kinderkrebsinfo.de

Informationsportal zu Krebs- und Bluterkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

Niedriggradig maligne Gliome

Copyright © 2018 www.kinderkrebsinfo.de
Autor: Maria Yiallouros, Dr. med. habil. G. Tallen, erstellt am 25.07.2007, Redaktion: Maria
Yiallouros, Freigabe: Dr. med. Astrid Gnekow, Dr. Daniela Kandels, Zuletzt bearbeitet: 11.01.2018

Kinderkrebsinfo wird von der Deutschen Kinderkrebsstiftung geférdert

K DelUts cne

kREb.
STy &



Niedriggradig maligne Gliome Seite 2

Inhaltsverzeichnis
1. Allgemeine Informationen zu niedrigmalignen GliomMeN ............ccooviiiiiiiiiiiiiiii e 10
1.1. Beschreibung: Was ist ein niedriggradig malignes Gliom? ...........ccooiiiiiiiiiniiiiiinenn. 10
1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt ein niedriggradig malignes Gliom vor? ..........ccccooooiiiieiennnnnnn. 11
1.3. Ursachen: Wie entsteht ein niedriggradig malignes Gliom? ..............ccoooiiiiiiiiiiiieines 12
1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren ... 12
1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen kdnnen bei einem niedriggradig
malignen Gliom aUFIrEtEN? ..o e 13
1.4.1. Aligemeine (unspezifische) Krankheitszeichen .............ccccoooiiiiiiiiiii 14
1.4.1.1. Mégliche Symptome bei Kindern und Jugendlichen im
SChUIPFlIChtIGeN AEE ... e e e 15
1.4.1.2. Mégliche Symptome bei Babies und Kleinkindern ................cccoooviiiiiiiiiineine, 16
1.4.2. Lokale (spezifische) Krankheitszeichen .............cccoooiiiiiiiiiii e, 17
1.4.2.1. Mégliche Symptome bei Tumoren in GroR3hirn, Zwischenhirn
UNA SENDANN ... e 17
1.4.2.2. Mogliche Symptome bei Tumoren des Kleinhirns und des Hirnstamms ............... 18
1.4.2.3. Mogliche Symptome bei Tumoren des Rickenmarks ..............cccooeiiiiiiiiiinn. 18
2. Diagnostik und Therapieplanung: Welche Untersuchungen sind erforderlich? ..................... 20
2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein niedriggradig malignes Gliom festgestellt? ............................ 20
2.1.1. Diagnostisches Vorgehen bei Tumoren des Zentralnervensystems .............cccc.cceunee. 21
2.1.2. Anamnese und korperliche Untersuchung ...........cccoooiiiii 22
2.1.2.1. Augenhintergrundspiegelung ..........coouuiiiiiiiiii e 22
2.1.3. Bildgebende Verfahren ...........cooouiiiiiiiiii e 23
2.1.3.1. Magnetresonanztomographie (MRT) ........coouiiiiiiiiiiieiiiie e 23
2.1.3.2. Computertomographie (CT) des Gehirns (CTT) ..oouuuiiiiiiiiiiiiiiiiieeeei e, 24
2.1.3.3. Ultraschalluntersuchung (bei ZNS-Tumoren im Sauglingsalter) .........c......ccoo.... 24
2.1.3.4. Magnetresonanzangiographie (MRA) .........couiiiiiiiiiiiii e 24
2.1.3.5. Magnetresonanzspektroskopie (MR-Spektroskopie, MRS) ..........cccoooiiiiiiinnin. 25
2.1.3.6. Rontgenuntersuchungen (Brustkorb) ... 25
2.1.3.7. Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ......cccoiviiiiiiiiiie e, 25
2.1.4. Gewebeentnahme (BIiOPSIE) .....cvvvvuieiiiiiiieiiii et e et eeeees 26
2.1.5. Untersuchung der Gehirn-Ruckenmark-FlUssigkeit (Lumbalpunktion) ........................ 27
2.1.6. Prufung des Neurofibromatose—Status ............cooiiiiiiiiiiiiiii e 27
2.1.7. Untersuchungen des HEIZENS .........coouiiiiiiiii e 28
2.1.7.1. Elektrokardiographie (EKG) ..o 28
2.1.7.2. Ultraschalluntersuchung (Echokardiographi€) ..........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiece 28
2.1.7.2.1. Sonderform: Transtsophageale Echokardiographie (TEE) ......................... 28
2.1.8. Neurophysiologische Untersuchungen ... 29
2.1.8.1. Elektroenzephalographie (EEG) .........iiiiiiiiiiiiiiii e 29
2.1.8.2. Messung evozierter Potentiale .............ccoooiiiiiiiiiii 29
2.1.8.3. HNO-arztliche Untersuchung (Audiogramm) ...........cccoeeiiiiiiiiiiiiiii e, 30
2.1.9. Neuropsychologische Untersuchungen ..., 30

2.1.10. Hormonuntersuchungen / Laboruntersuchungen ...............ccoooiiiiiiiii s 30



Niedriggradig maligne Gliome Seite 3

2.1.10.1. Blut- und UrinuntersuChUNGEN ..........ccoouiiiiiiiii e 31
2.2. Therapieplanung: Wie werden niedrigmaligne Gliome eingeteilt und
nach welchen Kriterien wird die Behandlungsstrategie festgelegt? ...........ccoooiiii s 31
2.2.1. Einteilung der niedrigmalignen Gliome (Klassifikation) .............ccoccoeiiiiiiiiiiiiieens 31
2.2.2. Prognosefaktoren: Wichtige Kriterien fir die Behandlungsplanung .............cccccoeeeee.. 33
2.2.2.1. Lage des Tumors im Zentralnervensystem (Tumorlokalisation) ............c............. 34
2.2.2.2. Ausmal der chirurgischen Tumorentfernung (Resektion) .............c..cccoeveeieennnnn. 34
2.2.2.3. Schweregrad tumorbedingter Symptome und fortschreitendes
Tumorwachstum (ProgreSSiON) ........... oo 34
2.2.2.4. Alter des Patienten ... 35
2.2.2.5. Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neufibromatose Typ |
(Neurofibromatose-Status) ........oooeeiiiii 35
2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann der Krankheitsverlauf von Patienten mit
niedriggradigem GlIom AUSSENENT ........uiiiiiii e 36
2.3.1. Wie ist der Krankheitsverlauf bei Patienten ohne Behandlung? ...............ccooiiiiinnnnnn. 36
2.3.2. Wie kann der Krankheitsverlauf bei Patienten in Behandlung aussehen? .................. 37
2.3.2.1. Unbehandeltes niedrigmalignes Gliom ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiii e 38
2.3.2.2. Vollstandige TUMOrentferNUNG .........ccoouiiiiiiiiii e e 38
2.3.2.3. Unvollstandige TumMorentfernuUNng ............ooooeiuiioiiiiiii e 38
2.3.2.4. Stabile Resterkrankung nach nicht vollstandiger Tumorentfernung ..................... 38
2.3.2.5. Krankheitsrickfall (REZIAIV) .......oevviiiiieiiiii e 38
2.3.2.6. Fortschreitendes Tumorwachstum (Tumorprogression) ..........ooeeeuvneeveinneeeeennnnn. 39
2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind wahrend der Therapie erforderlich? ..... 39
3. Therapie: Wie ist die Behandlung eines Patienten mit niedrigmalignem Gliom? ................... 41
3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich? ............ccoooiiiiiiiii e, 41
3.1, OPEIALION ...eeii e 41
3.1.1.1. Welche Patienten mit niedrigmalignem Gliom werden operiert? .............cccc....... 42
3.1.1.2. Wie erfolgreich ist die Operation bei Patienten mit einem
niedrigmalignen GlIOM? ........uiiii e e e e 43
3.1.2. Strahlenth@rapi© ........cooiiiiiiie s 43
3.1.2.1. Welche Patienten erhalten eine Strahlentherapie? ..............cccooeviiiiiiiiiiinien, 43
3.1.2.2. Wie wird die Strahlentherapie durchgefiihrt und was passiert
bei einer Bestrahlung? ... e 44
3.1.2.3. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche
Méglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt €s? ... 45
B Tt R I @7 o T=T 1 4 To 1= = T o 46
3.1.3.1. Welche Patienten erhalten eine Chemotherapie? ...........c...ccoooeiiiiiiiiiiiiiieee, 46
3.1.3.2. Welche Medikamente werden eingesetzt? ... 47
3.1.3.3. Wie werden die Medikamente verabreicht? .............cccoooiiiiiiiiiii s 47
3.1.3.4. Wie wird die Chemotherapie durchgeflhrt? ............coooiiiiiiiiii 47
3.1.3.5. Wie erfolgreich ist die Chemotherapie bei Patienten mit einem
niedrigmalignen GlOM? ...t 48

3.1.3.6. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche
Méglichkeiten zur Vorbeugung und Behandlung gibt €s? .......ccooiviiiiiiiiii 49



Niedriggradig maligne Gliome Seite 4

3.1.3.6.1. Mdgliche NebenWirkUNgen ...........ccouiiiiiiiiiiiiii e 49
3.1.3.6.2. MalRtnahmen zur Vorbeugung und Behandlung ............cccoooiiiiiiiiinns 49
3.1.4. Unterstitzende Behandlungsmalnahmen (Supportivtherapie) ...........cccccoveveeiineneennn. 50
3.1.4.1. MaBnahmen zur Senkung des erhdhten Schadelinnendrucks ...........cc.occecvvnne. 51
3.1.4.1.1. Medikamentdse Behandlung ...........ccoiiiiiiiiiiiiiiii e 51
3.1.4.1.2. Externe Ventrikeldrainage ..........oc.oiiiiiiiiii e 51
3.1.4.1.3. Shunt-Implantation ... 52
3.1.4.1.4. VentriKuloStomie .......c.iiiii e 52
3.1.4.2. Mallnahmen zur Unterstiitzung bei anderen tumorbedingten
KrankheitSZEeICheN ... e 53
3.1.4.3. Uberwachung der Hormonfunktion ..............ccccccueeeeeiieieeeeicee e 54
3.1.4.4. Behandlung eines Strahlenddems ............ccouiiiiiiiiiii e 54
3.2. Aligemeine Behandlungsstrategie fur Patienten mit einem
NIedrigmalignen GliIOM ... et eans 54
3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert und
fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien und Register ..., 56
3.3.1. Einheitliche Therapi€plane .........coouiiiiiiiii e e 56
BRI g [=T =T o =Y o] o) 1101 =T 4] oo [P 56
3.3.3. Dokumentation und KONtrolle ...........coeuiiiiiiiiiiiie e 57
3.3.4. Therapieoptimierungsstudien und Therapieziele/-erfolge ............ccooeeviiiiiiiiiiiineenennnn.. 58
3.3.5. Welche aktuellen Therapieoptimierungsstudien / Register gibt es flr
niedrigmaligne GlOME? ... e e et e e e e e eeaanns 59

3.3.6. Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 - Kooperative
multizentrische Studie fur Kinder und Jugendliche mit einem Gliom

niedrigen MalignitAtSgrades .........cc.iiiiiiiiiii e 60
3.3.6.1. Fragestellungen und Studienziele .............ccoooiiiiiiiiiii e 60
3.3.6.2. Aligemeine Behandlungsstrategie .............ccooeiiiiiiiiiiiiii e 61

3.3.6.2.1. BEODACNIUNG ...uuiiiiii e 62

3.3.6.2.2. Beobachtung mit Option auf Weiterbehandlung ...............ccoooviiiiiiiniinnn. 63

3.3.6.2.3. Nicht-chirurgische Behandlung nach Diagnosestellung .............cccccceveveennnnn. 63

3.3.6.2.4. Ubersicht - Behandlungsstrategie nach Studie SIOP-LGG 2004 ................. 63
3.3.6.3. Behandlungsgruppen und Behandlungssplane ..............cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiieees 64

3.3.6.3.1. Behandlungsgruppe 1: Patienten ohne Neurofibromatose

Typ | (NF 1) mit niedrigmalignen Gliomen der Sehbahn und des

Zwischenhirns (Gliome der supratentoriellen Mittellinie) .............ccooevviiiiiiiiiiieeeiinnnn. 64

3.3.6.3.2. Behandlungsgruppe 2: Patienten ohne Neurofibromatose

Typ | (NF I) mit niedrigmalignen Gliomen in anderen Tumorlokalisationen ................. 68

3.3.6.3.3. Behandlungsgruppe 3: Patienten mit Neurofibromatose

Typ | (NF 1) und niedrigmalignen Gliomen aller Bereiche des

ZentralNerVENSYSIEIMS ..ot 72

3.3.6.3.4. Behandlungsgruppe 4: Patienten mit Tumorabsiedlungen

(disseminierte niedrigmaligne GlIoME) ..........coviiiiiiiiiiiii e 75

3.4. Ruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie wird ein Rezidiv im
Einzelnen behandelt? ... e 75



Niedriggradig maligne Gliome Seite 5

3.4.1. Welche Krankheitszeichen treten bei einem Rezidiv des

niedrigmalignen GlIOMS AUF? ... 75
3.4.2. Wie erfolgt die Diagnose eines RezidiVS? ... 76
3.4.3. Wie erfolgen Therapieplanung und Behandlung von Patienten mit
einem Rezidiv des niedrigmalignen GlIOMS? ........ccouuiiiiiiiiiieiiii e 76
3.4.3.1. Chemo- oder Strahlentherapie im Rahmen der Studie SIOP-
LGG 2004 ...ttt a e e e e e e e ta e e e e e eeeaaatn e e aeaeeaaanns 76
4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung? ...........c.cooiiiiiiiiiiiiiic e 78
4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich? ................oiii 78
4.2. Psychosoziale NachbetreUUNg .........oooviiii e 79
4.3. Welche Spatfolgen durch Erkrankung und Behandlung gibt es und wie
=T 151 (=] A=Y T - 80
4.3.1. Spatfolgen durch den TUMOK ...t e 82
4.3.1.1. Tumorlage: hintere Schadelgrube / Kleinhirn .............coooiiiiiii e, 83
4.3.1.1.1. Mogliche Spatfolgen nach Schadigungen in der hinteren Schadelgrube ...... 83
4.3.1.1.2. Wichtig fir die Langzeitnachsorge .............occooviviiiiiiiiiiii e, 83
4.3.1.2. Tumorlage: Sehbahn / Zwischenhirn ..., 84
4.3.1.2.1. Mogliche Spatfolgen nach Schadigungen von Sehbahn
oder ZWISChenhirn ... .o e 84
4.3.1.2.2. Wichtig fur die Langzeitnachsorge .............cooooviiiiiiiiii e, 84
4.3.1.3. Tumorlage: GroBRIrM ........o..iiiiiii e 85
4.3.1.3.1. Mégliche Spatfolgen nach Schadigung des Stirnlappens
(L eTale=11F=1 o] o =] o ) PSPPSR 85
4.3.1.3.2. Mogliche Spatfolgen nach Schadigung des
Scheitellappens (Parietallappen) .........coo i 85
4.3.1.3.3. Mogliche Spatfolgen nach Schadigung des
Schlafenlappens (TeMPOrallapPen) .........oooieeiiiiiiiie e 86
4.3.1.3.4. Mogliche Spatfolgen nach Schadigung des
Hinterhauptlappens (OKzipitallappen) ........ooooeiiiiiii e 86
4.3.1.3.5. Wichtig fir die Langzeitnachsorge ............cccccoiviiiiiiiiiiiii e, 86
4.3.1.4. Tumorlage: Ruckenmarkskanal (intraspinale Gliome) .............cooeiiiiiiiiiiieiinnnnn. 87
4.3.1.4.1. Mogliche Spatfolgen nach Schadigung des Rickenmarks ......................... 87
4.3.2. Behandlungsbedingte Spatfolgen ..........cooeuiiiiiiiiiii e 87
4.3.2.1. Spatfolgen nach Operation ............oooiiiiiiiiiii e 88
4.3.2.1.1. EInflusSfaktoren .........oouuiiiiiiiiie e 88
4.3.2.1.2. Mdgliche operationsbedingte Spatfolgen ..............ooooiiiiiiiiiii 88
4.3.2.2. Spatfolgen nach Strahlentherapie ............cccooiiiiiiiiii i 89
4.3.2.2.1. EinflusSTaktoren ........ooouuiiiiiiii e 90
4.3.2.2.2. Mdgliche strahlenbedingte Spatfolgen ............ccooiviiiiiiiiii 90
4.3.2.2.3. Wichtig fir die Langzeitnachsorge ...........cccccoooiviiiiiiiiicii e, 94
4.3.2.3. Spatfolgen nach Chemotherapie ...........ccoooiiiiiii e 95
4.3.2.3.1. EinflusSfaKtoren .........cooomiiiiiiii e 96
4.3.2.3.2. Mogliche chemotherapiebedingte Spatfolgen ............ccooovviiiiiiiiiiiiiiiiinees 96

4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spéatfolgen ................cccoeeeieeii. 98



Niedriggradig maligne Gliome Seite 6

4.3.3.1. TherapieSIUdIEN ......coooiii et 99
4.3.3.2. RUCKWIrKeNnde ANAIYSEN .....coouuiiiiiiii e et 99
4.3.3.3. Therapietiberwachung und Supportivtherapie .............cccoeeviiiiiiiiiiiiiiiicee e, 99
4.3.3.4. NACNSOIGE ...oniiiiiii ettt 99
5. Prognose: Wie sind die Uberlebensaussichten bei Patienten mit einem
niedriggradig malignen GlIOmM? ... e 101
LiteraturverzeiChiNis ............iiiii e 102

(€] (011 7= | TP 111



Niedriggradig maligne Gliome Seite 7

Niedriggradig maligne Gliome

Niedriggradig maligne Gliome (kurz auch "niedrigmaligne” Gliome) gehdren zu den soliden
Tumoren und entstehen durch die bdsartige Veradnderung (Entartung) von Zellen des Gehirns
oder Riickenmarks. Da sie somit direkt vom Zentralnervensystem ausgehen, werden sie auch als
primére Hirn-, Rickenmarks- oder, zusammenfassend, ZNS-Tumoren bezeichnet. Damit werden
sie von Absiedelungen (Metastasen) bosartiger Tumoren abgegrenzt, die in einem anderen Organ
entstanden sind.

Eine Besonderheit der niedrigmalignen Gliome ist, dass sie auffallend haufig im Zusammenhang
mit bestimmten Erbkrankheiten aus der Gruppe der Phakomatosen (zum Beispiel einer
Neurofibromatose Typ 1) auftreten.

Niedriggradig maligne Gliome bilden mit einem Anteil von 40 bis 50 % die gréf3te Gruppe der ZNS-
Tumoren. Sie kdnnen in allen Teilen des Gehirns auftreten. Am haufigsten kommen sie jedoch im
Kleinhirn und in den zentralen Anteilen des Grof8hirns vor. Meist wachsen sie sehr langsam. Da
der knécherne Schadel jedoch nur begrenzt Raum fir wachsendes Gewebe bietet und zum Teil
lebenswichtige Gehirnregionen betroffen sind, kdnnen niedrigmaligne Gliome im Krankheitsverlauf
dennoch lebensbedrohlich sein.

Die Behandlung und Uberlebenswahrscheinlichkeit von Kindern und Jugendlichen mit einem
Hirntumor haben sich in den letzten beiden Jahrzehnten dank moderner Diagnose- und
Therapieverfahren insgesamt deutlich verbessert. Die meisten Patienten, die an einem
niedrigmalignen Gliom erkrankt sind, haben sehr gute Uberlebenschancen (10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von tiber 90 %) [1].

Die Behandlungsmoglichkeiten und damit auch die Prognose der Erkrankung hangen allerdings
mafgeblich vom Ort des Tumors und seiner Operabilitét ab. Darlber hinaus fihren neurologische,
intellektuelle, hormonelle und psychosoziale Defizite haufig zu einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitat [2] [3].

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext zu den niedriggradig malignen Gliomen richtet sich an Patienten
und deren Angehdrige sowie an die interessierte Offentlichkeit. Er soll dazu beitragen, diese
Erkrankung und die Moglichkeiten ihrer Behandlung zu erklaren. Die Informationen ersetzen
nicht die erforderlichen klarenden Gesprache mit den behandelnden Arzten und weiteren
Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie konnen aber dabei behilflich sein, diese Gesprache
vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten
angegebenen Literatur sowie unter Berucksichtigung der aktuellen Leitlinien und Therapieplane
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit niedrigmalignen Gliomen (Empfehlungen der
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LLG-Studienzentrale auf Basis der Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004) erstellt worden.
Weitere Literaturquellen werden im Text genannt.

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 miissen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. |hr Behandlungsteam wird Sie Uber die flr Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.
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1. Allgemeine Informationen zu niedrigmalignen
Gliomen

In diesem Kapitel erhalten Sie allgemeine Informationen zum niedriggradig malignen Gliom.
Thematisiert werden Krankheitsbild, Haufigkeit und Symptome des niedrigmalignen Glioms sowie
mogliche Ursachen der Krankheitsentwicklung.

Niedrigmaligne Gliome entstehen durch boésartige Verdnderungen von Zellen des
Zentralnervensystems (ZNS). Die folgenden Kapitel bieten Informationen Uber die Art der
Erkrankung sowie Uber Krankheitsentstehung (Ursachen) und Krankheitszeichen (Symptome).

Ausfiihrliche Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems finden Sie hier. Der
Text bietet Informationen darlber, wie Gehirn und Rickenmark aufgebaut sind, welche Aufgaben
sie im menschlichen Koérper erflullen und wie sie arbeiten, wenn sie gesund sind. Er dient dem
besseren Verstandnis der Probleme, die ein ZNS-Tumor verursachen kann und soll somit dabei
helfen, die Behandlungsstrategien flr Patienten mit diesen Tumoren besser nachvollziehen zu
kénnen.

1.1. Beschreibung: Was ist ein niedriggradig malignes
Gliom?

Niedriggradig maligne Gliome (auch: Gliome niedrigen Malignitatsgrades oder, kurz, niedrigmaligne
Gliome) sind Tumoren, die aus bdsartig veranderten Zellen des Zentralnervensystems (ZNS)
entstanden sind (daher auch als primédre ZNS-Tumoren bezeichnet). lhr Auftreten geht auffallend
haufig mit einer Erbkrankheit, der Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) einher.

Gut zu wissen: Der Begriff "Gliom" bezieht sich darauf, dass das Ursprungsgewebe
niedrigmaligner Gliome die Gliazellen sind. Gliazellen bilden das Stutz- und Nahrgewebe des
Zentralnervensystems; sie sind jedoch auch an der Reizubertragung zwischen Nervenzellen
und an anderen Prozessen im Zentralnervensystem beteiligt.

Gliome niedrigen Malignitatsgrades kénnen aus verschiedenen Gliazell-Typen, beispielsweise
Astrozyten oder Oligodendrozyten, hervorgehen, sie kdnnen aber auch Elemente veranderter
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, Oligoastrozytom
oder Gangliogliom genannt.

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) stuft Gliome niedrigen
Malignitatsgrades seit 1993 als Grad-I- und Grad-ll-Tumoren ein [4] (siehe Kapitel
"Therapieplanung”). Wahrend Grad-I-Tumoren sich im Allgemeinen gut vom umgebenden
Hirngewebe abgrenzen lassen, kdnnen Grad-ll-Tumoren so in die benachbarten Strukturen
hineinwachsen, 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.
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Gliome niedrigen Malignitatsgrades zeigen in der Regel nicht die typischen biologischen
Eigenschaften von bdsartigen (malignen) Tumoren: lhr 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
Fernabsiedlungen (Metastasen).

Jedoch kénnen die Folgen eines wachsenden Hirn- oder Riickenmarkstumors —unabhéangig davon,
welche biologischen Eigenschaften dieser hat — fir den Patienten bdsartig sein, denn weder
der kndcherne Schadel noch der Rickenmarkskanal haben viel zusatzlichen Raum fir einen
wachsenden Tumor.

Entsprechend kann bereits ein verhaltnismaflig kleiner Tumor (den man zum Beispiel im
Bauchraum zunachst gar nicht spliren wirde) in diesen Koérperregionen "raumfordernd” sein
und dadurch lebensgefahrlich werden, dass er aufgrund der engen anatomischen Verhaltnisse
frlhzeitig den Blutfluss und/oder den Fluss der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor)
behindert, auf das benachbarte Gewebe driickt und es verdrangt. Der Ablauf lebenswichtiger
Korperfunktionen, die durch das Zentralnervensystem ermdglicht und gesteuert werden, werden
dadurch eingeschrankt beziehungsweise verhindert (siehe auch Informationen zu Aufbau und
Funktion des Zentralnervensystems).

Die Fachleute haben sich deshalb darauf geeinigt, die in der Regel "biologische Gutartigkeit"
einerseits und die "klinische Bdsartigkeit" andererseits mit der Bezeichnung "niedriggradig
maligne" zu beschreiben. Diese "Doppelnatur" der niedriggradig Gliome erfordert eine hochgradig
umfangreiche Therapie fir die betroffenen Patienten.

Dabei geht es nicht ,nur® darum, den Tumor zu behandeln beziehungsweise die
Langzeitiberlebensrate zu erhéhen; es geht ebenso darum, diesem Uberleben die bestmdgliche
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, ndmlich im Gehirn oder im Bereich des Ruckenmarks, erzeugen kann, so

weit wie moglich verhindert beziehungsweise so optimal wie méglich behandelt werden.

Die Experten der Kinderkrebsheilkunde empfehlen aus diesen Griinden international, dass
die Therapieplanung, Behandlung und Nachsorge fir 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 niedriggradig malignes
Gliom vor?

Niedriggradig maligne Gliome bilden mit einem Anteil von 40 bis 50 % die groRte Gruppe der ZNS-
Tumoren im Kindes- und Jugendalter. In Deutschland erkranken pro Jahr tber 250 Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren neu an einem niedrigmalignen Gliom. Dies entspricht einer Haufigkeit
von zwei bis drei Neuerkrankungen pro 100.000 Kinder [1] [5].
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Niedrigmaligne Gliome koénnen in jedem Alter vorkommen. Das Haupterkrankungsalter der
Patienten liegt zwischen dem funften und elften Lebensjahr. Einzelne Unterformen niedrig
maligner Gliome treten bevorzugt in jingeren Altersgruppen auf; so gibt es einen Haufigkeitsgipfel
zwischen zwei und funf Jahren. Jungen erkranken im Allgemeinen etwas haufiger als Madchen
(Geschlechterverhaltnis 1,2 : 1) [1] [6].

1.3. Ursachen: Wie entsteht ein niedriggradig malignes
Gliom?

Die Ursachen fir die Entstehung eines niedrigmalignen Glioms sind weitgehend unbekannt. Zwar
weill man, dass die Krankheit durch die bdsartige Veranderung (Entartung) von Gliazellen entsteht
und dass die Entartung mit Verdnderungen im Erbgut der Zelle einhergeht. In den meisten Fallen
bleibt jedoch unklar, warum genetische Veranderungen auftreten und warum sie bei manchen
Kindern zur Erkrankung flihren, bei anderen nicht.

Vermutlich missen verschiedene Faktoren zusammenwirken, bevor ein niedrigmalignes Gliom
entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder und Jugendliche mit bestimmten angeborenen Erkrankungen (wie
beispielsweise erbliche Neurofibromatose vom Recklinghausen-Typ, tuberbse Sklerose oder
Li-Fraumeni-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 Leukdmie oder einem bdsartigen Augentumor wie dem Retinoblastom, nimmt das Risiko
fur einen spateren Hirntumor bereits bei geringen Strahlendosen merklich zu.

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

1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren
Niedriggradig maligne Gliome sind nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man
festgestellt, dass das Risiko fir die Entstehung mancher dieser Tumoren erhoht ist, wenn in
der Familie schon haufiger boésartige Erkrankungen aufgetreten sind und/oder wenn bestimmte
angeborene oder erworbene Erbgutveranderungen vorliegen.

So haben beispielsweise Kinder, die an einer erblich bedingten Neurofiboromatose vom Typ |
(kurz: NF I; auch Morbus Recklinghausen oder Recklinghausen-Krankheit) leiden, ein deutlich
erhohtes 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. Bei NF I-Patienten mit einem
Sehbahngliom ist zudem das Risiko fiir das Auftreten weiterer Hirntumoren erhéht [7]1[8] [9] [10]. Die
Neurofibromatose Typ | wird durch Veranderung eines Gens auf Chromosom 17 hervorgerufen [11]
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Auch bei anderen erblich bedingten Syndromen besteht ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung niedrigmaligner Gliome: Bei der tuberdsen Sklerose [tuberbse Sklerose], einer
zu den Phakomatosen gehtrenden Multisystemstérung, treten bevorzugt so genannte
Riesenzellastrozytome in den Seitenhohlrdumen des Gehirns auf. Sie stellen das Haupt-
Diagnosekriterium fiir die Erkrankung dar [12] und nehmen im Laufe der Kindheit an Haufigkeit zu
(bis zu 15 % bei Jugendlichen mit tuberéser Sklerose) [1] [13].

Das so genannte Li-Fraumeni-Syndrom, ein familiares Krebssyndrom, ist im Kindesalter ebenfalls
mit einem erhohten Risiko niedrigmaligner Astrozytome verbunden.

In der Mehrheit der Falle steht die Entstehung eines niedrigmalignen Glioms jedoch nicht in
Verbindung mit einer Erbkrankheit, sondern ist vermutlich auf eine spontane Erbgutveranderung
in einer Gliazelle zurickzufiihren, die dazu beitragt, dass sich aus einer gesunden Zelle eine
Gliomzelle entwickelt.

Die an der Entstehung von niedrigmalignen Gliomen im Kindesalter beteiligten und fir deren
besondere Biologie verantwortlichen Gene sind jedoch — anders als bei niedrigmalignen Gliomen
im Erwachsenenalter — zum groRen Teil noch nicht identifiziert [6] [8] [14].

1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen konnen bei einem
niedriggradig malignen Gliom auftreten?

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.

Unspezifische Krankheitszeichen

Unspezifische Allgemeinsymptome treten unabhangig von der Lage des Tumors auf und kénnen
auch durch andere Krankheiten verursacht sein, die nichts mit einem ZNS-Tumor zu tun haben.
Haufige Symptome sind beispielsweise Kopf- und/oder Ruckenschmerzen, Schwindelgefihlen,
Appetitlosigkeit, morgendlichem (Nuchtern-)Erbrechen, Gewichtsverlust, zunehmender Mudigkeit,
Leistungsknick, Konzentrationsstérungen und Wesensveranderungen.

Die Ursache fur diese Symptome ist meist der langsam zunehmende Druck im Schadelinneren
(oder Rickenmarkskanal), der direkt durch den wachsenden Tumor bedingt sein kann und/oder
durch eine vom Tumor verursachte Zirkulations- oder Abflussstdérung der Gehirn-Riickenmark-
Fliissigkeit (Liquor). Letztere kann auch zur Bildung eines Wasserkopfes (Hydrocephalus) fihren.

Spezifische Krankheitszeichen

Lokale (spezifische) Symptome konnen 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
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Gliome bevorzugt in bestimmten Hirnarealen vorkommen und sich dann gehauft mit bestimmten
Symptomen bemerkbar machen.

So kann ein niedrigmalignes Gliom im Bereich des Kleinhirns zum Beispiel Gleichgewichts- und
Gangstorungen hervorrufen, wahrend ein Tumor im Gro3hirn mit Krampfanféllen oder ein Tumor
im Bereich des Rickenmarks mit verschiedenartigen LAhmungen einhergehen kann.

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

In den meisten Fallen entwickeln sich die Krankheitszeichen eines niedrigmalignen Glioms
relativ langsam, das heif3t im Laufe von mehreren Wochen oder Monaten, entsprechend der
Wachstumsgeschwindigkeit dieser Tumoren. Je nach Ort des Tumors kénnen Symptome unter
Umstanden auch ganz fehlen beziehungsweise sich erst sehr spat bemerkbar machen.

Im Folgenden erhalten Sie ausfiihrliche Informationen (ber allgemeine (unspezifische) und
lokale (spezifische) Krankheitszeichen, die im Zusammenhang mit einem niedrigmalignen Gliom
(beziehungsweise allgemein einem Hirntumor) auftreten kénnen.

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss nicht
bedeuten, dass ein niedrigmalignes Gliom oder ein anderer Hirntumor vorliegt. Viele der unten
genannten Symptome kénnen auch bei vergleichsweise harmlosen Erkrankungen auftreten, die
mit einem Hirntumor nichts zu tun haben. Bei entsprechenden Beschwerden (zum Beispiel immer
wiederkehrenden Kopfschmerzen, bei kleinen Kindern auch bei einer unverhaltnismafig schnellen
Zunahme des Kopfumfanges) ist es jedoch ratsam, so bald wie méglich einen Arzt zu konsultieren,
um die Ursache zu klaren.

1.4.1. Allgemeine (unspezifische) Krankheitszeichen

Wie andere ZNS-Tumoren, so flihren auch niedrigmaligne Gliome meist zu einer Steigerung
des Drucks im Schéadelinneren (intracranieller Druck).

Dieser erhdéhte 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-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) kommen, was ebenfalls zu einem erhohten
Schéadelinnendruck und infolgedessen 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. Mégliche Symptome bei Kindern und Jugendlichen im schulpflichtigen Alter

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

» Leistungsknick, Mudigkeit und Konzentrationsstérungen
*  Wesensveranderungen

» zeitweiliges Auftreten von Kopfschmerzen

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

* regelmafige, morgendliche Kopfschmerzen

* hormonelle Stérungen / verzégerter Beginn der Pubertét, Wachstumsstoérungen
* Nuchternerbrechen

* Gewichtsverlust

» zunehmende Mudigkeit bis Lethargie

Anmerkungen: Ein langer bestehender erhdhter Schadelinnendruck zeigt sich auch bei der
Augenhintergrundspiegelung, und zwar als Schwellung und knopfformige Vorwdlbung des
Sehnervs in Richtung des untersuchenden Auges (so genannte Stauungspapille, siehe auch
Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitte zu "Hirnstamm und
Hirnnerven"; "Sehnerv".)

Dadurch, dass sich der erhéhte Druck auch auf das Brechzentrum im Hirnstamm (Area
postrema) auswirkt, sind Ubelkeit und Erbrechen unabhangig von der Nahrungsaufnahme
(NUchternerbrechen) und oft auch morgens und im Liegen ausgepragt (denn im Liegen ist der
Druck im Schadelinneren 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
Kdrperlage prinzipiell ein héherer Druck im Schadelinneren besteht als in stehender Position.

