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1 20 Behandlungsnetzwerk fiir Kinder mit Hirntumoren

Ruckfall einer Hirntumor-

erkrankung — Was tun?

Therapie bei Rezidiven eines primitiv neuroektodermalen Tumors (PNET)
Ergebnisse der HIT-REZ 97-Studie

Gudrun Fleischhack

Grundlagen

Im Kindes- und Jugendalter umfas-
sen die Tumoren des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) ca. 20 % aller on-
kologischen Erkrankungen. Primitiv
(Mneuroektodermale Tumoren (PNET)
bilden mit einem Anteil von etwa 25 %
die zweithaufigste Gruppe der ZNS-
Tumoren, dazu gehoren die Medullo-
blastome (so heiBen PNETs bei Lokali-
sation im Kleinhirn, ca. 20 %) und die
PNETs des GroBhirns (ca. 5 %).

der Erkrankung (Rezidiv). Rickfalle
treten durchschnittlich etwa 1 1/2
Jahre nach Erstdiagnose auf und sind
3 Jahre nach Diagnosestellung selten.
Sehr selten gibt es aber auch spate Re-
zidive zwischen 5 und 10 Jahren nach
Erstdiagnosestellung.

Deutsche und internationale Studi-
en haben gezeigt, dass die Chemothe-
rapie in der Erstbehandlung insbeson-
dere bei ausgebreiteter Erkrankung
einen besonderen Stellenwert hat. Bei
Rezidiv-Patienten liegt mehrheitlich

K Ty Die Studie HIT-REZ 97 wurde
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(>80%) eine Ausbreitung der Erkran-
kung liber das Hirnwasser, den Liquor,
(Abb. 1) oder in andere Hirnteile vor

von der Deutschen Kinderkrebs-
stiftung mit 411.128 € gefordert.

Das durchschnittliche Alter bei Erst-
diagnose der PNETs des ZNS liegt bei
ca. 6 Jahren. Trotz des Einsatzes von
Operation, Chemotherapie und Be-
strahlung ist die Erstbehandlung nicht
immer erfolgreich, und etwa ein Drittel
aller Patienten erleidet einen Rickfall

Abb. 1. Tumorzellen im Hirnwasser bei einem
Patienten mit einem Rezidiv eines Medullo-
blastoms

(Metastasen im Bereich des Riicken-
markkanals, des Kleinhirns oder GroB-
hirns bzw. der Hirnwasserkammern,
Abb. 2 und 3). Aus diesem Riickfall-
muster wird ersichtlich, dass fiir die
rezidivierten Medulloblastome /PNETs
eine Systemtherapie den Vorrang vor
lokalen MaBnahmen wie operative
Tumorentfernung und Bestrahlung ha-
ben sollte. Eine Chemotherapie direkt
in das Hirnwasser (intraventrikular) er-
scheint als zusatzliche lokaltherapeu-
tische MaBnahme sinnvoll, um weitere
Tumorzellausbreitung zu verhindern
und lokale Tumorabsiedlungen an den
Hirnhduten durch hohe Konzentratio-
nen von Zytostatika effektiv anzuge-
hen.

Patienten mit Rickfallen von PNETs
des Zentralnervensystems haben trotz
intensiver Therapien eine schlechte
Prognose. Nur wenige Patienten uber-
leben die ersten 3 Jahre nach einer
Rezidivdiagnose. Ein Teil der Patienten

