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Niedrigmaligne Gliome

Niedrigmaligne (das heif3t geringgradig bésartige) Gliome oder Gliome niedrigen Malignitatsgra-
des sind Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS-Tumoren). Mit einem Anteil von 30 bis 40 %
bilden sie die gro3te Gruppe der ZNS-Tumoren. Niedrigmaligne Gliome gehdren zu den soliden
Tumoren und entstehen durch die bdsartige Veranderung (Entartung) von Zellen des Gehirns oder
Ruckenmarks. Da sie direkt vom Zentralnervensystem ausgehen, werden sie auch als primare
Hirn-, Rickenmarks- oder, zusammenfassend, ZNS-Tumoren bezeichnet. Damit werden sie von
Absiedelungen (Metastasen) bdsartiger Tumoren abgegrenzt, die in einem anderen Organ entstan-
den sind. Eine Besonderheit der niedrigmalignen Gliome ist, dass sie auffallend haufig im Zusam-
menhang mit bestimmten Erbkrankheiten aus der Gruppe der Phakomatosen (zum Beispiel einer
Neurofibromatose Typ 1) auftreten.

Niedrigmaligne Gliome kdnnen in allen Teilen des Gehirns auftreten. Meist wachsen sie sehr lang-
sam. Da der knécherne Schéadel jedoch nur begrenzt Raum fur wachsendes Gewebe bietet und
zum Teil lebenswichtige Gehirnregionen betroffen sind, kénnen niedrigmaligne Gliome im Krank-
heitsverlauf dennoch lebensbedrohlich sein.

Die Behandlung und Uberlebenswahrscheinlichkeit von Kindern und Jugendlichen mit einem Hirn-
tumor haben sich in den letzten beiden Jahrzehnten dank moderner Diagnose- und Therapiever-
fahren insgesamt deutlich verbessert. Die meisten Patienten, die an einem niedrigmalignen Gliom
erkrankt sind, haben sehr gute Uberlebenschancen (10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
durchschnittlich etwa 80 %) [1]. Die Behandlungsmdglichkeiten und damit auch die Prognose der
Erkrankung hangen allerdings maRRgeblich vom Ort des Tumors und seiner Operabilitat ab. Darlber
hinaus fuhren neurologische, intellektuelle, hormonelle und psychosoziale Defizite haufig zu einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat [2].

Anmerkungen zum Text

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten
angegebenen Literatur sowie unter Berlicksichtigung der aktuellen Leitlinien und Therapiepléne zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit niedrigmalignen Gliomen (Therapieoptimierungs-
studie SIOP-LGG 2004) erstellt worden. Weitere Literaturquellen werden im Text genannt. Der
Text wurde durch die oben angegebenen Editoren am 21.09.2010 wberpriift und zur Einstellung
ins Internet fur die Dauer von zwei Jahren freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf dieses Zeit-
raumes erneut Uberprift und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Sie zutreffenden Mal3nahmen
informieren.

Basisliteratur
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1. Allgemeine Informationen zu niedrigmalignen Glio-
men

Niedrigmaligne Gliome entstehen durch bésartige Verédnderungen von Zellen des Zentralnerven-
systems (ZNS). Die folgenden Kapitel bieten Informationen Gber die Art der Erkrankung sowie tber
Krankheitsentstehung (Ursachen) und Krankheitszeichen (Symptome).

Ausfuhrliche Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems finden Sie hier. Der
Text bietet Informationen dartiber, wie Gehirn und Rickenmark aufgebaut sind, welche Aufgaben
sie im menschlichen Kdrper erfiillen und wie sie arbeiten, wenn sie gesund sind. Er dient dem bes-
seren Verstandnis der Probleme, die ein ZNS-Tumor verursachen kann und soll somit dabei helfen,
die Behandlungsstrategien fur Patienten mit diesen Tumoren besser nachvollziehen zu kdnnen.

1.1. Beschreibung: Was ist ein niedrigmalignes Gliom?

Niedrigmaligne Gliome sind Tumoren, die aus bdsartig verénderten Zellen des Zentralnervensy-
stems (ZNS) entstanden sind (daher auch als primare ZNS-Tumoren bezeichnet). lhr Auftreten
geht auffallend haufig mit einer Erbkrankheit, der Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) einher.

Der Begriff "Gliom" bezieht sich darauf, dass das Ursprungsgewebe niedrigmaligner Gliome die
Gliazellen sind. Diese bilden das Stiitz- und Nahrgewebe des Zentralnervensystems, sind jedoch
auch an der Reizlbertragung zwischen Nervenzellen und an anderen Prozessen im Zentralnerven-
system beteiligt. Gliome niedrigen Malignitatsgrades kdnnen aus verschiedenen Gliazell-Typen,
beispielsweise Astrozyten oder Oligodendrozyten, hervorgehen, sie kdnnen aber auch Elemen-
te verénderter Nervenzellen (Ganglienzellen) enthalten (siehe auch Informationen zu Aufbau und
Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel "Feingeweblicher Aufbau des Nervensystems"). Je
nach Herkunft der Tumorzellen werden sie dann entsprechend Astrozytom, Oligodendrogliom, Oli-
goastrozytom oder Gangliogliom genannt.

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) stuft Gliome niedrigen Mali-
gnitatsgrades seit 1993 als Grad-I- und Grad-1lI-Tumoren ein [3] (siehe Kapitel "Klassifikation und
Prognosefaktoren™). Wahrend Grad-I-Tumoren sich im Allgemeinen gut vom umgebenden Hirnge-
webe abgrenzen lassen, kdnnen Grad-II-Tumoren so in die benachbarten Strukturen hineinwach-
sen, dass keine klare Grenze zwischen gesundem Gewebe und Tumorgewebe mehr auszumachen
ist. Zwei Drittel der niedriggradigen Gliome sind so genannte pilozytische Astrozytome WHO-Grad I.

Gliome niedrigen Malignitatsgrades zeigen in der Regel nicht die typischen biologischen Eigen-
schaften von bésartigen (malignen) Tumoren: Ihr Wachstum ist selten aggressiv, stattdessen eher
langsam und manchmal sogar von Phasen des Wachstumsstillstandes gepragt. Sie sind eher auf
den Ort ihrer Entstehung begrenzt und haben nur eine geringe Tendenz zur Entwicklung von Fern-
absiedlungen (Metastasen). Jedoch kdnnen die Folgen eines wachsenden Hirn- oder Riickenmark-
stumors — unabhéangig davon, welche biologischen Eigenschaften dieser hat — fiir den Patienten
bdsartig sein, denn weder der knécherne Schadel noch der Riickenmarkskanal haben viel zusatz-
lichen Raum flr einen wachsenden Tumor.
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Entsprechend kann bereits ein verhaltnismaRig kleiner Tumor (den man zum Beispiel im Bauch-
raum zunéachst gar nicht spiren wirde) in diesen Koérperregionen "raumfordernd” sein und dadurch
lebensgefahrlich werden, dass er aufgrund der engen anatomischen Verhaltnisse friihzeitig den
Blutfluss und/oder den Fluss der Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor) behindert, auf das
benachbarte Gewebe druckt und es verdrangt. Der Ablauf lebenswichtiger Kérperfunktionen, die
durch das Zentralnervensystem ermdglicht und gesteuert werden, werden dadurch eingeschrankt
beziehungsweise verhindert (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnerven-
systems). Die Fachleute haben sich deshalb darauf geeinigt, die in der Regel "biologische Gutartig-
keit" einerseits und die "klinische Bdsartigkeit" andererseits mit der Bezeichnung "niedrigmaligne”
zu beschreiben.

Diese "Doppelnatur” der niedrigmalignen Gliome erfordert eine hochgradig umfangreiche Therapie
fur die betroffenen Patienten. Es geht nicht ,,nur“ darum, den Tumor zu behandeln beziehungsweise
die Langzeitiiberlebensrate zu erhéhen; es geht ebenso darum, diesem Uberleben die bestmogli-
che Qualitat zu geben. Dazu missen die neurologischen Schaden, die ein niedrigmalignes Gliom
(trotz des meist langsamen Wachstums oder gar eines Wachstumsstillstandes) einzig und allein
durch seine gefahrliche Lage, namlich im Gehirn oder im Bereich des Rickenmarks, erzeugen
kann, so weit wie moglich verhindert beziehungsweise so optimal wie méglich behandelt werden.

Aus diesen Griinden empfehlen die Experten der Kinderkrebsheilkunde international, dass die The-
rapieplanung, Behandlung und Nachsorge fur Kinder und Jugendliche mit einem niedrigmalignen
Gliom in Behandlungszentren stattfindet, die unter anderem auf dieses Krankheitsbild spezialisiert
sind.

1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt ein niedrigmalignes Gliom
vor?

Niedrigmaligne Gliome bilden mit einem Anteil von 30 bis 40 % die gréf3te Gruppe der ZNS-Tumo-
ren. In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 120 bis 150 Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
neu an einem niedrigmalignen Gliom. Dies entspricht einer Haufigkeit von 10 bis 12 Neuerkran-
kungen pro 1.000.000 Kinder [1] [4] [5] [6].

Niedrigmaligne Gliome kdnnen in jedem Alter vorkommen, am héaufigsten betroffen sind Kinder
zwischen sechs und elf Jahren. Einzelne Unterformen niedrig maligner Gliome treten bevorzugt in
jungeren Altersgruppen auf. Jungen erkranken im Allgemeinen etwas haufiger als Madchen [7].

1.3. Ursachen: Wie entsteht ein niedrigmalignes Gliom?

Die Ursachen fir die Entstehung eines niedrigmalignen Glioms sind weitgehend unbekannt. Zwar
weild man, dass die Krankheit durch die bdsartige Veranderung (Entartung) von Gliazellen entsteht
und dass die Entartung mit Veranderungen im Erbgut der Zelle einhergeht. In den meisten Fallen
bleibt jedoch unklar, warum genetische Veranderungen auftreten und warum sie bei manchen Kin-
dern zur Erkrankung flihren, bei anderen nicht. Vermutlich miissen verschiedene Faktoren zusam-
menwirken, bevor ein niedrigmalignes Gliom entsteht.
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Bekannt ist, dass Kinder und Jugendliche mit bestimmten angeborenen Erkrankungen (wie bei-
spielsweise erbliche Neurofibromatose vom Recklinghausen-Typ, tuberdse Sklerose oder Li-Frau-
meni-Syndrom) oder mit bestimmten Chromosomenveranderungen ein erhdhtes Risiko haben, an
einem niedrigmalignen Gliom zu erkranken. Auch durch eine Bestrahlungsbehandlung des Gehirns
im Kindesalter, zum Beispiel bei einer akuten Leuk&mie oder einem bdsartigen Augentumor wie
dem Retinoblastom, nimmt das Risiko fur einen spateren Hirntumor bereits bei geringen Strahlen-
dosen merklich zu.

Ausfihrlichere Informationen zu erblich bedingten oder genetischen Risikofaktoren finden Sie im
Anschluss. Festzuhalten bleibt jedoch, dass bei den meisten Patienten keine krankheitsbegunsti-
genden Faktoren bekannt sind.

1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

Niedrigmaligne Gliome sind nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man festgestellt, dass
das Risiko fur die Entstehung mancher dieser Tumoren erhéht ist, wenn in der Familie schon h&au-
figer bosartige Erkrankungen aufgetreten sind und/oder wenn bestimmte angeborene oder erwor-
bene Erbgutveranderungen vorliegen.

So haben beispielsweise Kinder, die an einer erblich bedingten Neurofibromatose vom Typ | (kurz:
NF I; auch Morbus Recklinghausen oder Recklinghausen-Krankheit) leiden, ein deutlich erhéhtes
Risiko, an einem niedrigmalignen Gliom zu erkranken: Bei 15 bis 20 % aller Patienten mit dieser
Fehlbildungskrankheit entwickeln sich niedrigmaligne Gliome, vor allem im Bereich der Sehbahn
und im Zwischenhirn, aber auch in anderen Hirnregionen [8] [9]. Bei NF I-Patienten mit einem Seh-
bahngliom ist zudem das Risiko fiir das Auftreten weiterer Hirntumoren erhéht [10]. Die Neurofi-
bromatose Typ | wird durch Verédnderung eines Gens auf Chromosom 17 hervorgerufen [11]

Auch bei anderen erblich bedingten Syndromen besteht ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung
niedrigmaligner Gliome: Bei der tuberdsen Sklerose [tuberdse Sklerose], einer zu den Phakomato-
sen gehdrenden Multisystemstorung, treten bevorzugt so genannte Riesenzellastrozytome in den
Seitenhohlraumen des Gehirns auf. Sie stellen das Haupt-Diagnosekriterium fur die Erkrankung
dar [12] und nehmen im Laufe der Kindheit an Haufigkeit zu (bis zu 15 % bei Jugendlichen mit
tuberdser Sklerose) [13]. Das so genannte Li-Fraumeni-Syndrom, ein familidres Krebssyndrom, ist
im Kindesalter ebenfalls mit einem erhéhten Risiko niedrigmaligner Astrozytome verbunden.

In der Mehrheit der Falle steht die Entstehung eines niedrigmalignen Glioms jedoch nicht in Ver-
bindung mit einer Erbkrankheit, sondern ist vermutlich auf eine spontane Erbgutveranderung in
einer Gliazelle zurtickzufiihren, die dazu beitragt, dass sich aus einer gesunden Zelle eine Gliom-
zelle entwickelt. Die an der Entstehung von niedrigmalignen Gliomen im Kindesalter beteiligten und
fur deren besondere Biologie verantwortlichen Gene sind jedoch — anders als bei niedrigmalignen
Gliomen im Erwachsenenalter — zum groRRen Teil noch nicht identifiziert [7] [14] [15].

1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen konnen bei einem
niedrigmalignen Gliom auftreten?
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Die Krankheitszeichen (Symptome) eines ZNS-Tumors, und somit auch eines niedrigmalignen
Glioms, richten sich vor allem nach dem Alter des Patienten sowie danach, wo sich der Tumor im
Zentralnervensystem befindet und wie er sich ausbreitet. Dabei werden allgemeine (unspezifische)
und lokale (spezifische) Krankheitszeichen unterschieden.

Allgemeine Symptome treten unabhangig von der Lage des Tumors auf und ganz generell auch bei
anderen Krankheiten, die nichts mit einem ZNS-Tumor zu tun haben. Lokale Symptome hingegen
kénnen Hinweise darauf geben, wo sich der Tumor im Zentralnervensystem befindet und welche
Aufgabenzentren er dort beeintrachtigt. Die Art des Tumors spielt dabei nur insofern eine Rolle, als
einige Untergruppen der niedrigmalignen Gliome bevorzugt in bestimmten Hirnarealen vorkommen
und sich dann gehauft mit bestimmten Symptomen bemerkbar machen.

Die Dauer vom ersten Symptom bis zur Diagnose variiert bei den niedrigmalignen Gliomen erheb-
lich und ist mehr von der Art des fiuhrenden Symptoms als vom feingeweblichen Tumortyp abhén-
gig. In den meisten Fallen entwickeln sich die Krankheitszeichen eines niedrigmalignen Glioms rela-
tiv langsam, das heif3t im Laufe von mehreren Wochen oder Monaten, entsprechend der Wachs-
tumsgeschwindigkeit dieser Tumoren. Je nach Ort des Tumors kdnnen Symptome unter Umstan-
den auch ganz fehlen beziehungsweise sich erst sehr spat bemerkbar machen.

Im Folgenden erhalten Sie ausfihrliche Informationen tber allgemeine (unspezifische) und lokale
(spezifische) Krankheitszeichen, die im Zusammenhang mit einem niedrigmalignen Gliom (bezie-
hungsweise allgemein einem Hirntumor) auftreten kdnnen.

Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss allerdings nicht bedeuten, dass
ein niedrigmalignes Gliom oder ein anderer Hirntumor vorliegt. Viele der unten genannten Sym-
ptome kdnnen auch bei vergleichsweise harmlosen Erkrankungen auftreten, die mit einem Hirntu-
mor nichts zu tun haben. Bei entsprechenden Beschwerden (zum Beispiel immer wiederkehren-
den Kopfschmerzen, bei kleinen Kindern auch bei einer unverhaltnisméaRig schnellen Zunahme des
Kopfumfanges) ist es jedoch ratsam, so bald wie méglich einen Arzt zu konsultieren, um die Ursa-
che zu klaren. Liegt tatsachlich ein niedrigmalignes Gliom oder ein anderer Hirntumor vor, muss
schnellstmoglich mit der Therapie begonnen werden.

1.4.1. Allgemeine (unspezifische) Krankheitszeichen

Wie andere ZNS-Tumoren, so fuhren auch niedrigmaligne Gliome meist zu einer Steigerung des
Drucks im Schadelinneren (intracranieller Druck). Dieser erhéhte Druck kann einerseits direkt
durch den Tumor bedingt sein, der in normales Hirngewebe hineinwachst oder auf dieses driickt
und der zudem meist eine Schwellung (Odem) in seiner Umgebung verursacht. Andererseits kann
es, abhangig von der Lage des Tumors, zu Zirkulations- oder Abflussstérungen der Gehirn-Ricken-
mark-Flussigkeit (Liquor) kommen, was ebenfalls zu einem erhéhten Schéadelinnendruck und infol-
gedessen zu einem Wasserkopf (Hydrocephalus) fuhrt (siehe auch Informationen zu Aufbau und
Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt: "Das Liquorsystem").

Die mit einem erhéhten Schadelinnendruck einhergehenden Krankheitszeichen sind anfangs eher
unspezifisch und richten sich in erster Linie nach dem Alter des Patienten.
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1.4.1.1. Mogliche Symptome bei Kindern und Jugendlichen im schulpflichtigen Alter

Bei Kindern und Jugendlichen im schulpflichtigen Alter werden als erste Zeichen eines erhdhten
Schéadelinnendrucks haufig folgende Symptome beobachtet:

« Leistungsknick, Mudigkeit und Konzentrationsstérungen
* Wesensveranderungen
 zeitweiliges Auftreten von Kopfschmerzen

Im weiteren Verlauf kommen, durch weiter steigenden Druck im Schédelinneren, meist folgende
Symptome hinzu:

» regelmaRige, morgendliche Kopfschmerzen

« hormonelle Stérungen / verzégerter Beginn der Pubertat, Wachstumsstérungen
* Nichternerbrechen

» Gewichtsverlust

» zunehmende Mudigkeit bis Lethargie

Anmerkungen: Ein langer bestehender erhéhter Schadelinnendruck zeigt sich auch bei der
Augenhintergrundspiegelung, und zwar als Schwellung und knopfférmige Vorwélbung des Seh-
nervs in Richtung des untersuchenden Auges (so genannte Stauungspapille, siehe auch Informa-
tionen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitte zu "Hirnstamm und Hirnner-
ven"; "Sehnerv".)

Dadurch, dass sich der erhéhte Druck auch auf das Brechzentrum im Hirnstamm (Area postrema)
auswirkt, sind Ubelkeit und Erbrechen unabhangig von der Nahrungsaufnahme (Niichternerbre-
chen) und oft auch morgens und im Liegen ausgepragt (denn im Liegen ist der Druck im Schade-
linneren immer etwas hoher als in aufrechter Position).

Die Kopfschmerzen, von denen junge Hirntumorpatienten berichten, zeigen viele Facetten: Sie
werden oft wie Spannungskopfschmerzen im Bereich des ganzen Kopfes beschrieben, zeigen aber
auch migraneartige Eigenschaften. Sie sind besonders heftig im Liegen, da in horizontaler Korper-
lage prinzipiell ein héherer Druck im Schadelinneren besteht als in stehender Position. Die Kopf-
schmerzen nehmen mit dem Wachstum des Tumors beziehungsweise mit dem langsam steigen-
den Druck zu. Deshalb sind bei Kindern und Jugendlichen, die wiederholt Uber Kopfschmerzen
klagen, weiterfihrende Untersuchungen &aufRerst wichtig, um einen Hirntumor als Ursache aus-
zuschlielRen oder ihn so frih wie mdglich behandeln zu kénnen. Ruckblickende Untersuchungen
haben namlich gezeigt, dass bei 100 % der Hirntumorpatienten dieser Altersgruppe schon sechs
Monate nach Beginn der ersten Kopfschmerzen gleichzeitig auch neurologische Ausfélle wie Seh-
und Gleichgewichtsstérungen auftreten.

1.4.1.2. Mogliche Symptome bei Babies und Kleinkindern

Bei Babies und Kleinkindern kann sich der Schadel dem steigenden Schadelinnendruck bis zu
einem gewissen Grad noch anpassen, denn die Schadelnéhte und Fontanellen beginnen erst nach
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dem sechsten Lebensmonat, sich nach und nach zu schlieen/zu verknéchern. Daher finden sich
in dieser Altersgruppe andere Krankheitszeichen als bei Schulkindern, vor allem treten diese erst
sehr spat auf, wenn der Tumor bereits viel Raum einnimmt.

Im Zusammenhang mit einem erhéhten Druck im Schédelinnern werden beispielsweise beobach-
tet:

* Unruhe, Nesteln

» regelmaRige Trinkunlust/Nahrungsverweigerung

« Entwicklungsverzdgerungen/Entwicklungsriickschritte

* Wachstumsstorungen

* nicht altersgemafle Kopfumfangszunahme (Makrocephalus)

+ klaffende Schadelnahte

» gespannte oder vorgewdlbte vordere Fontanelle und héufiges schrilles Schreien

» "Sonnenuntergangsphanomen”, das heil3t, beidseits nach unten gerichtete Augapfel mit L&h-
mung fur den Blick nach oben

* neu aufgetretenes Schielen

» Stérungen der Pupillenreaktionen

« Blickrichtungsstérungen (Nystagmus)
» Schiefhaltung des Kopfes

Anmerkungen: Das "Sonnenuntergangsphdnomen" und die anderen Hinweise auf Sehstdrungen
entstehen dadurch, dass der steigende Schadelinnendruck sich beispielsweise auf die Ursprungs-
orte der Augenmuskelnerven im Hirnstamm ausgebreitet hat oder er deren Verlauf in der Sché-
delhéhle beeintrachtigt. Auch die Kopfschiefhaltung ist in diesem Fall Folge von Augenmuskellah-
mungen: Die Kinder versuchen, durch die veranderte Kopfhaltung die Bewegung des Augapfels
zu ersetzen.

Bei fortschreitender Druckerhéhung kann es durch den Verbrauch des Reserveraums im Schade-
linneren zu einer Verschiebung von GroRRhirn- oder Kleinhirnanteilen in Richtung Hirnstamm und
dadurch zu lebensbedrohlichen Einklemmungs- und Hirnstammsymptomen kommen. Dabei han-
delt es sich um einen Notfall, der so schnell wie méglich durch einen operativen Eingriff und weitere
intensive medizinische MafRnahmen behandelt werden muss (siehe auch Informationen zu Aufbau
und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt: "Hirnstamm und Hirnnerven™).

1.4.2. Lokale (spezifische) Krankheitszeichen

Niedrigmaligne Gliome kénnen (wie ZNS-Tumoren im Allgemeinen) in allen Bereichen des Gehirns
und des Rickenmarks auftreten und entsprechend lagespezifische Symptome verursachen. Im
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Folgenden erhalten Sie Informationen zu den Krankheitszeichen, die meist den Zeichen eines
erhdhten Schadelinnendrucks vorausgehen, in Abhangigkeit vom Tumorsitz auftreten und auf der
direkten Schadigung eines bestimmten Hirn- oder Riickenmarkareals durch den Tumor beruhen.

1.4.2.1. Mogliche Symptome bei Tumoren in GroRhirn, Zwischenhirn und Sehbahn

Tumoren im Bereich des Grof3hirns, des Zwischenhirns (Thalamus, Hypothalamus) und der Seh-
bahn (so genannte supratentorielle Tumoren) kénnen beispielsweise die folgenden neurologischen
Ausfalle verursachen:

» Halbseitenlahmungen
« halbseitige Empfindungsstérungen

 unwillkdrliche, das heif3t ungesteuerte, spontane Muskelregungen (durch gesteigerte Muskelei-
genreflexe)

* Krampfanfélle

» Sehstérungen (Verschlechterung oder Verlust der Sehfahigkeit)

» Verhaltensstdrungen

« Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen, Appetitregulationsstérungen

Die oben aufgezéhlten Krankheitszeichen und der genaue Mechanismus ihres Zustandekommens
sind im Detail in unseren Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems erlau-
tert (siehe Abschnitte ,Das GroR3hirn* "Hirnstamm und Hirnnerven (Sehnerv)", "Thalamus", und
"Hypothalamus").

Anmerkung: Die Art der jeweiligen Sehstdrung hangt von der Lage des Tumors (zum Beispiel eines
Opticusglioms) in der Sehbahn ab: So verursachen Tumoren im Bereich des Sehnervs meist eine
einseitige Sehminderung, wéahrend Gliome im Bereich der Sehnervenkreuzung (dort vereinigen
sich die Nervenfasern aus dem rechten und linken Auge und werden ins Gehirn weitergefihrt)
oder im Bereich der Sehrinde des Grof3hirns zu beidseitigen Sehstérungen (Gesichtsfeldausfallen)
fuhren (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitte:
"l. Hirnnerv"; "Das Grof3hirn™).

Krampfanfélle kommen bei Kindern und Jugendlichen mit Tumoren des Zentralnervensystems sel-
tener vor als bei Erwachsenen. Dennoch bedarf jeder erstmalig aufgetretene Krampfanfall einer
weiteren Untersuchung (Magnetresonanztomographie) zur Klarung der Ursache.

1.4.2.2. Mdgliche Symptome bei Tumoren des Kleinhirns und des Hirnstamms

ZNS-Tumoren, die — wie viele niedrigmaligne Gliome — vom Hirnstamm oder vom Kleinhirn ausge-
hen (so genannte infratentorielle Tumoren), verursachen beispielsweise:

» Gleichgewichtsstorungen, Gangstérungen, Unsicherheiten beim Springen, Treppensteigen

« zunehmende Ungeschicklichkeit
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« sich verschlechternde Handschrift
« Stdrungen von Bewegungsablaufen und Gefuhlsempfindungen

» Sehstérungen, zum Beispiel Schielen, Doppelbilder, Augenzittern (Nystagmus) (durch Stérung
von Hirnnerven, besonders von Augenmuskelnerven)

» Ausfall von Hirnnervenfunktionen
» Haufiges, heftiges Erbrechen

» Wasserkopf) (Hydrocephalus) und dadurch allgemeine Zeichen des erhdhten Drucks im Scha-
delinneren (siehe oben)

Anmerkungen: Tumoren, die von einer Kleinhirnhemisphéare ausgehen, verursachen vor allem
einseitige Koordinationsstdrungen. Tumoren im Bereich der Mittellinie des Kleinhirns erzeugen in
erster Linie (durch Einengung oder Verschluss des IV. Hirnventrikels) einen Hydrocephalus als
Zeichen eines erhéhten Schadelinnendrucks (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion
des Zentralnervensystems, Abschnitt "Liquorsystem").

Pilozytische Kleinhirnastrozytome, die unter den niedrigmalignen Gliomen besonders haufig sind,
sind oft mit einer etwa 18 Monate langen Krankheitsvorgeschichte mit allgemeinen Krankheitszei-
chen und Gleichgewichtsstérungen assoziiert.

Niedrigmaligne (fokale) Hirnstammgliome &uf3ern sich vor allem durch Gefuhls- und Bewegungs-
stérungen, seltener durch Augenmuskellahmungen beziehungsweise Sehstdrungen wie Schielen
oder Doppelbilder. (Letzteres geht auf einen Funktionsverlust des IV. Hirnnervs zuriick; siehe auch
Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt: "Hirnstamm und Hirn-
nerven".)

1.4.2.3. Mogliche Symptome bei Tumoren des Rickenmarks

Niedrigmaligne Gliome, die im Rickenmarkskanal wachsen, verursachen ebenfalls lage- und
altersabhangige Krankheitszeichen, zum Beispiel:

» Rickenschmerzen (bei kleinen Kindern Bewegungsunlust, Ruhelosigkeit)
« Gangstorungen, Gleichgewichtsstérungen im Sitzen

» veranderte Muskelspannung (schlaffe oder spastische Laéhmungen)

* Querschnittslahmung

e Lahmung einzelner Gliedmalen

» Stérungen von Geflhlswahrnehmungen

e Stérungen der Blasen- und Mastdarmfunktion (durch Schadigung im Bereich des Hals- oder
Lendenwirbelmarks)
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» Schiefhals (durch Schadigung im Halsmark)

Anmerkungen: Die oben erwdhnten Krankheitszeichen und der genaue Mechanismus ihres
Zustandekommens sind im Detail in den Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralner-
vensystems erlautert (siehe entsprechende Abschnitte zu "Funktionelle Systeme", "Hirnstamm und
Hirnnerven", "Kleinhirn", und "Das Ruckenmark und seine Nerven").
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2. Diagnostik und Therapieplanung: Welche Untersu-
chungen sind erforderlich?

Bei Verdacht auf einen Tumor des Zentralnervensystems (ZNS) sind umfangreiche Untersuchun-
gen erforderlich, um die Diagnose zu sichern und das Ausmal der Erkrankung zu bestimmen
(Erstdiagnose). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fiir die Planung der Behandlung ent-
scheidend (Klassifikation und Stadieneinteilung). Auch wahrend der Behandlung sind immer wieder
Untersuchungen notwendig, um den Krankheitsverlauf zu tberpriifen und gegebenenfalls Ande-
rungen in der Therapieplanung vorzunehmen (Verlaufsdiagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein niedrigmalignes Gliom fest-
gestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und korperliche Untersuchung
Hinweise auf einen Hirn- oder Rickenmarkstumor (ZNS-Tumor), wird er den Patienten in ein Kran-
kenhaus Uberweisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert ist
(Klinik far padiatrische Onkologie/Hamatologie). Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor sind
umfangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher Fach-
richtungen (zum Beispiel Kinderonkologen, Neurochirurgen, Neuro- und Kinderradiologen, Neuro-
pathologen) notwendig, um festzustellen, ob tatséchlich ein ZNS-Tumor vorliegt und, wenn ja, um
welche Form des Tumors es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung im Zentralnervensystem
ausgebreitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung fir eine optimale Behandlung und
Prognose des Patienten.

Das Behandlungsteam wird:
« eine ausfihrliche Krankengeschichte erheben,
 korperliche Untersuchungen durchfiihren,

« festlegen und Ihnen erklaren, welche weiteren Untersuchungen fir die Diagnosefindung und,
gegebenenfalls, die Behandlungsvorbereitung notwendig sind,

« die durchgefiihrten Untersuchungen auswerten und, wenn sich der Verdacht auf einen Tumor
bestatigt, die Moglichkeiten der Tumorentfernung oder der Gewebeentnahme sowie méglicher-
weise zuséatzlich notwendige operative Maf3hahmen (wie zum Beispiel eine externe Ventrikeldrai-
nage oder die Anlage eines Shunts) mit lhnen besprechen,

» nach Erhalt der feingeweblichen Diagnose den weiteren Behandlungsplan aufstellen, Ihnen die-
sen erklaren und lhr Kind und Sie wahrend der gesamten Behandlungs- und Nachsorgezeit
begleiten.

2.1.1. Diagnostisches Vorgehen bei Tumoren des Zentralnervensystems
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Am Anfang der Erstdiagnose stehen immer eine ausfihrliche Erhebung der Krankengeschichte
(Anamnese) und eine umfassende kdrperliche / neurologische Untersuchung des Patienten.

Im Anschluss daran stehen Bild gebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT)
oder die Computertomographie (CT) im Vordergrund der Diagnostik von ZNS-Tumoren. Mit Hilfe
dieser Methoden lasst sich genau feststellen, ob ein Tumor des Zentralnervensystems vorliegt.
Auch Lage und GréRRe des Tumors sowie seine Abgrenzung zu Nachbarstrukturen sind sehr gut
sichtbar. Die MRT ist darin dem CT Uberlegen, so dass eine CT heute nur noch als die unter
Umstanden schneller verfigbare Methode in Notsituationen anzeigt ist. In manchen Féllen beno-
tigt der Neurochirurg vor der Operation Informationen tber die Geféaversorgung des Tumors, so
dass eine Darstellung der Gehirngefaf3e (Magnetresonanzangiographie oder digitale Subtraktions-
angiographie) erforderlich wird.

Bei Kindern mit Verdacht auf Tumoren der Sehbahn erfolgt zudem eine griindliche Untersuchung
durch einen erfahrenen Augenarzt. Unter Umstanden kénnen Zusatzanalysen, zum Beispiel eine
Untersuchung der Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Lumbalpunktion), notwendig sein, um eine
Aussaat von Tumorzellen in den Riickenmarkskanal nachzuweisen beziehungsweise auszuschlie-
Ben. Zur endgultigen Sicherung der Diagnose muss in aller Regel eine Gewebeprobe entnommen
werden (Biopsie).

Behandlungsvorbereitend erfolgen in der Regel ferner eine Réntgenuntersuchung der Lunge zur
Uberpriifung der Lungenfunktion vor einer Narkose, eine Elektrokardiographie (EKG) und Echokar-
diographie zur Uberpriifung der Herzfunktion und eine Elektroenzephalographie (EEG) zur Unter-
suchung der Gehirnstréme beziehungsweise zum Auffinden von Hirngebieten, die durch den Tumor
moglicherweise eine erhdhte Tendenz zu Krampfanféllen aufweisen. Auch eine Untersuchung der
Hoérfunktion (Audiogramm) sowie elektrophysiologische Untersuchungen zur Ermittlung der Funkti-
on von Seh-, Hor- und Tastsinn (evozierte Potentiale) kdnnen gegebenenfalls hinzukommen. Wich-
tig ist vor Beginn der Behandlung auRerdem der Nachweis einer eventuell vorhandenen Neuro-
fiboromatose (NF-Status), denn das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen dieser Erkrankung ist mitent-
scheidend bei der Wahl der Behandlungsstrategie.

Umfangreiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den Allgemeinzustand des Patienten zu tber-
prifen und festzustellen, ob die Funktion einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) beein-
trachtigt ist oder Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor oder wahrend der Behandlung beson-
ders bertcksichtigt werden missen. Auch die Funktion der Hormondrusen wird Uberpruft, um eine
Stérung durch den Tumor oder die Behandlung einschatzen und gegebenenfalls behandeln zu
kénnen. Aus demselben Grund kénnen vor Behandlungsbeginn auch neuropsychologische Unter-
suchungen erfolgen. Verdanderungen, die méglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kénnen
aufgrund solcher Ausgangsbefunde besser beurteilt werden.

Wie die Untersuchungen im Einzelnen ablaufen und welche Bedeutung ihnen bei der Diagnose
eines niedrigmalignen Glioms zukommt, erfahren Sie im Anschluss.

2.1.2. Anamnese und koérperliche Untersuchung
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Zunéachst wird sich der Arzt ausfihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren
erkundigen (Anamnese) und eine griindliche kdrperliche / neurologische Untersuchung vorneh-
men. Dazu gehéren insbesondere auch die Uberpriifung der Funktionen, die bei einem ZNS-Tumor
beeintrachtigt sein kénnen, also zum Beispiel die Funktion der Hirnnerven sowie Muskelkraft und
Muskelspannung, Reflexe, Gefiihlsempfindungen und Koordination. Die kdrperlich-neurologische
Untersuchung kann dem Arzt bereits wichtige Hinweise auf die Art der Erkrankung geben.

Hier finden Sie allgemeine Informationen zu Anamnese und korperlicher Untersuchung.

