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Tumore des zentralen Nervensystems (ZNS) sind die
haufigsten soliden Tumoren und die haufigste Ursa-
che krebsbezogener Morbiditat und Mortalitat bei Kin-
dern und Adoleszenten??. Die Herausforderungen fiir
die betroffenen Kinder und ihre Familien wéhrend des
Krankheitsverlaufes — vom Auftritt der Symptome
Uber den Zeitpunkt der Diagnose bis zum Umgang mit
Spétfolgen sowie dem Risiko von Rezidiven - sind viel-
faltig und weitreichend.

Hirntumore sind sehr heterogen, kénnen im ge-
samten zentralen Nervensystem (Hirn und Riicken-
mark) auftreten und haben eine sehr unterschiedliche
klinische Prasentation, abhangig von Lage, Patienten-
alter und Tumorhistologie. Die histologische Eintei-
lung erfolgt in vier Graden gemass der Weltgesund-
heitsorganisation.

Niedriggradige Tumore umfassen Grad | und I,
diese weisen ein langsames Wachstum auf. Bereits
niedriggradige Tumore kdnnen infiltrativ wachsen und
Metastasen bilden. Hochgradige Tumore wachsen sehr
schnell, die Zellen weisen multiple Veréanderungen auf.
In der Mehrheit der Félle sind multimodale Therapien
mit Operation sowie anschliessender Chemo- und/
oder Radiotherapie angezeigt.

Obwohl wir durchaus gewisse Verbesserungen der
Uberlebensraten in den letzten Jahren gesehen ha-
ben, sind diese nicht so fulminant verglichen mit an-
deren Kinderkrebsarten (zum Beispiel Leukéamie). Die
Spatfolgen des Tumors und der Therapie sind oft si-
gnifikant, vor allem bei Kleinkindern. Wahrend ein mul-
tidisziplinares, spezialisiertes Team entscheidend ist,
um eine Behandlung auf dem neuesten Stand der For-
schung zu verabreichen sowie die langfristige Ver-
laufskontrolle zu gewahrleisten, liegt die Verantwor-
tung bei Praxis-Kinderarzten und Notfallarzten, diese
heterogene und relativ seltene Erkrankung zu erken-
nen. Eine enge Zusammenarbeit der Praxisarzte mit
spezialisierten Kinderonkologen im Spital bleibt ein
ausschlaggebender Faktor in der Behandlung der be-
troffenen Kinder und Jugendlichen.

Klassifikation und Epidemiologie

von Hirntumoren

Padiatrische ZNS Tumore sind die zweithaufigste
Krebsart bei Kindern, zahlenmassig nur von Leuka-
mien (bertroffen. Sie entsprechen ca. einem Viertel
aller Krebsneudiagnosen im Kindesalter. In der

Schweiz gibt es jahrlich ungefahr 40 — 50 neue Falle,
die im Alter bis 14 Jahren diagnostiziert werden mit
einem gehauften Auftreten zwischen 5 — 9 Jahren?.

Histologisch gesehen treten Gliome am haufigs-
ten auf — eine heterogene Gruppe von Tumoren, die
tberall im ZNS vorkommen kénnen. Gliome umfassen
langsam wachsende Lasionen des WHO-Grades | - Il
sowie hochgradige Gliome des WHO-Grades Il - IV.

Niedriggradige Gliome stellen mit ~50% die
grosste Gruppe von Hirntumoren im Kindesalter dar®.
Trotz der niedriggradigen Histologie kénnen sie auf-
grund der haufigen Lage in der Mittellinie nicht immer
operativ entfernt werden, und sind deshalb durch ei-
nen chronischen Verlauf mit signifikanter Morbiditat
und Spatmortalitat (>10 Jahre nach Erstdiagnose) ge-
kennzeichnet. Hohergradige Gliome, die u.a. Glio-
blastome und diffuse intrinsische Ponsgliome bein-
halten, haben allgemein schlechte Prognosen - dies
aber abhangig vom Erkrankungsalter.

Eine weitere gréssere Gruppe sind die embryona-
len Tumore, deren haufigster Vertreter das Medul-
loblastom ist. Das Medulloblastom entspricht einem
WHO Grad IV Tumor, trotzdem kann in den niedrigen
Risikogruppen ein Gesamtiberleben um 70 — 80 %
erreicht werden.