(MEktoderm: das duBere Keimblatt in der Embryonalentwicklung des Menschen. Aus ihm geht die Anlage
des Zentralnervensystems u. der Sinnesorgane hervor, auBerdem die Haut und ihre Anhangsgebilde.
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Abb. 2. Lokalrezidiv eines Medulloblastoms
mit Metastasen im GroBhirn und Kleinhirn
(Pfeile)

ist zum Rezidivzeitpunkt aufgrund der
Primarerkrankung bzw. Primarbehand-
lung bereits erheblich korperlich oder
geistig vorgeschadigt, was die Vertrag-
lichkeit von Rezidivtherapien erheblich
reduzieren kann. Die Erhaltung einer
moglichst guten Lebensqualitdt ge-
winnt daher in der Rezidivtherapie
noch mehr an Bedeutung als in der
Primartherapie.
Ausgangsbedingungen fiir die Rezidiv-
therapie sind:
B Tumorhistologie, -lokalisation, -
ausdehnung
M individueller Zustand des Patien-
ten: bestehende Behinderungen
bzw. chronische Folgen der Vort-
herapie, Allgemeinzustand, Organ-
funktionen, immunologische Situa-
tion und Knochenmarkfunktion,
vorhandene Kathetersysteme
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B Art, Umfang und Komplikationen
der in der Primarbehandlung ein-
gesetzten Therapieformen.

Aufgrund dieser Daten ldsst sich das

Ziel der Rezidivtherapie fur den einzel-

nen Patienten mit einem @kurativen,

lebensverlangernden oder rein ®palli-
ativen Therapieansatz festlegen.

Therapie in der HIT-REZ 97-Studie

Die multizentrische Therapieopti-
mierungsstudie HIT-REZ 97 erfasste
Kinder und junge Erwachsene in einem
Alter von = 3 Monaten bis < 30 Jahre
mit rezidivierten oder progredienten
PNETs. Damit wurde auch fiir die Grup-
pe alterer Patienten mit alleiniger loka-
ler Primarbehandlung nun im Rezidiv
ein systemischer Behandlungsansatz
mit Chemotherapie vorgesehen.

Das Konzept der HIT-REZ 97-Studie
baute dazu vor allem auf den Erkennt-
nissen der Studien zur Primarbehand-
lung auf, bezog aber auch Erfahrungen
nationaler und internationaler Rezidiv-
studien ein, die jedoch zumeist nur
kleine Patientenzahlen aufwiesen.

HIT-REZ 97 - dreiarmige

Behandlungs- und

Dokumentationsstudie

(Abb. 5)

1. Kurativer Behandlungszweig,
Hochdosis (HD)-Arm:

B Individuelle in-vivo-Testung der
Chemotherapieempfindlichkeit des
Patienten mit einer konventionel-

len (normal dosierten) Dauerinfusi-
on von Carboplatin und VP16 iiber
96 Stunden, 3 bis 4 Blocke, alle 21
bis 28 Tage.

M Bei komplettem (kein Tumornach-
weis) oder partiellem (Abnahme
des Tumorvolumens um mehr als
50%) Ansprechen anschlieBend
Hochdosis-Chemotherapie (HDCT)
mit Thiotepa/Carboplatin/VP 16
und autologe (eigene) Stammzell-
transplantation (ABSZT)

1. Nichtinvasiver Chemotherapie-
Arm (CT-Arm)

M Palliative ambulante Behandlung
mit VP16 /Trofosfamid

2. Dokumentations-Arm (DOK-Arm)

B AusschlieBliche Dokumentation
des Verlaufes bzw. anderer Thera-
pien als o.g.

Dem 2. und 3. Arm der Studie wur-

den Patienten ohne kurativen Thera-

pieansatz bzw. schlechte Ansprecher

im Hochdosis-Arm zugefiihrt. Unab-

hangig davon sollten in jedem Arm die

Moglichkeiten der Lokaltherapie (er-

neute chirurgische Tumorentfernung,

Bestrahlung einzelner Tumorherde,

intraventrikulare Therapie) ausge-

schopft werden.