2.1.2.1. Augenhintergrundspiegelung

Diese Untersuchung ist Teil der kdrperlichen Untersuchung, die in der Regel vom Kinderarzt durch-
gefihrt wird. Bei dieser Untersuchung (auch Fundusspiegelung, Funduskopie oder Ophthalmosko-
pie genannt) wird mit Hilfe von Augenspiegeln der Augenhintergrund betrachtet. Von Bedeutung ist
vor allem das Erscheinungsbild des Sehnervs, denn daraus kénnen sich Hinweise auf das Ausmaf3
der Drucksteigerung im Gehirn ergeben. Dies gilt besonders fir Tumoren der Sehbahn und des
Hypothalamus: Bei diesen Tumoren Ubertragt sich ein erhéhter Druck im Schadelinneren haufig auf
die Sehnervenscheiden und macht sich so durch eine Schwellung und knopfférmige Vorwélbung
des Sehnervs in Richtung des untersuchendes Auges bemerkbar (so genannte Stauungspapille;
siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt "I. Hirn-
nerv" in Kapitel "Hirnstamm und Hirnnerven").

In die augenarztliche Untersuchung eingeschlossen ist zudem eine Priifung der Sehscharfe (Visus)
und des Gesichtsfeldes. Sie wird jeweils auf das Alter des Patienten abgestimmt und beinhaltet
zum Beispiel Untersuchungen auf Kontrast- und Farbensehen, Sehfeld, Pupillenreaktion, Augen-
bewegungen und Nystagmus (Augenzittern). Diese Untersuchungen werden ebenfalls zunéchst
vom Kinderarzt im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung (Hirnnervenpriifung) durchgefuhrt, oftmals
jedoch spéater durch einen Spezialisten (Augenarzt) wiederholt.

2.1.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie, MRT) des Gehirns und/oder des Riicken-
marks ist ein wichtiges Bild gebendes Verfahren bei der Diagnose von ZNS-Tumoren. Mit ihrer Hilfe
kann ein Tumor mit fast 100-prozentiger Sicherheit nachgewiesen und seine genaue Lage, GroR3e
und Abgrenzbarkeit bestimmt werden. Letzteres ist insbesondere vor einem (diagnostischen oder
kurativen) Eingriff am Gehirn oder Rickenmark zur Planung der Operation wichtig.

In der Regel erfolgt zunéchst eine MRT des Gehirns (craniale MRT). Eine MRT des Rickenmarks
(spinale MRT) wird nur durchgefiihrt, wenn aufgrund der MRT des Gehirns oder aufgrund von
bestimmten Symptomen ein Verdacht auf Befall des Riickenmarks besteht.

Die MRT erfolgt in der Regel mit und ohne Kontrastmittel (Gadolinium). Das Kontrastmittel dient
der besseren Unterscheidung zwischen krankem und gesundem Gewebe. Aus dem Kontrastmit-
telverhalten kénnen sich aulRerdem Ruckschlisse auf die Art des Tumors und die weitere Thera-
piestrategie (Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) ergeben.
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Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie tut nicht weh, verursacht keine
Strahlenbelastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stillliegen in einem relativ engen
Untersuchungsgerat verbunden, das zudem Gerédusche macht. Aus diesem Grund mdgen die mei-
sten Kinder die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch oder notwendig oder zweck-
mafig. In den meisten grol3en Behandlungszentren sind mittlerweile jedoch kindgerechte Untersu-
chungsraume und -geréte etabliert, so dass eine MRT-Untersuchung heutzutage fir Kinder weni-
ger belastend ist.

Allgemeine Informationen zur Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

2.1.4. Computertomographie (CT) des Gehirns (CCT)

Die Computertomographie (CT) des Gehirns (craniale Computertomographie; CCT) ist ein weite-
res Bild gebendes Verfahren, das bei der Diagnose von ZNS-Tumoren zum Einsatz kommt. Aller-
dings wird eine CCT heute in der Regel nur noch durchgefiihrt, wenn eine Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) nicht verfugbar ist oder wenn, in einer Notsituation, eine sehr schnelle Diagnose
erforderlich ist (die MRT ist keine Notfalluntersuchung). Die CCT ermdglicht, wie die MRT, den
Nachweis und die Lokalisation eines Hirn- oder Riickenmarkstumors. Die Untersuchung erfolgt mit
und ohne Kontrastmittel. Das Kontrastmittel dient der Kontraststeigerung und somit der besseren
Unterscheidung zwischen krankem und gesundem Gewebe.

Die Computertomographie ist ein spezielles Rontgenverfahren, mit dem der Kdrper, mit Hilfe von
Rontgenstrahlen, Schicht fir Schicht durchleuchtet werden kann. Die Untersuchung dauert nicht
lange, so dass sie selbst bei Sauglingen und Kleinkindern oft ohne Sedierung oder Narkose erfolgen
kann.

Allgemeine Informationen zur Computertomographie finden Sie hier.

2.1.5. Ultraschalluntersuchung (bei ZNS-Tumoren im Sauglingsalter)

Im Séauglingsalter, das heil3t, so lange manche Knochenliicken am kindlichen Schadel, besonders
die grof3e Fontanelle, noch offen sind, kann ein Hirntumor, abhéangig von seiner Lage und Grél3e,
auch mit Hilfe einer Ultraschalluntersuchung durch die offene Fontanelle festgestellt werden. Der
sichere Ausschluss eines Tumors ist durch die Ultraschalluntersuchung in der Regel nicht moglich.

Bestatigt sich der Verdacht auf einen Tumor des Zentralnervensystems, so wird zur genaueren Dia-
gnostik und weiteren Therapieplanung/Operationsvorbereitung auch bei Sauglingen eine Magne-
tresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt.

Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei und birgt keine Strahlenbelastung.
Allgemeine Informationen zur Ultraschalluntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.6. Magnetresonanzangiographie (MRA)

Die Magnetresonanzangiographie (MRA) ist ein Bild gebendes Verfahren. Es ermdglicht durch Ein-
satz eines Kernspingerates, Bilder vom GefalRsystem des Gehirns zu erstellen (siehe auch Informa-
tionen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt "Das Gefal3system"). Das Ver-


http://wwww.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e2026
http://wwww.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e2020
http://wwww.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e2024

Niedrigmaligne Gliome Seite 22

fahren kann in manchen Fallen ergdnzend zur Magnetresonanztomographie (MRT) nutzlich sein,
um vor einem operativen Eingriff den Verlauf von BlutgeféaRen in der Nachbarschaft des Tumors
sowie die Versorgung des Tumors mit Blutgefal3en (Vaskularisation) zu tberprifen.

Die Untersuchung funktioniert wie die MRT, das heil3t, mittels Magnetfeldern und ohne Réntgen-
strahlung.

Die Beurteilung der MRA-Bilder erfolgt immer gemeinsam durch einen Facharzt fir Radiologie und
das Behandlungsteam. Eine MRA-Untersuchung wird bei einem Kind oder Jugendlichen (unter
18 Jahren) nur durchgefiihrt, wenn einer der Erziehungsberechtigten nach einem Aufklarungsge-
sprach durch den zustandigen Radiologen schriftlich in die Untersuchung eingewilligt hat.

In manchen Fallen reicht die Magnetresonanzangiographie (MRA) nicht aus, um die Blutversorgung
im Gehirn vor einer Operation gut genug beurteilen zu kénnen. In diesen Fallen kann zusatzlich
oder ergénzend eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) erforderlich sein. Es handelt sich
dabei um ein spezielles Réntgenverfahren, mit dessen Hilfe besonders Hirntumoren mit einer sehr
starken eigenen Gefal3versorgung sehr gut sichtbar gemacht werden kénnen. Das ist sehr wichtig,
denn um Gefal3verletzungen und damit Blutungen vorzubeugen, muss der Operateur Lage und
Verlauf der BlutgeféaRe vor Beginn einer Operation genau kennen.

Weitere, allgemeine Informationen zu angiographischen Untersuchungsverfahren finden Sie hier.

2.1.7. Magnetresonanzspektroskopie (MR-Spektroskopie, MRS)

Eine Magnetresonanzspektroskopie (MRS), ein weiteres Bild gebendes Verfahren, kann in beson-
deren Fallen hilfreich sein, um lebendes Tumorgewebe von entziindlichen oder abgestorbenen
(nekrotischen) Gewebeanteilen zu unterscheiden (zum Beispiel nach einer Chemotherapie oder
Strahlentherapie). Das Verfahren kann vor allem auch im Rahmen der Verlaufsdiagnostik eine Rol-
le spielen. Es funktioniert wie die Magnetresonanztomographie (MRT), das heil3t, mittels Magnet-
feldern und ohne Réntgenstrahlung.

Die Beurteilung der MRS-Bilder erfolgt immer gemeinsam durch einen Facharzt fur Radiologie
und das Behandlungsteam. Eine MR-Spektroskopie wird bei einem Kind oder Jugendlichen (unter
18 Jahren) nur durchgefiihrt, wenn einer der Erziehungsberechtigten nach einem Aufklarungsge-
spréach durch den zusténdigen Radiologen schriftlich in die Untersuchung eingewilligt hat.

2.1.8. Rontgenuntersuchungen (Brustkorb)

Die Rontgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) gehért zu den Routine-Untersuchungsverfah-
ren vor einer Operation. Sie dient hier vor allem der Feststellung, ob der Zustand der Atmungsor-
gane und des Herzens fir eine Vollnarkose (bei der kiinstlich beatmet wird) in Ordnung ist.

Die Durchfiihrung einer Réntgenibersichtsaufnahme geht schnell und tut nicht weh. Sie ist jedoch
mit einer gewissen Strahlenbelastung verbunden. Daher wird bei Kindern und Jugendlichen darauf
geachtet, dass (abgesehen von den fiir die Erstdiagnose notwendigen Untersuchungen) so wenig
wie moglich geréntgt wird.
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Allgemeine Informationen zur Rontgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.9. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren [Nuklear-
medizin], das zur Darstellung von Tumoren und Metastasen genutzt werden kann. Der Vorteil der
PET gegenliber anderen Bild gebenden Verfahren ist, dass ausschlie3lich lebendes Tumorgewebe
sichtbar gemacht wird. Dadurch lasst sich beispielsweise nach einer Behandlung (zum Beispiel im
Anschluss an einen Chemotherapiezyklus) feststellen, ob ein bei der Magnetresonanztomographie
oder Computertomographie erkennbarer Resttumor noch lebende Tumorzellen enthélt oder ob es
sich dabei nur um totes Restgewebe handelt. Die PET eignet sich daher sehr gut zur Uberpriifung
des Krankheitsverlaufs und zur Einschatzung des Ruckfallrisikos des Patienten.

In der Hirntumordiagnostik wird die PET bisher allerdings nur experimentell im Rahmen von Studien
eingesetzt.

Allgemeine Informationen zu nuklearmedizinischen Verfahren wie der Positronen-Emissi-
ons-Tomographie finden Sie hier.

2.1.10. Gewebeentnahme (Biopsie)

Um eine Therapie planen zu kénnen, missen die Art des Tumors und der Grad seiner Bdsartigkeit
bekannt sein. Aus diesem Grund muss in jedem Fall eine Gewebeprobe entnommen werden (Biop-
sie). Nur in Ausnahmefallen kann von einer Biopsie abgesehen werden, zum Beispiel bei Patien-
ten, die an einer Neurofibromatose vom Typ | (NF ) leiden und deren Tumor zudem eindeutig dem
Hypothalamus oder der Sehbahn zugeordnet werden kann (unter Umstanden auch bei Patienten
mit einem Tumor im Bereich des Sehbahnsystems und ohne NF 1). Bei solchen Konstellationen
weild man, dass es sich in aller Regel um pilozytische Astrozytome WHO-Grad | handelt.

Die Gewebeentnahme kann — je nach Lage des Tumors — durch eine offene Operation, zum Bei-
spiel wahrend der Tumorentfernung, oder durch eine stereotaktische Biopsie erfolgen. Letzteres
spielt zum Beispiel bei tiefer liegenden Hirntumoren eine Rolle, die einer Operation nicht oder nur
schwer zugéanglich sind.

Die Diagnosesicherung erfolgt durch die spezielle Aufbereitung und Untersuchung des gewonne-
nen Tumormaterials unter dem Mikroskop. Mit Hilfe feingeweblicher (histologischer) und immunhi-
stochemischer Untersuchungsverfahren ist es mdglich, die genaue Art des Tumors und den Grad
seiner Bosartigkeit (Malignitat) zu bestimmen. Dabei ist vor allem die Unterscheidung zwischen
niedrigmalignen Gliomen (Grad | oder 1) und schnell wachsenden, hochmalignen Gliomen (Grad
IlI- oder IV-Gliome) bedeutsam, da diese sich in ihrem Krankheitsverlauf und ihrer Therapierbarkeit
voneinander unterscheiden und daher unterschiedlich behandelt werden missen.

2.1.11. Untersuchung der Rickenmarksflissigkeit (Lumbalpunktion)

Ergibt sich durch Bild gebende Verfahren oder klinische Symptome der Verdacht auf einen Befalls
des Riuckenmarks, muss unter Umsténden (im Rahmen der Erstdiagnose allerdings selten) auch
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der Nervenwasserkanal punktiert werden (Lumbalpunktion). Der Nervenwasserkanal enthélt die
Gehirn-Ruckenmark-Flussigkeit (Liquor), die das Gehirn gegen StéRe und Druck von auf3en
schiitzt. Ist das Rickenmark von der Erkrankung betroffen (Tumorzell-Disseminierung), so lassen
sich im Liquor ebenfalls Tumorzellen nachweisen.

Zur Gewinnung der Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit sticht der Arzt, meist unter drtlicher Betaubung,
mit einer sehr feinen und langen Hohlnadel zwischen zwei Wirbeln der Lendenwirbelsdule in den
Nervenwasserkanal ein. Dort ist der Liquorraum am besten zu erreichen.

Bei der Punktion kann das Kind sitzen oder liegen, die Eltern kdnnen zugegen sein, um dem Kind
Trost und Ruhe zu vermitteln und, nach Anleitung des Arztes, bei der richtigen Lagerung zu helfen.
Die Lumbalpunktion ist ein zugiger Eingriff, nach dem die Patienten normalerweise selten Uber
Beschwerden klagen. In seltenen Fallen treten Kopfschmerzen auf; diese kdnnen aber in der Regel
verhindert werden, wenn sich der Patient nach der Punktion eine Stunde lang hinlegt.

Die Gehirn-Riickenmark-Flussigkeit wird anschlie3end auf Tumorzellen untersucht.

2.1.12. Feststellung des Neurofibromatose—Status

Vor Beginn der Behandlung, das heif3t, vor Durchfiihrung einer Operation, muss immer tberpruft
werden, ob der Patient an einer Neurofibromatose leidet, denn Neurofiboromatose-Patienten bend-
tigen aufgrund ihrer gesundheitlichen Ausgangssituation und der Unterschiede im Krankheitsver-
lauf eine zum Teil andere Behandlungsstrategie.

Alle Patienten mit nachgewiesenem Hirntumor erhalten daher eine griindliche kdrperliche Untersu-
chung, die vor allem das Erscheinungsbild der Haut beriicksichtigt. Hautveranderungen, die auch
als Cafe-au-lait-Flecken bezeichnet werden, sind charakteristische Zeichen einer Neurofibromato-
se Typ 1. Darliber hinaus wird der Patient auf weitere mdgliche Krankheitszeichen einer Neurofi-
bromatose, unter anderem auf Funktionsausfalle des Zwischenhirns, untersucht (siehe auch Infor-
mationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt "Das Zwischenhirn™).

2.1.13. Untersuchungen des Herzens

2.1.13.1. Elektrokardiographie (EKG)

Im Elektrokardiogramm (Elektrokardiographie; Herzstromkurve; EKG) werden sémtliche elektri-
schen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern registriert, von der Kérperoberflache abgeleitet und in
einer Zeitachse aufgezeichnet. So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich Aus-
sagen zu Eigenschaften und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen
oder Narbenbildung im Herzmuskel) treffen lassen. Die Elektrokardiographie gehért zu den Routi-
neuntersuchungen vor Beginn einer Behandlung.

2.1.13.2. Ultraschalluntersuchung (Echokardiographie)

In manchen Fallen kann vor Durchfiihrung einer Operation, je nach Operationsmethode, auch
eine Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie) erforderlich sein. Mit Hilfe des Her-
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zechokardiogramms kdnnen die Leistungsfahigkeit des Herzens, die Lage der Herzklappen und
die Wanddicke des Herzmuskels beurteilt werden. Wichtig ist die Untersuchung, wenn ein Schaden
des Herzmuskels oder eine Herzentziindung vermutet wird. Auch die Lage eines zentralvendsen
Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit untersucht und dokumentiert werden.

2.1.13.2.1. Sonderform: Transdsophageale Echokardiographie (TEE)

Bei Patienten mit einem Tumor in der hinteren Schadelgrube (zum Beispiel einem Tumor des Klein-
hirns, des hinteren Hirnstamms oder des vierten Hirnventrikels) wird vor einer Operation zusatzlich
eine Echokardiographie in sitzender Lagerung durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um eine spezi-
elle Form der Ultraschalluntersuchung, bei der ein Endoskop mit einem eingebauten Schallkopf
in die Speiserdhre eingefiihrt wird (transésophageale Echokardiographie; Schluckecho; TEE). Da
die Speiserdhre direkt hinter dem Herzen vorbeilduft, kann man mit der TEE sehr gut das Herz
untersuchen. Dazu muss der Patient einen diinnen Schlauch schlucken.

Die Untersuchung ist notwendig, weil Patienten mit einem Kleinhirntumor aus operationstechni-
schen Griinden meist in sitzender Lage operiert werden; bei dieser aufrechten Lage kommt es
jedoch zu anderen Bedingungen fir den Blutstrom als bei einer Operation im Liegen.

Das ist in der Regel nicht mit einem speziellen Risiko behaftet, es sei denn, der Patient hat ein
offenes "Foramen ovale". (Das ist eine kleine Offnung zwischen den beiden Herzvorhéfen, die sich
bei den meisten Menschen nach der Geburt von selbst verschlief3t, jedoch keinen Krankheitswert
hat, wenn sie offen bleibt.) In diesem besonderen Fall kénnen kleine Luftblaschen tber kleinste,
wahrend der Schadel6ffnung eréffnete Blutgefal3e zum Herzen (rechte Herzhélfte) und durch das
offene Foramen ovale (Uber die linke Herzhalfte) wieder in den Korperkreislauf gelangen, wo sie in
den Endstrombahnen, das heif3t zum Beispiel den BlutgefaRen der Lunge, Hande, FlRe) Gefal-
verschliisse verursachen. Dies kann zu dramatischen Durchblutungsstérungen fiihren (Luftembo-
lie). Findet sich daher bei der transdsophagealen Echokardiographie ein offenes Foramen ovale,
so wird der Patient entweder in Bauchlage operiert, oder es wird wahrend der gesamten Operati-
on (in sitzender Lagerung) eine TEE durchgefiihrt, damit eventuell ins Gefalisystem gelangte Luft
rechtzeitig erkannt werden kann.

2.1.14. Neurophysiologische Untersuchungen

2.1.14.1. Elektroenzephalographie (EEG)

Mit der Elektroenzephalographie (EEG) wird die gesamte elektrische Aktivitat des Gehirns gemes-
sen, indem Schwankungen der elektrischen Spannung an der Kopfoberflache registriert werden.
Zu diesen Schwankungen kommt es im Zusammenhang mit der Informationsvermittlung/-verarbei-
tung im Gehirn, die wiederum elektrische Veranderungen in den Nervenzellen erzeugt (siehe auch
Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems). Die so entstehenden und auf-
gezeichneten Daten werden von getubten Spezialisten (Kinder-Neurologen) auf auffallige Muster
untersucht; diese geben indirekt Hinweise auf Funktionsstérungen des Gehirns sowie auf Hirnbe-
reiche mit erhéhter Neigung zu Krampfanfallen.
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Die Untersuchung kann zum Beispiel bei tumorbedingten Ausfallerscheinungen des Gehirns zur
Diagnostik und Verlaufskontrolle herangezogen werden. Au3erdem dient sie der Erkennung even-
tuell auftretender Behandlungsfolgen.

Eine EEG ist schmerzfrei.

2.1.14.2. Messung evozierter Potentiale

Im Rahmen einer Elektroenzephalographie (EEG) kénnen — durch besondere Aktitvitaten — so
genannte evozierte Potentiale im Elektroenzephalogramm abgeleitet werden. Dabei werden wéh-
rend der EEG-Ableitung Sinnesorgane des Patienten gereizt, zum Beispiel die Augen durch Bil-
der, Muster oder Lichtblitze, das Gehor durch akustische Signale und die Haut durch Beriihrungs-
reize. Man spricht dann entsprechend auch von visuell evozierten Potenzialen (abgekirzt: VEP),
akustisch evozierten Potenzialen (AEP) beziehungsweise somato-sensibel evozierten Potentialen
(SSEP).

Sind bestimmte Leitungsbahnen durch einen Tumor unterbrochen, kénnen sich diese Potenziale in
charakteristischer Weise verandern (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zen-
tralnervensystems, Abschnitt ,Funktionelle Systeme"). Dadurch kdnnen indirekte Hinweise auf die
Art und den Ort einer Erkrankung im Gehirn oder Rickenmark gewonnen werden.

Die Messung visuell evozierter Potentiale spielt insbesondere bei Tumoren der Sehbahnregion
eine Rolle. Akustisch evozierte und somato-sensibel evozierte Potentiale kdnnen bei Tumoren des
Kleinhirns, des hinteren Hirnstamms und des Rickenmarks vor allem zur Beurteilung des Krank-
heitsverlaufes von Bedeutung sein.

2.1.14.3. HNO-arztliche Untersuchung (Audiogramm)

Eine HNO-arztliche Untersuchung (Hor- und Labyrinthfunktionsprifungen) wird im Rahmen der
Erstdiagnose in der Regel dann durchgefihrt, wenn sich Hinweise auf einen Tumor im Bereich des
unteren Hirnstamms oder in bestimmten Bereichen des Kleinhirns (Kleinhirnbriickenwinkel) erge-
ben. RegelméRige Horprifungen sind vor allem im Behandlungsverlauf (zum Beispiel vor einer
Strahlentherapie oder Chemotherapie) sowie im Rahmen der Nachsorge nach Chemo- oder Strah-
lentherapie von Bedeutung (siehe auch Kapitel "Verlaufsdiagnostik").

2.1.15. Neuropsychologische Untersuchungen

Neuropsychologische Untersuchungen dienen der Abschétzung krankheits- und therapiebeding-
ter kognitiver und neuropsychologischer Ausfalle. Sie werden im Laufe oder nach Abschluss der
Behandlung immer dann durchgefihrt, wenn sich ein Verdacht auf Leistungs- oder Verhaltenspro-
bleme ergibt. Dazu werden die Kinder und Jugendlichen anhand von altersangepassten Tests im
Hinblick auf ihre mentalen, motorischen, sensomotorischen, feinmotorischen und reaktiven Leistun-
gen sowie ihre Aufmerksamkeit untersucht und auch bei der Bewaltigung von Aufgaben Uberpruft.

Nach Méglichkeit erfolgen erste neuropsychologische Untersuchungen bereits vor Therapiebeginn,
um Ausgangswerte und somit Vergleichswerte fur spatere Untersuchungen zu gewinnen. Dies ist
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jedoch haufig aufgrund der Notwendigkeit eines raschen Behandlungsbeginns (zum Beispiel bei
akut erhdhtem Schéadelinnendruck) nicht maglich.

2.1.16. Hormonuntersuchungen / Laboruntersuchungen

Je nach Lage des Tumors und je nach Behandlung (Ausmalfd der Operation und/oder Auswirkun-
gen einer nicht-chirurgischen Therapie) kann es beim Patienten zu komplexen Hormonstdrungen
kommen [Hormone]. Aus diesem Grund werden vor oder nach der Operation, auf alle Félle aber
vor einer Chemotherapie oder Strahlentherapie, Hormonuntersuchungen durchgefiihrt und das
Wachstum sowie die Geschlechtsentwicklung des Patienten bestimmt. Die Untersuchungen die-
nen dazu, eine tumor- oder behandlungsbedingte Beeintrachtigung der Hormon bildenden Hirn-
bereiche (Hypothalamus und Hypophyse) einschétzen und gegebenenfalls behandeln zu kénnen.
Funktionsstérungen von Hypothalamus und Hypophyse haben weit reichende Folgen, da sie mit
ihren Ubergeordneten Hormonen alle anderen Hormondriisen im Koérper steuern (siehe auch Infor-
mationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt zu "Zwischenhirn®).

Zu den Untersuchungen gehotren beispielsweise:

» Die Messung von Kdérperlange, Sitzhéhe, Armspannweite, Kérpergewicht und Kopfumfang
« Kilinische Untersuchungen: zum Beispiel Pubertatsentwicklung und Schilddriisenfunktion

« Bestimmung des Knochenalters (anhand einer Réntgenaufnahme der Hand)

» Laboruntersuchungen: Bestimmung der Konzentration bestimmter Hormone im Blut, zum Bei-
spiel von Schilddrisenhormonen, Geschlechtshormonen und Wachstumshormon

Die Untersuchungen werden in der Regel bis zum Ende der Wachstums- und Entwicklungsphase
des Patienten durchgefuhrt.

2.1.16.1. Blut- und Urinuntersuchungen

Vor Behandlungsbeginn werden immer Blut- und Urinuntersuchungen durchgefuihrt, um den Allge-
meinzustand des Patienten und die Funktion von Leber, Nieren und anderen Organen zu tberpri-
fen. Ferner werden ein Blutbild und ein Differentialblutbild angefertigt und der Gerinnungsstatus
Uberpraft.

Ausfihrliches zu den Laboruntersuchungen, die regelmaRlig im Rahmen der Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit einer Krebserkrankung durchgefiihrt werden, finden Sie in unseren all-
gemeinen Informationen zur Blutuntersuchung beziehungsweise Urinuntersuchung.

2.2. Klassifikation und Prognosefaktoren: Wie werden nied-
rigmaligne Gliome eingeteilt und nach welchen Kriterien wird
die Behandlungsstrategie festgelegt?

Die Gruppe der niedrigmalignen Gliome umfasst verschiedene Arten von Erkrankungen, die sich
zum Teil hinsichtlich ihres Wachstumsverhaltens, ihres Krankheitsverlaufs, ihrer Therapierbarkeit
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und ihrer Heilungsaussichten (Prognose) voneinander unterscheiden. Durch die exakte Bestim-
mung der Art des niedrigmalignen Glioms (Klassifikation) sowie weiterer Faktoren, die auf die
Prognose der Erkrankung Einfluss nehmen (zum Beispiel Lage und Ausdehnung des Tumors im
Zentralnervensystem, Ausmalfd der Tumorentfernung, Vorhandensein oder Fehler einer Neurofi-
bromatose Typ I, Alter des Patienten) erhalten die Arzte Hinweise darauf, wie der Patient auf
eine bestimmte Behandlungsmethode ansprechen wird und wie hoch das Risiko eines Krankheits-
ruckfalls oder eines weiter fortschreitenden Tumorwachstums sein wird. Dieses Wissen wird dazu
genutzt, Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom verschiedenen Behandlungsgruppen zuzuord-
nen.

Die Einteilung der Patienten in unterschiedliche Behandlungsgruppen (die Fachleute sprechen
auch von Stratifizierung) erméglicht eine an die jeweilige Situation des Patienten angepasste, indi-
viduelle Therapieplanung, die nicht nur die Uberlebenschancen, sondern auch die Spéatfolgen einer
Behandlung und die Lebensqualitat des Patienten bertcksichtigt. Dadurch kann auch die Prognose
bei Patienten mit weniger glinstigen Prognosefaktoren noch positiv beeinflusst werden.

2.2.1. Klassifikation niedrigmaligner Gliome

Niedrigmaligne Gliome entstehen durch eine bésartige Veranderung (Entartung) von Gliazellen.
Da verschiedene Formen von Gliazellen (zum Beispiel Astrozyten, Oligodendrozyten) von der Ent-
artung betroffen sein kénnen, gibt es verschiedene Formen niedrigmaligner Gliome, die sich in
ihrem feingeweblichen Aufbau (also mikroskopisch) voneinander unterscheiden. Die Namen der
verschiedenen niedrigmalignen Gliome deuten auf das Gewebe hin, aus dem der Tumor aller Wahr-
scheinlichkeit nach hervorgegangen ist. Meist bestehen niedrigmaligne Gliome aus nur einer Gewe-
beart (so zum Beispiel Astrozytome, Oligodendrozytome), aber auch Mischtumoren (zum Beispiel
Oligoastrozytome, Gangliogliome) kommen vor (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion
des Zentralnervensystems, Kapitel: "Feingeweblicher Aufbau des Zentralnervensystems").

Unabhangig von ihrer Herkunft kénnen Gliome unterschiedliche Grade der Bosartigkeit (Maligni-
tat) aufweisen, das heil3t, sie wachsen unterschiedlich schnell und sind unterschiedlich aggressiv.
Entsprechend der Einteilung (Klassifikation) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden ins-
gesamt vier Malignitatsgrade (Grad I-IV) unterschieden: Dabei entspricht der WHO-Grad | einem
(biologisch) gutartigen, langsam wachsenden Tumor mit glinstiger Prognose. Bei einer Geschwulst
mit WHO-Grad IV handelt es sich dagegen um einen besonders bdsartigen und schnell wachsen-
den Tumor mit entsprechend ungiinstiger Prognose. Zu den niedrigmalignen Gliomen zéhlen aus-
schlie3lich Grad-I- und Grad-II-Tumoren (auch: 1° und 11°). Grad-lll- und Grad-IV-Tumoren (auch:
llI° und 1V°) sind hochgradig maligne Gliome; sie bendtigen eine andere Behandlung und werden
an dieser Stelle nicht weiter beschrieben.

Anhand mikroskopischer Merkmale, die sowohl die Herkunft als auch die B&sartigkeit der
Tumoren berticksichtigen, werden folgende Formen niedrigmaligner Gliome unterschieden
[1] [16]:

» Pilozytisches Astrozytom Grad | ( JPA)

» Subependymales Riesenzell-Astrozytom Grad |
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» Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor Grad | ( DNT )
« Desmoplastisches infantiles Gangliogliom Grad | ( DIGG )

» Gangliogliom Grad I und Il

» Pleomorphes Xanthoastrozytom Grad Il ( PXA)

* Oligodendrogliom Grad Il

 Oligoastrozytom Grad Il

e Astrozytom Grad Il

 Fibrillares Astrozytom Grad Il

» Protoplasmatisches Astrozytom Grad Il

» Gemistocytisches Astrozytom Grad I

Die verschiedenen (feingeweblichen) Formen der niedrigmalignen Gliome kommen unterschiedlich
haufig vor (am haufigsten sind pilozytische Astrozytome) und weisen zum Teil auch Unterschie-
de bezuglich ihres Wachstumsverhaltens und der bevorzugten Lage im Zentralnervensystem auf.
Diese Unterschiede wirken sich wiederum auf die Behandelbarkeit und somit die Heilungsaussich-
ten beziehungsweise Uberlebenschancen des Patienten aus und werden daher bei der Wahl der
Behandlungsstrategie mit beriicksichtigt.

2.2.2. Prognosefaktoren: Wichtige Kriterien fur die Behandlungsplanung

Weitere wichtige Faktoren, die die Prognose der Erkrankung beeinflussen (sie werden daher als
Risikofaktoren oder Prognosefaktoren bezeichnet), sind zum Beispiel:

« Die Lage des Tumors im Zentralnervensystem (Tumorlokalisation)

» Das Ausmal der chirurgischen Tumorentfernung (Ausmafd der Resektion)
» Der Schweregrad der tumorbedingten Symptome

 Fortschreitendes Tumorwachstum (Progression)

» Das Alter des Patienten

» Das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromatose Typ | (NF 1)

Die oben genannten Prognosefaktoren dienen als Hauptkriterien bei der Planung der Therapie: Die
Tumorlokalisation bestimmt im Wesentlichen die Operabilitat eines Tumors, wahrend alle weiteren
prognostischen Faktoren wichtige Kriterien fur die Behandlungsplanung nach oder an Stelle einer
Operation darstellen. Sie entscheiden dartiber, ob und, wenn ja, welche Form der nicht-chirurgi-
schen Therapie bei nicht vollstandiger oder nicht durchfiihrbarer Tumorentfernung in Frage kommt.
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2.2.2.1. Lage des Tumors im Zentralnervensystem (Tumorlokalisation)

Die Lage des Tumors im Zentralnervensystem ist, abgesehen von seinem Wachstumsverhalten
und seiner GroR3e, einer der wichtigsten Prognosefaktoren, denn er ist ausschlaggebend dafiir, ob
der Tumor operiert werden kann und wenn ja, ob durch die Operation eine vollstandige oder nur
eine teilweise Tumorentfernung (Resektion) erzielt werden kann.

Niedrigmaligne Gliome kommen in allen Bereichen des Zentralnervensystems vor. Je nach Tumor-
sitz unterscheidet man vor allem niedrigmaligne Gliome der GroRhirnrinde, des Kleinhirns, des
Zwischenhirns, der Sehbahn, des Thalamus, des unteren Hirnstamms und des Rickenmarks. Es
kommt auch vor, dass ein Tumor von seinem Ursprungsort aus in andere Bereiche des Zentral-
nervensystems streut (Disseminierung) oder dass von Anfang an Tumoren in unterschiedlichen
Hirnarealen vorliegen (multifokales niedrigmalignes Gliom).

Durch die genaue Kenntnis des Tumorsitzes ist es mdglich, den Erfolg eines chirurgischen Ein-
griffes und die Notwendigkeit anderer BehandlungsmafRnahmen bereits im Vorfeld einschatzen.
Tumoren des GroR3- und Kleinhirns lassen sich oft vollstandig entfernen, wahrend Tumoren in ande-
ren Hirnbereichen meist nur teilweise oder gar nicht operativ entfernt werden kénnen und infolge-
dessen haufig mit Chemotherapie oder Strahlentherapie behandelt werden miissen.

2.2.2.2. Ausmal der chirurgischen Tumorentfernung (Resektion)

Das Ausmal einer chirurgischen Tumorentfernung (Resektion) ist im Wesentlichen von Lage, Gro-
3e und Wachstumsverhalten des Tumors abhangig und stellt einen wichtigen Prognosefaktor und
somit auch ein Kriterium flr die Planung der Behandlung im Anschluss oder an Stelle einer Opera-
tion dar. Eine vollstdndige Tumorentfernung, wie sie bei einem Grol3teil der Patienten mit Tumoren
der GroRhirnrinde und des Kleinhirns erfolgen kann, ist — ohne weitere Behandlungsnotwendigkeit
—mit einer guten Prognose verbunden. Unvollstdndige Tumorentfernungen in diesen Hirnbereichen
fuhren hingegen besonders in den ersten Jahren zu einem fortschreitenden Tumorwachstum (Pro-
gression), wobei sich die Grol3e des Resttumors auf die Geschwindigkeit dieses Tumorwachstums
auswirkt. Die Wahrscheinlichkeit fur die Notwendigkeit einer nicht-chirurgischen Therapie nimmt
hier also mit der Gro3e des verbliebenen Tumors zu. Tumoren in anderen Hirnbereichen kdnnen
meist nicht vollstandig entfernt werden und bedirfen daher auch in der Regel haufiger einer nicht-
chirurgischen Behandlung. Die Grol3e des (Rest-)Tumors spielt dabei eine untergeordnete Rolle.

2.2.2.3. Schweregrad tumorbedingter Symptome und fortschreitendes Tumor-
wachstum (Progression)

Das Auftreten schwerer neurologischer und klinischer Symptome sowie ein fortschreitendes
Tumorwachstum (Tumorprogression) bei einem nicht (vollstandig) entfernten Tumor sind in der
Regel Ausschlag gebend fiir den Beginn einer nicht-chirurgischen Therapie (Strahlentherapie oder
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Chemotherapie). Ein Tumor, der keine Zeichen eines Tumorwachstums beziehungsweise keine
behandlungsbediirftigen Symptome zeigt, kann vorerst nur beobachtet werden.

