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Neue wissenschaftliche Erkenntnisse in der Molekulardiagnostik und Therapie
konnten fir einige kindliche Hirntumoren erhebliche Verbesserungen fiir das
Gesamt- und rezidivfreie Uberleben erzielen. Dennoch ist man sich der Langzeit-
folgen der teils sehr invasiven Therapien bei Kindern, der damit verbundenen
reduzierten Lebensqualitdt sowie dem Risiko der Zweitmalignome bewusst. Deshalb
ist es wichtig, dass Entscheidungen (iber das optimale therapeutische Vorgehen

fiir jeden Patienten individuell und interdisziplindr im pddiatrischen Tumorboard

getroffen werden.

Epidemiologie und Klinik

Primare Tumoren des zentralen Nervensystems - also des
Gehirns und des Riickenmarks - sind nach den Leuka-
mien die zweithdufigste Krebsentitdt des Kindesalters
und stellen fast ¥4 der dem deutschen Kinderkrebsregis-
ter gemeldeten Falle dar [1]. Die jdhrliche Inzidenz be-
tragt etwa 2-4/100000 Kinder im Alter von 0-15 Jahren

[2].

Interessanterweise machen im Vergleich dazu primare
ZNS-Tumoren nur 2% der Krebserkrankungen des Er-
wachsenen aus; viel hdufiger finden sich bei ihnen ZNS-
Metastasen anderer Neoplasien. Bemerkenswert ist zu-
dem, dass 23% der Sekunddrmalignome nach einer Tu-
morerkrankung im ZNS zu finden sind.

Uber die letzten |ahrzehnte konnte in der Behandlung pri-
madrer ZNS-Tumoren (welche je nach Tumorart eine Kom-
bination aus chirurgischer Resektion, Chemotherapie und
Bestrahlung ist) eine kontinuierliche Verbesserung des 5-
Jahres-Uberlebens erreicht werden. So betrigt dieses ins-
gesamtderzeitfast 80% [1]. Allerdings hdngt die Prognose
des Patienten entscheidend von der Histologie des Tu-
mors und zumeist von der vollstandigen Resektabilitét ab.

Histologisch werden ZNS-Tumoren gemdR den WHO-Kri-
terien eingeteilt (» Abb. 1). Am hadufigsten finden sich im
Kindesalter astrozytare Tumoren (30-35%), welche in ih-
rer Dignitat ein Spektrum von niedrig maligne (pilozyti-
sche Astrozytome, WHO-Grad 1) bis hoch maligne (Glio-
blastome, WHO-Grad 1V) umfassen [2]. Beziiglich ihrer
bevorzugten Lokalisation lassen sich diese Tumoren kei-
ner bestimmten Gehirnregion zuordnen. Sie kdnnen so-
wohl supratentoriell, infratentoriell, im Bereich der Seh-
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bahn als auch im Hirnstamm oder spinal auftreten. Das
mittlere Erkrankungsalter ist ebenfalls sehr variabel und
erstreckt sich bis in das Erwachsenenalter.

In der Haufigkeit des Auftretens schlieBen sich mit 20%
die embryonalen Tumoren an. Hierzu gehéren u.a. die
Medulloblastome, die fast immer in der hinteren Schéadel-
grube lokalisiert sind. Dort finden sich auch % der epen-
dymalen Tumoren, die mit 10-15% ebenfalls zu den hau-
figeren histologischen Entitdten gehdren und eine wichti-
ge Differenzialdiagnose zu den Medulloblastomen dar-
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» Abb. 1 Haufigkeitsverteilung kindlicher Hirntumoren.
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stellen. lhre bevorzugte Lokalisation ist hierbei der
IV. Ventrikel, hdufig mit Ausbreitung in den Kleinhirnbrii-
ckenwinkel und/oder in Richtung Hirnstamm. Sowohl
Medulloblastome als auch Ependymome kénnen spinale
Abtropfmetastasen bilden. Primdr spinale Ependymome
(5% der Ependymome) sind molekularbiologisch und
prognostisch als eine eigene Entitdt anzusehen und be-
treffen meistens Jugendliche oder Erwachsene [3].

Selten sind Tumoren der Sellaregion (Kraniopharyngeom,
Hypophysenadenom, Hypophysenkarzinom [8-10%]),
Keimzelltumoren (Teratome, Germinome, Dottersack-
tumoren, Chorionkarzinome [3-5%]), Tumoren des Ple-
xus choroideus [2-3%], Pinealistumoren [2-3%] und Me-
ningeome [0-1%]. Dariiber hinaus missen differenzial-
diagnostisch Lymphome und histiozytdre Tumoren in Be-
tracht gezogen werden.

Neue diagnostische Mdglichkeiten er6ffnen mittlerweile
neben der rein histologischen Klassifikation weitere Me-
thoden der Eingruppierung. So kénnen z.B. Medulloblas-
tome genetisch (je nach Aktivierung von WNT und SHH
sowie dem Mutationsstatus des TP53-Gens) in 4 Sub-
gruppen unterteilt werden. Dies ist insofern von Rele-
vanz, als die genetischen Subgruppen mit einer unter-
schiedlichen Prognose beziiglich des Uberlebens der Pa-
tienten assoziiert sind, so dass diese in aktuellen Studien
einer unterschiedlichen Therapie zugefiihrt werden [4].

Die klinische Symptomatik der ZNS-Tumoren kann zum
einen durch eine Hirndrucksteigerung, zum anderen
durch lokalisationsspezifische Stérungen der Hirnfunk-
tion hervorgerufen werden. Oft sind die Symptome zu-
ndchst unspezifisch, sodass die Diagnosestellung nicht
selten verzogert wird.

Ein erhohter intrakranieller Druck kann sowohl durch das

lokale Tumorwachstum als auch durch die Verlegung des

Liquorabflusses entstehen. Klinische Zeichen eines er-

hoéhten Hirndrucks sind v.a. Kopfschmerzen und Erbre-

chen und liegen bei tiber 50% der Patienten zum Zeit-

punkt der Diagnosestellung vor. Nicht selten bestehen

diese Beschwerden seit Wochen oder Monaten, werden

jedoch oft zundchst als Ausdruck eines weit hdufiger auf-

tretenden Magen-Darm- oder grippalen Infekts interpre-

tiert. Dariiber hinaus leiden 10-20% der Kinder unter

chronischen Kopfschmerzen oder einer Migréne - ein Tu-

mor steckt nur in den seltensten Féllen hinter dieser

Symptomatik. Folgende Besonderheiten allerdings soll-

ten jeden Kliniker hellh6rig werden lassen [2]:

= Zunahme der Kopfschmerzen bei Husten, Niesen oder
Pressen

= gestorte Nachtruhe durch Zunahme der Schmerzen
im Liegen

= okzipitale Kopfschmerzen

= Nuchalgien

= Nichternerbrechen
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s Merke

Speziell bei Sduglingen kann eine intrakranielle
Drucksteigerung anfangs aufgrund der noch offenen
Fontanelle und Schadelndhte durch ein vermehrtes
Kopfwachstum kompensiert werden. Daher gehéren
auch eine perzentilenkreuzende Zunahme des Kopf-
umfangs oder eine vorgewolbte vordere Fontanelle
zu den wichtigen Warnsymptomen.

Stérungen der Hirnfunktion durch das Tumorwachstum
resultieren je nach Lokalisation der Raumforderung in
den unterschiedlichsten Symptomen. 45% der ZNS-Tu-
moren im Kindesalter sind supratentoriell gelegen und
konnen hier z.B. zu epileptischen Anfillen, aber auch zu
Paresen, Gefiihlsstorungen, Sehstérungen, Sprachsto-
rungen, endokrinologischen Auffélligkeiten (Wachstums-
storungen, Stérungen der Pubertdt, Diabetes insipidus
oder Schilddriiseniiber- bzw. -unterfunktion) oder psy-
chischen Auffilligkeiten fiihren. Weitere 52 % der Tumo-
ren sind in der hinteren Schadelgrube lokalisiert. Im Sinne
einer Kleinhirn- oder Hirnstammsymptomatik fallen sie
u.a. durch Gangstérungen, Schwindel, Singultus, Torti-
collis oder Hirnnervenausfalle (Doppelbilder, Fazialispare-
se, Schluckstérung, Heiserkeit) auf [2]. Die insgesamt
sehr selten auftretenden primar intraspinalen Tumoren
rufen eine (je nach Héhe der Lasion unterschiedlich gear-
tete) Querschnittsymptomatik, z.T. auch mit Blasen-/
Mastdarmstdrung, hervor.

Diese fokal-neurologischen Defizite treten oft schlei-
chend auf und werden zudem aufgrund der neuronalen
Plastizitat im Kleinkindalter teilweise kompensiert, was
die Diagnosestellung weiter erschwert. Seltener kommt
es — vor allem bei einer akuten GréRenprogredienz des
Tumors, z.B. im Rahmen einer lokalen Einblutung - zu
einem Apoplex. Dies fiihrt meist zu einer notfallmaRigen
Klinikeinweisung und Bildgebung mittels Computer-
tomografie. Ansonsten ist zur Sicherung des klinischen
Verdachts die Magnetresonanztomografie bildgebende
Methode der Wahl.