Patientenaufnahme

In einem Zeitraum von 6 Jahren bis
zum 30.06.2003 wurden der HIT-REZ-
97-Studienzentrale insgesamt 163 Pa-
tienten gemeldet. 111 (68 %) Patienten
erfillten die Einschlusskriterien der
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Abb. 5. Studiendesign HIT-REZ 97-Studie

TT...Thiotepa, CP...Carboplatin, VP 16...Etoposid, TRO...Trofosfamid, ivc...intraventrikular, OP...
Operation, RT...Bestrahlung, CR...komplettes Ansprechen, PR...teilweises Ansprechen, SD...sta-
bile Erkrankung, PD...progrediente Erkrankung, APBSZ...Sammlung autologer Blutstammzellen,
ASZT...autologe Blutstammzelltransplantation, HDCT...Hochdosis-Chemotherapie

@) kurativ: heilend

Gpalliativ: krankheitslindernd, Lebensqualitit erhaltend oder verbessernd
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Abb. 3. Metastasen eines Medulloblastoms
im Riickenmarkkanal (Pfeile)

Studie und wurden entsprechend den
Therapiearmen der HIT-REZ 97-Stu-
die behandelt und dokumentiert, die
anderen 52 Patienten (32 %) wurden
als Beobachtungspatienten dokumen-
tiert.

Ergebnisse der HIT-REZ 97-Studie
1. Hochdosis-Arm

Dem Studiendesign entsprechend
wurden 71 Patienten im Alter von 0,4
bis 28,8 Jahre in den HD-Arm aufge-
nommen. Bei Aufnahme zeigten 18 %
dieser Patienten ein isoliertes Lokal-
rezidivund 82 % eine metastasierte Er-
krankung. Bei 38 % der untersuchten
Patienten fanden sich Tumorzellen im
Hirnwasser. Bei der Mehrzahl der Pa-
tienten zeigte sich zum Zeitpunkt der
Rezidividiagnose eine aufféllige klini-
sche Symptomatik: Kopfschmerzen,
Schwindel, Krampfanfalle oder Ver-
schlimmerung bereits vorbestehender
Symptome wie z.B. Gangunsicherheit
oder Lahmungen. Bei einem Drittel der
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Patienten fiel das Rezidiv bei routine-
méaBig durchgefiihrten MRT(Magnet-
resonanztomografie)-Untersuchungen
auf.

Als konventionelle Therapie erhiel-
ten die Patienten im ®Median 3 (1
bis 6) Zyklen Carboplatin/VP16. 66 %
der Patienten wurde zusatzlich eine
intraventrikuldare Chemotherapie mit
VP16, Methotrexat oder Mafosfamid
veabreicht. Eine erneute Bestrahlung
bzw. eine komplette oder teilweise
operative Tumorentfernung wurde bei
etwa je einem Viertel der Patienten
durchgefiihrt. Im Anschluss an die
konventionelle Therapie mit Carbo-
platin/VP16 wurden 27 Patienten mit
einer Hochdosis-Chemotherapie und
autologer Stammzelltransplantation
behandelt.

Unabhangig von der erhaltenen
Zykluszahl mit Carboplatin/VP16 er-
reichten nach konventioneller Che-
motherapie 32 auswertbare Patienten
eine so genannte Good-Response
(gutes Ansprechen: komplettes oder
partielles Ansprechen) und 37 Patien-
ten eine Poor-Response (schlechtes
Ansprechen: stabile oder fortschrei-
tende Erkrankung).

Folgende Ergebnisse wurden fir
die Patienten im Hochdosis-Arm er-
mittelt:

B Progressionsfreies Uberleben oder

PFS=progression-free survival

— definiert als Zeitdauer ab Be-

handlungsbeginn bis zum nach-

gewiesenen Progress bzw. ohne

Progress bis zum letzten Unter-

suchungsdatum — im Median

12 Monate
B Gesamtiberleben oder OS=overall-

survival — definiert als Zeitdauer

ab Behandlungsbeginn bis zum

Tod des Patienten bzw. bis zum

letzten Untersuchungsdatum —

im Median 21 Monate.

Bei Untersuchung der verschiedenen

moglichen Einflussfaktoren ergab sich

tendenziell ein langeres Uberleben fiir

die Patienten

B mit einem guten Ansprechen auf
die konventionelle Chemotherapie

B die eine Lokaltherapie in Form
einer erneuten Operation oder Be-
strahlung erhielten
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B mit Medulloblastomen im Ver-
gleich zu den PNETs des GroB-
hirns.