2.2.2.4. Alter des Patienten

Das Alter des Patienten ist ein wichtiges Kriterium bei der Entscheidung, ob im Anschluss oder an
Stelle einer Operation eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden kann oder nicht.

Es hat sich namlich gezeigt, dass jingere Patienten aufgrund der noch nicht vollstandig abge-
schlossenen Gewebeentwicklung in Gehirn und Ruckenmark besonders empfindlich gegenuber
einer Bestrahlung sind: Neben Funktionsausfallen des Gehirns, Entwicklungsstérungen und einer
Intelligenzminderung besteht auch das Risiko, einen Zweittumor zu entwickeln. Dieses Wissen wird
bei der Planung der nicht-chirurgischen Therapie berticksichtigt: Fur Patienten unter finf Jahren
ist eine Strahlentherapie in aller Regel nicht vorgesehen, wobei in verschiedenen Therapiestudien
unterschiedliche Altersangaben gelten.

Im Rahmen der derzeit laufenden Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 erhalten Patienten
unter acht Jahren im Rahmen der Erstbehandlung in aller Regel keine Strahlentherapie, sondern
eine Chemotherapie. Die Wahl dieser Behandlungsform dient vor allem der Vermeidung irreversi-
bler Folgeschaden und somit der Erhaltung der Lebensqualitat des Patienten. Patienten Uber acht
Jahren erhalten in der Regel eine Strahlentherapie. Sonderregelungen gelten flr Patienten mit
einer Neurofibromatose Typ | (siehe unten).

2.2.2.5. Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neufibromatose Typ | (Neurofiboroma-
tose-Status)

Patienten mit einer Neurofibromatose Typ | (NF 1) werden in der Regel als therapeutische Sonder-
gruppe angesehen.

Erfahrungen haben namlich gezeigt, dass sich niedrigmaligne Gliome bei Patienten mit einer
Neurofibromatose Typ | (NF 1) haufig anders verhalten als niedrigmaligne Gliome bei Patienten
ohne Neurofibromatose. Dies betrifft sowohl den natirlichen Verlauf der Erkrankung als auch das
Ansprechen des Tumors auf Behandlungsformen wie Strahlentherapie und Chemotherapie.

So werden bei Patienten mit NF | zum Beispiel gehauft Gliome der Sehbahn (Optikusgliome) dia-
gnostiziert, die sehr oft progressionsfrei verlaufen, das heil3t, nur ein begrenztes Wachstum aufwei-
sen und daher auch bei nicht vollstandiger Tumorentfernung ber lange Zeit stabil bleiben kénnen.
In Einzelféllen werden sogar spontane Tumorriickbildungen beobachtet.

Vorlaufige Studienergebnisse deuten dartber hinaus darauf hin, dass bei Patienten mit NF | mit
einer Chemotherapie besonders glnstige Ergebnisse erreicht werden. Hingegen reagieren diese
Patienten besonders empfindlich auf eine Strahlentherapie. Da haufig bereits infolge der Grunder-
krankung geistige Entwicklungsverzégerungen auftreten, sind die Spatfolgen einer Bestrahlungs-
behandlung bei diesen Patienten besonders schwerwiegend. Bei ausgedehnten Sehbahngliomen
wird aus diesem Grund meist auf eine Strahlentherapie bei der Erstbehandlung verzichtet.

Im Rahmen der derzeit laufenden Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 wird bei der
Behandlungsplanung immer beriicksichtigt, ob beim Patienten eine Neurofibromatose Typ | vor-
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liegt oder nicht: Patienten mit NF | erhalten, sofern eine nicht-chirurgische Behandlung notwendig
werden sollte, zunachst immer eine Chemotherapie. Auf diese Weise sollen die Strahlentherapie
und die damit verbundenen Spétfolgen und Komplikationen vermieden werden (siehe auch Kapitel
"Therapieoptimierungsstudien").

2.2.3. Welche Kriterien werden bei der Therapieplanung im Einzelnen bertck-
sichtigt?

Welche der oben genannten Prognosefaktoren bei der Einteilung der Patienten in Behand-
lungsgruppen (Stratifizierung) und, damit einhergehend, bei der Therapieplanung beriicksich-
tigt werden, hangt vom jeweiligen Behandlungsplan (Therapieprotokoll) ab, nach dem der Pati-
ent behandelt wird. Ein Grof3teil der Patienten mit niedrigmalignem Gliom wird im Rahmen von
Therapie(optimierungs)studien behandelt.

Die im Rahmen der derzeit laufenden SIOP-LGG 2004 beriicksichtigten Prognosefaktoren sowie
die sich daraus ergebenden Patientengruppen und Behandlungszweige finden Sie im Kapitel "The-
rapieoptimierungsstudien"”.

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann der Krankheitsverlauf von
Patienten mit niedrigmalignem Gliom aussehen?

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom ist individuell verschieden.
Er héangt in erster Linie von Art, Lage und Ausdehnung des Tumors und somit von den in Frage
kommenden Therapiemdglichkeiten ab. Auch das Alter und der Gesundheitszustand (insbesonde-
re der Neurofibromatose-Status) des Patienten spielen dabei eine Rolle (siehe auch Kapitel "Klas-
sifikation und Prognosefaktoren”). Diese Faktoren werden zwar bei der Therapieplanung bertiick-
sichtigt, kdnnen aber nicht immer gleichermafien gut beeinflusst werden.

Wichtig ist, dass der Patient schnellstmdglich behandelt beziehungsweise eine geeignete Behand-
lungsstrategie geplant wird, damit ein weiteres Tumorwachstum und mdéglicherweise damit einher-
gehende irreparable Folgeschaden verhindert werden kdnnen. Befindet sich der Tumor an einer
gut zuganglichen Stelle im Gehirn, kann er oft vollstdndig entfernt werden. Bei den meisten dieser
Kinder kann die Tumorfreiheit mit Langzeitiiberleben gleichgesetzt werden; bei einem kleineren
Teil (etwa 10 %) dieser Patienten kann es allerdings nach einer zunachst erfolgreichen Behandlung
zu einem Krankheitsrickfall, einem so genannten Rezidiv, kommen [14] [7]. Dartber hinaus gibt es
viele Patienten, bei denen ein chirurgischer Eingriff mit vollstandiger Tumorentfernung nicht mdg-
lich ist. Bei diesen Patienten lasst sich durch eine nicht-chirurgische Behandlung (Strahlentherapie
oder Chemotherapie) das Wachstum des Tumors haufig stoppen oder sogar eine Tumorverklei-
nerung erreichen. Bisweilen ist es aber, trotz Einsatz aller zur Verfigung stehenden Behandlungs-
mafinahmen nicht mdglich, die Krankheit dauerhaft zu beherrschen.

2.3.1. Wie ist der Krankheitsverlauf bei Patienten ohne Behandlung?
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Niedrigmaligne Gliome gehen von entarteten Gliazellen aus. Da Gliazellen im gesamten Zentral-
nervensystem vorkommen, kdnnen niedrigmaligne Gliome auch Uberall im Zentralnervensystem
entstehen. In der Mehrheit der Falle ist das Gehirn betroffen.

Im Allgemeinen wachsen niedrigmaligne Gliome langsam und es treten immer wieder Phasen des
Wachstumsstillstandes auf. Die Ausbreitung solcher Tumoren ist zunachst meist auf den Ort ihrer
Entstehung begrenzt, oft gibt es eine klare Trennschicht zwischen dem Tumor und seiner Umge-
bung. Die Tendenz zur Bildung von Fernabsiedelungen (in der Fachsprache auch Disseminierung
genannt) ist gering.

Allerdings kénnen auch niedrigmaligne Gliome ungehemmt wachsen und umgebendes Hirngewe-
be zerstéren. Durch Ausbreitung entlang der Hirnhdute und tber die Gehirn-Rickenmark-Flussig-
keit (Liquor) kommt es bei 5-10 % der Kinder im weiteren Krankheitsverlauf zu einer Streuung des
Tumors in andere Bereiche des Gehirns oder Rickenmarks [14].

Niedrigmaligne Gliome kdnnen auch einen klinisch bdsartigen Verlauf nehmen und zum Tod fih-
ren. Wie die Erkrankung verlauft, entscheidet sich oft erst nach Jahren. In Einzelfallen wurden bei
Patienten mit einer Neurofibromatose Typ | spontane Tumorrickbildungen (ohne vorherige Ope-
ration) beobachtet. Es handelte sich in diesen Fallen immer um Tumoren des Zwischenhirns und
der Sehbahn (chiasmatisch-hypothalamische Gliome) [17].

Das Wachstumsverhalten der Tumoren hangt zum Teil davon ab, um welche Form des niedrigma-
lignen Glioms es sich handelt: Pilozytische Astrozytome Grad |, subependymale Riesenzell-Astro-
zytome, dysembryoplastische neuroepitheliale Tumoren Grad I, pleomorphe Xanthoastrozytome
Grad Il und Gangliogliome Grad | und Il (siehe auch Kapitel "Klassifikation und Prognosefaktoren")
wachsen meist langsam entlang vorhandener Strukturen und sind oft scharf begrenzt. Die Gibrigen
Formen niedrigmaligner Gliome (zum Beispiel Astrozytome Grad Il und Oligodendrogliome Grad
II) neigen dazu, diffus in das umgebende Gewebe hineinzuwachsen und sich schneller von ihrem
Ursprungsort aus in andere Bereichen des Zentralnervensystems auszubreiten.

Grundsatzlich ist jedoch wenig Uber den "natirlichen Verlauf" niedrigmaligner Gliome bekannt, weil
diese insgesamt selten vorkommen und entsprechend nur wenige Falle dokumentiert sind. Fir den
einzelnen Patienten lasst sich nicht abschéatzen, ob "sein" Tumor ein Wachstumspotenzial aufwei-
sen wird oder nicht (ruhender Tumor oder aggressives Wachstum). Im Rahmen der Behandlung
dieser Patienten gemal standardisierter Behandlungspléane ist allerdings in den letzten Jahren
eine verbesserte Dokumentation moéglich geworden. Zahlreiche, international durchgefuhrte For-
schungsprojekte widmen sich dariber hinaus der Untersuchung molekularer Prognosefaktoren, die
mdglicherweise das Wachstumsverhalten der Tumoren beeinflussen.

2.3.2. Welche mdglichen Krankheitsverlaufe / Krankheitsphasen gibt es bei
Patienten in Behandlung?

Bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom kann die Erkrankung auch im Rahmen einer
Behandlung individuell sehr verschieden verlaufen. Neben Art, Lage und Ausbreitung des Tumors
sowie dem Alter des Patienten spielt fir den Krankheitsverlaufs dabei unter anderem eine Rolle, ob
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die Krankheit zum ersten oder zum wiederholten Male auftritt, wie gut sie behandelt werden kann
und wie dauerhaft der Erfolg der Therapie ist.

Die Experten benutzen wahrend der Behandlungsplanung und im Rahmen der Verlaufsbeurteilung
bestimmte Begriffe, die im Folgenden erklart werden.

2.3.2.1. Unbehandeltes niedrigmalignes Gliom

"Unbehandeltes niedrigmalignes Gliom" bedeutet, dass bei einem Patienten diese Diagnose zum
ersten Mal gestellt wird und bisher aul3er einer Behandlung der Symptome noch keine Therapie
durchgefiihrt wurde.

2.3.2.2. Vollstdndige Tumorentfernung

Von einer vollstdndigen Tumorentfernung (Totalresektion, komplette Resektion) spricht man, wenn
der Tumor durch eine Operation neurochirurgisch komplett entfernt werden konnte. Der Tumor
l&sst sich in diesem Fall mit Hilfe der tiblichen Diagnosemethoden (zum Beispiel Magnetresonanz-
tomographie oder andere Bild gebende Verfahren) nicht mehr nachweisen. Ob ein niedrigmali-
gnes Gliom tatsachlich "radikal" entfernt werden konnte, zeigt sich in aller Regel erst im weiteren
Krankheitsverlauf, denn einzelne mdglicherweise verbliebene Tumorzellen kann auch ein erfahre-
ner Neurochirurg nicht erkennen, obwohl er immer mit einem Operationsmikroskop arbeitet. Auch
mit Hilfe der Magnetresonanztomographie sind kleine Tumorzellreste nicht sichtbar.

2.3.2.3. Unvollstandige Tumorentfernung

Der Begriff "unvollstandige Tumorentfernung" (auch Tumorteilresektion; partielle Resektion)
beschreibt den Zustand nach einer neurochirurgischen Operation, bei der der Neurochirurg
bewusst Tumorgewebe zuriickgelassen hat. Eine Entscheidung dariiber, wie viel vom Tumor ent-
fernt werden soll, trifft der Chirurg in der Regel vor der Operation anhand der Ergebnisse der Bild
gebenden Untersuchungen sowie unter Berticksichtigung der Krankengeschichte und der eventu-
ell auftretenden neurologischen Ausfalle des Patienten.

Manchmal ergeben sich jedoch erst wahrend der Operation Situationen, die ein zuriickhaltendes
Vorgehen notwendig werden lassen, damit keine Gehirn- oder Riickenmarksstrukturen dauerhaft
geschadigt werden. Aus diesem Grund wird der behandelnde Arzt lhrem Kind und Ihnen im Auf-
klarungsgespréach vor der Operation auch nur ganz selten sagen, dass der Tumor mit Sicherheit
komplett entfernt werden kann.

2.3.2.4. Stabile Resterkrankung nach nicht vollstandiger Tumorentfernung

Von stabiler Resterkrankung ist die Rede, wenn ein nach einer Operation verbliebener Tumorrest
im weiteren Verlauf nicht erneut zu wachsen beginnt. Die Krankheit kann bei manchen Patienten,
zumindest fir eine gewisse Zeit, ohne eine weitere Behandlung stabil bleiben.

2.3.2.5. Krankheitsrickfall (Rezidiv)

Krankheitsriickfall (Rezidiv) bedeutet, dass der Tumor nach einer zunéchst erfolgreichen Behand-
lung, das heif3t, nach einer anscheinend vollstandigen Tumorentfernung, erneut auftritt. Ein Rezidiv
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kann sowohl im Bereich der urspriinglichen Tumorregion (Lokalrezidiv) als auch an anderer Stel-
le im Zentralnervensystem vorkommen. Weitere Informationen zum Rezidiv finden Sie im Kapitel
"Krankheitsruckfall".

2.3.2.6. Fortschreitendes Tumorwachstum (Tumorprogression)

Von Tumorprogression ist die Rede, wenn ein niedrigmalignes Gliom nach unvollstandiger oder
nicht durchfuihrbarer (und daher nicht erfolgter) Tumorentfernung vor, nach oder auch wahrend
dem Einsatz nicht-chirurgischer Behandlungsmaf3nahmen (Chemotherapie, Strahlentherapie) wei-
ter wachst. In den beiden letztgenannten Situationen bedeutet das, dass der Tumor nicht auf die
Behandlung anspricht. In einem solchen Fall ist grundséatzlich eine andere Art der Behandlung not-
wendig. Wie diese im Einzelfall aussieht, hdngt von der individuellen Situation des Patienten ab,
also zum Beispiel von seinem Alter, seiner gesundheitlichen Verfassung (zum Beispiel auch vom
Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromatose), von der Lage des Tumors und der zuvor
erfolgten Behandlung. Eine Verzégerung der Tumorprogression sowie die Behandlung der Krank-
heitszeichen (Symptomkontrolle) stehen dabei im Vordergrund.

Welche Behandlungsmdéglichkeiten bei einem Therapieversagen in Frage kommen, wird das
Behandlungsteam mit dem Patienten beziehungsweise seinen Angehorigen im Detail besprechen.

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind wah-
rend der Therapie erforderlich?

Im Verlauf der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um das Ansprechen der
Erkrankung auf die Therapie und das Befinden des Patienten zu Gberprifen. Im Mittelpunkt stehen
regelméRige korperliche Untersuchungen sowie Bild gebende Verfahren (in der Regel Magnetre-
sonanztomographie, in Ausnahmeféllen Computertomographie).

Eine erste Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns ist frihzeitig, in der Regel innerhalb
der ersten 24 bis 48 Stunden nach einer Operation erforderlich, um das Ausmaf der Tumorentfer-
nung und, gegebenenfalls, die ResttumorgréfRe zu bestimmen. Dazu wird eine spezielle MRT, die
so genannte Subtraktions-MRT, durchgefuihrt. Auch wéahrend einer Chemotherapie oder Strahlen-
therapie sowie im Anschluss daran finden Untersuchungen des Gehirns mittels MRT statt.

Wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose das Riickenmark befallen war oder ein entsprechender Ver-
dacht besteht, wird auch dieses mit Hilfe Bild gebender Verfahren (MRT, seltener CT) regelmafig
Uberprift. Unter Umsténden kann in diesem Fall auch eine Lumbalpunktion erforderlich sein, um die
Gehirn-Ruckenmark-Flissigkeit (Liquor) auf das Vorhandensein von Tumorzellen zu tberprtfen.

Je nach Tumorort und -grof3e sowie Art der Behandlung fallen weitere Untersuchungen an. Dazu
zéhlen zum Beispiel regelmaliige Augenuntersuchungen (insbesondere wahrend und nach einer
Chemotherapie und generell bei Patienten mit einem Gliom der Sehbahn oder des Hypothalamus)
sowie HNO-&rztliche Untersuchungen (zum Beispiel vor einer Bestrahlung beziehungsweise vor
Beginn eines Chemotherapieblocks). Aulerdem werden regelmafige Laboruntersuchungen (an
Blut- und Urinproben) und Hormonuntersuchungen durchgefihrt, um das Blutbild und die Funktio-
nen der inneren Organe (wie Nieren und Leber) beziehungsweise der Hormondriisen zu tberpri-
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fen und dadurch mégliche Nebenwirkungen der Behandlung friihzeitig zu erkennen. Hinzu kom-
men gegebenenfalls verschiedene neurophysiologische und neuropsychologische Testverfahren,
um eine moglicherweise erfolgte Schadigung des Gehirns durch den Tumor oder die Therapie fest-
stellen zu kdnnen. Die Ergebnisse der verlaufsdiagnostischen Untersuchungen flieRen unmittelbar
in die weitere Behandlungsplanung mit ein.

Einzelheiten zu den oben genannten Untersuchungen finden Sie im Kapitel "Erstdiagnose".
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3. Therapie: Wie ist die Behandlung eines Patienten mit
niedrigmalignem Gliom?

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf einen ZNS-Tumor, muss der Patient schnellstmdéglich
in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung tberwiesen werden. Dort ist das hoch qualifi-
zierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebskranker Kinder spezialisiert
und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in
fachorientierten Arbeitsgruppen in sténdiger, enger Verbindung miteinander und behandeln ihre
Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten Therapieplanen. Ziel der
Behandlung von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom ist, eine hohe Heilungsrate bei mog-
lichst geringen Nebenwirkungen und Spatfolgen zu erreichen.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Im Mittelpunkt der Behandlung von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom steht die Operation.
Ihr folgt in bestimmten Fallen eine Bestrahlung und/oder eine Chemotherapie.

Welche Verfahren angewandt werden, hangt in erster Linie von der Lage und Ausdehnung des
Tumors und somit von seiner Operabilitdt ab: Ist der Tumor von seiner Umgebung klar abge-
grenzt und neurochirurgisch gut erreichbar, kann die alleinige operative Entfernung (Resektion)
des Tumors zur Behandlung des Patienten ausreichend sein. Wenn eine (vollstandige) Entfernung
nicht moglich ist, muss entschieden werden, ob der Patient zunachst beobachtet werden kann
oder ob eine nicht-chirurgische Therapie durchgefiihrt werden muss. Ist Letzteres der Fall, wird
das Behandlungsteam vorsichtig den optimalen Zeitpunkt fir den Behandlungsbeginn und die Art
der nicht-chirurgischen Therapie (Chemotherapie oder Strahlentherapie) abwégen. Dabei werden
insbesondere das Alter und der Neurofibromatose-Status des Patienten beriicksichtigt (siehe auch
Kapitel "Ablauf der Behandlung").

3.1.1. Operation

Die Therapie der Wahl bei einem niedrigmalignen Gliom ist die neurochirurgische Entfernung des
Tumors (Tumorresektion). Das Ergebnis der Erstoperation bestimmt den weiteren Krankheitsver-
lauf insofern mal3gebend, als eine komplette Tumorresektion in aller Regel mit einer giinstigen
Prognose verbunden ist.

Eine komplette Tumorentfernung ist jedoch haufig aufgrund von GréRRe, Lage und Ausdehnung des
Tumors nicht mdglich. Denn eine schonungslose Operation, die zu schweren, lebenslangen Scha-
den fuhren wirde, muss in jedem Fall vermieden werden. Ein Tumor im Bereich des Hirnstamms
(beispielsweise ein Gliom der Briicke, auch Ponsgliom genannt) kann zum Beispiel nicht immer
ohne weiteres operativ angegangen und vor allem nicht komplett entfernt werden, weil dabei das
Risiko zu groR ist, dass dabei lebenswichtige Hirnareale wie zum Beispiel das Atemzentrum ver-
letzt werden (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel:
"Hirnstamm und Hirnnerven"). Prinzipiell unmdglich ist eine vollstandige Tumorentfernung auch bei
diffus ins Hirngewebe einwachsenden Tumoren; dies ist bei den meisten Astrozytomen ab WHO-
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Grad Il der Fall. Das Ziel der Operation ist in diesen Féllen nur eine Verkleinerung der Tumormas-
se, zum Beispiel, um den erhdhten Druck im Schadelinneren oder eine Bedrangung anderer Hirn-
strukturen zu mindern oder eine drohende Behinderung des Hirnwasserabflusses zu beheben.

Die verbliebenen Tumorzellen kénnen gegebenenfalls anschliel3end mit einer Chemotherapie oder
Strahlentherapie weiterbehandelt werden. In manchen Féllen ist es nur méglich, eine Tumorprobe
zu diagnostischen Zwecken zu entnehmen (Biopsie).

Unter Umstanden kann nach einer Beobachtungszeit oder einer nicht-chirurgischen Behandlung
ein zweiter chirurgischer Eingriff in Frage kommen, wenn der Patient dadurch nicht gefahrdet wird
und keine schwerwiegenden Folgeschaden zu erwarten sind.

3.1.1.1. Welche Patienten mit niedrigmalignem Gliom werden operiert?

Die Dringlichkeit (Indikation) sowie das Ausmalf3 der Tumoroperation werden durch den Neurochir-
urgen festgelegt, letzteres in manchen Fallen auch erst wahrend des Eingriffs. Beides richtet sich
insgesamt nach der Schwere der Krankheitszeichen und nach der anatomischen Lage des Tumors.

Bei Patienten, bei denen der Tumor zu einer Stérung des Nervenwasserflusses und infolgedessen
zu einem Wasserkopf gefuhrt hat, sind neben der eigentlichen Tumoroperation zusatzliche opera-
tive MalBhahmen notwendig, um das Uberschissige Nervenwasser abzuleiten. So kann zum Bei-
spiel eine externe Ventrikeldrainage, eine Ventrikulostomie oder die Anlage eines ventrikulo-peri-
tonealen Shunts [ventrikulo-peritonealer Shunt] angezeigt sein (siehe auch Kapitel zur "Supportiv-
therapie").

Das Behandlungsteam, in erster Linie der Neurochirurg, wird mit Ihnen das Ausmalf3 und die Tech-
nik des chirurgischen Ersteingriffes ausfihrlich besprechen.

3.1.1.2. Wie erfolgreich ist die Operation bei Patienten mit einem niedrigmalignen
Gliom?

Der Erfolg der Operation, das heif3t das Ausmafd der Tumorentfernung, hangt vor allem von der
Lage des Tumors ab: Bei niedrigmalignen Gliomen im Bereich der GroR3hirnrinde gelingt eine voll-
stéandige Tumorentfernung bei bis zu 90 % der Patienten, bei Tumoren des Kleinhirns bei zwei
Drittel bis 90 % der Patienten. Bei Tumoren des Zwischenhirns, des Hirnstamms oder im Ricken-
markskanal hingegen ist eine vollstindige Tumorentfernung nur in Ausnahmeféllen méglich [18]
[19] [20] [21] [22] [23].

Die Analysen grof3er Kohorten haben gezeigt, dass insgesamt gesehen nur bei einem Drittel der
Kinder und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom eine komplette Tumorentfernung még-
lich ist, wahrend bei jeweils einem weiteren Drittel der Patienten entweder eine Teilentfernung oder
eine Biopsie erfolgt. Nach einer Tumorteilentfernung hat sich im Ruckblick (retrospektiv) gezeigt,
dass neben der anatomischen Lage auch die Grofl3e des verbliebenen Resttumors den Zeitpunkt
bestimmt, zu dem der Tumor wieder zu wachsen beginnt (Dauer der progressionsfreien Zeit).
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Ob eine komplette oder eine Teilentfernung des Tumors durchgefihrt wurde, wird durch den Ope-
rateur einerseits und andererseits durch Bild gebende Verfahren nach der Operation (Magnetreso-
nanztomographie innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation) bestimmt.

3.1.2. Strahlentherapie

Bei Patienten, bei denen eine operative Tumorentfernung nicht oder nur teilweise moglich ist, kann
als nicht-chirurgische Therapie eine Strahlentherapie zum Einsatz kommen. In der Regel erfolgt
die Bestrahlung allerdings erst dann, wenn der (Rest-)Tumor weiter wachst oder wenn schwere
Krankheitszeichen auftreten. Auf diese Weise sollen die mit einer Strahlentherapie verbundenen
Nebenwirkungen und Spatfolgen minimiert werden.

3.1.2.1. Welche Patienten erhalten eine Strahlentherapie?

Die Strahlentherapie galt lange Zeit als Standardtherapie fur alle Patienten, deren Tumor nicht
oder nicht vollstandig entfernt werden konnte. Im Rahmen der heutigen Behandlungsplane wird
versucht, zumindest bei einem Teil der Patienten eine Strahlentherapie mdglichst lange hinauszu-
schieben oder zu vermeiden und stattdessen zunachst durch eine Chemotherapie zu ersetzen [7].
Dies gilt sowohl fur Kinder, die an einer Neurofibromatose Typ 1 leiden, als auch fur jingere Kinder
(die Altersgrenze wird dabei je nach Therapieplan anders gehandhabt, vor dem flinften Lebensjahr
wird jedoch eine Strahlentherapie generell nicht empfohlen).

Im Rahmen der derzeit aktuellen Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 sind fir eine
Bestrahlungsbehandlung zum Zeitpunkt der Ersttherapie in der Regel nur Patienten ab dem ach-
ten Lebensjahr vorgesehen, die nicht unter einer Neurofiboromatose Typ 1 leiden. Bei jiingeren
Kindern ist das Gehirn aufgrund der noch nicht vollstandig abgeschlossenen Gewebeentwicklung
sehr empfindlich gegentiber einer Bestrahlung: Neben Funktionsausfallen des Gehirns, Entwick-
lungsstdrungen und einer Intelligenzminderung besteht auch das Risiko, einen Zweittumor zu ent-
wickeln. Bei Neurofibromatose-Patienten wird, unabh&ngig vom Alter, eine Bestrahlung im Rahmen
dieses Behandlungskonzepts grundsatzlich deshalb vermieden, weil Spatfolgen der Strahlenthe-
rapie bei diesen Patienten aufgrund der haufig bereits bestehenden geistigen Entwicklungsverzo-
gerung besonders schwerwiegend sind. Kinder mit NF | neigen au3erdem zur Entwicklung héher-
gradiger Hirntumoren und scheinen nach einer Bestrahlung haufiger Schaden der Hirngefalle zu
entwickeln [24] [25].

3.1.2.2. Wie wird die Strahlentherapie durchgefuhrt und was passiert bei einer
Bestrahlung?

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aul3en
durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt werden. Die Strahlen verursachen Schaden
im Erbgut der Zellen. Da Krebszellen ein weniger gut funktionierendes Reparatursystem haben als
gesunde Zellen, kénnen sie strahlenbedingte Schéden schlechter beheben, sie sterben ab. Die
eingesetzte Gesamt-Strahlendosis — sie wird in Gy- ( Gray-)Einheiten gemessen — betragt bei Pati-
enten mit einem niedrigmalignen Gliom je nach Lage des Tumors (Gehirn oder Rickenmark) in
der Regel zwischen 50 und 54 Gy. Um das gesunde Gewebe in der Umgebung so gut wie mdglich



Niedrigmaligne Gliome Seite 40

zu schonen, wird die Gesamtdosis nicht in einmaliger Behandlung verabreicht, sondern in kleinen
Portionen von 1,8 Gy eingestrahlt, zum Beispiel Uiber flnf bis sechs Wochen téglich. Die Wochen-
enden bleiben bestrahlungsfrei. Bei tiber 90 % der Patienten spricht der Tumor auf diese Bestrah-
lungsbehandlung gut an [14]

Vor Beginn der Behandlung werden die Gro3e und Lage der zu bestrahlenden Region von Spe-
zialisten genau berechnet. Die Kinder und Jugendlichen werden in der Regel aktiv an der Bestrah-
lungsplanung beteiligt, das heif3t, das Bestrahlungsteam erklart die Geréte altersgerecht und die
Patienten haben die Mdglichkeit, Fragen zu stellen. Die Bestrahlung als solche tut nicht weh und
dauert auch jeweils nicht lan ge. Allerdings missen die Patienten fiir den kleinen Moment, in dem
die Strahlen aus dem Gerét in die Tumorregion gesandt werden, sehr ruhig liegen. Deshalb wird im
Rahmen der Bestrahlungsplanung immer eine perstnliche Kopfschale (Bestrahlungsmaske) ange-
fertigt, die der Patient wahrend den Sitzungen tragt und die dafiir sorgt, dass der Kopf bei jeder
Behandlungssitzung in derselben Position gelagert werden kann.

Bei manchen Patienten kann eine so genannte interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie)
zum Einsatz kommen. Bei dieser Form der Strahlentherapie wird radioaktives Material direkt in den
Tumor implantiert. Dies ermdglicht eine maximale Schonung des umgebenden gesunden Gewe-
bes. Ob ein Tumor (zusétzlich oder ausschlief3lich) auf diese Weise behandelt werden kann, hangt
allerdings sehr stark von seiner GréR3e, seinem Sitz und Wachstumsverhalten ab. In der Regel eig-
nen sich nur kleine Tumoren fir diese Form der Behandlung [26] [27].

Generellist durch die heute eingesetzten modernen Bestrahlungstechniken und Therapieplanungs-
systeme eine sehr zielgenaue Strahlentherapie mdglich, die, so hofft man, zu einer deutlich ver-
minderten Belastung des gesunden, umgebenden Gehirngewebes fiihrt.

3.1.2.3. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche Mdglichkei-
ten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bosartigen Zellen. Trotz der sorgféltigen Thera-
pieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in unmittelba-
rer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann es zu Neben-
wirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen.

Einige Nebenwirkungen sind akut, aber voriibergehend: So kénnen zum Beispiel zu Beginn der
Bestrahlung durch die Reizung der Hirnhdute Kopfschmerzen auftreten. Die Strahlentherapie kann
auch zur Bildung einer Gewebeschwellung (Odem) im bestrahlten Bereich (Strahlenédem) fiih-
ren, welches wiederum mit einem erhéhten Schadelinnendruck und dadurch bedingten Sympto-
men (wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, manchmal sogar Krampfanfallen) einherge-
hen kann. Neben lokalen Reizerscheinungen der Haut im Bestrahlungsfeld, wie Trockenheit und
Rétung, kommt es im Bereich der behaarten Haut meist zum Haarausfall.

Eine Bestrahlung des gesamten Zentralnervensystems (zum Beispiel bei Metastasen) kann auch
zu einer Beeintrdchtigung der Knochenmarkfunktion und, damit einhergehend, zu einer Verminde-
rung von weil3en Blutzellen und Blutplattchen fuhren. Dies ist wiederum mit einer erhdhten Infek-
tionsgefahr und erhdhtem Blutungsrisiko verbunden. Bei manchen Patienten verursachen Kopf-
bestrahlungen Mudigkeit und ein erhdhtes Schlafbedurfnis; sie kdnnen bis zu mehreren Wochen
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nach Abschluss der Therapie andauern. Auch Fieber, Appetitlosigkeit, Schwindelgefiihl und Seh-
storungen kommen vor. Bei einer Mitbestrahlung der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) kann es zu
Hormonstdrungen kommen (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnerven-
systems, Kapitel: "Zwischenhirn”, Abschnitt: "Hypothalamus").

Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeugen oder diese zu behandeln, erfolgen
unterstiitzende Behandlungsmafnahmen. Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Ange-
horigen kdnnen zur Linderung strahlenbedingter Folgeerscheinungen beitragen. Tipps hierzu fin-
den Sie in unserem Text "Empfehlungen fir zu Hause". Individuelle Empfehlungen erhalten Sie
von Ihrem Behandlungsteam.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von Therapie begleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf. Informationen zu
mdglichen Spétfolgen finden Sie im Kapitel "Spatfolgen".

3.1.3. Chemotherapie

Eine weitere Form der nicht-chirurgischen Behandlung ist die Chemotherapie. Man versteht dar-
unter eine Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika), die darauf
abzielt, Krebszellen in ihrem Wachstum zu stoppen oder zu vernichten.

Die Chemotherapie gewinnt bei Hirn- und Ruckenmarkstumoren im Kindes- und Jugendalter
zunehmend an Bedeutung. Bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom hat sie neben der Hem-
mung des Tumorwachstums das Ziel, eine eventuell notwendige Strahlentherapie hinauszuschie-
ben oder ganzlich zu vermeiden. Derzeit wird die Wirksamkeit der Chemotherapie (und somit deren
Stellenwert) bei niedrigmalignen Gliomen im Rahmen von Therapiestudien weiter geprift.

3.1.3.1. Welche Patienten erhalten eine Chemotherapie?

Im Rahmen der derzeitigen Behandlungsplane wird die Chemotherapie in der Regel bei jingeren
Kindern (im Rahmen der derzeit aktuellen Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 sind dies
Kinder unter acht Jahren) an Stelle der friiher Ublichen Strahlentherapie eingesetzt, um die schadi-
gende Wirkung dieser Behandlung auf das sich entwickelnde Gehirn zu vermeiden. Unter Umstan-
den kann auch bei &lteren Kindern zunéchst eine Chemotherapie sinnvoll sein (so zum Beispiel
bei Kindern vor der Pubertét, die an einem Tumor des Zwischenhirns erkrankt sind und bei denen
eine Bestrahlung dieser Region zu Wachstumsstorungen fiihren kann) (siehe auch Informationen
zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel: "Das Zwischenhirn®).

Patienten mit einer Neurofibromatose Typ |, bei denen eine nicht-chirurgische Therapie erforderlich
ist, werden haufig ebenfalls chemotherapeutisch behandelt, da das Vorhandensein dieser Erkran-
kung das Ausmaf und den Schweregrad strahlenbedingter Spatschaden zu erhéhen scheint (sie-
he auch Kapitel "Strahlentherapie™). Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004
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zum Beispiel erfolgt bei Neurofibromatose-Patienten generell eine Chemotherapie an Stelle einer
Bestrahlung (siehe auch Kapitel "SIOP-LGG 2004").

