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1. Einleitung 

 

1.1 Tumore des Zentralen Nervensystems bei Kindern und Erwachsenen 

 

Die Neoplasien des zentralen Nervensystems werden nach ihrem Ursprungsgewebe 

eingeteilt und nach histopathologischen Merkmalen klassifiziert. Entwickelt sich der 

Tumor aus hirneigenem Gewebe, entsteht ein primärer Tumor. Als Grundlage für eine 

Neoplasie können Neuroepithel, Markscheiden, Meningen, die Hypophyse oder ektopes 

intrakranielles Gewebe dienen. Davon abzugrenzen sind sekundäre Tumore, die 

entweder Metastasen extrakranieller Prozesse sind oder von außen infiltrativ ins Gehirn 

einwachsen, ausgehend z.B. von den umgebenden Knochen.  

Zur Einschätzung der Malignität spielen histopathologische Kriterien, die auf eine 

schlechte Prognose hindeuten, eine wesentliche Rolle. Prognostisch ungünstig sind 

hohe Mitoseraten, Gefäßproliferation mit Einblutungen, hohe Zelldichte sowie 

Nekrosen. Außerdem sind unabhängig der histopathologischen Differenzierung 

infiltrativ wachsende Tumore als maligne anzusehen [1]. 

 

Im Kindesalter stellen die Hirntumore mit ca. 22,9% der gemeldeten Fälle des 

deutschen Kinderkrebsregisters nach der Leukämie die zweithäufigste maligne 

Erkrankung dar. Die Zahl der gemeldeten Fälle im Zeitraum von 2000-2009 lag bei 

4133. Die Inzidenz bei den 0-15 jährigen beträgt 35,6 pro Million, wobei Jungen etwas 

häufiger betroffen sind als Mädchen gleichen Alters. Nach dem Jahresbericht 2011 des 

Deutschen Kinderkrebsregisters ist die Inzidenz bei Kindern unter einem Jahr am 

höchsten und nimmt mit zunehmendem Alter ab.  

Im Gegensatz zur Situation bei Erwachsenen spielen Metastasen anderer maligner 

Prozesse bei kindlichen Hirntumoren keine Rolle [2], sondern sie sind fast 

ausschließlich Produkt einer malignen Entartung von hirneigenem Gewebe. Die vom 

neuroepithelialen Stützgewebe ausgehenden Gliome weisen die höchste Inzidenz auf. 
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Zu ihnen zählen die  Astrozytome, die 50% aller ZNS-Tumore ausmachen. Ihr 

häufigster Vertreter ist das pilozytische Astrozytom (60% der Astrozytome) [3]. 

Im Gegensatz dazu sind beim Erwachsenen nur zwei Drittel aller Hirntumore primäre 

Neoplasien. Auch hier machen die Gliome mit einer Inzidenz von 5-6 pro 100000 

Menschen fast die Hälfte aller Fälle aus. Der häufigste Hirntumor im Erwachsenenalter 

ist das hochmaligne Glioblastom [1].  

 

 

1.2. Astrozytome 

 

Astrozytome stellen sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter die weitaus 

stärkste Gruppe innerhalb der Gliome dar.  

Astrozytome gehen aus neoplastischen Astrozyten hervor und sind sehr heterogen. Das 

Spektrum reicht histologisch von gut differenzierten Tumoren bis zu vollständig 

entdifferenzierten Neoplasien. Sie werden von der WHO bezüglich ihrer Malignität 

nach folgender Klassifikation eingeteilt: 

 

WHO-

Grading 

Tumortyp Morphologie Altersgipfel 

(Jahre)  

Malignität 

I pilozytisches 

Astrozytom 

zellarm, zystisch, 

Rosenthalfasern, scharf 

begrenzt 

10 benigne 

II diffus 

wachsendes 

Astrozytom 

zellarm, 

hochdifferenziert, kaum 

Pleomorphie 

20-40 niedrig-maligne 

III anaplastisches 

Astrozytom 

kaum differenziert, 

verstärkte Mitoserate & 

Gefäßproliferation 

40-60 semi-maligne 

IV Glioblastom Nekrosen, hohe 

Mitoserate, Pleomorphie 

& Gefäßproliferation 

50-60 hoch-maligne 
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Astrozytome lassen sich anhand des spezifischen Typs der proliferierenden Astrozyten, 

wie z.B. pilozytisch oder fibrillär, beschreiben [1], wobei pilozytische Astrozytome die 

Hauptvertreter der fokalen Astrozytome darstellen. Sie sind histologisch klar 

umschrieben und können meist dem niedrigsten Malignitätsgrad WHO-Grad I 

zugeordnet werden [1]. Das pleomorphe Xanthoastrozytom weist ebenfalls ein klar 

umschriebenes Wachstum auf, wird allerdings bereits zu den WHO-Grad II Gliomen 

gezählt. Der Großteil der Gliome dieser Gruppe wächst infiltrierend. Deswegen werden 

sie als diffuse Gliome bezeichnet und entsprechen den niedermalignesten in der Gruppe 

der diffusen Astrozytome. Der Hauptvertreter ist das fibrilläre Astrozytom [1]. Seltener 

ist das protoplasmatische Astrozytom und das gemistozytische Astrozytom [4]. 

WHO-Grad III und IV-Tumore können de novo entstehen oder entwickeln sich aus 

nieder malignen diffusen Astrozytomen. Unabhängig von der histopathologischen 

Differenzierung sind infiltrativ wachsende Tumore immer klinisch als maligne 

einzustufen [1]. 