MRT-Bildgebung

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist aufgrund des

guten Weichteilkontrasts und bei fehlender Strahlen-

exposition die praferierte Methode in der Hirntumordi-

agnostik. Die Untersuchung der pédiatrischen Patienten-

gruppe sollte im besonderen MaRe standardisiert erfol-

gen, um eine Reproduzierbarkeit innerhalb von multizen-

trischen Studien zu gewéhrleisten. Gangige MRT-Studien-

protokolle zur intrakraniellen Tumordiagnostik an einem

1,5- oder 3-Tesla-Scanner umfassen mindestens:

= T1-gewichtete Sequenzen nativ und nach i.v. Gadoli-
nium (3-D-Sequenzen und/oder herkdmmliche 2-
D-Spinechosequenzen, alternativ Gradientenechos)

= eine FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)

= eine T2-gewichtete Spinechosequenz
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= eine diffusionsgewichtete Sequenz (DWI) mit ADC-
Karte (apparent diffusion coefficient)

Die bevorzugte Raumebene ist axial. Nach Kontrastmittel

(KM) sind mindestens 2, zumeist 3 Raumebenen abzubil-

den [5, 6]. Die Vorteile isotroper 3-D-Sequenzen sind:

= geringe Schichtdicke von <1,5mm mit Rekonstruk-
tionsmaoglichkeiten in allen Raumebenen

= bessere Detektion und Reproduzierbarkeit von kleinen
Ldsionen

= M0oglichkeit der Tumorvolumetrie

= Grundlage fir die Neuronavigation

Die Protokolle sind an die Erfordernisse der einzelnen Stu-
dien (z.B. gemaR den Empfehlungen der European SIOP
Brain Tumor Imaging Group) anzupassen.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung gehort mittlerweile
zum neuroonkologischen Standardprotokoll. Hier wird
das MRT-Signal sensitiv fiir Diffusionseffekte gemacht.
Aufgrund der Einschrdnkung der freien Diffusion von
Wassermolekilen durch Zellmembranen existiert ein um-

gekehrter Zusammenhang zwischen Tumorzelldichte und
der GroRe des aus der Diffusionsbildgebung ermittelten
scheinbaren Diffusionskoeffizienten ADC. Zellreiche und
hohergradige kindliche Hirntumoren (z.B. embryonale
Tumoren, hohergradige Gliome) zeigen haufiger einen
niedrigen ADC-Wert [7, 12]. Obwohl erhebliche Uberlap-
pungen der ADC-Werte fiir die einzelnen padiatrischen
Tumorentitdten bestehen, ist die diffusionsgewichtete
Bildgebung eine hilfreiche Methode. Das gilt u. a. fiir das
hdufige differenzialdiagnostische Problem von Neoplasi-
en der hinteren Schadelgrube [8,9,11], wo Medulloblas-
tome regelmaRig eine deutlichere Diffusionsrestriktion
als Ependymome oder pilozytische Astrozytome aufwei-
sen (» Abb. 2).

Im Falle eines Tumors mit hoher Wahrscheinlichkeit fir
eine meningeale Tumoraussaat (z.B. Medulloblastome)
besteht die Notwendigkeit einer spinalen, moglichst pra-
operativen MRT-Diagnostik. Die spinale Bildgebung kann
als Einzeluntersuchung erfolgen oder unmittelbar an die
Schédeldiagnostik angefiigt werden. So lassen sich eine
weitere Narkose und eine 2. Kontrastmittelgabe vermei-

» Abb. 2 MRT des Schadels: Gegentiberstellung Medulloblastom eines 7-jahrigen Madchens (a-d) und pilozytisches Astrozytom bei einem

6-jdhrigen Jungen (e-h) im 4. Ventrikel. Tumor jeweils mit Pfeilmarkierungen: Das Medulloblastom zeigt in der T1-gewichteten Sequenz eine flaue

KM-Aufnahme (a) und ist in der T2-gewichteten TSE-Sequenz gut im 4. Ventrikel ohne Infiltration der Nachbarstrukturen abzugrenzen (b). Ent-

sprechend seiner hohen Zelldichte (und mutmaRlich hoheren Malignitat) findet sich eine deutliche Diffusionsrestriktion, im DWI-Bild hyperintens/
hell (c), im ADC-Bild entsprechend hypointens/dunkel (d). Das pilozytische Astrozytom imponiert aufgrund seiner Nekrosen im T1-gewichteten Bild

nach KM (e) und im T2-gewichteten Bild (f) eher maligne, hat aber in der DWI (g) keinerlei Diffusionsrestriktion: Der Tumor erscheint in seinen
soliden Anteilen dhnlich wie das umliegende Hirnparenchym, die zentralen Nekrosen sind dunkel. In der ADC (h) bleibt er entsprechend hyper-
intens/hell zum umliegenden Gewebe. Damit ergeben sich aus radiologischer Sicht aufgrund der Lage, des Wachstumsverhaltens und der Diffu-

sionsbilder Hinweise auf einen benignen Tumor.
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FALLBEISPIEL

Pilozytisches Astrozytom WHO-Grad |

Ein 15-jdhriger Junge mit bekannter Zerebralparese stellt
sich notfallmdRig wegen seit 2 Monaten anhaltender
Kopfschmerzen sowie Niichternerbrechen vor. Hinzu kam
in den letzten 2 Wochen eine Verstéarkung der spastischen
Gangstorung, welche ihn zuletzt gehunfdahig machte.
Klinisch neurologisch besteht neben der spastisch-atakti-
schen Gangstérung eine beidseitige chronische Stauungs-
papille sowie eine horizontale Blickparese.

Die MRT stellt eine groRe Raumforderung des 4. Ventrikels
dar mit kompletter Verlegung des Ventrikellumens und
konsekutivem massiven Hydrozephalus (mit Polkappen-
bildung). Der Hirnstamm und die Medulla oblongata sind
komprimiert und nach ventral verlagert.

Der Tumor weist solide und zystische Anteile auf und
nimmt relativ homogen Kontrastmittel auf (> Abb. 3).
Unter intraoperativem elektrophysiologischen Monitoring
der langen Bahnen (MEP und SEP) und der Hirnstamm-
funktionen (Hirnnerven IV=XII) erfolgt die mikroskopisch
komplette Entfernung des Tumors. Es zeigt sich eine fokale
Infiltration des Tumors in den Hirnstamm auf der linken
Seite im Bereich des Fazialiskerngebiets. Der histopatholo-
gische Befundbericht belegt ein pilozytisches Astrozytom
WHO-Grad I. Eine adjuvante Chemo- oder Radiotherapie
war nicht notwendig.

Postoperativ bestehen zundchst ein ausgepragter Blick-
richtungsnystagmus, eine zerebelldre Ataxie sowie eine
eingeschrankte Modulation der Stimme bei depressiver
Stimmungslage im Sinne eines milden zerebelldren Mutis-
mus. Die MRT-Kontrolle belegt die Tumorresektion und
die Regredienz des Hydrozephalus.

Unter intensiven RehamaBnahmen erholt sich der Junge
hervorragend. Die Ataxie und die Blickparese sind nach

3 Monaten nicht mehr nachweisbar. Das Gangbild ist sehr
viel fliissiger und nur noch angedeutet spastisch-ataktisch.
Vom Affekt ist der junge Mann nicht mehr depressiv und
sehr viel interaktiver als zuvor.

In den MRT-Verlaufskontrollen sieht man allerdings eine
langsam progrediente Zunahme einer residuellen Kon-
trastmittelaufnahme im Bereich der vormaligen Tumor-
ansatzstelle, sodass die Reoperation im Rahmen der
Tumorboard-Diskussion als Alternative zu anderen thera-
peutischen Optionen wie einer fokalen Bestrahlung oder
einer Chemotherapie angeboten wurde.

@ Thieme

12 Monate postoperativ

» Abb. 3 MRT. Pilozytisches Astrozytom WHO-Grad | eines 15-jdhrigen

Jungen.
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den. Ein pragmatisches Vorgehen wére es hier, auf die na-
tive Untersuchung zu verzichten und den gesamten Spi-
nalkanal ausschlieRlich mit T1-gewichteten Sequenzen
nach KM in sagittaler und transversaler Schnittfiihrung
darzustellen. T2-gewichtete Sequenzen, im Speziellen
solche mit einem hohen Liquor-Gewebe-Kontrast (z.B.
CISS, FIESTA-C, b-FFE 0.4.), kdnnen sinnvoll zur Detektion
von kleinen knotigen Auflagerungen auf den intraduralen
Spinalnerven erganzt werden. Ist das spinale Basis-MRT
nicht prdoperativ erfolgt, ist dieses innerhalb von
72 Stunden postoperativ nachzuholen. Sollten hier aus-
gedehnte subdurale Effusionen und diagnostische Un-
klarheiten auftreten, kann eine frilhe Wiederholung der
Untersuchung nach 2-3 Wochen notwendig werden [5].

Sogenannte ,subdurale Effusionen* werden auch als ,,un-
spezifisches subdurales Enhancement“ oder ,,postopera-
tive intraspinale subdurale Kollektionen“ bezeichnet. Sie
treten gehauft nach Eingriffen in der hinteren Schadel-
grube auf und zeigen i.d.R. eine vollstindige Riickbil-
dung innerhalb von wenigen Wochen. Sie sind klinisch
asymptomatisch [10]. Aufgrund des typischen MRT-
Aspekts mit lobulierten intraspinalen Formationen, die
zwar homogen KM aufnehmen, in den T2-gewichteten
Sequenzen aber liquorisointens erscheinen, sollten sie
nicht mit Metastasen zu verwechseln sein (> Abb. 4,
Abb. 5). Sie kénnen jedoch die Diagnostik einer intra-
spinalen Tumoraussaat erschweren [14].