3.1.3.2. Welche Medikamente werden eingesetzt?

Die chemotherapeutische Behandlung erfolgt mit mehreren Zytostatika gleichzeitig, um eine mog-
lichst grof3e Wirkung gegen die bosartigen Zellen zu erzielen. Als Standardmedikamente kommen
in Europa vor allem Vincristin und Carboplatin zum Einsatz. Erganzend oder als Alternative (zum
Beispiel bei Unvertréglichkeit oder einem nicht ausreichenden Ansprechen der Erkrankung auf die
Therapie) kénnen weitere Zytostatika (zum Beispiel Etoposid, Cyclophosphamid oder Cisplatin)
hinzukommen.

Falls die Erkrankung trotz der Chemotherapie fortschreitet und eine Strahlentherapie weiterhin ver-
mieden werden muss, wird versucht, durch die Wahl anderer Medikamentenkombinationen (zum
Beispiel Cisplatin und Vincristin oder Cyclophosphamid und Vincristin) das Tumorwachstum zu
stoppen.

3.1.3.3. Wie werden die Medikamente verabreicht?

Die meisten Medikamente werden intravends oder durch eine langer dauernde (meist einstindi-
ge) Infusion in eine Vene verabreicht. In der Regel geschieht dies durch Anstechen (Punktieren)
von kleineren (peripheren) Venen auf dem Handriicken oder am Unterarm mittels einer Hohinadel
(Kanule), die meist einige Zeit an Ort und Stelle belassen wird (wie beispielsweise eine Braundle).
Das Anlegen dieser Kanlle "piekst" natirlich, jedoch gibt es Pflaster, die ein ortliches Betaubungs-
mittel tragen ("Zauberpflaster") und die, wenn sie etwa eine Stunde vor dem "Pieks" geklebt wer-
den, diesen oft nicht merken lassen.

Von einer Behandlung durch einen zentralen Venenkatheter (Broviac-Katheter oder Hick-
man-Katheter), wie Sie ihn bei anderen Kindern auf der Station mdglicherweise sehen werden, wird
— auller bei ganz kleinen Patienten — in der Regel abgesehen, da bei der chemotherapeutischen
Behandlung von niedrigmalignen Gliomen weniger Chemotherapieblécke und seltenere Medika-
mentengaben vorgesehen sind als bei vielen anderen Tumorerkrankungen.

Die Dosierung der Zytostatika richtet sich nach der Kérperoberflache des Patienten, welche in mz2
angegeben wird. Die Zytostatikagabe kann von weiteren Behandlungsmaf3hahmen begleitet sein,
die der Vorbeugung oder Behandlung therapiebedingter Nebenwirkungen dienen (Supportivthera-

pie).

3.1.3.4. Wie wird die Chemotherapie durchgefuhrt?

Die Chemotherapie erfolgt in mehreren Zyklen oder Phasen. Der Vorteil einer solchen Intervallbe-
handlung liegt darin, dass Krebszellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht erfasst werden, in einer
der nachfolgenden Behandlungsphasen vernichtet oder am Wachstum gehindert werden kénnen.
Zwischen den Therapiephasen liegen Behandlungspausen, die dem Korper die Mdglichkeit geben,
angegriffenes gesundes Gewebe zu regenerieren. Besser als bosartige Zellen sind gesunde Zellen
namlich in der Lage, die durch die Chemotherapie verursachten Schaden an ihrer Erbinformation
zu erkennen und zu reparieren.
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Im Rahmen der derzeitigen Behandlungspléne besteht die Chemotherapie bei niedrigmalignen
Gliomen aus zwei groRen Behandlungsabschnitten: der Induktionsphase (Anfangsbehandlung;
Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie). Beide Behandlungsab-
schnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsblécke unterteilt. Wahrend die erste (intensive)
Behandlungsphase die Verkleinerung oder zumindest einen Wachstumsstillstand des Tumors zum
Ziel hat, dient die zweite Chemotherapiephase der Erhaltung oder sogar Verbesserung der zuvor
erzielten Therapieergebnisse.

Informationen zum Ablauf der Behandlung nach SIOP-LGG 2004 erhalten sie im Kapitel "SIOP-
LGG 2004", Abschnitt "Behandlungspléne".

Allgemeine Informationen zur Chemotherapie finden Sie hier.

3.1.3.5. Wie erfolgreich ist die Chemotherapie bei Patienten mit einem niedrigmali-
gnen Gliom?

In der Mehrheit der Félle spricht die Erkrankung gut auf die Zytostatika an: Bei etwa 84 % von 202
Patienten, die im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 1 (nhach Angaben der Stu-
dienleitung) behandelt wurden, konnte mit der Chemotherapie ein Stillstand des Tumorwachstums
oder gar eine Tumorverkleinerung erzielt werden.

Wie die bisherigen Untersuchungen zeigen, tritt dieser Effekt jedoch oft sehr verzoégert auf und
kann sich auch noch nach Therapieende fortsetzen. Gerade am Anfang einer Chemotherapie kann
es durch die GréRenzunahme von Tumorzysten sogar zu einem scheinbaren Wachstum kommen.
Dies sollte nicht als Versagen der Chemotherapie gewertet werden. In den meisten Féllen gelingt
es, das Weiterwachsen des Tumors Uber einen Zeitraum von etwa drei bis finf Jahren zu verhin-
dern und somit in dieser Zeit eine Strahlentherapie zu vermeiden. Ein kleiner Teil der Patienten
spricht auf eine Chemotherapie nicht an. Fir den einzelnen Patienten lasst sich der Krankheitsver-
lauf allerdings sehr schwer vorhersagen [7].

Anders als bei vielen anderen Krebserkrankungen ist es nicht moglich, den Tumor durch Chemo-
therapie vollstéandig zu zerstéren.

Zusammengefasst kann man aufgrund der umfangreichen riickblickenden Analysen heute sagen,
dass die Chemotherapie bei der Behandlung niedrigmaligner Gliome im Kindes- und Jugendalter
wirksam ist: Die Tumoren sprechen auf die Therapie an, so dass die Notwendigkeit einer Strah-
lentherapie bei der Behandlungsplanung fur eine bedeutende Anzahl von Patienten zurtickgestellt
werden kann [28] [29] [30]. Gerade bei sehr jungen Kindern (unter 1 Jahr bei Diagnosestellung), fur
die die Vermeidung einer frilhen Bestrahlung besonders wichtig ist, scheint allerdings das Risiko
fur ein Weiterwachsen des Tumors nach einer Chemotherapie sehr hoch zu sein [1] [31].

Insgesamt beurteilen die Experten den Zeitraum, in dem ein Tumor nach Chemotherapie einen
Wachstumsstillstand zeigt (progressionsfreies Uberleben) noch als steigerungsbediirftig. Deshalb
ist der Einsatz der nicht-chirurgischen Therapie in der Regel nur gerechtfertigt, wenn nach der voll-
stéandigen oder unvollstandigen Tumorentfernung beziehungsweise, bei nicht operablen Tumoren,
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nach Diagnosestellung schwere Krankheitszeichen fortbestehen (damit sind in erster Linie neuro-
logische Ausfélle, besonders eine zunehmende Sehminderung, gemeint).

3.1.3.6. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Mdglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Krebszellen, sondern auch gesunde Zellen, die sich hau-
fig und schnell teilen (zum Beispiel Zellen der Mund- und Darmschleimhaut, Haarwurzel- und Kno-
chenmarkzellen). Dadurch kommt es im Laufe der Behandlung zu einer Reihe von Nebenwirkun-
gen, die je nach Art und Dosierung der Medikamente unterschiedlich stark sind.

Wichtig vorab zu wissen ist, dass nicht alle Patienten in gleicher Weise auf die Chemotherapie
reagieren. Das heif3t: Nicht alle der im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen treten bei jedem
Patienten auf. Darliber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich
stark.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung z&hlen Stérungen im Verdau-
ungstrakt, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfalle sowie Haarausfall. Auch die Bildung gesunder roter und
weil3er Blutkérperchen und Blutplattchen kann durch die Knochenmark schadigende Wirkung der
Zytostatika beeintrachtigt sein. Durch den daraus resultierenden Mangel an Blutzellen kann es zu
einer akuten, unter Umstanden lebensbedrohlichen Infektionsgefahr sowie zu erhéhter Blutungs-
neigung und Blutarmut kommen. Ferner kénnen Nieren, Gehér, Gehirn und Nervensystem, Leber
und Lunge sowie die ménnlichen und weiblichen Keimdriisen — die Eierstdcke und die Hoden — in
ihrer Funktion gestort werden. Das Ausmald der Schadigung und die Dauer der Erholung hédngen
von der Art und der Dosis der verabreichten Zytostatika sowie von Alter und allgemeiner korperli-
cher Verfassung des Patienten ab.

Um den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen oder diese zu behandeln, wird
das Behandlungsteam verschiedene unterstiitzende BehandlungsmafRnahmen (Supportivtherapie)
ergreifen: Wahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Ent-
ziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten wirksam
bekampfen oder lindern. Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapie-
ende von selbst vollstandig zurtick. AuRerdem werden antibakterielle Medikamente (Antibiotika)
sowie Medikamente gegen Pilze und gegebenenfalls Viren verabreicht, um gegen Infektionen vor-
zugehen oder diese von vornherein zu vermeiden. Fehlende rote Blutzellen (Anéamie) oder Blut-
plattchen (Thrombozytopenie) kdnnen durch die Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozy-
ten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt werden; dies ist jedoch nur selten erforderlich. Mit Hilfe
von Wachstumsfaktoren versucht man, die Bildung weif3er Blutzellen anzuregen, die eine wichtige
Rolle bei der Krankheitsabwehr spielen. Hier erhalten Sie ausfihrliche Informationen zur Suppor-
tivtherapie.

Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kénnen durch verschiedene (vorbeu-
gende) MaRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und Komplikationen so gut wie
moglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fir Behandlungszeiten, die der Patient zu Hause verbringt
(zum Beispiel Therapiepausen oder ambulante Behandlungsphasen). Entsprechende Informatio-
nen (zum Beispiel zur Erndhrung, zur Vorbeugung von Infektionen, zum Umgang mit Blutungen
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oder zur Linderung behandlungsbedingter Nebenwirkungen) finden Sie in unserem Text "Empfeh-
lungen fur zu Hause (wahrend oder nach der Chemo- und Strahlentherapie®. Individuelle Empfeh-
lungen erhalten Sie von Ihrem Behandlungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstanden auch mit verschiedenen Spat-
folgen der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen”.

3.1.4. Unterstitzende BehandlungsmalRnahmen (Supportivtherapie)

Die Therapie eines Patienten mit niedrigmalignem Gliom erfordert, je nach Art der angewandten
Behandlungsform (Operation, Chemotherapie oder Strahlentherapie) verschiedene unterstiitzende
MaRnahmen (Supportivtherapie), die dazu beitragen, einerseits krankheitsbedingte Symptome und
andererseits behandlungsbedingte Nebenwirkungen zu behandeln oder diesen vorzubeugen. Der
Tumor selbst kann aufgrund seiner Lage und Ausdehnung im Zentralnervensystem zu Begleiter-
scheinungen (zum Beispiel einem erhéhten Druck im Schadelinneren) fihren, die noch vor oder
wahrend der eigentlichen Behandlung behoben werden missen. In Féllen, in denen eine kurati-
ve Behandlung der Tumorerkrankung nicht méglich ist, kbnnen Supportivmalinahmen dazu die-
nen, Krankheitssymptome zu lindern und Lebensqualitét zu erhalten. Nicht alle Komplikationen und
Nebenwirkungen lassen sich aber tatséchlich immer beherrschen oder gar vermeiden.

Einige wichtige SupportivmalRnahmen, die speziell Patienten mit einem ZNS-Tumor betreffen, wer-
den im Folgenden aufgefiihrt. Sie dienen vor allem der Linderung und Behandlung tumorbedingter
Krankheitszeichen.

Informationen zur Supportivtherapie wahrend und/oder nach einer Chemo- oder Strahlentherapie
erhalten Sie hier. Tipps fur Patienten und Angehdérige im Umgang mit Nebenwirkungen der Chemo-
und Strahlentherapie finden Sie in unserem Text ,Empfehlungen fur zu Hause (wéhrend oder nach
der Chemo- und Strahlentherapie)”. Die Empfehlungen zur Supportivtherapie richten sich immer
auch nach den spezifischen Gegebenheiten vor Ort.

3.1.4.1. MalRnahmen zur Senkung des erhéhten Schadelinnendrucks

Bei vielen Patienten mit niedrigmalignem Gliom ist der Druck im Schadelinneren erhéht. Die-
se Drucksteigerung kann durch den Tumor selbst sowie durch das ihn umgebende Odem oder
auch durch Zirkulationsstérungen der Gehirn-Ruckenmark-Flussigkeit (Hirnwasser, Liquor) verur-
sacht sein und geht in der Regel mit verschiedenen typischen Symptomen einher (zum Beispiel
Kopfschmerzen, Nichternerbrechen, Schwindel, Kopfumfangzunahme, Sehstérungen). Eine Stei-
gerung des Schadelinnendrucks kann unter Umstanden dazu fiihren, dass bestimmte Hirnantei-
le durch Verlagerung eingeklemmt werden (Einklemmungssyndrom). Ein erhéhter Schéadelinnen-
druck kann daher bei Nichtbehandlung lebensgefahrlich werden und zu irreversiblen Schadigun-
gen des Hirngewebes fiuhren. Aus diesem Grund muissen haufig noch vor der Behandlung, also
vor Durchfihrung einer Operation zur Tumorentfernung, Malnahmen zur Senkung des erhéhten
Schéadelinnendrucks ergriffen werden. Je nachdem, wodurch die Druckerhdhung zustande gekom-
men ist (dies kdnnen die Spezialisten anhand der Krankengeschichte, der Krankheitszeichen und
der Bild gebenden Diagnostik herausfinden), werden unterschiedliche Methoden eingesetzt:
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3.1.4.1.1. Medikamenttse Behandlung

Ist die Drucksteigerung im Gehirn vor allem durch ein den Tumor umgebendes Odem verursacht,
kénnen Medikamente wie Dexamethason (Kortikosteroide) eingesetzt werden. Diese Medikamen-
te bewirken ein Abklingen der ortlichen Schwellung und infolgedessen eine Druckminderung im
Gehirn, die wiederum zu einer Linderung der Begleitsymptome fiihrt. Die Medikamente kénnen
auch nach einer Operation eingesetzt werden, um der Bildung einer Schwellung infolge des ope-
rativen Eingriffs vorzubeugen.

3.1.4.1.2. Externe Ventrikeldrainage

Fihrt ein Tumor durch Behinderung des Hirnwasserabflusses und Stauung des Hirnwassers (Was-
serkopf, Hydrocephalus) zu einer starken Druckerhéhung im Gehirn, kann es unter Umsténden
notwendig sein, die tUberschiussige Gehirnflissigkeit aus den Hirnwasserkammern (Hirnventrikel)
nach aufRen abzuleiten (externe Ventrikeldrainage). Diese MalRnahme ist mit einem kleinen neuro-
chirurgischen Eingriff verbunden, bei dem ein kleiner, weicher Kunststoffschlauch (Ventrikelkathe-
ter) durch die Schédeldecke in einen der Hirnventrikeln gelegt wird. Aus diesem lasst man dann
das Hirnwasser in einen Auffangbeutel ablaufen. Meist ist dem Auffangbeutel noch eine Apparatur
vorgeschaltet, durch die Gber den Ventrikelkatheter der Druck im Gehirn gemessen und am Monitor
angezeigt werden kann. Die externe Ventrikeldrainage kann allerdings nur fiir eine bestimmte Zeit
angelegt werden, da Uber den Katheter Keime eindringen und Infektionen verursachen kénnen; sie
dient also nur als Notfallmalinahme. Fir eine dauerhafte Ableitung des Hirnwassers muss ein so
genannter ventrikulo-peritonealer Shunt angelegt werden (siehe unten).

3.1.4.1.3. Shunt-Implantation

Bei manchen Patienten ist zur Senkung des erhéhten Schadelinnendrucks eine dauerhafte Ablei-
tung von Uberschissiger Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Liquor) aus den Hirnwasserkammern
(Hirnventrikel) erforderlich. Um eine solche langerfristige Drainage zu ermdglichen, wird der Neu-
rochirurg einen so genannten Shunt implantieren. Es handelt sich dabei um einen dinnen, elasti-
schen Kunststoffschlauch, der einen der Hirnventrikel (meist einen der beiden Seitenventrikel des
Grof3hirns) mit der Bauchhéhle oder, seltener, mit einer Vene des Herzvorhofs verbindet (ventri-
kulo-peritonealer Shunt beziehungsweise ventrikulo-atrialer Shunt). Der Schlauch verlauft kaum
sichtbar zunachst unter der Kopfhaut hinter ein Ohr, wo ein kleines Ventil zwischengeschaltet ist.
Dieses ist so programmiert, dass es sich ab einem bestimmten Druck in der Schadelhdhle 6ffnet
und die Liquormenge hindurchflieBen lasst, die zur Drucknormalisierung erforderlich ist. Manche
Ventile sind auch von aul3en verstellbar. Da diese allerdings tber einen magnetischen Mechanis-
mus arbeiten, muss ihre Einstellung jeweils nach einer Magnetresonanztomographie (MRT) tber-
pruft und gegebenenfalls (mit einem speziellen Apparat durch den Neurochirurgen) von auf3en kor-
rigiert werden (eine MalRnahme, die schnell geht und nicht weh tut). Vom Ventil aus fiihrt — beim
ventrikulo-peritonealen Shunt — ein weiterer kleiner, elastischer Schlauch unterhalb der Haut von
Hals und Brustkorb in die Bauchhdhle zwischen die Darmschlingen hinein, wo das tiberschiissige
Hirnwasser dann abgebaut wird. Beim ventrikulo-atrialen Shunt endet der Schlauch im Brustkorb;
von dort wird der Liquor in eine der groRen Venen vor dem Herzen abgeleitet.

Fur die Implantation des Shunts ist ein neurochirurgischer Routine-Eingriff erforderlich. Er kann vor
oder nach der Operation zur Tumorentfernung erfolgen. Shunts kénnen kurzzeitig oder dauerhaft
implantiert und jederzeit wieder entfernt werden. Der Neurochirurg wird lhnen vor der Operation
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im Einzelnen erklaren, warum eine Shunt-Operation notwendig ist und welche Vorteile sie bietet,
welche Art des Ventils sich fur lhr Kind am besten eignet, wie es funktioniert und welche Risiken
mit dem implantierten System einhergehen.

3.1.4.1.4. Ventrikulostomie

Die Ventrikulostomie kommt fir manche Patienten mit einem Wasserkopf (Hydrocephalus) als
Alternative zum ventrikulo-peritonealen beziehungsweise ventrikulo-atrialen Shuntsystem (siehe
oben) in Frage. Dabei wird im Rahmen eines neurochirurgischen Eingriffs mit dem Endoskop am
Boden der dritten Hirnwasserkammer (l1l. Hirnventrikel) eine kiinstliche Verbindung in den Riicken-
markskanal geschaffen und somit die Ableitung von tberschissiger Gehirn-Ruckenmark-Flussig-
keit (Liquor) ermdglicht. Diese Methode kommt allerdings nur bei Formen des Hydrocephalus in
Frage, bei denen der Liquor-Aufstau durch eine mechanische Abflussbehinderung verursacht wird
(wie zum Beispiel beim Verschluss-Hydrocephalus). Und selbst dabei miissen gewisse Bedingun-
gen hinsichtlich der Zirkulation vorliegen, damit der neue Abflussweg auch funktioniert. Ob bei
Ihrem Kind (sofern eine Drainage notwendig ist) eher ein Shunt oder eine Ventrikulostomie helfen,
wird der Neurochirurg ausfuhrlich mit Ihnen besprechen.

3.1.4.2. Malinahmen zur Unterstitzung bei anderen tumorbedingten Krankheitszei-
chen

Der Tumor kann, abhéangig von seiner Lage im Zentralnervensystem, auch zu neurologischen Aus-
fallerscheinungen flihren (siehe Kapitel "Krankheitszeichen"). Diese machen ebenfalls individuel-
le unterstitzende Malinahmen erforderlich. Die haufigsten Krankheitszeichen und Mdéglichkeiten
ihrer Behandlung sind im Anschluss kurz aufgefiihrt:

Krampfanfalle (zum Beispiel bei niedrigmalignen Gliomen des GroRRhirns):
» Therapie mit antiepileptischen Medikamenten (Antiepileptikum)
Lahmungen von Extremitaten (zum Beispiel bei Hirnstammgliomen):

« auf den jeweiligen Lahmungstyp abgestimmte Krankengymnastik

« orthopadische Hilfsmittel

Augenmuskellahmungen/Schielen/Doppelbilder (zum Beispiel bei niedrigmalignen Gliomen im
Kleinhirn, hinteren Hirnstamm oder IV. Hirnventrikel [hintere Schédelgrube]:

* "Augenklappe"
* Augenmuskeloperation

Gleichgewichts-/ Koordinationsstérungen (zum Beispiel bei niedrigmalignen Gliomen im Hirn-
stamm oder in der hinteren Schadelgrube):

 gezielte Krankengymnastik

Sprachstérungen (zum Beispiel bei Astrozytomen des Kleinhirns):
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» Sprachtherapie (Logopadie)

Hormonstdrungen (zum Beispiel bei niedrigmalignen Gliomen im Bereich von Hypothalamus/
Hypophyse im Zwischenhirn):

« medikamenttser Hormonersatz (zum Beispiel "DDAVP-Nasenspray" bei Diabetes insipidus

Bei der Aufnahmeuntersuchung des Patienten sowie allen weiteren kérperlichen Untersuchungen,
die vor, wahrend und nach der Behandlung durchgefiihrt werden, sollen, unter anderem, mdogli-
cherweise vorliegende oder neu aufgetretene neurologische Stérungen erkannt beziehungsweise
die bekannten Ausfalle im Verlauf beurteilt werden. Ziel dabei ist es, so frih wie méglich mit den
fur den Patienten optimalen unterstiitzenden MaRnahmen zu beginnen. Allerdings sind sowohl die
Mdglichkeiten als auch der Erfolg dieser Mal3nahmen immer abh&angig von der individuellen Situa-
tion des Patienten, also beispielsweise von seinem Alter, von der Lage des Tumors und von der
Dauer, die die Stérung bereits ohne Behandlung bestanden hat.

Die oben erwahnten und noch zahlreiche weitere mdgliche tumorbedingte Krankheitszeichen
beziehungsweise deren Behandlung sind immer Bestandteil des interdisziplindren Therapiekon-
zepts, das heif3t, die optimale Supportivtherapie fiir den Patienten wird im Team festgelegt (gemein-
sam mit, zum Beispiel, den Augenérzten, Kinderendokrinologen, Kinderorthop&den und Kranken-
gymnasten).

3.1.4.3. Uberwachung der Hormonfunktion

Bei Patienten mit Tumoren der Sehbahn und des Zwischenhirns kann es sowohl durch den Tumor
selbst als auch durch die Behandlung zu Stérungen der Hormonfunktion kommen (siehe auch Infor-
mationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel: "Das Zwischenhirn™). Aus
diesem Grund erfolgen vor und insbesondere wahrend der Behandlung regelmaflige Untersuchun-
gen verschiedener Hormone (zum Beispiel Geschlechtshormone, Schilddrisenhormone, Wachs-
tumshormon), um Stérungen einschatzen und im Bedarfsfall behandeln zu kénnen (zum Beispiel
durch die Gabe von Ersatzhormonen).

3.1.4.4. Behandlung eines Strahlenbdems

Auch eine Bestrahlung kann, wie der Tumor selbst oder der operative Eingriff, eine voriibergehen-
de Gewebeschwellung (Odem) im Bestrahlungsgebiet erzeugen. Dies ist bei Patienten mit einem
Hirntumor besonders unginstig, weil dadurch starke Kopfschmerzen auftreten kénnen. Durch die
Behandlung mit bestimmten Medikamenten (Kortikosteroiden) bildet sich das Odem in der Regel
zuriick.

3.2. Allgemeine Behandlungsstrategie fur Patienten mit
einem niedrigmalignen Gliom

Ein Hauptziel der Expertenkommissionen fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
einem niedrigmalignen Gliom ist es, ein angemessenes, standardisiertes Behandlungskonzept fur
alle Patienten dieser Altersgruppe, unabhéngig von der Art ihrer Erkrankung (Unterform des nied-
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rigmalignen Glioms), zu etablieren. Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem nied-
rigmalignen Gliom erfolgt in Deutschland daher in der Regel im Rahmen von Therapieoptimierungs-
studien. Die aktuelle Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 wird bundes- und europaweit an
zahlreichen Kinderkliniken durchgefihrt. Ausfihrliche Informationen zur Behandlung im Rahmen
dieser Studie finden Sie im Kapitel "SIOP-LGG 2004".

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom werden Lage,
GrofRe und Wachstumsverhalten des Tumors und damit seine Operabilitéat sowie das Alter des Pati-
enten und das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) berticksichtigt.
Entsprechend der jeweiligen Ausgangsituation werden die Patienten verschiedenen Behandlungs-
gruppen und somit Therapiezweigen zugeordnet (siehe auch Kapitel "Klassifikation und Progno-
sefaktoren™). Auf diese Weise kdnnen die Besonderheiten der einzelnen Patienten besser bertck-
sichtigt werden.

Als Therapie der Wahl gilt bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom die Operation. Das Ziel
der Operation ist, soweit mdglich, die vollstandige oder zumindest weitgehende Entfernung des
Tumors (Tumorresektion). Jedoch lassen sich manche Tumoren aufgrund ihrer Lage im Zentralner-
vensystem nicht ohne schwerwiegende neurologische Folgeschaden komplett entfernen, so dass
von vornherein das Belassen eines Resttumors geplant werden muss oder nur eine Gewebeprobe
entnommen wird (Bei manchen Kindern mit einem Tumor der Sehbahn oder des Zwischenhirns
kann auch auf eine Gewebeentnahme verzichtet werden; siehe dazu Informationen zur Gewebe-
entnahme im Kapitel "Erstdiagnose").

Fur diese Kinder kann zur Weiterbehandlung eine nicht-chirurgische Therapie, also eine Chemo-
therapie und/oder Strahlentherapie in Frage kommen. Es besteht international Ubereinstimmung,
dass eine nicht-chirurgische Therapie zum Zeitpunkt der Diagnose nur dann erfolgt, wenn ganz
bestimmte, im Einzelnen definierte schwerwiegende Symptome vorliegen.

Daraus ergibt sich folgende allgemeine Behandlungsstrategie:

a. Patienten, deren Tumor vollstandig entfernt werden konnte, erhalten im Anschluss an die Ope-
ration keine weitere Behandlung, sondern werden nur beobachtet. Wenn ein Krankheitsriick-
fall (Rezidiv) auftritt, werden die Mdglichkeiten einer erneuten Operation geprift. Auch auf eine
zweite vollstandige Tumorentfernung folgt eine nochmalige Beobachtung.

b. Auch Patienten, deren Tumor nicht vollstandig entfernt werden konnte, werden, wenn keine
schweren neurologischen Symptome vorliegen, zunachst nur beobachtet. Der Tumornachweis
allein ist noch kein ausreichender Grund dafir, dass weitere, nicht-chirurgische Therapiemal3-
nahmen wie Strahlen- oder Chemotherapie ergriffen werden.

¢. Nur wenn zum Zeitpunkt der Diagnose gravierende neurologische Symptome vorliegen oder
sich nach einer unvollstidndigen Tumorentfernung Hinweise auf ein Fortschreiten der Erkrankung
ergeben, kann eine nicht-chirurgische Behandlung angezeigt sein. Ob dabei eher eine Chemo-
therapie oder eine Strahlentherapie in Frage kommt, hangt in erster Linie vom Alter des Patien-
ten ab. Fir eine Bestrahlung (externe Strahlentherapie) gilt in der Regel ein Mindestalter von
funf Jahren oder alter, wobei die Altersgrenzen je nach Studie unterschiedlich festgelegt sind. In
der Regel wird bei der Wahl der nicht-chirurgischen Therapie auch berticksichtigt, ob die Pati-
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enten an einer Neurofibromatose Typ 1 leiden oder nicht. Bei Patienten mit dieser Erkrankung
wird bei der Ersttherapie haufig auf eine Strahlentherapie verzichtet und stattdessen eine Che-
motherapie durchgefihrt.

Das folgende Schema verdeutlicht die oben beschriebene Behandlungsstrategie fiir Patienten mit
niedrigmalignem Gliom. Sie gilt fur alle Patienten, allerdings erfolgt eine Anpassung der Strategie
in Abhangigkeit von der Lage des Tumors im Zentralnervensystem. Je nachdem, nach welchem
Therapieplan der Patient behandelt wird, ergeben sich weitere Anderungen (siehe auch Kapitel
"SIOP-LGG 2004").

Therapiestrategie flir Gliome niedriger Malignitat
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3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert
und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien

Niedrigmaligne Gliome sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und Jugendli-
chen selten. Tritt jedoch ein niedrigmalignes Gliom auf, so sind intensive Behandlungsstrategien
und lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden Hei-
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lungschancen des Patienten ausgeschopft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spatfolgen der
Behandlung auf ein Mindestmal begrenzt werden kénnen. Besteht der Verdacht auf ein niedrigma-
lignes Gliom, werden Kinder und Jugendliche daher in eine kinderonkologische Behandlungsein-
richtung Uberwiesen, in der eine optimale Therapie nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen und eine fachkompetente (arztliche, pflegerische und psychosoziale) Versorgung und Betreu-
ung gewahrleistet sind.

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfol-
gen in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen nach einheitlichen Therapieplénen, die von der
Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) gemeinsam mit Kinderkrebsspe-
zialisten anderer europaischer Lander in einer gemeinsamen Arbeitsgruppe entwickelt, iberwacht
und regelmafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden. Die Therapieplane
enthalten detaillierte Angaben zur Durchfiihrung der Diagnostik und zum Behandlungsablauf. Des
Weiteren beinhalten sie Richtlinien, die daflir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell auf
ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heil3t risikoangepasste, Behandlung erhélt. Die ent-
sprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer Ethik-
kommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle bilden
die Grundlage so genannter Therapieoptimierungsstudien.

Ein Grof3teil der Kinder und Jugendlichen mit niedrigmalignem Gliom werden in Deutschland im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt. Es handelt sich dabei um kontrollierte klini-
sche Studien, die das Ziel haben, neu erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissens-
stand zu behandeln und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten zu verbessern und weiter zu
entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger Optimierungsprozess stattfindet, haben sie den Namen
" Therapieoptimierungsstudien" erhalten. Die Optimierung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung
der Uberlebensraten, sondern auch auf die Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen
und Spatfolgen ausgerichtet. Therapieoptimierungsstudien haben somit wenig gemein mit Arznei-
mittelstudien, bei denen es um die Zulassung und Einfuhrung neuer Medikamente geht, sondern
sie enthalten die firr die Behandlung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Pro-
tokolle). An den Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland
sowie anderen europaischen Landern beteiligt ("multizentrische" Studien). Die Teilnahme an die-
sen Studien ist freiwillig und kann jederzeit mindlich oder schriftlich widerrufen werden.

3.3.1. Dokumentation und Kontrolle

Eine Verbesserung der Behandlungsmoéglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an einem
Tumor des Zentralnervensystems, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist, angesichts der
Seltenheit dieser Erkrankungen, nur méglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in
Hand gehen. Ein wichtiges Instrument dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen
Patienten, sowohl zu Krankheitszeichen, Diagnose und Therapiedurchfihrung als auch zu Neben-
wirkungen, Krankheitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch gesammelt und
ausgewertet, nicht nur klinikintern durch die Fihrung einer Krankenakte, sondern zusatzlich in
der Studienzentrale, welche die Studie Uberwacht und koordiniert. Die Auswertungen erfolgen,
sofern der Patient beziehungsweise seine Angehérigen mit der Datenverarbeitung einverstanden
sind, anonym und unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die
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Erkenntnisse, die auf diese Weise in den Studien gewonnen werden, flie3en, gemeinsam mit neue-
sten Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung, in die Planung zukunftiger Therapieplane ein.
Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehdrigen werden alle Erkrankungsfalle
zusétzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit Giber 30
Jahren der Krankheitsverlauf von mehr als 40.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [4]. In enger
Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien zu krank-
heits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgefiihrt, die wiederum zukinftigen Thera-
pieverbesserungen und somit den Patienten zugute kommen sollen.

Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit zentral gesteuerten Labora-
torien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als Kontrollinstanz, die in der Kli-
nik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung Uberprufen. Alle Untersuchungs-
befunde (zum Beispiel Gewebeproben, Bilder der Computertomographie und Magnetresonanzto-
mographie) werden nicht nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet, sondern zusétzlich
an diese Referenzlaboratorien geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern. Erst anschlie3end
wird in der Regel mit der Therapie begonnen. Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirk-
sames Instrument zur Verbesserung, Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

Weitere, allgemeine Informationen zu Therapiestudien finden Sie hier.

3.3.2. Therapieoptimierungsstudien und Therapieziele/-erfolge

Die Therapiestudie SIOP-LGG 1/GPOH HIT-LGG 1996 war die erste europaische Studie, durch
die fur Kinder mit niedrigmalignen Hirntumoren eine standardisierte Behandlung angeboten wurde.
Patienten aus sechs Landern (Belgien, Deutschland, GroRbritannien, Italien, Osterreich, Schweiz)
wurden in diese Studie gemeldet. Der Schwerpunkt lag darauf, fir die unter funfjahrigen Kinder
den Wert einer Chemotherapie mit den Substanzen Carboplatin und Vincristin zu prifen. Daneben
aber ging es in erster Linie darum, in den nationalen Arbeitsgruppen organisatorische Rahmenbe-
dingungen fir die Behandlung der Kinder mit niedrigmalignen Tumoren zu schaffen, wie sie fir
die anderen onkologischen Erkrankungen im Kindesalter seit langem bestehen. Nicht Gberall wur-
den diese Patienten gemeinsam mit Kinderonkologen betreut, und therapeutische Entscheidungen
wurden oft ohne verbindliche Indikation gefallt.

3.3.3. Welche aktuelle Therapieoptimierungsstudie gibt es fir niedrigmaligne
Gliome?

Zurzeit lauft in Deutschland beziehungsweise europaweit eine internationale Therapieoptimie-
rungsstudie zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit niedrigmalignen Gliomen: die
Studie SIOP-LGG 2004. SIOP ist die Abklirzung firr "Societe Internationale d’Oncologie Pedia-
tric" (deutsch: Internationale Gesellschaft fir padiatrische Onkologie); LGG steht fur low grade
glioma (also: niedrigmaligne Gliome). An der Studie SIOP-LGG 2004 sind zahlreiche Kinderklini-
ken und Behandlungseinrichtungen in ganz Deutschland sowie in anderen europdischen Landern
(unter anderem Frankreich, GroRbritannien, Italien, Norwegen, Osterreich, Spanien und Schwe-
den) beteiligt. Man spricht daher auch von einer "kooperativen multizentrischen" Studie. Die deut-
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sche Studienzentrale befindet sich an der Kinderklinik Augsburg (Studienleitung: Dr. med. Astrid
K. Gnekow).

Das Ziel der Studie ist in erster Linie, die Therapie von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom
weiter zu verbessern und therapiebedingte Nebenwirkungen zu reduzieren. Darliber hinaus wird
durch die intensive Therapie begleitende Forschung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die
gewonnenen Erkenntnisse sollen in zukinftige Behandlungskonzepte einfliel3en.

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie im Folgekapitel.