 

 

1.3. Das pilozytische Astrozytom 

 

Das pilozytische Astrozytom gehört zu den histologisch gutartigen Tumoren, die in den 

WHO-Maliginitätsgrad I eingestuft  werden. In Bezug auf Erkrankungsalter, 

Lokalisation und Prognose unterscheiden sie sich deutlich von den anderen 

Astrozytomen. Der Erkrankungsgipfel liegt bei 10 Jahren und es handelt sich um den 

häufigsten intrakraniellen Tumor im Kindesalter. Das pilozytische Astrozytom tritt 

vorzugsweise bei Kindern und jungen Erwachsenen auf (75% der Fälle). Ein 

Unterschied in der Geschlechterverteilung ist nicht beschrieben. Bei Kindern tritt das 

pilozytische Astrozytom neben dem Kleinhirn häufig in der Sehbahn auf [4]. Das 

Auftreten eines Gliomes der Sehbahn im Erwachsenenalter ist wesentlich seltener und 

zeichnet sich durch ein vollständig anderes Verhalten aus. Es handelt sich meist um 

höhergradige Gliome mit wesentlich schlechterer Prognose [5].  

Das pilozytische Astrozytom ist meist eine langsam wachsende Neoplasie. 

Altersabhängig ist auch eine Disseminierung beschrieben, die aber scheinbar keinen 
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ähnlich gravierenden Einfluss auf die Prognose wie bei höhergradigen Gliomen hat [5, 

6]. Eine Disseminierung findet sich häufiger bei einer Tumorlokalisation im 

Hypothalamus [7].  

Pilozytische Astrozytome treten gehäuft bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 

(NF1) auf [4], und betreffen dann oft die Sehbahn. 20-50% der Patienten mit Tumoren 

des Chiasmas oder Hypothalamus leiden unter einer NF1 [8]. Nahezu alle Tumore der 

Sehbahn, die mit NF1 vergesellschaftet sind, treten vor dem sechsten Lebensjahr auf 

und Mädchen sind mit einem Verhältnis von 2:1 häufiger betroffen. Die mit NF1 

assoziierten Fälle scheinen eine bessere Prognose als sporadisch auftretende Tumore zu 

haben [9]. Zum einen ist die durchschnittliche Dauer bis zur Tumorprogression bei 

Patienten mit NF1 länger, zum anderen sind mehr Fälle spontaner Regression 

beschrieben, als bei sporadischen Tumoren [5, 10]. Die Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten einer Zweitneoplasie nach Bestrahlung scheint erhöht zu sein [11].  

 

1.3.1. Klinik 

 

Pilozytische Astrozytome bleiben klinisch oft zunächst stumm. Beim Auftreten von 

Symptomen kann man zwischen Fern- und Lokalsymptomen unterscheiden. Zu den 

Fernsymptomen zählen durch Liquorzirkulationsstörungen und intrakranielle 

Drucksteigerung  hervorgerufenes Nüchternerbrechen, Kopfschmerzen oder 

Stauungspapille. Durch Irritation am Tumorsitz hervorgerufene Symptome bezeichnet 

man als Lokalsymptome. Sie können auch der Lokalisation des Tumors dienen. So sind 

z.B. Visusverlust und Gesichtsfeldausfälle häufige Frühsymptome bei Tumorsitz in der 

Sehbahn. Es wurde beschrieben, dass ein Visusverlust häufiger in sporadischen Fällen 

auftritt, als in Fällen, die mit einer NF1 assoziiert sind [11].   

 

1.3.2.  Lokalisation 

 

Pilozytische Astrozytome liegen vorzugsweise mittelliniennah im Kleinhirn oder 

Bereich des N. opticus, Chiasma opticum und Hypothalamus. Seltener sind sie in den 

Hemisphären oder in den Seitenventrikeln lokalisiert [12]. Sie können jedoch überall im 

Gehirn und auch im Rückenmark auftreten. 
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Von Dodge et al. wurde 1958 für Sehbahntumore eine anatomische Klassifikation 

anhand ihrer Lokalisation erstellt:  

Dodge selbst unterscheidet nur zwischen Befall vor dem Chiasma und ab dem Chiasma. 

Später folgte eine  Überarbeitung dieser ursprünglich zweistufigen Klassifikation [13].  

Nach der 3-stufigen Klassifikation liegt beim Stadium Dodge I ein Befall nur eines oder 

beider N. optici vor, Dodge II steht für die Tumorlokalisation im Chiasma opticum und 

fakultativ des N. opticus und Dodge III bedeutet ein Tumorwachstum im Hypothalamus 

oder Tractus opticus und fakultativ Beteiligung des Chiasma opticum und/oder N. 

opticus. Diese Klassifikation wurde 2008 von Taylor et al. überarbeitet. Neben einer 

genaueren Differenzierung der Lokalisation ist bei Befall des Hypothalamus der Tumor 

nicht automatisch der dritten Stufe nach Dodge zugeordnet [14].   

Der Hirnstamm und die Großhirnhemisphären sind vergleichsweise seltener betroffen. 

Bei Lokalisation im Kleinhirn handelt es sich häufig um scharf begrenzte, oft partiell 

zystische Tumore. 