Die Kopfschmerzen nehmen mit dem Wachstum des Tumors beziehungsweise mit dem
langsam steigenden Druck zu. Deshalb sind bei Kindern und Jugendlichen, die wiederholt Uber
Kopfschmerzen klagen, weiterfihrende Untersuchungen duf3erst wichtig, um einen Hirntumor
als Ursache auszuschlieen oder ihn so frih wie mdglich behandeln zu kdnnen. Ruckblickende
Untersuchungen haben namlich gezeigt, dass bei 100 % der Hirntumorpatienten dieser
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Altersgruppe schon sechs Monate nach Beginn der ersten Kopfschmerzen gleichzeitig auch
neurologische Ausfalle wie Seh- und Gleichgewichtsstdrungen auftreten.

1.4.1.2. Mégliche 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 Schadelndhte und Fontanellen beginnen erst
nach dem sechsten Lebensmonat, sich nach und nach zu schlieRen/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 erhohten Druck im Schadelinnern werden beispielsweise
beobachtet:

* Unruhe, Nesteln

* regelmaRige Trinkunlust/Nahrungsverweigerung

» Entwicklungsverzdgerungen/Entwicklungsriickschritte

*  Wachstumsstorungen

* nicht altersgemalie Kopfumfangszunahme (Makrocephalus)

+ klaffende Schadelnéhte

» gespannte oder vorgewolbte vordere Fontanelle und haufiges schrilles Schreien

» "Sonnenuntergangsphanomen", das heifdt, beidseits nach unten gerichtete Augapfel mit
Lahmung fir den Blick nach oben

* neu aufgetretenes Schielen

» Stoérungen der Pupillenreaktionen

» Blickrichtungsstérungen (Nystagmus)
» Schiefhaltung des Kopfes

Anmerkungen: Das "Sonnenuntergangsphanomen" und die anderen Hinweise auf Sehstérungen
entstehen dadurch, dass der steigende Schadelinnendruck sich beispielsweise auf die
Ursprungsorte der Augenmuskelnerven im Hirnstamm ausgebreitet hat oder er deren Verlauf
in der Schadelhdhle beeintrachtigt. Auch die Kopfschiefhaltung ist in diesem Fall Folge von
Augenmuskellahmungen: Die Kinder versuchen, durch die veranderte Kopfhaltung die Bewegung
des Augapfels zu ersetzen.

Bei fortschreitender Druckerhdhung kann es durch den Verbrauch des Reserveraums im
Schadelinneren zu einer Verschiebung von GroBhirn- oder Kleinhirnanteilen in Richtung Hirnstamm
und dadurch zu lebensbedrohlichen Einklemmungs- und Hirnstammsymptomen kommen. Dabei
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handelt es sich um einen Notfall, der so schnell wie mdglich durch einen operativen Eingriff und
weitere intensive medizinische MalRnhahmen 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 Riickenmarks auftreten und entsprechend lagespezifische Symptome verursachen.

Im Folgenden erhalten Sie Informationen zu den Krankheitszeichen, die meist den Zeichen
eines erhohten 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. Mégliche Symptome bei Tumoren in GroBhirn, Zwischenhirn und Sehbahn

Tumoren im Bereich des GroBhirns, des Zwischenhirns (Thalamus, Hypothalamus) und
der Sehbahn (so genannte supratentorielle Tumoren) kdénnen beispielsweise die folgenden
neurologischen Ausfalle verursachen:

Halbseitenlahmungen
* halbseitige Empfindungsstérungen

» unwillklrliche, das heil}t ungesteuerte, spontane Muskelregungen (durch gesteigerte
Muskeleigenreflexe)

*  Krampfanfille

» Sehstorungen (Verschlechterung oder Verlust der Sehfahigkeit)

* Verhaltensstérungen

+ Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen, Appetitregulationsstérungen

Die oben aufgezahlten Krankheitszeichen und der genaue Mechanismus ihres Zustandekommens
sind im Detail in unseren Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems
erlautert (siehe Abschnitte ,Das Grof8hirn“ "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, wahrend 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 Grol3hirns zu beidseitigen Sehstdérungen (Gesichtsfeldausfallen)
fihren.
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Krampfanfalle kommen bei Kindern und Jugendlichen mit Tumoren des Zentralnervensystems
seltener vor als bei Erwachsenen. Dennoch bedarf jeder erstmalig aufgetretene Krampfanfall einer
weiteren Untersuchung (Magnetresonanztomographie) zur Klarung der Ursache.

1.4.2.2. Mégliche Symptome bei Tumoren des Kleinhirns und des Hirnstamms

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

» Gleichgewichtsstérungen, Gangstérungen, Unsicherheiten beim Springen, Treppensteigen
» zunehmende Ungeschicklichkeit

+ sich verschlechternde Handschrift

» Stérungen von Bewegungsablaufen und Geflihlsempfindungen

» Sehstdrungen, 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 erhéhten Drucks im
Schadelinneren (siehe oben)

Anmerkungen: Tumoren, die von einer Kleinhirnhemisphare ausgehen, verursachen vor allem
einseitige Koordinationsstérungen. Tumoren im Bereich der Mittellinie des Kleinhirns erzeugen in
erster Linie (durch Einengung oder Verschluss des V. Hirnventrikels) einen Hydrocephalus als
Zeichen eines erhdhten 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
Krankheitszeichen und Gleichgewichtsstérungen assoziiert.

Niedrigmaligne (fokale) Hirnstammgliome &auRern sich vor allem durch Geflhls- und
Bewegungsstoérungen, seltener durch Augenmuskellahmungen beziehungsweise Sehstérungen
wie Schielen oder Doppelbilder. (Letzteres geht auf einen Funktionsverlust des IV. Hirnnervs
zurick; siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt:
"Hirnstamm und Hirnnerven".)

1.4.2.3. Mégliche Symptome bei Tumoren des Riickenmarks

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

* Rulckenschmerzen (bei kleinen Kindern Bewegungsunlust, Ruhelosigkeit)
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» Gangstorungen, Gleichgewichtsstorungen im Sitzen

» veranderte Muskelspannung (schlaffe oder spastische Lahmungen)
* Querschnittslahmung

* L&hmung einzelner Gliedmalien

» Stdrungen von Gefuhlswahrnehmungen

» Stoérungen der Blasen- und Mastdarmfunktion (durch Schadigung im Bereich des Hals- oder
Lendenwirbelmarks)

» Schiefhals (durch Schadigung im Halsmark)

Anmerkungen: Die oben erwahnten Krankheitszeichen und der genaue Mechanismus ihres
Zustandekommens sind im Detail in den Informationen zu Aufbau und Funktion des
Zentralnervensystems erlautert (siehe entsprechende Abschnitte zu "Funktionelle Systeme”,
"Hirnstamm und Hirnerven", "Kleinhirn", und "Das Riickenmark und seine Nerven").
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2. Diagnostik und Therapieplanung: Welche
Untersuchungen sind erforderlich?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Erst- und Verlaufsdiagnose eines hochmalignen
Glioms, zu Krankheitsverlaufen und zur Therapieplanung. Die Therapieplanung basiert u.a. auf
der feingeweblichen Einteilung der hochmalignen Gliome (Klassifikation) sowie auf weiteren
Prognosefaktoren, die hier thematisiert werden.

Bei Verdacht auf einen Tumor des Zentralnervensystems (ZNS) sind umfangreiche
Untersuchungen erforderlich, um die Diagnose zu sichern und das Ausmal} der Erkrankung
zu bestimmen (Erstdiagnose). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fiir die Planung der
Behandlung entscheidend (Klassifikation und Stadieneinteilung).

Auch wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den
Krankheitsverlauf zu (berpriifen und gegebenenfalls Anderungen in der Therapieplanung
vorzunehmen (Verlaufsdiagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein niedriggradig malignes Gliom
festgestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
Hinweise auf einen Hirn- oder Rickenmarkstumor (ZNS-Tumor), wird er den Patienten in ein
Krankenhaus berweisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert
ist (Klinik fur padiatrische Onkologie/Hamatologie).

Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor sind umfangreiche Untersuchungen und
die Zusammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher Fachrichtungen (zum Beispiel
Kinderonkologen, Neurochirurgen, Neuro- und Kinderradiologen, Neuropathologen) notwendig, um
festzustellen, ob tatsachlich 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 fiir eine optimale Behandlung und fir die Verbesserung
der Prognose des Patienten.

Das Behandlungsteam wird:
» eine ausflihrliche Krankengeschichte erheben,
» korperliche Untersuchungen durchfiihren,

» festlegen und lhnen 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 Mdglichkeiten der Tumorentfernung oder der Gewebeentnahme sowie
moglicherweise zusatzlich notwendige operative Mallnahmen (wie zum Beispiel eine externe
Ventrikeldrainage oder die Anlage eines Shunts) mit lhnen besprechen,
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* nach Erhalt der feingeweblichen Diagnose den weiteren Behandlungsplan aufstellen, lhnen
diesen erklaren und |hr Kind und Sie wéhrend der gesamten Behandlungs- und Nachsorgezeit
begleiten.

Basisliteratur
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Rutkowski S, Trollmann R, Korinthenberg R, Warmuth-Metz M, Weckesser M, Krauss J,
Pietsch T Leitsymptome und Diagnostik der ZNS-Tumoren im Kindes- und Jugendalter,
Gemeinsame Leitlinie der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie und der Gesellschaft fiir Pédiatrische
Onkologie und Hamatologie 2016, http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/025-022]_S1_ZNS-
Tumoren_Kinder_Jugendliche 2016-09.pdf uri

.1. Diagnostisches Vorgehen bei Tumoren des Zentralnervensystems

Am Anfang der Erstdiagnose stehen immer eine ausfiihrliche Erhebung der Krankengeschichte
(Anamnese) und eine umfassende kérperliche / neurologische Untersuchung des Patienten.

Untersuchungen zur Diagnosesicherung

Bildgebende Verfahren wie die  Magnetresonanztomographie =~ (MRT) oder die
Computertomographie (CT) stehen anschlielRend im Vordergrund der Diagnostik von ZNS-
Tumoren. Mit Hilfe dieser Methoden Iasst sich in der Regel sicherstellen, ob ein Tumor des
Zentralnervensystems vorliegt. Auch Lage und Grofle des Tumors sowie seine Abgrenzung zu
Nachbarstrukturen sind sichtbar. Die MRT ist darin dem CT Uberlegen, so dass eine CT heute nur
noch als die unter Umstanden schneller verfligbare Methode in Notsituationen anzeigt ist.

In manchen Fallen bendtigt der Neurochirurg vor der Operation Informationen Uber
die GefalRversorgung des Tumors, so dass eine Darstellung der Gehirngefalle
(Magnetresonanzangiographie oder digitale Subtraktionsangiographie) erforderlich wird.

Besteht der Verdacht, dass der Tumor die Sehbahn erfasst, erfolgt zudem eine grindliche
Untersuchung durch einen erfahrenen Augenarzt. Unter Umstanden kénnen Zusatzanalysen, zum
Beispiel eine Untersuchung der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Lumbalpunktion), notwendig sein,
um eine Aussaat von Tumorzellen in den Rickenmarkskanal nachzuweisen beziehungsweise
auszuschlief3en.

Zur endglltigen Sicherung der Diagnose muss in aller Regel eine Gewebeprobe entnommen
werden (Biopsie). Nur in Einzelfallen kann unter bestimmen Voraussetzungen (zum Beispiel bei
Tumoren der Sehbahn oder des Zwischenhirns, bei denen ein Eingriff zu risikoreich ware) auf eine
Biopsie verzichtet werden.

Untersuchungen vor Therapiebeginn

Behandlungsvorbereitend erfolgen in der Regel ferner eine Réntgenuntersuchung der Lunge
zur Uberpriifung der Lungenfunktion vor einer Narkose, eine Elektrokardiographie (EKG) und
Echokardiographie zur Uberpriifung der Herzfunktion und eine Elektroenzephalographie (EEG) zur
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Untersuchung der Gehirnstréme beziehungsweise zum Auffinden von Hirngebieten, die durch den
Tumor moglicherweise eine erhdhte Tendenz zu Krampfanféllen aufweisen.

Auch eine Untersuchung der Horfunktion (Audiogramm) sowie elektrophysiologische
Untersuchungen zur Ermittlung der Funktion von Seh-, HOr- und Tastsinn (evozierte Potentiale)
kénnen gegebenenfalls hinzukommen. Wichtig ist vor Beginn der Behandlung auferdem der
Nachweis einer eventuell vorhandenen Neurofibromatose (NF-Status), denn das Vorliegen oder
Nicht-Vorliegen dieser Erkrankung ist mitentscheidend bei der Wahl der Behandlungsstrategie.

Umfangreiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den Allgemeinzustand des Patienten zu
Uberprifen und festzustellen, ob die Funktion einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber)
beeintrachtigt ist oder Stoffwechselstdrungen vorliegen, die vor oder wahrend der Behandlung
besonders beriicksichtigt werden missen.

Auch die Funktion der Hormondrisen wird Uberprift, um eine Stérung durch den Tumor oder die
Behandlung einschatzen und gegebenenfalls behandeln zu kénnen. Aus demselben Grund kénnen
vor Behandlungsbeginn auch neuropsychologische Untersuchungen erfolgen. Veranderungen,
die méglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kdnnen 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 korperliche Untersuchung

Zunachst wird sich der Arzt ausfihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren
erkundigen (Anamnese) und eine grindliche koérperliche / neurologische Untersuchung vornehmen.

Dazu gehéren insbesondere auch die Uberpriifung der Funktionen, die bei einem ZNS-Tumor
beeintrachtigt sein kdnnen, also zum Beispiel die Funktion der Hirnnerven sowie Muskelkraft und
Muskelspannung, Reflexe, Geflhlsempfindungen 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 kérperlicher Untersuchung.

2.1.2.1. Augenhintergrundspiegelung

Diese Untersuchung ist Teil der korperlichen Untersuchung, die in der Regel vom Kinderarzt
durchgefiihrt wird. Bei dieser Untersuchung (auch Fundusspiegelung, Funduskopie oder
Ophthalmoskopie 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 Ausmalf der Drucksteigerung im Gehirn ergeben. Dies gilt besonders fir Tumoren
der Sehbahn und des Hypothalamus:

Bei diesen Tumoren Uubertragt sich ein erhdhter Druck im Schéadelinneren haufig auf die
Sehnervenscheiden und macht sich so durch eine Schwellung und knopfférmige Vorwdélbung des
Sehnervs in Richtung des untersuchendes Auges bemerkbar (so genannte Stauungspapille; siehe
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auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt "l. Hirnnerv" 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,
Augenbewegungen und Nystagmus (Augenzittern). Diese Untersuchungen werden ebenfalls
zundchst vom Kinderarzt im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung (Hirnnervenprifung)
durchgefiihrt, oftmals jedoch spater durch einen Spezialisten (Augenarzt) wiederholt.

2.1.3. Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren sind Untersuchungstechniken, mit denen das Kd&rperinnere bildlich
dargestellt werden kann. Die bei ZNS-Tumoren maoglicherweise eingesetzten Untersuchungen
werden im Folgenden vorgestellt.

2.1.3.1. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (Kernspintomographie, MRT) des Gehirns und/oder (seltener)
des Riickenmarks ist ein wichtiges bildgebendes Verfahren bei der Diagnose von ZNS-Tumoren.
Mit ihrer Hilfe kann ein Tumor mit fast 100-prozentiger Sicherheit nachgewiesen und seine
genaue Lage, GroRRe 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 zunachst eine MRT des Gehirns (craniale MRT). Eine MRT des Riickenmarks
(spinale MRT) wird nur durchgefuhrt, wenn aufgrund der MRT des Gehirns oder aufgrund von
bestimmten Symptomen ein Verdacht auf Befall des Riickenmarks besteht. Bei Patienten mit einem
Tumor des Kleinhirns oder Hirnstamms (infratentorieller Tumor) kann eine im Rahmen der MRT
erforderliche Narkose, aber auch bereits bei der Erstuntersuchung dazu genutzt werden, den
gesamten Ruckenmarkskanal zu untersuchen.

Die MRT erfolgt gewohnlich mit und ohne Kontrastmittel (Gadolinium). Das Kontrastmittel
dient der besseren Unterscheidung zwischen krankem und gesundem Gewebe. Aus dem
Kontrastmittelverhalten kénnen sich auRerdem Rickschlisse auf die Art des Tumors und die
weitere Therapiestrategie (Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) ergeben.

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 Geradusche macht.

Aus diesem Grund mdgen die meisten Kinder die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch
Sedierung oder Narkose notwendig oder zweckmafig. In den meisten gro3en Behandlungszentren
sind mittlerweile jedoch kindgerechte Untersuchungsrdume und -gerate etabliert, so dass eine
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MRT-Untersuchung heutzutage fiir Kinder weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur
Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

2.1.3.2. Computertomographie (CT) des Gehirns (CTT)

Eine Computertomographie (CT) des Gehirns (craniale Computertomographie; CTT) ermdglicht,
wie die Magnetresonanztomographie (MRT), den Nachweis und die Lokalisation eines Hirn- oder
Riickenmarktumors.

Heutzutage erfolgt eine CT in der Regel nur dann, wenn eine sehr schnelle Diagnose erforderlich
ist, zum Beispiel in einer akuten Notsituation. Denn wahrend die MRT relativ lange dauert und das
Kind dafiir unter Umstanden ruhiggestellt werden muss, ist die CT eine Untersuchung von wenigen
Minuten, so dass sie selbst bei Sauglingen und Kleinkindern oft ohne Sedierung oder Narkose
erfolgen kann.

Die Untersuchung erfolgt in diesem Fall mit und ohne Kontrastmittel (Gadolinium). Das
Kontrastmittel wird intravends verabreicht und dient der Kontraststeigerung und somit der besseren
Unterscheidung zwischen krankem und gesundem Gewebe. Die CT ersetzt aber nicht die MRT,
das heilt, die MRT wird nachgeholt, wenn die Notfallsituation voriber ist.

In manchen Situationen kann dariber hinaus eine CT ohne Kontrastmittel durchgefiihrt werden,
zum Beispiel um Verkalkungen nachzuweisen oder auszuschlielen und/oder um zellreiche
Tumoren voneinander abzugrenzen.

Die Computertomographie ist ein spezielles Rontgenverfahren, mit dem der Korper (mit Hilfe von
Réntgenstrahlen) Schicht fir Schicht durchleuchtet werden kann. Allgemeine Informationen zur
Computertomographie finden Sie hier.

2.1.3.3. Ultraschalluntersuchung (bei ZNS-Tumoren im Sé&uglingsalter)

Im Sauglingsalter, das heiflt, so lange manche Knochenliicken am kindlichen Schadel, besonders
die grol3e Fontanelle, noch offen sind, kann ein Hirntumor, abhangig von seiner Lage und Grole,
auch mit Hilfe einer Ultraschalluntersuchung durch die offene Fontanelle festgestellt werden. Der
sichere Ausschluss eines Tumors ist durch die Ultraschalluntersuchung in der Regel nicht méglich.

Bestatigt sich der Verdacht auf einen ZNS-Tumors, so wird zur genaueren Diagnostik und weiteren
Therapieplanung/Operationsvorbereitung auch bei Sduglingen eine Magnetresonanztomographie
(MRT) durchgefihrt.

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

2.1.3.4. Magnetresonanzangiographie (MRA)

Die Magnetresonanzangiographie (MRA) ermdglicht durch Einsatz eines Kernspingerates, Bilder
vom Gefalisystem des Gehirns zu erstellen (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des
Zentralnervensystems, Abschnitt "Das Gefal3system™).
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Das Verfahren kann in manchen Fallen ergéanzend zur Magnetresonanztomographie (MRT) niitzlich
sein, um vor einem operativen Eingriff den Verlauf von BlutgefalRen in der Nachbarschaft des
Tumors sowie die Versorgung des Tumors mit Blutgefalen (Vaskularisation) zu Uberprifen.
Die Untersuchung funktioniert wie die MRT, das heil3t, mittels Magnetfeldern und ohne
Roéntgenstrahlung.

In manchen Fallen reicht die Magnetresonanzangiographie (MRA) nicht aus, um die Blutversorgung
im Gehirn vor einer Operation gut genug beurteilen zu kdnnen. In diesen Fallen kann zusatzlich
oder erganzend eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) erforderlich sein.

Es handelt sich dabei um ein spezielles Rontgenverfahren, mit dessen Hilfe besonders Hirntumoren
mit einer sehr starken eigenen Gefalversorgung sehr gut sichtbar gemacht werden kénnen. Das ist
sehr wichtig, denn um GefaRverletzungen und damit Blutungen vorzubeugen, muss der Operateur
Lage und Verlauf der BlutgefalRe vor Beginn einer Operation genau kennen. Weitere, allgemeine
Informationen zur Subtraktionsangiographie und allgemein zu angiographischen Methoden finden
Sie hier.

2.1.3.5. Magnetresonanzspektroskopie (MR-Spektroskopie, MRS)

Eine Magnetresonanzspektroskopie (MRS) kann in besonderen 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 Rolle spielen. Es funktioniert wie die
Magnetresonanztomographie (MRT), das heil3t, mittels Magnetfeldern und ohne Réntgenstrahlung.

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

2.1.3.6. Réntgenuntersuchungen (Brustkorb)

Die  Réntgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) gehdért zu den  Routine-
Untersuchungsverfahren vor einer Operation. Sie dient hier vor allem der Feststellung, ob der
Zustand der Atmungsorgane und des Herzens fir eine Volinarkose (bei der kinstlich beatmet wird)
in Ordnung ist.

Die Durchfiihrung einer Rontgenubersichtsaufnahme 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 fur die Erstdiagnose notwendigen Untersuchungen) so wenig
wie maoglich gerontgt wird. Allgemeine Informationen zur Réntgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.3.7. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren
[Nuklearmedizin], das zur Darstellung von Tumoren und Metastasen genutzt werden kann. Der
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Vorteil der PET gegeniber anderen bildgebenden 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 enthalt 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 Riickfallrisikos des Patienten.

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

Weitere, allgemeine Informationen zu nuklearmedizinischen Verfahren wie der PET finden Sie hier.

2.1.4. Gewebeentnahme (Biopsie)

Um eine Therapie planen zu kdnnen, missen die Art des Tumors und der Grad seiner Bosartigkeit
bekannt sein. Aus diesem Grund muss in jedem Fall eine Gewebeprobe enthommen werden
(Biopsie).

Da dieser Eingriff bereits Teil der Gesamttherapiestrategie ist, sollte er in einem spezialisierten
Zentrum erfolgen. Denn die feingewebliche (histologische) Untersuchung der Proben erfordert
haufig eine Vielzahl spezieller Techniken, die nur von einem auf diesem Gebiet erfahrenen
Pathologen durchgefiihrt werden sollten.

Die Gewebeentnahme kann — je nach Lage des Tumors — durch eine offene Operation, zum
Beispiel 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 zuganglich sind.

Die Diagnosesicherung erfolgt durch die spezielle Aufbereitung und Untersuchung
des gewonnenen Tumormaterials unter dem Mikroskop. Mit Hilfe feingeweblicher
(histologischer), immunhistochemischer (siehe Immunhistologie) und molekulargenetischer
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 Il) und
schnell wachsenden, hochmalignen Gliomen (Grad lll- oder IV-Gliome) bedeutsam, da diese
sich in ihrem Krankheitsverlauf und ihrer Therapierbarkeit voneinander unterscheiden und daher
unterschiedlich behandelt werden missen.

Ausnahmesituation in Einzelfallen

Nur in Einzelfallen kann von einer Biopsie abgesehen werden, zum Beispiel bei Patienten (mit und
ohne Neurofibromatose NF ), deren Tumor eindeutig dem Hypothalamus im Zwischenhirn oder der
Sehbahn zugeordnet werden kann und bei denen gleichzeitig eine Gewebeentnahme zu risikoreich
ware.
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Da man bei solchen Konstellationen weil3, dass es sich in aller Regel um pilozytische
Astrozytome WHO-Grad | handelt, kann im interdiziplindren Team eines kinderonkologischen
Behandlungszentrens in solchen Fallen die Entscheidung getroffen werden, dass sich die Diagnose
ausschlielich auf charakteristische Befunde der bildgebenden Verfahren stltzen soll.

2.1.5. Untersuchung der Gehirn-Riickenmark-Flussigkeit (Lumbalpunktion)

Ergibt sich durch bildgebende Verfahren oder klinische Symptome der Verdacht auf einen Befalls
des Riickenmarks, muss unter Umsténden (im Rahmen der Erstdiagnose allerdings selten) auch
der Nervenwasserkanal punktiert werden (Lumbalpunktion).

Der Nervenwasserkanal enthalt die Gehirn-Rlickenmark-Fliissigkeit (Liquor), die das Gehirn
gegen StéRRe und Druck von aufien 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 ortlicher Betaubung,
mit einer sehr feinen und langen Hohlnadel zwischen zwei Wirbeln der Lendenwirbelsaule in den
Nervenwasserkanal ein. Denn dort ist der Liquorraum am besten zu erreichen. Anschlief3end wird
die FlUssigkeit auf Tumorzellen untersucht.

Gut zu wissen: Bei der Punktion kann das Kind sitzen oder liegen, die Eltern kénnen
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 zigiger Eingriff, nach dem
die Patienten normalerweise selten Uber Beschwerden klagen. In seltenen Féllen treten
Kopfschmerzen auf; diese konnen aber in der Regel verhindert werden, wenn sich der Patient
nach der Punktion eine Stunde lang hinlegt.

2.1.6. Prufung des Neurofibromatose—Status

Vor Beginn der Behandlung, das heildt, vor Durchfihrung einer Operation, muss immer
Uberprift werden, ob der Patient an einer Neurofibromatose leidet, denn Neurofibromatose-
Patienten bendtigen aufgrund ihrer gesundheitlichen Ausgangssituation und der Unterschiede im
Krankheitsverlauf eine zum Teil andere Behandlungsstrategie.

Alle Patienten mit nachgewiesenem Hirntumor erhalten daher eine grundliche koérperliche
Untersuchung, die vor allem das Erscheinungsbild der Haut beriicksichtigt. Hautverdnderungen,
die auch als Cafe-au-lait-Flecken bezeichnet werden, sind charakteristische Zeichen einer
Neurofibromatose Typ 1.
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Dariiber hinaus wird der Patient auf weitere mogliche Krankheitszeichen einer Neurofibromatose,
unter anderem auf Funktionsausfélle des Zwischenhirns, untersucht (siehe auch Informationen zu
Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt "Das Zwischenhirn").

2.1.7. Untersuchungen des Herzens

2.1.7.1. Elektrokardiographie (EKG)

Im Elektrokardiogramm (Elektrokardiographie; Herzstromkurve; EKG) werden samtliche
elektrischen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern registriert, von der Korperoberflache abgeleitet und
in einer Zeitachse aufgezeichnet.

So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich Aussagen zu Eigenschaften
und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen oder Narbenbildung im
Herzmuskel) treffen lassen. Die Elektrokardiographie gehort zu den Routineuntersuchungen vor
Beginn einer Behandlung.

2.1.7.2. Ultraschalluntersuchung (Echokardiographie)

In manchen Fallen kann vor Durchfiihrung einer Operation, je nach Operationsmethode, auch
eine Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie) erforderlich sein. Mit Hilfe des
Herzechokardiogramms konnen 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 zentralventsen Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit
untersucht und dokumentiert werden.

2.1.7.2.1. Sonderform: Trans6sophageale Echokardiographie (TEE)
Bei Patienten mit einem Tumor in der hinteren Schadelgrube (zum Beispiel einem Tumor des
Kleinhirns, des hinteren Hirnstamms oder des vierten Hirnventrikels) wird vor einer Operation
zusétzlich eine Echokardiographie in sitzender Lagerung durchgefuhrt.

Es handelt sich dabei um eine spezielle 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 vorbeilauft,
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
operationstechnischen Griinden meist in sitzender Lage operiert werden; bei dieser aufrechten
Lage kommt es jedoch zu anderen Bedingungen fiir 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 verschlielt, jedoch keinen Krankheitswert
hat, wenn sie offen bleibt.) In diesem besonderen Fall konnen kleine Luftblaschen Uber kleinste,
wahrend der Schadel6ffnung erdffnete Blutgefalle zum Herzen (rechte Herzhalfte) und durch
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das offene Foramen ovale (Uber die linke Herzhalfte) wieder in den Korperkreislauf gelangen,
wo sie in den Endstrombahnen, das heif3t zum Beispiel den BlutgefalBen der Lunge, Hande,
FiRRe) Gefalverschlisse verursachen. Dies kann zu dramatischen Durchblutungsstoérungen flihren
(Luftembolie).

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 Operation
(in sitzender Lagerung) eine TEE durchgefiihrt, damit eventuell ins Gefallsystem gelangte Luft
rechtzeitig erkannt werden kann.

2.1.8. Neurophysiologische Untersuchungen

2.1.8.1. Elektroenzephalographie (EEG)

Mit der Elektroenzephalographie (EEG) wird die gesamte elektrische Aktivitdt des Gehirns
gemessen, indem Schwankungen der elektrischen Spannung an der Kopfoberflache registriert
werden. Zu diesen Schwankungen kommt es im Zusammenhang mit der Informationsvermittlung/-
verarbeitung im Gehirn, die wiederum elektrische Verdanderungen in den Nervenzellen erzeugt
(siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems).

Die so entstehenden und aufgezeichneten Daten werden von geubten Spezialisten
(Kinder-Neurologen) auf auffallige Muster untersucht; diese geben indirekt Hinweise auf
Funktionsstérungen des Gehirns sowie auf Hirnbereiche mit erhdhter Neigung zu Krampfanféllen.

Die Untersuchung kann zum Beispiel bei tumorbedingten Ausfallerscheinungen des Gehirns
zur Diagnostik und Verlaufskontrolle herangezogen werden. AuRerdem dient sie der Erkennung
eventuell auftretender Behandlungsfolgen.

Eine EEG ist schmerzfrei.

2.1.8.2. Messung evozierter Potentiale

Im Rahmen einer Elektroenzephalographie (EEG) kénnen — durch besondere Aktitvitdten —
so genannte evozierte Potentiale im Elektroenzephalogramm abgeleitet werden. Dabei werden
wahrend der EEG-Ableitung Sinnesorgane des Patienten gereizt, zum Beispiel die Augen
durch Bilder, Muster oder Lichtblitze, das Gehor durch akustische Signale und die Haut durch
Berlhrungsreize. 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, kdnnen sich diese Potenziale
in charakteristischer Weise verandern (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des
Zentralnervensystems, Abschnitt ,Funktionelle Systeme®). Dadurch kénnen indirekte Hinweise auf
die Art und den Ort einer Erkrankung im Gehirn oder Riickenmark gewonnen werden.

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

2.1.8.3. HNO-érztliche Untersuchung (Audiogramm)

Eine HNO-arztliche Untersuchung (Hor- und Labyrinthfunktionsprifungen) wird im Rahmen der
Erstdiagnose in der Regel dann durchgefiihrt, wenn sich Hinweise auf einen Tumor im Bereich
des unteren Hirnstamms oder in bestimmten Bereichen des Kleinhirns (Kleinhirnbrickenwinkel)
ergeben.

RegelmaRige Hoérprifungen sind vor allem im Behandlungsverlauf (zum Beispiel vor einer
Strahlentherapie oder Chemotherapie) sowie im Rahmen der Nachsorge nach Chemo- oder
Strahlentherapie von Bedeutung (siehe auch Kapitel "Verlaufsdiagnostik”).

2.1.9. Neuropsychologische Untersuchungen

Neuropsychologische Untersuchungen dienen der Abschatzung krankheits- und therapiebedingter
kognitiver und neuropsychologischer Ausfélle. Sie werden im Laufe oder nach Abschluss
der Behandlung immer dann durchgefiihrt, wenn sich ein Verdacht auf Leistungs- oder
Verhaltensprobleme ergibt.

Dazu werden die Kinder und Jugendlichen anhand von altersangepassten Tests im Hinblick auf
ihre mentalen, motorischen, sensomotorischen, feinmotorischen und reaktiven Leistungen sowie
ihre Aufmerksamkeit untersucht und auch bei der Bewaltigung von Aufgaben Uberpriift.

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

2.1.10. Hormonuntersuchungen / Laboruntersuchungen

Je nach Lage des Tumors und je nach Behandlung (Ausmal der Operation und/oder Auswirkungen
einer nicht-chirurgischen Therapie) kann es beim Patienten zu komplexen Hormonstdrungen
kommen. Aus diesem Grund werden vor oder nach der Operation, auf alle Falle aber vor einer
Chemotherapie oder Strahlentherapie, Hormonuntersuchungen durchgefiihrt und das Wachstum
sowie die Geschlechtsentwicklung des Patienten bestimmt.

Die Untersuchungen dienen dazu, eine tumor- oder behandlungsbedingte Beeintrachtigung der
Hormon bildenden Hirnbereiche (Hypothalamus und Hypophyse) einschatzen und gegebenenfalls
behandeln zu kénnen.

Funktionsstérungen von Hypothalamus und Hypophyse haben weit reichende Folgen, da sie
mit ihren Ubergeordneten Hormonen alle anderen Hormondriisen im Korper steuern (siehe auch
Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Abschnitt zu "Zwischenhirn”).

Zu den Untersuchungen gehoren beispielsweise:

» Die Messung von Kdrperlange, Sitzhéhe, Armspannweite, Kérpergewicht und Kopfumfang
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» Kilinische Untersuchungen: zum Beispiel Pubertdtsentwicklung und Schilddriisenfunktion
» Bestimmung des Knochenalters (anhand einer Réntgenaufnahme der Hand)

» Laboruntersuchungen: Bestimmung der Konzentration bestimmter Hormone im Blut, zum
Beispiel von Schilddriisenhormonen, Geschlechtshormonen und Wachstumshormon

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

2.1.10.1. Blut- und Urinuntersuchungen

Vor Behandlungsbeginn werden immer Blut- und Urinuntersuchungen durchgefiihrt, um den
Allgemeinzustand des Patienten und die Funktion von Leber, Nieren und anderen Organen
zu Uberprifen. Ferner werden ein Blutbild und ein Differentialblutbild angefertigt und der
Gerinnungsstatus Uberprift.

Ausflhrliches zu den Laboruntersuchungen, die regelmaRig im Rahmen der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit einer Krebserkrankung durchgefiihrt werden, finden Sie in unseren
allgemeinen Informationen zur Blutuntersuchung beziehungsweise Urinuntersuchung.