Das postoperative Schddel-MRT dient der Statuserhe-
bung und Dokumentation eines Resttumors. Es sollte in-
nerhalb von 24-48, max. 72 Stunden durchgefihrt wer-
den.

s Merke

Da die Verwendung eines lokalen Himostyptikums
oder von zytostatikahaltigen Implantaten erfah-
rungsgemaR nicht unerhebliche postoperative Ver-
anderungen nach sich ziehen, muss dieses bei der
Interpretation der Bilder beriicksichtigt werden.

Bei diagnostischen Untersicherheiten ist eine kurzfristige
weitere MRT-Kontrolle angezeigt. Verlaufskontrollen wer-
den den verschiedenen Nachsorgepldnen fir die jeweili-
gen Tumorentitdten angepasst und sollten fir eine valide
Vergleichbarkeit identisch zu den Voruntersuchungen
sein [13].

Wahrend bei kleinen Kindern mit requldren onkologi-
schen MRT-Untersuchungen aufgrund der Ldange der er-
forderlichen Protokolle zumeist eine Narkose notwendig
ist, stehen fir klinische Fragestellungen (z.B. Ventrikel-
weite) sehr schnelle Sequenzen zur Verfiigung, die auch
bei dieser Patientengruppe eine wache Untersuchung
mit ausreichender diagnostischer Aussagekraft zulassen.

» Abb. 4 Spinales MRT. Subdurale Effusionen, 2-jahriges
Mdadchen unmittelbar postoperativ nach kompletter Re-
sektion eines anaplastischen Ependymons aus der hinte-
ren Schadelgrube. Links: Bei den mit Pfeilen markierten
KM-aufnehmenden konvexen Befunden innerhalb des
Spinalkanals handelt es sich um postoperative Verande-
rungen ohne Krankheitswert (T1-TSE HWS/BWS nach
Gadolinium). Allerdings kann es in dieser Sequenz schwer
sein, kleine KM-Aufnahmen auf der Oberflache des Mye-
lons (Pfeilspitzen) von einer spinalen Aussaat zu differen-
zieren. Rechts: Die subduralen Effusionen zeigen in der
T2-gewichteten TSE-Sequenz ein dhnliches hyperintenses/
helles Signal wie Liquor. Alle intraspinalen Auffalligkeiten
hatten sich in der Kontrolle nach 4 Monaten komplett
riickgebildet (ohne Abbildung). Derartige diagnostische
Unsicherheiten lassen sich durch Anfertigung des spinalen
MRTs bereits praoperativ vermeiden.

Uber die Basisdiagnostik hinaus bietet das MRT-Portfolio
zahlreiche weitere Methoden zur Klarung klinischer Fra-
gen. Hierzu zdhlen die MR-Angiografie, -Spektroskopie,
-Perfusion, die funktionelle Kernspintomografie (FMRI)
zur Klarung der Lagebeziehung des Tumors zu eloquen-
ten Arealen sowie die suszeptibilititsgewichtete MRT
(SWI) zur Abbildung der Mikrovaskularisation, von Blut-
bestandteilen oder Verkalkungen. Im stetigen Bemiihen
um Komfort, Sicherheit und diagnostische Genauigkeit
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> Abb. 5 Spinales MRT. Meningeale Aussaat bei einem
2-jahrigen Jungen, Z.n. Medulloblastomresektion aus
dem 4. Ventrikel. Links: Das Myelon ist zuckergussartig,
z.T. noduldr (exemplarische Pfeile), mit KM-aufnehmen-
den Zellverbanden tiberzogen (T1-TSE HWS/BWS nach
Gadolinium). Rechts: In T2 sind diese Veranderungen
schlechter nachzuvollziehen. Ein hier markierter Tumor-
knoten ist hypointens/dunkel abzugrenzen.

fur die pddiatrische Patientengruppe sind die Weiterent-
wicklung schnellerer und leiserer Sequenzen, kontrast-
mittelfreie  Methoden (z.B. MRT-Perfusion mittels
ASL = arterial spin labeling) oder Verfahren, die potenziell
molekulare Tumorverdnderungen detektieren kdénnen
(z.B. CEST =chemical exchange saturation transfer) zu-
kunftstrachtige Ansdtze.

Weitere Perspektiven ergeben sich durch Analyse des
Bildmaterials durch Verfahren der kiinstlichen Intelligenz,
die mehr als der menschliche Befunder in der Lage sind,
quantitative Informationen aus den Bildern zu extrahie-
ren und in den Kontext histologischer und molekularer
Tumoreigenschaften oder Prognosenparameter zu stel-
len (,radiomics®). So kénnte es in Zukunft weitaus besser
maoglich sein, Tumoren anhand ihrer Bildeigenschaften zu

@ Thieme

klassifizieren oder Aussagen tiber den méglichen Verlauf
und das Therapieansprechen zu machen.

Neurochirurgische Therapie

Der chirurgischen Tumorentfernung kommt in der Thera-
pie von kindlichen ZNS-Tumoren nach wie vor ein hoher
Stellenwert zu, sofern diese mit einer niedrigen Morbidi-
tat moglich ist. Dies erfordert eine prazise praoperative
Planung basierend auf hochauflésenden MRT-Bilddaten-
sdtzen, wenn notwendig moderne Neuronavigationsver-
fahren und den Einsatz von intraoperativer Elektrophysio-
logie zur funktionellen Uberwachung wihrend des Ein-
griffs. Neben der Reduktion der Tumorlast und der mog-
lichen Verbesserung von Symptomen durch die mikrochi-
rurgische Resektion kommt der histologischen und mole-
kularen Diagnosesicherung eine wichtige Bedeutung zu.

s \erke

Ist aufgrund der hocheloquenten Lage eine Resektion
nicht gefahrenarm maéglich, sollte der stereotakti-
schen oder navigierten Biopsie der Vorzug gegeben
werden.

Diese Verfahren ermdglichen nicht nur hochprazise die
Entnahme von Tumorproben, sondern vermdgen auch
tumorassoziierte Zysten zu drainieren oder einem kom-
pressionsbedingten Hydrozephalus durch die Anlage
eines inneren Shunts zu begegnen.

Zunehmende Erkenntnisse tiber molekulare Signaturen in
kindlichen ZNS-Tumoren und deren potenzielle prognos-
tische Bedeutung machen eine bioptische Tumorpro-
benentnahme auch bei Hirnstammgliomen mehr und
mehr notwendig. Dies wurde in der Vergangenheit nicht
einheitlich gehandhabt und viele Kinder wurden ohne
histologische Diagnosesicherung einer Chemotherapie
oder Bestrahlung zugefiihrt.

Die Tatsache, dass Tumoren, die nach gangigen histologi-
schen Kriterien einer Tumorentitdt angehéren, dennoch
gdnzlich unterschiedliche molekulare Verdnderungen
aufweisen kénnen und sich auch biologisch verschieden
verhalten, verdeutlicht den Paradigmenwechsel, der sich
gerade in der Diagnostik und Therapie von kindlichen
ZNS-Tumoren vollzieht. Dies hat sich nicht nur in der neu-
en WHO-Klassifikation der ZNS-Tumoren sondern auch in
Studienprotokollen niedergeschlagen.

Mikrochirurgische Resektion und
stereotaktische bzw. navigierte Biopsie

Moderne Operationsmikroskope ermdglichen es heute,
den intraoperativen Situs nicht nur in unterschiedlicher
VergroRerung darzustellen, sondern diesen auch fir die
Erkennung von pathologischem Gewebe optimal aus-
zuleuchten. Zusétzlich kénnen Gewebe nach Fluores-
zenzmarkierung durch spezielle UV-Filter angefarbt und
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so vom normalen Gewebe unterschieden werden. Wei-
tere Optionen bestehen darin, die Navigationsbild-
gebung sowie Ergebnisse aus elektrophysiologischen Ab-
leitungen in das Operationsbild des Operateurs zu inte-
grieren. Damit wird der Neurochirurg multimodal und
kontinuierlich mit allen notwendigen anatomischen, phy-
siologischen und pathologischen Informationen wahrend
des Eingriffs versorgt, um fiir jeden individuellen Patien-
ten ein optimales Resektionsergebnis erzielen zu kdnnen.

Ziel des operativen Eingriffs bei kindlichen Hirntumoren
ist es, eine weitgehend komplette Resektion des Tumors
durchzufiihren, sofern dies ohne allzu groRes Risiko fiir
zusatzliche neurologische Ausfallerscheinungen méglich
ist. Durch die Entfernung der Raumforderung soll zusatz-
lich eine Symptomkontrolle bzw. -verbesserung erreicht
werden. Und nicht zuletzt ermdglicht erst die Entnahme
des Gewebes eine weitergehende histologische und mo-
lekulare Aufarbeitung des Tumors durch den Neuro-
pathologen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind
Grundlage fir die prognostische Einschatzung und die
Entscheidung (iber weitere adjuvante Therapieverfahren
[15-17].

s \lerke

Fiir die meisten kindlichen Hirntumoren ist die Radi-
kalitat der Tumorentfernung von wichtiger prognos-
tischer Bedeutung und korreliert signifikant mit der
rezidivfreien Zeit und ggf. dem Gesamtiiberleben.

Um dieses Ziel auch in kritischen Regionen des Gehirns
oder des Riickenmarks zu realisieren, sollte ein intraope-
ratives neurophysiologisches Monitoring zur Uberwa-
chung von motorischen und sensiblen Bahnsystemen so-
wie Hirnstamm- bzw. Hirnnervenfunktionen routinems-
Rig zum Einsatz kommen. Der Erhalt der Lebensqualitat
und damit die Integritdt der neurologischen Funktionen
des Kindes stehen auch bei der chirurgischen Therapie
im Vordergrund. So kann in Einzelféllen nur eine Teilent-
fernung des Tumors erreicht werden. Zusétzlich erleich-
tert die Anwendung der Neuronavigation basierend auf
einem 3-D-MRT-Datensatz die gezielte Planung und sorg-
faltige Resektion, gerade bei supratentorieller Tumorlo-
kalisation. Die praoperativen Bildbefunde werden zusétz-
lich intraoperativ durch kontinuierliche Ultraschallunter-
suchungen verifiziert und wahrend der Resektion aktuali-
siert [18].

