser Gruppe bei
bis zu 79% nach 3 Jahren.

SIOP-LGG 1/GPOH HIT-LGG 1996

Die Therapiestudie SIOP-LGG 1/
GPOH HIT-LGG 1996 war die erste
~europaische” Studie, durch die fur
Kinder mit niedrig-malignen Hirntu-
moren eine standardisierte Behand-
lung angeboten wurde. Patienten aus
6 Landern (Belgien, Deutschland,
GroRbritannien, Italien, Osterreich,
Schweiz) wurden in diese Studie ge-
meldet. Der Schwerpunkt lag darauf,
fur die unter 5-jahrigen Kinder den
Wert einer Chemotherapie mit den
Substanzen Carboplatin und Vincri-
stin zu prufen. Daneben aber ging es
ersteinmal darum, in den nationalen
Arbeitsgruppen  organisatorische
Rahmenbedingungen fur die Be-
handlung der Kinder mit niedrig-ma-
lignen Tumoren zu schaffen, wie sie
flr die anderen onkologischen Er-
krankungen im Kindesalter schon
seit langem bestehen. Nicht Uberall
wurden diese Patienten gemeinsam
mit Kinderonkologen betreut, und
therapeutische Entscheidungen wur-
den oft ohne verbindliche Indikatio-
nen gefallt.

Nur die Daten der mit Chemo- oder
Radiotherapie behandelten Kinder
wurden zentral ausgewertet. Inner-
halb der GPOH Deutschland wurden
allerdings alle Kinder in Zusammen-
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arbeit mit dem Kinderkrebsregister
erfasst. Zwischen dem 1.10.1996
und dem 31.03.2003 wurden uber
1250 Kinder gemeldet, so dass es
zukunftig moglich sein wird, nach ei-
ner ausreichend langen Nachbe-
obachtungszeit zu zahlreichen Ein-
zelaspekten (z.B. des natlrlichen
Verlaufes) Stellung zu nehmen.

Im Chemotherapiearm der SIOP-
LGG1/ GPOH HIT-LGG 1996 Studie
erreichten 83,7% der 204 mit Vin-
cristin und Carboplatin behandelten
Kinder ein Tumoransprechen. Nach
5 Jahren waren 48% ohne Progres-
sion. Wenngleich weder Alter noch
Ausmafd des primaren Ansprechens
einen Einfluss auf das progressions-
freie Uberleben haben, liegt es giin-
stiger fur Kinder mit NF I.

Im gleichen Zeitraum waren Ergeb-
nisse mit anderen Chemotherapien
in anderen europaischen Landern,

,;\'
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bes. in Frankreich, ahnlich. Wirklich
befriedigend erscheint es nicht,
wenn die Tumoren bereits nach 5
Jahren bei der Halfte der (kleinen)
Kinder wieder wachsen. Da die Er-
gebnisse mit den bisherigen Chemo-
therapien weiter verbessert werden
sollen, andererseits der Nachweis ei-
ner Verbesserung der Behandlungs-
ergebnisse bei den kleinen Patien-
tenzahlen pro Land kaum zu fuhren
ist, haben sich die nationalen Ar-
beitsgruppen auf ein Behandlungs-
konzept geeinigt, das als SIOP-LGG
2003 Studie in Deutschland, Frank-
reich, GroRbritannien, Italien, Nor-
wegen, Osterreich, Schweden, der
Schweiz und Spanien baldmoglichst
beginnen soll.

Zwischen den nationalen Arbeits-
gruppen wurden grundlegende
Definitionen vereinheitlicht. Dazu
gehdren die Festlegung der histologi-
schen Gruppen, die in die Behand-

Therapiestrategie fiir Gliome niedriger Malignitat:

SIOP-LGG 2003

Komplett

,Jung*

Progression

Intensivierte Induktion
Vincristin +
Carboplatin +
Etoposid

Abb. 2
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lungsstudien einbezogen werden sol-
len, die Indikationen, die zum Beginn
einer Chemo- oder Radiotherapie
fihren sollen, die notwendigen Un-
tersuchungen bei Diagnose und im
Verlauf sowie die Definitionen fur
Therapieerfolg und -versagen.

