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Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit Hirntumoren

Da Choroid Plexus Tumoren sehr selten sind, konnen aussagekraf-
tige Daten iiber Behandlungsverlaufe und -erfolge nurim Rahmen
von internationalen Kooperationen gewonnen werden. Geplant ist eine
weltweite Studie, SIOP-CPT, die eine Verbesserung der Behandlung von
Patienten mir Choroid Plexus Tumoren zum Ziel hat. Das internationale

Studienzentrum wird seinen Sitz in Regensburg mit PD Dr. med Johan-
nes Wolff als Studienleiter haben. Bei der Kinderkrebsstiftung beantragt
ist eine Forderung der Studienzentrale in Deutschland. Die Studie soll
u.a. die Ergebnisse zweier Behandlungsarme, in denen verschiedene
Chemotherapie-Kombinationen zum Einsatz kommen, vergleichen.

Choroid Plexuskarzinom und Choroid Plexuspapillom

Choroid Plexus Tumoren sind selten.
Die Ursprungszellen dieser Hirntu-
moren stammen aus dem Choroid
Plexus, deutsch: Adergeflecht. Dies
ist Drisengewebe im Gehirn, das die
GehirnflUssigkeit (Liquor cerebro-
spinalis) produziert. Die FlUssigkeit
fullt die inneren Raume des Gehirns
(Ventrikel) aus und umgibt das Zen-
tralnervensystem, bestehend aus
Gehirn und Ruckenmark, mit einem
schmalen auferen Schutzraum. Die
GehirnflUssigkeit, der Liquor cerebro-
spinalis, flieBt von den beiden Sei-
tenventrikeln der rechten und der lin-
ken Grohirnhalfte in den dritten
Ventrikel, der sich in der Mitte des
GroBhirns befindet. Von dort fliefit
die FlUssigkeit weiter in einen schma-
len Kanal, den Aquaeductus cerebri.
So gelangt sie in den vierten Ventrikel
zwischen dem Kleinhirn und dem
Hirnstamm. Von dort aus flief3t das
Wasser in die auferen Raume um
das Gehirn und das Ruckenmark her-
um. Die Produktion durch den Choro-
id Plexus findet vornehmlich in den
Seitenventrikeln und dem vierten
Ventrikel statt. Dort enstehen auch
die meisten Choroid Plexus Tumoren.

Die Ursache flr die Tumoren ist un-
bekannt. Es gibt jedoch aus Zellkul-
tur-Untersuchungen und aus Beob-
achtungen bei Tieren Hinweise dar-
auf, dass ein Virus, das SV 40 Virus,
die Tumoren hervorrufen kann. Die-
ses Virus ruft bei Affen eine Infekti-
onskrankheit hervor, gilt jedoch flr
den Menschen als nicht krankheits-
erregend. Ob es tatsachlich die Tu-
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moren auch beim Menschen hervor-
rufen kann, ist noch ungeklart.

Symptome und Diagnose:

Die Tumoren treten zumeist bei Saug-
lingen auf, kbnnen jedoch auch bis
ins mittlere Erwachsenenalter gefun-
den werden. Ein Stau der Gehirn-und
Rackenmarksflussigkeit 16st meis-
tens die Symptome aus. Bei kleinen
Sauglingen nimmt die KopfgrofRe

Kernspintomographie eines Kindes mit
einem Choroid-Plexus Karzinom

schneller zu, als im normalen Wachs-
tum Ublich. Weil die Schadelnahte
noch nicht verschlossen sind, kann
der Schadel hier dem zunehmenden
Druck im Inneren nachgeben. Eine
als grofle Fontanelle bezeichnete
Lucke zwischen den Schadelkno-
chen des Sauglings, die nur durch
Bindegewebe verschlossen ist, wolbt
sich bei zunehmendem Druck oben
auf dem Kopf vor. Bei gréfReren Kin-
dern und Erwachsenen sind die