 

1.3.3.  Histologie 

 

Pilozytische Astrozytome besitzen zwei verschiedene histopathologische Muster aus 

einer faserreichen, kompakten Region aus spindeligen Tumorzellen mit haarartigen 

Zellfortsätzen (Pilozyten) und einer aufgelockerten Region mit mikrozystischen 

Veränderungen. Typisch sind außerdem Rosenthalfasern sowie kleine, eosinophile 

Körper, die von Gliafilamenten umgeben sind. Diese stellen ein gutes pathologisches 

Merkmal dar, um pilozytische Astrozytome von anderen nieder malignen Gliomen 

unterscheiden zu können. Pilozytische Astrozytome sind umschrieben und zeigen keine 

Mitosen, Nekrosen oder endotheliale Proliferation [1].  Das Vorliegen von 

mehrkernigen Zellen oder vaskulärer endothelialer Hyperplasie bedeutet keine 

Prognoseverschlechterung [12]. Nach der aktuellen WHO-Klassifikation werden 

pilozytische Astrozytome auch des WHO-Grades 3 klassifiziert. Dies sind pilozytische 

Astrozytome mit Anaplasie-Merkmalen, die dann als anaplastische pilozytische 

Astrozytome geführt werden. Sie zeigen Mitosen, jedoch im Gegensatz zu Grad IV 

Tumoren keine Nekrosen oder endotheliale Proliferation [15]. Ob dieses anaplastische 

pilozytische Astrozytom eine schlechtere Prognose hat, kann derzeit noch nicht 

entschieden werden.  
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1.3.4.  Diagnostik 

 

Die neuroradiologischen Bildgebungsverfahren nehmen einen äußerst wichtigen Platz 

bei der Hirntumordiagnostik ein. Ziel der Bildgebung ist der Nachweis einer 

Raumforderung mit Größe, Grenzen und Nachbarschaftsbeziehungen sowie Klärung der 

möglichen Differenzialdiagnosen. Die Methode der Wahl stellt die 

Magnetresonanztomographie (MRT) dar, da sie eine hohe Weichteilauflösung besitzt 

und auch Tumore zur Darstellung bringt, die einer Computertomographie (CT) oder 

Ultraschalluntersuchung entgehen können und ohne Strahlenbelastung ist. Für eine 

Knochenbeteiligung oder den Nachweis von Kalzifikationen ist die CT die Methode der 

Wahl. Die kranielle Sonographie findet ihr Einsatzgebiet bei intraoperativen 

Untersuchungen oder bei Kindern, bei denen klinisch kein Hinweis für einen Hirntumor 

besteht [8]. 

Die MRT-Untersuchung ist das ideale Verfahren für die präoperative Diagnostik, 

Therapieplanung und Nachsorge- bzw. Verlaufsuntersuchungen. Die Diagnostik sollte 

umfassen: eine T1-gewichtete Nativserie in axialer Schnittführung sowie Serien in 

axialer, coronarer und sagittaler Ebene nach intravenöser Kontrastmittelapplikation. 

Nach Möglichkeit sollte sich die Untersuchungstechnik vor und nach 

Kontrastmittelgabe nicht unterscheiden. Außerdem sollte eine T2/FLAIR (PD)-

gewichtete Untersuchung in axialer Ebene angefertigt werden. Allgemein ist bei der 

kraniellen Bildgebung die axiale Ebene als Standardebene anzusehen [16]. 

Pilozytische Astrozytome erscheinen in T1-gewichteten Sequenzen in der Regel hypo- 

oder isointens, in der T2-Gewichtung hyperintens [1]. Heterogenes Enhancement kann 

bei großen Tumoren gesehen werden [8]. Die Kontrastmittelaufnahme ist nicht 

einheitlich und im zeitlichen Verlauf variabel [17]. Meist zeigen pilozytische 

Astrozytome jedoch ein Enhancement [1]. Die Kontrastmittelaufnahme ist nicht von 

prognostischer Bedeutung [18]. Im Gegensatz dazu zeigen diffuse Astrozytome Grad II 

seltener ein Enhancement und bei dem Auftreten einer neuen Kontrastmittel 

aufnehmenden Stelle bzw. Verstärkung findet oft eine Entdifferenzierung in den WHO-

Grad III oder IV statt [1].  

Zur histologischen Sicherung des Befunds und Grading des Tumors, das in den meisten 

Fällen erforderlich ist, benötigt man eine Gewebeprobe. Dies kann sowohl während der 

Resektion oder als alleinige offene oder stereotaktische  Biopsie erfolgen. Besonders bei 
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NF1-Patienten  kann bei einem in der Bildgebung typischen Sehbahngliom auf eine 

histologische Festlegung verzichtet werden [16]. 

 

1.3.5.  Therapie und Prognose 

 

Grundsätzlich ist die chirurgische Resektion die Therapie der Wahl. Bei gut einem 

Drittel der Patienten können die Tumore vollständig reseziert werden. Ob der Tumor 

operabel ist, wird maßgeblich von seiner Lokalisation bestimmt. Pilozytische 

Astrozytome der hinteren Schädelgrube sind operativ gut zu erreichen, und können 

häufig komplett reseziert werden. Die Prognose ist deswegen als sehr gut anzusehen.  

Im Gegensatz dazu sind Manifestationen im Bereich der Sehbahn und des 

Hypothalamus nur sehr bedingt operabel [4].  Hier stehen für Patienten mit 

unvollständiger Resektion sowohl eine Strahlen- als auch Chemotherapie zur 

Verfügung, um ein möglichst ereignisfreies Überleben zu gewährleisten. Der Einsatz 

der Strahlentherapie erfolgt oft erst bei einem Rezidiv nach Operation oder Progression 

des Resttumors. Zudem scheint das Risiko einer malignen Transformation nach 

Radiatio erhöht zu sein [19]. Falls möglich, ist sie bei jungen Patienten aufgrund der 

schwerwiegenden Spätfolgen an dem sich entwickelnden Gehirn zu vermeiden. Bei 

kleinen Kindern und Patienten mit NF1 kommt eine Chemotherapie zum Einsatz. Ziel 

dabei ist es, den Beginn der notwendigen Strahlentherapie hinauszuzögern oder diese 

völlig zu vermeiden [9, 16].  