Auch die Strahlentherapeuten der
nationalen Arbeitsgruppen haben
diese Definitionen akzeptiert und
gemeinsame Strahlentherapieemp-
fehlungen erarbeitet.

SIOP-LGG 2003

Die Studie SIOP-LGG 2003 sieht fur
alle Kinder und Jugendliche, deren
Diagnose eines Gliomes niedrigen
Malignitatsgrades anhand der fein-
geweblichen Untersuchung oder der
bildgebenden Untersuchung zentral
bestatigt wird, eine einheitliche The-
rapiestrategie vor.

Studienziele

Fir den groflen Teil der Kinder mit
nicht vollstandig entfernbaren Tumo-
ren sollen die Chancen, ohne schwe-
re Langzeitschaden zu Uberleben,
verbessert werden. Bei Kindern, die
einer Bestrahlung zugeflihrt werden,
soll dies erreicht werden durch die
Anwendung neuester Strahlenthera-
pieplanungssysteme und Bestrah-
lungstechniken. Bei Kindern, die
zunachst eine Chemotherapie erhal-
ten, soll dies durch eine Verlange-
rung der Chemotherapie bei allen
Kindern sowie durch die Prufung der
Auswirkungen einer Intensivierung
der Anfangstherapie erreicht werden.
Insgesamt wird eine geringe Rate
und Auspragung moglicher Therapie-
Spatfolgen mit einer gebesserten Le-
bensqualitat der Patienten ange-
strebt, besonders durch den Verzicht
auf eine Bestrahlung bei jlingeren
Kindern.

Eine Qualitatskontrolle der Behand-
lungsarten Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie sowie eine stan-
dardisierte Diagnostik und Nachsor-
ge gewahrleisten fur alle Kinder eine
hohe Behandlungsqualitat. Die
Aspekte der Langzeitfolgen und Le-
bensqualitat sollen Informationen
darUber liefern, wie sich die durchge-
fihrten BehandlungsmaBnahmen
“brachy: kurz

auf das weitere Leben der Kinder
auswirken, da zu diesem Aspekt we-
nig systematische Untersuchungen
vorliegen.

Behandlungspldne
(Abb. 2)

Nach vollstandiger Tumorresektion
ist ausschliefllich eine Beobachtung
vorgesehen. Nach unvollstandiger
Resektion, bei nicht-resezierbarem
Rezidiv oder bei Progression eines
nicht-resezierbaren Tumors ist in Ab-
hangigkeit von definierten Indikatio-
nen eine nicht-chirurgische Therapie
vorgesehen. Diese wird gemafl dem
Alter der Patienten gewahlt, wobeiim
Vergleich zu den Vorlauferstudien die
Altersgrenze hinaufgesetzt wird.

Radiotherapie: Altere Kinder (> 8 Jah-
re) oder Kinder, bei denen eine
Brachytherapie® moglich ist, erhalten
primar eine Bestrahlung. Bei beson-
deren Ausgangsbedingungen kon-
nen sie auch mit Chemotherapie be-
handelt werden. Moderne Therapie-
planungs- und-durchflihrungstechni-
ken sollen das Ausmaf} strahlenbe-
dingter Langzeitschaden am umge-
benden gesunden Hirngewebe ver-
mindern. Uber einen Zeitraum von 6
Wochen werden in Einzeldosen von
1,8 Gy insgesamt 54 Gy (am Rucken-
mark 50,4 Gy) eingestrahlt.

Chemotherapie: Jungere Kinder (< 8
Jahre) erhalten primar eine Chemo-
therapie. Unabhangig von Alter und
Tumorsitz sollen Kinder mit Neurofi-
bromatose NF | zunachst mit Che-
motherapie behandelt werden.