Sofern der Tumor in hocheloquenten oder tiefsitzenden
Arealen wie den Stammganglien, der Pinealisregion (vor
allem wenn V.a. einen Keimzelltumor besteht) oder im
Hirnstamm lokalisiert ist, wiirde man der stereotakti-
schen oder navigierten Probeentnahme den Vorzug ge-
ben.

Mehr noch als bei erwachsenen Patienten ist fiir die Pla-
nung und Durchfiihrung der Operation auf Besonderhei-

ten des kindlichen Organismus zu achten. Sduglinge und
Kleinkinder kiihlen nicht nur relativ rasch aus, was sich
auf die Homoostase bei der OP auswirken kann, sondern
sie tolerieren in Abhdngigkeit vom vorhandenen Blutvo-
lumen oft nur relativ begrenzte Blutverluste, bevor es zu
signifikanten Kreislaufstorungen kommt. Ein erfahrenes
andsthesiologisches Team ist fiir die Operation bei Kin-
dern unter 5 Jahren deshalb besonders wichtig. Auch die
Lagerung und Fixierung des Kopfes fiir die Operation
kann bei den kleinen Patienten sehr aufwendig sein.
Nicht zuletzt erfordert der Umgang mit kindlichem Ge-
webe und der Einsatz der idealen Operationstechnik bei
Kindern Erfahrung.

Onkologische Therapie
und molekulare Diagnostik

Chemotherapie wird nicht nur zur Verbesserung der
Uberlebensdauer eingesetzt, sondern auch zur Vermin-
derung der Morbiditdt, vor allem zur Reduktion der Be-
strahlungsdosis. Gerade bei Sduglingen und Kleinkindern
ist die Chemotherapie die Therapie der 1. Wahl, da eine
Bestrahlung des sich noch entwickelnden Gehirns nega-
tive kognitive sowie endokrinologische Langzeitfolgen
hat.

Die medikamentdse Therapie besteht sowohl aus syste-
misch wie auch intrathekal bzw. intraventrikuldr (Om-
maya-Reservoir) applizierter Chemotherapie. Jede der Tu-
morentitdten zeigt ein unterschiedliches Ansprechen auf
die verschiedenen Chemotherapieschemata. Die Blut-
Hirn- bzw. Blut-Liquor-Schranke spielt dabei ebenfalls
eine groRe Rolle. Viele Hirntumoren haben auRerdem
eine geringe mitotische Aktivitat, sodass nur ein kleiner
Anteil der Tumorzellen auf Chemotherapie empfindlich
ist. Um ausreichende Konzentrationen im Gehirn und Li-
quor zu erreichen, besteht bei manchen Tumoren die
Méglichkeit einer Dosiseskalation durch hochdosierte
Chemotherapie mit autologem Stammzellsupport.

Fir fast alle kindlichen Hirntumoren existieren spezifische
Studienprotokolle der GPOH (Gesellschaft fiir Padiatri-
sche Onkologie und Hamatologie; www.kinderkrebsinfo.
de/e2260/index_ger.html).

s Verke
Die Patienten sollten immer in Zentren gemaR den
aktuellen Studienprotokollen behandelt werden.

Aktuell befinden wir uns in einer Umbruchphase, da eini-
ge Studien vor Kurzem geendet haben und nun die Folge-
studien, aufgrund der in den Vorgangerstudien gewon-
nenen Erkenntnisse, entweder gerade initiiert worden
sind oder sich in Entwicklung befinden. In den Féllen, in
denen aktuell keine Studie mit Therapieoptimierungspro-
tokoll existiert, tritt an diese Stelle ein Register, in dem in
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FALLBEISPIEL

Glioblastoma multiforme WHO-Grad IV

Drei Monate alter weiblicher Sdugling mit fokalen epileptischen Anfallen der rechten Kérperseite und progredientem Makrozephalus.
Bei Aufnahme ist das Madchen wach, aber irritabel mit einem weit tiber der 97. Perzentile liegenden Kopfumfang und prall gefiillter
vorderer Fontanelle. Das Kind weist eine latente Hemiparese rechts auf mit vermehrtem Fausteln der rechten Hand.

Im MRT zeigt sich eine ausgedehnte supratentorielle, iberwiegend linkshemisphdrische (frontal, parietal und temporal) heterogene
Raumforderung mit diffusionsgestérten kontrastmittelaffinen soliden Anteilen und multiplen zystischen, teilweise eingebluteten
Anteilen, hierbei Einblutungen unterschiedlichen Alters. Es besteht eine Okklusion der Seitenventrikel mit Erweiterung insbesondere
des linken Temporalhorns und des Hinterhorns (> Abb. 6).

Es erfolgt eine ausgedehnte Tumorteilresektion, wobei die Anteile im Thalamus auf beiden Seiten belassen werden. Der neuropatho-
logische Befundbericht lautet Glioblastoma multiforme WHO-Grad IV. Dieser Befund wurde auch vom Tumorreferenzzentrum in Bonn
bestétigt. Die molekulare Aufarbeitung des Tumorpraparats weist fiir das IDH1- und IDH2-Gen eine Wildtypsequenz auf. Die 1 p/19 g-
FISH-Analyse belegt keinen signifikanten Verlust der Heterozygotie auf beiden Allelen. Die Promotorregion des MGMT-Gens ist nicht
methyliert.

Die MR-Kontrolle zeigt den Tumorrest im Thalamus beidseits mit intratumoraler Himorrhagie und eine progrediente Erweiterung der
inneren und duReren Liquorraume.

Initial wird notfallméaRig eine subdurale Drainage links bei zunehmenden Liquorkissen eingelegt. Nach klinischer Stabilisierung erfolgte
die Anlage eines Ventrikulo- und subduroperitonealen Shunt mit ProGAV-Ventil.

Nachdem sich das Kind klinisch gut stabilisiert hat und sich auch die Motorik der rechten Kérperseite auf das Ausgangsniveau erholt hat,
wird eine Polychemotherapie nach dem HIT-SKK-Protokoll initiiert. Aufgrund des jungen Alters des Kindes kommt eine Strahlentherapie
nicht in Betracht.

Unter Chemotherapie zeigt der Tumor (iber 6 Monate zundchst ein gemischtes Ansprechen. Die eingebluteten Tumoranteile im Thala-
mus werden sukzessive kleiner. Im Anschluss an die Chemotherapie nach dem HIT-SKK-Protokoll erhdlt das Kind seit 6 Monaten Chemo-
therapie nach dem RIST-Protokoll (Sirolimus, Irinotecan, Dasatinib, Temozolomid), welches sie gut vertragt. Final wird eine Resektion des
verbliebenen Tumorrestes angestrebt.

praoperativ

postoperativ weitere 6 Monate nach 4 Zyklen RIST-Chemotherapie

» Abb. 6 MRT. Glioblastoma multiforme WHO-Grad IV eines 3 Monate alten Sduglings.
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der Interimszeit epidemiologische Daten sowie Gewebe-
material befundet und gesammelt werden. Den Regis-
tern hdngen i.d.R. die aktuellen Therapieempfehlungen
an, die jedoch nicht bindend sind - die Studienzentralen
stehen fiir Riickfragen bei Diagnostik und Therapieent-
scheidungen weiterhin zur Verfiigung.

Im Folgenden sollen kurz die aktuellen Studienprotokolle
genannt bzw. ein Ausblick auf die sich in Entwicklung be-
findlichen Protokolle gegeben werden. Fiir genaue und
aktuelle Therapieempfehlungen verweisen wir ausdriick-
lich auf die jeweils aktuellen Studienprotokolle der GPOH.

Behandlung der ,Low-Grade-Gliome*

SIOP Low Grade Glioma 2004 (seit 2012 als Register)
und LOGGIC Core-Plattform/LOGGIC Europa-Studie

Mit 30-40% aller Hirntumoren des Kindesalters stellen
niedermaligne Gliome (,low-grade glioma“, LGG) die
groRte histologische Gruppe dar. Im SIOP-LGG-2004-Re-
gister und zukiinftig in der LOGGIC-Europa-Studie wird
der Terminus ,Gliom*“ von niedrigem Malignitatsgrad be-
nutzt, um alle histopathologisch benignen oder semi-
benignen glialen und glioneuronalen Tumoren zu be-
zeichnen, mit Ausnahme diffus intrinsischer Ponsgliome,
maligner (anaplastischer) Gliome (WHO-Grad Ill) und des
Glioblastoma multiforme.

Behandlung der Medulloblastome und

der primitiven neuroektodermalen Tumoren
(PNET)

HIT-Med-1-Register (GPOH), SIOP PNET 5 MB
(GPOH) und HIT-Rez-Register (GPOH)

Primitive neuroektodermale Tumoren gehdren zu den
embryonalen Tumoren und sind mit 25% die zweithdu-
figste Entitat aller Hirntumoren bei Kindern und Jugend-
lichen. Zu etwa 75% gehen sie vom Kleinhirn aus und
werden dann als Medulloblastom bezeichnet. Supraten-
torielle PNET entstehen iberwiegend in den GroRBhirn-
hemispharen oder in der Pinealisregion (entsprechende
Bezeichnung: Pineoblastom). Bei V.a. ein Medulloblas-
tom/PNET sind neben dem Schadel-MRT immer ein spina-
les MRT und eine Liquordiagnostik notwendig, da bei pri-
marer Metastasierung eine prdoperative systemische
Chemotherapie erwogen werden kann. Eine okkulte Me-
tastasierung durch Dissemination von Tumorzellen iiber
den Liquorweg kann initial bei 25% der Kinder im Liquor
nachgewiesen werden.