Schadelnahte und die Fontanelle
knochern verschlossen. Die Patien-
ten bekommen bei Hirndruck Kopf-
schmerzen und morgendliches Er-
brechen. Seltenere andere Sympto-
me kénnen Krampfanfalle oder Lah-
mungen sein. Bei Verdacht auf einen
Hirntumor im Kindesalter sollte eine
kernspintomographische Untersu-
chung (bildgebendes radiologisches
Verfahren, auch kurz MRT genannt)
durchgefihrt werden. Bei dieser Un-
tersuchung zeigen sich Choroid Ple-
xuspapillome und Choroid Plexus-
karzinome als raumforderndes Ge-
webe in der Nahe der Ventrikel. Nach
Kontrastmittel-Gabe sind die Tumo-
ren sehr viel deutlicher zu erkennen,
man spricht von ,starker Kontrast-
mittelaufnahme®. Aus der kernspin-
tomographischen Untersuchung kann
man jedoch in aller Regel nicht die ex-
akte Diagnose stellen. Dazu bedarf
es der operativen Gewebeentnahme.

Operation:

Kinder mit Choroid Plexus Tumoren
und aufgestautem Liquor cerebro-
spinalis kommen oft als Notfall ins
Krankenhaus. Die wichtigste erste
MaRnahme ist die Senkung des er-
hohten Druckes im Kopf. Meist ist
dies durch eine ,Liquorableitung“ zu
erreichen. In einer Operation wird ein
Kunststoffschlauch in die gestauten
Ventrikel des Kopfes gelegt. Man
kann eine ,temporare externe Ablei-
tung” legen, dann leitet der Schlauch
die FlUssigkeit vorlbergehend nach
auBen ab. Im Umgang mit solch ei-
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Therapieoptionen bei Choroid Plexus Tumoren

nem aufieren Ableitungssystem sind
allerstrengste hygienische Mafinah-
men notwendig. Sie missen verhin-
dern, dass Bakterien von auflen in
den Kopf gelangen. Dort kbnnten sie
eine gefahrliche Infektion hervorru-
fen. Wenn solch ein Schlauchsystem
dauerhaft notwendig ist, so wird das
Ende nach innen in den Korper, in
den Bauchraum oder in das Herz ver-
legt. Dort kdonnen auch grof3e Liquor-
mengen vom Korper ohne Probleme
wieder aufgenommen werden; das
geschlossene System schiitzt vor der
Infektionsgefahr. Die operative Ent-
fernung des Tumors kann bei einigen
Kindern bereits den Stau des Liquor
cerebrospinalis beheben, so dass
kein Ableitungssystem notwendig ist.

Die operative Entfernung ist gleich-
zeitig ein wichtiger Schritt, um die ge-
naue Diagnose zu finden, denn sie
liefert Material fir die feingewebliche
Untersuchung (Histologie). Choroid
Plexus Tumoren sind stark durchblu-
tet. Manche der Tumoren bekommen
das Blut aus einem groflen Blutge-
fa. Manchmal ist es sinnvoll, dieses
Blutgefafl vor der Operation zu ver-
schlieen, um die Blutungsgefahr
wahrend der Operation zu vermin-
dern. Der Gefaflverschluss kann un-
ter Rontgenkontrolle mit einem win-
zigen Katheter, der durch die Adern
am Hals bis in die Adern des Kopfes
vorgeschoben wird, gelingen. Ob
solch ein Versuch sinnvoll ist, hangt
von der genauen Lage und GroRRe des

Tumors und vom Alter des Kindes ab.
Es kommt vor, dass Operationen we-
gen starker Blutungen zunachst un-
terbrochen werden mussen. Dann
muss man erwagen, ob nicht doch
eine weitere Operation sinnvoll ist,
denn der Erfolg der Operation ist ein
entscheidender Faktor flr den Erfolg
der gesamten Behandlung. In selte-
nen Fallen ist nicht mehr als eine Ge-
webeentnahme, eine Biopsie, mog-
lich, um zumindest die genaue fein-
gewebliche Diagnhose zu stellen.

Histologie, gutartig oder bosartig?