Im Chemotherapiezweig der Studie
wird es also zwei Hauptgruppen ge-
ben: Kinder mit und ohne NF I. Bei
letzterer wird zusatzlich nach Tumor-
sitz in der Sehbahn und im Zwi-
schenhirn (etwa zwei Drittel der Pati-
enten) oder in anderen Hirnstruktu-
ren (etwa ein Drittel der Patienten)
unterschieden.

Fir Kinder ohne NF | wird unter
Berucksichtigung von Alter und Tu-
morlokalisation die erste Therapie-
phase (Induktion) randomisiert als
Standardinduktion mit Vincristin und
Carboplatin oder als intensivierte In-
duktion mit Vincristin, Carboplatin
und zusatzlichem Etoposid gegeben,

um zu prufen, ob sich das progressi-
onsfreie Uberleben zwischen den bei-
den Induktionsregimen unterschei-
det. Zusatzlich soll die Verteilung der
Tumorresponse im Anschluss an die
Induktion einheitlich zu Woche 24 ge-
pruft werden.

Die Zuordnung zur Standardindukti-
on oder intensivierten Induktion er-
folgt durch eine zentrale Randomisie-
rung. Eine solche zufallige Verteilung
von Patienten durch Losentschei-
dung auf zwei Behandlungsarme, die
miteinander verglichen werden sol-
len, ist erforderlich, um eine Verfal-
schung der Studienergebnisse durch
aufere Einflisse zu vermeiden.

Es kann derzeit nicht vorausgesagt
werden, ob das progressionsfreie
Uberleben dieser Patientengruppe
durch die intensivierte Induktion
tatsachlich verbessert werden kann
im Vergleich zur Standardinduktion.
Sollte sich jedoch im Verlauf der Stu-
die ein deutlicher Unterschied erge-
ben, der sowohl die Wirkung wie auch
die Nebenwirkungen betreffen kann,
wird die Randomisierung abgebro-
chen und alle Patienten werden in
den erfolgreicheren/schonenderen
Behandlungsarm aufgenommen.

Im Standardinduktionsarm erhalten
alle Kinder wochentlich Vincristin
und in 3-wochigen Intervallen Carbo-
platin Gber zehn Wochen. Im intensi-
vierten Induktionsarm wird zusatz-
lich zu Carboplatin in 3-wdchigen
Intervallen VP16/Etoposid Uber
jeweils 3 Tage gegeben. Fur alle
folgen drei Behandlungspulse im
4-Wochen-Rhythmus. Es wird ge-
pruft, wie sich nach dann insgesamt
6-monatiger Behandlungszeit der Typ
der Induktionstherapie auf die Tu-
morresponse auswirkt. Um aussage-
fahige Ergebnisse zu erhalten, ist die
Randomisation von insgesamt 360
Patienten vorgesehen.

Fur die anschlieBende Konsolidie-
rungstherapie wird die Behandlung
mit Carboplatin und Vincristin bis zur
Gesamtbehandlungszeit von 18 Mo-
naten fortgesetzt. Allerdings werden
die Abstande zwischen den Behand-
lungspulsen auf 6 Wochen verlangert
und zusatzliche Vincristingaben ver-
abreicht. Mit dieser Konsolidie-
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rungstherapie soll die nach 6 Mona-
ten erreichte Therapieresponse ge-
halten werden. Einige Tumoren zeig-
ten in der Vergangenheit auch
wahrend der Konsolidierungsphase
noch eine Tumorvolumenverminde-
rung.

Als Nebenwirkung wahrend der lan-
gen Therapie kann eine Carbopla-
tinallergie auftreten. In einem derar-
tigen Fall wird der Wechsel auf ande-
re Medikamentenkombinationen
empfohlen (Vincristin/Cyclophospha-
mid und Vincristin/Cisplatin), die im
Wechsel bei gleichem Rhythmus ge-
geben werden sollen. Ziel ist es, die
Gesamtbehandlungszeit von 18 Mo-
naten zu erreichen.