Behandlung der Ependymome

SIOP Ependymoma Il (GPOH) und HIT Med 1 Register
(GPOH)

Ependymome machen 8-12% aller ZNS-Tumoren im Kin-
desalter aus, bei Kindern unter 5 Jahren sind es etwa 50 %.
Eine Metastasierung entlang des Spinalkanals besteht bei
3-17% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung. Bei einer kompletten neurochirurgischen Resektion
liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 70%, wihrend bei

inkompletter Resektion die Rate bei 32% liegt. Somit ist
die Bedeutung der Operation klar belegt. Alle Patienten
mit Resttumor erhalten eine adjuvante Chemotherapie
mit anschlieBender Bestrahlung.

Behandlung der Rezidive von Medullo-
blastomen, Pineoblastomen, primitiven
neuroektodermalen Tumoren des ZNS

und Ependymomen

HIT-REZ-Register (GPOH)

In dieses multizentrische Register konnen Kinder, Jugend-
liche und junge Erwachsene mit therapierefraktdren oder
rezidivierten Medulloblastomen, Pineoblastomen, pri-
mitiven neuroektodermalen Tumoren des ZNS und Epen-
dymomen aufgenommen werden.

Parallel zu der Registerstudie kénnen in der HIT-REZ-Stu-
dienzentrale Therapieempfehlungen eingeholt werde,
die auf den aktuellen Ergebnissen nationaler (HIT-REZ-
97-Studie und HIT-REZ-2005-Studie) und internationaler
Rezidivstudien basieren.

Behandlung der intrazerebralen
Keimzelltumoren

SIOP CNS GCT Il (GPOH)

Intrazerebrale Keimzelltumoren treten meist mittellini-
ennah auf, d. h. im Bereich der Pinealis oder in der supra-
selldren Region. Manchmal werden auch bifokale Tumo-
ren im Bereich der Pinealis und der Hypophyse gefunden.
Es handelt sich um die Tumorentitdten der Germinome,
der malignen Non-Germinome und der Teratome. Zur
initialen Diagnostik gehdren neben MRT des gesamten
ZNS auch eine Liquoruntersuchung hinsichtlich Zytologie
und der Tumormarker AFP und B-HCG. Zeitgleich miissen
die Tumormarker auch im Serum untersucht werden. Bei
AFP >25 pg/dl und B-HCG >501U/I kann bei Ausschluss
anderer Ursachen und charakteristischer Tumorlokalisa-
tion ein sezernierender Keimzelltumor diagnostiziert
werden, ohne eine primdre Biopsie durchzufiihren.

Behandlung der Kraniopharyngeome
Kraniopharyngeom 2007

Bei Kraniopharyngeomen handelt es sich um dysontoge-
netische Mittellinientumoren. Im Rahmen der retrospek-
tiven Querschnittstudie HIT Endo zeigte sich eine hohe
Gesamtiiberlebensrate von 92%, bei jedoch einge-
schrankter Lebensqualitdt und funktioneller Kapazitdt
bei Vorliegen einer hypothalamischen Beteiligung des
Kraniopharyngeoms. Eine Hypothalamusbeteiligung war
mit Essstorungen, einer ausgepragten Adipositas, einer
hohen Rate an neurochirurgischen Eingriffen und Spat-
morbiditdten assoziiert.

Die multizentrische Beobachtungsstudie Kraniopharyn-
geom 2000 ergab neben den beschriebenen Folgen einer
Hypothalamusbeteiligung auch folgende Ergebnisse:
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= Ein radikales operatives Vorgehen wird bei Hypothala-
musbeteiligung in Anbetracht der daraus resultieren-
den Spatfolgen nicht empfohlen.

= Eine komplette Resektion gelingt in ca. 50% der Fille.

= Prospektive Untersuchungen zum Zeitpunkt der
Strahlentherapie nach inkompletter Resektion eines
Kraniopharyngeoms existieren nicht.

Behandlung der hochmalignen Gliome,
diffus intrinsischen Ponsgliome und
Gliomatosis cerebris

HIT HGG 2007 und HIT HGG 2013

Die hoch malignen Gliome, die diffusen intrinsischen
Ponsgliome und die Gliomatosis cerebri, die neu diagnos-
tiziert wurden und bisher unbehandelt sind, werden ak-
tuell in die HIT-HGG-2013-Studie eingeschlossen.

Inform Register (Individualized Therapy
For Relapsed Malignancies in Childhood)

In dieses Register konnen Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene von 1-40 Jahren mit einer refraktaren, rezidi-
vierten oder progressiven onkologischen Erkrankung, fiir
die keine etablierten kurativen Therapieoptionen beste-
hen, eingeschlossen werden. Das Register wird an der
Universitat Heidelberg durchgefiihrt. Es dient der Etablie-
rung der Logistik, einem individuell auf den Patienten ab-
zielenden Risikomanagement sowie der Etablierung von
Zugangswegen zu moglichen zielgerichteten Therapien
mittels klinisch relevanter Targets inkl. Einzelheilver-
suche.

Der Zugewinn an molekularen Erkenntnissen bei einer
Vielzahl kindlicher Tumoren ist in den vergangenen Jah-
ren enorm und hat bereits bei einigen Tumoren zu prog-
nostischen Graduierungen und letztendlich Therapieent-
scheidungen gefiihrt. So kann fiir Kinder und Erwachsene
mit einem malignen Gliom, welches eine DNA-Hyper-
methylierung im Bereich des MGMT-Promotors (O6-Me-
thylguanin-DNA-Methyltransferase) aufweist und damit
zu einer Repression des MGMT-Gens fiihrt, ein gutes An-
sprechen auf eine Therapie mit Temozolomid erhofft
werden. Auch eine Kodeletion auf den Chromosomen 1p
und 19q in IDH-mutierten Gliomen hat eine positive
prognostische Wertigkeit.

= \erke

Die genetische Charakterisierung von Hirntumoren
hat zu einem neuen Verstdndnis iiber die klinische
Diversitat von scheinbar gleichen Tumoren nach
WHO-Standard gefiihrt.

Diese Tatsache spiegelt sich auch in den aktuellen Thera-
pieempfehlungen fir Medulloblastome wider: Gegen-
wartig werden Medulloblastome WHO-Grad IV nach his-
tologischen Kriterien in 4 Typen unterteilt:

@ Thieme

= klassisch

= desmoplastisch/nodular
= mit extensiver Nodularitat
= groRzellig/anaplastisch

Demgegentiber steht eine molekularbiologische Klassifi-
kation, die ebenfalls 4 Subtypen unterscheidet:

= WNT-Medulloblastom

= TP53-WT-SHH-Medulloblastom

= TP53-Mut-SHH-Medulloblastom

= Medulloblastom non WNT/non SHH

Das WNT-Medulloblastom umfasst mit ca. 15% die
kleinste Gruppe (inkl. der Medulloblastome, die im Rah-
men eines Turcot-Syndroms auftreten). Die Tumoren tra-
gen Mutationen, die zu einer Aktivierung des WNT-Sig-
nalweges fihren. Prognostisch ist dies die glinstigste mo-
lekulargenetische Medulloblastomvariante mit einem 5-
Jahres-Uberleben von >90%.

Das TP53-WT-SHH-Medulloblastom kommt vorwiegend
in den Altersgruppen <3 und > 15 Jahren vor und macht
ca. 20% aller Medulloblastome aus (inkl. der Medulloblas-
tome, die im Rahmen eines Gorlin-Syndroms auftreten).
Zugrunde liegt eine konstitutive Aktivierung des SHH-
Signalweges (sonic hedgehog), z.B. aufgrund von Muta-
tionen bei PTCH1, SMO oder SUFU. Mutationen im
TP53-Gen liegen definitionsgemdR nicht vor. Die Art der
Mutation innerhalb des SHH-Signalwegs ist dabei pradik-
tiv fiir das Ansprechen auf die Behandlung mit SMO-Inhi-
bitoren.

TP53-Mut-SHH-Medulloblastome treten zumeist im Alter
zwischen 5 und 15 Jahren auf und tragen ein hohes Risiko
fir das Vorliegen eines Li-Fraumeni-Syndroms, d.h. einer
TP53-Keimbahnmutation. Das Hinzuziehen eines Hu-
mangenetikers ist bei Vorliegen eines solchen Tumors in-
diziert.

Medulloblastome non WNT/non SHH stellen die gréRte
Gruppe dar und gehoren weder zur WNT- noch zur SHH-
Gruppe. Die zugrunde liegende Molekularbiologie ist im
Wesentlichen noch unverstanden. Anhand von epigeneti-
schen Verdnderungen und ihrer Genexpression unter-
scheidet man aber Gruppe-3- und -4-Tumoren, wobei
die Prognose der Gruppe-3-Tumoren besonders schlecht
ist.

Eine klare Korrelation zwischen den traditionellen histolo-
gischen und den molekularen Medulloblastomvarianten
gibt es zwar nicht, jedoch lassen sich die desmoplas-
tischen und die mit extensiver Nodularitdt fast aus-
schlieBlich den SHH-Medulloblastomen zuordnen, wo-
hingegen groRzellige/anaplastische Tumoren den Medul-
loblastomen non WNT/non SHH entsprechen.
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s Merke

Vor allem in Rezidivsituationen stehen nur noch be-
dingt standardisierte Protokolle zur Verfiigung. Hau-
fig ist eine erneute Resektion nicht oder nur mit ent-
sprechenden Einschrankungen fiir den Patienten
maoglich, die kumulative Bestrahlungsdosis wurde
bereits erreicht und eine konventionelle Polychemo-
therapie verspricht kein erneutes Ansprechen.