Die meisten Tumoren kann man als
Lgutartig” (benigne) oder als ,bosar-
tig“ (maligne) beschreiben. Typische
gutartige Tumoren wachsen sehr
langsam, verdrangen das umgeben-
de Gewebe und flhren nicht zu Tu-
morabsiedlungen (Metastasen). Typi-
sche bosartige Tumoren wachsen
schnell, infiltrieren das benachbarte
Gewebe, fuhren zu Absiedlungstumo-
ren und schlieflich zum Tod des Pati-
enten. Im Gehirn gelingt diese Klassi-
fizierung nur unvollstandig, denn
auch langsam wachsende Tumoren
konnen zum Tode fUhren, weil im
Kopf nicht unbegrenzt Platz flr
Groflenzunahme ist. Man spricht da-
her meist nicht von gutartigen Tumo-
ren, sondern von niedriggradigen. Im
Falle der Choroid Plexus Tumoren gibt
es eine niedriggradige Variante, sie
hei3t ,Choroid Plexuspapillom®. In
der Gradeinteilung der Malignitat

(Bosartigkeit) gehdren Choroid Ple-
xuspapillome zu der glinstigsten Vari-
ante, dem Grad I. Die ungunstigste
Variante der Choroid Plexus Tumoren
heifdt,,Choroid Plexuskarzinom®. Dies
ist ein Grad Ill Tumor. Choroid Plexus-
karzinome neigen zu Absiedlungen.
Meist schwimmen Tumorzellen mit
dem Liquor cerebrospinalis vom
Primartumor weg und siedeln sich
dann in den Gehirnventrikeln und in
den auleren Raumen um das Gehirn
oder um das Ruckenmark an. Die
dort entstehenden Metastasen sind
durch Kernspintomographie zu er-
kennen. In seltenen Fallen geschieht
dies auch bei Choroid Plexuspapillo-
men. Die Diagnose eines Choroid Ple-
xuspapilloms oder eines Choroid Ple-
xuskarzinoms wird vom zustandigen
Neuropathologen gestellt. Da die Er-
krankung sehr selten ist, wird in der
Regel eine zweite Meinung durch ein
Referenzzentrum zur Absicherung der
Diagnose empfohlen.

Chemotherapie:

Choroid Plexus Tumoren sind meist
nicht einfach mit Chemotherapie zu
behandeln. Weniger als die Halfte
der Tumoren schrumpft durch die Be-
handlung. Es wird jedoch vielfach be-
richtet, dass ein Tumor, der anfangs
nicht operabel war, z.B. weil er zu
stark blutete, nach der Chemothera-
pie seine Textur verandert hatte, so
dass in einer zweiten Operation doch
die Entfernung gelang. Daher wird
Chemotherapie bei vielen Choroid
Plexus Tumoren empfohlen. Die Wahl
der eingesetzten Substanzen richte-
te sich in der Vergangenheit mehr
nach dem Alter des Patienten. Erfol-
greiche Behandlungen wurden mit
folgenden Medikamenten berichtet:
Cyclophosphamid, Vincristin, Etopo-
sid, Cisplatin, Carboplatin, Methotr-
exat sowie mit Kombinationen aus
diesen Medikamenten und Kombi-
nationen mit anderen.

Strahlentherapie:

Auch Strahlentherapie ist bei Choro-
id Plexus Tumoren nicht so haufig ef-
fektiv wie bei vielen anderen Tumo-
ren des Kindesalters. Bei Choroid
Plexuskarzinomen, der bosartigeren
Variante, Uberleben mehr Kinder,
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Therapieplan fiir Patienten mit vorgesehener Chemotherapie

wenn sie bestrahlt werden. Leider
sind die Nebenwirkungen der Strah-
lentherapie vom Alter des Kindes ab-
hangig. Das Gehirngewebe des Saug-
lings ist besonders bestrahlungs-
empfindlich. Strahlennebenwirkun-
gen hangen auch von der Strahlen-
dosis, dem bestrahlten Volumen und
der Fraktionierung (Einteilung der Ge-
samt-Strahlendosis in kleinere Ein-
zeldosen) ab. Da Choroid Plexus Tu-
moren meistens bei Sauglingen vor-
kommen, kdnnen die meisten dieser
Patienten jedoch nicht bestrahlt wer-
den. Bei Kindern jenseits des dritten
Lebensjahres und bei Erwachsenen
ist die Bestrahlung weniger proble-
matisch und kann oft sinnvoll einge-
setzt werden.