3.4. Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 - Koopera-
tive multizentrische Studie fur Kinder und Jugendliche mit
einem Gliom niedrigen Malignitatsgrades

Die Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 ist eine internationale Therapieoptimierungsstu-
die, die zur Verbesserung der Prognose von Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen
Gliom durchgeflhrt wird. Das Ziel der Studie ist in erster Linie, die Therapie von Patienten mit einem
niedrigmalignen Gliom weiter zu verbessern und therapiebedingte Nebenwirkungen zu reduzie-
ren. Die Therapiepléane der Studie SIOP-LGG 2004 basieren auf den Erfahrungen der vorangegan-
genen Studien SIOP-LGG 1/GPOH HIT-LGG 1996 und anderen internationalen Studienergebnis-
sen zur Behandlung des niedrigmalignen Glioms. An der Studie SIOP-LGG 2004 sind in Deutsch-
land zahlreiche Kinderkliniken und Behandlungseinrichtungen beteiligt. Die Studienzentrale befin-
det sich an der Kinderklinik Augsburg unter der Leitung von Dr. med. Astrid K. Gnekow.

Meist schon wéhrend des Aufklarungsgesprachs Uber die Diagnose "niedrigmalignes Gliom" wer-
den die Sorgeberechtigten — und wenn mdglich auch die Patienten — Uber die Studie im Detalil
informiert. Die Teilnahme an der Studie setzt die schriftliche Einwilligung des Patienten und/oder
der Eltern voraus. In diesem Kapitel wird die Studie allgemein vorgestellt, das heif3t nicht alle Infor-
mationen treffen auf jeden einzelnen Patienten zu. Die folgenden Informationen ersetzen daher in
keiner Weise die Gesprache mit den behandelnden Arzten.

3.4.1. Fragestellungen und Studienziele

Das Hauptziel der Studie ist es, fir alle Kinder und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom
eine nach dem heutigen Stand der Erkenntnisse bestmégliche und an das jeweilige Ruckfall-/Pro-
gressionsrisiko des Patienten angepasste Therapie zu bieten, unabhangig davon, um welche Form
des niedrigmalignen Glioms es sich handelt und wo innerhalb des Zentralnervensystems es auftritt.

In Abhéngigkeit von verschiedenen Faktoren, die die Prognose des Patienten beeinflussen
(Prognosefaktoren), werden die Patienten zu diesem Zweck verschiedenen Behandlungsar-
men/Behandlungsgruppen zugeteilt (siehe unten).

Bei Patienten mit einem Resttumor, der fortschreitendes Wachstum zeigt oder mit schweren neu-
rologischen Symptomen einhergeht, soll mit Hilfe einer Chemotherapie und/oder Strahlenthera-
pie eine hohe progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit erreicht werden. (Progressionsfrei
bedeutet, dass es zu keinem weiteren Tumorwachstum und zu keinem Krankheitsruckfall kommt.)
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Im Falle einer Strahlentherapie soll dies durch die Anwendung neuester Strahlentherapie-Pla-
nungssysteme und Bestrahlungstechniken ermdglicht werden, im Falle einer Chemotherapie durch
eine Verlangerung der Chemotherapie.

Dariiber hinaus wird fur Kinder ohne Neurofibromatose die Wirksamkeit der Standardbehandlung
mit der einer intensivierten Chemotherapie verglichen. Zu diesem Zweck erhalten die Patienten
dieser "Chemotherapie-Gruppe" in der Anfangsphase der Behandlung (Induktionstherapie) nach
dem Zufallsverfahren (randomisiert) entweder eine Standard-Induktionstherapie mit Carboplatin
und Vincristin oder eine intensivierte Induktionstherapie, bei der zusatzlich zu den beiden oben
genannten Zytostatika noch Etoposid verabreicht wird. Gepruft wird, ob Patienten mit intensivierter
Behandlung andere Therapieergebnisse zeigen (in Bezug auf progressionsfreie Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie).

Insgesamt wird angestrebt, die Haufigkeit und Auspragung maoglicher therapiebedingter Spéatfolgen
so gering wie mdglich zu halten, insbesondere durch den Verzicht auf eine Bestrahlung bei jiingeren
Kindern.

Eine Qualitatskontrolle der Behandlungsarten Operation, Bestrahlung und Chemotherapie sowie
eine standardisierte Diagnostik und Nachsorge gewahrleisten fiir alle Kinder eine hohe Behand-
lungsqualitat. Die langfristige Beobachtung und Erfassung der Langzeitfolgen und Lebensqualitat
sollen Informationen darlber liefern, wie sich die durchgefiihrten BehandlungsmaRnahmen auf das
weitere Leben der Kinder auswirken. Zu diesem Aspekt liegen bislang nur wenig systematische
Untersuchungen vor.

3.4.2. Allgemeine Behandlungsstrategie

Die Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 sieht fur alle Patienten mit niedrigmalignem
Gliom eine verbindliche Behandlungsstrategie vor:

Unter Berlicksichtigung von Tumorlage und Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromato-
se Typ | (NF I) werden die Patienten zunachst einer der drei im Folgenden genannten Behand-
lungsgruppen zugeordnet (so genannte Stratifizierung).

* Behandlungsgruppe 1: Patienten ohne NF | mit niedrigmalignen Gliomen der Sehbahn und
des Zwischenhirns (Gliome der supratentoriellen Mittellinie). Zu dieser Gruppe werden auch Pati-
enten mit einem niedrigmalignen Gliom des Thalamus, des Mittelhirns oder der Basalganglien
gezahilt.

« Behandlungsgruppe 2: Patienten ohne NF | mit niedrigmalignen Gliomen aller anderen Regio-
nen des Zentralnervensystems

* Behandlungsgruppe 3: Patienten mit NF | und niedrigmalignen Gliomen aller Bereiche des
Zentralnervensystems

Eine weitere, kleine Untergruppe bilden Patienten mit Tumorabsiedlungen (so genannten dissemi-
nierten niedrigmalignen Gliomen).
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Die verschiedenen Behandlungsgruppen werden nach unterschiedlichen Therapieplanen behan-
delt. Durch die Einteilung der Patienten in verschiedene Behandlungsgruppen und somit Therapie-
zweige soll die Behandlung mdglichst optimal auf die individuelle Situation jedes einzelnen Pati-
enten abgestimmt werden. Die Bedeutung der Stratifizierung liegt also darin, dass der Patient
einer Behandlung zugefiihrt wird, die sein individuelles Riickfallrisiko berticksichtigt (risikoadaptier-
te Behandlung).

Therapie der Wahl ist prinzipiell zunachst die Operation. Das Ziel der Operation ist, wenn mog-
lich, die vollstandige oder zumindest weitgehende Entfernung des Tumors (Tumorresektion). Nach
der Operation entscheidet das Behandlungsteam gemeinsam mit dem Patienten beziehungswei-
se seinen Angehdorigen lber die weitere Therapie. Bertcksichtigt wird dabei, ob und in welchem
Ausmald der Tumor entfernt werden konnte, ob die Erkrankung stabil ist oder ob Zeichen eines
Tumorwachstums oder neurologische Symptome vorliegen. Auch das Alter des Patienten spielt
eine wichtige Rolle. Entsprechend dieser Kriterien ergibt sich in jeder Behandlungsgruppe eine
weitere Unterteilung der Patienten in:

« Patienten, die (zundchst) beobachtet werden, das heilt:

» Patienten ohne oder mit Resttumor ohne (spéateren) Rickfall beziehungsweise ohne (spateres)
Fortschreiten der Erkrankung mit andauernder Beobachtung

 Patienten ohne oder mit Resttumor mit (spaterem) Riickfall beziehungsweise mit (spaterem) Fort-
schreiten der Erkrankung, die nach anfénglicher Beobachtung verzégert entweder eine erneute
chirurgische Behandlung oder eine nicht-chirurgische Behandlung oder beides benétigen

« Patienten, die sofort eine nicht-chirurgische Behandlung (Strahlentherapie oder Chemo-
therapie) bendtigen

Wie die verschiedenen Untergruppen definiert werden, erfahren Sie im Anschluss.

3.4.2.1. 1. Beobachtung

Kann der Tumor durch die Operation vollstandig entfernt werden, ist zunachst keine weitere
Behandlung erforderlich, denn bei den meisten Kindern und Jugendlichen ist die vollstandige Tumo-
rentfernung gleichbedeutend mit einer Heilung von dieser Erkrankung. Die Patienten werden jedoch
Uber viele Jahre im Rahmen regelmafiger Nachsorgeuntersuchungen weiter beobachtet, denn bei
einem kleineren Teil (etwa 10 %) von ihnen muss mit einem Riickfall der Erkrankung (Rezidiv)
gerechnet werden [7] [8]. Da derartige Ruckfélle auch noch Jahre nach der Behandlung auftreten
kénnen, ist eine Uberwachung von mindestens acht bis zehn Jahren ratsam. (Anmerkung: Patien-
ten mit Shunt-Versorgung werden lebenslang kontrolliert.)

3.4.2.2. 2. Beobachtung mit Option auf Weiterbehandlung

Auch bei Kindern und Jugendlichen mit unvollstédndiger Tumorentfernung kann zunéachst nur beob-
achtet werden, wenn keine schweren neurologischen Symptome oder Zeichen eines weiteren
Tumorwachstums vorliegen. Da jedoch bei den meisten Patienten mit einem spateren Tumor-



Niedrigmaligne Gliome Seite 56

wachstum gerechnet werden muss, sind anfanglich engmaschige, insgesamt aber tber Jahre
regelmaRige Untersuchungen mit Bild gebenden Verfahren (zum Beispiel Magnetresonanztomo-
graphie) notwendig, um ein erneutes Wachstum des Tumors rechtzeitig zu erkennen. Fir die Pati-
enten ergibt sich durch die abwartende, beobachtende Behandlung kein Nachteil, da das Wachs-
tumsverhalten dieser Tumoren nur sehr langsam zu Verénderungen fiihrt und somit ein Fortschrei-
ten der Erkrankung rechtzeitig durch Bild gebende Verfahren und regelméaRige koérperliche Nach-
sorgeuntersuchungen erfasst werden kann.

3.4.2.3. 3. Nicht-chirurgische Behandlung nach Diagnosestellung

Kann ein Tumor nicht oder nicht vollstédndig durch eine Operation entfernt werden, kann eine nicht-
chirurgische Behandlung bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung angezeigt sein. Dies gilt aber
nur dann, wenn der Tumor schwere Symptome (zum Beispiel neurologische, besonders ophthal-
mologische Ausfalle) verursacht. Auch Tumoren, die bei der Diagnosestellung Absiedlungen (Meta-
stasen) hatten, die sich durch neurologische Ausfélle bemerkbar machen, bendétigen eine unmittel-
bare Behandlung. Welche Form der Therapie in diesem Fall in Frage kommt, hangt vom Alter der
Patienten und vom Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 1 ab:

Altere Kinder (ab dem achten Lebensjahr) oder Kinder, bei denen eine interstitielle Strahlentherapie
(Brachytherapie) maoglich ist, erhalten in der Regel zunéchst eine Strahlentherapie; bei besonde-
ren Ausgangsbedingungen kénnen sie auch mit Chemotherapie behandelt werden. Jingere Kin-
der (unter acht Jahren) erhalten zunéachst eine Chemotherapie. Kinder mit einer Neurofibromatose
Typ 1 werden, unabhéngig von ihrem Alter, mit einer Chemotherapie behandelt (Einzelheiten zur
Strahlen- und Chemotherapie erhalten Sie im Kapitel "Behandlungsmethoden™).
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Die oben beschriebene Therapiestrategie gilt auch fiir Patienten, deren Tumor wéahrend oder nach
Abschluss der Behandlung weiter wachst (Tumorprogression) oder die, hach einer zunachst voll-
standigen Tumorentfernung, einen Krankheitsriickfall (Rezidiv) erleiden.

3.4.2.4. 4. Behandlungsstrategie nach Studie SIOP-LGG 2004
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Uber den genauen Ablauf der Behandlung innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen informie-
ren wir Sie im Folgekapitel "Behandlungsgruppen / Behandlungsplane".

3.4.3. Behandlungsgruppen und Behandlungssplane

Im Folgenden erhalten Sie Informationen dartber, wie die Patienten der verschiedenen Behand-
lungsgruppen im Einzelnen behandelt werden.
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3.4.3.1. Behandlungsgruppe 1: Patienten ohne Neurofiboromatose Typ | (NF 1) mit
niedrigmalignen Gliomen der Sehbahn und des Zwischenhirns (Gliome der supra-
tentoriellen Mittellinie)

Zu dieser Behandlungsgruppe zéhlen Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom der Sehbahn im
Bereich der Sehnervenkreuzung (Chiasma opticum), mit oder ohne Beteiligung des Hypothalamus
(hypothalamisch-chiasmatische Gliome) und/oder Ausdehnung in die hinteren Abschnitte der Seh-
bahn, sowie die kleine Anzahl der Patienten mit Zwischenhirntumoren, welche den Thalamus und
die Basalganglien involvieren (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralner-
vensystems, Abschnitte "Das Zwischenhirn" und "Hirnstamm und Hirnnerven"). Die Tumoren die-
ser Hirnbereiche kénnen meist nicht operativ entfernt werden.

Beim Versuch einer Teilentfernung bestimmter Tumoren im Bereich der Sehbahn und des Zwi-
schenhirns kann es zu einem zusatzlichen Verlust von Gesichtsfeldanteilen (verkleinertes Sicht-
feld) oder einer weiteren Sehkraftminderung kommen. Aus diesem Grund werden Patienten, die
keine Symptome zeigen oder klinisch stabil sind, in der Regel zun&chst nur beobachtet. Bei Zunah-
me von Symptomen, insbesondere bei einem weiteren Verlust der Sehkraft oder einem Weiter-
wachsen des Tumors, ist eine nicht-chirurgische Therapie (Chemotherapie oder Strahlentherapie)
angezeigt [7] [8].

Tumoren des Sehnervs, die sich ausschlie3lich innerhalb der Augenhéhle befinden (intraor-
bitale Tumoren), werden, wenn das Auge bereits erblindet ist, in Einzelfallen entfernt. Besteht noch
eine Restsehkraft, wird der Patient zunachst nur beobachtet. Bei drohendem Verlust der Sehkraft
(Visusverlust) kann mit einer zielgenauen (hoch fokussierten) Strahlentherapie versucht werden,
die Sehkraft zu stabilisieren [7] [8] [32], oder es kann eine Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Niedrigmaligne Gliome der Sehbahn und des Zwischenhirns betreffen meist sehr kleine Kinder (im
mittleren Alter zwischen 1,5 und 4,5 Jahren), so dass der gréf3te Teil der behandlungsbedurftigen
Patienten eine Chemotherapie erhélt. Altere Kinder (ab dem 8. Lebensjahr) erhalten eine Strah-
lentherapie. Kinder mit Tumoren, die sich fiir eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie
eignen (siehe unten), kdnnen, unabhangig vom Alter, auch mit Strahlentherapie behandelt werden
(siehe auch Kapitel "Ablauf der Behandlung").

3.4.3.1.1. Behandlungsmadglichkeiten bei Ersttherapie

Operation

Eine Operation mit dem Ziel der vollstandigen Tumorentfernung ist bei Patienten dieser Behand-
lungsgruppe meist nicht méglich. Inwieweit dennoch ein neurochirurgischer Eingriff in Frage kommt,
hangt von der genauen Lage des Tumors und seiner Ausdehnung ab und wird vom Neurochirurgen
gemeinsam mit dem onkologischen Behandlungsteam festgelegt.

Kann der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose nicht vollsténdig entfernt werden und ergibt sich
Zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel im Laufe der Beobachtungszeit oder einer nicht-chir-
urgischen Behandlung, die Mdéglichkeit einer umfassenderen Tumorentfernung, so kann auch ein
zweiter chirurgischer Eingriff in Erwagung gezogen werden. Voraussetzung ist allerdings, dass der
Patient durch die Operation nicht gefahrdet wird und keine schwerwiegenden Folgeschaden durch
den Eingriff verursacht werden. Die Indikation fur eine Operation wird fur jeden Patienten individu-
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ell im Behandlungsteam diskutiert, das operative Vorgehen wird jedoch letzten Endes vom Neuro-
chirurgen festgelegt.

Chemotherapie

Die Chemotherapie besteht aus zwei grof3en Therapieabschnitten: der Induktionsphase (Anfangs-
behandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie). Beide
Behandlungsabschnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsblocke unterteilt. Die Induktions-
therapie ist intensiver als die Konsolidierungstherapie. Sie dauert insgesamt etwa sechs Mona-
te. Die Konsolidierungstherapie dauert insgesamt etwa ein Jahr und ist auf die Erhaltung der
(nach sechsmonatiger Induktionstherapie) erreichten Ergebnisse ausgerichtet. Die Gesamtdauer
der Behandlung betragt 18 Monate und kann zum Teil ambulant, das heif3t in der Poli- und Tages-
klinik des Behandlungszentrums, zum Teil stationar erfolgen (siehe auch Kapitel "Chemotherapie”).

Das Ziel der Chemotherapie besteht in erster Linie darin, eine eventuell notwendige Strahlenthe-
rapie so lange wie moglich hinauszuschieben oder ganzlich zu vermeiden. Erfahrungen aus der
Vorlauferstudie und Literaturdaten zeigen, dass bei einem grof3en Teil (iber 80 %) der Patienten
mit einem Ansprechen auf die (in Europa etablierte) Standard-Chemotherapie mit den Medikamen-
ten Carboplatin und Vincristin gerechnet werden kann. Fur viele Patienten, besonders wenn die
Tumoren im Bereich des Zwischenhirns angesiedelt sind, kommt es jedoch sehr bald wieder zu
einem Tumorwachstum, so dass die Langzeitergebnisse mit dieser Standardbehandlung noch nicht
zufrieden stellend sind. Andererseits ist unklar, auf welchem Weg die Wachstumstendenz niedrig-
maligner Gliome am besten verhindert werden kann. Da sich in friiheren Studien angedeutet hat,
dass eine Therapieverlangerung gunstig ist, wurde im Vergleich zur Vorlauferstudie die Behand-
lung inzwischen fiir alle Kinder verlangert. Um aber insbesondere das frihzeitige Weiterwachsen
(Progression) der Tumoren zu verhindern, soll im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-
LGG 2004 gepruft werden, ob durch eine zuséatzliche Intensivierung der Induktionstherapie (das
heil3t, durch Gabe eines dritten Zytostatikums) die spatere progressionsfreie Zeit verlangert werden
kann. Patienten der Studie werden deshalb in der Anfangsphase der Behandlung zwei verschie-
denen Chemotherapiearmen zugeordnet: einem Standardinduktionsarm und einem intensivierten
Induktionsarm.

Die Zuordnung der Patienten zu einem der beiden Behandlungsarme erfolgt nach dem Zufallsprin-
zip (per Losverfahren), um Verféalschungen der Behandlungsergebnisse durch &uf3ere Einflisse
zu vermeiden. Dieses Vorgehen wird auch als Randomisierung bezeichnet. Die Randomisierung
erfolgt durch die Studienzentrale nach schriftlicher Einverstéandniserklarung des Patienten bezie-
hungsweise seiner Sorgeberechtigten.

Im Standardinduktionsarm werden alle Patienten Uber einen Zeitraum von insgesamt zehn
Wochen einmal wochentlich mit dem Medikament Vincristin und alle drei Wochen mit dem Medi-
kament Carboplatin behandelt. Nach einer dreiwdchigen Therapiepause folgen im Vier-Wochen-
Rhythmus drei weitere Behandlungseinheiten mit den beiden Medikamenten Carboplatin und Vin-
cristin. Insgesamt dauert die Induktionstherapie 21 Wochen (knapp sechs Monate). An die Induk-
tionstherapie schlief3t sich eine dreiwdchige Therapiepause an.

Im intensivierten Induktionsarm erhalten ebenfalls alle Patienten Gber einen Zeitraum von ins-
gesamt zehn Wochen einmal wichentlich das Medikament Vincristin. Anders als im Standardin-
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duktionsarm wird jedoch zusétzlich zu Carboplatin, das alle drei Wochen verabreicht wird, das
Zytostatikum Etoposid gegeben. Es wird wie Carboplatin im dreiwchentlichen Abstand, dann aber
jeweils an drei aufeinander folgenden Tagen verabreicht. Die anschlieRende Behandlung entspricht
der im Standardinduktionsarm, das heif3t: Nach einer dreiwdchigen Therapiepause folgen im Vier-
Wochen-Rhythmus drei weitere Behandlungseinheiten mit den beiden Medikamenten Carboplatin
und Vincristin. Insgesamt dauert die Induktionstherapie 21 Wochen (knapp sechs Monate). An die
Induktionstherapie schlief3t sich eine dreiw6chige Therapiepause an.

Die Konsolidierungstherapie, die sich nach der Therapiepause an die Induktionstherapie
anschlief3t, ist fur alle Patienten gleich. Sie erfolgt wiederum mit den Medikamenten Carboplatin
und Vincristin, die bis zu einer Gesamtbehandlungsdauer von 18 Monaten weiter verabreicht wer-
den. Allerdings sind die Abstéande zwischen den einzelnen Behandlungszyklen (insgesamt zehn)
langer als bei der Induktionstherapie: Carboplatin wird alle sechs Wochen einmal gegeben; die
Behandlung mit Vincristin erfolgt Uber eine Dauer von jeweils drei Wochen einmal wodchentlich,
anschlieRend folgt pro Behandlungszyklus eine dreiwdchige Therapiepause.

Tritt eine Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin auf, wird die Behandlung mit
anderen Medikamentenkombinationen (Cisplatin/Vincristin und Cyclophosphamid/Vincristin) fort-
gesetzt; die Behandlungsintervalle und die Gesamtbehandlungszeit bleiben gleich.

Strahlentherapie

Patienten ab dem achten Lebensjahr, fur die sich die Notwendigkeit einer nicht-chirurgischen The-
rapie ergibt, erhalten eine Strahlentherapie. Dabei werden Uber einen Zeitraum von etwa sechs
Wochen Strahlendosen von jeweils 1,8 Gy von auf3en auf die zu behandelnde Region eingestrahit.
Die Gesamtstrahlendosis betragt 54 Gy. Die Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei.

Ist eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie) moglich, wird radioaktives Material direkt
in den Tumor implantiert. Diese Art der Bestrahlungsbehandlung erlaubt eine optimale Schonung
des umgebenden gesunden Gewebes. Die Frage, ob ein Tumor durch Brachytherapie behandelt
werden kann, hangt allerdings sehr stark von der Gré3e und dem Wachstumsverhalten des Tumors
sowie seinem Sitz im Zentralnervensystem ab. Insgesamt wird die Entscheidung, ob eine Brachy-
therapie die optimale Behandlungsmdglichkeit ist (das heil3t die Indikationsstellung) von Vertretern
der Strahlentherapie, Neurochirurgie, Physik und Kinderkrebsheilkunde gemeinsam getroffen. Bei
groReren Tumoren ist eine solche Behandlung aus physikalischen Grinden nicht durchfiihrbar.

3.4.3.1.2. Behandlungsmaglichkeiten bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumor-
progression)

Bei einem Teil der Patienten wachst der Tumor wahrend oder nach Abschluss der Erstbehandlung
weiter (Tumorprogression). In diesen Féllen wird versucht, durch eine andere beziehungsweise
erneute Therapie das Tumorwachstum zum Stillstand zu bringen. Welche Behandlung zum Ein-
satz kommt, hangt unter anderem vom Zeitpunkt der Tumorprogression, vom Alter des Patienten
und von der zuvor gegebenen Behandlung ab. (Die weiterfihrende Therapie ist ebenfalls in der
Behandlungsstrategie der Studie SIOP-LGG 2004 bericksichtigt.)

Tumorprogression wahrend der Chemotherapie (friihe Progression)

Tritt noch wahrend der ersten Chemotherapie eine Tumorprogression auf (“friihe Progression™) und
ist der Patient zu diesem Zeitpunkt jinger als acht Jahre, wird die Chemotherapie in der Regel mit
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einer anderen Zytostatikakombination fortgesetzt (Cisplatin/Vincristin oder Cyclophosphamid/Vin-
cristin).

Bei Patienten ab dem achten Lebensjahr kann eine Strahlentherapie als Zweitbehandlung in Erwé-
gung gezogen werden. Ist eine Strahlentherapie nicht méglich, erfolgt, wie bei jingeren Patienten,
eine Chemotherapie mit anderen Medikamentenkombinationen.

Tumorprogression nach Abschluss der Chemotherapie

Auch bei einer Tumorprogression nach Ende der Erstbehandlung spielt das Alter des Patienten bei
der Wahl der Zweittherapie eine wichtige Rolle. Dartiber hinaus wird aber auch berticksichtigt, wie
lange die erste Behandlung zurlickliegt und welche Art der Behandlung gegeben worden ist:

Patienten, die zum Zeitpunkt der Tumorprogression noch immer zur Altersgruppe der unter Acht-
jahrigen gehoren, erhalten in der Regel eine Chemotherapie. Welche Form der Chemotherapie
eingesetzt wird, h&ngt unter anderem davon ab, wie viel Zeit seit der ersten Chemotherapie ver-
gangen ist und wie gut der Patient diese Therapie vertragen hat: Liegt die erste Chemotherapie
mehr als ein Jahr zurlick, und hatte der Tumor auf die Therapie angesprochen, kann die Stan-
dard-Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin wiederholt werden (vorausgesetzt, es war kei-
ne Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin aufgetreten). Auch eine Chemotherapie
mit anderen Medikamentenkombinationen ist méglich. Kommt es schon vor Ablauf eines Jahres
zu einer Tumorprogression oder trat wahrend der Erstbehandlung eine Allergie gegen Carboplatin
auf, erfolgt in der Regel eine Chemotherapie mit anderen Zytostatikakombinationen. Spricht die
Erkrankung auch auf diese Medikamente nicht (mehr) an, besteht die Méglichkeit, den Patienten im
Rahmen einer experimentellen Studie (Phase-II-Studie) zu behandeln (zum Beispiel mit dem Zyto-
statikum Vinblastin). Bei Patienten, deren Tumor sich flr eine interstitielle Strahlentherapie (Bra-
chytherapie) eignet (siehe oben), kann auch eine Bestrahlungsbehandlung in Betracht kommen.

Patienten ab dem achten Lebensjahr erhalten als Zweitbehandlung in aller Regel eine Strahlen-
therapie.

Tumorprogression nach Strahlentherapie

Patienten, die im Rahmen der Erstbehandlung bestrahlt wurden, erhalten bei einem erneuten
Tumorwachstum die Standard-Chemotherapie mit Vincristin und Carboplatin.

3.4.3.2. Behandlungsgruppe 2: Patienten ohne Neurofiboromatose Typ | (NF 1) mit
niedrigmalignen Gliomen in anderen Tumorlokalisationen

In dieser Behandlungsgruppe werden Patienten beriicksichtigt, die an einem niedrigmalignen Gliom
des Grof3hirns, des Kleinhirns, des Hirnstamms oder des Riickenmarks erkrankt sind. Der Behand-
lungsablauf hangt vor allem von der Lage und Ausdehnung des Tumors, dem Ausmal? einer chir-
urgischen Tumorentfernung und dem Alter des Patienten ab:

Bei Kindern mit Tumoren im Bereich des Grol3- oder Kleinhirns ist in einem Grol3teil der Falle
eine vollstandige Tumorentfernung maoglich (bei niedrigmalignen Gliomen im Bereich der Gro3hirn-
rinde bei bis zu 90 % der Patienten, bei Tumoren des Kleinhirns bei circa 60 bis 90 % der Patien-
ten). Eine zusatzliche, nicht-chirurgische Behandlung ist aus diesem Grund nur in Ausnahmefallen
erforderlich [18] [19] [7] [20] [14][21].
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Bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom im Bereich des Hirnstamms sind die Mdglich-
keiten einer vollstdndigen neurochirurgischen Entfernung des Tumors selbst bei glnstiger Lage
begrenzt. Da der Hirnstamm lebenswichtige Hirnareale wie zum Beispiel das Atemzentrum enthélt,
ist das Risiko zuséatzlicher neurologischer Ausfélle infolge eines chirurgischen Eingriffs hoch. Aller-
dings weisen viele Tumoren, auch wenn sie nur unvollstidndig entfernt werden kdnnen, langere
Phasen der Stabilitéat auf, das heil3t, die Tendenz zu weiterem Wachstum ist relativ gering. Eine
Chemotherapie oder Strahlentherapie kann im Bedarfsfall dazu beitragen, ein Weiterwachsen des
Tumors zu verhindern [7].

Bei Patienten mit einem niedrigmaligen Gliom des Riickenmarks kann in 40 bis 75 % der Félle
der Tumor vollstandig oder zumindest fast vollstandig neurochirurgisch entfernt werden. Ist eine
weitgehende Tumorentfernung maglich, kdnnen die Tumorreste ber lange Zeit stabil bleiben; bei
alleiniger Biopsie kommt es meist rasch zum Weiterwachsen des Tumors (Tumorprogression). Eine
Bestrahlung nach unvollstandiger Tumorentfernung erhoht die Uberlebensrate. Wie riickblickende
Untersuchungen zeigen, scheint eine Chemotherapie zu einer Abnahme der Symptome zu fuhren.
Insbesondere bei ausgedehnten Tumoren und Kindern unter acht Jahren ergibt sich dadurch die
Mdglichkeit, die Strahlentherapie mit ihren zusatzlichen Risiken fur das Wachstum der Wirbelsaule
und fir die Entstehung von Strahlenschdden am Riickenmark zu verschieben [7].

Ob bei Patienten der Behandlungsgruppe 2 im Falle einer nicht-chirurgischen Behandlung eine
Chemo- oder Strahlentherapie in Frage kommt, hangt in erster Linie vom Alter des Patienten ab
(siehe auch Kapitel "Ablauf der Behandlung"):

Patienten unter dem achten Lebensjahr erhalten in aller Regel eine Chemotherapie. Ziel der Che-
motherapie ist in diesem Fall vor allem der Aufschub einer Strahlenbehandlung. Ist bei Patien-
ten dieser Altersgruppe eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie) méglich (siehe unten),
kann auch eine Strahlentherapie in Frage kommen.

Bei Kindern ab acht Jahren ist, wenn keine Metastasierung (Disseminierung) vorliegt, die Strahlen-
therapie die bevorzugte Form der Behandlung. Unter Umstanden kann auch eine Chemotherapie
erfolgen. Bei besonders groRen Tumoren kann eine Chemotherapie das Ziel haben, den Tumor
so zu verkleinern, dass anschlieBend eine Strahlentherapie oder eine Tumorentfernung mdoglich
wird. Eine Chemotherapie kann auch dann versucht werden, wenn der Tumor bereits gestreut hat
und die Metastasen auf3erhalb der Bestrahlungsgrenzen fiir den Ersttumor liegen oder wenn von
Anfang an mehrere Bereiche des Zentralnervensystems von der Krankheit betroffen sind (multifo-
kale Erkrankung).

3.4.3.2.1. Behandlungsmdéglichkeiten bei Ersttherapie

Operation

Therapie der Wabhl ist die Operation. Ob und inwieweit eine Operation mdglich ist, hangt von der
Lage und Ausdehnung des Tumors ab (siehe oben) und wird vom Neurochirurgen gemeinsam mit
dem onkologischen Behandlungsteam festgelegt.

Kann der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose nicht vollsténdig entfernt werden und ergibt sich
Zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel im Laufe der Beobachtungszeit oder einer nicht-chir-
urgischen Behandlung, die Mdglichkeit einer umfassenderen Tumorentfernung, so kann auch ein
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zweiter chirurgischer Eingriff in Erwagung gezogen werden. Voraussetzung ist allerdings, dass der
Patient durch die Operation nicht gefahrdet wird und keine schwerwiegenden Folgeschaden durch
den Eingriff verursacht werden. Die Indikation fur eine Operation wird fur jeden Patienten individu-
ell im Behandlungsteam diskutiert, das operative Vorgehen wird jedoch letzten Endes vom Neuro-
chirurgen festgelegt.

Chemotherapie

Die Chemotherapie besteht aus zwei grol3en Therapieabschnitten: der Induktionsphase (Anfangs-
behandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie). Beide
Behandlungsabschnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsblocke unterteilt. Die Induktions-
therapie ist intensiver als die Konsolidierungstherapie und dauert insgesamt etwa sechs Mona-
te. Die Konsolidierungstherapie dauert insgesamt etwa ein Jahr und ist auf die Erhaltung der
(nach sechsmonatiger Induktionstherapie) erreichten Ergebnisse ausgerichtet. Die Gesamtdauer
der Behandlung betragt 18 Monate.

Das Ziel der Chemotherapie besteht in erster Linie darin, eine eventuell notwendige Strahlenthe-
rapie so lange wie moglich hinauszuschieben oder ganzlich zu vermeiden. Erfahrungen aus der
Vorlauferstudie und Literaturdaten zeigen, dass bei einem grol3en Teil (iber 80 %) der Patienten
mit einem Ansprechen auf die (in Europa etablierte) Standard-Chemotherapie mit den Medikamen-
ten Carboplatin und Vincristin gerechnet werden kann. Fir viele Patienten, besonders wenn die
Tumoren im Bereich des Zwischenhirns angesiedelt sind, kommt es jedoch sehr bald wieder zu
einem Tumorwachstum, so dass die Langzeitergebnisse mit dieser Standardbehandlung noch nicht
zufrieden stellend sind. Andererseits ist unklar, auf welchem Weg die Wachstumstendenz niedrig-
maligner Gliome am besten verhindert werden kann. Da sich in friiheren Studien angedeutet hat,
dass eine Therapieverlangerung gunstig ist, wurde im Vergleich zur Vorlauferstudie die Behand-
lung inzwischen fiir alle Kinder verlangert. Um aber insbesondere das frihzeitige Weiterwachsen
(Progression) der Tumoren zu verhindern, soll im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-
LGG 2004 gepruft werden, ob durch eine zusatzliche Intensivierung der Induktionstherapie (das
heil3t, durch Gabe eines dritten Zytostatikums) die spatere progressionsfreie Zeit verlangert werden
kann. Patienten der Studie werden deshalb in der Anfangsphase der Behandlung zwei verschie-
denen Chemotherapiearmen zugeordnet: einem Standardinduktionsarm und einem intensivierten
Induktionsarm.

Die Zuordnung der Patienten zu einem der beiden Behandlungsarme erfolgt nach dem Zufallsprin-
zip (per Losverfahren), um Verféalschungen der Behandlungsergebnisse durch &uf3ere Einflisse
zu vermeiden. Dieses Vorgehen wird auch als Randomisierung bezeichnet. Die Randomisierung
erfolgt durch die Studienzentrale nach schriftlicher Einverstéandniserklarung des Patienten bezie-
hungsweise seiner Sorgeberechtigten.

Im Standardinduktionsarm werden alle Patienten Uber einen Zeitraum von insgesamt zehn
Wochen einmal wochentlich mit dem Medikament Vincristin und alle drei Wochen mit dem Medi-
kament Carboplatin behandelt. Nach einer dreiwdchigen Therapiepause folgen im Vier-Wochen-
Rhythmus drei weitere Behandlungseinheiten mit den beiden Medikamenten Carboplatin und Vin-
cristin. Insgesamt dauert die Induktionstherapie 21 Wochen (knapp sechs Monate). An die Induk-
tionstherapie schlief3t sich eine dreiwdchige Therapiepause an.
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Im intensivierten Induktionsarm erhalten ebenfalls alle Patienten tber einen Zeitraum von ins-
gesamt zehn Wochen einmal wdchentlich das Medikament Vincristin. Anders als im Standardin-
duktionsarm wird jedoch zusétzlich zu Carboplatin, das alle drei Wochen verabreicht wird, das
Zytostatikum Etoposid gegeben. Es wird wie Carboplatin im dreiwéchentlichen Abstand, dann aber
jeweils an drei aufeinander folgenden Tagen verabreicht. Die anschlieRende Behandlung entspricht
der im Standardinduktionsarm, das heif3t: Nach einer dreiwdchigen Therapiepause folgen im Vier-
Wochen-Rhythmus drei weitere Behandlungseinheiten mit den beiden Medikamenten Carboplatin
und Vincristin. Insgesamt dauert die Induktionstherapie 21 Wochen (knapp sechs Monate). An die
Induktionstherapie schlief3t sich eine dreiw6chige Therapiepause an.