Die Diagnose der ZNS Tumore ist in den letzten
Jahren aufgrund der molekularen Diagnostik revolu-
tioniert worden — eine rein histologische Diagnose
oder nur aufgrund der Immunhistochemie ist heut-
zutage nicht mehr ausreichend. Im Vordergrund ste-
hen nun DNA-Methylierungsanalysen des Tumorge-
webes sowie GenPanel-Sequenzierung, um Verande-
rungen im Tumorgenom entdecken zu kénnen. Mit
diesen Methoden ist eine moglichst exakte biologi-
sche Charakterisierung des Tumors moglich - dies
eroffnet zudem neue Behandlungsmaoglichkeiten. Mit
diesen neuen diagnostischen Moglichkeiten wird es
in naher Zukunft eine neue Klassifikation von Hirntu-
moren geben.

Atiologie und Bezug zu
Tumor-Préadispositions-Syndromen

Die Atiologie von ZNS Tumoren bei Kindern und Ju-
gendlichen ist grossernteils unbekannt. Etliche Stu-
dien haben Zusammenhange zwischen Umwelt- und
Infektionseinfliissen untersucht, einzig die Exposition
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von ionisierender Strahlung konnte als Risikofaktor
gefunden werden.

Etwa 10% der ZNS Tumoren im Kindes- und Ju-
gendalter treten im Kontext von genetischen Krebs-
pradispositions-Syndromen (KPS) auf?, ein tiefer, aber
nicht insignifikanter Anteil von Fallen. Es gibt mehrere
KPS, deren Verbindung mit padiatrischen Hirntumo-
ren bekannt sind, darunter am bedeutendsten die Neu-
rofibromatose Typ 1 (Keimbahnmutationen in NF1 Gen,
assoziiert mit niedriggradigen Gliomen), das Li Frau-
meni Syndrom (Keimbahnmutationen in TP53, asso-
ziiert mit héhergradigen Gliomen, Medulloblastom,
Choroidplexuskarzinom, u.a.), die biallelische Fehlpaa-
rungsreparatur-Defizienz (assoziiert mit hohergradi-
gen Tumoren) und das Rhabdoid-Pradispositionssyn-
drom (Keimbahnmutationen in SMARCBI, assoziiert
mit ATRT).

Das friihzeitige Erkennen solcher KPS ist sehr re-
levant, da die betroffenen Kinder und Jugendlichen
einem ausgedehnten Krebsfriiherkennungsprogramm
zugefiihrt werden.

Klinische Prasentation

Die klinische Prasentation ist sehr heterogen und
hangt grosstenteils von der Tumorlokalisation und
dem Alter des Patienten ab®.

Die Deutsche Kinderkrebsstiftung hat in Koope-
ration mit den Hirntumorstudiengruppen im Behand-
lungsnetzwerk HIT der Deutschen Gesellschaft fir Pa-
diatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH) eine
Faltkarte entwickelt, die zur Friiherkennung von ZNS
Tumoren im Kindes- und Jugendalter fiihren soll (Ab-
bildung 1).

Neben den oben erwdhnten Symptomen kommt
gerade im Kindesalter der Messung von Kopfumfang,
Lange und Gewicht zur Friherkennung ebenfalls
grosse Bedeutung zu. Bei einem Giberméassigen Kopf-
wachstum mit Kreuzen der Perzentile oder einer chro-
nischen Gedeihstorung oder einer Pubertas précox
muss an einen ZNS Tumor gedacht werden.

Fritherkennung: die Rolle des Kinderarztes
Wahrend einige Kinder mit einem plétzlichen Auftreten
von Symptomen wie fokalen motorischen Stérungen
oder Vigilanzminderung (oft ein spates Zeichen) noch
eher auf der Notfallabteilung vorstellig werden und mit-
tels Bildgebung diagnostiziert werden, durchlaufen die
meisten Kinder einige Wochen oder sogar Monate von
Symptomen, bevor die Diagnose feststeht>9.