2.2. Therapieplanung: Wie werden niedrigmaligne
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
und ihrer Heilungsaussichten (Prognose) voneinander unterscheiden.

Durch die exakte Bestimmung der Art des niedrigmalignen Glioms (Klassifikation) sowie weiterer
Faktoren, die auf die Prognose der Erkrankung Einfluss nehmen, erhalten die Arzte Hinweise
darauf, wie der Patient auf eine bestimmte Behandlungsmethode ansprechen wird und wie hoch
das Risiko eines Krankheitsriickfalls oder eines weiter fortschreitenden Tumorwachstums sein
wird. Dieses Wissen wird dazu genutzt, Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom verschiedenen
Behandlungsgruppen zuzuordnen.

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

2.2.1. Einteilung der niedrigmalignen Gliome (Klassifikation)

Niedrigmaligne Gliome entstehen durch eine bdsartige Veranderung (Entartung) von Gliazellen.
Da verschiedene Formen von Gliazellen (zum Beispiel Astrozyten, Oligodendrozyten) von der
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Entartung betroffen sein konnen, 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 Wahrscheinlichkeit nach hervorgegangen ist. Meist bestehen niedrigmaligne
Gliome aus nur einer Gewebeart (so zum Beispiel Astrozytome, Oligodendrogliome), 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 kdnnen Gliome verschiedene Grade der Bésartigkeit (Malignitat)
aufweisen, das heil¥t, sie wachsen unterschiedlich schnell und sind unterschiedlich aggressiv.

Entsprechend der Einteilung (Klassifikation) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden
insgesamt vier Malignitdtsgrade (Grad I-1V) unterschieden: Dabei entspricht der WHO-Grad |
einem (biologisch) gutartigen, langsam wachsenden Tumor mit glnstiger Prognose. Bei einer
Geschwulst mit WHO-Grad IV handelt es sich dagegen um einen besonders bésartigen und schnell
wachsenden Tumor mit entsprechend ungiinstiger Prognose.

Gut zu wissen: Zu den niedrigmalignen Gliomen z&hlen ausschlief3lich Grad-I- und Grad-II-
Tumoren (auch: 1° und II°). Grad-lll- und Grad-IV-Tumoren (auch: IlI° und 1V°) sind hochgradig
maligne Gliome; sie bendtigen eine andere Behandlung und werden an dieser Stelle nicht weiter
beschrieben.

Bis vor kurzem erfolgte die Einteilung der niedriggradig malignen Gliome (sowie aller ZNS-
Tumoren) allein unter Berlcksichtigung der feingeweblichen (histologischen) Eigenschaften
der Tumorzellen. Mit der 2016 neu eingefihrten WHO-Klassifikation werden erstmals auch
molekulargenetische Veranderungen der Tumorzellen in die Einteilung mit einbezogen [1] [15].

Anhand er Merkmale, die sowohl die Herkunft als auch die Bosartigkeit der Tumoren
beriicksichtigen, werden folgende Formen niedrigmaligner Gliome unterschieden:

Pilozytisches Astrozytom WHO" |
* Pilomyxoides Astrozytom

Subependymales Riesenzell-Astrozytom WHO? |

Gliale und glioneuronale Tumoren WHO?° I:

* Gangliogliom

» Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor

» Desmoplastisches infantiles Astrozytom/Gangliogliom
» Rosettenbildender glioneuraler Tumor

» Papillarer glioneuraler Tumor
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* Angiozentrisches Gliom

+ Diffuser leptomeningealer glioneuraler Tumor
Pleomorphes Xanthoastrozytom WHO? Il
Diffuse Gliome WHO? Il

» Astrozytom diffus, IDH-mutiert

» - Gemistozytisches Astrozytom, IDH-mutiert

* Astrozytom, diffus, IDH-Wildtyp

» Astrozytom, diffus, NOS

» Oligodendrogliom IDH-mutiert, 1p/19q co-deletiert
» Oligodendrogliom NOS

* Oligoastrozytom

Die verschiedenen (feingeweblichen) Formen der niedrigmalignen Gliome kommen unterschiedlich
haufig vor. (Am haufigsten sind pilozytische Astrozytome mit einem Anteil von etwa 50 - 70 %,
wovon das pilomyxoide Astrozytom nur einen geringen Prozentsatz ausmacht). AulRerdem weisen
die verschiedenen Subtypen zum Teil auch Unterschiede beziiglich ihres Wachstumsverhaltens
und der bevorzugten Lage im Zentralnervensystem auf. Diese Unterschiede wirken sich wiederum
auf die Behandelbarkeit und somit die Heilungsaussichten beziehungsweise Uberlebenschancen
des Patienten aus und werden daher bei der Wahl der Behandlungsstrategie mit berticksichtigt.

2.2.2. Prognosefaktoren: Wichtige Kriterien fir 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 (Ausmaf 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 Operabilitdt eines Tumors, wahrend alle
weiteren prognostischen Faktoren wichtige Kriterien fiir die Behandlungsplanung nach oder an
Stelle einer Operation darstellen. Sie entscheiden darlber, ob und, wenn ja, welche Form der nicht-
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chirurgischen Therapie bei nicht vollstandiger oder nicht durchfiihrbarer Tumorentfernung in Frage
kommt [1] [16] [17] [18] [19].

2.2.2.1. Lage des Tumors im Zentralnervensystem (Tumorlokalisation)
Die Lage des Tumors im Zentralnervensystem ist, abgesehen von seinem Wachstumsverhalten
und seiner GroRe, einer der wichtigsten Prognosefaktoren, denn er ist ausschlaggebend dafir, 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
Tumorsitz unterscheidet man vor allem niedrigmaligne Gliome der GroBhirnrinde, des Kleinhirns,
des Zwischenhirns, der Sehbahn, des Thalamus, des unteren Hirnstamms und des Riickenmarks.
Es kommt auch vor, dass ein Tumor von seinem Ursprungsort aus in andere Bereiche
des Zentralnervensystems 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
Eingriffes und die Notwendigkeit anderer Behandlungsmalinahmen bereits im Vorfeld einschatzen.
Tumoren des Grof3- und Kleinhirns lassen sich oft vollstdndig entfernen, wahrend Tumoren in
anderen Hirnbereichen meist nur teilweise oder gar nicht operativ entfernt werden kénnen und
infolgedessen haufig mit Chemotherapie oder Strahlentherapie behandelt werden mussen.

2.2.2.2. Ausmal3 der chirurgischen Tumorentfernung (Resektion)
Das Ausmal} einer chirurgischen Tumorentfernung (Resektion) ist im Wesentlichen von Lage,
Gréle 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
Operation dar.

Eine vollstandige Tumorentfernung, wie sie bei einem Grofteil der Patienten mit Tumoren der
GroBhirnrinde und des Kleinhirns erfolgen kann, ist — ohne weitere Behandlungsnotwendigkeit —
mit einer guten Prognose verbunden. Unvollstandige Tumorentfernungen in diesen Hirnbereichen
fuhren hingegen besonders in den ersten Jahren zu einem fortschreitenden Tumorwachstum
(Progression), wobei sich die GroRe des Resttumors auf die Geschwindigkeit dieses
Tumorwachstums auswirkt. Die Wahrscheinlichkeit fur die Notwendigkeit einer nicht-chirurgischen
Therapie nimmt hier also mit der GréRe des verbliebenen Tumors zu.

Tumoren in anderen Hirnbereichen kénnen meist nicht vollstandig entfernt werden und beddirfen
daher auch in der Regel haufiger einer nicht-chirurgischen Behandlung. Die GroéRe des
(Rest-)Tumors spielt dabei eine untergeordnete Rolle.

2.2.2.3. Schweregrad tumorbedingter Symptome und fortschreitendes
Tumorwachstum (Progression)
Das Auftreten schwerer neurologischer und klinischer Symptome sowie ein fortschreitendes
Tumorwachstum (Tumorprogression) bei einem nicht (vollstandig) entfernten Tumor sind in der
Regel ausschlaggebend fur 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
abgeschlossenen Gewebeentwicklung in Gehirn und Rickenmark besonders empfindlich
gegeniber 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 bertcksichtigt: Fur Patienten unter
funf Jahren ist eine Strahlentherapie in aller Regel nicht vorgesehen, wobei in verschiedenen
Therapiestudien unterschiedliche Altersangaben gelten.

Gemals den aktuellen Empfehlungen der Studienzentrale, die sich an den bewahrten
Therapiestandards der abgeschlossenen Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 orientieren,
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 irreversibler Folgeschaden und somit der Erhaltung der Lebensqualitat
des Patienten. Patienten Uber acht Jahren erhalten in der Regel eine Strahlentherapie.
Sonderregelungen gelten fiir Patienten mit einer Neurofibromatose Typ | (siehe unten).

2.2.2.5. Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neufibromatose Typ |
(Neurofibromatose-Status)
Patienten mit einer Neurofibromatose Typ | (NF |) werden in der Regel als therapeutische
Sondergruppe angesehen.

Erfahrungen haben namlich gezeigt, dass sich niedrigmaligne Gliome bei Patienten mit einer
Neurofibromatose Typ | (NF I) 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)
diagnostiziert, die sehr oft progressionsfrei verlaufen, das heif’t, nur ein begrenztes Wachstum
aufweisen und daher auch bei nicht vollstandiger Tumorentfernung tber lange Zeit stabil bleiben
koénnen. In Einzelfallen werden sogar spontane Tumorriickbildungen beobachtet.

Vorlaufige Studienergebnisse deuten darliber hinaus darauf hin, dass bei Patienten mit NF |
mit einer Chemotherapie besonders glinstige Ergebnisse erreicht werden. Hingegen reagieren
diese Patienten besonders empfindlich auf eine Strahlentherapie. Da haufig bereits infolge
der Grunderkrankung geistige Entwicklungsverzégerungen auftreten, sind die Spatfolgen einer
Bestrahlungsbehandlung bei diesen Patienten besonders schwerwiegend. Bei ausgedehnten
Sehbahngliomen wird aus diesem Grund meist auf eine Strahlentherapie bei der Erstbehandlung
verzichtet.
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Im Rahmen der aktuellen Therapieempfehlungen der LGG-Studienzentrale wird bei der
Behandlungsplanung immer bertcksichtigt, ob beim Patienten eine Neurofibromatose Typ | vorliegt
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 Spatfolgen und Komplikationen vermieden werden.

Gut zu wissen: Welche der oben genannten Prognosefaktoren bei der Einteilung der Patienten
in Behandlungsgruppen (Stratifizierung) und, damit einhergehend, bei der Therapieplanung
berlcksichtigt werden, hangt vom jeweiligen Behandlungsplan (Therapieprotokoll) ab, nach
welchem der Patient behandelt wird. Ein Grofteil der Patienten mit niedrigmalignem Gliom
wird im Rahmen von Therapie(optimierungs)studien behandelt. Die im Rahmen der derzeitigen
Empfehlungen gemal Studienzentrale bericksichtigten Prognosefaktoren sowie die sich
daraus ergebenden Patientengruppen und Behandlungszweige (die auf der Studie SIOP-LGG
2004 basieren) finden Sie im Kapitel "Therapiestudien / Register".

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

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom hangt in erster
Linie von der Art, Lage und Ausdehnung des Tumors und somit von den in Frage
kommenden Therapiemdglichkeiten ab. Auch das Alter und der Gesundheitszustand (insbesondere
der Neurofibromatose-Status) des Patienten spielen dabei eine Rolle (siehe auch Kapitel
"Therapieplanung”).

Diese Faktoren werden zwar bei der Therapieplanung berticksichtigt, kbnnen aber nicht immer
gleichermallen gut beeinflusst werden, so dass es bei bestimmten Patienten zu typischen
Krankheitsverlaufen kommt. Die verschiedenen Krankheitsverlaufe werden bei der weiteren
Behandlung bericksichtigt und sollen im Folgenden erlautert werden.

2.3.1. Wie ist der Krankheitsverlauf bei Patienten ohne Behandlung?

Niedriggradig maligne Gliome gehen von entarteten Gliazellen aus. Da Gliazellen im
gesamten Zentralnervensystem 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 Umgebung. Die Tendenz zur Bildung von Fernabsiedelungen (in der Fachsprache auch
Disseminierung genannt) ist gering.

Allerdings koénnen auch niedrigmaligne Gliome ungehemmt wachsen und umgebendes
Hirngewebe zerstoren. Durch Ausbreitung entlang der Hirnhéute und Uber die Gehirn-Riickenmark-
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Fliissigkeit (Liquor) kommt es bei etwa 5-10 % der Kinder im weiteren Krankheitsverlauf zu einer
Streuung des Tumors in andere Bereiche des Gehirns oder Riickenmarks [1] [16] [20] [8].

Niedrigmaligne Gliome konnen auch einen klinisch bdsartigen Verlauf nehmen und zum Tod
fuhren. Wie die Erkrankung verlauft, entscheidet sich oft erst nach Jahren. In Einzelfallen wurden
bei Patienten mit einer Neurofibromatose Typ | spontane Tumorrlickbildungen (ohne vorherige
Operation) beobachtet. Es handelte sich in diesen Fallen immer um Tumoren des Zwischenhirns
und der Sehbahn (chiasmatisch-hypothalamische Gliome) [21] [22].

Das Wachstumsverhalten der Tumoren hangt zum Teil davon ab, um welche Form des
niedrigmalignen Glioms es sich handelt.

» Pilozytische Astrozytome Grad I, subependymale Riesenzell-Astrozytome,
dysembryoplastische neuroepitheliale Tumoren Grad |, pleomorphe Xanthoastrozytome Grad |l
und Gangliogliome Grad | und |l (siehe auch Kapitel "Therapieplanung”) wachsen meist langsam
entlang vorhandener Strukturen und sind oft scharf begrenzt.

» Die Ubrigen Formen niedrigmaligner Gliome (zum Beispiel Astrozytome Grad Il und
Oligodendrogliome Grad Il) 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 Iasst sich nicht abschatzen, ob "sein" Tumor ein Wachstumspotenzial
aufweisen wird oder nicht (ruhender Tumor oder aggressives Wachstum).

Im Rahmen der Behandlung dieser Patienten gemalR standardisierter Behandlungsplane ist
allerdings in den letzten Jahren eine verbesserte Dokumentation méglich geworden. Zahlreiche,
international durchgefiihrte Forschungsprojekte widmen sich darlber hinaus der Untersuchung
molekularer Prognosefaktoren, die moglicherweise das Wachstumsverhalten der Tumoren
beeinflussen.

2.3.2. Wie kann der Krankheitsverlauf bei Patienten in Behandlung aussehen?

Bei Patienten mit einem niedriggradig malignen 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
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.
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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. VollIsténdige Tumorentfernung

Von einer vollstandigen Tumorentfernung (Totalresektion, komplette Resektion) spricht man,
wenn der Tumor durch eine Operation neurochirurgisch komplett entfernt werden konnte.
Der Tumor lasst sich in diesem Fall mit Hilfe der Ublichen Diagnosemethoden (zum Beispiel
Magnetresonanztomographie oder andere bildgebende Verfahren) nicht mehr nachweisen.

Ob ein niedriggradig malignes Gliom tatsachlich "radikal" entfernt werden konnte, zeigt sich
in aller Regel erst im weiteren Krankheitsverlauf, denn einzelne mdglicherweise verbliebene
Tumorzellen kann auch ein erfahrener 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 "unvollstdndige Tumorentfernung” (auch Tumorteilresektion; partielle Resektion)
beschreibt den Zustand nach einer neurochirurgischen Operation, bei der der Neurochirurg
bewusst Tumorgewebe zurtickgelassen hat.

Anmerkung: Eine Entscheidung dartber, wie viel vom Tumor entfernt werden soll, trifft der Chirurg
in der Regel vor der Operation anhand der Ergebnisse der bildgebenden Untersuchungen sowie
unter Bericksichtigung der Krankengeschichte und der eventuell auftretenden neurologischen
Ausfalle des Patienten.

Manchmal ergeben sich jedoch erst wahrend der Operation Situationen, die ein zurlickhaltendes
Vorgehen notwendig werden lassen, damit keine Gehirn- oder Rickenmarksstrukturen dauerhaft
geschadigt werden. Aus diesem Grund wird der behandelnde Arzt lhrem Kind und Ihnen im
Aufklarungsgesprach 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 vollstdndiger 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. Krankheitsriickfall (Rezidiv)

Krankheitsrickfall (Rezidiv) bedeutet, dass der Tumor nach einer zunachst erfolgreichen
Behandlung, das heif’t, nach einer anscheinend vollstdndigen Tumorentfernung, erneut auftritt.
Ein Rezidiv kann sowohl im Bereich der urspriinglichen Tumorregion (Lokalrezidiv) als auch an
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anderer Stelle im Zentralnervensystem vorkommen. Weitere Informationen zum Rezidiv finden Sie
im Kapitel "Krankheitsrtickfall".

2.3.2.6. Fortschreitendes Tumorwachstum (Tumorprogression)
Von Tumorprogression ist die Rede, wenn ein niedrigmalignes Gliom nach unvollstandiger oder
nicht durchfiihrbarer (und daher nicht erfolgter) Tumorentfernung vor, nach oder auch wahrend dem
Einsatz einer Chemotherapie oder Strahlentherapie) weiter wachst, also nicht auf die Behandlung
anspricht.

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind
wahrend 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 tberprifen. Im Mittelpunkt
stehen regelmalige kérperliche Untersuchungen sowie bildgebende Verfahren (in der Regel
Magnetresonanztomographie, in Ausnahmefallen Computertomographie).

Eine erste Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns ist friihzeitig, in der Regel innerhalb der
ersten 24 bis 48 Stunden nach einer Operation erforderlich, um das Ausmal} der Tumorentfernung
und, gegebenenfalls, die Resttumorgrofle zu bestimmen. Dazu wird eine spezielle MRT,
die so genannte Subtraktions-MRT, durchgefiihrt. Auch wahrend einer Chemotherapie oder
Strahlentherapie sowie im Anschluss daran finden Untersuchungen des Gehirns mittels MRT statt.

Wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose das Rlickenmark befallen war oder ein entsprechender
Verdacht besteht, wird auch dieses mit Hilfe bildgebender Verfahren (MRT, seltener CT) regelmalig
Uberprift. Unter Umstanden kann in diesem Fall auch eine Lumbalpunktion erforderlich sein, um die
Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) auf das Vorhandensein von Tumorzellen zu Uberprifen.

Je nach Tumorort und -gréRe sowie Art der Behandlung fallen weitere Untersuchungen an. Dazu
zahlen zum Beispiel regelmafige Augenuntersuchungen (insbesondere wahrend und nach einer
Chemotherapie und generell bei Patienten mit einem Gliom der Sehbahn oder des Hypothalamus)
sowie HNO-arztliche Untersuchungen (zum Beispiel vor einer Bestrahlung beziehungsweise vor
Beginn eines Chemotherapieblocks).

AuRBerdem werden regelmalige Laboruntersuchungen (an Blut- und Urinproben) und
Hormonuntersuchungen durchgefihrt, um das Blutbild und die Funktionen der inneren Organe
(wie Nieren und Leber) beziehungsweise der Hormondriisen zu iberpriifen und dadurch maogliche
Nebenwirkungen der Behandlung friihzeitig zu erkennen.

Hinzu kommen gegebenenfalls verschiedene neurophysiologische und neuropsychologische
Testverfahren, um eine mdglicherweise erfolgte Schadigung des Gehirns durch den Tumor oder
die Therapie feststellen zu kbnnen.

Die Ergebnisse der verlaufsdiagnostischen Untersuchungen flieRen unmittelbar in die weitere
Behandlungsplanung mit ein.
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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?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen Uber die bei einem niedriggradig
malignen Gliom angewandten Behandlungsmethoden, den Therapieablauf, verfiigbare
Therapieoptimierungsstudien / Register sowie Uber Moglichkeiten der Behandlung bei einem
Krankheitsriickfall.

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf einen ZNS-Tumor, muss der Patient schnellstmdglich
in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen werden. Dort ist das hoch
qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebskranker Kinder
spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut.

Die Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in stéandiger, enger
Verbindung miteinander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig
weiter verbesserten Therapieplanen.

Das Ziel der Behandlung ist in erster Linie, eine hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten zu erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering wie
mdglich zu halten.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Im Mittelpunkt der Behandlung von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom steht die
Operation mit dem Ziel, den Tumor zu entfernen (Neurochirugie). Ihr folgt vielfach zunachst
nur eine kontrollierende Beobachtung. In bestimmten Fallen ist eine Bestrahlung und/oder
eine Chemotherapie erforderlich.

Welche Verfahren angewandt werden, hangt in erster Linie von der Lage und Ausdehnung des
Tumors und somit von seiner Operabilitét ab: Ist der Tumor von seiner Umgebung klar abgegrenzt
und neurochirurgisch gut erreichbar, kann die alleinige operative Entfernung (Resektion) des
Tumors zur Behandlung des Patienten ausreichend sein.

Wenn eine (vollstdndige) Entfernung nicht mdglich 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 flr
den Behandlungsbeginn und die Art der nicht-chirurgischen Therapie (Chemotherapie oder
Strahlentherapie) abwagen. Dabei wird vor allem bertcksichtigt, wie alt der Patient ist und ob eine
Neurofibromatose Typ | vorliegt oder nicht (siehe auch Kapitel "Ablauf der Behandlung").

3.1.1. Operation
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Die Therapie der Wahl bei einem niedriggradig malignen Gliom ist die neurochirurgische
Entfernung des Tumors (Tumorresektion). Das Ergebnis der Erstoperation bestimmt den
weiteren Krankheitsverlauf insofern maf3gebend, als eine komplette Tumorresektion in aller
Regel mit einer glinstigen Prognose verbunden ist.

Eine komplette Tumorentfernung ist jedoch haufig aufgrund von GréRe, Lage und Ausdehnung
des Tumors nicht moéglich. Denn eine schonungslose Operation, die zu schweren, lebenslangen
Schaden fihren wiirde, 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 grof} ist, dass dabei lebenswichtige Hirnareale,
wie zum Beispiel das Atemzentrum, verletzt werden (siehe auch Informationen zu Aufbau und
Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel: "Hirnstamm und Hirnnerven").

Prinzipiell unmdoglich ist eine vollstdndige Tumorentfernung auch bei diffus ins Hirngewebe
einwachsenden Tumoren; dies ist bei den meisten Astrozytomen ab WHO-Grad |l der Fall. Das Ziel
der Operation ist in diesen Fallen nur eine Verkleinerung der Tumormasse, zum Beispiel, um den
erhdhten Druck im Schédelinneren oder eine Bedrangung anderer Hirnstrukturen zu mindern oder
eine drohende Behinderung des Hirnwasserabflusses zu beheben.

Die verbliebenen Tumorzellen kénnen, wenn die Notwendigkeit besteht, anschlieRend mit einer
Chemotherapie oder Strahlentherapie weiterbehandelt werden. In manchen Fallen ist es nur
mdglich, 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 Ausmafy der Tumoroperation werden durch den
Neurochirurgen 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 zuséatzliche
operative Mallnahmen notwendig, um das Uberschiissige Nervenwasser abzuleiten. So kann
zum Beispiel eine externe Ventrikeldrainage, eine Ventrikulostomie oder die Anlage eines
ventrikulo-peritonealen Shunts [ventrikulo-peritonealer Shunt] angezeigt sein (siehe auch Kapitel
zur "Supportivtherapie™).
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Gut zu wissen: Das Behandlungsteam, in erster Linie der Neurochirurg, wird mit lhnen das

Ausmal und die Technik des chirurgischen Ersteingriffes ausfihrlich besprechen.

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

Seite 43

Der Erfolg der Operation, das heil3t das Ausmalf der Tumorentfernung, hangt vor allem von der
Lage des Tumors ab: Bei niedriggradig malignen Gliomen im Bereich der GroBhirnrinde gelingt eine
vollstdndige Tumorentfernung bei 50 bis 90 % der Patienten, bei Tumoren des Kleinhirns bei 65 bis
90 % der Patienten. Bei Tumoren des Zwischenhirns, des Hirnstamms oder im Riickenmarkskanal

hingegen ist eine vollstandige Tumorentfernung nur in Ausnahmefallen mdéglich [23] [24] [16]
[25] [26] [27] [19].

[1]

Die Analysen grofier Kohorten haben gezeigt, dass insgesamt gesehen nur bei einem Drittel
der Kinder und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom eine komplette Tumorentfernung
moglich 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 Grof3e des verbliebenen Resttumors den

Zeitpunkt bestimmt, zu dem der Tumor wieder zu wachsen beginnt [16] [19].

Ob eine komplette oder eine Teilentfernung des Tumors durchgefuhrt wurde, wird einerseits durch
den Operateur und andererseits durch bildgebende Verfahren (Magnetresonanztomographie)

innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation bestimmt.

3.1.2. Strahlentherapie

Bei Patienten, bei denen eine operative Tumorentfernung nicht oder nur teilweise maglich 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 vollstdndig entfernt werden konnte. Im Rahmen der heutigen Behandlungsplane
wird versucht, zumindest bei einem Teil der Patienten eine Strahlentherapie mdglichst lange

hinauszuschieben oder zu vermeiden und stattdessen zunachst durch eine Chemotherapie
ersetzen [1] [6] [28].

ZuU

Dies gilt sowohl fur Kinder, die an einer Neurofibromatose Typ 1 leiden, als auch fiir jingere Kinder
(die Altersgrenze wird dabei je nach Therapieplan anders gehandhabt, vor dem flinften Lebensjahr

wird jedoch eine Strahlentherapie generell nicht empfohlen).
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Im Rahmen der derzeit aktuellen Therapieempfehlungen der LGG-Studien- und
Registerzentrale sind fir eine Bestrahlungsbehandlung zum Zeitpunkt der Ersttherapie in
der Regel nur Patienten ab dem achten Lebensjahr vorgesehen, die nicht unter einer
Neurofibromatose Typ 1 leiden.

Bei jlingeren Kindern ist das Gehirn aufgrund der noch nicht vollstandig abgeschlossenen
Gewebeentwicklung sehr empfindlich gegenuber einer Bestrahlung: Neben Funktionsausfallen des
Gehirns, Entwicklungsstérungen und einer Intelligenzminderung besteht auch das Risiko, einen
Zweittumor zu entwickeln.

Bei Neurofibromatose-Patienten wird, unabhéangig vom Alter, eine Bestrahlung im Rahmen dieses
Behandlungskonzepts grundsatzlich deshalb vermieden, weil Spatfolgen der Strahlentherapie bei
diesen Patienten aufgrund der haufig bereits bestehenden geistigen Entwicklungsverzégerung
besonders schwerwiegend sind. Kinder mit NF | neigen auRerdem zur Entwicklung héhergradiger
Hirntumoren und scheinen nach einer Bestrahlung haufiger Schaden der Hirngefale zu entwickeln
[28] [29].

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

Perkutane Strahlentherapie

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aullen
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, kdnnen sie strahlenbedingte Schaden schlechter beheben, sie sterben ab.

Die eingesetzte Gesamt-Strahlendosis — sie wird in Gy- ( Gray-)Einheiten gemessen — betragt
bei Patienten mit einem niedriggradig malignen 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 moglich zu schonen, wird die Gesamtdosis
nicht in einmaliger Behandlung verabreicht, sondern in kleinen Portionen von 1,8 Gy eingestrahilt,
zum Beispiel Uber finf bis sechs Wochen taglich. Die Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei. Bei
Uber 90 % der Patienten spricht der Tumor auf diese Bestrahlungsbehandlung gut an [6] [8].

Vor Beginn der Behandlung werden die Grofle und Lage der zu bestrahlenden Region von
Spezialisten genau berechnet. Die Kinder und Jugendlichen werden in der Regel aktiv an der
Bestrahlungsplanung beteiligt, das heil’t, das Bestrahlungsteam erklart die Gerate altersgerecht
und die Patienten haben die Mdglichkeit, Fragen zu stellen.

Die Bestrahlung als solche tut nicht weh und dauert auch jeweils nicht lange. Allerdings missen
die Patienten fir den kleinen Moment, in dem die Strahlen aus dem Gerat in die Tumorregion
gesandt werden, sehr ruhig liegen. Deshalb wird im Rahmen der Bestrahlungsplanung immer eine
personliche Kopfschale (Bestrahlungsmaske) angefertigt, die der Patient wahrend den Sitzungen
tragt und die dafiir sorgt, dass der Kopf bei jeder Behandlungssitzung in derselben Position
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gelagert werden kann. Weitere Einzelheiten dazu, wie sich Patienten und Angehdrige auf eine
Strahlentherapie vorbereiten kénnen, finden Sie hier.

Interstitielle Strahlentherapie

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 ermoglicht eine maximale Schonung des umgebenden gesunden
Gewebes.

Ob ein Tumor (zusétzlich oder ausschliellich) auf diese Weise behandelt werden kann, hangt
allerdings sehr stark von seiner GroRRe, seinem Sitz und Wachstumsverhalten ab. In der Regel
eignen sich nur kleine Tumoren fir diese Form der Behandlung [30] [31].

Gut zu wissen: Generell ist durch die heute eingesetzten modernen Bestrahlungstechniken
und Therapieplanungssysteme eine sehr zielgenaue Strahlentherapie mdglich, die, so hofft
man, zu einer deutlich verminderten Belastung des gesunden, umgebenden Gehirngewebes
flhrt.

3.1.2.3. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche
Méglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bdésartigen Zellen. Trotz der sorgfaltigen
Therapieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in
unmittelbarer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann es
zu Nebenwirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen [29].

Einige Nebenwirkungen sind akut, aber voribergehend:

* So kénnen zum Beispiel zu Beginn der Bestrahlung durch die Reizung der Hirnhéute
Kopfschmerzen auftreten.

+ Die Strahlentherapie kann auch zur Bildung einer Gewebeschwellung (Odem) im bestrahlten
Bereich (Strahlenddem) fiihren, welches wiederum mit einem erhéhten Schadelinnendruck und
dadurch bedingten Symptomen (wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, manchmal sogar
Krampfanféllen) einhergehen 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 Beeintrachtigung der Knochenmarkfunktion und, damit einhergehend, zu einer
Verminderung von weiflen Blutzellen und Blutplattchen flihren. Dies ist wiederum mit einer
erhdhten Infektionsgefahr und erhdhtem Blutungsrisiko verbunden.

* Bei manchen Patienten verursachen Kopfbestrahlungen Miudigkeit und ein erhohtes
Schlafbedurfnis; sie kdnnen bis zu mehreren Wochen nach Abschluss der Therapie andauern.
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» Auch Fieber, Appetitlosigkeit, Schwindelgefiihl und Sehstérungen kommen vor.

» Bei einer Mitbestrahlung der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) kann es zu Hormonstérungen
kommen (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel:
"Zwischenhirn", Abschnitt: "Hypothalamus").

Gut zu wissen: Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeugen oder
diese zu behandeln, erfolgen unterstiitzende BehandlungsmalBnahmen. Auch der Patient
selbst beziehungsweise seine Angehoérigen kdnnen zur Linderung strahlenbedingter
Folgeerscheinungen beitragen. Tipps hierzu finden Sie in unserem Text "Empfehlungen fiir zu
Hause“. Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von Ihrem Behandlungsteam.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von therapiebegleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf [29]. Informationen
zu méglichen Spétfolgen finden Sie im Kapitel "Spétfolgen”.

3.1.3. Chemotherapie

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

Die Chemotherapie gewinnt bei Hirn- und Riickenmarkstumoren im Kindes- und Jugendalter
zunehmend an Bedeutung. Bei Patienten mit einem niedriggradig malignen Gliom hat sie neben
der Hemmung des Tumorwachstums das Ziel, eine eventuell notwendige Strahlentherapie
hinauszuschieben oder ganzlich zu vermeiden.

Derzeit wird die Wirksamkeit der Chemotherapie (und somit deren Stellenwert) bei niedrigmalignen
Gliomen im Rahmen von Therapiestudien weiter gepriuift.

3.1.3.1. Welche Patienten erhalten eine Chemotherapie?

Nach den derzeitigen Behandlungsplanen wird die Chemotherapie in der Regel bei jiingeren
Kindern an Stelle der friiher Gblichen Strahlentherapie eingesetzt, um die schadigende Wirkung
dieser Behandlung auf das sich entwickelnde Gehirn zu vermeiden (im Rahmen der derzeit
aktuellen Therapieempfehlungen der LGG-Studienzentrale gilt dies fir Kinder unter acht Jahren).

Unter Umstanden kann auch bei alteren Kindern zunachst eine Chemotherapie sinnvoll sein (so
zum Beispiel bei Kindern vor der Pubertat, die an einem Tumor des Zwischenhirns erkrankt sind
und bei denen eine Bestrahlung dieser Region zu Wachstumsstérungen fuhren 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
Erkrankung das Ausmafl und den Schweregrad strahlenbedingter Spatschaden zu erhéhen
scheint (siehe auch Kapitel "Strahlentherapie"”). Gemaf den aktuellen Therapieempfehlungen der


http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e67634
http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e1954
http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e1954

Niedriggradig maligne Gliome Seite 47

Studienzentrale erfolgt bei Neurofiboromatose-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
moglichst groBe Wirkung gegen die bdsartigen Zellen zu erzielen. Als Standardmedikamente
kommen in Europa vor allem Vincristin und Carboplatin zum Einsatz. Ergdnzend oder als
Alternative (zum Beispiel bei Unvertraglichkeit oder einem nicht ausreichenden Ansprechen der
Erkrankung auf die Therapie) kdnnen weitere Zytostatika hinzukommen (zum Beispiel Etoposid,
Cyclophosphamid oder Cisplatin).

Falls die Erkrankung trotz der Chemotherapie fortschreitet und eine Strahlentherapie weiterhin
vermieden 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 einstiindige)
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 Hohlnadel
(Kantle), die meist einige Zeit an Ort und Stelle belassen wird (wie beispielsweise eine Braunlile).
Das Anlegen dieser Kanlle "piekst" natlrlich, jedoch gibt es Pflaster, die ein 6&rtliches
Betaubungsmittel tragen ("Zauberpflaster") und die, wenn sie etwa eine Stunde vor dem "Pieks"
geklebt werden, diesen oft nicht merken lassen.

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

Die Dosierung der Zytostatika richtet sich nach der Korperoberflache des Patienten, welche
in m? angegeben wird. Die Zytostatikagabe kann von weiteren Behandlungsmalinahmen
begleitet sein, die der Vorbeugung oder Behandlung therapiebedingter Nebenwirkungen dienen
(Supportivtherapie).