Internationales Therapieprotokoll
zur Behandlung von Choroid
Plexus Tumoren:

Die internationale Fachgesellschaft
fUr padiatrische Onkologie (SIOP) hat
ein Behandlungsprotokoll zusam-
mengestellt, um die verschiedenen
Behandlungsarten sinnvoll einheit-
lich aufeinander abzustimmen und
mehr Gber die Chemotherapie flr
zukUnftige Patienten zu lernen. Man
nennt das Protokoll ,CPT-SIOP-
2000". Die Behandlung beginnt mit
einer moglichst vollstandigen Entfer-
nung des Tumors. Wenn nétig, kann
dies in mehreren Operationen erfol-
gen. Die mikroskopische Diagnhose
wird durch ein Referenzzentrum
Uberpruft. Das Vorgehen nach der
Operation richtet sich nach der Aus-
weitung des Tumors, dem Ergebnis
der feingeweblichen Untersuchung
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(Choroid Plexuspapillom oder Choro-
id Plexuskarzinom) und nach dem Er-
folg der Operation. Wenn alles sicht-
bare Tumorgewebe entfernt werden
konnte und der Tumor nur den nied-
rigsten Malignitatsgrad hat (Choroid
Plexuspapillom, Grad | ), dann ist ei-
ne weitere Behandlung nicht not-
wendig. Bei einem Choroid Plexus-
karzinom jedoch muss die Behand-
lung sogar fortgesetzt werden, wenn
alles sichtbare Tumorgewebe bei der
Operation entfernt werden konnte.
Bei einem unvollstandig entfernten
Choroid Plexuspapillom muss nicht
sofort weiter behandelt werden. Man
kann in engmaschiger Kontrolle die
Tumoren beobachten und erst dann
mit einer Behandlung beginnen,
wenn es eindeutig zu Tumorwachs-
tum gekommen ist. Hat man sich fur
eine weitere Behandlung entschie-
den, dann ist dies zunachst eine
Chemotherapie. Wenn der Patient
bzw. seine Erziehungsberechtigten
zustimmen, folgt die Zuteilung zu ei-
nem von zwei verschiedenen Che-
motherapieprotokollen. Die beiden
Protokolle unterscheiden sich nur in
einer Substanz. Das eine beinhaltet
die Medikamente Cyclophosphamid,
Etoposid, Vincristin, das andere die
Medikamente Carboplatin, Etoposid,
Vincristin. Die Entscheidung, welche
Chemotherapie eingesetzt wird, er-
folgt nach einer computergesteuer-
ten Zufallsverteilung, der sog. Ran-
domisierung. Die Studienzentrale in
Regensburg gibt den behandelnden
Arzten die Entscheidung bekannt, so-
bald ein Patient gemeldet wird. Man
weifd nach dem heutigen Erkenntnis-
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stand noch nicht, welche Medika-
mentenkombination einen besseren
Therapieerfolg bringen wird.

Die Nebenwirkungen der Chemothe-
rapie unterscheiden sich nicht rele-
vant von denen anderer chemothe-
rapeutischer Behandlungen. Es
kommt h&ufig zu Haarausfall, Ubel-
keit oder Erbrechen, Verminderung
von Abwehrzellen im Blut und daher
zur Immunschwache. Infektionen
mussen schnell und grundlich be-
handelt werden. Diese haufigen Ne-
benwirkungen sind reversibel, die
Ubelkeit verschwindet wenige Tage
nach der Chemotherapie, die Blut-
zellen erholen sich zwei bis drei Wo-
chen spater, die Haare wachsen ein
bis zwei Monate spater wieder. In sel-
tenen Fallen kann es jedoch auch zu
bleibenden Schaden kommen. Die-
se koénnen theoretisch jedes Organ
des Korpers betreffen. In den Thera-
pieprotokollen muss man besonders
auf die Nierenfunktion achten, um ei-
ne mogliche Schadigung rechtzeitig
Zu bemerken.

Nach zwei Blocken Chemotherapie
wird die Wirkung Uberpruft. Dazu ist
eine kernspintomographische Unter-
suchung notwendig. Es folgt weitere
Therapie. Kinder, die das dritte Le-
bensjahr vollendet haben, und Er-
wachsene sollten zu diesem Zeit-
punkt bestrahlt werden. Die Bestrah-
lung geschieht einmal am Tag an finf
Tagen pro Woche und dauert etwa
sechs Wochen. Danach folgen weite-
re vier Blocke Chemotherapie.
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