Trotz breiter Verfligbharkeit von MR-Bildgebung ist
das lange Intervall zwischen Symptombeginn und Di-
agnose enttauschend konstant geblieben. Sensibili-
sierungskampagnen fiir Eltern und Praxisérzte (Head-
Smart-Kampagne im Vereinigten Konigreich bzw. FIT
Kampagne in Deutschland) weisen jedoch einen po-
sitiven Einfluss auf®.

Lange Zeitintervalle zwischen ersten Symptomen
und der Diagnose sind vor allem bei niedriggradigen
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ZNS Tumoren typisch, da diese eher eine chronische,
sich sehr langsam verschlechternde Symptomatik
aufweisen”.

Repetitive Vorstellungen beim Kinderarzt mit sich
chronisch verschlechternder Symptomatik insbeson-
dere beziiglich Schulleistungen oder motorischen Fa-
higkeiten sollte an einen ZNS Tumor denken lassen.
Eine detaillierte Familiengeschichte kann auch wich-
tige Indizien zu moglichen Krebsprédispositionssyn-
dromen liefern.

Die klinische Untersuchung sollte immer eine Be-
urteilung des Wachstums (inkl. Kopfumfang), des pu-
bertaren Status, eine neurologische Untersuchung,
eine ophthalmologische (Pupillenreflexe, Augenbewe-
gungen, Gesichtsfelder und Fundoskopie) sowie eine
dermatologische Beurteilung beinhalten (Screening
fir Kennzeichen von KPS, z.B cafe-au-lait Flecken in
NF ).

Einige klinische Szenarien sind besonders heraus-
fordernd und sind wiederholt mit prolongierter Dauer
zwischen Symptombeginn und Diagnose assoziiert
worden®. So etwa eine Gedeihstorung in Kombination
mit Nausea/Erbrechen ohne eine gastroentereologi-
sche Ursache. Hierbei muss differentialdiagnostisch
immer an ein diencephales Syndrom bei einem nied-
riggradigem Gliom gedacht werden. Aber auch die
klassischen Zeichen eines erh6hten Hirndrucks mit
Kopfschmerzen und Niichternerbrechen werden nicht
immer als solche erkannt.

Erste diagnostische Abkldrungen

Bei der Wahl der Bildgebung sollte ein MRI mit Kon-
trastmittelgabe immer bevorzugt werden, unabhéan-
gig vom Kindesalter und der Notwendigkeit einer
Anasthesie. Daher sollte eine solche Bildgebung auch
immer an einem spezialisierten Zentrum - insheson-
dere inklusive padiatrischer Neuroradiologie — durch-
gefuhrt werden. Ein CT sollte nur noch in absoluten
Ausnahmefallen fiir die Diagnostik durchgefiihrt wer-
den und ersetzt das MRI nicht.

Kinder und Jugendliche mit neu diagnostizierten
ZNS-Tumoren sollten in ein kinderonkologisches Zen-
trum transferiert werden, das auf neurochirurgische
und neuroonkologische Behandlungen spezialisiert
ist.

Im Fall eines neu diagnostizierten, intrakranialen
Tumors sollte immer eine spinales MRI durchgefiihrt
werden - wenn moglich im Anschluss an das initiale
MR - um makroskopische Metastasen auszuschlies-
sen. Obwohl die Neigung, entlang des ZNS Metasta-
sen auszubilden, eher bei héhergradigen Tumoren wie
Medulloblastomen, Ependymomen oder atypischen
Teratoid/Rhabdoid-Tumoren (ATRT) vorhanden ist,
konnen auch niedriggradige WHO-Grad 1/1l-Tumoren
disseminierte Lokalisationen aufzeigen. ZNS Tumoren
metastasieren fast ausschliesslich innerhalb des ZNS,
routinemassig wird daher kein Staging ausserhalb des
ZNS gemacht.
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Diese Karte soll helfen, auf die Kranheits-
symptome von Hirntumoren bei Kindern
und Jugendlichen aufmerksam zu machen
und deren frithzeitige Erkennung zu
fordern.

Glucklicherweise sind Hirntumoren bei
Kindern und Jugendlichen selten, aber
es gibt sie.

« Ein Viertel der Krebserkrankungen
bei Kindern entstehen im Gehirn.