Die Überlebensrate bei Patienten mit pilozytischem Astrozytom liegt zwischen 86% bis 

100% nach 5 Jahren, 83% nach 10 Jahren und 70% nach 20 Jahren. Patienten mit totaler 

Tumorresektion haben Überlebensraten von nahezu 100%. Aber auch bei inoperablen 

Tumoren im Bereich des Hypothalamus, Chiasmas oder N. opticus liegt das 5-Jahre-

Überleben bei 93% und das nach 10-Jahren bei 74% [1]. 
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1.4. Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit  

 

Wie im Absatz „Diagnostik (1.3.4.) ausgeführt ist bei diffusen Gliomen eine neue oder 

sich verstärkende Kontrastmittelaufnahme prognostisch ungünstig. Ziel der 

vorliegenden Arbeit war die Klärung der Frage, ob sich bei einer Änderung der 

Aufnahme von Kontrastmittel (KM) oder bei neuaufgetretenem Enhancement bei 

Patienten der SIOP/HIT-LGG-Studie eine Korrelation zu einer Volumenänderung des 

Tumors, also zu einer Tumorprogression oder -regression nachweisen lässt oder ob eine 

neue KM-Aufnahme eventuell ein Vorzeichen einer zukünftigen Progression sein 

könnte. Zu dieser Annahme verleiten Fallberichte von meist Sehbahngliomen oft mit 

NF1, bei denen im Rahmen einer spontanen Tumorregression das Enhancement 

ebenfalls abnahm [20, 21, 22]. Eine Vermischung von Rückschlüssen über das KM-

Verhalten fokaler und diffuser Gliome führt häufig in der Befundung von 

Untersuchungen fokaler Gliome zur Diagnose einer Progression allein anhand des KM-

Verhaltens ohne Berücksichtigung der tatsächlichen Größenänderung des Tumors mit 

den entsprechenden Konsequenzen für die Therapieführung.  

. 
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2. Material und Methoden 

 

2.1. SIOP-LGG 2004 

 

Bei der SIOP-LGG 2004 Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische 

Therapieoptimierungsstudie für Kinder und Jugendliche mit einem nieder malignen 

Gliom jeglicher Subgruppe und Lokalisation. Das Hauptziel der Studie ist die Klärung 

der Frage, ob Etoposid zusätzlich zur chemotherapeutischen Standardbehandlung mit 

Carboplatin und Vincristin zu einer Therapieverbesserung führt. Im randomisierten Arm 

werden zum einen eine Intensivierung der Chemotherapie und zum anderen eine 

Therapieverlängerung auf Überlegenheit getestet. Die referenzradiologische Beurteilung 

der randomisierten Studienpatienten ist in dieser Studie zwingend vorgeschrieben. Die 

Abteilung für Neuroradiologie des Universitätsklinikum Würzburg hat hierfür die Rolle 

des Referenzzentrums für die Bildgebung aller deutschen Hirntumorstudien für Kinder 

übernommen.  

Hierbei werden die studienspezifischen Evaluationen, der meist auswärts angefertigten 

MRTs von Studienpatienten durchgeführt und die MRTs auch zu diesem Zwecke 

archiviert. Das Einverständnis der Patienten und/oder Erziehungsberechtigten wird mit 

dem Einverständnis zur Studienteilnahme eingeholt.  

 

 

In der SIOP-LGG-Studie werden die Patienten in drei Therapie-Gruppen unterteilt, die 

auch für diese Arbeit übernommen wurden: 

 

Wait and see: Patienten ohne Symptome oder Progression, unabhängig davon 

ob sie komplett, inkomplett oder nicht operiert wurden 

Strahlentherapie: Patienten über acht Jahre, die nach inkompletter oder ohne 

Tumoroperation eine klinische oder radiologische Progression 

zeigen 

Chemotherapie: Patienten jeden Alters nach inkompletter oder ohne 

Tumoroperation bei klinischer oder radiologischer Progression 
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Es gelten für die SIOP-LGG-Studie folgende Ein- und Ausschlusskriterien: 

 

2.1.1 Einschlusskriterien 

 

- Alter 0 -18 Jahre 

- Histologische Diagnose eines niedrig malignen Glioms WHO °I-°II 

- Diagnose eines niedrig malignen Glioms der Sehbahn anhand 

radiomorphologischer Kriterien 

- Fehlende Vorbehandlung mit Chemo- oder Radiotherapie 

- Einschluss auch disseminierter Tumoren 

- Vorliegen einer Einverständniserklärung von Patient und/oder 

Sorgeberechtigtem  

- Assoziation mit einer Phakomatose [fakultativ] 

 

2.1.2  Ausschlusskriterien 

 

- Diffus intrinsisches Ponsgliom, auch wenn histologisch ein nieder malignes 

Gliom bestätigt wird 

- Vorbehandlung mit Radio- oder Chemotherapie 

- Vorbestehende Gesundheitsschäden, die die protokollgemäße Therapie nicht 

durchführbar erscheinen lassen 

- Schwangerschaft und Stillzeit 

 

2.1.3 Bildgebungsprotokoll und Staging 

 

Zur Aufnahme eines Patienten in die Studie muss zu Beginn eine kranielle und/oder 

spinale MRT-Untersuchung angefertigt werden, gefolgt von weiteren Untersuchungen 

alle sechs Monate. Damit die an verschiedenen Orten angefertigten Bilder innerhalb der 

Studie vergleichbar bleiben, gelten für die Bildgebungsmethoden standardisierte 

Empfehlungen, denen auch die in dieser Arbeit verwendeten Bilder unterliegen: 

Es wird eine T1-gewichtete Nativserie in axialer Ebene gewünscht, gefolgt von Serien 

in axialer, coronarer und sagittaler Ebene nach intravenöser Kontrastmittelapplikation. 