Die Konsolidierungstherapie, die sich nach der Therapiepause an die Induktionstherapie
anschlief3t, ist fur alle Patienten gleich. Sie erfolgt wiederum mit den Medikamenten Carboplatin
und Vincristin, die bis zu einer Gesamtbehandlungsdauer von 18 Monaten weiter verabreicht wer-
den. Allerdings sind die Abstéande zwischen den einzelnen Behandlungszyklen (insgesamt zehn)
langer als bei der Induktionstherapie: Carboplatin wird alle sechs Wochen einmal gegeben; die
Behandlung mit Vincristin erfolgt Uber eine Dauer von jeweils drei Wochen einmal wodchentlich,
anschlieRend folgt pro Behandlungszyklus eine dreiwdchige Therapiepause.

Tritt eine Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin auf, wird die Behandlung mit
anderen Medikamentenkombinationen (Cisplatin/Vincristin und Cyclophosphamid/Vincristin) fort-
gesetzt; die Behandlungsintervalle und die Gesamtbehandlungszeit bleiben gleich.

Strahlentherapie

Ist eine Strahlentherapie angezeigt, so werden tiber einen Zeitraum von etwa sechs Wochen Strah-
lendosen von jeweils 1,8 Gy von aufRen auf die zu behandelnde Region eingestrahlt. Die Gesamt-
strahlendosis betragt 54 Gy (am Ruckenmark nur 50,4 Gy). Die Wochenenden bleiben bestrah-
lungsfrei.

Ist eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie) moglich, wird radioaktives Material direkt
in den Tumor implantiert. Diese Art der Bestrahlungsbehandlung erlaubt eine optimale Schonung
des umgebenden gesunden Gewebes. Die Frage, ob ein Tumor durch Brachytherapie behandelt
werden kann, hangt allerdings sehr stark von der Grée und dem Wachstumsverhalten des Tumors
sowie seinem Sitz im Zentralnervensystem ab. Insgesamt wird die Entscheidung, ob eine Brachy-
therapie die optimale Behandlungsmdoglichkeit ist, von Vertretern der Strahlentherapie, Neurochir-
urgie, Physik und Kinderkrebsheilkunde gemeinsam getroffen. Bei grof3eren Tumoren ist eine sol-
che Behandlung aus physikalischen Griinden nicht durchfiihrbar.

3.4.3.2.2. Behandlungsmadglichkeiten bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumor-

progression)
Bei einem Teil der Patienten wéchst der Tumor wéhrend oder nach Abschluss der Erstbehandlung
weiter (Tumorprogression). In diesen Fallen wird versucht, durch eine andere beziehungsweise
erneute Therapie das Tumorwachstum zum Stillstand zu bringen. Welche Behandlung zum Ein-
satz kommt, hangt unter anderem vom Zeitpunkt der Tumorprogression, vom Alter des Patienten
und von der zuvor gegebenen Behandlung ab. (Die weiterfihrende Therapie ist ebenfalls in der
Behandlungsstrategie der Studie SIOP-LGG 2004 vorgesehen beziehungsweise bertcksichtigt.)
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Tumorprogression wahrend der Chemotherapie (friihe Progression)

Tritt noch wahrend der ersten Chemotherapie eine Tumorprogression auf (“friihe Progression™) und
ist der Patient zu diesem Zeitpunkt jinger als acht Jahre, wird die Chemotherapie in der Regel mit
einer anderen Zytostatikakombination fortgesetzt (Cisplatin/Vincristin oder Cyclophosphamid/Vin-
cristin).

Bei Patienten ab dem achten Lebensjahr kann eine Strahlentherapie als Zweitbehandlung in Erwé-
gung gezogen werden. Ist eine Strahlentherapie nicht méglich, erfolgt, wie bei jingeren Patienten,
eine Chemotherapie mit anderen Medikamentenkombinationen.

Tumorprogression nach Abschluss der Chemotherapie

Auch bei einer Tumorprogression nach Ende der Erstbehandlung spielt das Alter des Patienten bei
der Wahl der Zweittherapie eine wichtige Rolle. Dartiber hinaus wird aber auch berticksichtigt, wie
lange die erste Behandlung zurtickliegt und welche Art der Behandlung gegeben worden ist:

Patienten, die zum Zeitpunkt der Tumorprogression noch immer zur Altersgruppe der unter Acht-
jahrigen gehoren, erhalten in der Regel eine Chemotherapie. Welche Form der Chemotherapie
eingesetzt wird, hangt unter anderem davon ab, wie viel Zeit seit der ersten Chemotherapie ver-
gangen ist und wie gut der Patient diese Therapie vertragen hat: Liegt die erste Chemotherapie
mehr als ein Jahr zurlick, und hatte der Tumor auf die Therapie angesprochen, kann die Stan-
dard-Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin wiederholt werden (vorausgesetzt, es war kei-
ne Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin aufgetreten). Auch eine Chemotherapie
mit anderen Medikamentenkombinationen ist moglich. Kommt es schon vor Ablauf eines Jahres
zu einer Tumorprogression oder trat wahrend der Erstbehandlung eine Unvertraglichkeit gegen
Carboplatin auf, erfolgt in der Regel eine Chemotherapie mit anderen Zytostatikakombinationen.
Spricht die Erkrankung auch auf diese Medikamente nicht (mehr) an, besteht die Mdglichkeit, den
Patienten im Rahmen einer experimentellen Studie (Phase-1I-Studie) zu behandeln (zum Beispiel
mit dem Zytostatikum Vinblastin). Bei Patienten, deren Tumor sich fur eine interstitielle Strahlen-
therapie (Brachytherapie) eignet, kann auch eine Bestrahlungsbehandlung in Betracht kommen.

Patienten ab dem achten Lebensjahr erhalten als Zweitbehandlung in aller Regel eine Strahlen-
therapie.

Tumorprogression nach Strahlentherapie

Patienten, die im Rahmen der Erstbehandlung bestrahlt wurden, erhalten bei einem erneuten
Tumorwachstum die Standard-Chemotherapie mit Vincristin und Carboplatin.

3.4.3.3. Behandlungsgruppe 3: Patienten mit Neurofiboromatose Typ | (NF I) und
niedrigmalignen Gliomen aller Bereiche des Zentralnervensystems

Kinder mit einer Neurofibromatose Typ | (NF I) werden im Rahmen der aktuellen Behandlungspla-
ne (Therapieoptimierungsstudie SIOP LGG 2004) nach einem eigenen Therapieplan behandelt, da
besondere Rahmenbedingungen bei diesen Patienten vorliegen. So ist bekannt, dass die Strahlen-
therapie bei Patienten mit Neurofibromatose zu verstarkten Nebenwirkungen fihrt. Da zudem bei
einem Teil der Kinder Einschrédnkungen der psychointellektuellen Leistungsféahigkeit Bestandteil
der Grunderkrankung sind, soll besonders fur die haufigen Tumoren des Sehbahnsystems, aber
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auch bei allen anderen Tumoren, unabhéngig vom Alter des Patienten, zundchst auf eine Strah-
lentherapie verzichtet werden.

Ist es also nicht mdglich, den Tumor durch eine Operation (vollstandig) zu entfernen und ergibt sich
die Notwendigkeit einer nicht-chirurgischen Therapie, so erfolgt — an Stelle der Strahlentherapie
— eine Standard-Chemotherapie mit den Medikamenten Vincristin und Carboplatin. Auf die Gabe
zusatzlicher Zytostatika (zum Beispiel Etoposid) wird bei diesen Patienten — anders als bei Patien-
ten ohne Neurofibromatose Typ | — verzichtet, da die Tumoren zum einen meist gut auf die Stan-
dard-Chemotherapie ansprechen, andererseits das Risiko einer zweiten Krebserkrankung nach
bestimmten Chemotherapien erhéht zu sein scheint. Eine Bestrahlung erfolgt erst dann, wenn eine
Tumorentfernung nicht moglich ist und die Chemotherapie versagt hat.

Bei Patienten mit einem isolierten Tumor des Sehnervs, also einem Tumor, der sich auf die Augen-
hohle beschrankt (intraorbitaler Tumor), kann bei drohendem Verlust der Sehfahigkeit mit einer
sehr zielgenauen (hoch fokussierten) Strahlentherapie versucht werden, die Sehkraft zu erhalten
[7]1[32] [14].

3.4.3.3.1. Behandlungsmadglichkeiten bei Ersttherapie

Operation

Therapie der Wahl ist die Operation. Ob und inwieweit eine Operation mdglich ist, hdngt von der
Lage und Ausdehnung des Tumors ab und wird vom Neurochirurgen gemeinsam mit dem onkolo-
gischen Behandlungsteam festgelegt. Fir Tumoren des Grol3- und Kleinhirns ist die Chance fir
eine komplette Tumorentfernung (Tumorresektion) gut, Tumoren in anderen Bereichen des Zen-
tralnervensystems sind einer vollstidndigen Resektion meist nicht zuganglich.

Kann der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose nicht vollstédndig entfernt werden und ergibt sich
Zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel im Laufe der Beobachtungszeit oder einer nicht-chir-
urgischen Behandlung, die Mdéglichkeit einer umfassenderen Tumorentfernung, so kann auch ein
zweiter chirurgischer Eingriff in Erwagung gezogen werden. Voraussetzung ist allerdings, dass der
Patient durch die Operation nicht gefahrdet wird und keine schwerwiegenden Folgeschaden durch
den Eingriff verursacht werden. Die Indikation fir eine Operation wird fur jeden Patienten individu-
ell im Behandlungsteam diskutiert, das operative Vorgehen wird jedoch letzten Endes vom Neuro-
chirurgen festgelegt.

Chemotherapie

Patienten, fir die sich die Notwendigkeit einer nicht-chirurgischen Behandlung ergibt, erhalten
eine Chemotherapie. Diese besteht aus zwei groRen Therapieabschnitten: der Induktionspha-
se (Anfangsbehandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie).
Beide Behandlungsabschnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsbldcke unterteilt. Die Indukti-
onstherapie ist intensiver als die Konsolidierungstherapie und dauert insgesamt etwa sechs Mona-
te. Die Konsolidierungstherapie dauert insgesamt etwa ein Jahr und ist auf die Erhaltung der
(nach sechsmonatiger Induktionstherapie) erreichten Ergebnisse ausgerichtet. Die Gesamtdauer
der Behandlung betragt 18 Monate.

Im Rahmen der Induktionstherapie erhalten alle Patienten tiber einen Zeitraum von zehn Wochen
einmal wochentlich das Medikament Vincristin und alle drei Wochen das Medikament Carboplatin.



Niedrigmaligne Gliome Seite 67

Nach einer dreiwtchigen Therapiepause folgen im Vier-Wochen-Rhythmus drei weitere Behand-
lungseinheiten mit diesen beiden Medikamenten. Die Induktionstherapie dauert insgesamt 21
Wochen (knapp sechs Monate). An die Induktionstherapie schlief3t sich eine dreiwdchige Thera-
piepause an.

Die Konsolidierungstherapie, die sich nach der Therapiepause an die Induktionstherapie
anschlief3t, erfolgt wiederum mit den Medikamenten Carboplatin und Vincristin, die bis zu einer
Gesamtbehandlungsdauer von 18 Monaten weiter verabreicht werden. Allerdings werden die
Abstande zwischen den einzelnen Behandlungszyklen (insgesamt zehn) verlangert: Carboplatin
wird alle sechs Wochen einmal verabreicht; die Behandlung mit Vincristin erfolgt (pro Behandlungs-
zyklus) Gber eine Dauer von jeweils drei Wochen einmal wochentlich, anschlieBend folgt eine drei-
wochige Therapiepause.

Tritt eine Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin auf, muss unter Umstanden eine
Behandlung mit anderen Medikamentenkombinationen erwogen werden. Das Behandlungsteam
wird Sie Uber weitere Einzelheiten informieren.

Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie kommt nur in Ausnahmeféllen zum Einsatz. Dabei werden tber einen Zeit-
raum von etwa sechs Wochen Strahlendosen von jeweils 1,8 Gy von aul3en auf die zu behandelnde
Region eingestrahlt. Die Gesamtstrahlendosis betragt 54 Gy (am Riickenmark nur 50,4 Gy). Die
Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei.

Ist eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie) moglich, wird radioaktives Material direkt
in den Tumor implantiert. Diese Art der Bestrahlungsbehandlung erlaubt eine optimale Schonung
des umgebenden gesunden Gewebes. Die Frage, ob ein Tumor durch Brachytherapie behandelt
werden kann, hangt allerdings sehr stark von der Gréf3e des Tumors sowie seinem Sitz im Zentral-
nervensystem ab. Insgesamt wird die Entscheidung, ob eine Brachytherapie die optimale Behand-
lungsmaglichkeit ist, von Vertretern der Strahlentherapie, Neurochirurgie, Physik und Kinderkrebs-
heilkunde gemeinsam getroffen. Bei gro3eren Tumoren ist eine solche Behandlung aus physikali-
schen Griinden nicht durchfiihrbar.

3.4.3.3.2. Behandlungsmdéglichkeiten bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumor-
progression)

Bei einem Teil der Patienten wachst der Tumor wahrend oder nach Abschluss der Erstbehandlung
weiter (Tumorprogression). In diesen Féllen wird versucht, durch eine andere beziehungsweise
erneute Therapie das Tumorwachstum zum Stillstand zu bringen. Welche Behandlung zum Einsatz
kommt, hangt unter anderem vom Zeitpunkt der Tumorprogression, vom Alter des Patienten und
von der zuvor gegebenen Behandlung ab:

Schreitet die Erkrankung wahrend oder nach einer Ersttherapie fort, wird eine Weiterfiihrung bezie-
hungsweise eine erneute Chemotherapie mit anderen Medikamentenkombinationen empfohlen.
Unter Umstanden ist auch eine Behandlung mit neu zu erprobenden Medikamenten (zum Beispiel
Vinblastin) im Rahmen einer experimentellen Studie (Phase-II-Studie) moglich.

Traten bereits bei der Erstbehandlung Komplikationen aufgrund einer Carboplatin-Unvertraglichkeit
auf und wurden infolgedessen bereits zu diesem Zeitpunkt andere Medikamentenkombinationen
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eingesetzt, bietet sich mdglicherweise ebenfalls die Behandlung im Rahmen einer experimentellen
Phase-II-Studie an (siehe oben). Bei alteren Kindern (Kindern ab dem achten Lebensjahr) kann
unter Umstanden eine hoch fokussierte Strahlentherapie in Betracht kommen.

3.4.3.4. Behandlungsgruppe 4: Patienten mit Tumorabsiedlungen (disseminierte

niedrigmaligne Gliome)
Bei bis zu 5 % der Kinder und Jugendlichen mit niedrigmalignem Gliom liegen zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits Tumorabsiedlungen vor, das heil3t, der Tumor ist nicht mehr auf den Ort seiner
Entstehung begrenzt, sondern hat bereits in andere Bereiche des Zentralnervensystems gestreut
(disseminiert). Wachst der Tumor wahrend oder nach einer Behandlung weiter (Tumorprogressi-
on), kommen Tumorabsiedlungen noch haufiger vor, namlich bei etwa 10 % der Patienten. Alle
Altersgruppen kdnnen betroffen sein, aber fast ein Drittel der Patienten ist jinger als 1 Jahr. In den
bisher dokumentierten Féallen waren Kinder mit einer Neurofibromatose davon nicht betroffen [8].

Die Behandlung der Patienten dieser Behandlungsgruppe richtet sich nach der allgemeinen The-
rapiestrategie fur niedrigmaligne Gliome. Wenn mdoglich, kann ein einzelner Tumorherd entfernt
werden; aufgrund der Ausbreitung des Tumors oder der Vielzahl der Tumorherde sind die chirur-
gischen Mdglichkeiten allerdings begrenzt.

Bei Neuauftreten oder Fortschreiten einer Metastasierung (Disseminierung) oder bei Auftreten
tumorbedingter Symptome, die einer Behandlung bedirfen, ist eine nicht-chirurgische Therapie
angezeigt: FiUr die meist jungen Patienten (Patienten unter acht Jahren) ist dies zunachst eine
Chemotherapie. Schreitet die Krankheit weiter fort, kann eine Bestrahlung einzelner Tumorherde
in Betracht kommen (siehe auch Kapitel "Ablauf der Behandlung").

3.5. Ruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie wird ein
Rezidiv im Einzelnen behandelt?

Von einem Krankheitsruckfall (Rezidiv) spricht man, wenn ein niedrigmalignes Gliom nach einer
vollstandigen Entfernung des Tumors erneut auftritt. Ein Rezidiv kann sowohl im Bereich der
urspringlichen Tumorregion (Lokalrezidiv) als auch an anderer Stelle im Zentralnervensystem auf-
treten.

Rezidive nach vorheriger kompletter Tumorentfernung sind vergleichsweise selten: Bei Patienten
mit Tumoren des Kleinhirns liegt die Rezidivrate bei etwa 10 %. Bei Patienten mit Tumoren des
Grof3hirns ist sie allerdings héher [14] [7]. Die Behandlung erfolgt nach der gleichen Strategie wie
bei der Ersterkrankung.

3.5.1. Welche Krankheitszeichen treten bei einem Rezidiv des niedrigmali-
gnen Glioms auf?

Ein Rezidiv eines niedrigmalignen Glioms kann sich, wie die Ersterkrankung, durch verschiedene
Symptome bemerkbar machen. Ob — und wenn ja, welche — Krankheitszeichen im Einzelfall auf-
treten, hangt vor allem davon ab, wo im Zentralnervensystem sich das Rezidiv befindet und wie
es sich ausbreitet.
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Informationen zu mdglichen Symptomen eines Rezidivs finden Sie im Kapitel "Krankheitszeichen".
Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese schnellstméglich dem Arzt
mitzuteilen, damit die Ursache geklart werden kann.

Es kann aber auch vorkommen, dass sich bereits vor der Ausbildung typischer Krankheitszeichen
der Verdacht auf ein Rezidiv ergibt, zum Beispiel durch Bild gebende Verfahren, die wahrend und
nach Abschluss der Behandlung durchgefiihrt werden (siehe Kapitel "Verlaufsdiagnostik").

3.5.2. Wie erfolgt die Diagnose eines Rezidivs?

Besteht Verdacht auf einen Krankheitsrickfall, sind erneute umfassende Untersuchungen erfor-
derlich, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der Erkrankung zu bestimmen. Die Dia-
gnosesicherung erfolgt vor allem anhand Bild gebender Verfahren wie der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) oder der Computertomographie (CT) sowie durch Entnahme und Untersuchung von
befallenem Gewebe (Biopsie). Darliber hinaus missen alle Untersuchungen, die bereits bei der
Erstdiagnose durchgefiihrt wurden, wiederholt werden, damit die Behandlung des Rezidivs geplant
werden kann.

Informationen zu den einzelnen Diagnosemethoden erhalten Sie im Kapitel "Erstdiagnose”.

3.5.3. Wie erfolgen Therapieplanung und Behandlung von Patienten mit
einem Rezidiv des niedrigmalignen Glioms?

Fur Patienten mit einem Krankheitsruckfall (Rezidiv) stehen als Behandlungsmaflinahmen wieder-
um die Operation sowie Chemotherapie und Strahlentherapie zur Verfigung. Welche Behandlung
fur den einzelnen Patienten in Frage kommt, hangt vor allem von der Lage und Ausdehnung des
Rezidivs, dem Ausmalf’ der Tumorentfernung / Vorhandensein eines Resttumors sowie dem Alter
und Gesundheitszustand (insbesondere dem Neurofibromatose-Status) und der Vorbehandlung
des Patienten ab:

Die Therapie der Wabhl fir alle Patienten mit niedrigmalignem Gliom ist die chirurgische Entfernung
(Resektion) des Tumors. Ist eine (vollstandige) Entfernung aufgrund der Lage oder des Wachs-
tumsverhaltens des Tumors nicht mdglich, kann, wie bereits bei der Ersttherapie, eine Chemothe-
rapie oder Strahlentherapie angezeigt sein. Die Entscheidung fur die eine oder andere Therapie-
form hangt insbesondere vom Alter des Patienten ab. Meist wird dartber hinaus auch bertcksich-
tigt, ob eine Neurofibromatose beim Patienten vorliegt.

Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 erhalten Patienten ab dem ach-
ten Lebensjahr, wenn sie nicht an einer Neurofibromatose Typ 1 leiden, eine Strahlentherapie.
Bei Kindern unter acht Jahren und generell bei Patienten mit einer Neurofibromatose vom Typ 1
erfolgt vorzugsweise eine chemotherapeutische Behandlung, in der Regel mit den Standardmedi-
kamenten Vincristin und Carboplatin. Spricht die Erkrankung auf diese Therapie nicht an, kénnen,
wie auch im Falle einer Unvertraglichkeit gegen Carboplatin, andere Medikamentenkombinationen
(zum Beispiel Cisplatin und Vincristin oder Cyclophosphamid und Vincristin) zum Einsatz kommen.
Ist auch diese Therapie nicht erfolgreich, kann eine Strahlentherapie oder eine Behandlung im
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Rahmen einer experimentellen Studie (mit noch in Erprobung befindlichen Medikamenten wie zum
Beispiel Vinblastin; Phase-1I-Studie) angezeigt sein.

Informationen zur Behandlung im Rezidivfall erhalten Sie auch im Kapitel zur "Therapieoptimie-
rungsstudie SIOP-LGG 2004".
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4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom erfordert intensive
Therapieverfahren. Der chirurgische Eingriff, die Strahlentherapie und der Einsatz von Zytostatika,
aber auch die Erkrankung selbst und die mit ihr verbundenen Belastungen kénnen Nebenwirkungen
sowohl korperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach Abschluss der
Behandlung bemerkbar machen (Spatfolgen). Auch besteht immer das Risiko, dass die Krankheit
erneut auftritt, der Patient also einen Rickfall erleidet.

Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen Behand-
lung Uber einen langen Zeitraum weiter betreut und regelmafiig von ihrem urspriinglichen Behand-
lungsteam untersucht. Man bezeichnet diese Zeit als Nachsorge. Ziel der Nachsorge ist es, ein
Wiederauftreten des Tumors sowie mdgliche Spatfolgen rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln
und den Patienten beziehungsweise deren Familien im Falle korperlicher, seelischer und sozia-
ler Probleme behilflich zu sein. Spezielle Rehabilitations-MalRnahmen kdnnen dazu beitragen, den
Erholungs- und Genesungsprozess zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam den Patienten beziehungsweise seine
Angehdrigen bitten, sich zu regelmaRigen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik einzufinden. Die
empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die regelméflige Kontrolle
bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung, aber auch gegen magliche
Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

Die Nachbeobachtung erfolgt Uber viele Jahre, teilweise tber die Kindheit und Jugend hinaus bis
ins Erwachsenenalter. Dies gilt sowohl fiir Patienten, deren Tumor nicht oder nur teilweise durch
eine Operation entfernt werden konnte (und die daher méglicherweise zusatzlich eine nicht-chirur-
gische Therapie erhalten haben) als auch fiir Patienten, deren Tumor vollstandig entfernt wurde.
Denn auch bei letzteren kann — zu einem geringen Prozentsatz — noch nach vielen Jahren ein
Krankheitsriickfall (Rezidiv) auftreten.

Im Mittelpunkt der Nachsorge stehen vor allem das regelméaRige Gesprach mit dem Arzt sowie
umfassende korperliche Untersuchungen. Hinzu kommen, in regelméRigen Abstanden, Kontroll-
untersuchungen durch Bild gebende Verfahren (in der Regel eine Magnetresonanztomographie
(MRT) des Gehirns, gegebenenfalls auch des Ruckenmarks). Eine erste Kontroll-MRT des Gehirns
(kraniales MRT) wird gewdhnlich etwa drei Monate nach einer Operation durchgefihrt. Weitere Bild
gebende Untersuchungen zur Rezidivkontrolle finden in den ersten beiden Jahren nach Therapie-
beginn etwa halbjahrlich, vom dritten bis zum zehnten Jahr nach Therapiebeginn einmal jéhrlich
statt. Ob zu spéteren Zeitpunkten weitere Untersuchungen erfolgen, entscheidet der Arzt individu-
ell.

Da die Behandlung eines niedrigmalignen Glioms mit Spéatfolgen verbunden sein kann, erfolgen
nach Abschluss der Therapie au3erdem verschiedene Untersuchungen, die der Spatfolgenkontrol-
le dienen. Die Art und die Haufigkeit dieser Untersuchungen richten sich nach dem Ausgangsbe-
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fund und der Art und Intensitat der Behandlung. Nach einer Chemotherapie und Strahlentherapie
kann zum Beispiel eine regelmafige augen- und ohrenarztliche Untersuchung erforderlich sein;
nach chemotherapeutischer Behandlung auch eine Uberpriifung der Nierenfunktion und regelma-
Bige Blutbildkontrollen. Da der Hormonhaushalt des Patienten sowohl durch den Tumor selbst als
auch durch seine Behandlung beeintréchtigt sein kann, ist (je nach Sitz des Tumors sowie Ausmalfi3
der Operation und Auswirkung der nicht-chirurgischen Therapie) bei manchen Patienten eine regel-
mafiige Untersuchung bestimmter Hormone (insbesondere Geschlechtshormone, Wachstumshor-
mon) wichtig. Neurophysiologische und -psychologische Untersuchungen kénnen hinzukommen.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch die oben genannten Kontrolluntersuchungen
oder durch bestimmte Symptome Hinweise auf einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), sind erneute
umfassende Untersuchungen notwendig, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der
Erkrankung zu bestimmen. Weitere Informationen zur Diagnose eines Rezidivs erhalten Sie im
Kapitel "Krankheitsrickfall".

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es jedoch nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch
die psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehdrigen. Viele Kinder und Jugend-
liche sind nach einer Krebsbehandlung korperlich und seelisch stark belastet. Die gesamte fami-
liare Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschittert sein. Die Nachbetreuung soll
Patienten und deren Angehdérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten und die vielfaltigen Proble-
me, die im Zusammenhang mit einem Hirntumor auftreten, zu bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Moéglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandeln-
den Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In
den meisten Krankenh&ausern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen und
sozialen Fragen Unterstlitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter vermit-
teln kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen péadiatrisch-onkologischen Fach-
abteilungen und Kliniken mdglich. Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann
auch nach Beendigung der stationdren Behandlungsphase fortgefiihrt werden. Denn haufig erge-
ben sich wahrend den ambulanten Behandlungsabschnitten (zum Beispiel im Rahmen einer Che-
mo- oder Strahlentherapie) oder in der Zeit der Nachsorge verschiedene Probleme (zum Beispiel
Erziehungs- und Verhaltensprobleme), die fachlicher Beratung durch einen Psychologen oder Sozi-
alarbeiter bedurfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Rickkehr in einen méglichst normalen Alltag
und der Kontakt mit der AuBenwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die damit ver-
bundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei der mog-
lichst friihzeitigen Wiedereingliederung in die friihere Umgebung auch au3erhalb der Familie, also
Kindergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung, unterstiitzen. Gesprache mit dem nachsorgenden
(Kinder-)Arzt sind hier besonders hilfreich. Wenn es der Gesundheitszustand des Patienten erlaubt,
kann der Kindergarten- oder Schulbesuch bereits vor Therapieende, zum Beispiel wahrend der
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ambulanten Behandlungsabschnitte der Chemo- oder Strahlentherapie, in der einen oder anderen
Weise fortgesetzt werden.

Eine Anschlussheilbehandlung oder Rehabilitationsmafinahme im Anschluss an die (stationéare)
Behandlung kann den Erholungs- und Genesungsprozess beschleunigen und dem Patienten und
seinen Angehdrigen wertvolle Unterstiitzung bei der Bewaltigung der neuen Lebenssituation und
der Rickkehr in das normale Leben bieten.

Informationen zu Reha-MafRRnahmen finden Sie hier.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfugung?

Aufgrund der in der Regel geringen Bdsartigkeit niedrigmaligner Gliome und der heutigen Diagno-
se- und BehandlungsmafRnahmen sind die Uberlebenschancen von Kindern und Jugendlichen mit
einem niedrigmalignen Gliom in der Mehrheit der Falle gut.

Durch die Verletzbarkeit des noch reifenden Nervensystems von Kindern und Jugendlichen kon-
nen jedoch bei vielen Patienten einerseits durch den Tumor, andererseits durch die Behandlung
korperliche, geistige und seelische Stérungen entstehen, die auch nach Beendigung der intensiven
Behandlung noch langfristig fachgerechte Betreuung bendtigen. Die Lage und Ausdehnung des
Tumors im Zentralnervensystem und die Art und Intensitat der Behandlung spielen dabei eine ent-
scheidende Rolle: Je ,unglinstiger* der Tumor sitzt und je intensiver und umfassender die Behand-
lung war, umso grof3er ist das Risiko, dass Langzeitwirkungen der Therapie (Spatfolgen) das Wohl-
befinden des Patienten (Lebensqualitat) spater in der einen oder anderen Weise beeintrachtigen.

Besonders bei jungen Kindern ist das noch nicht voll ausgereifte Gehirn sehr empfindlich gegeniber
schadigenden Einflissen sowohl des Tumors als auch der Behandlung. Deshalb sind bei ihnen
Langzeitfolgen, wie zum Beispiel Stérungen der geistigen Entwicklung, des Kurzzeitgedachtnisses
und der Konzentration sowie der normalen Hormonbildung besonders haufig und ausgepragt.

Basisliteratur

Langer T, Fuhrer M, Stéhr W, Dorffel W, Dorr H, Bielack S, Rossi R, Kaatsch P, Beck J Die
Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter, Monatsschr Kinderheilkd 2002,150:942-953,
10.1007/s00112-002-0524-x doi

4.3.1. Spatfolgen durch den Tumor

Die tumorbedingten Langzeitschadden sind in erster Linie von der Lage und Ausdehnung des
Tumors im Zentralnervensystem abhéngig. Die wichtigsten Spatfolgen sind im Folgenden, nach
Tumorlage getrennt, aufgezahit.
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4.3.1.1. Tumoren im Bereich des Grof3hirns
Bei Tumoren im Bereich des GroRRhirns kénnen beispielsweise folgende tumorbedingte Langzeit-

schaden entstehen (und zum Teil wie folgt behandelt werden):

« Lahmungen von Gesichts-, Arm- oder Beinmuskeln: Sie sind durch eine spezielle Krankengym-
nastik (zum Beispiel nach Bobath) kontrollierbar.

» Sprachstérungen: Sie sind zum Teil durch eine logopadische Behandlung [Logopadie] kontrol-
lierbar.

» Sehstérungen (das heifdt, Verschlechterung oder Verlust der Sehféahigkeit)
« Krampfleiden: Sie sind medikamentds mit Anti-Epileptika behandelbar.

« Verhaltensanderungen und/oder Stérungen des Gedachtnisses und der Konzentration, die wie-
derum zu Schwierigkeiten beim Lernen in der Schule oder in der Aushildung fuhren.

4.3.1.2. Tumoren im Bereich des Klein- und Stammhirns

Bei Tumoren im Bereich des Kleinhirns und des Hirnstamms kénnen zum Beispiel folgende tumor-
bedingte Langzeitschaden entstehen (und zum Teil wie folgt behandelt werden):

» Sehstdrungen, zum Beispiel Schielen, Doppelbilder: Hier istin manchen Féllen eine korrigierende
Augenoperation méglich.

» Sprech- und Sprachstérungen: Sie sind durch eine logopadische Behandlung [Logopé&die] kon-
trollierbar.

» Gleichgewichtsstorungen: Sie lassen sich durch eine spezielle Krankengymnastik kontrollieren.

» Stdrungen der Feinmotorik: Sie sind durch eine ergotherapeutische Behandlung [Ergotherapie]
kontrollierbar.

» Korperliche und/oder seelische Probleme, die sich durch den Umgang mit einem Shunt bei der
eventuell erforderlichen langerfristigen Drainage eines Hydrocephalus ergeben. In diesem Fall
sind zum Beispiel eine regelmafige neurochirurgische Nachsorge und psychologische Unter-
stutzung notwendig.

4.3.1.3. Tumoren im Bereich des Zwischenhirns und der Sehbahn

Bei Tumoren im Bereich des Zwischenhirns und der Sehbahn kénnen zum Beispiel folgende tumor-
bedingte Langzeitschaden entstehen (und zum Teil wie folgt behandelt werden):

» Ausfélle der Hormonfunktion: Sie lassen sich durch eine Hormonersatztherapie behandeln.
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* Abnahme des Sehvermdégens oder Erblindung, Verlust von Gesichtsfeldanteilen (das heif3t, ver-
kleinertes Sichtfeld)

4.3.1.4. Tumoren im Bereich des Riickenmarkkanals

Bei Tumoren im Bereich des Rickenmarkkanals kénnen beispielsweise folgende tumorbedingte
Langzeitschéaden entstehen (und zum Teil wie folgt behandelt werden):

« verschiedenartige Lahmungen

* Gang- und Gleichgewichtsstérungen: Sie lassen sich durch eine spezielle Krankengymnastik
kontrollieren

« Stdrungen von Gefiihlswahrnehmungen: Sie lassen sich durch Krankengymnastik und Ergothe-
rapie kontrollieren.

+ Blasen- und Mastdarmstérungen: Sie lassen sich durch spezielle Muskel starkende Ubungen
(wie Blasentraining) kontrollieren.

4.3.2. Behandlungsbedingte Spatfolgen

Durch die Behandlung (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie) eines niedrigmalignen
Glioms kdnnen nahezu alle Organsysteme betroffen sein: Nervensystem und Muskulatur, Hormon-
driisen, Augen und Gehor, Herz, Nieren, Lunge, Leber, Darm sowie Haut und Schleimhaute. Eine
gravierende, wenn auch seltene, Spatfolge ist auch das Auftreten einer Zweitkrebserkrankung.

In den letzten zehn bis fiinfzehn Jahren ist es allerdings im Rahmen der Behandlung der Patienten
gemal} standardisierter Therapieprotokolle gelungen, therapiebedingte Spétfolgen zu verringern
und die Lebensqualitat der Langzeitiiberlebenden zu verbessern. Dabei wird allerdings die Tatsa-
che inden Vordergrund gestellt, dass es hier um die Behandlung einer Krankheit geht, die ohne eine
entsprechende Therapie zu noch schwereren Stérungen fihren oder sogar tédlich verlaufen kann.

4.3.2.1. Spatfolgen der Operation

Bei einer Operation zur Tumor(teil-)entfernung lassen sich, auch bei noch so schonendem und
vorsichtigem Vorgehen, zusatzliche Beeintrachtigungen der Hirnfunktion (wie Ausfall von Hormon-
funktionen, Abnahme des Sehvermégens, Verlust von Gesichtsfeldanteilen) nicht immer ganzlich
vermeiden beziehungsweise ausschlie3en. In manchen Fallen werden unter Umstanden gewisse,
mdglicherweise durch eine Operation bedingte Risiken seitens des Patienten auch bewusst in Kauf
genommen, wenn dadurch seine Uberlebenschancen deutlich verbessert werden kénnen.

Vor einem neurochirurgischen Eingriff werden immer Nutzen und Risiken einer Operation mit
Bedacht gegeneinander abgewogen, um das Auftreten von Komplikationen zu vermeiden. Das
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Behandlungsteam wird vor Durchfiihrung einer Operation eventuelle Operationsrisiken immer im
Detail mit dem Patienten und/oder den Angehdrigen besprechen.