* Die friihzeitige Erkennung von Hirn-
tumoren kann Uberlebenschancen
vergroBern.

« Wenn Sie besorgt sind, dass lhr Kind
einen Hirntumor hat, sprechen Sie mit
lhrem Arzt.

Weitere Informationen
und Unterstiitzung unter:

» www.kinderkrebsstiftung.de
» www.kinderkrebsinfo.de

0-5-jdhrige Kinder

www.kinderkrebsstiftung.de

Jedes Kind sollte einem Kinderarzt vor-
gestellt werden bei Krankheitszeichen,
die fiir das Kind ungewohnlich sind, oder
die anhaltend oder unerklarbar sind.
Bendtigt ein Kind schnelle medizinische
Hilfe, sollte es zur nachsten Notaufnahme
gebracht werden. In einem Notfall wahlen
Sie 112 oder rufen Sie einen Notarzt.

»FIT im Kopf* ist eine Kooperation der
Deutschen Kinderkrebsstiftung mit
den Hirntumorstudiengruppen im
Behandlungsnetzwerk HIT der GPOH
(Gesellschaft fiir Padiatrische Onkolo-
gie und Hamatologie).

-nach einer Idee der HeadSmart
Campaign — www.headsmart.org.uk

Deutsche Kinderkrebsstiftung
Adenauerallee 134, 53113 Bonn
Tel.: 0228/68846-0

Fax: 0228/68846-44
hit@kinderkrebsstiftung.de
www.kinderkrebsstiftung.de

©9/2012, Deutsche Kinderkrebsstiftung

6-11-jahrige Kinder
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FIT im Kopf

Fritherkennung von Hirntumoren

Diese Karte gibt Ihnen
Informationen zur
Erkennung von
Hirntumoren

bei Kindern

und Jugendlichen.

K DIUtS r,hn

kiEbs
S1i™y

N

www.kinderkrebsstiftung.de

12-18-jahrige Jugendliche

Mégliche Krankheitsanzeichen:

+ Anhaltendes/wiederkehrendes Erbrechen

« Schwierigkeiten mit dem Gleichgewicht,
der Koordination und dem Laufen

« Unnatrliche Augenbewegungen

« Verhaltensanderungen
(z.B. Schlafrigkeit/Lethargie)

« Epileptischer Krampfanfall (ohne Fieber)

+ Unnatirliche Kopfhaltung (z.B. Schiefhals,

Nackensteife oder Kopfschiefstellung)

Magliche Krankheitsanzeichen:

+ Anhaltende/wiederkehrende
Kopfschmerzen

« Anhaltendes/wiederkehrendes Erbrechen

» Schwierigkeiten mit dem Gleichgewicht,
der Koordination und dem Laufen

+ Unnattrliche Augenbewegungen
« Unscharfes Sehen oder Doppelbilder

* Verhaltensanderungen
(z.B. Schiafrigkeit/Lethargie)

- Epileptischer Krampfanfall (ohne Fieber)

* Unnattirliche Kopfhaltung (z.B. Schiefhals,

Nackensteife oder Kopfschiefstellung)

Magliche Krankheitsanzeichen:

+ Anhaltende/wiederkehrende
Kopfschmerzen

* Anhaltendes/wiederkehrendes Erbrechen

« Schwierigkeiten mit dem Gleichgewicht,
der Koordination und dem Laufen

« Unnatdrliche Augenbewegungen
« Unscharfes Sehen oder Doppelbilder

* Verhaltensanderungen
(z.B. Schlafrigkeit/Lethargie)

- Epileptischer Krampfanfall (ohne Fieber)

« Verzogerte oder pausierte Pubertatsent-
wicklung, geringes Korperwachstum

Wenn lhr Kind eines dieser Krankheitsan-
zeichen hat, suchen Sie lhren Arzt auf.
Falls zwei oder mehr Krankheitsanzeichen
vorhanden sind, bitten Sie um eine zeit-
nahe Abklarung.

Abbildung 1.

Wenn |hr Kind eines dieser Krankheitsan-
zeichen hat, suchen Sie lhren Arzt auf.
Falls zwei oder mehr Krankheitsanzeichen
vorhanden sind, bitten Sie um eine zeit-
nahe Abklarung.