Das PFS und OS waren unabhangig

vom Alter bei Erstdiagnose und von

dem Erhalt einer Hochdosis-Chemo-
therapie mit autologer Stammzell-
transplantation.

Hinsichtlich der Therapie-Vertrag-
lichkeit im HD-Arm zeigte sich eine
deutliche Abhangigkeit von der Inten-
sitat. Unter Hochdosis-Chemothera-
pie traten eine stérkere und langer
anhaltende Unterdrickung der Kno-
chenmarkfunktion sowie zunehmende
infektiose Komplikationen, ausgeprag-
tere Schleimhautentziindungen und
ldngere Krankenhausaufenthalte auf
als unter der konventionellen Therapie
mit Carboplatin/VP16.

Chemotherapie-Arm

Im Studienzeitraum wurden 29 Pa-
tienten ohne kurativen Therapieansatz
bzw. schlechte Ansprecher im Hoch-
dosis-Arm im ambulanten Chemothe-
rapie-Arm behandelt. Bei Aufnahme in
den Chemotherapie-Arm zeigten 21 %
dieser Patienten ein isoliertes Lokal-
rezidiv und 79 % der Patienten eine
metastasierte Erkrankung.

Die Patienten im Chemotherapie-
Arm erhielten im Median 3 (1-28) Zy-
klen der ®oralen ambulanten Therapie
mit VP16 /Trofosfamid. Im zeitlichen
Zusammenhang wurden 9 Patienten
erneut operiert bzw. 4 Patienten er-
neut bestrahlt. Eine intraventrikulare
Chemotherapie wurde parallel zu der
oralen Therapie zwei Dritteln der Pati-
enten verabreicht.

Im Chemotherapie-Arm zeigten un-
abhangigvon dererhaltenen Zykluszahl
25 % der auswertbaren Patienten ein
gutes Ansprechen (Good-Response)
und 75 % der Patienten ein schlechtes
Ansprechen (Poor-Response). Das me-
diane progressionsfreie (PFS) und Ge-
samtiberleben (OS) betrug in diesem
Arm je 5 Monate bzw. 12 Monate und
war auch hier tendenziell besser bei
den Patienten mit gutem Ansprechen
auf die Chemotherapie. Vergleicht man
die Patienten im Hochdosis-Arm mit
den Patienten im Chemotherapie-Arm,

die nur eine von beiden Therapien im
ersten oder zweiten Rezidiv erhalten
haben, so zeigte sich tendenziell eine
Verlangerung des Uberlebens zuguns-
ten der Patienten im Hochdosis-Arm.
Die orale Therapie mit VP16 /Tro-
fosfamid war ausgesprochen gut
vertraglich. Lediglich bei 14 % der
Patienten war wegen einer ldngeren
Knochenmarkunterdriickung eine The-
rapiereduktion erforderlich.

Dokumentations-Arm

Im Zeitraum bis 30.06.2003 wur-
den 49 Patienten in den Dokumenta-
tions-Arm aufgenommen. Diesen Pa-
tienten in palliativer Situation wurden
nach individueller Entscheidung insge-
samt 19 verschiedene Medikamente
als Monotherapie bzw. Kombinations-
therapie verabreicht. Hinsichtlich der
Haufigkeit der Verabreichung bot sich
lediglich die Auswertung der Daten
zum Zytostatikum Temozolomid an.