3.1.3.4. Wie wird die Chemotherapie durchgefiihrt?

Die Chemotherapie erfolgt in mehreren Zyklen oder Phasen. Der Vorteil einer solchen
Intervallbehandlung liegt darin, dass Krebszellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht erfasst
werden, in einer der nachfolgenden Behandlungsphasen vernichtet oder am Wachstum gehindert
werden kdnnen.

Zwischen den Therapiephasen liegen Behandlungspausen, die dem Korper die Méglichkeit geben,
angegriffenes gesundes Gewebe zu regenerieren. Besser als bosartige Zellen sind gesunde Zellen
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namlich in der Lage, die durch die Chemotherapie verursachten Schaden an ihrer Erbinformation
zu erkennen und zu reparieren.

Im Rahmen der derzeitigen Behandlungsplane besteht die Chemotherapie bei niedriggradig
malignen Gliomen aus zwei groflen Behandlungsabschnitten: der Induktionsphase
(Anfangsbehandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie).

Beide Behandlungsabschnitte 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 Therapieablauf, wie er aktuell von der LGG-Studienzentrale (basierend
auf den Ergebnissen der letzten empfohlen wird, erhalten sie im Kapitel "SIOP-LGG 2004",
Abschnitt "Behandlungspldne”.

Allgemeine Informationen zur Chemotherapie finden Sie hier.

3.1.3.5. Wie erfolgreich ist die Chemotherapie bei Patienten mit einem
niedrigmalignen Gliom?

In der Mehrheit der Falle spricht die Erkrankung gut auf die Zytostatika an: Bei etwa
84 % von 202 Patienten, die im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 1 (nach
Angaben der Studienleitung) 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 verzdgert 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 Fallen gelingt es, das Weiterwachsen des Tumors Uber einen Zeitraum von etwa
drei bis funf Jahren zu verhindern und somit in dieser Zeit eine Strahlentherapie zu vermeiden. Ein
kleiner Teil der Patienten spricht auf eine Chemotherapie nicht an. Fir den einzelnen Patienten
I&sst sich der Krankheitsverlauf allerdings sehr schwer vorhersagen [16] [6].

Anders als bei vielen anderen Krebserkrankungen ist es nicht maéglich, den Tumor durch
Chemotherapie vollstandig zu zerstoren.

Zusammengefasst kann man aufgrund der umfangreichen riickblickenden Analysen heute sagen,
dass die Chemotherapie bei der Behandlung niedriggradig maligner Gliome im Kindes- und
Jugendalter wirksam ist: Die Tumoren sprechen auf die Therapie an, so dass die Notwendigkeit
einer Strahlentherapie bei der Behandlungsplanung fiir eine bedeutende Anzahl von Patienten
zuruckgestellt werden kann. Gerade bei sehr jungen Kindern (unter 1 Jahr bei Diagnosestellung),
fur die die Vermeidung einer friihen Bestrahlung besonders wichtig ist, scheint allerdings das Risiko
fur ein Weiterwachsen des Tumors nach einer Chemotherapie sehr hoch zu sein [16] [32] [9] [33]
[34] [17].
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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 vollstandigen oder unvollstdndigen Tumorentfernung beziehungsweise, bei nicht operablen
Tumoren, nach Diagnosestellung schwere Krankheitszeichen fortbestehen (damit sind in erster
Linie neurologische Ausfalle, besonders eine zunehmende Sehminderung, gemeint).

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

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

Gut zu wissen: Nicht alle Patienten reagieren in gleicher Weise auf die Chemotherapie. Das heilt:
Nicht alle der im Folgenden aufgefuhrten Nebenwirkungen treten bei jedem Patienten auf. Darlber
hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

3.1.3.6.1. Mégliche Nebenwirkungen

* Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung zahlen Stérungen im
Verdauungstrakt, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfélle sowie Haarausfall.

* Auch die Bildung gesunder roter und weier Blutkdrperchen und Blutplattchen kann
durch die knochenmarkschadigende Wirkung der Zytostatika beeintrachtigt sein. Durch den
daraus resultierenden Mangel an Blutzellen kann es zu einer akuten, unter Umstanden
lebensbedrohlichen Infektionsgefahr sowie zu erhohter Blutungsneigung und Blutarmut
kommen.

* Ferner konnen Nieren, Gehoér, Gehirn und Nervensystem, Leber und Lunge sowie die
mannlichen und weiblichen Keimdriisen — die Eierstdcke und die Hoden — in ihrer Funktion
gestort werden. Das Ausmal der Schadigung und die Dauer der Erholung hangen von der
Art und der Dosis der verabreichten Zytostatika sowie von Alter und allgemeiner kdrperlicher
Verfassung des Patienten ab.

3.1.3.6.2. MaBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung

Um den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen oder diese zu behandeln, wird
das Behandlungsteam verschiedene unterstiitzende Behandlungsmaflinahmen (Supportivtherapie)
ergreifen:

« Wiahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten
wirksam bekampfen oder lindern.

» Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende von selbst
vollstandig zurlck.
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» Aulerdem werden antibakterielle Medikamente (Antibiotika) sowie Medikamente gegen Pilze
und gegebenenfalls Viren verabreicht, um gegen Infektionen vorzugehen oder diese von
vornherein zu vermeiden.

» Fehlende rote Blutzellen (Andmie) oder Blutplattchen (Thrombozytopenie) kdnnen durch die
Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt
werden; dies ist jedoch nur selten erforderlich.

» Mit Hilfe von Wachstumsfaktoren versucht man, die Bildung weilter Blutzellen anzuregen, die
eine wichtige Rolle bei der Krankheitsabwehr spielen.

Hier erhalten Sie ausflhrliche Informationen zur Supportivtherapie.

Gut zu wissen: Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kdnnen
durch verschiedene (vorbeugende) Malnahmen 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 Informationen (zum Beispiel zur
Ernahrung, zur Vorbeugung von Infektionen, zum Umgang mit Blutungen oder zur Linderung
behandlungsbedingter Nebenwirkungen) finden Sie in unserem Text "Empfehlungen fiir zu
Hause (wéhrend oder nach der Chemo- und Strahlentherapie®. Individuelle Empfehlungen
erhalten Sie von lhrem Behandlungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstdnden auch mit verschiedenen
Spatfolgen der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel
"Spétfolgen”.

3.1.4. Unterstiitzende BehandlungsmaRnhahmen (Supportivtherapie)

Die Therapie eines Patienten mit niedrigmalignem Gliom erfordert, je nach Art der angewandten
Behandlungsform (Operation, Chemotherapie oder Strahlentherapie) verschiedene unterstitzende
MaRBnahmen (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
Begleiterscheinungen (zum Beispiel einem erhdhten Druck im Schadelinneren) fihren, die noch
vor oder wahrend der eigentlichen Behandlung behoben werden mussen.

In Fallen, in denen eine kurative Behandlung der Tumorerkrankung nicht méglich ist, kann die
Supportivtherapie dazu dienen, Krankheitssymptome zu lindern und Lebensqualitat zu erhalten.
Nicht alle Komplikationen und Nebenwirkungen lassen sich aber tatsachlich immer beherrschen
oder gar vermeiden.

Einige wichtige SupportivmaRnahmen, die speziell Patienten mit einem ZNS-Tumor betreffen,
werden im Folgenden aufgefuhrt. Sie dienen vor allem der Linderung und Behandlung
tumorbedingter Krankheitszeichen.
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Informationen zur Supportivtherapie wahrend und/oder nach einer Chemo- oder
Strahlentherapie erhalten Sie hier. Tipps fir Patienten und Angehoérige im Umgang mit
Nebenwirkungen der Chemo- und Strahlentherapie finden Sie in unserem Text ,Empfehlungen
flir zu Hause (wdhrend oder nach der Chemo- und Strahlentherapie). Die Empfehlungen zur
Supportivtherapie richten sich immer auch nach den spezifischen Gegebenheiten vor Ort.

3.1.4.1. MaBnahmen zur Senkung des erhéhten Schadelinnendrucks
Bei vielen Patienten mit niedrigmalignem Gliom ist der Druck im Schadelinneren erhdht. Diese
Drucksteigerung kann durch den Tumor selbst sowie durch das ihn umgebende Odem oder auch
durch Zirkulationsstérungen der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Hirnwasser, Liquor) verursacht
sein und geht in der Regel mit verschiedenen typischen Symptomen einher (zum Beispiel
Kopfschmerzen, Nuchternerbrechen, Schwindel, Kopfumfangzunahme, Sehstérungen).

Eine Steigerung des Schadelinnendrucks kann unter Umstanden dazu fiihren, dass bestimmte
Hirnanteile durch Verlagerung eingeklemmt werden (Einklemmungssyndrom). Ein erhdhter
Schadelinnendruck kann daher bei Nichtbehandlung lebensgefahrlich werden und zu irreversiblen
Schadigungen des Hirngewebes fihren. Aus diesem Grund missen haufig noch vor der
Behandlung, also vor Durchflihrung einer Operation zur Tumorentfernung, MaRnahmen zur
Senkung des erhdhten Schadelinnendrucks ergriffen werden.

Je nachdem, wodurch die Druckerhéhung zustande gekommen ist (dies kdnnen die Spezialisten
anhand der Krankengeschichte, der Krankheitszeichen und der bildgebenden Diagnostik
herausfinden), werden unterschiedliche Methoden eingesetzt:

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

3.1.4.1.2. Externe Ventrikeldrainage
Fihrt ein Tumor durch Behinderung des Hirnwasserabflusses und Stauung des Hirnwassers
(Wasserkopf, Hydrocephalus) zu einer starken Druckerhéhung im Gehirn, kann es unter
Umstanden notwendig sein, die Uberschissige Gehirnflissigkeit aus den Hirnwasserkammern
(Hirnventrikel) nach aulRen abzuleiten (externe Ventrikeldrainage).

Diese MalRnahme ist mit einem kleinen neurochirurgischen Eingriff verbunden, bei dem ein kleiner,
weicher Kunststoffschlauch (Ventrikelkatheter) durch die Schadeldecke 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
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als NotfallmaRnahme. 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 erhdhten Schadelinnendrucks eine
dauerhafte Ableitung von Uberschissiger Gehirn-Rlickenmark-Fliissigkeit (Liquor) aus den
Hirnwasserkammern (Hirnventrikel) erforderlich.

Um eine solche langerfristige Drainage zu ermoglichen, wird der Neurochirurg einen so genannten
Shunt implantieren. Es handelt sich dabei um einen diinnen, elastischen Kunststoffschlauch,
der einen der Hirnventrikel (meist einen der beiden Seitenventrikel des Grof3hirns) mit der
Bauchhohle oder, seltener, mit einer Vene des Herzvorhofs verbindet (ventrikulo-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 hindurchflieen Iasst, die zur Drucknormalisierung
erforderlich ist.

Manche Ventile sind auch von auf3en verstellbar. Da diese allerdings Gber einen magnetischen
Mechanismus arbeiten, muss ihre Einstellung jeweils nach einer Magnetresonanztomographie
(MRT) Uberprift und gegebenenfalls (mit einem speziellen Apparat durch den Neurochirurgen) von
aulen korrigiert werden (eine MaRnahme, die schnell geht und nicht weh tut).

Vom Ventil aus flihrt — 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 Uberschussige Hirnwasser dann abgebaut wird. Beim ventrikulo-
atrialen Shunt endet der Schlauch im Brustkorb; von dort wird der Liquor in eine der gro3en Venen
vor dem Herzen abgeleitet.

Fuir 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
im Einzelnen erklaren, warum eine Shunt-Operation notwendig ist und welche Vorteile sie bietet,
welche Art des Ventils sich fur Ihr Kind am besten eignet, wie es funktioniert und welche Risiken
mit dem implantierten System einhergehen.

3.1.4.1.4. Ventrikulostomie

Die Ventrikulostomie kommt fiir manche Patienten mit einem Wasserkopf (Hydrocephalus) als
Alternative zum ventrikulo-peritonealen beziehungsweise ventrikulo-atrialen Shuntsystem in Frage
(siehe oben). Dabei wird im Rahmen eines neurochirurgischen Eingriffs mit dem Endoskop
am Boden der dritten Hirnwasserkammer (lll. Hirnventrikel) eine kiinstliche Verbindung in den
Riickenmarkskanal geschaffen und somit die Ableitung von Uberschissiger Gehirn-Riickenmark-
Fliissigkeit (Liquor) ermoglicht.

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
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beim Verschluss-Hydrocephalus). Und selbst dabei miissen gewisse Bedingungen 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 Unterstiitzung bei anderen tumorbedingten
Krankheitszeichen
Der Tumor kann, abhangig von seiner Lage im Zentralnervensystem, auch zu neurologischen
Ausfallerscheinungen fihren (siehe Kapitel "Krankheitszeichen”). Diese machen ebenfalls
individuelle unterstitzende Malinahmen erforderlich. Die haufigsten Krankheitszeichen und
Méoglichkeiten ihrer Behandlung sind im Anschluss kurz aufgefihrt:

Krampfanfalle (zum Beispiel bei niedrigmalignen Gliomen des Grof3hirns):
» Therapie mit antiepileptischen Medikamenten (Antiepileptikum)
Lahmungen von Extremitaten (zum Beispiel bei Hirnstammgliomen):

» auf den jeweiligen L&hmungstyp abgestimmte Krankengymnastik

» orthopadische Hilfsmittel

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

» "Augenklappe"
» Augenmuskeloperation

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

» gezielte Krankengymnastik
Sprachstorungen (zum Beispiel bei Astrozytomen des Kleinhirns):
» Sprachtherapie (Logopéadie)

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

* medikamentdser Hormonersatz (zum Beispiel "DDAVP-Nasenspray" bei Diabetes insipidus

Bei der Aufnahmeuntersuchung des Patienten sowie allen weiteren korperlichen Untersuchungen,
die vor, wahrend und nach der Behandlung durchgefihrt werden, sollen, unter anderem,
moglicherweise vorliegende oder neu aufgetretene neurologische Stérungen erkannt
beziehungsweise die bekannten Ausfalle im Verlauf beurteilt werden.

Ziel dabei ist es, so frih wie mdglich mit den fir den Patienten optimalen unterstitzenden
MaRnahmen zu beginnen. Allerdings sind sowohl die Moglichkeiten als auch der Erfolg dieser
MaBnahmen immer abhangig von der individuellen Situation des Patienten, also beispielsweise
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von seinem Alter, von der Lage des Tumors und von der Dauer, die die Stérung bereits ohne
Behandlung bestanden hat.

Die oben erwdhnten und noch zahlreiche weitere mdgliche tumorbedingte Krankheitszeichen
beziehungsweise deren Behandlung sind immer Bestandteil des interdisziplinaren
Therapiekonzepts, das heildt, die optimale Supportivtherapie fiir den Patienten wird im
Team festgelegt (gemeinsam mit, zum Beispiel, den Augenarzten, Kinderendokrinologen,
Kinderorthopaden und Krankengymnasten).

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
Informationen zu Aufbau und Funktion des Zentralnervensystems, Kapitel: "Das Zwischenhirn").

Aus diesem Grund erfolgen vor und insbesondere wahrend der Behandlung
regelmaRige Untersuchungen verschiedener Hormone (zum Beispiel Geschlechtshormone,
Schilddrisenhormone, Wachstumshormon), um Stérungen einschatzen und im Bedarfsfall
behandeln zu kénnen (zum Beispiel durch die Gabe von Ersatzhormonen).

3.1.4.4. Behandlung eines Strahlenédems
Auch eine Bestrahlung kann, wie der Tumor selbst oder der operative Eingriff, eine voriibergehende
Gewebeschwellung (Odem) im Bestrahlungsgebiet erzeugen. Dies ist bei Patienten mit einem
Hirntumor besonders unglnstig, weil dadurch starke Kopfschmerzen auftreten kdnnen. Durch die
Behandlung mit bestimmten Medikamenten (Kortikosteroiden) bildet sich das Odem in der Regel
zuruck.

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, unabhangig von der Art ihrer Erkrankung (Unterform des
niedrigmalignen Glioms), zu etablieren.

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem niedriggradig malignen Gliom erfolgt in
Deutschland daher in der Regel im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien oder Registern.

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem niedrigmalignen Gliom werden
Lage, Grole und Wachstumsverhalten des Tumors und damit seine Operabilitét sowie das Alter
des Patienten und das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 1 (NF 1)
berlcksichtigt (siehe auch Kapitel "Therapieplanung”).

Entsprechend der jeweiligen Ausgangsituation werden die Patienten verschiedenen
Behandlungsgruppen und somit Therapiezweigen zugeordnet. Auf diese Weise kdnnen die
Besonderheiten der einzelnen Patienten besser berticksichtigt werden.
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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 Zentralnervensystem 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 Gewebeentnahme im Kapitel
"Erstdiagnose”).

Fir diese Kinder kann zur Weiterbehandlung eine nicht-chirurgische Therapie, also eine
Chemotherapie 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 vollstdndig entfernt werden konnte, erhalten im Anschluss an
die Operation keine weitere Behandlung, sondern werden nur beobachtet. Wenn ein
Krankheitsrickfall (Rezidiv) auftritt, werden die Mdoglichkeiten einer erneuten Operation
gepruft. Auch auf eine zweite vollstiandige 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 daflr, dass weitere, nicht-
chirurgische TherapiemalRhahmen wie Strahlen- oder Chemotherapie ergriffen werden.

c. Nur wenn zum Zeitpunkt der Diagnose gravierende neurologische Symptome vorliegen
oder sich nach einer unvollstdndigen Tumorentfernung Hinweise auf ein Fortschreiten der
Erkrankung ergeben, kann eine nicht-chirurgische Behandlung angezeigt sein. Ob dabei
eher eine Chemotherapie oder eine Strahlentherapie in Frage kommt, hangt in erster Linie
vom Alter des Patienten ab. Fir eine Bestrahlung (externe Strahlentherapie) gilt in der
Regel ein Mindestalter von flnf Jahren oder alter, wobei die Altersgrenzen je nach Studie
unterschiedlich festgelegt sind. In der Regel wird bei der Wahl der nicht-chirurgischen Therapie
auch berlcksichtigt, ob die Patienten 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 Chemotherapie durchgefihrt.

Das folgende Schema verdeutlicht die oben beschriebene Behandlungsstrategie fir Patienten mit
niedrigmalignem Gliom. Sie gilt firr 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 fiir Gliome niedriger Malignitat
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3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert
und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien und
Register

Niedrigmaligne Gliome sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und
Jugendlichen selten. Tritt jedoch ein niedrigmalignes Gliom auf, so sind intensive
Behandlungsstrategien und lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu
Therapiebeginn bestehenden Heilungschancen des Patienten ausgeschdpft und gleichzeitig
Nebenwirkungen und Spatfolgen der Behandlung auf ein Mindestmal} begrenzt werden kénnen.

Besteht der Verdacht auf ein niedrigmalignes Gliom, werden Kinder und Jugendliche daher in
eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen, in der eine optimale Therapie nach
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente (arztliche, pflegerische und
psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewahrleistet sind.

3.3.1. Einheitliche Therapieplane

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst
erfolgen in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen nach einheitlichen Therapieplanen,
die von der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) gemeinsam
mit Kinderkrebsspezialisten anderer europaischer Lander in einer gemeinsamen Arbeitsgruppe
entwickelt, Gberwacht und regelmaRig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden.

Die Therapieplane enthalten detaillierte Angaben zur Durchflihrung der Diagnostik und zum
Behandlungsablauf. Des Weiteren beinhalten sie Richtlinien, die dafir Sorge tragen, dass jeder
Patient eine individuell auf ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heil}t risikoangepasste,
Behandlung erhalt. Die entsprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen
festgehalten, die von einer Ethikkommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden.
Die Behandlungsprotokolle bilden die Grundlage so genannter Therapieoptimierungsstudien.

3.3.2. Therapieoptimierung

Ein Grofteil der Kinder und Jugendlichen mit niedrigmalignem Gliom werden in Deutschland
im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien oder Registern behandelt.

Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, neu erkrankte
Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die
Behandlungsmoglichkeiten 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 Arzneimittelstudien, bei denen es
um die Zulassung und Einfihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fur
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die Behandlung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Protokolle). An den
Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie anderen
europaischen Landern beteiligt ("multizentrische" Studien). Die Teilnahme an diesen Studien ist
freiwillig und kann jederzeit mindlich oder schriftlich widerrufen werden.

Besonderheit Register: Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum
Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie verfiigbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer
bestehenden Studie nicht erfullen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert.
Diese dienen zunachst dazu, die Therapie der Patienten wissenschaftlich zu begleiten. Zur
Sicherung der optimalen Behandlung verfasst daruber hinaus die jeweilige Studiengruppe in
der Regel detaillierte Empfehlungen und berat die behandelnden Arzte bei der Auswahl der
optimalen Therapie fur den einzelnen Patienten.

3.3.3. Dokumentation und Kontrolle

Eine Verbesserung der Behandlungsmaoglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an einem
Tumor des Zentralnervensystems, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist, angesichts
der Seltenheit dieser Erkrankungen, nur moglich, 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 Therapiedurchfiihrung als auch
zu Nebenwirkungen, Krankheitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch
gesammelt und ausgewertet, nicht nur klinikintern durch die Flihrung einer Krankenakte, sondern
zuséatzlich in der Studienzentrale, welche die Studie Uberwacht und koordiniert.

Die Auswertungen erfolgen, sofern der Patient beziehungsweise seine Angehdérigen mit der
Datenverarbeitung einverstanden sind, anonym und unter voller Wahrung der arztlichen
Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die Erkenntnisse, die auf diese Weise in den Studien
gewonnen werden, flielen, gemeinsam mit neuesten Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung,
in die Planung zukunftiger Therapieplane ein.

Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehérigen werden alle Erkrankungsfalle
zusatzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit Uber
30 Jahren der Krankheitsverlauf von mehr als 59.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [35].
In enger Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien
zu krankheits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgefiihrt, die wiederum zukdinftigen
Therapieverbesserungen und somit den Patienten zugutekommen sollen.

Referenzlaboratorien: Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit
zentral gesteuerten Laboratorien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als
Kontrollinstanz, die in der Klinik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung
Uberprifen.

Alle Untersuchungsbefunde (zum Beispiel Gewebeproben, Bilder der Computertomographie und
Magnetresonanztomographie) werden nicht nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet,
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sondern zusatzlich an diese Referenzlaboratorien geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern.
Erst anschlieRend wird in der Regel mit der Therapie begonnen.

Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirksames Instrument zur Verbesserung,
Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

3.3.4. Therapieoptimierungsstudien und Therapieziele/-erfolge

In den groRen Behandlungszentren werden Kinder und Jugendliche mit niedriggradig malignem
Gliom nach standardisierten Therapieplanen (Protokollen) behandelt. Diese bieten fir alle
Patienten — unter Berlicksichtigung ihres Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und in
Abhangigkeit von dem Vorliegen von Grunderkrankungen wie der Neurofibromatose — ein
einheitliches Behandlungskonzept fir die nicht-chirurgische Therapie (Chemotherapie oder
Strahlentherapie) an.

Das Ziel der Therapie ist, das Wachstum des Tumors zum Stillstand zu bringen und dariber
hinaus langfristige Beeintrachtigungen des Patienten zu verringern (zum Beispiel Minderung der
Sehfahigkeit bei Sehbahntumoren. Aus diesem Grund erfolgt die Behandlung in aller Regel im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien.

Die Behandlung dieser Tumoren erfordert letztendlich viel Erfahrung und, hinsichtlich der
Vielfalt der Tumoren und ihrer jeweiligen Lage im Zentralnervensystem, ein differenziertes und
altersangepasstes Vorgehen.

Trotz groRer Anstrengung konnte bis vor etwa zwanzig Jahren ein optimales Management nicht
fur alle Untergruppen der niedriggradigen Gliome erarbeitet werden. Daher wurden im Auftrag
der deutschen und der internationalen Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH und SIOP) und in Zusammenarbeit mit Kollegen aus zahlreichen europaischen Landern
seit den 90er Jahren entsprechende Behandlungsplane entwickelt. Sie sollten und sollen eine hohe
Behandlungsqualitat mit standardisierter Diagnostik und Nachsorge fiir alle Kinder gewahrleisten.

Erste Studie: SIOP/HIT-HGG 1996

Die Therapiestudie SIOP/HIT-LGG 1996 war die erste europaische Studie, die Kindern
mit niedrigmalignen Gliomen eine standardisierte Behandlung bot. Sechs Lander (Belgien,
Deutschland, GroRbritannien, Italien, Osterreich, Schweiz) waren daran beteiligt. Der Schwerpunkt
lag darauf, fur die unter finfjdhrigen Kinder den Wert einer Chemotherapie mit den Substanzen
Carboplatin und Vincristin zu prtfen.

Daneben aber ging es in erster Linie darum, in den nationalen Arbeitsgruppen organisatorische
Rahmenbedingungen firr die Behandlung der Kinder mit niedrigmalignen Tumoren zu schaffen,
wie sie fir die anderen onkologischen Erkrankungen im Kindesalter seit langem bestehen. Nicht
Uberall wurden diese Patienten gemeinsam mit Kinderonkologen betreut, und therapeutische
Entscheidungen wurden oft ohne verbindliche Indikation gefallt.

Nachfolgestudie SIOP-LGG 2004
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In der europaischen Nachfolgestudie SIOP-LGG 2004, die vom 01.04.2004 bis 15.04.2012
Patienten aus zwdlf Staaten aufgenommen hat, wurden die verschiedenen Herangehensweisen
an die Tumoren in ein kompaktes System fiir Diagnose und Therapie zusammengefasst. Dabei
wurden zwischen den nationalen Arbeitsgruppen grundlegende Definitionen und Vorgehensweisen
vereinheitlicht.

So wurde beispielsweise festgelegt, welche Tumorarten Uberhaupt in dieser Studie behandelt
werden sollen, welche Untersuchungen fir die Diagnosestellung und fur die Betreuung im Verlauf
erforderlich sind, wann welche nicht-chirurgische Behandlung eingeleitet werden sollte und welche
Kriterien fur die Einstufung von Therapieerfolg oder Therapieversagen zu beriicksichtigen sind.
Parallel haben die Strahlentherapeuten der nationalen Arbeitsgruppen diese Definitionen akzeptiert
und entsprechende gemeinsame Strahlentherapieempfehlungen erarbeitet.

Die deutsche Studienleitung der beiden oben genannten Studien hat ihren Sitz an der Klinik fur
Kinder und Jugendliche in Augsburg.

3.3.5. Welche aktuellen Therapieoptimierungsstudien / Register gibt es fur
niedrigmaligne Gliome?

Von April 2004 bis April 2012 bestand fiir Kinder und Jugendliche mit niedriggradigen Gliomen
in Deutschland die Mdglichkeit, sich an der internationalen Therapieoptimierungsstudie SIOP-
LGG 2004 zu beteiligen. [SIOP ist die Abkirzung fir "Societe Internationale d’Oncologie
Pediatric" (deutsch: Internationale Gesellschaft fir padiatrische Onkologie); LGG steht fur low grade
glioma (also: niedrigmaligne Gliome).]

An der langjahrigen Studie nahmen zahlreiche Kinderkliniken und Behandlungseinrichtungen
aus ganz Deutschland sowie aus zwolf weiteren europaischen Staaten teil. Die deutsche
Studienzentrale dieser Studie hat ihren Sitz an der Klinik fir Kinder und Jugendliche in Augsburg
(Leitung: Dr. med. Astrid Gnekow).

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

Seit Mitte April 2012 werden keine neuen Patienten mehr in die SIOP-LGG 2004-Studie
aufgenommen. Der Krankheitsverlauf der Studienpatienten wird weiterhin dokumentiert; im Falle
von neuerlichem Tumorwachstum steht die Studienzentrale den behandelnden Kliniken flr die
weitere Therapieplanung beratend zur Seite. Nach einer mehrjdhrigen Nachbeobachtungszeit
werden derzeit die Studienergebnisse ausgewertet, auf deren Grundlage die Nachfolgestudie
konzipiert wird.

Far die Kinder und Jugendlichen, die in der Zwischenzeit an einem niedriggradig malignen Gliom
erkranken, steht das LGG -Register zur Verfliigung. Die Studienzentrale bietet im Rahmen des
Registers Therapieempfehlungen, die den bewahrten Diagnose- und Behandlungsstandards der
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Studie SIOP-LGG 2004 (unter Berlicksichtigung der aktuellen Zwischenergebnisse) entsprechen.
Die Empfehlungen sind nicht bindend.

Weitere Informationen zur inzwischen abgeschlossenen Studie SIOP-LGG 2004 finden Sie im
Folgekapitel.

3.3.6. Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 - Kooperative
multizentrische Studie fiir Kinder und Jugendliche mit einem Gliom niedrigen
Malignitatsgrades

Bitte beachten Sie: Die Studie SIOP-LGG 2004 ist abgeschlossen. Bis zur Eréffnung der
Nachfolgestudie werden Kinder und Jugendliche mit niedriggradig malignem Gliom in ein
Register gemeldet (LGG-Register). Da sich die aktuellen Therapieempfehlungen weiterhin an
der Studie SIOP-LGG 2004 orientieren, erhalten Sie mit den folgenden Inhalten auch einen
Uberblick tiber die derzeitig empfohlene Behandlungsstrategie.

Die Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 war eine internationale
Therapieoptimierungsstudie, die zur Verbesserung der Prognose von Kindern und Jugendlichen
mit einem niedrigmalignen Gliom durchgefihrt wurde. Das Ziel der Studie war in erster
Linie, die Therapie von Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom weiter zu verbessern und
therapiebedingte Nebenwirkungen zu reduzieren.

Die Therapieplane der Studie SIOP-LGG 2004 basierten auf den Erfahrungen der
vorangegangenen Studien SIOP-LGG 1/GPOH HIT-LGG 1996 und anderen internationalen
Studienergebnissen zur Behandlung des niedrigmalignen Glioms. An der Studie SIOP-LGG 2004
waren in Deutschland zahlreiche Kinderkliniken und Behandlungseinrichtungen beteiligt. Die
Studienzentrale befindet sich an der Kinderklinik Augsburg unter der Leitung von Dr. med. Astrid
K. Gnekow.

3.3.6.1. Fragestellungen und Studienziele

Das Hauptziel der Studie war es, fur alle Kinder und Jugendlichen mit einem niedriggradig
malignen Gliom eine nach dem heutigen Stand der Erkenntnisse bestmdgliche und an
das jeweilige Ruckfall-/Progressionsrisiko des Patienten angepasste Therapie zu bieten,
unabhangig davon, um welche Form des niedrigmalignen Glioms es sich handelte und wo
innerhalb des Zentralnervensystems es auftrat.

In Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren, die die Prognose des Patienten beeinflussen
(Prognosefaktoren), wurden die Patienten zu diesem Zweck verschiedenen Behandlungsarmen/
Behandlungsgruppen zugeteilt (siehe unten).

Bei Patienten mit einem Resttumor, der fortschreitendes Wachstum zeigte oder mit schweren
neurologischen Symptomen einherging, sollte mit Hilfe einer Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie eine hohe progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit erreicht werden.
(Progressionsfrei bedeutet, dass es zu keinem weiteren Tumorwachstum und zu keinem
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Krankheitsrickfall kommt.) Im Falle einer Strahlentherapie sollte dies durch die Anwendung
neuester Strahlentherapie-Planungssysteme und Bestrahlungstechniken ermdglicht werden, im
Falle einer Chemotherapie durch eine Verlangerung der Chemotherapie.

Daruber hinaus wurde fir Kinder ohne Neurofibromatose die Wirksamkeit der Standardbehandlung
mit der einer intensivierten Chemotherapie verglichen. Zu diesem Zweck erhielten 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 wurde. Gepriift wurde, ob Patienten mit
intensivierter Behandlung andere Therapieergebnisse zeigen (in Bezug auf progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit und Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie).

Insgesamt wurde angestrebt, die Haufigkeit und Auspragung mdglicher therapiebedingter
Spatfolgen so gering wie mdglich zu halten, insbesondere durch den Verzicht auf eine Bestrahlung
bei jungeren Kindern.

Eine Qualitatskontrolle der Behandlungsarten Operation, Bestrahlung und Chemotherapie
sowie eine standardisierte Diagnostik und Nachsorge gewahrleisteten fir alle Kinder eine
hohe Behandlungsqualitat. Die langfristige Beobachtung und Erfassung der Langzeitfolgen
und Lebensqualitdt sollen Informationen darlUber liefern, wie sich die durchgefuhrten
Behandlungsmalinahmen auf das weitere Leben der Kinder auswirken. Zu diesem Aspekt lagen
bislang nur wenig systematische Untersuchungen vor.

3.3.6.2. Allgemeine Behandlungsstrategie

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

Unter Berticksichtigung von Tumorlage und Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer Neurofibromatose
Typ | (NF 1) werden die Patienten zundchst einer der drei im Folgenden genannten
Behandlungsgruppen 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 Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom des Thalamus, des Mittelhirns oder der
Basalganglien gezahilt.

+ Behandlungsgruppe 2: Patienten ohne NF | mit niedrigmalignen Gliomen aller anderen
Regionen des Zentralnervensystems

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

Eine weitere, kleine Untergruppe bilden Patienten mit Tumorabsiedlungen (so genannten
disseminierten niedrigmalignen Gliomen).
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Die verschiedenen Behandlungsgruppen werden nach unterschiedlichen Therapieplanen
behandelt. Durch die Einteilung der Patienten in verschiedene Behandlungsgruppen und somit
Therapiezweige soll die Behandlung mdglichst optimal auf die individuelle Situation jedes einzelnen
Patienten abgestimmt werden. Die Bedeutung der Stratifizierung liegt also darin, dass der
Patient einer Behandlung zugefihrt wird, die sein individuelles Ruickfallrisiko bericksichtigt
(risikoadaptierte Behandlung).

Therapie der Wahl ist prinzipiell zunachst die Operation. Das Ziel der Operation ist, wenn maglich,
die vollstandige oder zumindest weitgehende Entfernung des Tumors (Tumorresektion). Nach der
Operation entscheidet das Behandlungsteam gemeinsam mit dem Patienten beziehungsweise
seinen Angehdorigen Uber die weitere Therapie.