Wenn |hr Kind eines dieser Krankheitsan-
zeichen hat, suchen Sie lhren Arzt auf.
Falls zwei oder mehr Krankheitsanzeichen
vorhanden sind, bitten Sie um eine zeit-
nahe Abklarung.

Kinder mit supraselldren Tumoren sollten sich ei-
ner endokrinologischen Abklarung unterziehen, um
die Funktion der Hypophyse vor einer neurochirurgi-
schen Intervention zu beurteilen. Eine Basis-Abkla-
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rung der ophthalmologischen Funktionen ist fiir Pati-
enten mit obstruktivem Hydrocephalus oder Papil-
lenddemen angezeigt, wie auch fir suprasellare
Tumoren oder Lasionen entlang der Sehbahn.

Vol.31]1-2020 PAEDIATRICA



Fortbildung

Therapie

In aller Regel ist der erste Therapieschritt ein chirur-
gischer Eingriff flir die histologische Diagnose, aber
auch zur Entlastung eines Hydrocephalus bei Tumo-
ren, die den Liquorabfluss behindern. Der chirurgi-
sche Eingriff kann von einer kleinen endoskopischen
oder robotergesteuerten Therapie bis zu einer tota-
len Tumorresektion gehen. Die Eingriffe sollten von
erfahrenen Neurochirurgen durchgefiihrt werden,
die eine gewisse Anzahl an Eingriffen pro Jahr durch-
fiihren und/ oder eine zusatzliche Ausbildung in pa-
diatrischer Neurochirurgie haben. Neben der Neuro-
chirurgie sind aber auch die Anasthesie und die Inten-
sivmedizin entscheidend, um den Patienten in dieser
heiklen Phase gut zu betreuen. Die Durchfiihrung die-
ser Eingriffe ist hochspezialisiert und sollte daher nur
in entsprechenden Zentren durchgefiihrt werden.

Einige Tumore wie zum Beispiel Sehbahngliome
bei NF | kdnnen aber auch alleine durch die Bildge-
bung diagnostiziert werden und benétigen keine his-
tologische Sicherung.

Ausserdem bendtigen nicht alle ZNS Tumoren im
Kindes- und Jugendalter eine Therapie. Kleine nie-
driggradige Gliome ohne neurologische Ausfalle wer-
den haufig nur verlaufsheobachtet und benétigen auch
spater nicht immer eine Therapie.

Bei hohergradigen Tumoren schliesst sich als
nachster Behandlungsschritt meist die Strahlenthe-
rapie an. Je nach Tumor erfolgt die Bestrahlung nur
lokal oder Ganzhirn oder kraniospinal — letzteres bei
Tumoren, die haufig metastasieren. Die Bestrahlung
kann entweder mit Photonen oder Protonen durchge-
fiihrt werden. Da es in der Schweiz schon lange ein
Protonenzentrum (PSI in Villigen) gibt, werden sehr
viele Kinder und Jugendliche dort bestrahlt.

Der Vorteil der Protonenbestrahlung ist, gezielter
bestrahlen zu kénnen und damit die Streustrahlung
auf das umgebende, gesunde Gewebe zu minimieren.
Damit sollen vor allem die neurokognitiven Spatfol-
gen vermindert werden. Viele Bestrahlungen miissen
aufgrund des Alters der Patienten in Narkose durch-
gefiihrt werden - dafir braucht es spezialisierte Anas-
thesieteams. Eine Strahlentherapie wird aufgrund der
Spatfolgen nur in absoluten Ausnahmeféllen bei sehr
jungen Kindern (< 3 Jahren) durchgefiihrt.

Das dritte Therapiestandbein ist die Chemothera-
pie, die trotz der schiitzenden Blut-Hirn-Schranke
funktioniert. Es gibt allerdings nur wenige Chemothe-
rapeutika, die liquorgangig sind und damit verwendet
werden koénnen. Chemotherapie hat einen grossen
Stellenwert bei den jungen Kindern, da die Spatfolgen
weniger gravierend als nach einer Strahlenbehand-
lung sind.