Insgesamt wurden 18 Patienten
mit Temozolomid behandelt. Bei Be-
handlungsbeginn hatten 4 Patienten
ein Lokalrezidiv und 14 Patienten be-
reits Metastasen. Im Median erhielt
jeder Patient 3,5 Zyklen Temozolomid
(Streubreite 1-19 Zyklen). Unter dem
Vorbehalt geringerer Aussagekraft auf-
grund kleiner Patientenzahlen zeigte
sich, dass das mediane progressions-
freie und das Gesamtiberleben mit 6
Monaten bzw. 11 Monaten vergleich-
bar mit dem bei oraler Therapie mit
VP16 /Trofosfamid war. Auch hier war
die Vertraglichkeit gut, und nur bei 2
Patienten war wegen Nebenwirkungen
eine Dosisreduktion erforderlich.

Fazit

Mit der HIT-REZ 97-Studie ist es
erstmals gelungen, die Mehrzahl der
Rezidiv-Patienten mit PNETs des Zen-
tralnervensystems einer systemati-
schen Therapie zuzufiihren und deren
Erkrankungs- und Therapieverlauf zu
dokumentieren.

Im Vergleich zur bisher unsystema-
tischen Behandlung konnte mit der
Therapie-Intensivierung im HD-Arm
das Uberleben dieser Patienten erheb-
lich verlangert werden (von 6 auf 21

M edian: Der Median oder Zentralwert bezeichnet eine Grenze zwischen zwei gleich groBen Half-
ten. 50 % der Werte liegen iber und 50 % unter dem Median Er kann mit dem statistischen Mittelwert

zusammenfallen, kann aber auch unterschiedlich sein.

Gdoral: durch den Mund, zum Schlucken
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Monate). Die Langzeitprognose bleibt
aber weiterhin unglinstig, nur wenige
Patienten (etwa 20 %) Uberleben lan-
ger als 5 Jahre nach Rezidivdiagnose.
Unter diesem Aspekt kommt der lan-
gen Erhaltung einer moglichst guten
Lebensqualitat besondere Bedeutung
zu. Dies ist bei der Planung zukdinftiger
Rezidiv-Therapieprotokolle weiterhin
zu berticksichtigen.

Mehr als 3/4 der in der Studie
HIT-REZ 97 erfassten Patienten mit
Medulloblastomen/PNETs des GroB-
hirns zeigten eine Aussaat ihrer Er-
krankung Uber das Hirnwasser mit
Metastasen im GroBhirn, Kleinhirn
oder Rickenmarkkanal. Auch bei den
Beobachtungspatienten mit rezidivier-
ten Ependymomen fand sich in der
Halfte der Félle eine Metastasierung
in andere ZNS-Strukturen. Aus die-
sem Riickfallmuster wird ersichtlich,
dass fur Rezidiverkrankungen dieser
neuroepithelialen Tumoren eine Sys-
temtherapie den Vorrang vor lokalen
MaBnahmen haben sollte. Ob eine in-
tensive Chemotherapie, einschlieBlich
einer Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation,
langfristig effektiver ist als eine orale
Langzeitchemotherapie, kann derzeit
nicht abschlieBend beurteilt werden.
Nationale und internationale Studi-
en werden zeigen missen, ob neue

Therapiestrategien wie Hochdosis-
Chemotherapien, Langzeitchemothe-
rapien, neue Bestrahlungstechniken
oder immuntherapeutische Anséatze
zu einer weiteren Lebensverlangerung
oder sogar zu einer Heilung zumindest
eines Teils der Patienten fiihren kon-
nen.

Das neue Studienkonzept der HIT-
REZ 2005-Studie sieht fir Rezidive
von PNETs des Zentralnervensystems
und von Ependymomen eine mehrar-
mige Therapie vor. Diese Therapie wird
sowohl eine systemische intensive als
auch die orale Chemotherapie mit
Langzeitchemotherapie sowie die Aus-
schopfung lokaltherapeutischer Mog-
lichkeiten einschlieBen. AuBerdem soll
im Rahmen eines Dokumentations-Ar-
mes die Anwendung individueller und
ggf. neuer Therapieansatze ermoglicht
und geprift werden.

Individuelle Faktoren eines jeden
Patienten werden bei der Zuordnung
zu den Behandlungsarmen beriick-
sichtigt.
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