In solchen Fallen missen alternative Optionen bereitste-
hen. Eine Option ist die ,molecular targeted therapy“,
also eine medikamentdse Therapie, die direkt in die Sig-
nalwege eingreift, die die Tumorzelle zum Uberleben,
Proliferieren und Migrieren benétigt. Ziel des InForm-Re-
gisters ist es, solche Signalwege ausfindig zu machen.
Sollte ein ,drugable target* gefunden werden, so kann
mit einem entsprechenden Inhibitor oder einer passen-
den Kombination ein Therapieversuch unternommen
werden. Zumeist verspricht eine Kombinationstherapie
bessere Ergebnisse, teilweise auch die metronomische
Anwendung von Medikamenten oder die Kombination
von Molecular targeted Therapy und konventioneller Po-
lychemotherapie. Ein Beispiel dafir ist das ,RIST-Re-
gime*“: Es handelt sich um die Anwendung von 4 Medika-
menten (Rapamycin, Dasatinib [Sprycel], Temozolomid
und Irinotecan), wobei in einer Woche Rapamycin und
Dasatinib und in der Folgewoche Irinotecan und Temozo-
lomid verabreicht werden. Rapamycin fungiert als mTor-
Inhibitor, Dasatinib als relativ breit wirksamer Tyrosinkin-
saseinhibitor. Irinotecan und Temozolomid zahlen zu den
klassischen Chemotherapeutika. Diese Therapie verzeich-
net vor allem bei Rezidiven von Medulloblastomen oder
Glioblastomen zumindest mittelfristige Ansprechraten.

Eine weitere Therapieoption ist die Immuntherapie und in
diesem Bereich der Einsatz von sog. Checkpoint-Inhibito-
ren. Als Checkpoints werden Signaliibertragungen be-
zeichnet, die die natirliche T-Zell-Antwort begrenzen
und Autoimmunitdt verhindern. Durch die Blockade die-
ser Rezeptoren wie PD-L1 oder CTLA-4 wird eine praexis-
tente CTL-Antwort freigesetzt, die gegen den Tumor
wirkt. Als Substanzen werden bei kindlichen Hirntumoren
vor allem Nivolumab oder Ipilimumab eingesetzt. Im
Rahmen der CA209-908-Studie wurden diese Substanzen
an den verschiedensten Hirntumorrezidiven getestet.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass gerade fir
die Behandlung von Rezidiven weitere Studien nétig sind,
um vielversprechende Substanzen zu testen und mehr
bzw. bessere Optionen fiir die Therapie zu haben. Aller-
dings er6ffnen sich genau hier neue Schwierigkeiten,
denn schon der deutsche Arzt Abraham Jacobi, der als
einer der Griinder der modernen Kinderheilkunde gilt,
formulierte die Pramisse: Kinder sind nicht kleine Erwach-
sene [19].

Padiatrische Hirntumoren (oder generell Krebserkran-
kungen), sind eine eigenstandige Erkrankung, die ge-
trennt von vergleichbaren Erkrankungen bei Erwachse-
nen verstanden werden muss. So ist der durchschnitt-
liche ,mutational landscape“ bei pddiatrischen Tumoren
viel geringer als bei adulten Krebserkrankungen, d.h. es
gibt weniger tumorspezifische Proteinverdnderungen,
sodass es weniger tumorspezifische ,drugable targets®
gibt [20]. Die Tatsache, dass es durch die Behandlung zu
einer Selektion von Tumorzellen kommt, die nur noch be-
dingt Ahnlichkeiten mit den initialen Tumorzellen aufwei-
sen, verkompliziert diesen Umstand weiter. So konnte
z.B. beim Neuroblastom gezeigt werden, dass ein primé-
res Neuroblastom sich hauptsachlich durch DNA-Dele-
tionen und Proteinliberexpression auszeichnet, wédhrend
das behandelte Rezidiv vermehrt Mutationen aufweist
[21]. Dies bedeutet: Erkenntnisse, die aus klinischen Stu-
dien an Erwachsenen oder gemischten Populationen (Er-
wachsene/Heranwachsende/Kinder) gewonnen wurden,
kénnen nur bedingt bei pédiatrischen Hirntumoren ge-
nutzt werden. Generell besteht hier die Frage: Welche In-
formationen kann man aus den Studien mit adulten Pa-
tienten auf Kinder tibertragen? Sicherlich sind Pharmako-
kinetik, Vertraglichkeit und Blut-Hirn-Schranken-Passier-
barkeit Fragen von allgemeiner Relevanz. Andere wichti-
ge Aspekte missen hier allerdings differenzierter be-
trachtet werden: So ist beispielsweise der Wert einer The-
rapie, die 30 Jahre nach Behandlungsende Sekundar-
erkrankungen ausldsen kann, bei einem 60-jahrigen Pa-
tienten anders zu bewerten als bei einem 3-Jdhrigen.

Klinische Studien an Kindern, abgesehen von den poten-
ziellen ethischen Bedenken, haben ihre eigenen logisti-
schen Probleme, allen voran die geringe Fallzahl. Die hier
beschriebenen Studienprotokolle der GPOH sind eine
recht erfolgreiche Reaktion darauf, aber auch andere Mo-
difikationen zum klassischen Studienaufbau sind zur An-
wendung gekommen [22]. So wurde z.B. das Rolling Six
Design entwickelt, welches die Dauer einer péddiatrischen
Phase-I-Studie signifikant verkiirzt. Auch die integrierte
kombinierte Phase-I/lI-Studie mit sequenziellen Proof-of-
Mechanism- und Proof-of-Concept-Stadien, also eine Stu-
die, die zugleich Dosissteigerung und einen direkten kli-
nischen Nutzen adressiert, wird oft als Moglichkeit pro-
pagiert, schneller neue therapeutische Ansédtze in den kli-
nischen Standard zu integrieren.

Auch in der praklinischen Forschung hat man sich auf die
besonderen Eigenheiten der pddiatrischen Hirntumoren
eingestellt: Etablierte Zelllinien, die gerade bei Hirntumo-
ren wie dem Glioblastom nur sehr limitiert das Verhalten
von Tumorzellen im Patienten widerspiegeln [23], wur-
den in den letzten Jahren vermehrt durch padiatrisches
Primdrmaterial ersetzt, das — durch besondere Kultivie-
rungsbedingungen - viel genauer die Charakteristika des
Tumors reflektiert. In den letzten Jahren hat es (nicht nur
bei den pédiatrischen Erkrankungen) zudem eine Ver-
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schiebung des Fokus auf einen Therapieansatz gegeben,
der dlter als Chemo- und Radiotherapie ist, die sog. Im-
munotherapie [24]. Zwar beschrieb Rudolph Virchow
schon 1863 Immunzellinfiltrate ins Krebsgewebe und
1891 zeigte William Coley, dass therapeutische Modula-
tion des Immunsystems Tumorwachstum beeinflussen
kann, aber erst in den letzten 15 Jahren wurde dieser An-
satz klinisch nutzbar weiterentwickelt. Check-Point-Inhi-
bitoren und Car-T-Zellen kombinieren systemische Wir-
kung von Chemotherapie mit der Spezifitat eines chirur-
gischen Eingriffs. Mit wenigen kontrollierbaren Neben-
wirkungen (allen voran das mégliche Ausldsen eines Cy-
tokinsturms) und dem Potenzial, den Tumor zu eradizie-
ren und eine nachhaltige Immunitdt gegen Rezidive auf-
zubauen, wird dieser Therapieansatz auch in Zukunft bei
pédiatrischen Hirntumoren vermehrt eine Rolle spielen.

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie von ZNS-Tumoren im Kindesalter ist
hocheffektiv und verbessert in vielen Féllen nicht nur die
lokale Kontrolle, sondern auch das Gesamtiiberleben ins-
besondere nach inkompletter Resektion. Wegen der
Strahlensensibilitdt des kindlichen Gewebes ist vor dem
Einsatz der Strahlentherapie aber immer eine Abschat-
zung des Nutzen-Risiko-Profils durchzufiihren und mog-
lichst Riicksprache mit den Studienzentralen zu halten.
Die Behandlung erfolgt i.d.R. in Studienprotokollen, um
bei diesen seltenen Erkrankungen eine Biindelung von Er-
fahrung zu erreichen. Neben der Tumorkontrolle haben
die Minimierung von Nebenwirkungen und damit ver-
bundenen Einschrdnkungen der Lebensqualitdt hochste
Prioritdt. Neurokognitive Spatfolgen sowie Zweitmali-
gnomraten sollen reduziert werden, indem die zu be-
strahlenden Zielvolumina und die zu applizierenden
Strahlendosen mdglichst klein gehalten werden, und in-
dem durch die Anwendung hochtechnologischer Be-
strahlungsverfahren die Strahlenbelastung von nicht be-
teiligten ZNS-Arealen minimiert wird [25].

Bei der Strahlentherapie von ZNS-Tumoren ist auf eine
weitgehende Immobilisation der Patienten wéhrend der
Bestrahlung zu achten (Maskensysteme, individuelle La-
gerungsschalen, wenn né&tig Narkose). Eine 3-dimensio-
nale computergestiitzte Bestrahlungsplanung unter Ein-
beziehung der praoperativen Bildgebung und des Opera-
tionsberichts zur zuverldssigen Erfassung der Tumorregi-
on (resp. ehemaligen Tumorregion) mit Sicherheitssaum
und addquater Schonung von Normalgewebe ist obligat.