Die Schichtdicke sollte an die jeweilige Größe des Tumors angepasst sein. 
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Außerdem sollte die Standard-Untersuchung eine T2-gewichtete Serie in axialer Ebene 

enthalten, wobei die Schichtdicke 7mm nicht überschreiten sollte. 

Das Verhalten des Tumors unter einer wait and see-Strategie oder unter Behandlung 

wird an der Tumorgröße gemessen, wobei Änderungen des Volumens ausschlaggebend 

sind. Das Volumen wird berechnet nach der Formel a x b x c/2 in Annäherung an die 

geometrische Formel eines Rotationsellipsoids mit a, b und c entsprechend den größten 

Durchmessern in den drei Raumachsen. Eine Progression kann auch vorliegen bei 

Auftreten einer neuen Läsion. Eine Änderung der Kontrastmittelaufnahme ist nicht für 

das Staging relevant.  

 

 

2.2. Patientenauswahl 

 

Es wurden Bilder von kraniellen MRT-Untersuchungen von Patienten mit niedrig 

malignen Gliomen (WHO °I-II) ausgewertet, die aus der SIOP-LGG-Studie rekrutiert 

wurden. Ausgewählt wurden ausschließlich MRT-Untersuchungen von Patienten mit in 

den drei Raumebenen messbaren Tumoren, bei denen auch Kontrastmittel appliziert 

worden war. Die Tumorlokalisation war ohne Bedeutung und auch mehrfache Tumore 

bei ein und demselben Patienten konnten ausgewählt werden. Es mussten mindestens 

zwei Untersuchungen desselben Tumors vorliegen mit einem zeitlichen Abstand 

zwischen den einzelnen Untersuchungen von mindestens zwei Monaten. Längere 

Abstände waren kein Hinderungsgrund. Bei den meisten Patienten wurden längere 

Verläufe mit mehreren aufeinander folgenden MRT-Untersuchungen beurteilt. Es 

handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse. Es wurden die Volumenänderungen 

der Tumore in Relation zu einer Änderung des Kontrastverhaltens beurteilt. 

 

 

2.3.  Patientenkollektiv 

 

Es mussten die folgende Kriterien erfüllt sein: Für die Datenerhebung wurden 

ausschließlich Patienten mit intrakraniell lokalisierten nieder malignen Gliomen 
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berücksichtigt, das Vorliegen eines spinalen Tumors stellte wegen der dann häufigen 

Messprobleme ein Ausschlusskriterium dar. Um durch ungenaue Messung verursachte 

Fehler zu vermeiden, wurden nur MRT-Aufnahmen ausgewertet, die digital als 

DICOM-Daten gespeichert vorlagen und nicht solche, die nachträglich vom 

Röntgenfilm eingescannt wurden. Bilder minderer Qualität verursacht durch z.B. 

Bewegungsartefakte oder zu dicke Schichten, bei denen eine Tumorvermessung in drei 

Ebenen nur ungenau möglich war, wurden nicht verwendet.  

 

 

2.4. Datenerhebung 

 

Die Datenerhebung erstreckte sich über einen Zeitraum von 13 Monaten und erfolgte 

anhand der unter den oben genannten Voraussetzungen erstellten Bilder der SIOP-LGG 

Studie. Die MRT-Aufnahmen der ausgewählten Patienten wurden in der 

neuroradiologischen Abteilung der Universität Würzburg auf einer Workstation 

Leonardo® der Firma Siemens eingespielt und die Tumorgröße mit dem geräteinternen 

Messtool vermessen. Aus den Daten der SIOP-LGG-Studienzentrale konnte für die 

meisten Patienten die durch Biopsie oder Operation gesicherte Histologie des Tumors 

ermittelt werden. Die Tumorlokalisation wurde anhand der MRTs ebenfalls erfasst. Zur 

Beurteilung des Kontrastmittelverhaltens sowie der Tumorgröße wurden die MRT-

Aufnahmen der Erst- und Verlaufsuntersuchungen nach folgenden Parametern 

ausgewertet: 

 

2.4.1. Volumen des Tumors 

 

Aus den maximalen Durchmessern in den drei Raumebenen wurde nach der Formel a x 

b x c /2 in Annäherung an ein Rotationselipsoid das angenäherte Volumen des Tumors 

in cm
3 

berechnet. Die Volumina der Tumoren zu unterschiedlichen 

Untersuchungszeitpunkten wurden in einer Microsoft Access-Datenbank archiviert.  
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2.4.2. Prozentuale Volumenänderung 

 

Um eine Aussage über die Progression bzw. Regression des Tumors treffen zu können, 

wurde ausgehend vom vorangegangenen Volumenwert für die jeweilige 

Verlaufsuntersuchung die prozentuale Volumenänderung errechnet. Eine Zunahme 

wurde als positiver Wert und eine Tumorverkleinerung als negativer Wert erfasst. 

 

2.4.3.  Intensität der Kontrastmittelaufnahme 

 

Die Intensität wird in den zur Studien gehörigen Evaluationsbögen mit Enhancement I 

bezeichnet. Graduell wurde die Intensität des Enhancement in der Erstuntersuchung in 

vier subjektive Kategorien gegliedert: „keine“-, „schwache“-, „mittel“- und „kräftige“ 

Aufnahme. In den Verläufen fand eine Veränderung der Intensität Ausdruck in den 

subjektiven Kategorien „abnehmend“, „zunehmend“ und „gleichbleibend“. 