Berlcksichtigt wird dabei, ob und in welchem Ausmal} 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 (zunachst) beobachtet werden, das heift:

+ a) Patienten ohne oder mit Resttumor ohne (spateren) Rickfall beziehungsweise ohne
(spateres) Fortschreiten der Erkrankung mit andauernder Beobachtung

* b) Patienten ohne oder mit Resttumor mit (spaterem) Ruckfall beziehungsweise mit (spaterem)
Fortschreiten der Erkrankung, die nach anfanglicher Beobachtung verzdgert entweder eine
erneute chirurgische Behandlung oder eine nicht-chirurgische Behandlung oder beides
bendtigen

» Patienten, die sofort eine nicht-chirurgische Behandlung (Strahlentherapie oder
Chemotherapie) benétigen

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

3.3.6.2.1. 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
Tumorentfernung gleichbedeutend mit einer Heilung von dieser Erkrankung.

Die Patienten werden jedoch Gber viele Jahre im Rahmen regelmaRiger Nachsorgeuntersuchungen
weiter beobachtet, da bei einem kleineren Teil (etwa 10 bis 15 %) von ihnen mit einem Ruickfall der
Erkrankung (Rezidiv) gerechnet werden muss [16] [6].

Da derartige Rickfalle auch noch Jahre nach der Behandlung auftreten kdnnen, ist eine
Uberwachung von mindestens acht bis zehn Jahren ratsam. (Anmerkung: Patienten mit Shunt-
Versorgung werden lebenslang kontrolliert.)
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3.3.6.2.2. Beobachtung mit Option auf Weiterbehandlung

Auch bei Kindern und Jugendlichen mit unvollstandiger Tumorentfernung kann zunachst nur
beobachtet werden, wenn keine schweren neurologischen Symptome oder Zeichen eines weiteren
Tumorwachstums vorliegen.

Da jedoch bei den meisten Patienten mit einem spateren Tumorwachstum gerechnet werden
muss, sind anfanglich engmaschige, insgesamt aber tiber Jahre regelmaRige Untersuchungen mit
bildgebenden Verfahren (zum Beispiel Magnetresonanztomographie) notwendig, um ein erneutes
Wachstum des Tumors rechtzeitig zu erkennen.

Fir die Patienten ergibt sich durch die abwartende, beobachtende Behandlung kein Nachteil, da
das Wachstumsverhalten dieser Tumoren nur sehr langsam zu Veranderungen fuhrt und somit ein
Fortschreiten der Erkrankung rechtzeitig durch bildgebende Verfahren und regelmafige korperliche
Nachsorgeuntersuchungen erfasst werden kann.

3.3.6.2.3. Nicht-chirurgische Behandlung nach Diagnosestellung

Kann ein Tumor nicht oder nicht vollstandig durch eine Operation entfernt werden, ist eine nicht-
chirurgische Behandlung mdglicherweise bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung angezeigt.
Dies gilt aber nur dann, wenn der Tumor schwere Symptome (zum Beispiel neurologische,
besonders ophthalmologische Ausfalle) verursacht. Auch Tumoren, die bei der Diagnosestellung
Absiedlungen (Metastasen) hatten, die sich durch neurologische Ausfalle bemerkbar machen,
bendtigen eine unmittelbare Behandlung.

Welche Form der Therapie in diesem Fall in Frage kommt, hdngt 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) moglich ist, erhalten in der Regel zunachst eine
Strahlentherapie; bei besonderen Ausgangsbedingungen kénnen sie auch mit Chemotherapie
behandelt werden.

» Jingere Kinder (unter acht Jahren) erhalten zunachst eine Chemotherapie.

» Kinder mit einer Neurofibromatose Typ 1 werden, unabhangig von ihrem Alter, mit einer
Chemotherapie behandelt (Einzelheiten zur Strahlen- und Chemotherapie erhalten Sie im
Kapitel "Behandlungsmethoden”).

Die oben beschriebene Therapiestrategie gilt auch fir Patienten, deren Tumor wahrend oder
nach Abschluss der Behandlung weiter wachst (Tumorprogression) oder die, nach einer zunachst
vollstdndigen Tumorentfernung, einen Krankheitsruckfall (Rezidiv) erleiden.

3.3.6.2.4. Ubersicht - Behandlungsstrategie nach Studie SIOP-LGG 2004
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Uber den genauen Ablauf der Behandlung innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen
informieren wir Sie im Folgekapitel "Behandlungsgruppen / Behandlungspléne".

3.3.6.3. Behandlungsgruppen und Behandlungssplédne

Im Folgenden erhalten Sie Informationen darlber, wie die Patienten der verschiedenen
Behandlungsgruppen im Einzelnen behandelt werden.

3.3.6.3.1. Behandlungsgruppe 1: Patienten ohne Neurofibromatose Typ | (NF I)
mit niedrigmalignen Gliomen der Sehbahn und des Zwischenhirns (Gliome der
supratentoriellen Mittellinie)

Zu dieser Behandlungsgruppe zahlen:

» 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 Sehbahn

+ die kleine Anzahl der Patienten mit Zwischenhirntumoren, welche den Thalamus und
die Basalganglien involvieren (siehe auch Informationen zu Aufbau und Funktion des
Zentralnervensystems, Abschnitte "Das Zwischenhirn” und "Hirnstamm und Hirnnerven"). Die
Tumoren dieser Hirnbereiche kdnnen meist nicht operativ entfernt werden.

Ubersicht Behandlungsablauf
Tumoren im Bereich der Sehbahn und des Zwischenhirns

Bei bestimmten Tumoren im Bereich der Sehbahn und des Zwischenhirns kann es beim
Versuch einer Teilentfernung zu einem zusatzlichen Verlust von Gesichtsfeldanteilen (verkleinertes
Sichtfeld) oder einer weiteren Sehkraftminderung kommen.

Aus diesem Grund werden Patienten, die keine Symptome zeigen oder klinisch stabil sind, in der
Regel zunachst nur beobachtet. Bei Zunahme von Symptomen, insbesondere bei einem weiteren
Verlust der Sehkraft oder einem Weiterwachsen des Tumors, ist eine nicht-chirurgische Therapie
(Chemotherapie oder Strahlentherapie) angezeigt [6] [1].

Tumoren des Sehnervs, die sich ausschliellich innerhalb der Augenhohle befinden
(intraorbitale Tumoren)

Tumoren des Sehnervs, die sich auf die Augenhoéhle beschranken, 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 [1] [6] [36], 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 grofte Teil der
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behandlungsbediirftigen Patienten eine Chemotherapie erhalt. Altere Kinder (ab dem 8.
Lebensjahr) erhalten eine Strahlentherapie. Kinder mit Tumoren, die sich fir eine interstitielle
Strahlentherapie (Brachytherapie) eignen (siehe unten), kdbnnen, unabhangig vom Alter, auch mit
Strahlentherapie behandelt werden (siehe auch Kapitel "Ablauf der Behandlung”).

Einzelheiten zur Behandlung bei Ersttherapie

Operation

Eine Operation mit dem Ziel der vollstdndigen Tumorentfernung ist bei Patienten dieser
Behandlungsgruppe meist nicht moglich. 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 vollstandig entfernt werden und ergibt sich
zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel im Laufe der Beobachtungszeit oder einer nicht-
chirurgischen Behandlung, die Mdglichkeit einer umfassenderen Tumorentfernung, so kann auch
ein zweiter chirurgischer Eingriff in Erwégung 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 flr jeden Patienten individuell im Behandlungsteam diskutiert, das operative
Vorgehen wird jedoch letzten Endes vom Neurochirurgen festgelegt.

Chemotherapie

Die Chemotherapie besteht aus zwei gro’en Therapieabschnitten: der Induktionsphase
(Anfangsbehandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie).
Beide Behandlungsabschnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsblocke unterteilt.

Die Induktionstherapie ist intensiver als die Konsolidierungstherapie. Sie dauert insgesamt etwa
sechs Monate. 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 Tagesklinik des Behandlungszentrums, zum Teil stationér erfolgen (siehe auch Kapitel
"Chemotherapie”).

Das Ziel der Chemotherapie besteht in erster Linie darin, eine eventuell notwendige
Strahlentherapie so lange wie moglich hinauszuschieben oder ganzlich zu vermeiden.

Erfahrungen aus der Vorlauferstudie und Literaturdaten zeigen, dass bei einem groRRen Teil
(Uber 80 %) der Patienten mit einem Ansprechen auf die (in Europa etablierte) Standard-
Chemotherapie mit den Medikamenten Carboplatin und Vincristin gerechnet werden kann. Fiir 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 zufriedenstellend sind. Andererseits ist unklar, auf welchem Weg
die Wachstumstendenz niedrigmaligner Gliome am besten verhindert werden kann [37] [6] [16].

Da sich in friheren Studien angedeutet hat, dass eine Therapieverlangerung guinstig ist, wurde
im Vergleich zur Vorlauferstudie die Behandlung inzwischen fur alle Kinder verlangert. Um
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aber insbesondere das friihzeitige Weiterwachsen (Progression) der Tumoren zu verhindern,
soll im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 geprift werden, ob durch
eine zusatzliche Intensivierung der Induktionstherapie (das heifldt, durch Gabe eines dritten
Zytostatikums) die spatere progressionsfreie Zeit verlangert werden kann. Patienten der Studie
werden deshalb in der Anfangsphase der Behandlung zwei verschiedenen Chemotherapiearmen
zugeordnet: einem Standardinduktionsarm und einem intensivierten Induktionsarm.

Randomisierung: Die Zuordnung der Patienten zu einem der beiden Behandlungsarme erfolgt
nach dem Zufallsprinzip (per Losverfahren), um Verfalschungen der Behandlungsergebnisse durch
aulere Einflisse zu vermeiden. Dieses Vorgehen wird auch als Randomisierung bezeichnet. Die
Randomisierung erfolgt durch die Studienzentrale nach schriftlicher Einverstandniserklarung des
Patienten beziehungsweise seiner Sorgeberechtigten.

Standardinduktionsarm
Im Standardinduktionsarm werden alle Patienten Ulber einen Zeitraum von insgesamt zehn
Wochen einmal wdchentlich mit dem Medikament Vincristin und alle drei Wochen mit dem
Medikament Carboplatin behandelt. 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 dreiwbchige Therapiepause an.

Intensivierter Induktionsarm
Im intensivierten Induktionsarm erhalten ebenfalls alle Patienten Uber einen Zeitraum von
insgesamt zehn Wochen einmal wdchentlich das Medikament Vincristin. Anders als im
Standardinduktionsarm wird jedoch zusatzlich zu Carboplatin, das alle drei Wochen verabreicht
wird, das Zytostatikum Etoposid gegeben. Es wird wie Carboplatin im dreiwdchentlichen Abstand,
dann aber jeweils an drei aufeinander folgenden Tagen verabreicht.

Die anschlieRende Behandlung entspricht der im Standardinduktionsarm, das heift: 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 schlielt sich eine dreiwdchige
Therapiepause an.

Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungstherapie, die sich nach der Therapiepause an die Induktionstherapie
anschlielt, ist fir alle Patienten gleich. Sie erfolgt wiederum mit den Medikamenten Carboplatin
und Vincristin, die bis zu einer Gesamtbehandlungsdauer von 18 Monaten weiter verabreicht
werden. Allerdings sind die Abstande zwischen den einzelnen Behandlungszyklen (insgesamt
zehn) langer als bei der Induktionstherapie: Carboplatin wird alle sechs Wochen einmal gegeben;
die Behandlung mit Vincristin erfolgt Giber eine Dauer von jeweils drei Wochen einmal wochentlich,
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)
fortgesetzt; die Behandlungsintervalle und die Gesamtbehandlungszeit bleiben gleich.
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Strahlentherapie

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

Ist eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie) mdglich, 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 Grofle und dem Wachstumsverhalten des
Tumors sowie seinem Sitz im Zentralnervensystem ab. Insgesamt wird die Entscheidung, ob
eine Brachytherapie die optimale Behandlungsméglichkeit ist (das heifdt die Indikationsstellung)
von Vertretern der Strahlentherapie, Neurochirurgie, Physik und Kinderkrebsheilkunde gemeinsam
getroffen. Bei grofleren Tumoren ist eine solche Behandlung aus physikalischen Grinden nicht
durchflhrbar.

Einzelheiten zur Behandlung bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumorprogression)
Bei einem Teil der Patienten wachst der Tumor wahrend 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 Einsatz
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 berticksichtigt.)

Tumorprogression wéhrend der Chemotherapie (friilhe Progression)
Tritt noch wahrend der ersten Chemotherapie eine Tumorprogression auf ("frihe 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/
Vincristin).

Bei Patienten ab dem achten Lebensjahr kann eine Strahlentherapie als Zweitbehandlung in
Erwagung gezogen werden. Ist eine Strahlentherapie nicht mdglich, erfolgt, wie bei jlingeren
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. Dartber hinaus wird aber auch bertcksichtigt, wie
lange die erste Behandlung zurtckliegt und welche Art der Behandlung gegeben worden ist:

Patienten unter 8 Jahren: Patienten, die zum Zeitpunkt der Tumorprogression noch immer zur
Altersgruppe der unter Achtjahrigen gehdren, erhalten in der Regel eine Chemotherapie. Welche
Form der Chemotherapie eingesetzt wird, hangt unter anderem davon ab, wie viel Zeit seit
der ersten Chemotherapie vergangen 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 Standard-Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin wiederholt werden
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(vorausgesetzt, es war keine Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin aufgetreten).
Auch eine Chemotherapie mit anderen Medikamentenkombinationen ist mdglich.

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 Moglichkeit, den Patienten im Rahmen einer experimentellen Studie (Phase-
/I-Studie) zu behandeln (zum Beispiel mit dem Zytostatikum Vinblastin). Bei Patienten, deren Tumor
sich flr eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie) eignet (siehe oben), kann auch eine
Bestrahlungsbehandlung in Betracht kommen.

Patienten ab dem achten Lebensjahr erhalten als Zweitbehandlung in aller Regel eine
Strahlentherapie.

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

3.3.6.3.2. Behandlungsgruppe 2: Patienten ohne Neurofibromatose Typ | (NF I) mit
niedrigmalignen Gliomen in anderen Tumorlokalisationen

In dieser Behandlungsgruppe werden Patienten berlcksichtigt, die an einem niedrigmalignen
Gliom des Grof3hirns, des Kleinhirns, des Hirnstamms oder des Riickenmarks erkrankt sind. Der
Behandlungsablauf hangt vor allem von der Lage und Ausdehnung des Tumors, dem Ausmalf einer
chirurgischen Tumorentfernung und dem Alter des Patienten ab:

Ubersicht Behandlungsablauf
Tumoren des GroB- oder Kleinhirns: Bei Kindern mit Tumoren im Bereich des Grof3- oder
Kleinhirns ist in einem Grofiteil der Falle eine vollstandige Tumorentfernung moglich (bei
niedrigmalignen Gliomen im Bereich der Gro3hirnrinde bei bis zu 95 % der Patienten, bei Tumoren
des Kleinhirns bei circa 60 bis 90 % der Patienten). Eine zuséatzliche, nicht-chirurgische Behandlung
ist aus diesem Grund nur in Ausnahmefallen erforderlich [38] [23] [16] [6] [8] [25].

Hirnstamm-Tumoren: Bei Patienten mit einem niedrigmalignen Gliom im Bereich des Hirnstamms
sind die Mdglichkeiten einer vollstadndigen neurochirurgischen Entfernung des Tumors selbst bei
glnstiger Lage begrenzt. Da der Hirnstamm lebenswichtige Hirnareale wie zum Beispiel das
Atemzentrum enthalt, ist das Risiko zusatzlicher neurologischer Ausfalle infolge eines chirurgischen
Eingriffs hoch. Allerdings weisen viele Tumoren, auch wenn sie nur unvollstandig entfernt werden
koénnen, langere Phasen der Stabilitdt auf, das heif3t, die Tendenz zu weiterem Wachstum ist
relativ gering. Eine Chemotherapie oder Strahlentherapie kann im Bedarfsfall dazu beitragen, ein
Weiterwachsen des Tumors zu verhindern [6].

Tumoren des Riickenmarks: Bei Patienten mit einem niedrigmaligen Gliom des Rickenmarks
kann in 40 bis 75 % der Falle der Tumor vollstandig oder zumindest fast vollstdndig neurochirurgisch
entfernt werden. Ist eine weitgehende Tumorentfernung méglich, kénnen die Tumorreste Uber
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
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Abnahme der Symptome zu flihren. Insbesondere bei ausgedehnten Tumoren und Kindern unter
acht Jahren ergibt sich dadurch die Mdglichkeit, die Strahlentherapie mit ihren zuséatzlichen Risiken
fur das Wachstum der Wirbelsaule und fir die Entstehung von Strahlenschaden am Riickenmark
zu verschieben [6].

Ob im Falle einer nicht-chirurgischen Behandlung eine Chemo- oder Strahlentherapie in
Frage kommt, héngt in erster Linie vom Alter des Patienten ab:

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

+ Bei Kindern ab acht Jahren ist, wenn keine Metastasierung (Disseminierung) vorliegt, die
Strahlentherapie 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 anschlielend eine Strahlentherapie oder eine
Tumorentfernung moglich wird. Eine Chemotherapie kann auch dann versucht werden, wenn
der Tumor bereits gestreut hat und die Metastasen aulRerhalb der Bestrahlungsgrenzen fiir den
Ersttumor liegen oder wenn von Anfang an mehrere Bereiche des Zentralnervensystems von
der Krankheit betroffen sind (multifokale Erkrankung).

Einzelheiten zur Behandlung bei Ersttherapie

Operation

Therapie der Wahl 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 vollstandig entfernt werden und ergibt sich
zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel im Laufe der Beobachtungszeit oder einer nicht-
chirurgischen Behandlung, die Mdglichkeit einer umfassenderen Tumorentfernung, so kann auch
ein zweiter chirurgischer Eingriff in Erwégung 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 fiir eine Operation wird fir jeden Patienten
individuell im Behandlungsteam diskutiert, das operative Vorgehen wird jedoch letzten Endes vom
Neurochirurgen festgelegt.

Chemotherapie

Die Chemotherapie besteht aus zwei grolen Therapieabschnitten: der Induktionsphase
(Anfangsbehandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie).
Beide Behandlungsabschnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsbldcke unterteilt. Die
Induktionstherapie ist intensiver als die Konsolidierungstherapie und dauert insgesamt etwa
sechs Monate. 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.
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Das Ziel der Chemotherapie besteht in erster Linie darin, eine eventuell notwendige
Strahlentherapie so lange wie moglich hinauszuschieben oder génzlich zu vermeiden.

Erfahrungen aus der Vorlauferstudie und Literaturdaten zeigen, dass bei einem grof3en Teil
(Uber 80 %) der Patienten mit einem Ansprechen auf die (in Europa etablierte) Standard-
Chemotherapie mit den Medikamenten Carboplatin und Vincristin gerechnet werden kann. Fiir 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 niedrigmaligner Gliome am besten verhindert werden kann.

Da sich in friheren Studien angedeutet hat, dass eine Therapieverlangerung gunstig ist, wurde
im Vergleich zur Vorlauferstudie die Behandlung inzwischen fir 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 heilt, durch Gabe eines dritten
Zytostatikums) die spatere progressionsfreie Zeit verldngert werden kann. Patienten der Studie
werden deshalb in der Anfangsphase der Behandlung zwei verschiedenen Chemotherapiearmen
zugeordnet: einem Standardinduktionsarm und einem intensivierten Induktionsarm.

Randomisierung: Die Zuordnung der Patienten zu einem der beiden Behandlungsarme erfolgt
nach dem Zufallsprinzip (per Losverfahren), um Verfalschungen der Behandlungsergebnisse durch
aulere Einflisse zu vermeiden. Dieses Vorgehen wird auch als Randomisierung bezeichnet. Die
Randomisierung erfolgt durch die Studienzentrale nach schriftlicher Einverstandniserklarung des
Patienten beziehungsweise seiner Sorgeberechtigten.

Standardinduktionsarm

Im Standardinduktionsarm werden alle Patienten Ulber einen Zeitraum von insgesamt zehn
Wochen einmal wdchentlich mit dem Medikament Vincristin und alle drei Wochen mit dem
Medikament Carboplatin behandelt. 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 schlielt sich eine dreiwdchige Therapiepause an.

Intensivierter Induktionsarm

Im intensivierten Induktionsarm erhalten ebenfalls alle Patienten Uber einen Zeitraum von
insgesamt zehn Wochen einmal wdchentlich das Medikament Vincristin. Anders als im
Standardinduktionsarm wird jedoch zusatzlich zu Carboplatin, das alle drei Wochen verabreicht
wird, das Zytostatikum Etoposid gegeben. Es wird wie Carboplatin im dreiwdchentlichen
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 schliel®t sich eine dreiwdchige
Therapiepause an.
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Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungstherapie, die sich nach der Therapiepause an die Induktionstherapie
anschlielt, ist fir alle Patienten gleich. Sie erfolgt wiederum mit den Medikamenten Carboplatin
und Vincristin, die bis zu einer Gesamtbehandlungsdauer von 18 Monaten weiter verabreicht
werden. Allerdings sind die Abstdnde zwischen den einzelnen Behandlungszyklen (insgesamt
zehn) langer als bei der Induktionstherapie: Carboplatin wird alle sechs Wochen einmal gegeben;
die Behandlung mit Vincristin erfolgt Giber eine Dauer von jeweils drei Wochen einmal wochentlich,
anschlieend 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)
fortgesetzt; die Behandlungsintervalle und die Gesamtbehandlungszeit bleiben gleich.

Strahlentherapie

Ist eine Strahlentherapie angezeigt, so werden Uber einen Zeitraum von etwa sechs Wochen
Strahlendosen von jeweils 1,8 Gy von auf3en auf die zu behandelnde Region eingestrahlt. Die
Gesamtstrahlendosis betragt 54 Gy (am Rickenmark 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 Grofle und dem Wachstumsverhalten des
Tumors sowie seinem Sitz im Zentralnervensystem ab. Insgesamt wird die Entscheidung, ob
eine Brachytherapie die optimale Behandlungsmdglichkeit ist, von Vertretern der Strahlentherapie,
Neurochirurgie, Physik und Kinderkrebsheilkunde gemeinsam getroffen. Bei gréeren Tumoren ist
eine solche Behandlung aus physikalischen Griinden nicht durchfihrbar.

Einzelheiten zur Behandlung bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumorprogression)

Bei einem Teil der Patienten wachst der Tumor wahrend 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 Einsatz
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.)

Tumorprogression wéhrend 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/
Vincristin).

Bei Patienten ab dem achten Lebensjahr kann eine Strahlentherapie als Zweitbehandlung in
Erwagung gezogen werden. Ist eine Strahlentherapie nicht mdglich, erfolgt, wie bei jlingeren
Patienten, eine Chemotherapie mit anderen Medikamentenkombinationen.
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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. Dartber hinaus wird aber auch berticksichtigt, wie
lange die erste Behandlung zurlickliegt und welche Art der Behandlung gegeben worden ist:

Patienten unter 8 Jahren: Patienten, die zum Zeitpunkt der Tumorprogression noch immer zur
Altersgruppe der unter Achtjahrigen gehdren, erhalten in der Regel eine Chemotherapie. Welche
Form der Chemotherapie eingesetzt wird, hangt unter anderem davon ab, wie viel Zeit seit
der ersten Chemotherapie vergangen 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 Standard-Chemotherapie mit Carboplatin und Vincristin wiederholt werden
(vorausgesetzt, es war keine Unvertraglichkeit gegen das Medikament Carboplatin aufgetreten).
Auch eine Chemotherapie mit anderen Medikamentenkombinationen ist mdglich.

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-lI-Studie) zu behandeln (zum Beispiel mit dem Zytostatikum
Vinblastin). Bei Patienten, deren Tumor sich fir eine interstitielle Strahlentherapie (Brachytherapie)
eignet, kann auch eine Bestrahlungsbehandlung in Betracht kommen.

Patienten ab dem achten Lebensjahr erhalten als Zweitbehandlung in aller Regel eine
Strahlentherapie.

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

3.3.6.3.3. Behandlungsgruppe 3: Patienten mit Neurofibromatose Typ I (NF I) und
niedrigmalignen Gliomen aller Bereiche des Zentralnervensystems

Kinder mit einer Neurofibromatose Typ | (NF |) werden im Rahmen der aktuellen Behandlungsplane
(Therapieoptimierungsstudie SIOP LGG 2004) nach einem eigenen Therapieplan behandelt,
da besondere Rahmenbedingungen bei diesen Patienten vorliegen. So ist bekannt, dass
die Strahlentherapie bei Patienten mit Neurofiboromatose zu verstarkten Nebenwirkungen
fuhrt. Da zudem bei einem Teil der Kinder Einschrdnkungen der psychointellektuellen
Leistungsfahigkeit Bestandteil der Grunderkrankung sind, soll besonders fiir die haufigen Tumoren
des Sehbahnsystems, aber auch bei allen anderen Tumoren, unabhangig vom Alter des Patienten,
zunachst auf eine Strahlentherapie verzichtet werden.

Ubersicht Behandlungsablauf
Ist es nicht mdglich, den Tumor durch eine Operation (vollstédndig) 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
Patienten ohne Neurofibromatose Typ | — verzichtet, da die Tumoren zum einen meist gut auf
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die Standard-Chemotherapie ansprechen, andererseits das Risiko einer zweiten Krebserkrankung
nach bestimmten Chemotherapien erhdht zu sein scheint. Eine Bestrahlung erfolgt erst dann, wenn
eine Tumorentfernung nicht méglich ist und die Chemotherapie versagt hat [9].

Bei Patienten mit einem isolierten Tumor des Sehnervs, also einem Tumor, der sich auf die
Augenhohle beschrankt (intraorbitaler Tumor), kann bei drohendem Verlust der Sehfahigkeit mit
einer sehr zielgenauen (hoch fokussierten) Strahlentherapie versucht werden, die Sehkraft zu
erhalten [6] [36] [6] [9].

Einzelheiten zur Behandlung bei Ersttherapie

Operation
Therapie der Wahl ist die Operation. Ob und inwieweit eine Operation moglich ist, hangt von
der Lage und Ausdehnung des Tumors ab und wird vom Neurochirurgen gemeinsam mit dem
onkologischen Behandlungsteam festgelegt. Fir Tumoren des Grof3- und Kleinhirns ist die Chance
fur eine komplette Tumorentfernung (Tumorresektion) gut, Tumoren in anderen Bereichen des
Zentralnervensystems sind einer vollstandigen Resektion meist nicht zuganglich.

Kann der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose nicht vollstandig entfernt werden und ergibt sich
zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel im Laufe der Beobachtungszeit oder einer nicht-
chirurgischen Behandlung, die Mdglichkeit einer umfassenderen Tumorentfernung, so kann auch
ein zweiter chirurgischer Eingriff in Erwégung 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 fiir eine Operation wird fir jeden Patienten
individuell im Behandlungsteam diskutiert, das operative Vorgehen wird jedoch letzten Endes vom
Neurochirurgen festgelegt.

Chemotherapie
Patienten, flr die sich die Notwendigkeit einer nicht-chirurgischen Behandlung ergibt, erhalten eine
Chemotherapie.

Die Chemotherapie besteht aus zwei groRen Therapieabschnitten: der Induktionsphase
(Anfangsbehandlung; Induktionstherapie) und der Erhaltungsphase (Konsolidierungstherapie).
Beide Behandlungsabschnitte sind wiederum in mehrere Behandlungsblocke unterteilt. Die
Induktionstherapie ist intensiver als die Konsolidierungstherapie und dauert insgesamt etwa
sechs Monate. 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.

Induktionstherapie
Im Rahmen der Induktionstherapie erhalten alle Patienten Uber einen Zeitraum von zehn
Wochen einmal wéchentlich das Medikament Vincristin und alle drei Wochen das Medikament
Carboplatin. Nach einer dreiwdchigen Therapiepause folgen im Vier-Wochen-Rhythmus drei
weitere Behandlungseinheiten mit diesen beiden Medikamenten. Die Induktionstherapie dauert
insgesamt 21 Wochen (knapp sechs Monate). An die Induktionstherapie schlieft sich eine
dreiwdchige Therapiepause an.
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Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungstherapie, die sich nach der Therapiepause an die Induktionstherapie
anschlielt, erfolgt wiederum mit den Medikamenten Carboplatin und Vincristin, die bis zu einer
Gesamtbehandlungsdauer von 18 Monaten weiter verabreicht werden. Allerdings werden die
Absténde zwischen den einzelnen Behandlungszyklen (insgesamt zehn) verlangert: Carboplatin
wird alle sechs Wochen einmal verabreicht; die Behandlung mit Vincristin erfolgt (pro
Behandlungszyklus) Uber eine Dauer von jeweils drei Wochen einmal wdchentlich, anschlielend
folgt eine dreiwdchige 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 Ausnahmefallen zum Einsatz. Dabei werden Uber einen
Zeitraum von etwa sechs Wochen Strahlendosen von jeweils 1,8 Gy von auen auf die zu
behandelnde Region eingestrahlt. Die Gesamtstrahlendosis betragt 54 Gy (am Rickenmark
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 Grofle des Tumors sowie seinem Sitz im
Zentralnervensystem ab. Insgesamt wird die Entscheidung, ob eine Brachytherapie die optimale
Behandlungsmaglichkeit ist, von Vertretern der Strahlentherapie, Neurochirurgie, Physik und
Kinderkrebsheilkunde gemeinsam getroffen. Bei gréReren Tumoren ist eine solche Behandlung
aus physikalischen Griinden nicht durchfiihrbar.

Einzelheiten zur Behandlung bei fortschreitendem Tumorwachstum (Tumorprogression)

Bei einem Teil der Patienten wachst der Tumor wahrend 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 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
beziehungsweise 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) mdglich.

Traten bereits bei der Erstbehandlung Komplikationen aufgrund einer Carboplatin-Unvertraglichkeit
auf und wurden infolgedessen bereits zu diesem Zeitpunkt andere Medikamentenkombinationen
eingesetzt, bietet sich mdglicherweise ebenfalls die Behandlung im Rahmen einer experimentellen
Phase-lI-Studie an (siehe oben). Bei alteren Kindern (Kindern ab dem achten Lebensjahr) kann
unter Umstanden eine hoch fokussierte Strahlentherapie in Betracht kommen.
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Bei bis zu 5 % der Kinder und Jugendlichen mit niedrigmalignem Gliom liegen zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits Tumorabsiedlungen vor, das heifit, 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 (Tumorprogression),
kommen Tumorabsiedlungen noch haufiger vor, namlich bei etwa 10 % der Patienten. Alle
Altersgruppen kdénnen betroffen sein, aber fast ein Drittel der Patienten ist jinger als 1 Jahr. In
den bisher dokumentierten Fallen waren Kinder mit einer Neurofibromatose davon nicht betroffen
[GNEZ2006] [20].

Die Behandlung der Patienten dieser Behandlungsgruppe richtet sich nach der allgemeinen
Therapiestrategie flr niedrigmaligne Gliome. Wenn mdglich, kann ein einzelner Tumorherd entfernt
werden; aufgrund der Ausbreitung des Tumors oder der Vielzahl der Tumorherde sind die
chirurgischen Moglichkeiten allerdings begrenzt.

Bei Neuauftreten oder Fortschreiten einer Metastasierung (Disseminierung) oder bei Auftreten
tumorbedingter Symptome, die einer Behandlung bediirfen, ist eine nicht-chirurgische Therapie
angezeigt: Fur 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”).

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

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

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
GroBhirns ist sie allerdings héher [8] [6]. Die Behandlung erfolgt nach der gleichen Strategie wie
bei der Ersterkrankung.

3.4.1. Welche Krankheitszeichen treten bei einem Rezidiv des
niedrigmalignen Glioms auf?

Ein Rezidiv eines niedrigmalignen Glioms kann sich, wie die Ersterkrankung, durch verschiedene
Krankheitszeichen (Symptome) bemerkbar machen. Ob — und wenn ja, welche — Symptome im
Einzelfall auftreten, hangt vor allem davon ab, wo im Zentralnervensystem sich das Rezidiv befindet
und wie es sich ausbreitet.
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Informationen zu den moéglichen Krankheitszeichen finden Sie in unserem Kapitel
"Krankheitszeichen". Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese
schnellstmoéglich 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 bildgebende Verfahren, die wahrend und
nach Abschluss der Behandlung durchgefiihrt werden (siehe Kapitel "Verlaufsdiagnostik”).

3.4.2. Wie erfolgt die Diagnose eines Rezidivs?

Besteht Verdacht auf einen Krankheitsrickfall, sind erneute umfassende Untersuchungen
erforderlich, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der Erkrankung zu bestimmen.

Die Diagnosesicherung erfolgt vor allem anhand bildgebender Verfahren wie der
Magnetresonanztomographie (MRT) oder der Computertomographie (CT) sowie durch
Entnahme und Untersuchung von befallenem Gewebe (Biopsie). Darliber hinaus missen alle
Untersuchungen, die bereits bei der Erstdiagnose durchgefihrt wurden, wiederholt werden, damit
die Behandlung des Rezidivs geplant werden kann.

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

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

Far Patienten mit einem Krankheitsruckfall (Rezidiv) stehen als Behandlungsmalinahmen
wiederum die Operation sowie Chemotherapie und Strahlentherapie zur Verfiigung.

Welche Behandlung flir 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 Wahl fir alle Patienten mit niedrigmalignem Gliom ist die chirurgische
Entfernung (Resektion) des Tumors. Ist eine (vollstandige) Entfernung aufgrund der Lage oder
des Wachstumsverhaltens des Tumors nicht moglich, kann, wie bereits bei der Ersttherapie,
eine Chemotherapie oder Strahlentherapie angezeigt sein. Die Entscheidung flr die eine oder
andere Therapieform hangt insbesondere vom Alter des Patienten ab. Meist wird dartber
hinaus auch bericksichtigt, ob eine Neurofibromatose beim Patienten vorliegt.

3.4.3.1. Chemo- oder Strahlentherapie im Rahmen der Studie SIOP-LGG 2004

Patienten ab dem achten Lebensjahr erhalten, wenn sie nicht an einer Neurofibromatose Typ 1
leiden, eine Strahlentherapie.

Bei Kindern unter acht Jahren und generell bei Patienten mit einer Neurofibromatose
Typ 1 erfolgt vorzugsweise eine chemotherapeutische Behandlung, in der Regel mit den
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Standardmedikamenten Vincristin und Carboplatin. Spricht die Erkrankung auf diese Therapie
nicht an, kbénnen, 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 Rahmen einer experimentellen Studie (mit noch in
Erprobung befindlichen Medikamenten wie zum Beispiel Vinblastin; Phase-/I-Studie) angezeigt
sein.