4.3.2.2. Spatfolgen der Strahlentherapie

Trotz kontinuierlich verbesserter Bestrahlungsplanung und Bestrahlungsmethoden und strenger
Auflagen beziglich Strahlendosis und Bestrahlungsfeld sind Langzeitnebenwirkungen an den
gesunden, aber mitbestrahlten Regionen in Gehirn und Rickenmark beziehungsweise an anderen
Organen wie Augen, Ohren, Blutgefd3en und Schilddriise nicht immer vermeidbar. So kann es
zu erheblichen Veranderungen der Hirn- und Ruckenmarksfunktionen kommen, die sich verschie-
denartig aufRern kdnnen (zum Beispiel durch Gedachtnisstérungen, Persdnlichkeitsverdnderungen,
epileptische Anfalle, Wachstumsverzégerungen oder -stérungen) und manchmal die lebenslange
Einnahme von Medikamenten erforderlich machen, je nachdem, welcher Teil des Zentralnerven-
systems behandelt wurde und wie hoch die Strahlendosis war. Junge Patienten (Kinder unter acht
Jahren) mit noch nicht voll ausgereiftem Gehirn sowie Patienten mit einer Neurofibromatose Typ |
sind gegenuber den schadigenden Einflissen der Strahlentherapie besonders empfindlich, so dass
Langzeitfolgen bei ihnen besonders haufig und ausgepragt sind.

Einige nach Strahlentherapie haufiger auftretende Spatfolgen sind im Folgenden aufgefihrt:

4.3.2.2.1. Hormonst6érungen

Durch eine Strahlenbehandlung (insbesondere im Bereich des Zwischenhirns) kann die Produk-
tion des Wachstumshormons sowie anderer Hormone der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) ein-
geschrankt sein (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems,
Abschnitt zu "Zwischenhirn"). Zu letzteren gehéren auch Hormone, welche die Bildung der Sexu-
alhormone steuern. Daraus kdnnen Wachstums- und Entwicklungsstérungen resultieren, die sich
unter anderem in einer verzdgerten oder ausbleibenden Pubertdt bemerkbar machen. Ist die
Behandlung vor oder zu Beginn der Pubertét erfolgt, achten die behandelnden Arzte im Rahmen
regelmaRiger Nachsorgeuntersuchungen besonders auf den rechtzeitigen und ungestérten Eintritt
der Geschlechtsreife, um die betroffenen Kinder bei Bedarf mit Hormonen behandeln zu kénnen
[33].

4.3.2.2.2. Neuropsychologische Storungen
Die Bestrahlung des Gehirns mit den fir die Behandlung erforderlichen Strahlendosen kann
(besonders bei jungen Kindern) zu Veranderungen des Zentralnervensystems und zu neuropsy-
chologischen Beeintrachtigungen flihren. Hierzu z&hlen zum Beispiel eine eingeschrankte Konzen-
trations-, Merk- und Lernfahigkeit, verkiirzte Aufmerksamkeitsspannen und Verhaltensénderungen
[2] [34]. Im Alltagsleben sind jedoch viele Patienten in der Lage, durch individuelle Kompensations-
mechanismen und gezielte Férderung eine fir sie gute Lebens- und Leistungsqualitéat zu erreichen.

4.3.2.2.3. Langzeitfolgen nach Bestrahlung von Rickenmarkstumoren
Eine direkte Bestrahlung der Wirbelsaule (bei Tumoren des Riickenmarks) kann ein verzdgertes
Kdrperlangenwachstum oder, bei einseitiger Bestrahlung, eine Form- und Strukturveranderung der
Wirbelsaule (Skoliose) verursachen. Auch kann es zu chronischen Riickenschmerzen und Durch-
blutungsstérungen kommen. Bestrahlungen im Bereich der Halswirbelsdule kénnen die Schilddri-
se mit betreffen und dadurch Schilddriisenfunktionsstérungen auslésen.



Niedrigmaligne Gliome Seite 77

4.3.2.2.4. Zweitkrebserkrankung

Die Bestrahlung kann aufgrund der Schadigung von Erbmaterial in theoretisch allen teilungsfahi-
gen Zellen mit einem, wenn auch geringen, Risiko einer Zweittumorbildung im Bestrahlungsfeld
einhergehen (zum Beispiel einem Knochentumor im Schadel). Eine zweite Krebserkrankung, die
nicht identisch ist mit der ersten, wird als ,sekundare maligne Neoplasie” (SMN) bezeichnet [35]
[36] [37]. In der Regel tritt eine Zweitkrebserkrankung erst viele Jahre nach der Behandlung auf.
Um einen Zweittumor schnellstméglich festzustellen zu kénnen, wird die Einhaltung regelmaRiger
Nachsorgeuntersuchungen tber viele Jahre nach Therapieabschluss dringend empfohlen.

4.3.2.2.5. Sonstige Langzeitfolgen

Bestrahlungen des Gehirns kdnnen, je nach Ort des Tumors, langfristig auch zu Sehschwéachen,
Erblindung oder Hérschaden fihren.

Bestrahlungen im Hals-, Gesichts- und Brustbereich kénnen eine Schilddriisenfunktionsstérung
auslosen.

In seltenen Fallen (bei weniger als 5 % der Patienten) kommt es vor, dass sich Monate oder Jahre
nach der Bestrahlung an der Stelle des bestrahlten Tumors eine groRe Ansammlung toten ( nekro-
tischen) Gewebes bildet. Fachleute sprechen auch von einer Strahlennekrose. Gelegentlich ist ein
chirurgischer Eingriff zur Entfernung des nekrotischen Gewebes erforderlich.

4.3.2.3. Spatfolgen der Chemotherapie

Auch die Chemotherapie kann mit verschiedenen Spétfolgen einhergehen.

Die Medikamente Cisplatin und Carboplatin kdnnen in seltenen Fallen zu einer Beeintréachtigung
der Nierenfunktion und des Horvermogens fihren. Bestimmte Zytostatika (zum Beispiel Cyclophos-
phamid) kdnnen auch zu Stérungen der Herzfunktion fihren. Auch Nervenschadigungen (Polyneu-
ropathie) sind infolge der Chemotherapie, insbesondere nach Vincristinbehandlung, méglich. Sie
aufRern sich zum Beispiel durch Empfindungsstérungen, Kribbeln, Schmerzen oder Taubheitsge-
fuhl in Armen und Beinen.

Manche der Zytostatika, die bei der Behandlung eines niedrigmalignen Glioms eingesetzt werden
(zum Beispiel Cyclophosphamid), haben eine schadigende Wirkung auf Spermien und Eizellen.
Selten hat die Chemotherapie jedoch langfristige Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit.
Bei manchen Patienten kann es allerdings Monate — manchmal Jahre — dauern, bis die Keimdriisen
der Fortpflanzungsorgane nach Abschluss der Behandlung wieder ihre normale Funktion aufneh-
men. Generell sind die Keimzellen von Jungen gefahrdeter als die von Madchen. Dies hangt damit
zusammen, dass bei Madchen bereits bei Geburt alle Eizellen vorhanden sind und sich nicht mehr
teilen, wahrend bei Jungen die Spermien mit Eintritt der Pubertat sténdig neu produziert werden
und dadurch empfindlicher auf aul3ere Einfliisse reagieren. Prinzipiell scheinen Chemo- wie auch
Strahlentherapie vor Eintritt der Pubertat weniger schadigend zu sein als nach Eintritt der Pubertat.
Letztlich lasst sich jedoch im Einzelfall keine Vorhersage treffen, ob ein Patient unfruchtbar wird
oder nicht.

Fur Jungen nach Eintritt der Pubertat besteht unter Umstéanden vor Therapiebeginn die Mdglich-
keit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung). Der behandeln-
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de Arzt kann Sie Uber die vor Ort verfugbaren Mdéglichkeiten informieren. Haufig lasst allerdings
die Notwendigkeit eines raschen Therapiebeginns keine Zeit fir entsprechende MalRhahmen. Fir
weibliche Patienten haben sich zwar in den letzten Jahren ebenfalls neue Mdglichkeiten eroffnet,
die Fruchtbarkeit zu erhalten beziehungsweise Schwangerschaften nach Abschluss einer Chemo-
oder Strahlentherapie zu ermdéglichen. Die meisten dieser Methoden befinden sich derzeit aller-
dings noch in der Entwicklung und mussen deshalb noch als experimentell angesehen werden.
Fur Kinder vor Eintritt der Pubertét stehen zurzeit generell noch keine geeigneten Mal3nahmen zur
Erhaltung der Fruchtbarkeit zur Verfigung [38].

4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehdrt mit zu den wichtigsten Zielen einer
Krebsbehandlung. Im Rahmen der heutigen Therapieoptimierungsstudien wird nicht nur versucht,
die Wirksamkeit der Therapie weiter zu verbessern. Ein zentrales Ziel ist auch, ohne EinbuRen im
Behandlungserfolg die Neben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren, zum Beispiel
durch Einsatz moderner Therapieplanungs- und -durchfihrungstechniken, durch die Suche nach
weniger aggressiven Behandlungsmdglichkeiten (Verzicht auf Bestrahlung oder Aufschub einer
Bestrahlungsbehandlung, Einsatz von Zytostatika mit geringeren Nebenwirkungen) oder durch eine
Herabsetzung der jeweiligen Behandlungsdosis.

Im Rahmen des Projekts "Lebensqualitat und Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen mit Behand-
lung nach HIT-LGG" werden Patienten mit Hirntumoren und/oder deren Angehérige zu bestimm-
ten Zeitpunkten der Behandlung zu ihrem Wohlbefinden (Lebensqualitat) befragt, damit behand-
lungsbedingte Veranderungen maoglichst friihzeitig erkannt werden. Ziel der Untersuchung ist es,
in Zukunft die Behandlung fur niedrigmaligne Gliome und andere Hirntumoren noch weiter zu ver-
bessern und Erkenntnisse fiir eine gezielte Férderung der Patienten zu gewinnen.

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammelt im Rahmen eines langfristig angeleg-
ten Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindesalter sdmtliche Daten
zu Zweittumoren und fuhrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung der
ersten bdsartigen Erkrankung zusammen [39] [40] [41]. Das Ziel ist, auf diese Weise mdgliche
Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen (zum Beispiel bestimmten Zytostatika,
Strahlendosen) und dem spateren Auftreten einer Zweitkrebserkrankung festzustellen. Die Aus-
wertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend nebenwirkungsérmerer Therapien beitragen.
Auch andere Arbeitsgruppen befassen sich mit der Erforschung von Spétfolgen und Lebensquali-
tat mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Minimierungen therapiebedingter Langzeitwirkungen zu erhalten
[42] [2].

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden, wird
durch die stdndige und intensive Therapieuberwachung (mittels diagnostischer Verfahren wie
Echokardiographie, Elektrokardiographie (EKG) und Laboruntersuchungen) sowie durch den Ein-
satz unterstitzender Behandlungsmafl3nahmen (Supportivtherapie) alles getan, um eventuell auf-
tretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu vermeiden (siehe Infor-
mationen zur Supportivtherapie).
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Dariiber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelméRige Nachsor-
geuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmal3nahmen weiter tiberwacht und
betreut, so dass koérperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie schnellstmdglich ent-
deckt und behandelt werden kdnnen. Besonders in den ersten funf bis zehn Jahren nach Ende der
Therapie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung von Spétfolgen
statt.
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Prognose: Wie sind die Uberlebensaussichten bei

Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom?

Die Uberlebenschancen von Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom sind in
der Mehrheit der Falle als sehr gut anzusehen:

Fir 1.038 Kinder, die im Deutschen Kinderkrebsregister zwischen 1980 und 1998 mit Grad I-1I-
Astrozytomen registriert wurden, lag die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 78 % [1]. Die Prognose fiir
den einzelnen Patienten hangt dabei in erster Linie von der Art und Lage des Tumors sowie vom
Ausmalfd der Tumorentfernung und der durchgefuhrten Behandlung ab. Patienten mit niedrigmali-
gnen Gliomen des Grof3hirns und Kleinhirns haben nach einer vollstdndigen Tumorentfernung eine
sehr gute Prognose, denn das Risiko, einen Krankheitsrickfall zu erleiden, ist gering: Als Lang-
zeitiiberlebensraten werden bis zu 100 % angegeben [1]. Weniger gunstig ist die Prognose, wenn
Tumoren des Grol3- beziehungsweise Kleinhirns nicht vollstandig entfernt werden kénnen (10-Jah-
res-Uberlebensraten von 74 bis 94 % beziehungsweise 15 bis 50 %) [14].

Patienten mit Tumoren der Ubrigen Hirnregionen, die oft nicht vollstandig entfernt werden kdnnen,
haben generell weniger glinstige Heilungsaussichten, denn diese Tumoren kénnen auch nach fiinf
bis zehn Jahren oder spater erneut zu wachsen beginnen: Fir Tumoren des Zwischenhirns und der
Sehnervenregion (Tumoren der supratentoriellen Mittellinie) liegen die Heilungsaussichten nach
zehn Jahren bei etwa 76 %, fur die oft besonders aggressiv wachsenden Tumoren des Thalamus
nach nur vier Jahren bei etwa 52% [1] [43].

Bei manchen Tumoren kann offenbar allerdings auch eine nur teilweise Entfernung ohne jede nach-
folgende Therapie zum langfristigen oder dauerhaften Erfolg fihren (zum Beispiel bei manchen
dysembryoplastischen Tumoren und Astrozytomen Grad I). Auch bei Gliomen der Sehbahn (Opti-
kusgliomen) ist dies gelegentlich zu beobachten. Eine sorgfaltige engmaschige Kontrolle nach der
Operation ist aber erforderlich um festzustellen, ob eine derartige Situation tatsachlich auch eintritt.
Niedrigmaligne Gliome im Bereich des Hirnstamms oder im Rickenmark weisen nach unvollstan-
diger Tumorentfernung ebenfalls oft lAngere Phasen der Stabilitat auf [7].

Im Rahmen der derzeitigen Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 sowie zukinftiger Studi-
en sollen die Heilungsaussichten auch fir Patienten nach unvollstandiger Tumorentfernung weiter
verbessert werden.

Im Rahmen der derzeitigen Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 sowie zukinftiger Studi-
en sollen die Heilungsaussichten auch fur Patienten nach unvollsténdiger Tumorentfernung weiter
verbessert werden.

Anmerkung: Bei den oben genannten Uberlebensraten fiir Patienten mit niedrigmalignem Gliom
handelt es sich um statistische GréRen. Sie stellen nur fir die Gesamtheit der an dieser Form der
Hirntumoren erkrankten Patienten eine wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Pati-
ent geheilt werden kann oder nicht, lasst sich aus der Statistik nicht vorhersagen. Der Krankheits-
verlauf bei einem niedrigmalignen Gliom kann selbst unter giinstigsten beziehungsweise ungin-
stigsten Voraussetzungen ganz unerwartet sein.
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Niedrigmaligne Gliome (Kurzinformation)

6.1. Krankheitsbild

Niedrigmaligne (geringgradig bosartige) Gliome oder Gliome niedrigen Malignitatsgrades sind
Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS). Sie gehdren zu den soliden Tumoren und entstehen
infolge einer Entartung von Zellen des Gehirns oder Ruckenmarks. Da sie direkt vom Zentralner-
vensystem ausgehen, werden sie auch als primare ZNS-Tumoren bezeichnet. Damit werden sie
von Absiedelungen (Metastasen) bdsartiger Tumoren abgegrenzt, die in einem anderen Organ
entstanden sind.

Prinzipiell kénnen niedrigmaligne Gliome in allen Abschnitten des Zentralnervensystems entste-
hen. Am haufigsten kommen sie jedoch im Kleinhirn und in den zentralen Anteilen des GrofR3hirns
vor.

Meist wachsen sie sehr langsam. Da der kndcherne Schédel jedoch nur begrenzt Raum fir wach-
sendes Gewebe bietet und zum Teil lebenswichtige Hirnregionen betroffen sind, kénnen niedrig-
maligne Gliome im Krankheitsverlauf dennoch lebensbedrohlich sein.

6.2. Haufigkeit

Niedrigmaligne Gliome sind mit 30 bis 40 % die gréf3te Gruppe der ZNS-Tumoren bei Kindern und
Jugendlichen. Sie kdnnen in allen Altersgruppen vorkommen. Das Durchschnittsalter der Patien-
ten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt zwischen dem funften und siebten Lebensjahr. In
Deutschland erkranken pro Jahr etwa 120 bis 150 Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren neu
an einem niedrigmalignen Gliom. Dies entspricht einer Haufigkeit von 10 bis 12 Neuerkrankungen
pro 1.000.000 Kinder. Jungen sind etwas haufiger betroffen als Madchen (Geschlechterverhaltnis
1.2:1).

6.3. Formen niedrigmaligner Gliome

Die grof3e Gruppe der niedrigmalignen Gliome umfasst zahlreiche Tumortypen, die sich in ihrem
feingeweblichen Aufbau voneinander unterscheiden. Sie werden nach der Einteilung der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO-Klassifikation) entweder dem WHO-Grad-I oder dem WHO-Grad-I
zugeordnet, also niedriggradigen Gliomen. Ein Ubergang von Grad-lI-Gliomen zu héhergradigen
(hochmalignen) Gliomen, wie er bei Erwachsenen nachweislich vorkommt, ist im Kindesalter ver-
mutlich selten. Allerdings lasst sich dies nicht mit Sicherheit sagen, weil es bei Kindern schwierig
ist, aus grof3en Tumoren verlasslich aussagekraftige Proben zu gewinnen.

Das Wachstum von niedrigmalignen Gliomen ist unvorhersehbar, meist jedoch langsam und auf
den Ort der Entstehung beschrénkt. In manchen Féllen werden sogar lange Phasen des Wachs-
tumsstillstands beobachtet. Es kommt aber auch vor, dass ein Tumor schnell und aggressiv wachst.
Das Risiko einer Streuung von Tumorzellen (Metastasierung) tiber die Gehirn-Ruckenmark-Flis-
sigkeit (Liquor) ist im Allgemeinen gering, bei jingeren Kindern mit niedrigmalignen Gliomen im
Bereich der Sehbahn allerdings erhéht.
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6.4. Ursachen

Niedrigmaligne Gliome entstehen durch eine bdsartige Veranderung (Entartung) von Zellen des
Nervenstitzgewebes, den Gliazellen. Die Ursache dafiir ist noch weitgehend ungeklart.

Bekannt ist, dass Kinder und Jugendliche mit bestimmten angeborenen Fehlbildungskrankheiten
(zum Beispiel Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) oder tubertse Sklerose) ein deutlich erhdhtes Risiko
haben, an einem niedrigmalignen Gliom zu erkranken. So entwickeln beispielsweise bis zu 20 %
der Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 niedrigmaligne Gliome, meist im Bereich der Sehbahn.

Auch durch eine Bestrahlungsbehandlung des Schéadels im Kindesalter, zum Beispiel bei einer
akuten Leukamie oder einem bdsartigen Augentumor wie dem Retinoblastom, nimmt das Risiko
fur einen spateren Hirntumor zu.

6.5. Krankheitszeichen

Krankheitszeichen entwickeln sich bei Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom
aufgrund des langsamen Tumorwachstums in der Regel schleichend. Sie entstehen durch den
Druck, den der Tumor zunachst auf das umgebende Gewebe und im fortgeschrittenen Stadium im
gesamten Schadel oder Riickenmarkskanal austibt. Dabei spielt auch die Schwellung (Odem) eine
wichtige Rolle, die der Tumor im angrenzenden normalen Hirngewebe erzeugt.

Je nach Lage des Tumors und Alter des Patienten kann es unter anderem zu gesteigerter Kopf-
umfangszunahme (Makrocephalus), Entwicklungsverzégerungen, Kopf- oder Riickenschmerzen,
morgendlichem (Nuchtern-)Erbrechen und Schwindelgefuhlen kommen. Auch Gang-, Seh-, Kon-
zentrations-, Bewusstseins-, Schlaf- und Appetitregulationsstérungen kénnen auftreten, ebenso
wie LAhmungen oder Krampfanfalle.

6.6. Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
Hinweise auf einen bésartigen Tumor des Zentralnervensystems, wird er den Patienten in ein
Krankenhaus Uberweisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert
ist (Klinik far padiatrische Onkologie/Hamatologie). Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor
sind umfangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher
Fachrichtungen notwendig, um festzustellen, ob tatséachlich ein bésartiger ZNS-Tumor vorliegt und,
wenn ja, um welche Form des Tumors es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung im Kdrper
ausgebreitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung fiir eine optimale Behandlung und
Prognose des Patienten.

Zur Diagnosestellung eines ZNS-Tumors wie dem niedrigmalignen Gliom flihren — nach erneuter
sorgfaltiger Anamnese und korperlicher Untersuchung — zunéchst Bild gebende Verfahren wie die
Computertomographie und die Magnetresonanztomographie. Mit Hilfe dieser Methoden lasst sich
genau feststellen, ob ein Tumor des Zentralnervensystems vorliegt. Auch Lage und Grof3e des
Tumors sowie seine Abgrenzung zu Nachbarstrukturen sind sehr gut sichtbar. Bei Kindern mit Ver-
dacht auf Tumoren der Sehbahn erfolgt zudem eine grindliche Untersuchung durch einen erfahre-
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nen Augenarzt. Je nach Krankheits- und Behandlungssituation kommen weitere Untersuchungen
hinzu.

Zur endglltigen Sicherung der Diagnose muss eine Gewebeprobe entnommen werden (Biopsie).
Nur bei wenigen Kindern mit Tumoren der Sehbahn und des Zwischenhirns kann auf eine feinge-
webliche (histologische) Gewebesicherung verzichtet werden, da bei diesen Gliomen bereits die
Bild gebenden Verfahren zu charakteristischen Befunden fiihren.

6.7. Therapieplanung

Wenn die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapieplanung. Um eine mdglichst individuelle, auf den
Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung durchfiihren zu kénnen, berticksichtigt das
Behandlungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die Prognose des Patienten beeinflus-
sen (so genannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom sind die Art, Lage und
Ausdehnung des Tumors, die anhand der beschriebenen Diagnoseverfahren ermittelt werden. Dar-
Uber hinaus spielen aber auch das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten eine wichtige
Rolle. All diese Faktoren flieRen in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fuir jeden Patienten
das jeweils bestmdgliche Behandlungsergebnis zu erreichen.

6.8. Behandlung

Die Behandlung besteht im Allgemeinen aus einer Operation zur Entfernung des Tumors (Neuro-
chirurgie) und/oder der Chemotherapie und/oder der Strahlentherapie. Dabei hat die neurochirur-
gische Tumorentfernung die gréRte Bedeutung. Ihre Dringlichkeit richtet sich vor allem nach der
Schwere der Krankheitszeichen und der Lage des Tumors. Riickblickend weil3 man, dass das Aus-
mal} dieser Operation den anschlieRenden Krankheitsverlauf am starksten beeinflusst. Allerdings
lassen sich manche Tumoren aufgrund ihrer Lage im Zentralnervensystem nicht ohne schwer-
wiegende neurologische Folgeschaden komplett entfernen, so dass von vornherein das Belassen
eines Resttumors geplant werden muss oder nur eine Gewebeprobe entnommen wird (letzteres
gilt nicht fur Kinder mit Tumoren der Sehbahn und des Zwischenhirns).

Fur Kinder, deren Tumor nicht komplett entfernbar ist, kann zur Weiterbehandlung eine nicht-chir-
urgische Therapie, also eine Chemo- und/oder Strahlentherapie in Frage kommen. Die Experten
sind sich darin einig, dass eine nicht-chirurgische Therapie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nur
begonnen wird, wenn bestimmte schwerwiegende Symptome vorliegen. Wenn ein Tumor anfangs
nur beobachtet wird (weil beispielsweise nach einer operativen Teilentfernung des Tumors keine
schweren Symptome mehr bestehen), dann ist eine nicht-chirurgische Therapie erst dann ange-
zeigt, wenn sich die Krankheitszeichen verschlimmern und/oder wenn im Rahmen der regelmafig
durchgefiihrten Bild gebenden Kontrolluntersuchungen ein Wachstum des verbliebenen Tumoran-
teils beobachtet wird. Fur die meisten Kinder ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit zumindest in
den ersten funf bis zehn Jahren hoch, auch wenn der Tumor nur teilweise entfernt wurde.
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6.9. Therapieoptimierungsstudien

In den grofRen Behandlungszentren werden Kinder und Jugendliche mit niedrigmalignem Gliom
nach standardisierten Therapieprotokollen behandelt, die fiir alle Patienten (mit oder ohne Neu-
rofibromatose) ein einheitliches Behandlungskonzept mit altersabhangigen Empfehlungen fir die
nicht-chirurgische Therapie anbieten. Das Ziel dabei ist, eine hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten ohne erneutes Tumorwachstum zu erreichen und langfristige Auswirkungen des
Tumors auf die Gesundheit des Patienten (zum Beispiel bei Sehbahntumoren auf die Sehfahig-
keit) zu verringern. Die Behandlung nach Therapieprotokollen erfolgt in aller Regel im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien.

Zurzeit lauft in Deutschland und in vielen européischen Landern eine internationale Therapieopti-
mierungsstudie zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit niedrigmalignen Gliomen: die
Studie SIOP-LGG 2004. An der Studie sind zahlreiche Kinderkliniken und Behandlungseinrichtun-
gen in ganz Deutschland sowie in Danemark, Frankreich, GroRbritannien, Italien, Norwegen, Oster-
reich, Spanien, Schweden, der Schweiz, aber auch in Australien beteiligt. Die deutsche Studien-
zentrale befindet sich an der Kinderklinik Augsburg (Studienleitung: Dr. med. Astrid K. Gnhekow).

6.10. Krankheitsverlauf

Abhéngig von Art und Lage des Tumors, dem Ausmald der Tumorentfernung, dem Alter des Pati-
enten sowie dem Fehlen oder Vorhandensein einer Neurofibromatose Typ 1 unterscheidet sich
der Krankheitsverlauf von Kindern und Jugendlichen mit niedrigmalignem Gliom erheblich und ist
keinesfalls immer glnstig. Ergebnisse verschiedener internationaler Therapieoptimierungsstudien
haben gezeigt, dass die in den Behandlungsprotokollen empfohlene Therapiestrategie dazu beige-
tragen hat, die Erkrankung in vielen Féllen zu stabilisieren, das heif3t, deren Fortschreiten zu ver-
hindern. Au3erdem hat sich die protokollgeméaRe Chemotherapie als wirksam erwiesen. Sie kann
den Zeitpunkt des Beginns einer Strahlentherapie und damit auch das Auftreten unerwiinschter
strahlenbedingter Spéatfolgen hinauszdgern.

6.11. Prognose

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom hat sich in den
letzten beiden Jahrzehnten dank der Einfihrung verbindlicher Gesamtbehandlungsstrategien stark
gewandelt. Auch moderne Diagnose- und Operationsverfahren wirken sich giinstig aus.

Die meisten Patienten, die an einem niedrigmalignen Gliom erkrankt sind, haben sehr gute Uber-
lebenschancen (10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von durchschnittlich etwa 80 %). Die
Behandlungsmaoglichkeiten und damit auch die Prognose der Erkrankung hangen allerdings malf3-
geblich vom Ort des Tumors und seiner Operabilitat ab. Dartiber hinaus kénnen neurologische,
besonders aber ophthalmologische, intellektuelle, hormonelle und psychosoziale Defizite zu einer
erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fuhren.
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nicht-stationdre medizinische Versorgung: Der Patient bleibt
zwecks diagnostischer und/oder therapeutischer MalRnahmen
nicht tber Nacht in der medizinischen Einrichtung, sondern kann
am selben Tag wieder nach Hause gehen.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkérperchen (Hamatokrit) unter
den altersentsprechenden Normwert

Krankengeschichte; Entwicklung von Krankheitszeichen. Im arzt-
lichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art, Beginn
und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle Risiko-
faktoren (z.B. Erbkrankheiten) erfragt.

naturliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und hdheren Pflanzen, die eine z.T. spezifisch wachs-
tumshemmende oder zelltdtende Wirkung gegen kleinste Krank-
heitserreger und andere Zellen haben und deshalb als Medika-
mente bei der Behandlung von Infektions- und/oder Krebserkran-
kungen eingesetzt werden

Medikament zur Vorbeugung und/oder Unterbrechung von hirnor-
ganischen Krampfanféllen

von Astrozyten (einer Unterform der Gliazellen) abstammender
Tumor des Zentralnervensystems; gehért zu den so genannten
Gliomen

Gruppen von Nervenzellkernen (graue Substanz), die in der Tie-
fe der weilRen Substanz der beiden GroRR3hirnhemisphéaren liegen.
Sie sind fur bestimmte Muskelaktivitaten (extrapyramidal-motori-
sches System) zustandig, die fir die Steuerung der Grobmotorik
von Bedeutung sind. Im Zusammenspiel mit dem Kleinhirn, wel-
ches fir die Feinmotorik steuert, sind die Basalganglien an der
Planung von Bewegung beteiligt.

kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von bosartigen Erkrankungen

Untersuchungsmethode, die Bilder vom Kdrperinneren erzeugen;
hierzu zahlen z.B. die Ultraschall- und Réntgenuntersuchung,
Computertomographie, Kernspintomographie und Szintigraphie.

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Kd&rperinneren erzeu-
gen; hierzu zahlen z.B. die Ultraschall- und Réntgenuntersu-
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chung, Computertomographie, Kernspintomographie und Szinti-
graphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschliel3ender (insbe-
sondere mikroskopischer) Untersuchung; kann z.B. durch Punkti-
on mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

Bestimmung der qualitativen und quantitativen Zusammenset-
zung des Blutes in einer Blutprobe: z.B. Zahl der Leukozyten, Ery-
throzyten, Thrombozyten, Lymphozyten, Hadmoglobinkonzentrati-
on

Behandlung von Tumoren mit ionisierender Strahlung auf kur-
ze Entfernung. Dabei wird in der Regel ein Strahlentrager (lod-
oder Ruthenium-Applikator) durch einen operativen Eingriff in den
Bereich des Tumors eingebracht und dort so lange belassen, bis
die gewilinschte Strahlendosis erreicht ist. Da die Strahlung nur
in Richtung des Tumors abgegeben wird, ist eine weitgehende
Schonung des benachbarten Gewebes mdglich.

besondere Form der Kaniile. Sie dient der Flussigkeitserganzung
oder der intravendsen Applikation von Medikamenten und kann
im Allgemeinen mehrere Tage verwendet werden (Venenverweil-
kanlle oder Venenverweilkatheter). Der Patient wird auf diese
Weise nicht mehrmals mit Einstichen belastet.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem grof3en, herznahen Blutgefal liegt. Das aul3ere Ende wird
unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehélters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach auf3en ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika, Zytostati-
ka) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im Organismus

Trager des Erbgutes, also der genetischen Information einer Zelle;
Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns, die vor allem aus
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Eiweien (Histonen) beste-
hen. Gestalt und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Kdrperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Tréager des Erbgutes, also der genetischen Information einer Zelle;
Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns, die vor allem aus
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Desoxyribonukleinsaure (DNA) und EiweiRen (Histonen) beste-
hen. Gestalt und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Kdrperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Bild gebendes, rontgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl von
Rontgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein Bild.
Dadurch kdnnen Schichtaufnahmen von Korperteilen (Tomo-
gramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen Korpers)
hergestellt werden.

Starke Steigerung der Urinausscheidung mit Harnmengen von
mehreren Litern pro Tag. Ursache ist i.d.R. eine Stdérung im Hin-
terlappen der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) oder eines tiberge-
ordneten Hirnzentrums und dadurch verursachter fehlender Wir-
kung des antidiuretischen Hormons (ADH).

Methoden/MalRnahmen zur Erkennung eines Krankheitsgesche-
hens

Methode zur Ermittlung der prozentualen Verteilung der kernhal-
tigen Zellen im speziell geféarbten Blutausstrich, d.h. der weil3en
Blutkérperchen (Leukozyten), der kernhaltigen roten Blutkdrper-
chen, der Blutpléttchen (Thrombozyten) sowie die Beurteilung der
verschiedenen Zellformen; erfolgt durch Auszahlen und Analysie-
ren der Zellen unter derm Mikroskop.

franzdsisch: Entwasserung; Ableitung krankhafter oder vermehr-
ter naturlicher Korperflissigkeiten nach aufl3en, zum Beispiel
Ableitung von Liquor (Nervenwasser) aus den Hirnventrikeln oder
von Luft und/oder krankhaften Flissigkeitsansammlungen aus
dem Brustfell (Pleuradrainage)

Diagnostische Untersuchung zur Beurteilung des Herzens, der
Lage der Herzklappen und der Wanddicke des Herzmuskels

Methode zur Registrierung der elektrischen Gehirnaktivitat. Das
Elektroenzephalogramm (ebenfalls EEG abgekurzt) ist die graphi-
sche Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat.

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat
iLA.

mit einer Lichtquelle versehenes, réhren- oder schlauchférmiges
optisches Instrument, mit dem Hohlorgane (z.B. Blase, Magen)
und Kdérperhéhlen (z.B. Bauchraum, Hirnkammern), u.U. im Rah-
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men einer Operation, von innen angesehen werden kénnen (so
genannte Spiegelung)

die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend

zusammenfassende Bezeichnung fir Beschaftigungs- und
Arbeitstherapie im Rahmen von RehabilitationsmaRnahmen, die
bei Beeintrachtigungen der Motorik, Sinnesorgane und/oder gei-
stiger und psychischer Fahigkeiten, z.B. infolge einer Krebser-
krankung und/oder ihrer Behandlung, zur Anwendung kommen;
Ziel ist die weitest mogliche Selbstandigkeit im taglichen Leben
und (je nach Alter der Patienten) im Beruf

Untersuchungsmethode, mit der die Leitfahigkeit und damit die
Funktionsfahigkeit von Nervenbahnen getestet werden kann. Das
Prinzip beruht auf einer kontrollierten Reizung eines Sinnesorgans
oder peripheren Nervs (zum Beispiel Augen, Gehdr, Tastsinn der
Haut) und der Uberpriifung der dadurch ausgelosten Reizantwort
(elektrische Potenzial) in verarbeitenden Regionen des Zentral-
nervensystems.

kleiner neurochirurgischer Eingriff, bei dem {berschissige
Gehirn-Ruckenmark-Flissigkeit aus den Hirnwasserkammern
(Hirnventrikeln) nach auf3en abgeleitet wird.

natiirliche Knochenliicke des Schadeldachs, die bindegewebig
Uberdeckt ist und sich normalerweise bis zum zweiten Lebensjahr
schlief3t

hier: der im Kopf gelegene Teil des Zentralnervensystems (ZNS).
Das Gehirn liegt geschiitzt in der Schadelhdhle, wird umhullt von
der Hirnhaut und besteht hauptsachlich aus Nervengewebe.

Flussigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird. Sie
umspllt Gehirn und Rickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schiutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Erbeinheit in den Chromosomen; Abschnitt der Desoxyribonukle-
inséure (DNS), der die Information fiir die Bildung eines bestimm-
ten Eiweil3es enthalt

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Bereich, in dem ein Mensch oder Tier Gegenstande oder Bewe-
gungen wahrnehmen kann, ohne Augen, Kopf oder Korper zu
bewegen. Die Grol3e des Gesichtsfeldes ist abhangig vom Grad
der Adaptation der Augen (d.h. der Anpassung der Augen an ver-
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schiedene Lichtverhéltnisse) sowie von Grol3e, Helligkeit, Farbe
und evtl. Bewegung des Objektes.

Bestandteil des Nervengewebes; Gliazellen bilden in erster Linie
das Stutz-, Hill- und ernahrende Gewebe des Nervensystems.