Um im jungen Kindesalter die Strahlentherapie zu
ersetzen bzw. zu verzégern, sind verschiedene Kon-
zepte entworfen worden: zum einen die direkte in-
trathekale Gabe von Chemotherapie in den Liquor-
raum mittels eines speziellen Reservoirs (Omaya) und
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Katheters, aber auch die Hochdosischemotherapie
mit anschliessender autologer Stammzelltransplanta-
tion.

Neben den klassischen Behandlungsstrategien
sind in den letzten Jahren immer mehr sogenannte
Targettherapien entwickelt worden - Voraussetzung
hierflir ist die detaillierte biologische Beschreibung
des Tumors.

Als Beispiel hierflir sei das niedriggradige Gliom
genannt. Bei diesen Tumoren liegen Veranderungen
im sogenannten MAPK-Pathway vor, welche therapeu-
tisch genutzt werden kénnen. Aber auch die Targetthe-
rapien mussen auf ihre Effektivitat und Nebenwirkun-
gen Uberpriift werden — dies geschieht in der aktuel-
len europaischen LOGGIC Studie, an der die Schweiz
ebenfalls teilnimmt.

Therapie von ZNS Tumoren ist nur in internatio-
nalen Studien moglich - die Schweiz ist sowohl Mit-
glied der deutschsprachigen HIT Studiengruppe als
auch der europaischen Hirntumorstudiengruppe.

Prognose und Nachsorge

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die Prog-
nose der ZNS Tumoren deutlich verbessert - aller-
dings mit grossen Unterschieden je nach Tumor-
gruppe. Dies variiert von einem sehr guten Ge-
samtiiberleben bis zu einer - fast immer - infausten
Prognose bei einem diffus infiltrativ wachsendem
Hirnstammgliom.

Die Qualitat des Uberlebens ist bei ZNS Tumoren
sehr herausfordernd — sowohl der Tumor als auch die
Therapien weisen eine hohe Morbiditat auf, insbeson-
dere je junger die Kinder bei der Diagnose sind. Dies
betrifft neurologische und endokrinologische Spéatfol-
gen, aber auch schwere neurokognitive Spatfolgen mit
massiver Einschrankung von Ausbildung und spate-
rem Berufsleben.

Die spezialisierte Rehabilitation in entsprechen-
den Rehabilitationskliniken wie Katharinenhéhe oder
Tannheim hat fiir diese Gruppe einen sehr hohen Stel-
lenwert, um eine schnelle, aber auch langfristige Wie-
dereingliederung ins Ausbildungs- und Berufsleben zu
ermoglichen.

Herausforderungen

Die komplexe biologische Charakterisierung der ZNS
Tumoren mit den neuen Techniken fiihrt zu vielen
Herausforderungen.

Da diese neuen Techniken hochkomplex sind, wer-
den diese nur zentralisiert und nicht an jedem Zent-
rum angeboten. Dies bedingt einen Versand der Ge-
webeproben, fast immer auch ins europaische Aus-
land. Dafuir muss die entsprechende Logistik etabliert
sein.

Da die aktuelle ZNS Tumorklassifikation diese
Techniken noch nicht ausreichend beriicksichtigt hat,
kénnen manche Tumoren keiner Entitat zugeordnet
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werden. Daher sind interdisziplinare Tumorboards es-
sentiell, wo diese Befunde mit allen Spezialisten dis-
kutiert werden kénnen und gemeinsam eine Therapie-
strategie erarbeitet werden kann. Diese Herausforde-
rung kann aber nur durch internationale Kooperation
bewaltigt werden.

Durch die Entdeckung vieler prognostischer Fak-
toren sind die einzelnen Risikogruppen auch innerhalb
einer Tumorentitat immer kleiner geworden — ohne
internationale Kooperation ware ein Therapieproto-
kolldesign nicht mehr moglich. Die sehr detaillierte
Beschreibung von Risikogruppen fiihrt aber zu vielen
offenen therapeutischen Fragen, da die Therapiemog-
lichkeiten in hohen Risikoarmen aktuell begrenzt sind.

Die zeitnahe Umsetzung neuer Therapieansatze
erfordert ein neues Design der Therapieoptimierungs-
studien, die eine fortlaufende Implementierung neuer
Therapieansatze ermoglicht.
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