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

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Nachsorge nach Abschluss der Behandlung.
Thematisiert werden Nachsorgeuntersuchungen und psychosoziale Nachbetreuung sowie
mogliche Spatfolgen der Therapie, ihre Vorbeugung und 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 kérperlicher 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 Ruckfall
erleidet. Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen
Behandlung Uber einen langen Zeitraum weiter betreut und regelmaflig von ihrem urspringlichen
Behandlungsteam untersucht. Man bezeichnet diese Zeit als Nachsorge.

Ziel der Nachsorge ist, ein Wiederauftreten des Tumors sowie mogliche Spatfolgen
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln und den Patienten beziehungsweise deren
Familien im Falle kdrperlicher, seelischer und sozialer Probleme behilflich zu sein. Spezielle
Rehabilitations-MaRnahmen kdénnen 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 regelmafRigen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik einzufinden.

Wichtig: Die empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die
regelmaBige Kontrolle bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung,
aber auch gegen mdgliche Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

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

Untersuchungen zur Rezidiviberwachung

Im Mittelpunkt der Nachsorge stehen vor allem das regelmalige Gesprach mit dem
Arzt sowie umfassende kérperliche Untersuchungen. Hinzu kommen, in regelmaRigen
Absténden, Kontrolluntersuchungen durch bildgebende Verfahren (in der Regel eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns, gegebenenfalls auch des Riickenmarks).
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Eine erste Kontroll-MRT des Gehirns (kraniales MRT) wird gewohnlich etwa drei Monate nach einer
Operation durchgefiihrt. Weitere Bild gebende Untersuchungen zur Rezidivkontrolle finden in den
ersten beiden Jahren nach Therapiebeginn etwa halbjahrlich, vom dritten bis zum zehnten Jahr
nach Therapiebeginn einmal jahrlich statt. Ob zu spateren Zeitpunkten weitere Untersuchungen
erfolgen, entscheidet der Arzt individuell.

Untersuchungen zur Spatfolgenuberwachung

Die Behandlung eines niedrigmalignen Glioms kann mit Spatfolgen verbunden sein. Aus
diesem Grund erfolgen nach Abschluss der Therapie verschiedene Untersuchungen, die der
Spatfolgenkontrolle dienen. Die Art und die Haufigkeit dieser Untersuchungen richten sich nach
dem Ausgangsbefund und der Art und Intensitat der Behandlung.

Nach einer Chemotherapie und Strahlentherapie kann kdnnen zum Beispiel eine regelmafige
augen- und ohrenarztliche Untersuchungen erforderlich sein; nach chemotherapeutischer
Behandlung auch eine Uberpriifung der Nierenfunktion und regelmaRige Blutbildkontrollen.

Da der Hormonhaushalt des Patienten sowohl durch den Tumor selbst als auch durch seine
Behandlung beeintrachtigt sein kann, ist (je nach Sitz des Tumors sowie Ausmal der Operation
und Auswirkung der nicht-chirurgischen Therapie) bei manchen Patienten eine regelmafige
Untersuchung bestimmter Hormone (insbesondere Geschlechtshormone, Wachstumshormon)
wichtig. Neurophysiologische und -psychologische Untersuchungen kénnen hinzukommen.

Einzelheiten zu den oben genannten Untersuchungen finden Sie im Kapitel "Erstdiagnose”.

Einen Uberblick (ber die mdglichen Nachsorgeuntersuchungen im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudie SIOP-LGG 2004 bzw. des aktuellen LGG-Registers bietet der
Nachsorgeplan flir Patienten mit niedrigmalignem Gliom.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch die oben genannten Kontrolluntersuchungen
oder durch bestimmte Symptome Hinweise auf einen Krankheitsrickfall (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 "Krankheitsrtickfall”.

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 Jugendliche sind nach einer Krebsbehandlung kérperlich und seelisch stark
belastet. Die gesamte familidre Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschiittert sein.
Die Nachbetreuung soll Patienten und deren Angehdérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten und
die vielfaltigen Probleme, die im Zusammenhang mit einem Hirntumor auftreten, zu bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Moglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandelnden
Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In
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den meisten Krankenhausern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen
und sozialen Fragen Unterstiitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter
vermitteln kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen padiatrisch-onkologischen
Fachabteilungen und Kliniken méglich.

Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch nach Beendigung der
stationdren Behandlungsphase fortgefiihrt werden. Denn haufig ergeben sich im anschliefienden
ambulanten Behandlungsabschnitt oder in der Zeit der Nachsorge verschiedene Probleme (zum
Beispiel Erziehungs- und Verhaltensprobleme), die fachlicher Beratung durch einen Psychologen
oder Sozialarbeiter bediirfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Rickkehr in einen moglichst normalen
Alltag und der Kontakt mit der Aullenwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die
damit verbundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei
der moglichst frihzeitigen Wiedereingliederung in die frihere Umgebung auch auflerhalb der
Familie, also Kindergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung, unterstitzen. 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 ambulanten Behandlungsabschnitte der
Chemo- oder Strahlentherapie, in der einen oder anderen Weise fortgesetzt werden.

Manchmal sind auch klarende Gesprache mit Lehrern oder Kindergartnern hilfreich, im Rahmen
derer das Thema "Hirntumor" so besprochen wird, dass mdgliche Vorurteile (die in jeder
Gesellschaft gegeniber Situationen bestehen, Uber die ungeniigend gewusst wird), die dem
Patienten wahrend seiner Wiedereingliederung schaden kdénnen, gar nicht erst aufkommen.

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

Informationen zu Reha-MaBnahmen finden Sie hier.

4.3. Welche Spatfolgen durch Erkrankung und Behandlung
gibt es und wie entstehen sie?

Aufgrund der in der Regel geringfligig boésartigen (niedriggradig malignen) biologischen
Eigenschaften von niedriggradig malignen Gliomen und der in den letzten Jahren stetig
verbesserten Diagnose- und Behandlungsmethoden sowie unterstiitzenden MaRnahmen sind die
Uberlebenschancen der meisten Kinder und Jugendlichen mit dieser Erkrankung gut. Uber 90 %
der Patienten Uberleben heute ihre Erkrankung und die teilweise intensiven Behandlungen.

Bei vielen Kindern und Jugendlichen kdnnen jedoch einerseits durch den Tumor, andererseits
durch die Behandlung koérperliche, geistige und seelische Stérungen entstehen, die auch nach
Beendigung der intensiven Behandlung noch langfristig fachgerechte Betreuung bendtigen.
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Die Lage und Ausdehnung des Tumors im Zentralnervensystem, sein Wachstumsverhalten und
die Art und Intensitat der Behandlung spielen dabei eine entscheidende Rolle: Je ,ungunstiger*
der Tumor sitzt und je intensiver und umfassender die Behandlung war, umso groRer ist das
Risiko, dass Langzeitwirkungen der Therapie (Spatfolgen) das Wohlbefinden des Patienten
(Uberlebensqualitat) spater in der einen oder anderen Weise beeintrachtigen [40] [41]. Besonders
bei jungen Kindern ist das noch nicht voll ausgereifte Gehirn sehr empfindlich gegenuber
schadigenden Einflissen sowohl des Tumors als auch der Behandlung.

Zu den Spatfolgen zahlen sowohl koérperliche Einschrankungen als auch, zum
Beispiel, Konzentrationsstérungen, Schwierigkeiten beim Lernen, emotionale Probleme und
Verhaltensveranderungen. Sie alle kdnnen die persénlichen Beziehungen der Betroffenen und auch
ihre Teilnahme am Schul-, Berufs- und/oder Alltagsleben negativ beeinflussen. AuRerdem besteht
das Risiko, einen Rickfall zu erleiden oder spater an einer anderen Krebsart zu erkranken.

In der Folge sind beispielsweise die Ruckkehr in das alte soziale Umfeld, das Erlangen und
Beibehalten von Ausbildungs- und Arbeitsplatzen, das Abschlielen von privaten, Zusatz- und
Lebensversicherungen bei vielen ehemaligen Patienten aufgrund von Spéatfolgen erschwert.

Tipps fiir einen guten Wiedereinstieg ins "normale Leben":
Nehmen Sie die Langzeitnachsorge wahr und informieren Sie sich tiber mogliche Spatfolgen!

Anmerkung: Die folgenden Informationen zu Spétfolgen nach Erkrankung an einem niedriggradig
malignen Gliom im Kindes- oder Jugendalter beziehen sich nicht direkt auf Patienten, die in
Deutschland (zum Beispiel im Rahmen des Therapieprotokolls SIOP-LGG) behandelt werden oder
wurden. Die Fakten zu diesem Thema wurden vielmehr aus der aktuellen internationalen Literatur
gesammelt.

Die internationalen Behandlungskonzepte unterscheiden sich jedoch voneinander, beispielsweise
im Hinblick auf Dosierungen, Techniken und Kombinationen von Strahlen- und/oder
Chemotherapie. Demnach handelt es sich im Folgenden eher um einen allgemeinen Uberblick, der
nicht auf jeden (ehemaligen) Patienten zutreffen mag.

Spezielle Informationen zu Spatfolgen im Rahmen der Therapieprotokolle, wie sie derzeit in
Deutschland bei den meisten Patienten Anwendung finden, werden aktuell evaluiert und zu einem
spateren Zeitpunkt erganzt.
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4.3.1. Spatfolgen durch den Tumor

Tumorbedingte Spatfolgen kénnen bei Patienten mit niedriggradig malignem Gliom zunachst
dadurch entstehen, dass der Tumor Raum innerhalb des Schéadels einnimmt, dabei auf
benachbarte Gehirn- oder Riickenmarksstrukturen driickt und sie dadurch schadigt.

Aullerdem konnen niedriggradig maligne Gliome im Kleinhirn zu Abfluss-Stdérungen von
Nervenwasser aus den Hirnkammern (Hirnventrikeln) fihren. In der Folge erweitern sich diese
(Hydrocephalus) und erzeugen dann ebenfalls einen erhdéhten Druck im Gehirn, der Stérungen
verursachen kann.

Die Art und Auspragung von tumorbedingten Spatfolgen sind vor allem abhangig von:
» der Lage des Tumors im Gehirn oder Riickenmark
» der Art der Behandlung (Operation, Chemotherapie, Strahlentherapie)

Die wichtigsten Spatfolgen sind, bezogen auf die anatomische Lage des Tumors im ZNS, im
Folgenden aufgefiihrt.
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4.3.1.1. Tumorlage: hintere Schéadelgrube / Kleinhirn

Die meisten niedriggradig malignen Gliome wachsen in der hinteren Schadelgrube [siehe hintere
Schadelgrube]. Dort befinden sich das Kleinhirn, Teile des Hirnstamms, die vierte Hirnkammer,
wichtige Hirnnerven wie der Gehodr- und Gleichgewichtsnerv sowie die Nerven, die fur die
Augenbewegungen verantwortlich sind.

Diese Strukturen sind mit verschiedenen Regionen des GroBhirns und mit dem Riickenmark
verschaltet. lhre Aufgaben bestehen besonders darin, gezielte Bewegungsablaufe und
Denkprozesse zu koordinieren und fir Gleichgewicht zu sorgen (siehe Text zu Aufbau und Funktion
des Zentralnervensystems).

4.3.1.1.1. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigungen in der hinteren Schéddelgrube
» Sehstorungen, zum Beispiel Schielen, Doppelt-Sehen (Strabismus)
» "Augenzittern" (Nystagmus)
* Gleichgewichtsstdérungen/Schwindel
» Sprech- und Sprachstérungen (Dysarthrie)

» breitbeiniger, unsicherer Gang, Schwierigkeiten, gerade zu stehen und/oder gerade zu sitzen
(Gang-, Stand-, Rumpfataxie)

» Schwierigkeiten bei gezielten Bewegungen von Armen und Beinen sowie bei der Planung und
Ausfihrung von Handlungen (Dyspraxie)

* Aufmerksamkeits-, Konzentrations-, Merkfahigkeits-, Gedachtnisstorungen (kognitive
Stérungen)

+ Lahmungen von Armen und / oder Beinen
» Stérungen der Gefuhlswahrnehmung in Armen und / oder Beinen

4.3.1.1.2. Wichtig fiir die Langzeitnachsorge

Die oben genannten Spatfolgen kénnen dazu fihren, dass die Entwicklung sowie die
Alltagsteilhabe und Alltagsaktivitdt der Betroffenen eingeschrénkt sind. Im Rahmen der
Langzeitnachsorge spielen insbesondere die folgenden Beeintrachtigungen eine Rolle:

» allgemeine Langsamkeit und Ungeschicklichkeit bei Routinehandlungen im Alltag (An- und
Ausziehen, Waschen, Spielen, Malen, Schreiben, Essen und Trinken, ggf. vorlaufig kein Erhalt
der Fahrerlaubnis)

» Bewegungsstérungen, Fallneigung
» Sehstoérungen
* Verzdgerung der Sprachentwicklung

* Lernstérungen, Schulversagen / allgemeines Leistungsversagen
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» psychosoziale Probleme

» Komplikationen durch Hydrocephalus-Shunt

Anmerkung: Empfehlungen und Informationen dazu, was im Rahmen der Langzeitnachsorge
bei Spatfolgen durch einen Tumor in der hinteren Schadelgrube getan werden kann
(Vorbeugung und Behandlung), finden Sie hier.

4.3.1.2. Tumorlage: Sehbahn / Zwischenhirn

Viele niedriggradig maligne Gliome gehen von der Sehbahn oder dem Zwischenhirn aus. Die
Sehbahn ist die Nervenverschaltung zwischen Augen und dem Sehzentrum im Hinterhauptslappen
des Grof3hirns.

Das Zwischenhirn ist die Verbindung zwischen Hirnstamm und GroBhirn. Es lasst sich
in vier Ubereinander gelagerte Strukturen mit unterschiedlichen Funktionen gliedern: den
Epithalamus (Schaltstelle zwischen den Riechzentren, Steuerung von Tag-/Nacht-Rhythmus), den
Thalamus (Schaltstelle fir verschiedene Gefiuihlswahrnehmungen), den Subthalamus (Steuerung
bestimmter Muskelaktivitaten) und den Hypothalamus mit der Hirnanhangsdrise. Letztere ist das
Regulationszentrum fir vegetatives Nervensystem und Hormonsystem) (siehe auch Text zu Aufbau
und Funktion des ZNS).

4.3.1.2.1. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigungen von Sehbahn oder Zwischenhirn

* Abnahme des Sehvermoégens oder Erblindung, Verlust von Gesichtsfeldanteilen (das heif3t:
verkleinertes Sichtfeld/Tunnelblick)

» Halbseitenlahmung

* Fehlregulationen der Muskelaktivitat, Bewegungsverstarkungen
» Geflhlsstorungen

* Schmerzen in Armen und Beinen

» Gleichgewichtsstérungen

» Appetitregulationsstdrungen

» Stoérungen des Schlaf/Wach-Rhythmus

* Hormonregulationsstérungen

4.3.1.2.2. Wichtig fiir die Langzeitnachsorge

Die oben genannten Spatfolgen koénnen dazu fuhren, dass die Entwicklung sowie die
Alltagsteilhabe und Alltagsaktivitdt der Betroffenen eingeschrankt sind. Im Rahmen der
Langzeitnachsorge spielen insbesondere die folgenden Beeintrachtigungen eine Rolle:

Bewegungsstérungen, Gelenkversteifungen


http://www.kinderkrebsinfo.de/e9031/e10566/e159838/e159851

Niedriggradig maligne Gliome Seite 85

Geflihlsstorungen

Schwierigkeiten bei Routinehandlungen im Alltag
Wachstumsverzégerung

Stérungen der Pubertatsentwicklung
Beeintrachtigungen der Fruchtbarkeit
Schilddrisenfunktionsstérungen

Storungen des Fettstoffwechsels

Stérungen des Wasserhaushalts (Diabetes insipidus)
Ubergewicht

Arteriosklerose

Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)

Anmerkung: Empfehlungen und Informationen dazu, was im Rahmen der Langzeitnachsorge
bei Spatfolgen durch einen Tumor der Sehbahn oder im Zwischenhirn getan werden kann
(Vorbeugung und Behandlung), finden Sie hier.

4.3.1.3. Tumorlage: GroBhirn

Das GrofB8hirn besteht aus zwei Halften, den Hemispharen. Jede Hemisphare enthalt vier
Hirnlappen (Frontal-, Scheitel-, Schlafen- und Hinterhauptlappen) mit jeweils unterschiedlichen
Aufgaben (siehe Text zu Aufbau und Funktion des ZNS).

An die GroBhirnrinde ist das Bewusstsein geknlpft. Nur diejenigen Sinnesreize, welche bis
zur GroBhirnrinde weitergeleitet werden, werden bewusst wahrgenommen. Die GroBhirnrinde
empfangt Uber verschiedene Nervenfaserbahnen alle Sinnesreize aus dem Korper. Diese Reize
werden als Informationen in den zustandigen Rindenregionen der Hirnlappen ausgewertet.

Von dort werden Befehle Uber verschiedene Umschaltstellen in Zwischenhirn, Hirnstamm und
Riickenmark zurick in die zustandige Kdérperumgebung gesandt, wo sie eine Antwort auf den
Sinnesreiz auslésen. Somit kann ein Gliom im Grof3hirn, je nachdem, wo es dort wachst, die
Hirnlappen sowie wichtige Verschaltungen schadigen.

4.3.1.3.1. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigung des Stirnlappens (Frontallappen)
* Lahmungen von Gesichts-, Arm- und/oder Beinmuskulatur

» Sprachstérungen: Schwierigkeiten, Worte zu formulieren und auszusprechen (motorische
Aphasie)

» Persodnlichkeitsveranderungen (zum Beispiel Einschrénkungen von Eigenschaften wie
"Initiative ergreifen", "Zielstrebigkeit", "Konzentration", "Kritikfahigkeit", sowie "Anstands-",
"Takt-" und "Schamgefuhl")

4.3.1.3.2. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigung des Scheitellappens (Parietallappen)

» verschiedene Formen der "Agnosie" (Sinneseindriicke werden zwar wahrgenommen, ihre
Bedeutung aber nicht erkannt)
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»  Wahrnehmungsstérungen (z. B. fiir Berlihrung, Raumempfinden)

» Denkstoérungen mit Schreib-, Lese- und/oder Rechenunfahigkeit (als Folge eines Verlustes von
Zahlen- und Buchstabenverstandnis)

» Stérungen des Kérperschemas (zum Beispiel Unvermégen, rechts und links zu unterscheiden)
» Krampfleiden (Epilepsie)

4.3.1.3.3. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigung des Schldfenlappens
(Temporallappen)

» Stérung des Wortverstandnisses: Schwierigkeiten, verstandlich zu formulieren und von anderen
Gesagtes zu begreifen (sensorische Aphasie)

* Hoérminderung

* Probleme beim (bewussten und unbewussten) Umgang mit der eigenen Vergangenheit und
damit verbundenen Erfahrungen (darunter kann man sich zum Beispiel vorstellen, dass der
Betroffene Schwierigkeiten dabei hat, Erfahrungen zu verinnerlichen und aus ihnen zu lernen)

» Stoérungen bei der Gedachtnisbildung (mit beeintrachtigter Merk- und Erinnerungsfahigkeit)
» Halluzinationen
» Krampfleiden (Epilepsie)

4.3.1.3.4. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigung des Hinterhauptlappens
(Okzipitallappen)

» so genannte "Rindenblindheit", das heil’t, die Augen kénnen zwar sehen, das Gesehene kann
jedoch nicht gedeutet / erkannt werden

4.3.1.3.5. Wichtig fiir die Langzeitnachsorge

Die oben genannten Spatfolgen koénnen dazu fiihren, dass die Entwicklung sowie die
Alltagsteilhabe und Alltagsaktivitdt der Betroffenen eingeschrankt sind. Im Rahmen der
Langzeitnachsorge spielen insbesondere die folgenden Beeintrachtigungen eine Rolle:

» Lernstérungen, Probleme in der Schule / allgemeines Leistungsversagen
» Orientierungsstoérungen, Fehleinschatzungen von Situationen
* Bewegungsstérungen

» Probleme durch langfristige Einnahme von Medikamenten gegen ein Krampfleiden (zum
Beispiel vorlaufig kein Erhalt der Fahrerlaubnis)

* Verhaltensstérungen
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» psychosoziale Probleme

Anmerkung: Empfehlungen und Informationen dazu, was im Rahmen der Langzeitnachsorge
bei Spatfolgen durch einen Tumor im Grof3hirn getan werden kann (Vorbeugung und
Behandlung), finden Sie hier.

4.3.1.4. Tumorlage: Riickenmarkskanal (intraspinale Gliome)

Der Riickenmarks- oder Wirbelsaulenkanal liegtim Inneren der Wirbelsaule (intraspinal) und enthalt
das Riickenmark mit seinen Nervenwurzeln sowie den auf- und absteigenden Nervenbahnen
zur Nachrichtenvermittlung zwischen GroBhirn, Zwischenhirn, Hirnstamm und den anderen
Korperorganen (siehe Text zu Aufbau und Funktion des ZNS). Bei Druck auf das Riickenmark, zum
Beispiel durch ein intraspinales Gliom, kann es zu Funktionsausfallen kommen.

4.3.1.4.1. Mégliche Spétfolgen nach Schéddigung des Riickenmarks

» Stérungen der Geflhlswahrnehmung (zum Beispiel "heil®", "kalt", "spitz", "stumpf", "weich",
"hart"), Kribbel- oder Taubheitsgefiihle

» Stérungen der Kérperhaltung
* Gleichgewichtsstdrungen

» Lahmungen von Muskeln: Je nachdem, wo im Wirbelkanal der Tumor lag und wie grof3 er
war, kdnnen beispielsweise Arm-/Hand- oder Bein-/FulRmuskeln oder auch die Blasen- und
Mastdarmfunktion betroffen sein.

Anmerkung: Empfehlungen und Informationen dazu, was im Rahmen der Langzeitnachsorge bei
Spétfolgen durch einen Tumor im Wirbelkanal getan werden kann (Vorbeugung und Behandlung),
finden Sie hier.

Wichtig zu wissen: Nicht jeder Patient wird spater infolge des Tumors oder der Therapie an
jeder der genannten Komplikationen leiden. Wie grof3 das personliche Risiko fiir bestimmte
tumorbedingte Spatfolgen und deren Prognose ist und was vorbeugend und unterstitzend
getan wird, kénnen Sie mit dem Behandlungsteam der Klinik sowie dem spater fiur die
Nachsorge zustandigen Fachpersonal besprechen.

4.3.2. Behandlungsbedingte Spatfolgen

Durch die Behandlung (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie) eines ZNS-Tumors kdnnen
verschiedene Organsysteme geschadigt werden. Dazu gehdren zum Beispiel das Nervensystem
und die Muskulatur, Hormondriisen, Augen und Gehdr, Herz, Nieren, Lunge, Leber, Darm
sowie Haut und Schleimhaute. Eine schwerwiegende Spatfolge ist auch das Auftreten einer
Zweitkrebserkrankung [42] [43].


http://www.kinderkrebsinfo.de/e9031/e10566/e159838/e159851
http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e159851

Niedriggradig maligne Gliome Seite 88

In den letzten zwanzig Jahren ist es im Rahmen der Behandlung gemaR standardisierter
Therapieprotokolle gelungen, therapiebedingte Spatfolgen zu verringern und die Uberlebensqualitat
der Langzeitliberlebenden zu verbessern.

Wichtig zu wissen: Nach Behandlung eines niedriggradig malignen Glioms kénnen zwar
Spatfolgen auftreten, aber ohne eine entsprechende Therapie wirde die Erkrankung zu noch
schwereren Stérungen flihren und kann sogar tédlich verlaufen.

4.3.2.1. Spétfolgen nach Operation

Die Heilungschancen der meisten Kinder und Jugendlichen mit einem niedriggradig malignen Gliom
hangen entscheidend davon ab, wieviel Tumor bei der Operation entfernt werden kann. Obwohl die
Operationstechniken kontinuierlich verbessert werden, ist jeder neurochirurgische Eingriff mit dem
Risiko verbunden, dass Hirnstrukturen verletzt und infolgedessen Hirnleistungen beeintrachtigt
werden.

Aus diesem Grund werden vor einem operativen Eingriff dessen Nutzen und Schaden immer
vorsichtig gegeneinander abgewogen, um das Risiko von Spéatfolgen so gering wie mdglich zu
halten.

4.3.2.1.1. Einflussfaktoren

Das Risiko flir operationsbedingte Spatfolgen wird besonders beeinflusst durch:

» das Operationsgebiet beziehungsweise die anatomische Lage und Ausdehnung des Tumors
im Zentralnervensystem (ZNS)

» das Alter des Patienten bei der Operation

» vorbestehende (tumorbedingte) Schadigungen (siehe oben)

» die Erfahrung des Operateurs und die Operationstechnik

» zusatzliche Behandlungen (zum Beispiel Chemo- und/oder Strahlentherapie; siehe unten).

4.3.2.1.2. Mégliche operationsbedingte Spétfolgen
Die meisten operationsbedingten Spatfolgen und deren Folgen fir die Entwicklung, Alltagsteilhabe
und Alltagsaktivitéat des Betroffenen richten sich danach, in welchem Teil des ZNS der Tumor und
somit das Operationsgebiet lagen. Die Spatfolgen der Operation entsprechen damit weitgehend
jenen Spatfolgen, die bereits durch den Tumor allein, abhangig von seiner Lage im ZNS, verursacht
werden kénnen (siehe hierzu Kapitel ,Spétfolgen durch den Tumor®).

Hinzu kommt das im Folgenden beschriebene "Syndrom der hinteren Schadelgrube" [siehe hintere
Schédelgrube], das auch Fossa Posterior-Syndrom genannt wird.

Fossa Posterior-Syndrom

Das Syndrom der hinteren Schadelgrube (Fossa Posterior-Syndrom) wird bisher als
operationsbedingte Komplikation eingestuft. Sie tritt etwa eine Woche nach der Operation bei 15-25
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% jener Patienten auf, die von einem Tumor im Bereich des IV. Hirnventrikels und/oder einem
groRen Tumor an anderer Stelle der hinteren Schadelgrube und/oder bestimmte Anomalien der
Basalganglien betroffen sind (siehe auch Text zu Aufbau und Funktion des ZNS) [44] [45] [46] [47]
[48].

Typische Krankheitszeichen sind:

+ autistisches Verhalten [siehe Autismus]

* L&hmungen

» Gleichgewichtsstérungen

» Blasenentleerungsstérungen

* Denk-, Lern- und Verhaltensstérungen sowie emotionale Stérungen

Die oben aufgefihrten Probleme kdnnen mit der Zeit zunehmen und sich erst nach Monaten
oder Jahren zuriickbilden. Junge Frauen sind haufiger betroffen als ehemalige mannliche
Patienten. Inwieweit neben der Operation auch andere Behandlungen verantwortlich sind, ist noch
Gegenstand der Forschung.

Wichtig zu wissen: Nicht jeder ehemalige Patient wird an jeder der genannten Komplikationen
leiden. Wie groR® das personliche Risiko flir bestimmte operationsbedingte Spatfolgen und
deren Prognose ist und welche Mdglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung verfligbar
sind, konnen Sie mit dem Behandlungsteam der Klinik sowie dem spater fiir die Nachsorge
zustandigen Fachpersonal besprechen.

Anmerkung: Empfehlungen und Informationen dazu, was im Rahmen der Langzeitnachsorge bei
operationsbedingten Spatfolgen getan werden kann (Vorbeugung und Behandlung), finden Sie hier.

4.3.2.2. Spétfolgen nach Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine effektive Malnahme bei der Behandlung vieler Kinder und
Jugendlicher mit einem niedriggradig malignen Gliom. Jedoch sind — trotz kontinuierlich
verbesserter Bestrahlungsplanung und Bestrahlungsmethoden, strenger Auflagen hinsichtlich
Strahlendosis und Bestrahlungsfeld sowie zentraler Qualitéatssicherung der Strahlentherapie im
Rahmen der Therapieoptimierungsstudien — Spatfolgen an den gesunden, aber mitbestrahlten
Regionen in Gehirn und Riickenmark sowie anderen Organen (wie Augen, Ohren, Blutgefaflen und
Schilddrise) nicht immer vermeidbar.

So kann es zu erheblichen Veranderungen der Hirn- und Rickenmarksfunktionen kommen, die
sich verschiedenartig auern kénnen. Je jlinger der Patient, umso empfindlicher reagiert er auf die
schadigenden Einflisse der Strahlentherapie [49].

Aus diesem Grund werden vor einer Strahlentherapie Nutzen und Schaden dieser Behandlung
immer vorsichtig gegeneinander abgewogen, um das Risiko von Spétfolgen so gering wie mdglich
zu halten.


http://www.kinderkrebsinfo.de/e9031/e10566/e159838/e159851
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4.3.2.2.1. Einflussfaktoren
Die Spatfolgen nach einer Strahlentherapie sind bei den meisten ehemaligen Patienten nicht
Folge dieser Behandlung allein. Ihre Art und Auspragung werden stattdessen von vielen Faktoren
bestimmt. Zu diesen gehdren beispielsweise:

» Bestrahlungsdosis, -feld und -technik

» Alter bei Bestrahlung

» Begleiterkrankungen (zum Beispiel Neurofibromatose Typ 1)

» vorbestehende Schadigungen (zum Beispiel tumorbedingt, siehe oben)

» Schadigungen durch zusatzliche Behandlungen (zum Beispiel Operation, siehe oben;
Chemotherapie, siehe unten)

Ob noch andere Faktoren, wie beispielsweise eine genetische Veranlagung und/oder andere
individuelle Faktoren das Risiko und den Verlauf bestimmter strahlenbedingter Spatfolgen
beeinflussen kdnnen, ist derzeit Gegenstand zahlreicher Forschungsprojekte.

4.3.2.2.2. Mégliche strahlenbedingte Spétfolgen
Das sich noch entwickelnde Zentralnervensystem von Kindern und Jugendlichen ist
hochempfindlich gegeniber Strahlen, die bei einer Strahlentherapie eingesetzt werden (so
genannte jonisierende Strahlen). Das liegt daran, dass diese Strahlen nicht zwischen Tumorzellen
und gesunden Zellen unterscheiden kénnen.

In der Folge zerstoéren sie nicht nur den Tumor, sondern schadigen auch Strukturen in Gehirn,
Ruckenmark und in anderen Organen, die im Bestrahlungsfeld liegen oder ihm eng benachbart
sind. Diese Schadigungen kénnen Monate bis Jahre nach der Strahlentherapie und, abhangig von
verschiedenen Einflussfaktoren (siehe oben), zu folgenden Spatfolgen fuhren:

Durchblutungsstérungen (neurovaskulére Erkrankungen)
Strahlen kénnen in den Blutgefallen des Gehirns komplexe Entziindungsreaktionen ausldsen,
die langfristig zu Geféallverkalkung (Arteriosklerose) und anderen krankhaften Veranderungen,
insbesondere der GefalRwande, fliihren. Dadurch kommt es zu Durchblutungsstérungen mit
verschiedenen Komplikationen (siehe unten) [50] [51] [52]. Typische Gefalerkrankungen nach
einer Strahlentherapie des ZNS sind:

» Transitorische ischdmische Attacken

» Hirninfarkt (Schlaganfall)

* Hirnvenen-Thrombosen

* Hirnblutung

* Gefalmissbildungen (zum Beispiel Kavernom, Aneurysma)

Das Schlaganfallrisiko ist bei mannlichen ehemaligen Patienten, nach Mitbestrahlung der
Hirnbasis-Arterien (Circulus arteriosus Willisii), bei bestimmten Begleiterkrankungen (zum Beispiel
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Neurofibromatose Typ 1, Zuckerkrankheit, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck) sowie bei
einer inaktiven Lebensweise erhoht.

Denkstérungen (kognitive Stérungen)
Eine strahlenbedingte Schadigung mit Untergang von Nervenzellen im Gehirn, beispielsweise
Zellen der weil’en Substanz (Leukenzephalopathie), kann spater insbesondere folgende geistige
Fahigkeiten (neurokognitive Leistungen) beeintrachtigen:

*  Wahrnehmung

* Aufmerksamkeit
* Erinnerung

* Lernen

* Problemlésen

* Kreativitat

* Planen

» Orientierung

Die Veranderungen des Zentralnervensystems konnen somit zu einer eingeschrankten
Konzentrations-, Merk und Lernfahigkeit, verkirzten Aufmerksamkeitsspannen und
Verhaltensanderungen flihren [2] [53] [54] [55] [49].

Das Risiko fir diese Spatfolgen ist nach einer Ganzhirnbestrahlung oder Mitbestrahlung des
Schlafenlappens erhoht. Eine Verminderung neurokognitiver Leistungen kommt haufiger bei
ehemaligen Patienten vor, die zum Zeitpunkt der Tumordiagnose sehr jung waren, die zusatzlich
zur Strahlentherapie eine Chemotherapie mit Methotrexat erhalten haben und/oder an bestimmten
Begleiterkrankungen [wie Neurofibromatose Typ 1, Fossa-Posterior-Syndrom (siehe oben),
Durchblutungsstérungen im Gehirn (siehe oben)] oder starkem, behandlungsbedingtem Horverlust
leiden (siehe unten).

Stérungen des Hormonsystems (Endokrinopathien)
Bei den meisten Patienten treten nach einer Bestrahlung von Gehirn und/oder Riickenmark infolge
der Schadigung von Hormondrisen (zum Beispiel Hirnanhangsdrise (Hypophyse), Schilddrise)
spater Stérungen des Hormonstoffwechsels auf.

In der Regel kommt es zuerst zu einem Mangel an Wachstumshormon. Spater kénnen dann
Stdérungen des Geschlechts- und Schilddrisenhormonhaushaltes hinzukommen, ebenso wie des
Glukokortikoidhaushaltes, der fiir den Zucker- und Fettstoffwechsel verantwortlich ist [56] [57] [58]
[59] [60] [60] [61] [49].