Sammelbezeichnung fiir alle von Gliazellen ausgehenden, vor
allem im Gehirn lokalisierten, echten Tumoren des Zentralner-
vensystems (z.B. Astrozytome, Oligodendrogliome, Glioblastome;
Ependymome)

Abkirzung fir "Gesellschaft flr Péadiatrische Onkologie und
Hamatologie"; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte, Wissenschaftler,
Pflegende und Psychologen zusammen an der Erforschung, Dia-
gnose, Behandlung und Nachsorge von bésartigen Erkrankungen
und Blutkrankheiten bei Kindern und Jugendlichen.

groter und am hdchsten entwickelter Gehirnabschnitt. Besteht
aus zwei Hirnhalften (Hemisphéren), die durch ein dickes Nerven-
biindel (Balken) miteinander verbunden sind. Jede Hirnhalfte ist
auf bestimmte Aufgaben spezialisiert. Die &uf3erste Schicht des
Grol3hirns, die GroRRhirnrinde, beherbergt u.a. die Lern-, Sprech-
und Denkfahigkeit sowie das Bewusstsein und Gedachtnis. Hier
liegen auch die Verarbeitungszentren fir Informationen aus den
Sinnesorganen (z.B. Augen, Ohren).

aulere Schicht des Grof3hirns; sie ist reich an Nervenzellen und
beherbergt u.a. die Lern-, Sprech- und Denkféhigkeit sowie das
Bewusstsein und Gedachtnis. Hier liegen auch die Verarbeitungs-
zentren fir Informationen aus den Sinnesorganen (z.B. Augen,
Ohren).

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem grol3en, herznahen Blutgefal liegt. Das aufRere Ende wird
unterhalb des Schliisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach auRen ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

Teil des kndchernen Schéadels, in dem sich unter anderem das
Kleinhirn, ein Teil des Hirnstamms (die Rickseite der Bricke =
Pons), der 4. Hirnventrikel und der Zusammenfluss der vendsen
Blutleiter (confluens sinuum) befinden.

Bindegewebsschichten, die das Gehirn schitzend umhdllen. An
die drei Hirnhaute schlie3t sich nach aufen der Schadelknochen



Hirnstamm

Hirnventrikel

histologisch

Hormon

Hormone

Hydrocephalus

Hypophyse

Hypothalamus

Niedrigmaligne Gliome Seite 95

an. Im Bereich des Ruckenmarks gehen die Hirnh&ute in die eben-
falls dreischichtige Rickenmarkshaut Uber, die den Rest des Zen-
tralnervensystems umgibt.

Abschnitt des Gehirns, der den Ubergang zwischen Gehirn und
Riuckenmark bildet. Es steuert lebenswichtige Funktionen wie
Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck und ist fir wichtige Reflexe
wie z.B. den Lidschluss-, Schluck- oder Hustenreflex, den Tranen-
fluss und die Speichelproduktion zustandig. Hier liegen auch die
Ursprungsorte der Hirnnerven.

mit  Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Liquor cerebrospinalis)
geflllte Gehirnkammern; die insgesamt vier Hirnventrikel stellen
die Fortsetzung des Ruckenmarkkanals dar, der sich im Gehirn
zu vier Kammern erweitert.

die Gewebe des Kdrpers betreffend; bei einer histologischen (fein-
geweblichen) Untersuchung werden Gewebeproben nach spezi-
eller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und Anwen-
dung bestimmter Farbetechniken) mikroskopisch untersucht.

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweil3e), die in unter-
schiedlichen Korperdriisen produziert werden und verschiedene
Aufgaben haben (zum Beispiel Schilddriisenhormon, Wachstums-
hormon).

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweil3e), die in unter-
schiedlichen Korperdriisen produziert werden und verschiedene
Aufgaben haben (zum Beispiel Schilddriisenhormon, Wachstums-
hormon).

Erweiterung der Flissigkeitsraume des Gehirns (Hirnventrikel)
aufgrund verschiedener Ursachen

Hormondriise im Schéadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des Hor-
monsystems im Korper. Die Hypophysenhormone regen die Pro-
duktion und Ausschittung von Hormonen in den verschiedenen
Hormondriisen des Kdorpers (wie Schilddriise, Brustdriisen, Eier-
stécke, Hoden) an. Sie steuern dabei z.B. das Langenwachstum
vor der Pubertat, férdern das Wachstum der inneren Organe und
die Entwicklung der Keimzellen in den Eierstdcken bzw. Hoden
und haben Einfluss auf den Stoffwechsel.

Teil des Zwischenhirns und oberstes Steuerungsorgan des Hor-
monsystems. Der Hypothalamus steuert zahlreiche vegetative
Korperfunktionen (z.B. Butdruck und Herzfrequenz) und ist das
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Ubergeordente Zentrum der Homdoostase. Er kontrolliert u.a. den
Wach-Schlaf-Rhythmus, Hunger und Durst, K&rpertemperatur
sowie den Sexualtrieb und verarbeitet Schmerz- und Temperatur-
empfinden. Zudem steuert er die Hirnanhangsdriise (Hypophyse)
und regt sie zur Hormonausschiittung an.

Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze) in
den Kdrper mit anschlie@ender Vermehrung in diesem. Je nach
Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage des Infi-
zierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen Infektions-
krankheiten kommen.

unterhalb des Kleinhirnzeltes (Tentorium), also in der hinteren
Schéadelgrube liegend.

Einbringen von Flissigkeiten in den Kérper, meist Giber einen lan-
geren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
EiweifRen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

in die Vene

Driisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen hervorbrin-
gen (Eierstocke bei der Frau, Hoden beim Mann)

reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind
(Eizellen bei der Frau, Samenzellen beim Mann)

Teil des Gehirns, der zwischen Grof3hirn und Hirnstamm in der
hinteren Schédelgrube liegt; verantwortlich u.a. fir den richtigen
Ablauf aller Kérperbewegungen; aulerdem mafgeblich an der
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts beteiligt.

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes Gewe-
be, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen (z.B. Wirbel-
korper, Becken- und Oberschenkelknochen, Rippen, Brustbein,
Schulterblatt und Schliisselbein) ausfillt. Im Knochenmark ent-
wickeln sich aus Blutvorlauferzellen (Blutstammzellen) alle For-
men von Blutzellen.

Mit diesem Begriff bezeichnet man die im Gehirn ablaufenden
Informationsverarbeitungsprozesse. Kognitive Prozesse sind alle
Denk-, Gedachtnis-, Entscheidungs- und Erkenntnisprozesse.

Substanzen, mit deren Hilfe die Darstellung von Strukturen und
Funktionen des Kdorpers in Bild gebenden Verfahren verbessert
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werden kann. Kontrastmittel werden vor allem in der Rontgen-
diagnostik (Réntgenuntersuchung, Computertomographie), der
Magnetresonanztomografie (MRT) und bei der Ultraschallunter-
suchung eingesetzt.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u.a. das Abtasten und Abhoren bestimmter Kdrperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den Ver-
lauf einer Erkrankung zu erhalten

gehdren zu den Steroidhormonen, die normalerweise in der
Nebennierenrinde aus Cholesterin gebildet werden. (Steroidhor-
mone haben viele verschiedene Eigenschaften und Aufgaben.)

unkontrollierte, krankhafte Entladungen einzelner Nervenzellen im
Gehirn, die auf die Nachbarzellen Uberspringen. Man unterschei-
det zwischen fokalen und generalisierten Krampfanfallen. Foka-
le Anfalle beschranken sich auf einen bestimmten Hirnbezirk. Je
nach Hirnbezirk sind die Symptome unterschiedlich: z.B. Zuckun-
gen einer Korperhélfte, eines Armes oder Beines. Generalisierte
Nervenentladungen breiten sich tUber weite Hirnbereiche aus und
fuhren zum Beispiel zu Zuckungen der Gliedmalen, plétzlicher
Abwesenheit und Bewusstlosigkeit.

Krankheitshild, das neben dem Tumorrisiko auch Fehlbildungen
und geistige Behinderung umfassen kann; haufig erblich

Gefrierkonservierung von Zellen in fliissigem Stickstoff bei -196°C
auf Heilung ausgerichtet, heilend

bdsartige Erkrankung des Blut bildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bésartigen Zellen unterscheidet man lym-
phoblastische und myeloische Leukdmien, die im Kindes- und
Jugendalter in aller Regel akut verlaufen (akute Leukamien).

Familidres Krebssyndrom, gekennzeichnet durch das Auftreten
verschiedener solider Tumoren innerhalb einer Familie.

Flissigkeit; Das Wort wird meist fur die Gehirn-Rickenmark-Flis-
sigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird. Sie
umspllt Gehirn und Rickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schiutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Vorbeugung, Diagnostik, Behandlung und Beratung von Patienten
mit Stimm-, Sprech- und Sprachstérungen
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Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelséule
zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Liquor), z.B.
zwecks Untersuchung auf bdsartige Zellen, Verabreichung von
Medikamenten in den Lumbalkanal (so genannte intrathekale
Behandlung) oder zur Druckentlastung.

Bild gebendes Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie Untersu-
chungsmethode zur Darstellung von Strukturen im Inneren des
Kdrpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden Schnittbilder des
Kdrpers erzeugt, die meist eine sehr gute Beurteilung der Organe
und vieler Organveranderungen ermoglichen.

groRer Kopf, der beim Kind mit noch offenen Fontanellen durch
einen Hydrocephalus, aber auch durch einen grof3en Tumor ohne
Hydrocephalus verursacht werden kann.

hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch Ver-
schleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich des Kor-
pers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen Geschwulsten
(Krebs)

Sammelbezeichnung fur einen Krankheitsprozess, bei dem eine
Absiedlung der kranken Zellen Uber den Blutweg und/oder das
lymphatische System in urspriinglich gesunde Korperregionen
stattfindet

Instrument, das erméglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrof3ert anzusehen.

die Ebene der Molekile betreffend

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat ver-
mindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); flhrt zu einer vélligen
Unempfindlichkeit gegenliber Schmerz-, Temperatur- und Berih-
rungsreizen (Betdaubung). Aufgrund der verminderten Reflexakti-
vitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R. Giber ein Beat-
mungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Gesamtheit des Nervengewebes. Die wichtigsten Funktionen des
Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der Inte-
gration des Wahrgenommenen, des Denkens und Fihlens sowie
der Auslésung angemessener Verhaltensweisen. Man kann das
Nervensystem auf verschiedene Weise unterteilen: 1) in ein ,zen-
trales Nervensystem (= Zentralnervensystem)” und ein ,periphe-
ren Nervensystem*; 2) Eine weitere Unterteilung sowohl im zentra-
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len als auch im peripheren Nervensystem ist diejenige in ,somati-
sches Nervensystem“ und ,vegetatives Nervensystem*.

Bestandteile des Nervensystems hdherer Lebewesen, die haupt-
sachlich fir die Nachrichten-Ubertragung im Organismus zustan-
dig sind (durch Weiterleitung, Verarbeitung und Empfang von
Signalen) Mit ihren Fortsatzen und den Synapsen bilden die Ner-
venzellen ein Netzwerk, durch das wichtige Signale weitergege-
ben und unwichtige Signale unterdrtickt werden.

Facharzt, der u.a. fir die Erkennung und operative Behandlung
von Erkrankungen, Fehlbildungen und Verletzungen des Nerven-
systems (Zentralnervensystem und peripheres Nervensystem)
zustandig ist.

Teilgebiet der Chirurgie, das Teile der Diagnostik und die operati-
ve Behandlung von Erkrankungen des Nervensystems umfasst

erbliche, zu den Phakomatosen gehérende Erkrankung, die zu
Tumoren der Nervenscheiden, der Hirnh&ute und der Glia (dem so
genannten Bindegewebe des Nervensystems) fiihren. Zwei For-
men der Neurofibromatose werden unterschieden: die periphere
Neurofibromatose (NF1, auch Recklinghausen-Krankheit) und die
zentrale Neurofibromatose (NF2).

Facharzt, der sich mit der Erforschung, Diagnostik und Behand-
lung von Erkrankungen des Nervensystems und der Muskulatur
befasst

die Funktion des Nervensystems/Nervengewebes betreffend

Fachgebiet in der Medizin, das sich mit der diagnostischen und
therapeutischen Anwendung von Radionukliden befasst

unwillkiirliche, rhythmische Augenbewegungen; ,Augenzittern“

(meist) schmerzlose, nicht gerétete Schwellung infolge Ansamm-
lung von Flissigkeit aus dem Blut in unterschiedlichen Korperre-
gionen

Operationsfahigkeit eines Patienten, abhangig vom Kklinischen
Zustand und der Indikation

chirurgischer Eingriff am oder im Korper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der chir-
urgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im Allge-
meinen unter Narkose.
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das Auge oder die Augenheilkunde (Ophthalmologie) betreffend
(meist) gutartiger Hirntumor der Sehbahn

Sammelbegriff fir angeborene Fehlbildungen des Zentralnerven-
systems und anderer Teile des Organismus, insbesondere der
Haut (sog. neurokutane Syndrome). Zu den Phakomatosen geho-
ren zum Beispiel die Neurofibromatose, die tuberdse Sklerése und
das Hippel-Lindau-Syndrom.

Vorhersage, Voraussicht auf den Krankheitsverlauf, Heilungsaus-
sicht

einer der Faktoren, die eine Einschatzung des weiteren Krank-
heitsverlaufs erlauben

Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des weiteren Krank-
heitsverlaufs erlauben

Geschlechtsreife

als radioaktiv werden Substanzen mit instabilen Atomkernen
bezeichnet, die sich spontan unter Abgabe von Energie umwan-
deln. Die frei werdende Energie wird als ionisierende Strahlung
(energiereiche Teilchen und/oder Gammastrahlung) abgegeben.

Facharzt fir Rontgen- und Strahlentherapie

medizinisches Fachgebiet, das sich mit der Wissenschaft und
Lehre der Nutzbarmachung bestimmter Strahlungsarten in der
Forschung, Diagnostik und Behandlung von Krankheiten befasst

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche Malinahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschatft,
Beruf und Privatleben, die u. a. die Wiederherstellung von Fahig-
keiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und/oder apparative
Hilfsmittel umfassen kénnen

seltener, teilweise erblicher Tumor der Augen-Netzhaut (Retina),
der v. a. im Kindesalter (seltener im Jugendalter) auftritt

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

energiereiche, radioaktive Strahlung, mit der man durch feste
Gegenstande sowie durch lebende Organismen hindurch sehen
kann; nach Durchstrahlung einer bestimmten Kérperregion wird
die je nach Gewebe unterschiedlich abgefangene Strahlung auf
einer Filmplatte aufgefangen und als zweidimensionales Bild dar-
gestellt.
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energiereiche, radioaktive Strahlung (entdeckt von W. C. Réntgen
1895), mit der man durch feste Gegenstande sowie durch leben-
de Organismen hindurch sehen kann; nach Durchstrahlung einer
bestimmten Korperregion wird die je nach Gewebe unterschied-
lich abgefangene Strahlung auf einer Filmplatte aufgefangen und
als zweidimensionales Bild dargestellt.

Bild gebendes Verfahren, das durch Anwendung von Réntgen-
strahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Teil des Zentralnervensystems; er dient insbesondere der Nach-
richtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen Korperorganen.
Das Ruckenmark wird von den drei Riickenmarksh&auten und dem
knéchernen Wirbelkanal schitzend umhiuilit.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine damp-
fende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben, z.B. bei
Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/Betdubungsmalnah-
men vor einem operativen Eingriff (Anésthesie)

erster Abschnitt der Sehbahn, die von der Augen-Netzhaut (Reti-
na) aus ihren Ausgang nimmt und bis in das Sehzentrum der
GroBBhirnrinde fuhrt. Der durchschnittlich 4,5 cm lange Sehnerv
enthalt rund eine Million Nervenfasern, die Fortsatze der Nerven-
zellen der Netzhaut. Er I&sst sich in drei Teile gliedern: einen im
Augapfel, einen in der Augenhdhle und einen im Schéadel gelege-
nen Teil.

"Shunt" ist Englisch bedeutet im allgemeinen "Verbindung". Der
Begriff wird in vielen verschiedenen Bereichen der Medizin
benutzt, hauptséachlich fur eine chirurgisch hergestellte Verbin-
dung zwischen zwei Organsystemen. Aul3erdem wird eine Ver-
bindung zwischen dem vendsen und dem arteriellen Blutkreislauf
(z. B. bei manchen angeborenen Herzfehlern) als (arteriovendser)
Shunt bezeichnet.

fest

hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem Kran-
kenhaus

stereotaktische Entnahme von Gewebeproben, zum Beispiel
Tumorgewebeproben. Unter stereotaktisch versteht man das
punktfdrmig genaue Berlhren oder Erreichen einer bestimmten
Region im Kérper unter Zuhilfenahme Bild gebender Verfahren
(z.B. Computertomographie, Kernspintomographie) und mittels
Computerberechnung.
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Dosis an ionisierenden Strahlen (Radioaktivitéat), denen der Men-
sch durch naturliche sowie zivilisationsbedingte oder kunstliche
Strahlungsquellen ausgesetzt ist

kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von bdsartigen Erkrankungen

oberhalb des Kleinhirnzeltes (Tentorium), also in der mittleren
oder vorderen Schadelgrube liegend.

Krankheitszeichen

Krankheitsbild, das sich aus dem Zusammentreffen verschiede-
ner charakteristischer Krankheitszeichen (Symptome) ergibt

Teil des Zwischenhirns. Hier enden die Bahnen fiir verschiedene
Gefuhlsempfindungen. Der Thalamus ist durch auf- und abstei-
gende Nervenfaserbahnen mit anderen Hirnabschnitten (Klein-
hirn, Hirnstamm, Grof3hirnrinde) verbunden.

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten und gleichzeitig der Verbesserung und Weiterentwick-
lung der Behandlungsmdglichkeiten dient. Die Therapieoptimie-
rung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaus-
sichten, sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbeding-
ter Nebenwirkungen und Spétfolgen ausgerichtet.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf Werte
unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000 Throm-
bozyten pro Mikroliter Blut)

zu den Phakomatosen gehérendes erbliches (oder durch Neumu-
tation auftretendes) Fehlbildungssyndrom; Multisystemstérung,
die — je nach Auspragung — durch Hautverdnderungen, Epilepsie,
tumorartige Veranderungen in fast allen Organen und zunehmen-
de geistige Behinderung gekennzeichnet ist. Die Krankheit wird
durch eine Mutation bestimmter Gene, wahrscheinlich Tumorsup-
pressorgene, verursacht.

Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bésartig (maligne)

Bild gebendes Verfahren, bei dem zur Untersuchung von Orga-
nen Ultraschallwellen durch die Haut in den Korper eingestrahlt
werden. An Gewebs- und Organgrenzen werden die Schallwellen
zuruickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger aufgenommen
und mit Hilfe eines Computers in entsprechende Bilder umgewan-
delt.
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in den Nieren gefilterte und tber die Harnwege ausgeschiedene
Korperflissigkeit, die u.a. den Flissigkeitshaushalt, das Elektro-
lyt- und das Saure-Basen-Gleichgewicht reguliert. Dariiber hinaus
entledigt sich der Kérper mit dem Urin Uberschissiger Stoffe wie
Stoffwechselabbauprodukte und Medikamente. Eine Urinanalyse
kann Hinweise auf verschiedene Stérungen von inneren Organen
geben.

Blutader; nicht pulsierendes Blutgefald mit zum Herzen fiihrender
Stromungsrichtung des Blutes; fuhrt i.d.R. sauerstoffarmes (ver-
brauchtes) Blut von den Organen zum Herzen hin, nur die Lun-
genvenen haben sauerstoffreiches Blut

Schlauchsystem, das der Ableitung von Gberschiissigem Nerven-
wasser (Liquor) aus dem Hohlraumsystem (Ventrikelsystem) des
Gehirns (Ventrikeldrainage), der Verabreichung von Medikamen-
ten (z.B. Zytostatika, Antibiotika) in die Hirnwasserkammern (Hirn-
ventrikel) oder auch der Entnahme von Hirnwasser zu diagnosti-
schen Zwecken dienen kann.

Shunt (= Schlauchsystem mit Ventil) zur Ableitung tberschissi-
ger Gehirn-Ruckenmark-Flissigkeit (Liquor) aus den Hirnwasser-
kammern (Hirnventrikel) in Venen des Herzvorhofs (Atrium).

Shunt (= Schlauchsystem mit Ventil) zur Ableitung Uberschissi-
ger Gehirn-Ruckenmark-Flissigkeit (Liquor) aus den Hirnwasser-
kammern (Hirnventrikel) in die Bauchhdhle (Peritoneum).

Neurochirurgischer Eingriff zur Wiederherstellung des Nerven-
wasserflusses, z. B. bei einem Wasserkopf (Hydrocephalus).
Dabei wird eine (mit Hilfe eines Endoskops) kontrollierte kiinstli-
che Verbindung am Boden des dritten Hirnventrikels nach auf3en
in den Ruckenmarkskanal geschaffen und somit die Ableitung von
Uberschissiger Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Liquor) ermég-
licht.

infektidse Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, die fir ihre Ver-
mehrung auf Wirtszellen angewiesen sind, auf die sie héufig
krankheitserregend wirken

das Sehen, der Gesichtssinn, die Sehscharfe

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivi-
tat vermindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu
einer volligen Unempfindlichkeit gegentiber Schmerz-, Tempera-
tur- und Berihrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminder-
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ten Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Erweiterung der Flissigkeitsraume des Gehirns (Hirnventrikel)
aufgrund verschiedener Ursachen

Abk. fur (englisch) World Health Organization, Weltgesundheits-
organisation; internationale Foderation zur Zusammenarbeit auf
dem Gebiet des Gesundheitswesens

von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbeitete interna-
tionale Standards zur Einteilung (Klassifikation), Diagnose und dif-
ferenzierten Unterscheidung verschiedener (bdsartiger) Erkran-
kungen

kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit der Fahig-
keit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung, unwillkirlicher
Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle enthalt einen Zell-
kern und einen Zellkdrper (Zytoplasma) und ist &uRerlich begrenzt
durch die Zellmembran

Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punkti-
on (Einstich) einer Vene im Bereich der oberen Korperhélfte in
das vendse Gefal3system eingefiihrt und herznah vorgeschoben
wird. Das &ufRere Ende des Katheters ist entweder tber eine
unter der Haut befestigten Kammer (Port-System) mit einer Nadel
zuganglich oder kann als Schlauch auf3erhalb des Korpers an das
Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter, Hick-
man-Katheter).

umfasst Gehirn und Riuckenmark und wird vom so genannten
peripheren Nervensystem abgegrenzt; als zentrales Integrations-,
Koordinations- und Regulationsorgan dient es der Verarbeitung
von aufReren Sinneseindriicken sowie von Reizen, die vom Orga-
nismus selbst produziert werden.

Abkirzung fur Zentralnervensystem / zentrales Nervensystem

Tumor des Zentralnervensystems; Ein primérer ZNS-Tumor ist ein
solider Tumor, der in Gehirn- oder Riickenmarksgewebe entsteht.
Bei sekundaren ZNS-Tumoren handelt es sich um Metastasen
von Tumoren anderer Organe oder Gewebe.

lebenswichtiger Teil des Gehirns mit Funktion fir zahlreiche
Lebensvorgange; schlielt sich an den Hirnstamm in Rich-
tung GroRRhirn an und besteht aus funktionell unterschiedlichen
Abschnitten. Der "Thalamus" z.B. entscheidet, welche Sinnes-
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eindriicke ins Bewusstsein dringen sollen und leitet sie an die
entsprechenden Verarbeitungszentren weiter. Der "Hypothala-
mus" dient als Vermittler zwischen Hormon- und Nervensystem
und steuert u.a. wichtige Stoffwechselvorgéange (z.B. Warme-,
Wasserhaushalt, Kohlenhydrat-, Fett-, Proteinstoffwechsel, Blut-
druck). Mit der Hirnanhangsdriise, der Hypophyse, reguliert er die
Aktivitat untergeordneter Driisen. Andere Teile des Zwischenhirns
sind z.B. fir Muskelaktivitaten und fir die Steuerung des Tag-
Nacht-Rhythmus mit verantwortlich.

zellwachstumshemmende Medikamente; sie kdnnen verschie-
denartige, insbesondere sich haufig teilende Zellen durch Beein-
flussung ihres Stoffwechsels vernichten und/oder deren Vermeh-
rung verhindern oder erheblich verzdgern.

zellwachstumshemmendes Medikament; kann verschiedenartige,
insbesondere sich haufig teilende Zellen durch Beeinflussung
ihres Stoffwechsels vernichten und/oder deren Vermehrung ver-
hindern oder erheblich verzdgern



	Niedrigmaligne Gliome
	Inhaltsverzeichnis
	1. Allgemeine Informationen zu niedrigmalignen Gliomen
	1.1. Beschreibung: Was ist ein niedrigmalignes Gliom?
	1.2. Häufigkeit: Wie oft kommt ein niedrigmalignes Gliom vor?
	1.3. Ursachen: Wie entsteht ein niedrigmalignes Gliom?
	1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

	1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen können bei einem niedrigmalignen Gliom auftreten?
	1.4.1. Allgemeine (unspezifische) Krankheitszeichen
	1.4.1.1. Mögliche Symptome bei Kindern und Jugendlichen im schulpflichtigen Alter
	1.4.1.2. Mögliche Symptome bei Babies und Kleinkindern

	1.4.2. Lokale (spezifische) Krankheitszeichen
	1.4.2.1. Mögliche Symptome bei Tumoren in Großhirn, Zwischenhirn und Sehbahn
	1.4.2.2. Mögliche Symptome bei Tumoren des Kleinhirns und des Hirnstamms
	1.4.2.3. Mögliche Symptome bei Tumoren des Rückenmarks



	2. Diagnostik und Therapieplanung: Welche Untersuchungen sind erforderlich?
	2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein niedrigmalignes Gliom festgestellt?
	2.1.1. Diagnostisches Vorgehen bei Tumoren des Zentralnervensystems
	2.1.2. Anamnese und körperliche Untersuchung
	2.1.2.1. Augenhintergrundspiegelung

	2.1.3. Magnetresonanztomographie (MRT)
	2.1.4. Computertomographie (CT) des Gehirns (CCT)
	2.1.5. Ultraschalluntersuchung (bei ZNS-Tumoren im Säuglingsalter)
	2.1.6. Magnetresonanzangiographie (MRA)
	2.1.7. Magnetresonanzspektroskopie (MR-Spektroskopie, MRS)
	2.1.8. Röntgenuntersuchungen (Brustkorb)
	2.1.9. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
	2.1.10. Gewebeentnahme (Biopsie)
	2.1.11. Untersuchung der Rückenmarksflüssigkeit (Lumbalpunktion)
	2.1.12. Feststellung des Neurofibromatose–Status
	2.1.13. Untersuchungen des Herzens
	2.1.13.1. Elektrokardiographie (EKG)
	2.1.13.2. Ultraschalluntersuchung (Echokardiographie)
	2.1.13.2.1. Sonderform: Transösophageale Echokardiographie (TEE)


	2.1.14. Neurophysiologische Untersuchungen
	2.1.14.1. Elektroenzephalographie (EEG)
	2.1.14.2. Messung evozierter Potentiale
	2.1.14.3. HNO-ärztliche Untersuchung (Audiogramm)

	2.1.15. Neuropsychologische Untersuchungen
	2.1.16. Hormonuntersuchungen / Laboruntersuchungen
	2.1.16.1. Blut- und Urinuntersuchungen


	2.2. Klassifikation und Prognosefaktoren: Wie werden niedrigmaligne Gliome eingeteilt und nach welchen Kriterien wird die Behandlungsstrategie festgelegt?
	2.2.1. Klassifikation niedrigmaligner Gliome
	2.2.2. Prognosefaktoren: Wichtige Kriterien für die Behandlungsplanung
	2.2.2.1. Lage des Tumors im Zentralnervensystem (Tumorlokalisation)
	2.2.2.2. Ausmaß der chirurgischen Tumorentfernung (Resektion)
	2.2.2.3. Schweregrad tumorbedingter Symptome und fortschreitendes Tumorwachstum (Progression)
	2.2.2.4. Alter des Patienten
	2.2.2.5. Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neufibromatose Typ I (Neurofibromatose-Status)

	2.2.3. Welche Kriterien werden bei der Therapieplanung im Einzelnen berücksichtigt?

	2.3. Krankheitsverläufe: Wie kann der Krankheitsverlauf von Patienten mit niedrigmalignem Gliom aussehen?
	2.3.1. Wie ist der Krankheitsverlauf bei Patienten ohne Behandlung?
	2.3.2. Welche möglichen Krankheitsverläufe / Krankheitsphasen gibt es bei Patienten in Behandlung?
	2.3.2.1. Unbehandeltes niedrigmalignes Gliom
	2.3.2.2. Vollständige Tumorentfernung
	2.3.2.3. Unvollständige Tumorentfernung
	2.3.2.4. Stabile Resterkrankung nach nicht vollständiger Tumorentfernung
	2.3.2.5. Krankheitsrückfall (Rezidiv)
	2.3.2.6. Fortschreitendes Tumorwachstum (Tumorprogression)


	2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind während der Therapie erforderlich?

	3. Therapie: Wie ist die Behandlung eines Patienten mit niedrigmalignem Gliom?
	3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?
	3.1.1. Operation
	3.1.1.1. Welche Patienten mit niedrigmalignem Gliom werden operiert?
	3.1.1.2. Wie erfolgreich ist die Operation bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom?

	3.1.2. Strahlentherapie
	3.1.2.1. Welche Patienten erhalten eine Strahlentherapie?
	3.1.2.2. Wie wird die Strahlentherapie durchgeführt und was passiert bei einer Bestrahlung?
	3.1.2.3. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche Möglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

	3.1.3. Chemotherapie
	3.1.3.1. Welche Patienten erhalten eine Chemotherapie?
	3.1.3.2. Welche Medikamente werden eingesetzt?
	3.1.3.3. Wie werden die Medikamente verabreicht?
	3.1.3.4. Wie wird die Chemotherapie durchgeführt?
	3.1.3.5. Wie erfolgreich ist die Chemotherapie bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom?
	3.1.3.6. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Möglichkeiten zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

	3.1.4. Unterstützende Behandlungsmaßnahmen (Supportivtherapie)
	3.1.4.1. Maßnahmen zur Senkung des erhöhten Schädelinnendrucks
	3.1.4.1.1. Medikamentöse Behandlung
	3.1.4.1.2. Externe Ventrikeldrainage
	3.1.4.1.3. Shunt-Implantation
	3.1.4.1.4. Ventrikulostomie

	3.1.4.2. Maßnahmen zur Unterstützung bei anderen tumorbedingten Krankheitszeichen
	3.1.4.3. Überwachung der Hormonfunktion
	3.1.4.4. Behandlung eines Strahlenödems


	3.2. Allgemeine Behandlungsstrategie für Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom
	3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitätsgesichert und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien
	3.3.1. Dokumentation und Kontrolle
	3.3.2. Therapieoptimierungsstudien und Therapieziele/-erfolge
	3.3.3. Welche aktuelle Therapieoptimierungsstudie gibt es für niedrigmaligne Gliome?

	3.4. Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 - Kooperative multizentrische Studie für Kinder und Jugendliche mit einem Gliom niedrigen Malignitätsgrades
	3.4.1. Fragestellungen und Studienziele
	3.4.2. Allgemeine Behandlungsstrategie
	3.4.2.1. 1. Beobachtung
	3.4.2.2. 2. Beobachtung mit Option auf Weiterbehandlung
	3.4.2.3. 3. Nicht-chirurgische Behandlung nach Diagnosestellung
	3.4.2.4. 4. Behandlungsstrategie nach Studie SIOP-LGG 2004

	3.4.3. Behandlungsgruppen und Behandlungsspläne
	3.4.3.1. Behandlungsgruppe 1: Patienten ohne Neurofibromatose Typ I (NF I) mit niedrigmalignen Gliomen der Sehbahn und des Zwischenhirns (Gliome der supratentoriellen Mittellinie)
	3.4.3.1.1. Behandlungsmöglichkeiten bei Ersttherapie
	Operation
	Chemotherapie
	Strahlentherapie

	3.4.3.1.2. Behandlungsmöglichkeiten bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumorprogression)
	Tumorprogression während der Chemotherapie (frühe Progression)
	Tumorprogression nach Abschluss der Chemotherapie
	Tumorprogression nach Strahlentherapie


	3.4.3.2. Behandlungsgruppe 2: Patienten ohne Neurofibromatose Typ I (NF I) mit niedrigmalignen Gliomen in anderen Tumorlokalisationen
	3.4.3.2.1. Behandlungsmöglichkeiten bei Ersttherapie
	Operation
	Chemotherapie
	Strahlentherapie

	3.4.3.2.2. Behandlungsmöglichkeiten bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumorprogression)
	Tumorprogression während der Chemotherapie (frühe Progression)
	Tumorprogression nach Abschluss der Chemotherapie
	Tumorprogression nach Strahlentherapie


	3.4.3.3. Behandlungsgruppe 3: Patienten mit Neurofibromatose Typ I (NF I) und niedrigmalignen Gliomen aller Bereiche des Zentralnervensystems
	3.4.3.3.1. Behandlungsmöglichkeiten bei Ersttherapie
	Operation
	Chemotherapie
	Strahlentherapie

	3.4.3.3.2. Behandlungsmöglichkeiten bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumorprogression)

	3.4.3.4. Behandlungsgruppe 4: Patienten mit Tumorabsiedlungen (disseminierte niedrigmaligne Gliome)


	3.5. Rückfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie wird ein Rezidiv im Einzelnen behandelt?
	3.5.1. Welche Krankheitszeichen treten bei einem Rezidiv des niedrigmalignen Glioms auf?
	3.5.2. Wie erfolgt die Diagnose eines Rezidivs?
	3.5.3. Wie erfolgen Therapieplanung und Behandlung von Patienten mit einem Rezidiv des niedrigmalignen Glioms?


	4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?
	4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?
	4.2. Psychosoziale Nachbetreuung
	4.3. Welche Spätfolgen der Behandlung gibt es und welche Möglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur Verfügung?
	4.3.1. Spätfolgen durch den Tumor
	4.3.1.1. Tumoren im Bereich des Großhirns
	4.3.1.2. Tumoren im Bereich des Klein- und Stammhirns
	4.3.1.3. Tumoren im Bereich des Zwischenhirns und der Sehbahn
	4.3.1.4. Tumoren im Bereich des Rückenmarkkanals

	4.3.2. Behandlungsbedingte Spätfolgen
	4.3.2.1. Spätfolgen der Operation
	4.3.2.2. Spätfolgen der Strahlentherapie
	4.3.2.2.1. Hormonstörungen
	4.3.2.2.2. Neuropsychologische Störungen
	4.3.2.2.3. Langzeitfolgen nach Bestrahlung von Rückenmarkstumoren
	4.3.2.2.4. Zweitkrebserkrankung
	4.3.2.2.5. Sonstige Langzeitfolgen

	4.3.2.3. Spätfolgen der Chemotherapie

	4.3.3. Möglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spätfolgen


	5. Prognose: Wie sind die Überlebensaussichten bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom?
	6. Niedrigmaligne Gliome (Kurzinformation)
	6.1. Krankheitsbild
	6.2. Häufigkeit
	6.3. Formen niedrigmaligner Gliome
	6.4. Ursachen
	6.5. Krankheitszeichen
	6.6. Diagnose
	6.7. Therapieplanung
	6.8. Behandlung
	6.9. Therapieoptimierungsstudien
	6.10. Krankheitsverlauf
	6.11. Prognose

	Literaturverzeichnis
	Glossar