@ Thieme
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Zusatzlich ist bei Bestrahlungen im Kindesalter
wegen der Strahlenempfindlichkeit der Wachstums-
fugen zu beachten, dass eine mdéglichst symme-
trische Bestrahlung von Knochenstrukturen zur
Vermeidung von Wachstumsdeformitaten vor allem
im Bereich der Wirbelsdule erfolgen muss.

Intrakraniell konnen Strahlendosen von (iber 60 Gy appli-
ziert werden. Es sind hierbei jedoch Risikoorgane zu be-
achten und ggf. auszusparen, die eine geringere Tole-
ranzdosis aufweisen (z.B. Chiasma opticum, Sehnerven,
Hypophyse, Hirnstamm).

mm—— (ave

Am Riickenmark sollte die Strahlendosis wegen
erhéhter Strahlenempfindlichkeit 50 Gy nicht tiber-
steigen, um das Risiko einer Myelopathie gering zu
halten.

Das Risiko fir radiogene Spétfolgen steigt generell mit
dem bestrahlten Volumen an sowie auch mit der Hohe
der tdglichen Einzeldosis und auch mit der kumulativen
Gesamtdosis. In der Regel werden eher kleine tédgliche
Strahlendosen von 1,8-2 Gy appliziert; manchmal auch
besonders geringe Einzeldosen 2 x pro Tag (Hyperfrak-
tionierung). Bei kurativen Behandlungsansdtzen resul-
tiert daraus im Allgemeinen eine Bestrahlungsdauer von
4-7 Wochen.

Es kommen verschiedene Techniken (z.B. 3D-geplante
Techniken mittels CT/MRT/ggf. PET-CT, Stereotaxie, in-
tensitdtsmodulierte Strahlentherapie, Protonentherapie)
zum Einsatz - immer mit dem Ziel, im Tumorbereich eine
moglichst homogene Dosisverteilung zu erreichen, bei
optimaler Schonung des umgebenden gesunden Gewe-
bes.

Das Gehirn entwickelt sich sehr stark innerhalb der ersten
3 Lebensjahre, wahrend sich nachfolgend die Hirnreifung
deutlich verlangsamt und nach dem 6. Lebensjahr weit-
gehend abgeschlossen ist. Die Myelinisierung ist in der
Pubertat vollstindig. Dementsprechend sind radiogen
bedingte, zerebrale Beeintrdchtigungen vor allem bei Be-
strahlungen im sehr jungen Kindesalter (bis 3 |ahre) zu
erwarten [26].

s \erke

Bei Sduglingen und Kleinkindern unter 3 Jahren wird
daher die Bestrahlung des ZNS aufgrund des hohen
Nebenwirkungsrisikos wenn moglich zuriickgestellt
bzw. die Zeit bis zur notigen Strahlentherapie durch
eine Chemotherapie verldngert.
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Wenn zeitnah verfligbar, sollte bei Kindern und Jugend-
lichen eine Protonentherapie evaluiert werden. Die anti-
neoplastische Wirksamkeit von Photonen und Protonen
ist vergleichbar. Protonen zeichnen sich jedoch gegen-
tiber den herkdmmlicherweise verwendeten Photonen
durch spezielle physikalische Eigenschaften aus: Auf-
grund unterschiedlichen Absorptionsverhaltens im Ge-
webe kann mittels Protonen eine sehr genaue Dosismo-
dellierung erfolgen, mit Erzeugung starker Dosisgradien-
ten an definierter Stelle. Dadurch ist eine Reduktion der
Strahlenbelastung im gesunden Gewebe mdglich, weil
die bei der konventionellen Strahlentherapie auftretende
Niedrigdosisbelastung auch von weiter entfernt gelege-
nen gesunden Gewebestrukturen teilweise eliminiert
werden kann. Insbesondere bei Kindern und jungen Er-
wachsenen verspricht die Protonentherapie eine Reduk-
tion von mittel- und langfristigen Nebenwirkungen [27].
Die Protonentherapie ist eine hochkomplexe strahlenthe-
rapeutische Behandlungsform, die nur in spezialisierten
Zentren durch erfahrene Radioonkologen durchgefiihrt
wird und bisher nur in wenigen Instituten mit entspre-
chender aufwendiger technischer Ausstattung verfligbar
ist.

In der Regel wird die Strahlentherapie heutzutage gut to-
leriert, da durch die Anwendung von modernen Tech-
niken und supportiven MaRBnahmen die Rate an Akut-
und Spatnebenwirkungen bereits deutlich reduziert wer-
den konnte. Schwerwiegende oder vital bedrohliche Ne-
benwirkungen treten bei der Strahlentherapie duRerst
selten auf, am ehesten noch im Zusammenhang mit der
Applikation weiterer Tumortherapien (z.B. Zytopenie).

s Merke

Nach Abschluss der ZNS-Bestrahlung kann es nach
4-8 Wochen zu einem Somnolenz-Syndrom kommen.
Es duRert sich in Benommenheit, Apathie, Ubelkeit,
Anorexie und/oder Irritabilitdt. Das Somnolenz-Syn-
drom ist passager, die Gabe von Kortikosteroiden
kann die Erholung beschleunigen.

Die Inzidenz strahleninduzierter Nekrosen im Bereich des
ZNS wird nach 50-60 Gy mit 0,1-5% angegeben und ist
abhangig von der GréRe und Lokalisation des Zielvolu-
mens, der Fraktionierung und dem Alter des Patienten.
Kleinere Nekrosen im Zielvolumen (d.h. im Tumor-
bereich) sind klinisch meist wenig bedeutsam. Schwer-
wiegende Leukenzephalopathien (mit klinischen Sympto-
men wie Lethargie, Anfdlle, Spastik, Paresen, Ataxie, Ab-
fall der neurokognitiven Leistungen bis hin zur Demenz)
sind inzwischen vermeidbar. Derartig gravierende radio-
gene Nebenwirkungen waren in friiherer Zeit gelegent-
lich zu beobachten, bei groBvolumigen und recht hoch-
dosierten ZNS-Bestrahlungen von Kleinkindern, sowie
vor allem bei gleichzeitiger intravendser und intratheka-
ler Gabe von Methotrexat. Histologisch kam es in diesen

Fillen zu einer multifokalen Nekrose der weiBen Sub-
stanz. Durch vorsichtigere Indikationsstellung sowie mo-
derne Dosis- und Volumenkonzepte sind derartige Ne-
benwirkungen in der modernen Strahlentherapie nicht
mehr zu erwarten. Die weitere Entwicklung muss zum
Ziel haben, auch geringere Nebenwirkungen (z.B. leich-
tere intellektuelle Defizite oder eingeschrinkte Berufs-
wahlmaoglichkeiten bei ZNS-bestrahlten Kindern und Ju-
gendlichen) zu minimieren.

Die Zuordnung von langfristigen Nebenwirkungen nach
der Behandlung von ZNS-Tumoren ist allerdings schwie-
rig: Sowohl die Erkrankung selbst als auch die operative
und zytostatische Therapie tragen neben der Bestrahlung
zu neurokognitiven Defiziten bei.

Daten zu Zweittumoren nach Behandlung von Tumoren
des ZNS sind aufgrund fehlender systematischer Erfas-
sungen und unterschiedlicher Therapiekonzepte (Opera-
tion, Chemo- und Strahlentherapie) schwierig zu inter-
pretieren. Langzeitiiberlebende scheinen ein bis zu 10-
fach erhohtes Risiko im Vergleich zur Normalbevdlkerung
aufzuweisen [28]. Zu den strahlentherapieinduzierten Tu-
moren gehdren Meningeome, maligne Astrozytome oder
intrakranielle Fibrosarkome. Die kumulative Inzidenz be-
trdgt nach 20 Jahren circa 2%. Das Alter scheint einen zu-
sdtzlichen prognostischen Faktor zu bilden. Durch den
Einsatz der Protonentherapie besteht die Aussicht, dass
das Zweittumorrisiko vermindert werden kénnte [27].

Palliativmedizin

Seit einigen Jahren besteht in Deutschland der Rechts-
anspruch auf eine ambulante Palliativversorgung. Dies
gilt uneingeschrankt auch fiir Kinder und Jugendliche. In
Baden-Wirttemberg wird seit Anfang 2016 durch ins-
gesamt 5 SAPV-Teams (Heidelberg/Mannheim, Stutt-
gart, Tubingen, Freiburg, Ulm/Ravensburg) eine entspre-
chende flachendeckende Versorgung gewahrleistet und
durch die Krankenkassen finanziert. Aufgrund der - ver-
glichen mit der Erwachsenenmedizin - geringen Patien-
tendichte sind somit sehr groRe Versorgungsgebiete
(Durchmesser > 100 km) entstanden.

Beispielhaft versorgt das SAPV-Team in Ulm und Ravens-
burg ,Pallikjur* pro Quartal ca. 25 Patientlnnen in einem
Bereich zwischen Schwébisch Hall und dem Bodensee.
Das Patientenkollektiv setzt sich zu ca. 50% aus onkologi-
schen, klassischen Palliativpatientinnen und zur anderen
Hélfte aus schwerst mehrfach behinderten Patienten mit
nicht heilbaren Erkrankungen und unklarer zeitlicher
Prognose zusammen.