Die genannten Hormonstérungen kdnnen folgende gesundheitliche Probleme verursachen:

*  Wachstumsstérungen (zu langsames Koérperwachstum, Kleinwuchs, verminderte
Muskelmasse, verringerte Knochendichte/Osteoporose)
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» Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose) mit Symptomen wie Gewichtszunahme,
Mudigkeit, Konzentrationsstérungen, depressiven Verstimmungen, Kalteempfindlichkeit,
Schwindelanfallen, niedriger Blutdruck, Muskelschwache

+ Stérungen der Pubertdtsentwicklung: ausbleibende oder verspatet einsetzende Pubertat
(Pubertas tarda) oder verfriht einsetzende Pubertat (Pubertas praecox)

» Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit bis hin zu Unfruchtbarkeit (siehe auch unter "Spétfolgen
nach Chemotherapie"”)

+ Stoffwechselstorungen (zum Beispiel Fettstoffwechselstérungen mit erhéhtem Risiko fur
Arteriosklerose, Zuckerkrankheit)

» Stimmungsschwankungen (zum Beispiel Angst, depressive Verstimmungen)

Das Risiko, nach einer Strahlentherapie an Stérungen des Hormonsystems zu erkranken, besteht
besonders dann, wenn die Hirnanhangsdrise und andere Regionen des Zwischenhirns oder auch
die Schilddrise im Bestrahlungsfeld lagen. Aulierdem spielt eine Rolle, ob bei den Betroffenen
vor der Strahlentherapie (das hei’t vor oder nach der Tumoroperation) bereits Hormonstérungen
bestanden haben.

Fruchtbarkeitsstérungen und Stérungen der Pubertatsentwicklung kommen als Spéatfolge haufiger
bei Patienten vor, die zum Zeitpunkt der Strahlentherapie bereits in der Pubertat waren [62] [60].

Ist die Behandlung vor oder zu Beginn der Pubertit erfolgt, achten die behandelnden Arzte
im Rahmen regelmafiger Nachsorgeuntersuchungen besonders auf den rechtzeitigen und
ungestorten Eintritt der Geschlechtsreife, um die betroffenen Kinder bei Bedarf mit Hormonen
behandeln zu kénnen [63] [49]. Informationen dazu erhalten Sie in unserer Patienteninformation
zur Langzeitnachsorge bei ZNS-Tumoren .

Hérminderung
Eine Bestrahlung des Gehirns kann BlutgeféaRe sowie die so genannten Haarzellen im Innenohr
schadigen, die fir das Horen im Hochtonbereich zustandig sind. Dadurch wird die Weiterleitung
des Schalls gestort und es entsteht bei den meisten Patienten eine Hochtonschwerhdérigkeit [64]
[43]. Diese entwickelt sich schleichend und kann sich duf3ern durch:

» beeintrachtigtes Horen von Telefon- oder Klingeln an der Haustir, Kinder- und Frauenstimmen,
Konsonanten im Hochtonbereich (zum Beispiel "T", "L", "K") (dadurch scheint es oft, als wiirde
der Gesprachspartner nuscheln)

+ regelmaRiges Lautstellen, zum Beispiel von Fernsehen, Radio
» Schwierigkeiten, sich auf Gesprache zu konzentrieren, besonders in einer lauten Umgebung

Das Risiko der Hochtonschwerhdrigkeit nach Bestrahlung ist bei etwa einem Zehntel der
ehemaligen Patienten erhéht, bei denen das Innenohr mitbestrahlt wurde (beispielsweise bei
Bestrahlung der hinteren Schadelgrube), und bei 28 bis 68 % derer, die zusatzlich zur Bestrahlung
eine Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin erhalten haben [64] [65] [66].
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Augenerkrankungen
Selten (bei weniger als 10 % der Betroffenen) kann es noch Jahre bis Jahrzehnte nach einer
Strahlentherapie des Gehirns zu verschiedenen Augenerkrankungen kommen [67]. Zu diesen
gehdren beispielsweise:

» Augenbenetzungsstorungen (so genanntes Syndrom des trockenen Auges; Keratokonjunktivitis
sicca)

* Doppelt-Sehen
» Sehminderung
* Grauer Star (Katarakt)

Das Risiko strahlenbedingter Augenerkrankungen besteht schon nach sehr kleinen
Strahlungsdosen, sofern die Augenhdhle im Bestrahlungsfeld liegt. Auch wenn der Schlafenlappen
oder die hintere Schédelgrube mitbestrahlt wurden, muss im Rahmen der Langzeitnachsorge
vermehrt auf das Auftreten von Augenerkrankungen geachtet werden [67]. Behandlungen
mit hohen Dosierungen von Glukokortikoiden (Dexamethason, Prednison) kénnen das Risiko
ebenfalls, sowohl positiv als auch negativ, beeinflussen [49].

Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten
Bei einer Strahlentherapie im Bereich der hinteren Schadelgrube oder Halswirbelsaule erleiden der
Gesichtsschadel mit seinen Knochen, Kaumuskeln, Kiefergelenken und den Zéhnen nicht selten
Schaden. Sofern keine zahnarztliche Nachsorge wahrgenommen wird, kann dies langfristig mit
folgenden Konsequenzen einhergehen:

» Zahnentwicklungsstérungen (Ausbildung zu weniger, zu kleiner oder deformierter Zahne,
Zahnfehlstellungen, Mangel an Zahnschmelz)

» vermehrte Infektionen in der Mundhoéhle (Karies, Zahnfleischentziindungen) und in der Folge
erhdhtes Risiko fur Zahnverlust (Parodontose) und Herzerkrankungen

» Entwicklungsstérungen von Ober- und Unterkiefer, dadurch eventuell kosmetische Probleme
» Schwierigkeiten beim Kauen (Kieferklemme)

* Mundtrockenheit

» Verzdgerung von Sprech- und Sprachentwicklung

Ein erhdhtes Risiko fiir eine spater beeintrachtigte Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit besteht bei
Patienten, bei denen bereits vor der Strahlentherapie ein sanierungsbedurftiger Zahnstatus vorliegt,
die zusatzlich mit Alkylantien in hohen Dosierungen behandelt werden oder bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der Tumordiagnose jlinger als funf Jahre alt waren [68] [69] [70].

Zweitkrebserkrankungen
Eine Bestrahlung kann das Erbmaterial von teilungsfahigen Zellen schadigen und auf diese Weise
zur Entwicklung einer neuen, anderen Krebserkrankung (sekundare maligne Neoplasie, SMN)
fihren [71] [72] [73]. Dabei kann es sich beispielsweise um folgende Neubildungen handeln:
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*  Tumoren des ZNS (zum Beispiel Meningiome, Medulloblastome)

» Bosartige Erkrankungen des blutbildenden Systems (wie Leukdmien, Lymphome,
myelodysplastisches Syndrom)

* Karzinome (zum Beispiel der Schilddrise, Brust)
» Sarkome (zum Beispiel Osteosarkom des Schadelknochens)

In der Regel tritt eine Zweitkrebserkrankung nicht haufig und wenn doch, erst viele Jahre nach
der Behandlung auf. Das Risiko ist fur Patienten erhoht, die neben einer Strahlen- auch eine
Chemotherapie mit hohen Dosierungen von Zytostatika erhalten, welche direkt die DNA einer Zelle
angreifen und schadigen [74]. Hierzu gehdren bei Patienten mit niedriggradig malignem Gliom
insbesondere Platinsubstanzen (Cisplatin, Carboplatin).

Auch bei Vorliegen eines erblichen Krebssyndroms (zum Beispiel Neurofibromatose, Li-
Fraumeni-Syndrom, Turcot-Syndrom oder von Hippel-Lindau-Syndrom) sowie Nikotin- und
Alkoholmissbrauch ist das Risiko, spater eine SMN zu entwickeln, erhoht [75].

Um eine Zweitkrebserkrankung schnellstmdglich festzustellen zu kénnen, wird die Einhaltung
regelmaBiger Nachsorgeuntersuchungen auch noch viele Jahre nach Therapieabschluss dringend
empfohlen.

Sonstige Spétfolgen
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
( nekrotischen) Gewebes bildet. Fachleute sprechen auch von einer Strahlennekrose. Gelegentlich
ist ein chirurgischer Eingriff zur Entfernung des nekrotischen Gewebes erforderlich.

Eine direkte Bestrahlung der Wirbelsaule (bei Tumoren des Riickenmarks) kann ein verzdgertes
Korperlangenwachstum oder, bei einseitiger Bestrahlung, eine Form- und Strukturveranderung
der Wirbelsdule (Skoliose) verursachen. Auch besteht das Risiko, dass Strahlenschaden
am Ruickenmark entstehen. Darlber hinaus kann es zu chronischen Rickenschmerzen und
Durchblutungsstérungen kommen.

Bestrahlungen im Bereich der Halswirbelsaule kdnnen die Schilddrise mit betreffen und dadurch
Schilddrisenfunktionsstérungen auslésen (siehe auch Abschnitt "Stérungen des Hormonsystems"
oben).

4.3.2.2.3. Wichtig fiir die Langzeitnachsorge
Die oben genannten Spatfolgen koénnen dazu fuhren, dass die Entwicklung sowie die
Alltagsteilhabe und Alltagsaktivitdt der Betroffenen eingeschrankt sind. Im Rahmen der
Langzeitnachsorge spielen insbesondere die folgenden Beeintrachtigungen eine Rolle:

+ regelmalig auftretende Kopfschmerzen, Migraneattacken

* Angst(stérung) im Zusammenhang mit Kopfschmerzen (denn diese kdnnen Folge
einer Leukenzephalopathie, aber auch erste Anzeichen fir Schlaganfall, Hirnblutung,
Erkrankungsrickfall oder Zweittumor sein)
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» wiederkehrende Schlaganfalle und in der Folge neurologische Ausfalle (zum Beispiel Seh- oder
Sprachstdrungen, Halbseitenlahmung)

» Herz-Kreislauf-Probleme (das Risiko von Herzerkrankungen ist bei beeintrachtigter
Zahngesundheit erhdht)

» Krampfanfélle, Nebenwirkungen von Antiepileptika

» Osteoporose (zum Beispiel als Folge der Langzeiteinnahme von Antiepileptika oder von
Erkrankungen des Hormonsystems)

» Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

» Bedarf an orthopadischen MaRnahmen (zum Beispiel aufgrund von Gelenkversteifungen durch
Lahmungen)

» zunehmender Horverlust und dauerhafter Bedarf eines Horgerats
» Erblindung und dadurch notwendige Versorgungsmaflinahmen

» vermindertes Selbstwertgefiihl / kosmetische Probleme durch dysproportioniertes Wachstum,
verminderte KorpergroRe, reduzierte Zahn-, Mund- und Kiefergesundheit

» vermehrter Bedarf an Zahnersatz oder kieferchirurgischen MasRnahmen

* neue Behandlungen (z. B. von Krampfleiden, Wachstumshormonmangel,
Stoffwechselerkrankungen infolge von Hormonausfallen, Zweitkrebserkrankungen)

» zunehmende kognitive Beeintrachtigungen, insbesondere Denk-/Lernstérungen und dadurch
Schulversagen / allgemeines Leistungsversagen

+ vorlaufig keine Fahrerlaubnis

* Verhaltensstorungen, psychosoziale Probleme

Wichtig zu wissen: Nicht jeder ehemalige Patient wird an jeder dieser Komplikationen
leiden. Wie grof3 das personliche Risiko fiir bestimmte strahlenbedingte Spatfolgen und
deren Prognose ist und welche Mdglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung verfligbar
sind, kdnnen Sie mit dem Behandlungsteam der Klinik sowie dem spater fir die Nachsorge
zustandigen Fachpersonal besprechen.

Anmerkung: Empfehlungen und Informationen dazu, was im Rahmen der Langzeitnachsorge bei
strahlenbedingten Spatfolgen getan werden kann (Vorbeugung und Behandlung), finden Sie hier.

4.3.2.3. Spétfolgen nach Chemotherapie
Die Chemotherapie ist innerhalb der letzten Jahrzehnte immer wichtiger geworden fir die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem niedriggradig malignen Gliom. Jedoch
kann Chemotherapie, ebenso wenig wie Strahlentherapie, zwischen Krebszellen und sich schnell
teilenden gesunden Zellen unterscheiden.
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Daher geht auch diese Therapieform mit verschiedenen Spatfolgen einher. Inwieweit die Art einer
chemotherapeutischen Substanz, die jeweils eingesetzten Dosierungen und weitere Faktoren
(beispielsweise genetische Veranderungen bei den Betroffenen) auf bestimmte Spatfolgen Einfluss
nehmen, wird derzeit fir die ehemaligen Ependymompatienten, die nach einem HIT/SIOP-
Behandlungsprotokoll behandelt wurden, im Rahmen eines durch die Deutsche Kinderkrebsstiftung
geférderten Forschungsprojektes, HITLife, speziell untersucht.

Die folgenden Informationen basieren auf der aktuellen internationalen Fachliteratur zu Spatfolgen
nach Chemotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS)
[49].

4.3.2.3.1. Einflussfaktoren

Die Spatfolgen nach einer Chemotherapie sind bei den meisten ehemaligen Patienten nicht Folge
dieser Behandlungsform allein. lhre Art und Auspragung werden stattdessen von vielen Faktoren
bestimmt. Zu diesen gehoéren beispielsweise:

* Art, Kombination, Dosierungen und Verabreichungsformen der einzelnen Substanzen
» Alter bei Behandlung

» Begleiterkrankungen (zum Beispiel Neurofibromatose Typ 1)

» vorbestehende Schadigungen (zum Beispiel tumorbedingt, siehe oben)

» Schadigungen durch zusatzliche Behandlungen (zum Beispiel Operation, Strahlentherapie,
siehe oben, sowie Supportivtherapie)

4.3.2.3.2. Mégliche chemotherapiebedingte Spétfolgen

Folgende Spatfolgen konnen nach einer Chemotherapie auftreten:

Schmerzen, Taubheitsgefiihle und andere Missempfindungen: Chemotherapie-induzierte periphere
Polyneuropathie

Bestimmte chemotherapeutische Substanzen, die auch bei der Behandlung von niedriggradig
malignen Gliomen eingesetzt werden, wie beispielsweise Cisplatin, Carboplatin oder Vincristin,
kénnen die peripheren Nerven direkt schadigen [76] [77].

Periphere Nerven sind jene Nerven, die aul3erhalb von Gehirn oder Riickenmark liegen. Teile des
peripheren Nervensystems haben die Aufgabe, Sinneseindriicke wahrzunehmen und Bewegungen
zu koordinieren sowie alle damit zusammenhangenden Informationen zur Weiterverarbeitung an
das Zentralnervensystem weiterzuleiten. Bei einer Schadigung von peripheren Nerven kann es
entsprechend zu folgenden Problemen kommen:

e Schmerzen

Taubheitsgefiihle (wie "Ameisenlaufen™)
* Missempfindungen (zum Beispiel Brennen, Juckreiz)

» Schwachegeflhle in Armen und Beinen
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* Bauchschmerzen

Patienten mit bestimmten vorbestehenden, vererbten Nervenerkrankungen (z. B. Morbus Charcot-
Marie-Tooth) oder Kinder, die zum Zeitpunkt der Behandlung bereits alter sind (Adoleszenz),
haben ein erhohtes Risiko, diese Spatfolge zu entwickeln. Bei farbigen Patienten tritt sie (aufgrund
bestimmter genetischer Charakteristika) hingegen seltener auf als bei hellhautigen [78].

Die gesundheitlichen Probleme kdnnen mit der Zeit zunehmen und langfristig zu Schlafstérungen,
psychischen und emotionalen Beeintrachtigungen sowie zu Bewegungseinschrankungen fiihren,
die im Rahmen der Langzeitnachsorge besonderer Aufmerksamkeit bedurfen.

Hérminderung
Eine Chemotherapie mit Platinsubstanzen, insbesondere Cisplatin (mehr als Carboplatin), kann
die Sinneszellen im Innenohr, die so genannte Haarzellen, schadigen, vor allem jene, die fur das
Horen im Hochtonbereich zusténdig sind. Dadurch wird die Weiterleitung des Schalls gestért und
es entsteht eine Hochtonschwerhdrigkeit [79] [43]. Diese entwickelt sich schleichend und kann sich
aulern durch:

* beeintrachtigtes Héren von Telefon- oder Klingeln an der Haustir, Kinder- und Frauenstimmen,
Konsonanten im Hochtonbereich (zum Beispiel "T", "H", "K") (dadurch scheint es oft, als wirde
der Gesprachspartner nuscheln)

» regelmaBiges Lautstellen von, zum Beispiel, Fernsehen, Radio
» Schwierigkeiten, sich auf Gesprache zu konzentrieren, besonders in einer lauten Umgebung

Das Risiko der Hochtonschwerhdrigkeit nach Chemotherapie ist bei Patienten erhéht, die zusatzlich
eine Strahlentherapie erhalten, die das Innenohr miterfasst (beispielsweise bei Bestrahlung der
hinteren Schadelgrube) [43] [49].

Ob eine zusatzliche Behandlung mit bestimmten Antibiotika (Aminoglykosiden) oder
harntreibenden Medikamenten wie Furosemid oder auch bestimmte genetische Veranderungen bei
den Betroffenen das Risiko der Hérminderung erhéhen, wird derzeit noch untersucht.

Ausfuhrliche Informationen zu méglichen behandlungsbedingten Spatfolgen am Gehdr sowie zu
Maoglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung finden Sie hier.

Beeintrdachtigung der Fruchtbarkeit
Viele der Zytostatika, die bei der Behandlung eines niedriggradig malignen Glioms eingesetzt
werden (zum Beispiel Cisplatin und Carboplatin), haben eine schadigende Wirkung auf Spermien
und Eizellen [62] [60]. Bei manchen Patienten kann es Monate bis Jahre dauern, bis die
Keimdriisen der Fortpflanzungsorgane nach Abschluss der Behandlung wieder ihre normale
Funktion aufnehmen.

Im Allgemeinen 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 Pubertét stdndig neu produziert werden
und dadurch empfindlicher auf aulRere Einfliisse reagieren.


http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e
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Prinzipiell scheinen Chemo- wie auch Strahlentherapie vor Eintritt der Pubertat weniger schadigend
zu sein als nach Eintritt der Pubertat [62] [60]. Letztlich lasst sich jedoch im Einzelfall keine
Vorhersage treffen, ob ein Patient unfruchtbar wird oder nicht. Ein erhdhtes Risiko besteht vor allem
bei Patienten, die zusatzlich zur Chemotherapie eine Strahlentherapie erhalten (siehe oben).

Gut zu wissen:

Fir Jungen nach Eintritt der Pubertit besteht unter Umstanden vor Therapiebeginn die
Méglichkeit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung). Der
behandelnde Arzt kann Sie Uber die vor Ort verfiigbaren Moglichkeiten informieren. Es kann
jedoch sein, dass es durch die Notwendigkeit eines raschen Therapiebeginns keine Zeit fir
entsprechende MalRnahmen gibt.

Fur weibliche Patienten im fortpflanzungsféahigen Alter haben sich zwar in den letzten
Jahren ebenfalls Mdoglichkeiten erdffnet, die Fruchtbarkeit zu erhalten beziehungsweise
Schwangerschaften nach Abschluss einer Chemo- oder Strahlentherapie herbeizufihren. Die
meisten dieser Methoden befinden sich allerdings noch in der Entwicklung und miissen deshalb
noch als experimentell angesehen werden.

Fir Kinder vor Eintritt der Pubertiat stehen zurzeit generell noch keine geeigneten
MaRBnahmen zur Fruchtbarkeitserhaltung zur Verfiigung [80].

Ausfihrliche Informationen zu mdglichen behandlungsbedingten Spatfolgen fir die
Fortpflanzungsorgane sowie zu Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung finden Sie
hier. Uber Méglichkeiten der Fruchtbarkeitserhaltung kénnen Sie sich bei FertiPROTECT, dem
Deutschen Netzwerk fiir fertilititsprotektive MaRnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie,
informieren.

Sonstige Spétfolgen

Neben den chemotherapeutisch bedingten Langzeitfolgen, die primar das Zentralnervensystem
betreffen, leiden die Uberlebenden nach einer Zytostatika-Therapie auch an Funktionsstdérungen
anderer Organsysteme, wie Herz und Kreislauf, Leber oder Nieren. Zusammen mit der
Strahlentherapie beeinflusst die Chemotherapie auch das Risiko, eine Zweitkrebserkrankung
zu entwickeln [81] [43] [49] sowie, zum Beispiel, die Zahngesundheit (siehe "strahlenbedingte
Spétfolgen" oben).

Wichtig zu wissen: Nicht jeder ehemalige Patient wird an jeder der genannten Komplikationen
leiden. Wie grol3 das personliche Risiko flir bestimmte Chemotherapie-bedingte Spatfolgen
und deren Prognose ist, und welche Méglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung verfiigbar
sind, kdnnen Sie mit dem Behandlungsteam der Klinik sowie dem spater fir die Nachsorge
zustandigen Fachpersonal besprechen.

4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehért mit zu den wichtigsten Zielen einer
Krebsbehandlung.


http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e
http://www.fertiprotekt.de/
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4.3.3.1. Therapiestudien

Mit den heutigen Therapieoptimierungsstudien wird nicht nur versucht, die Wirksamkeit der
Therapie weiter zu verbessern. Ein zentrales Ziel ist auch, ohne Einbuf3en im Behandlungserfolg
die Neben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren, zum Beispiel durch Einsatz
moderner Therapieplanungs- und -durchfiihrungstechniken, durch die Suche nach weniger
aggressiven (aber ebenso wirksamen) Behandlungsmoglichkeiten (wie Verzicht auf Bestrahlung,
Einsatz von Zytostatika mit geringeren Nebenwirkungen oder Herabsetzung der jeweiligen
Behandlungsdosis).

Im Rahmen des Projekts "Lebensqualitat und Spatfolgen bei Kindern und Jugendlichen mit
Behandlung nach HIT-LGG" werden Patienten mit Hirntumoren und/oder deren Angehorige zu
bestimmten Zeitpunkten der Behandlung zu ihrem Wohlbefinden (Lebensqualitat) befragt, damit
behandlungsbedingte Veranderungen mdglichst friihzeitig erkannt werden.

Ziel der Untersuchung ist es, die zukinftigen Behandlungen fir niedriggradig maligne Gliome und
andere ZNS-Tumoren noch weiter zu verbessern und Erkenntnisse fiir eine gezielte Férderung der
ehemaligen Patienten zu gewinnen.

4.3.3.2. Riuckwirkende Analysen

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammeltim Rahmen eines langfristig angelegten
Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindesalter samtliche Daten zu
Zweittumoren und fuhrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung der
ersten bdsartigen Erkrankung zusammen [82] [71] [72].

Das Ziel ist, auf diese Weise mogliche Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen
(zum Beispiel bestimmten Zytostatika, Strahlendosen) und dem spateren Auftreten einer
Zweitkrebserkrankung festzustellen. Die Auswertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend
nebenwirkungsarmerer Therapien beitragen.

Auch andere Arbeitsgruppen befassen sich mit der Erforschung von Spatfolgen und Lebensqualitat
mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Minimierungen therapiebedingter Langzeitwirkungen zu erhalten
[83] [2] [41] [40] [3] [81] [84] [60] [49].

4.3.3.3. Therapietiberwachung und Supportivtherapie

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden,
wird durch die standige und intensive Therapieliberwachung sowie durch den Einsatz
unterstitzender BehandlungsmalBnahmen (Supportivtherapie) alles getan, um eventuell
auftretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu vermeiden (siehe ).

4.3.3.4. Nachsorge

Dariber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelmafige
Nachsorgeuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmalnahmen weiter
Uberwacht und betreut, so dass korperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie
schnellstmoglich entdeckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten funf bis zehn
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Jahren nach Ende der Therapie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und
Behandlung von Spéatfolgen statt [81] [43] [49]..



Niedriggradig maligne Gliome Seite 101

5. Prognose: Wie sind die Uberlebensaussichten bei
Patienten mit einem niedriggradig malignen Gliom?

Die Uberlebenschancen von Kindern und Jugendlichen mit einem niedriggradig malignen Gliom
sind in der Mehrheit der Falle als sehr gut anzusehen. Fir 1.031 Kinder, die im Rahmen der
Studie HIT-LGG 1996 zwischen 1996 und 2004 behandelt worden waren, lag die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 94 % [1] [16].

Die Prognose fir den einzelnen Patienten hangt dabei in erster Linie von der Art und Lage des
Tumors sowie vom Ausmal} der Tumorentfernung und der durchgefiihrten Behandlung ab:

Patienten mit niedrigmalignen Gliomen des Gro8hirns und Kleinhirns haben nach einer
vollstandigen Tumorentfernung eine sehr gute Prognose, denn das Risiko, einen Krankheitsriickfall
zu erleiden, ist gering: Als Langzeitliberlebensraten werden bis zu 100 % angegeben [1]. Weniger
gunstig ist die Prognose, wenn Tumoren des GroRR- beziehungsweise Kleinhirns nicht vollstandig
entfernt werden kénnen.

Patienten mit Tumoren der Ubrigen Hirnregionen, die oft nicht vollstdndig entfernt werden kdnnen,
haben generell weniger glinstige Heilungsaussichten, denn diese Tumoren kénnen auch nach finf
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] [37].

Bei manchen Tumoren kann offenbar allerdings auch eine nur teilweise Entfernung ohne jede
nachfolgende Therapie zum langfristigen oder dauerhaften Erfolg fihren (zum Beispiel bei
manchen dysembryoplastischen Tumoren und Astrozytomen Grad ). Auch bei Gliomen der
Sehbahn (Optikusgliomen) 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 Riickenmark
weisen nach unvollstandiger Tumorentfernung ebenfalls oft langere Phasen der Stabilitat auf [6].

Das Ziel der aktuellen und zukiinftigen Therapieoptimierungsstudien und/oder Register ist,
die Heilungsaussichten auch fiir Patienten nach unvollstandiger Tumorentfernung weiter zu
verbessern.

Gut zu wissen: Bei den oben genannten Uberlebensraten fiir Patienten mit niedrigmalignem
Gliom handelt es sich um statistische GroRen. Sie stellen nur fir die Gesamtheit der an
dieser Form der Hirntumoren erkrankten Patienten eine wichtige und zutreffende Aussage
dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht, Iasst sich aus der Statistik
nicht vorhersagen. Der Krankheitsverlauf bei einem niedrigmalignen Gliom kann selbst unter
glnstigsten beziehungsweise unginstigsten Voraussetzungen ganz unerwartet sein.
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Glossar

Alkylantien kiinstlich hergestellte (synthetische) Substanzen, die als
Zytostatika eingesetzt die Vermehrung von Krebszellen
verhindern. Grundsatzlich wirken Alkylantien dadurch, dass sie
feste Bindungen mit der DNA und/oder bestimmten Eiweil’en
im Zellkern eingehen, das Erbmaterial dadurch zerstéren und
dessen Vervielfaltigung bei der Zellteilung verhindern.

Alltagsaktivitat Ausibung einer Aufgabe oder Handlung im Alltag. Von einer
verminderten Alltagsaktivitat spricht man, wenn eine Person aus
bestimmten (zum Beispiel krankheitsbedingten) Grinden bei der
Ausiibung alltaglicher Aufgaben eingeschrankt ist.

Alltagsteilhabe Beteiligung an Lebenssituationen; eine so genannte verminderte
Alltagsteilhabe liegt vor, wenn ein Mensch aus bestimmten
(zum Beispiel krankheitsbedingten) Griinden weniger aktiv an
bestimmten Lebenssituationen teilhaben kann als gesunde
Menschen.

ambulant nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt flr
Diagnose- und/oder BehandlungsmaRnahmen nicht Gber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Anamie Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefinhl.

Anamnese Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z.B. Erbkrankheiten) erfragt.

Aneurysma umschriebene, meist krankhafte Wandausbuchtung eines
arteriellen Blutgefalies oder der Herzwand

Antibiotika natirliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und hoéheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltétende Wirkung gegen kleinste
Krankheitserreger und andere Zellen haben und deshalb als
Medikamente bei der Behandlung von Infektions- und/oder
Krebserkrankungen eingesetzt werden;
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Antiepileptikum Medikament zur Vorbeugung und/oder Unterbrechung von
hirnorganischen Krampfanfallen

Aphasie Erworbene Stoérung der Sprache aufgrund einer Schadigung
(Lasion) in der dominanten, meist der linken, Grof3hirnhalfte
des Gehirns. Eine Aphasie kann nach bestimmten
Erkrankungen (zum Beispiel einem Tumor, Schlaganfall, Schadel-
Hirn-Trauma, entziindlichen  Krankheiten, = Gehirnblutung)
nach abgeschlossenem Spracherwerb auftreten und mit
Beeintrachtigungen unter anderem beim Sprechen, Verstehen,
Schreiben und Lesen einhergehen. Auch nichtsprachliche
Bereiche kdnnen betroffen sein.

Arteriosklerose Erkrankung der Arterien, die mit einer Gefallverengung
einhergeht; diese entsteht dadurch, dass sich Blutfette,
Blutgerinnsel, Bindegewebe und Kalk in den Gefalwanden der
Arterien ablagern. Folgen der Arteriosklerose kénnen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sein.

Astrozyten Hauptform der Gliazellen im Zentralnervensystem; benannt nach
ihrem stern- bzw. spinnenférmigen Aufbau (von griech. astron =
Stern). Die Fortsatze dieser Zellen bilden Grenzmembranen zur
Gehirnoberflache (bzw. Pia mater) und zu den Blutgefalen.

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

Autismus Als Autismus wird eine tiefgreifende Entwicklungsstorung

bezeichnet, die sich meist schon im frlhen Kindesalter
bemerkbar macht. Betroffene Kinder haben u.a. Schwierigkeiten
beim Aufbau mitmenschlicher Beziehungen, sie meiden
soziale Kontakte, koénnen sich oft nicht gut verstandlich
machen, nehmen Geflhlsregungen falsch wahr und zeigen
stereotype Verhaltensweisen. Es werden verschiedene Arten
von Autismus mit verschiedenen Schweregraden unterschieden.
Autismus gilt als angeborene, unheilbare Wahrnehmungs- und
Informationsverarbeitungsstérung des Gehirns.

Basalganglien Gruppen von Nervenzellkernen (graue Substanz), die in der
Tiefe der weilRen Substanz der beiden Grof3hirnhemisphéaren
liegen. Sie sind fur bestimmte Muskelaktivitdten (extrapyramidal-
motorisches System) zustandig, die flr die Steuerung der
Grobmotorik von Bedeutung sind. Im Zusammenspiel mit
dem Kleinhirn, welches fur die Feinmotorik steuert, sind die
Basalganglien an der Planung von Bewegung beteiligt.



Niedriggradig maligne Gliome Seite 113

Bestrahlung kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von boésartigen Erkrankungen

bildgebende Verfahren Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Korperinneren
erzeugen; hierzu zahlen z.B. die Ultraschall-
und  Rodntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Biopsie Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieender (v.a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z.B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

Blutbild Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u.a. die Zahl der roten und weillen Blutkdrperchen sowie
der Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "grofte Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprift werden.

Brachytherapie Behandlung von Tumoren mit ionisierender Strahlung auf kurze
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 gewulinschte Strahlendosis erreicht ist. Da die Strahlung nur
in Richtung des Tumors abgegeben wird, ist eine weitgehende
Schonung des benachbarten Gewebes maglich.

Brauntle besondere Form der Kanule. Sie dient der Flissigkeitserganzung
oder der intravenésen Applikation von Medikamenten und
kann im Allgemeinen mehrere Tage verwendet werden
(Venenverweilkaniile oder Venenverweilkatheter). Der Patient
wird auf diese Weise nicht mehrmals mit Einstichen belastet.

Broviac-Katheter zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen eines Ende
in einem grof3en, herznahen Blutgefal} liegt. Das aullere Ende
wird unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus
geleitet und kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem
Schlauchsystem des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei
Nichtgebrauch wird das nach auf’en ragende Katheterende
verschlossen und steril verpackt.
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Chemotherapie hier. Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Chromosom Chromosomen sind die Trager des Erbgutes, also der

genetischen Information einer Zelle; sie bestehen vor allem aus
DNA und Eiweiflen und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt
und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro Kérperzelle
46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Chromosomen Trager des Erbgutes, d.h. der genetischen Information einer
Zelle; Chromosomen bestehen vor allem aus DNA und Eiweil3en
und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der
Chromosomen sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Korperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Computertomographie bildgebendes, réntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.

Diabetes insipidus Starke Steigerung der Urinausscheidung mit Harnmengen von
mehreren Litern pro Tag. Ursache ist i.d.R. eine Stoérung
im Hinterlappen der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) oder
eines Ubergeordneten Hirnzentrums und dadurch verursachter
fehlender Wirkung des antidiuretischen Hormons (ADH).

Diagnostik Methoden / MalRnahmen zur Erkennung eines
Krankheitsgeschehens

Differentialblutbild Methode zur Zahlung und Unterscheidung der verschiedenen
Formen weiller Blutkdrperchen (Granulozyten, Lymphozyten,
Monozyten) in einer Blutprobe, z. B. in einem speziell
gefarbten Blutausstrich; ggf. kann auch die Beschaffenheit
der roten Blutkérperchen (Erythrozyten) und der Blutplattchen
(Thrombozyten) beurteilt werden. Da weille Blutkdrperchen
(Leukozyten) ein wichtiger Teil des Immunsystems sind,
ermdglichen die Bestimmung der prozentualen Anteile der
einzelnen Unterarten und das Aussehen der Zellen Riickschlisse
auf Krankheiten.

DNA englische Abkiirzung fir Desoxyribonukleinsdure (DNS); sie
tragt die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen
vor. Die DNA enthalt die Gene, die die Information fir
die Herstellung der Ribonukleinsduren (RNA) bzw. Proteine
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enthalten. Es handelt sich um ein grof3es Molekil, bestehend
aus zwei zu einem Doppelstrang (Doppelhelix) verdrillten
Nukleinsaureketten. Die einzelnen Ketten bestehen aus einer
Abfolge von vier verschiedenen Bausteinen (Basen), deren
Reihenfolge (Sequenz) den genetischen Code bestimmt.

Drainage franzOsisch: Entwasserung; Ableitung krankhafter oder
vermehrter natlrlicher Korperflissigkeiten nach aufen,
zum Beispiel Ableitung von Liquor (Nervenwasser) aus
den Hirnventrikeln oder von Luft und/oder krankhaften
Flissigkeitsansammlungen aus dem Brustfell (Pleuradrainage)

Echokardiographie Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Elektroenzephalographie Methode zur Registrierung der elektrischen Gehirnaktivitat;
das Elektroenzephalogramm (ebenfalls EEG abgekiirzt) ist die
graphische Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat. Durch
seine Auswertung lassen sich Hinweise auf Funktionsstérungen
des Gehirns gewinnen.