 

2.4.4. Anteil des Kontrastmittel aufnehmenden Bereichs 

 

Der Kontrastmittel aufnehmende Volumenanteil des Tumors wurde im Vergleich zu 

seiner Gesamtgröße geschätzt und mit den Angaben 0-25%, 26-50%, 51-75% und 76-

100% beschrieben. Dieser Wert wurde in den Datenblättern mit Enhancement II 

bezeichnet. Ging der Anteil in den weiteren Untersuchungen zurück, so wurde dies 

unter Änderung des Enhancement II vermerkt. Dabei steht z.B. „–2“ für einen 

Rückgang um zwei 25%-Volumen-Schritte.  

 

2.4.5.  Neue Kontrastmittel aufnehmende Stelle 

 

Falls sich in den Verlaufsuntersuchungen neue Stellen mit Kontrastmittelaufnahme 

innerhalb eines Tumors zeigten, so wurde dies unter Enhancement III vermerkt.  

So ergaben sich für alle Patienten vergleichbare Aussagen über die Veränderung des 

Volumens und des Kontrastmittelverhaltens der Tumore im Verlauf der 

Untersuchungen.  

 



14 

 

2.5. Statistische Methoden 

 

In der statistischen Auswertung wurde die Beziehung zwischen Intensität der 

Kontrastmittelaufnahme des Tumors und Volumenänderung von einem 

Untersuchungszeitpunkt zum nächsten betrachtet. Zu diesem Zweck wurde das 

Gesamtkollektiv nach Art der Kontrastmittelaufnahme im Vergleich zur vorangegangen 

Untersuchung in drei Gruppen unterteilt: Tumore, bei denen die Intensität der KM-

Aufnahme zunimmt, abnimmt oder keine Veränderung aufweist. Falls außerdem eine 

neue Kontrastmittel aufnehmende Stelle innerhalb des Tumors auftrat, wurde dies, 

unabhängig vom bisherigen Kontrastmittelverhalten gesondert vermerkt.  

Für prozentuale Volumenänderungen in den jeweiligen Untergruppen wurden folgende 

Lageparametern bestimmt: Mittelwert, Maximalwert, Minimalwert, Median, Quartile, 

Standardabweichung, Standardfehler, Konfidenzintervall des Mittelwerts. Zur 

Überprüfung signifikanter Differenzen zwischen der Intensität und der 

Volumenänderung wurde der Mann-Whitney-Test benutzt. Als statistisch signifikant 

wurde der Wert von p<0,05 angenommen.  

Häufigkeitsangaben wurden in Prozent gemacht.  
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Beschreibung des Kollektivs 

 

In die vorliegende Studie wurden 74 Patienten, 38 weibliche und 36 männliche, 

einbezogen. Bei vier Patienten trat der Tumor an unterschiedlichen Stellen gleichzeitig 

auf. In drei Fällen handelte es sich um zwei verschiedene Tumorlokalisationen, in 

einem Fall um drei. Deshalb wurden insgesamt 79 Tumore untersucht. Die 79 Tumore 

wurden zu insgesamt 382 Zeitpunkten untersucht. Das Durchschnittsalter bei 

Diagnosestellung betrug 5,83 Jahre, der jüngste Patient war drei Monate, der Älteste 

16,5 Jahre alt.  

 

3.1.1. Tumorhistologie und Lokalisation 

 

Von den 79 Tumoren, die für diese Arbeit untersucht wurden, lag für 47 der 

histologische Befund einer im Rahmen der SIOP-LGG-Studie durchgeführten 

Operation vor, die restlichen 32 wurden nicht operiert. In den meisten Fällen ergab die 

histologische Untersuchung ein pilozytisches Astrozytom (n=36). Die weiteren 

Diagnosen verteilten sich auf Astrozytom Grad II (n=9) und Gangliogliom (n=2). 

 

 

Diagramm 1: Prozentuale Verteilung der histologischen Diagnose von 47 Tumoren 

Tumorhistologie 

pilozytisches Astrozytom
(76%)

Astrozytom Grad II (19%)

Gangliogliom (4%)
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Der größte Teil der untersuchten Tumore (n=41) war in der Sehbahn lokalisiert. Hier 

wird die Klassifikation nach Dodge (14) verwendet: 

 

Lokalisation Beteiligung 

Nervus opticus 

(einseitig oder 

beidseitig) 

Beteiligung 

Chiasma  

Beteiligung 

Tractus opticus 

und/oder 

Hypothalamus 

Dodge I + - - 

Dodge II (+) + - 

Dodge III (+) (+) + 

Tabelle 1: Lokalisationseinteilung nach Dodge 

 

 

Es ergaben sich zwei Dodge I Tumore, neun Dodge II Tumore und dreißig Dodge III 

Tumore. Weitere Lokalisationen waren Medulla oblongata (n=7), Zwischenhirn (n=3), 

und Mittelhirn (n=7), das Kleinhirn (n=6), Pons (n=5) und die Ventrikel (n=1). Jeweils 

drei Tumore waren temporal, drei parietal und zwei frontal in den Hirnlappen 

lokalisiert. 