Intendiert wird die mdglichst vollsténdige Beibehaltung
des hauslichen Umfelds der Kinder und Jugendlichen. Zu
den Kernaufgaben gehéren:
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FALLBEISPIEL
Primar metastasiertes Medulloblastom

Madchen, 12 Jahre, Diagnose: primdr metastasiertes
Medulloblastom; wohnhaft ca. 120 km entfernt von
der betreuenden Kinderonkologie.

Nach der Erstdiagnose klassische multimodale onko-
logische Therapie mit Operation, Radiatio und Zyto-
statika. Mit Rezidivdiagnose 2,5 |ahre spéter wurde
eine ambulante, teils tagesstationdre Second-Line-
Therapie durchgefiihrt. Es kam ca. 1 Jahr darauf zum
Tumorprogress, sodass unter palliativer MaRgabe eine
orale zytostatische Therapie mit zusatzlicher intra-
thekaler MTX-Applikation im Monatsrhythmus be-
gonnen wurde. 3 Monate danach erfolgte nach fast

4 Jahren intensiver onkologischer Betreuung die Auf-
nahme in die ambulante Palliativversorgung. Seitdem
musste sich die Patientin nur noch im Einzelfall im
Krankenhaus vorstellen und wird fast ausschlieRlich zu
Hause versorgt. Diese Versorgung umfasst die Thera-
piesteuerung, die Rezeptierung und Organisation der
individuellen Zubereitung der Zytostatika, die Sup-
portivtherapie, invasive MaBnahmen wie Blutentnah-
men und Rickham-Punktionen im hduslichen Umfeld
sowie die medizinische Notfallversorgung. Nicht zu
vergessen ist die Unterstiitzung der Familie in der Pla-
nung und Durchfiihrung von Urlauben und Rehabili-
tationsmaRnahmen. Die Patientin besucht weiterhin
die Schule und hat einen - im Rahmen der Moglich-
keiten — normalen Alltag.

= Symptomkontrolle

= addquate Versorgung mit Medikamenten und Hilfs-
mitteln

= qualifizierte sozialrechtliche Betreuung

= Beratung beziiglich des Vorgehens in medizinischen
Notfallsituationen

= kontinuierlicher arztlicher Rufdienst

RegelmdRig werden auch Patientinnen mit Hirntumoren
betreut. Hier liegt die besondere Herausforderung im
Management der oft progredienten neurologischen
Symptome (z.B. Therapie von Krampfanfallen) sowie der
klinischen Probleme, die mit der haufig begleitenden, zu-
nehmenden Einschrankung der Vigilanz einhergehen.

Ein wichtiger Aspekt ist nach unserer Ansicht die Mog-
lichkeit einer unterstiitzenden oder vollstandigen Versor-
gung durch uns, selbst wenn die Patientinnen z.B. in Re-
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zidivsituationen noch experimentelle (palliative) zytosta-
tische Therapien erhalten. Die Teams verfiigen tiblicher-
weise Uber die onkologische Expertise, solche Therapien
zu verabreichen, zu monitoren und erforderliche suppor-
tive MaBnahmen (Symptomkontrolle bei Schmerzen, epi-
leptischen Anfillen, therapieassoziierte Ubelkeit, Obsti-
pation oder Diarrhd) zu initiieren. Ziel ist, eine moglichst
hohe Lebensqualitdt sicherzustellen, um insbesondere
ambulante Krankenhausbesuche mit haufig langen An-
fahrtswegen zu vermeiden. Um eventuelle Vorbehalte
seitens der Patientinnen und ihrer Eltern zu vermeiden,
sollte der/die behandelnde/r Onkologln in einer entspre-
chenden klinischen Situation friihzeitig das zustandige
Palliativteam einbeziehen.

Wichtige Links

https://www.uniklinik-ulm.de/kinder-und-jugendmedi-
zin/sektionen-ambulanzen-und-arbeitsbereiche/palliativ-
medizin.html

https://kinder-palliativ-landesstelle.de/spezialisierte-am-
bulante-palliativversorgung-sapv/

KERNAUSSAGEN

= Neben den Leukdmien sind kindliche Hirntumoren
die hdufigsten Neoplasien im Kindesalter. Nicht
selten werden diese erst spat diagnostiziert.
Zeichen des erhdhten intrakraniellen Drucks bei
Kindern sind Nichternerbrechen, perzentilen-
kreuzendes Kopfwachstum, gespannte Fontanelle,
Irritabilitat und epileptische Anfalle.

Fiir die meisten kindlichen Hirntumoren ist das
AusmaR der mikrochirurgischen Tumorentfernung,
sofern dies mit einem geringen Risiko fiir funktio-

nelle Defizite mdglich ist, ein entscheidender
prognostischer Faktor.

Die molekularen Signaturen von kindlichen Hirn-
tumoren werden fiir Therapieentscheidungen und
die Prognoseabschédtzung immer mehr an Bedeu-

tung gewinnen.

Die Strahlentherapie bei Kindern unter 3 Jahren

sollte wegen des Risikos fiir neurokognitive Defizi-

te, Wachstumsretardierung und Zweitmalignome

nurin Ausnahmefallen erfolgen.

= Die ambulante Palliativversorgung kann und sollte
friihzeitig in die onkologische Therapie eingebun-
den werden.
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CME-Fortbildung

@ Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Was gehort nicht zu den Alarmsymptomen fiir ZNS-Tumoren?

A okzipitale Kopfschmerzen

B Niichternerbrechen

C Kopfschmerzen, die im Liegen zunehmen und/oder den
Nachtschlaf stéren

D Synkopen

E perzentilenkreuzender Kopfumfang oder vorgewdélbte Fonta-
nelle beim Saugling

Frage 2

Tumoren des zentralen Nervensystems machen im Kindesalter
wie viel Prozent der Krebsfdlle aus?

A <2%

B ca.5%

ca. 10%

ca.25%

>33%

m o N

Frage 3

Eine der folgenden Aussagen zu subduralen Effusionen ist falsch.

Welche?

A Sie kdnnen leicht mit Metastasen verwechselt werden.

B Sie treten gehduft nach Eingriffen in der hinteren Schadelgru-
be auf.

C Sie werden auch als unspezifisches subdurales Enhancement
bezeichnet.

D Sie weiseni.d.R. eine vollstdndige Riickbildung innerhalb von
wenigen Wochen auf.

E Sie zeigen im MRT typische lobulierte intraspinale Formatio-
nen.

Frage 4

Welches Ziel verfolgt die operative Tumorentfernung bei kindli-
chen Hirntumoren nicht?

A Symptomkontrolle

B weitgehend komplette Tumorresektion

C Gewebegewinnung fiir die neuropathologische Diagnostik

D Radikalitdt steht vor Funktionserhalt

E Entfernung des epileptogenen Fokus

Frage 5

Eine Radiotherapie bei kindlichem Gehirntumor ...

A muss immer in Narkose durchgeftihrt werden.

B darf maximal mit 40 Gy erfolgen.

C verbessert das Gesamtiiberleben i. Allg. nicht.

D ist bei Kleinkindern keine fest etablierte Standardbehandlung
und sollte nur in Ausnahmeféllen erfolgen.

E sollte mit Photonen erfolgen, da diese bei gleicher Wirksam-
keit wie Protonen giinstigere physikalische Eigenschaften
aufweisen.

Frage 6

Was ist keine Therapieoption in der Rezidivsituation bei Hirntu-
moren?

A Molecular Targeted Therapy

B Immuntherapie

C Radiatio

D chirurgische Therapie

E Magnetresonanztherapie

Frage 7

Welche Aussage ist falsch?

A Geringe Fallzahlen sind ein Problem bei der Evaluierung neuer
Therapieansdtze fir padiatrische Tumoren.

B Padiatrische Tumoren weisen i.d.R. wenig Mutationen auf.

C Informationen aus klinischen Studien mit Erwachsenen sind
auch fir padiatrische Patienten von Nutzen.

D Car-T-Zellen sind bei Kindern aufgrund des nicht ausgereiften
Immunsystems nicht einsetzbar.

E Chemotherapie wird vor allem zur Reduktion der Bestrah-
lungsdosis eingesetzt.

Frage 8

Welches ist der haufigste Hirntumor des Kindesalters?
A das Kraniopharyngeom

B das Medulloblastom

C das Pineoblastom

D das niedermaligne Gliom

E primitive neuroektodermale Tumoren

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 9

Welche Aussage ist falsch?

A

Peraud A et al. Aktuelle Behandlungskonzepte fiir ...

Das gelegentlich einige Wochen nach ZNS-Bestrahlung auf-
tretende Somnolenz-Syndrom ist passager.

Bei kurativer Intention dauert die Strahlentherapie eines ZNS-
Tumors durchschnittlich 6-7 Wochen.

GroRvolumige Bestrahlungen, z.B. des gesamten kindlichen
Neurokraniums, ergeben trotz eher geringer Strahlendosis
relativ ausgepragte neurokognitive Beeintrachtigungen.

Eine Strahlentherapie im ZNS-Bereich wird im Hinblick auf
Spétfolgen umso besser vertragen, je jiinger das Kind ist.

Bei der Bestrahlungsplanung kindlicher Hirntumoren werden
heute regelmaRig zumindest ein CT und MRT herangezogen.

Frage 10

Zu den primaren Zielen einer palliativmedizinischen Versorgung
von pddiatrischen Patienten gehort welcher der folgenden
Punkte nicht?

A

B
C
D

m

Symptomkontrolle

addquate Versorgung mit Medikamenten und Hilfsmitteln
Kostenersparnis/Ressourcenschonung

Beratung bezliglich des Vorgehens in medizinischen Notfall-
situationen

kontinuierlicher drztlicher Rufdienst
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