Elektrokardiographie Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat
elektromagnetisch i.A.
Endoskop mit einer Lichtquelle versehenes, réhren- oder schlauchférmiges

optisches Instrument, mit dem Hohlorgane (z.B. Blase, Magen)
und Korperhohlen (z.B. Bauchraum, Hirnkammern) von innen
angesehen werden kénnen, u.U, im Rahmen einer Operation. Der
Vorgang an sich wird Endoskopie (Spiegelung) genannt.

epidemiologisch die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend
Epilepsie Erkrankung, die mit Krampfanfallen einhergeht; sie beruht

auf Funktionsstérungen des Gehirns bzw. Entladungsstérungen
von Nervenzellen, die durch unterschiedliche Faktoren
ausgeldost  werden koénnen. Die Behandlung erfolgt in
der Regel mit Antiepileptika. Insgesamt werden, je
nach Ursache, Elektroenzephalographie-Eigenschaften und
klinischem Erscheinungsbild, viele verschiedene Formen von
epileptischen Anfallen unterschieden. Sie werden entsprechend
unterschiedlich behandelt.



Niedriggradig maligne Gliome Seite 116

evozierte Potentiale 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, Gehér, Tastsinn der Haut) und der Uberprifung der
dadurch ausgeldsten Reizantwort (elektrische Potenzial) in
verarbeitenden Regionen des Zentralnervensystems.

externe Ventrikeldrainage kleiner neurochirurgischer Eingriff, bei dem Uberschissige
Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit aus den Hirnwasserkammern
(Hirnventrikeln) nach auRen abgeleitet wird.

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

Gehirn der im Kopf gelegene Teil des Zentralnervensystems (ZNS); das

Gehirn liegt geschiitzt in der Schadelhéhle, wird umhdillt von den
Hirnhduten und besteht hauptsachlich aus Nervengewebe.

Gehirn-Riickenmark- Flissigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
Flissigkeit umspllt Gehirn und Riickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Gen Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthdlt die genetische Information — den Bauplan — flr ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

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

Gesichtsfeld Bereich, in dem ein Mensch oder Tier Gegenstande oder
Bewegungen wahrnehmen kann, ohne Augen, Kopf oder Kérper
zu bewegen. Die Grofte des Gesichtsfeldes ist abhangig vom
Grad der Adaptation der Augen (d.h. der Anpassung der Augen
an verschiedene Lichtverhaltnisse) sowie von Grofe, Helligkeit,
Farbe und evtl. Bewegung des Objektes.

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

Glukokortikoid Steroidhormon  (Kortikosteroid) mit entzindungshemmender
Wirkung. Glukokortikoide werden in der Nebennierenrinde
gebildet und nach Anregung durch das Hormon Corticotropin
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(ACTH) aus der Hirnanhangsdrise in den Blutkreislauf
abgegeben. Sie haben ihre Hauptwirkungen im Zucker- und
Fettstoffwechsel sowie beim Abbau von Korpereiweillen.

GPOH Gesellschaft fiur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft fir Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschatftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

Grauer Star Augenerkrankung, bei der infolge einer Tribung der Augenlinse
das Sehvermdgen stetig abnimmt. Unbehandelt kann Grauer Star
zur Erblindung fihren. Im Rahmen einer Operation kann die
getriibte Linse entfernt und durch eine kiinstliche Linse ersetzt
werden.

Grof3hirn grélter und am hdchsten entwickelter Gehirnabschnitt. Besteht
aus zwei Hirnhalften (Hemispharen), die durch ein dickes
Nervenblindel (Balken) miteinander verbunden sind. Jede
Hirnhalfte ist auf bestimmte Aufgaben spezialisiert. Die daullerste
Schicht des Grof3hirns, die Grof3hirnrinde, 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).

GroBhirnrinde aulere Schicht des GroRhirns; sie ist reich an Nervenzellen
und 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).

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

hintere Schadelgrube Teil des kndchernen Schadels, in dem sich unter anderem das
Kleinhirn, ein Teil des Hirnstamms (die Riickseite der Briicke =
Pons), der 4. Hirnventrikel und der Zusammenfluss der vendsen
Blutleiter (confluens sinuum) befinden
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Hippel-Lindau-Syndrom erbliche Erkrankung, gekennzeichnet u.a. durch geschwulstartige
Neubildung von Gefallgewebe (so genannten Angiomen) im
Bereich der Augen-Netzhaut und des Kleinhirns, evtl. auch des
Ruckenmarks, sowie durch Zystenbildung in Bauchspeicheldrise
(Pankreas), Nieren und Leber, Phaochromozytomen und
Nierenzellkarzinomen

Hirnhaute Bindegewebsschichten, die das Gehirn schiitzend umhdllen; an
die drei Hirnhaute schlief3t sich nach auften der Schadelknochen
an. Im Bereich des Ruckenmarks gehen die Hirnhdute in die
ebenfalls dreischichtige Rlickenmarkshaut Uber, die den Rest des
Zentralnervensystems umgibt.

Hirnstamm Abschnitt des Gehirns, der den Ubergang zwischen Gehirn
und Rickenmark bildet; es steuert lebenswichtige Funktionen
wie Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck und ist fur wichtige
Reflexe wie z.B. den Lidschluss-, Schluck- oder Hustenreflex, den
Tranenfluss und die Speichelproduktion zusténdig. Hier liegen
auch die Ursprungsorte der Hirnnerven.

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

histologisch die Gewebe des Korpers betreffend; bei einer histologischen
(feingeweblichen) Untersuchung werden Gewebeproben nach
spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und
Anwendung bestimmter Farbetechniken) mit dem Mikroskop

untersucht.

Hormon Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweilde),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben

(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Hydrocephalus Fachbegriff fir Wasserkopf; er entsteht durch eine Erweiterung
der FlUssigkeitsraume (Ventrikel) des Gehirns aufgrund
verschiedener Ursachen.

Hypophyse Hormondrise im Schadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des
Hormonsystems im Korper. Die Hypophysenhormone regen
die Produktion und Ausschittung von Hormonen in den
verschiedenen Hormondriisen des Korpers (wie Schilddrise,
Brustdrisen, Eierstécke, Hoden) an. Sie steuern dabei z.B.
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das Langenwachstum vor der Pubertat, férdern das Wachstum
der inneren Organe und die Entwicklung der Keimzellen in
den Eierstocken bzw. Hoden und haben Einfluss auf den
Stoffwechsel.

Hypothalamus Teil des Zwischenhirns und oberstes Steuerungsorgan
des Hormonsystems. Der Hypothalamus steuert zahlreiche
vegetative Korperfunktionen (z.B. Blutdruck und Herzfrequenz)
und ist das (bergeordente Zentrum der Homdostase.
Er kontrolliert u.a. den Wach-Schlaf-Rhythmus, Hunger
und Durst, Koérpertemperatur sowie den Sexualtrieb und
verarbeitet Schmerz- und Temperaturempfinden. Zudem steuert
er die Hirnanhangsdrise (Hypophyse) und regt sie zur
Hormonausschuttung an.

Immunhistologie Methode, mit der Proteine (zum Beispiel Tumorantigene) in oder
auf Zellen oder Geweben mit Hilfe von Antikérpern sichtbar
gemacht werden kénnen.

Infektion Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

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

Infusion Einbringen von Flussigkeiten in den Korper, meist Uber einen
l&ngeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

intravends bedeutet "in eine Vene hinein" oder "in einer Vene"; hier:
z.B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

ionisierende Strahlen Strahlung mit sehr hoher Energie, die beim Durchgang durch
eine Zelle oder einen Organismus zu Strahlenschaden fiihren
kann. lonisierende Strahlung bricht chemische Verbindungen auf
und es entstehen chemische Radikale, die ihrerseits wieder
chemische Reaktionen ausldsen. Hierin liegt ihre biologisch
schadliche Wirkung. Zu den ionisierenden Strahlen gehoéren
u.a. elektromagnetische Strahlen (wie Roéntgen-, Gamma- und
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kurzwellige UV-Strahlen) sowie Teilchenstrahlung (z.B. Alpha-,
Beta- und Neutronenstrahlung).

Karzinom bosartiger Tumor, der aus entartetem Epithelgewebe (z.B. Haut,
Schleimhauten, Driisengewebe) entsteht;

Kavernom gutartige Missbildung von BlutgefaRen (Hamangiom). Kann
prinzipiell in allen Geweben vorkommen, von klinischer
Bedeutung ist ein Kavernom jedoch vor allem im Bereich von
Gehirn und Rickenmark. Dort kann es z.B. zu Hirnblutungen,
epileptischen Anfallen oder neurologischen Ausfallerscheinungen
(wie Lahmungen) fihren.

Keimdriisen Drisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen
hervorbringen (Eierstdcke bei der Frau, Hoden beim Mann)

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

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

Knochenmark Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z.B. Wirbelkérper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfilllt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

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

Kontrastmittel Substanzen, mit deren Hife die Darstellung von
Strukturen und Funktionen des Korpers in Bild gebenden
Verfahren verbessert werden kann. Kontrastmittel werden
vor allem in der Rdntgendiagnostik (Rontgenuntersuchung,
Computertomographie), der Magnetresonanztomografie (MRT)
und bei der Ultraschalluntersuchung eingesetzt.

korperliche Untersuchung wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u.a. das Abtasten und Abhdren bestimmter Korperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.
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Kortikosteroide Gruppe von Steroidhormonen, die in der Nebennierenrinde
aus Cholesterin gebildet werden bzw. chemisch vergleichbare
synthetische Stoffe. Kortikosteroide haben verschiedene
Eigenschaften und Aufgaben. Entsprechend lassen sie sich in
drei Klassen einteilen: 1. Glukokortikoide (wie Cortisol) haben
wichtige Funktionen im Glucose-, Lipid- und Proteinstoffwechsel;
2, Mineralokortikoide (z.B. Aldosteron) beeinflussen u.a. den
Wassergehalt des Kérpers; 3. Androgene und Ostrogene sind
Sexualhormone.

Krampfanfalle unkontrollierte, krankhafte Entladungen einzelner Nervenzellen
im Gehirn, die auf die Nachbarzellen Uberspringen.
Man unterscheidet zwischen fokalen und generalisierten
Krampfanfallen. Fokale Anfalle beschridnken sich auf einen
bestimmten Hirnbezirk. Je nach Hirnbezirk sind die Symptome
unterschiedlich: z.B. Zuckungen einer Koérperhalfte, eines Armes
oder Beines. Generalisierte Nervenentladungen breiten sich tiber
weite Hirnbereiche aus und fiihren zum Beispiel zu Zuckungen
der Gliedmalf3en, plétzlicher Abwesenheit und Bewusstlosigkeit.

Krebssyndrom s. erbliche Krebssyndrome

Kryokonservierung Gefrierkonservierung von Zellen in flissigem Stickstoff bei -196°C
kurativ auf Heilung ausgerichtet, heilend

Leukamie bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste

Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukadmien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukadmien unterschieden.

Leukenzephalopathie krankhafte Veranderung der weiflen Hirnsubstanz, die bei einer
Vielzahl von Erkrankungen vorkommen kann. Die Krankheit kann
sich durch ein Apathiesyndrom auf3ern (je nach Alter zum Beispiel
charakterisiert durch verminderte Reaktionsgeschwindigkeit,
trdge Reflexe, Antriebsmangel, Verlangsamung der geistigen
Prozesse). In ungilinstigen Fallen kann sie mit Intelligenzdefekten
und dem Risiko einer Demenzentwicklung einhergehen.

Li-Fraumeni-Syndrom Familigres (erbliches) Krebssyndrom, gekennzeichnet durch
das Auftreten verschiedener solider Tumoren innerhalb
einer Familie; im Kindes- und Jugendalter werden am
haufigsten Tumoren der Nebennieren sowie Weichteilsarkome,
Leukadmien und ZNS-Tumoren beobachtet, im Erwachsenenalter
vor allem Knochentumoren (Osteosarkome), Brustkrebs und
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Lungentumoren. Meist liegt eine Veranderung (Mutation) des so
genannten Tumorsuppressorgens p53 vor.

Liquor Flussigkeit; das Wort wird meist fur die Gehirn-Riickenmark-
Flussigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird.
Sie umspllt Gehirn und Riickenmark, um diese vor Verletzungen
zu schutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Lumbalpunktion Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z.B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte
intrathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann
eine Entnahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhdhtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

Lymphom Sammelbegriff fur LymphknotenvergréRerungen
unterschiedlicher Ursachen

Magnetresonanzangiographie bildgebende Untersuchung zur Darstellung von Blutgefaflen
(Arterien und Venen) auf der Basis einer
Magnetresonanztomographie (MRT). Die Untersuchung kann
mit oder ohne Kontrastmittel erfolgen. Im Unterschied zur
herkdmmlichen Angiographie muss zur Sichtbarmachung der
Blutgefalke kein Katheter in das BlutgefaRsystem eingefihrt
werden, aullerdem ist eine dreidimensionale Darstellung der
Blutgefalie moglich.

Magnetresonanztomographie  bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermoglichen.

Makrocephalus groRRer Kopf, der beim Kind mit noch offenen Fontanellen durch
einen Wasserkopf (Hydrocephalus), aber auch durch einen
groRen Tumor ohne Wasserkopf verursacht werden kann.

Medulloblastom bdsartiger embryonaler (primitiver) Tumor des Kleinhirns. Er
tritt vor allem im Kleinkindes- und Kindesalter auf und ist mit
knapp 20% der haufigste bosartige solide Tumor im Kindes- und
Jugendalter.

Meningiom meist "gutartiger" (benigner) Hirntumor; er entsteht durch die
Entartung von Zellen einer Hirnhautschicht (Spinngewebshaut,
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Arachnoidea). Das Meningiom wachst i.d.R. langsam und
verdrangend. Bosartige (maligne) Entartungen sind selten.

Metastase hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

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

Mikroskop Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrofert anzusehen

molekular die Ebene der Molekile betreffend

molekulargenetisch Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsduren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Morbus Charcot-Marie- vererbliche neuromuskulare Erkrankung, auch Neurale

Tooth Muskelatrophie genannt; sie geht mit einer Schadigung der
Nervenfortsatze (Axone) peripherer Nerven einher und flhrt
letztlich zu einer beeintrachtigten Nervenleitgeschwindigkeit. Da
die Fortleitung von Nervenimpulsen dadurch behindert wird,
gelangen die Befehle des Gehirns nicht mehr zu den Muskeln;
Muskelschwund ist die Folge. Der Morbus Charcot-Marie-Tooth
ist die haufigste neurogenetische Erkrankung. Sie wird durch
eine genetische Mutation (meist auf Chromosom 17) verursacht
und meistens autosomal-dominant vererbt. Haufungen innerhalb
einzelner Familien kommen daher vor.

myelodysplastisches bei Kindern sehr seltene Erkrankung des Blut bildenden

Syndrom Systems im Knochenmark; flihrt 8hnlich einer Leukamie zu einer
Storung der Blutbildung und infolgedessen zu Anamie, erhdhter
Blutungsneigung und/oder Infektanfalligkeit. Die Erkrankung geht
fast immer in eine akute myeloische Leukamie (AML) Uber.

Narkose Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegentber Schmerz-, Temperatur-
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und Berlihrungsreizen (Betaubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Nervensystem Gesamtheit des Nervengewebes. Die wichtigsten Funktionen
des Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der
Integration des Wahrgenommenen, des Denkens und Fuhlens
sowie der Ausldsung angemessener Verhaltensweisen. Man
kann das Nervensystem auf verschiedene Weise unterteilen: 1)
in ein ,zentrales Nervensystem (= Zentralnervensystem)“ und ein
speripheren Nervensystem®; 2) Eine weitere Unterteilung sowonhl
im zentralen als auch im peripheren Nervensystem ist diejenige
in ,somatisches Nervensystem® und ,vegetatives Nervensystem®.

Nervenzellen Bestandteile des Nervensystems hoherer Lebewesen, die
hauptsachlich fiir die Nachrichten-Ubertragung im Organismus
zustandig sind (durch Weiterleitung, Verarbeitung und Empfang
von Signalen) Mit ihren Fortsatzen und den Synapsen bilden
die Nervenzellen ein Netzwerk, durch das wichtige Signale
weitergegeben und unwichtige Signale unterdriickt werden.

Neurochirurg Facharzt, der wu.a. fir die Erkennung und operative
Behandlung von Erkrankungen, Fehlbildungen und Verletzungen
des Nervensystems (Zentralnervensystem und peripheres
Nervensystem) zustandig ist.

Neurochirurgie Teilgebiet der Chirurgie, das Teile der Diagnostik und die
operative Behandlung von Erkrankungen des Nervensystems
umfasst

Neurofibromatose erbliche Erkrankung, die zu Tumoren der Nervenscheiden, der

Hirnhaute und der Glia (dem "Bindegewebe" des Nervensystems)
fuhren. Klinisch und molekulargenetisch lassen sich zwei Formen
der Neurofibromatose unterscheiden, die durch unterschiedliche
genetische Defekte hervorgerufen werden: 1. Die periphere
Neurofibromatose (NF1, auch Recklinghausen-Krankheit): Diese
ist durch so genannte Cafe-au-lait-Flecken auf der Haut und
eine Veranlagung fur verschiedene Tumoren gekennzeichnet
(u.a. Neurofiborome, Gliome des Sehnervs, Irishamartome
sowie Astrozytome und Phaochromozytome). 2. Die zentrale
Neurofibromatose (NF2): Sie ist durch meist (beidseitige)
Neurinome des Hornervs (Acusticus) charakterisiert, die zu
Taubheit, Gesichtslahmungen und geistigen Stérungen fiihren
kénnen. Die Neurofiboromatose gehdrt zu den so genannten
Phakomatosen.
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Neurologe Facharzt, der sich mit der Erforschung, Diagnostik und
Behandlung von Erkrankungen des Nervensystems und der
Muskulatur befasst

neurologisch die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

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

Nystagmus unwillktrliche, rhythmische Augenbewegungen; ,Augenzittern®

Odem (meist) schmerzlose, nicht gerdtete Schwellung infolge
Ansammlung von FlUssigkeit aus dem Blut in unterschiedlichen
Korperregionen

Operabilitat Operationsfahigkeit /-eignung eines Patienten und / oder einer
Erkrankung; ob ein Patient operiert wird, hdngt von seinem
klinischen Zustand ab und davon, ob die Operation im jeweiligen
Fall eine angemessene und zielfiihrende Behandlungsform
darstellt (Indikation). Die Operationsfahigkeit eines Tumors
richtet sich u.a. nach seiner Lage im Ko&rper und seinem
Wachstumsverhalten. Die Entscheidung, ob ein Tumor operabel
ist, trifft letztlich der Chirurg (in Kooperation mit dem
Behandlungsteam) unter Abwagung und Berticksichtigung vieler
Faktoren. Verstimmelnde Operationen sind fir den Hei-
lungserfolg heutzutage nicht mehr vertretbar, wenn andere
Behandlungsformen zur Verfiigung stehen.

Operation chirurgischer Eingriff am oder im Korper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.

ophthalmologisch das Auge oder die Augenheilkunde (Ophthalmologie) betreffend
Opticusgliom (meist) gutartiger Hirntumor der Sehbahn
Osteosarkom Haufigster Knochentumor im Kindes- und Jugendalter; tritt

v.a. in der zweiten Lebensdekade wahrend der pubertaren
Wachstumsphase auf

Pathologe Arzt oder Arztin, der/die durch feingewebliche (histologische)
und molekulargenetische Untersuchung von Zellen und Geweben
Krankheiten identifiziert und die Bdsartigkeit von Tumoren
feststellt.

Phakomatosen Sammelbegriff  fir angeborene Fehlbildungen des
Zentralnervensystems und anderer Teile des Organismus,
insbesondere der Haut (sog. neurokutane Syndrome). Zu den
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Phakomatosen gehdéren zum Beispiel die Neurofibromatose, die
tuberése Sklerdse und das Hippel-Lindau-Syndrom.

Positronen-Emissions- Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren auf dem Prinzip

Tomographie der Szintigraphie, das in der Krebsheilkunde zur Darstellung
von Tumoren oder Metastasen genutzt werden kann. Zum
Nachweis von Tumorgewebe wird eine radioaktiv markierte
Zuckerverbindung verabreicht. Da Tumoren einen hdheren
Stoffwechsel haben als gesundes Gewebe, wird der radioaktive
Stoff von den Tumorzellen vermehrt aufgenommen und ge-
speichert. Die mit dieser Substanz angereicherten Tumorzellen
senden Signale aus, die von einer speziellen Kamera (PET-
Scanner) erfasst und in ein Bild (Tomogramm) umgewandelt
werden.

Prognose Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Prognosefaktor Faktor, der eine Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs
erlaubt
Prognosefaktoren Faktoren, die eine  ungefdhre  Einschatzung des

weiteren Krankheitsverlaufs (d.h. der Prognose) erlauben;
Prognosefaktoren in der Krebsheilkunde sind z.B. die Grole,
Lage und/oder Ausbreitung eines Tumors, seine Bosartigkeit
oder auch das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten.
Welche Faktoren fir den Krankheitsverlauf eine besonders
gewichtige Rolle spielen, hangt von der Art der Krebserkrankung

ab.
Pubertat Geschlechtsreife
radioaktiv als radioaktiv werden Substanzen mit instabilen Atomkernen

bezeichnet, die sich spontan unter Abgabe von Energie
umwandeln. Die frei werdende Energie wird als ionisierende
Strahlung (energiereiche Teilchen und/oder Gammastrahlung)

abgegeben.
Radiologe Facharzt fir Rontgen- und Strahlentherapie
Radiologie medizinisches Fachgebiet, das sich mit der Wissenschaft und

Lehre der Nutzbarmachung bestimmter Strahlungsarten in der
Forschung, Diagnostik und Behandlung von Krankheiten befasst

Rehabilitation medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MalRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u.a. die Wiederherstellung von
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Fahigkeiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder
apparative Hilfsmittel umfassen kénnen

Retinoblastom bosartiger Tumor der Augen-Netzhaut (Retina), der fast
ausschlieRlich bei Kindern auftritt; insgesamt kommt das
Retinoblastom im Kindes- und Jugendalter — mit 2 % aller
Krebserkrankungen — selten vor. Es gibt erbliche und nicht-
erbliche Formen der Erkrankung. Sowohl ein als auch beide
Augen koénnen betroffen sein (unilaterales bzw. bilaterales
Retinoblastom). In sehr seltenen Fallen kann ein erbliches
Retinoblastom auch gemeinsam mit einem Hirntumor (z.B. einem
Pineoblastom) auftreten; in diesem Fall spricht man von einem
trilateralen Retinoblastom.

Rezidiv Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

Réntgenstrahlen energiereiche, radioaktive Strahlung, mit der man durch feste
Gegenstande sowie durch lebende Organismen hindurch sehen
kann; nach Durchstrahlung einer bestimmten Kdrperregion wird
die je nach Gewebe unterschiedlich abgefangene Strahlung auf
einer Filmplatte aufgefangen und als zweidimensionales Bild
dargestellt.

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

Roéntgenuntersuchung bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Ruckenmark Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe st
die Nachrichtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen
Kdrperorganen. Das Ruckenmark wird von den drei
Rickenmarkshduten und dem knéchernen  Wirbelkanal
schitzend umhiilit.

Sarkom bdsartiger Tumor, der aus entartetem Nerven-, Binde- oder
Stutzgewebe entsteht, z.B. Knochen, Knorpel, Sehnen, Muskel,
Fett, und dieses beféllt; die nidhere Bezeichnung erfolgt nach
seinem Ursprung: Rhabdomyosarkom ist ein bdsartiger Tumor
der quergestreiften Muskulatur, Osteosarkom ein bdsartiger
Tumor des knochenbildenden Gewebes
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Sedierung Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine
dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben,
z.B. bei Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/
BetdubungsmalRhahmen vor einem operativen Eingriff
(Anasthesie)

Sehnerv erster Abschnitt der Sehbahn, die von der Augen-Netzhaut
(Retina) ausgeht und bis in das Sehzentrum der GroRhirnrinde
fuhrt. Der Sehnerv besteht aus den Fortsatzen (Axonen) der
Nervenzellen der Netzhaut und enthalt damit insgesamt rund eine
Million Nervenfasern. Der durchschnittlich 4,5 cm lange Sehnerv
Iasst sich in drei Teile gliedern: einen im Augapfel, einen in der
Augenhohle und einen im Schadel gelegenen Teil.

Shunt "Shunt" ist Englisch bedeutet im allgemeinen "Verbindung".
Der Begriff wird in vielen verschiedenen Bereichen der
Medizin benutzt, hauptsachlich fiir eine chirurgisch hergestellte
Verbindung zwischen zwei Organsystemen. AuRerdem wird
eine Verbindung zwischen dem vendsen und dem arteriellen
Blutkreislauf (z. B. bei manchen angeborenen Herzfehlern) als
(arteriovendser) Shunt bezeichnet.

SIOP Internationale Fachgesellschaft fir Krebserkrankungen im
Kindes- und Jugendalter; SIOP ist die Abklrzung fir "Société
Internationale d’Oncologie Pédiatrique” oder "International
Society of Paediatric Oncology".

solide fest

stationar hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem
Krankenhaus

stereotaktische Biopsie stereotaktische Entnahme von Gewebeproben, zum Beispiel

Tumorgewebeproben. Unter stereotaktisch versteht man das
punktférmig genaue Berlihren oder Erreichen einer bestimmten
Region im Korper unter Zuhilfenahme bildgebender Verfahren
(wie Computertomographie, Kernspintomographie) und mittels
Computerberechnung.

Strahlenbelastung Dosis an ionisierenden Strahlen (Radioaktivitat), denen der
Mensch durch natirliche sowie zivilisationsbedingte oder
kiinstliche Strahlungsquellen ausgesetzt ist

Strahlentherapie kontrollierte  Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

Supportivtherapie unterstitzende BehandlungsmalRnahmen zur Vorbeugung,
Linderung oder Behandlung krankheits- und/oder
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behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen;
die Supportivtherapie dient der Verbesserung der Lebensqualitat
des Patienten.

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

Symptom Krankheitszeichen

Syndrom Krankheitsbild, das sich aus dem Zusammentreffen
verschiedener charakteristischer Krankheitszeichen (Symptome)
ergibt

Thalamus Teil des Zwischenhirns. Hier enden die Bahnen fir verschiedene

Gefuhlsempfindungen. Der Thalamus ist durch auf- und
absteigende Nervenfaserbahnen mit anderen Hirnabschnitten
(Kleinhirn, Hirnstamm, GroRhirnrinde) verbunden.

Therapieoptimierungsstudie kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung
der Patienten und gleichzeitig der Verbesserung und
Weiterentwicklung der Behandlungsmoglichkeiten dient. Die
Therapieoptimierung ist dabei nicht nur auf eine
Verbesserung der Heilungsaussichten, sondern auch auf
eine Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und
Spatfolgen ausgerichtet.

Thrombose Vollstandiger oder teilweiser Verschluss von Blutgefalien
(Arterien, Venen) sowie der Herzhdhlen durch Bildung eines
Blutgerinnsels (Thrombus, Blutpropf); fihrt zur Behinderung
des Blutflusses im Gefall. Teile des Blutgerinnsels koénnen
sich I6sen und Uber die Blutbahn weitertransportiert werden.
Bleibt der Thrombus in Gefallengen stecken, kann eine u.U.
lebensbedrohliche Embolie die Folge sein.

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

Transitorische ischamische Durchblutungsstérung des Gehirns mit Schlaganfall-dhnlichen
Attacke Ausfallerscheinungen (z.B. Seh-, Hoér-, Sprechstérungen,
halbseitige L&hmungen von Arm / Bein), die sich innerhalb von 24
Stunden zuriickbilden. Gilt als Vorbote des echten Schlaganfalls.

tuberése Sklerose zu den Phakomatosen gehodrendes erbliches (oder
durch  Neumutation auftretendes) Fehlbildungssyndrom;
Multisystemstérung, die — je nach Auspragung — durch

Hautveranderungen, Epilepsie, tumorartige Veranderungen in
fast allen Organen und zunehmende geistige Behinderung
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gekennzeichnet ist. Die Krankheit wird durch eine Mutation
bestimmter Gene, wahrscheinlich Tumorsuppressorgene,

verursacht.

Tumor Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bosartig
(maligne)

Turcot-Syndrom seltene erbliche Erkrankung, gekennzeichnet durch das Auftreten

von Tumoren, zum Beispiel Adenomen im Magen-Darm-Trakt und
Hirntumoren (Medulloblastome, Glioblastome)

Ultraschall bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Koérper
eingestrahlt. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zuriickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

Urin Korperflissigkeit, die in den Nieren entsteht und Uber die
Harnwege ausgeschieden wird. Durch die Urinausscheidung
wird der Flissigkeitshaushalt sowie das Elektrolyt- und Saure-
Basen-Gleichgewicht des Korpers reguliert. Darlber hinaus
entsorgt der Korper mit dem Urin Uberflissige Stoffe, z.B.
Stoffwechselendprodukte (wie Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin)
und Medikamente. Eine Urinanalyse kann Hinweise auf
verschiedene Stérungen von inneren Organen geben.

vegetatives Nervensystem Teil des Nervensystems; setzt sich aus zwei Anteilen, dem
Sympathicus und dem Parasymphaticus, zusammen und dient
der unbewussten und unwillktrlichen (d.h. der vom Willen
weitgehend unabhangigen) Steuerung der inneren Organe
und damit zahlreicher lebenswichtiger Vorgénge, zum Beispiel
Atmung, Verdauung, Blutdruckregulation, und Wasserhaushalt.
Nervenfasern des vegetativen Nervensystems gibt es in fast allen
Kdrperorganen.

Vene Blutader; nicht pulsierendes Blutgefaly mit zum Herzen fihrender
Stromungsrichtung des Blutes; fuhrt i.d.R. sauerstoffarmes
(verbrauchtes) Blut von den Organen zum Herzen hin, nur die
Lungenvenen haben sauerstoffreiches Blut

Ventrikelkatheter Schlauchsystem, das der Ableitung von (berschiissigem
Nervenwasser (Liquor) aus dem Hohlraumsystem
(Ventrikelsystem) des Gehirns (Ventrikeldrainage), der
Verabreichung von Medikamenten (z.B. Zytostatika, Antibiotika)
in die Hirnwasserkammern (Hirnventrikel) oder auch der
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Entnahme von Hirnwasser zu diagnostischen Zwecken dienen
kann.

ventrikulo-atrialer Shunt Shunt (= Schlauchsystem mit Ventil) zur Ableitung
Uberschussiger Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor) aus den
Hirnwasserkammern (Hirnventrikel) in Venen des Herzvorhofs

(Atrium).

ventrikulo-peritonealer Shunt (= Schlauchsystem mit Ventil) zur Ableitung

Shunt Uberschissiger Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit (Liquor) aus
den Hirnwasserkammern (Hirnventrikel) in die Bauchhdhle
(Peritoneum).

Ventrikulostomie Neurochirurgischer  Eingriff ~zur  Wiederherstellung des

Nervenwasserflusses, z. B. bei einem Wasserkopf
(Hydrocephalus). Dabei wird eine (mit Hilfe eines Endoskops)
kontrollierte kunstliche Verbindung am Boden des dritten
Hirnventrikels nach auf3en in den Rickenmarkskanal geschaffen
und somit die Ableitung von Uberschissiger Gehirn-Rickenmark-
Flissigkeit (Liquor) ermdglicht.

Viren infektidse Partikel, die keinen eigenen Stoffwechsel haben und
daher fir ihre Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen sind; auf
diese wirken sie haufig krankheitserregend.

Visus das Sehen, der Gesichtssinn, die Sehscharfe

Vollnarkose Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fiihrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegenliber Schmerz-, Temperatur-
und Berlihrungsreizen (Betaubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Wachstumshormon korpereigenes Eiweill aus der Hirnanhangsdriise (Hypophyse),
das fir das Wachstum nahezu aller Gewebe in der Kindheit
erforderlich ist. Das Hormon reguliert das Langenwachstum des
Korpers durch Wachstum der Knochen- und Knorpelstrukturen
und, darlber hinaus, verschiedene Stoffwechselvorgange wie
Fettabbau und Muskelaufbau sowie die Blutzuckerbildung. Das
Hormon ist daher auch bei Erwachsenen fur einen gesunden
Stoffwechsel wichtig. Die Ausschittung von Wachstumshormon
aus der Hypophyse wird durch den Hypothalamus gesteuert.

Wasserkopf Erweiterung der Flissigkeitsraume des Gehirns (Hirnventrikel)
aufgrund verschiedener Ursachen
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WHO Abkirzung fir (englisch) World Health Organization,
Weltgesundheitsorganisation; internationale Foderation zur
Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Gesundheitswesens

WHO-Klassifikation von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbeitete
internationale Standards zur Einteilung (Klassifikation), Diagnose
und differenzierten Unterscheidung verschiedener (bésartiger)
Erkrankungen

Zelle kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit
der Fahigkeit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung,
unwillkirlicher Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle
enthalt einen Zellkern und einen Zellkérper (Zytoplasma) und ist
aulerlich begrenzt durch die Zellmembran.

zentraler Venenkatheter Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punktion
(Einstich) einer Vene im Bereich der oberen Korperhélfte in das
venose Gefallsystem eingefiihrt und herznah vorgeschoben wird.
Das auRere Ende des Katheters ist entweder Uber eine unter
der Haut befestigten Kammer (Port-System) mit einer Nadel
zuganglich oder kann als Schlauch aufierhalb des Korpers an
das Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter,
Hickman-Katheter).

Zentralnervensystem umfasst Gehirn und Rickenmark und wird vom so
genannten peripheren Nervensystem abgegrenzt; als zentrales
Integrations-, Koordinations- und Regulationsorgan dient es der
Verarbeitung von aufieren Sinneseindriicken sowie von Reizen,
die vom Organismus selbst produziert werden.

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

Zwischenhirn lebenswichtiger Teil des Gehirns mit Funktion fur zahlreiche
Lebensvorgange; schlief3t sich an den Hirnstamm in Richtung
GroB3hirn an und besteht aus funktionell unterschiedlichen
Abschnitten. Der "Thalamus" z.B. entscheidet, welche
Sinneseindricke ins Bewusstsein dringen sollen und leitet
sie an die entsprechenden Verarbeitungszentren weiter. Der
"Hypothalamus" dient als Vermittler zwischen Hormon- und
Nervensystem und steuert u.a. wichtige Stoffwechselvorgange
(z.B. Warme-, Wasserhaushalt, Kohlenhydrat-, Fett-,
Proteinstoffwechsel, Blutdruck). Mit der Hirnanhangsdrise,
der Hypophyse, reguliert er die Aktivitdt untergeordneter
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Drisen. Andere Teile des Zwischenhirns sind z.B. fir
Muskelaktivitdten und fir die Steuerung des Tag-Nacht-
Rhythmus mit verantwortlich.
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