 

 

Diagramm 2: Prozentuale Verteilung der Tumorlokalisation 

Verkauf; Dodge 
I; 2; 2% 

Verkauf; Dodge 
II; 9; 11% 

Verkauf; Dodge 
III; 31; 39% 

Verkauf; 
Medulla 

oblongata; 7; 9% 

Verkauf; 
Mittelhirn; 7; 9% 

Verkauf; 
Kleinhirn; 6; 

8% 

Verkauf; 
Pons; 5; 

6% 

Verkauf; 
Zwischenhirn

; 3; 4% 

Verkauf; 
Hirnlappen 

parietal; 3; 4% 

Verkauf; 
Hirnlappen 

temporal; 3; 4% 

Verkauf; 
Hirnlappen 

frontal; 2; 3% 

Verkauf; 
Ventrikel; 1; 1% 

Verkauf; Andere; 
42; 52% 

Tumorlokalisation 

Dodge I

Dodge II

Dodge III

Medulla oblongata

Mittelhirn

Kleinhirn

Pons

Zwischenhirn

Hirnlappen parietal

Hirnlappen temporal

Hirnlappen frontal

Ventrikel
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3.1.2. Statistische Parameter aller Tumorvolumina und ihrer Änderung 

 

Insgesamt wurden die Daten aus 382 Untersuchungen ausgewertet. Die Datensätze 

unterteilten sich in 79 Erstuntersuchungen sowie 303 Verlaufsuntersuchungen. Zur 

Ermittlung der durchschnittlichen Tumorvolumina wurden die Daten aller 

Untersuchungen verwendet. Die statistischen Parameter der Tumorvolumenänderung 

ergaben sich aus den Daten der Verlaufsuntersuchungen. Folgende Parameter wurden 

ermittelt: 

 

Gruppe n Mittelwert Median Maximalwert Minimalwert 

Volumina  

(cm³) 

382 27,06 7,46 576 0,12 

Volumenänderung  

(%) 

303 17,19 0 1664 -84,21 

Tabelle 2: Mittelwert, Median, Maximalwert, Minimalwert aller Volumina und deren prozentualer 

Volumenänderung 

 

 

Zusätzlich wurde die prozentuale Volumenveränderung in schrumpfenden bzw. 

wachsenden Tumoren betrachtet und durch dieselben statistischen Parameter wie oben 

beschrieben. Es ergaben sich folgende Werte:  

 

Gruppe n Mittelwert Median Maximalwert Minimalwert 

Volumenänderung 

wachsende 

Tumore (%) 

139 60,07 21,47 1664 0,17 

Volumenänderung 

schrumpfende 

Tumore (%) 

140 -22,07 -14,6 -84,21 -0,04 

Tabelle 3: Mittelwert, Median, Maximalwert, Minimalwert der Volumenänderung der wachsenden bzw. 

schrumpfenden Tumore 

 



18 

 

3.1.3.  Gruppenbildung nach Änderung der Enhancementstärke 

 

Ausgehend von Veränderungen der Intensität des  Enhancements, als „Enhancement I“ 

erfasst, wurde aus den 303 Datensätzen der Verlaufsuntersuchungen drei Untergruppen 

gebildet: zunehmendes Enhancement, abnehmende Enhancement und gleiches bzw. 

kein Enhancement. Unterteilt wurden diese Untergruppen wiederum danach, ob das 

Volumen der betreffenden Tumore abnehmend, zunehmend oder gleichbleibend war.  

In 14 Fällen kam es im Verlauf zu einer Kontrastmittelaufnahme an einer neuen Stelle 

innerhalb des Tumors. Dies wurde gesondert in der jeweiligen Untergruppe als „neue 

Stelle“ vermerkt.  

 

Gruppe n 

zunehmendes Enhancement 35 

abnehmendes Enhancement 34 

gleiches bzw. kein Enhancement 234 

Tabelle 4: Aufteilung nach der Intensitätsänderung des Enhancements 
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Gesondert betrachtet ergaben sich folgende Werte für eine prozentuale Veränderung im 

Tumorvolumen in den drei einzelnen Gruppen: 

 

Zunehmendes Enhancement: 

n=35 

Gruppe n Mittelwert Median Maximalwert Minimalwert Neue 

Stelle 

zunehmendes 

Volumen 

23 197,12% 54,68% 1664% 2,1% 5 

abnehmendes 

Volumen 

9 -16,41% -7,14% -39,02 -2,26% 1 

gleiches 

Volumen 

3     2 

Tabelle 5: Mittelwert, Median, Maximalwert und Minimalwert der prozentualen Volumenänderung sowie 

Anzahl der neuen Kontrastmittel aufnehmenden Stellen bei Tumoren mit stärker werdendem 

Enhancement 

 

 

Bildbeispiele bei Tumorvolumenänderung bei Enhancementzunahme: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

zunehmendes Volumen    konstantes Volumen      abnehmendes Volumen 

Abbildung 1: Volumenänderung bei Zunahme des Enhancement 
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Abnehmendes Enhancement: 

n=34 

Gruppe n Mittelwert Median Maximalwert Minimalwert Neue 

Stelle 

zunehmendes 

Volumen 

12 14,73% 9,23% 80,86% 0,17% 1 

abnehmendes 

Volumen 

22 -30,44 -35,45% -59,03% -2,22% 0 

gleiches 

Volumen 

0     0 

Tabelle 6:  Mittelwert, Median, Maximalwert und Minimalwert der prozentualen Volumenänderung 

sowie Anzahl der neuen Kontrastmittel aufnehmenden Stellen bei Tumoren mit schwächer werdendem 

Enhancement 

 

 