Langzeitbeobachtung

Es ist das Ziel der Behandlungsstra-
tegie bei niedrig-malignen Gliomen,
das Ausmaf therapieinduzierter Fol-
geschaden moglichst gering zu hal-
ten. Allerdings gibt es bislang kaum
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Studien, die die Frage beantworten,
wie der Gesundheitsstatus und die
Lebensqualitat Gberlebender Kinder
nach Jahren zu bewerten ist. Daher
ist fUr die Patienten dieser Therapie-
optimierungsstudie die langfristige
Erfassung von Parametern der Funk-
tion, des Verhaltens und der Lebens-
qualitat vorgesehen. Diese Erkennt-
nisse werden geeignet sein, im Ein-
zelfall rechtzeitig Forder- und Unter-
stitzungsmafinahmen einzuleiten.
Sie werden aber auch in die Konzep-
tion nachfolgender Therapiestudien
einflieen.

Einbindung der Studie SIOP-LGG
2003 in das Behandlungsnetzwerk
Hirntumoren

Die Durchflihrung der geplanten Stu-
die innerhalb der Bundesrepublik er-
fordert die Zusammenarbeit mit al-
len Kooperationspartnern des Be-
handlungsnetzwerkes: Neben der Er-
fassung aller Patienten im Kinder-
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krebsregister ist die zentrale Refe-
renzbeurteilung von histologischem
Material und/oder der Bildgebung
fUr die Aufnahme der Patienten Vor-
aussetzung. Im Behandlungsverlauf
mussen zudem die angefertigten
Kernspintomographien zentral beur-
teilt werden, um die Studienfragen
zu Tumoransprechen bzw. Therapie-
versagen beantworten zu kdnnen. Im
Rahmen der zentralen Qualitatskon-
trolle der Strahlentherapie ist neben
deren Durchfihrung auch die geeig-
nete Indikationsstellung zu tberpri-
fen. Die neurochirurgische Beratung
muss in Einzelfallen vor Beginn von
Chemo- oder Radiotherapie die ver-
bliebenen operativen Optionen
klaren. Im Rahmen des Kompetenz-
netzes erfolgt die Begleitstudie zur
Erfassung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat und Spatfolgen.

Far die internationale Gesamtstudie
wird die statistische Betreuung durch
die zentrale Biometrie des Behand-
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lungsnetzwerkes erfolgen. Moderne
Moglichkeiten der Datenlbertragung
erlauben eine effektive Zusammen-
arbeit der vielen beteiligten Lander
und Zentren auch Uber die groflen
Entfernungen hinweg.

Ausblick

Trotz vieler Anstrengungen ist ein op-
timales Management nicht fur alle
Untergruppen der Gliome niedrigen
Malignitatsgrades erarbeitet.

Méglicherweise erspart der Einsatz
moderner neurochirurgischer Techni-
ken zuklnftig mehr Kindern weitere
Therapien.

Besonders fur die nicht-resezierba-
ren Tumoren aber muss nach Risiko-
faktoren gesucht werden, um das
Progressionsrisiko besser zu definie-
ren und damit Patientengruppen flr
Therapien unterschiedlicher Inten-
sitat zu identifizieren.

Eine ,Standard-Chemotherapie” fur
Gliome niedrigen Malignitatsgrades
ist noch nicht definiert. Es ist sorg-
faltig abzuwagen, wie intensiv ein
Chemotherapieregime fur diese Tu-
moren mit geringer Proliferationsten-
denz, aber gelegentlich zweifelhafter
biologischer Entwicklung sein darf.

Die Behandlung dieser Patienten
sollte auch neue Therapieansatze
prufen.

Essentieller Bestandteil der Studien
muss die Erfassung der Auswirkung
aller Therapien auf die Lebensqua-
litdt und den Gesundheitsstatus der
Patienten sein. Dazu bedarf es inter-
disziplinarer Behandlungsteams, die
diese Patienten mit ihren spezifi-
schen Problemen Uber Jahre hinweg
begleiten.

Dr. Astrid K. Gnekow

HIT LGG - Studienleitung,

Klinik fiir Kinder und Jugendliche
StenglinstrafSe 2, 86156 Augsburg
Tel.: 0821/40 03 405
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