Bildbeispiele bei Tumorvolumenänderung bei Enhancementabnahme: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

zunehmendes Volumen    konstantes Volumen      abnehmendes Volumen 

Abbildung 2: Volumenänderung bei Abnahme des Enhancement 
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Keine Enhancementveränderung bzw. kein Enhancement: 

n=234 

Gruppe n Mittelwert Median Maximalwert Minimalwert Neue 

Stelle 

zunehmendes 

Volumen 

104 34,99% 21,75% 503,57% 0,4% 2 

abnehmendes 

Volumen 

109 -20,84% -14,9% -84,21% -0,04% 2 

gleiches 

Volumen 

21     1 

Tabelle 7: Mittelwert, Median, Maximalwert und Minimalwert der prozentualen Volumenänderung sowie 

Anzahl der neuen Kontrastmittel aufnehmenden Stellen bei Tumoren mit gleich bleibendem Enhancement 

 

 

Bildbeispiele bei Tumorvolumenänderung mit unverändertem Enhancement: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

zunehmendes Volumen    konstantes Volumen      abnehmendes Volumen 

Abbildung 3: Vergleich der Volumenänderung bei unverändertem Enhancement 
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3.2. Vergleich der Intensitätsänderung zur prozentualen 

Volumenänderung 

 

3.2.1. Statistische Parameter der prozentualen Volumenänderung in den 

einzelnen Untergruppen 

 

Um die nach dem Enhancement unterteilten Untergruppen miteinander vergleichen zu 

können, wurden die statistischen Parameter der prozentualen Volumenänderungen der 

Tumore in den einzelnen Gruppen ermittelt:  

 

Gruppe n Mittelwert Median Maximalwert Minimalwert 

zunehmendes 

Enhancement 

35 125,32% 14,95% 1664% -39,02% 

abnehmendes 

Enhancement 

34 -14,5% -10,24% 80,86% -72,14% 

keine Änderung 234 5,84% 0% 503,57% -84,21% 

neue Stelle 14 149,28% 4,5% 1664% -31,37% 

Tabelle 8: Mittelwert, Median, Maximalwert und Minimalwert der prozentualen Volumenänderung  

 

 

Für das Staging in der LGG-Studie haben nur Volumenänderungen von mehr als 25% 

eine Bedeutung (siehe 3.3.1). Aus den medianen Werten für die prozentuale 

Volumenänderung der Enhancementgruppen ist ersichtlich, dass die 

Volumenänderungen im Durchschnitt unterhalb dieser Größengrenze von 25% liegen, 

die bezüglich des Staging sowohl für die Diagnose eines „improvements (IMP)“ als 

auch für eine „progressive disease (PD)“ relevant sind. 

 

3.2.2. Mann-Whitney-U-Test 

 

Anhand des Mann-Whitney-U-Tests wurden die drei Enhancementgruppen miteinander 

verglichen und auf signifikante Differenzen der prozentualen Volumenänderung 

überprüft. Es ergaben sich hochsignifikante Unterschiede der prozentualen 

Volumenänderung zwischen allen drei getesteten Gruppen. 
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Vergleich P 

zunehmendes vs. abnehmendes 

Enhancement 

<0,001 

zunehmendes Enhancement vs. keine 

Enhancementänderung 

<0,001 

abnehmendes Enhancement vs. keine 

Enhancementänderung 

=0,006 

Tabelle 9: Mann-Whitney-U-Testergebnisse 

 

 

Zusätzlich wurden Tumore, bei denen sich eine neue Kontrastmittel aufnehmende Stelle 

zeigte, mit den Tumoren mit zunehmendem Enhancement verglichen. Der Mann-

Whitney-U-Test  ergab einen Wert p=0,674. Somit ließen sich keine signifikanten 

Unterschiede der prozentualen Volumenänderung feststellen zwischen Tumoren, deren 

Kontrastmittelintensität zunimmt und Tumoren, die eine neue Kontrastmittel 

aufnehmende Stelle aufwiesen. 

In den Gruppen mit gleichbleibendem bzw. abnehmendem Enhancement trat eine neue 

Kontrastmittel aufnehmende Stelle seltener auf, sodass auf eine statistische Auswertung 

verzichtet wurde.  

 

 

3.3. Untersuchung der Auswirkung einer Änderung des 

Kontrastmittelverhaltens auf den Krankheitsverlauf 

 

3.3.1. Einteilung der Volumenänderung des Tumors in Response-Kategorien und 

Vergleich der Änderung des Enhancements 

 

Die prozentuale Größenänderung der Tumore lässt sich in verschiedene Response-

Kategorien gliedern. Dabei steht „progressive disease“ (PD) für eine Volumenzunahme 

um mehr als 25%, „stable disease“ (SD) für den Bereich zwischen 25% (bzw. 50%) 

Abnahme und 25% Zunahme des Tumorvolumens, „improvement“ (IMP) für eine 

Abnahme zwischen 25 und 50%, sowie „partial response“ (PR) für eine 

Volumenabnahme von mehr als 50%. Die Kategorie „stable disease“ wurde in zwei 
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verschiedene Kategorien unterteilt, da in einigen Studien darunter der Bereich zwischen 

50% Volumenabnahme und 25% -zunahme, in anderen wiederum der Bereich zwischen 

25% Volumenabnahme und 25% -zunahme verstanden wird. Deshalb steht „SD1“ für 

eine Volumenveränderung zwischen -50% und +25% und „SD2“ für den Bereich 

zwischen –25% und +25%.  

Anhand der prozentualen Volumenzunahme bzw. -abnahme konnten die Tumore den 

verschiedenen Response-Kategorien zugeordnet werden. Die Gruppenstärke belief sich 

auf PD: n=62, „SD1“: n=224, „SD2“: n=193, IMP: n=31, PR: n=17 

Daraus ergaben sich in Bezug auf das Kontrastmittelverhalten folgende Verhältnisse: 

 

Enhancement PD SD1 SD2 IMP PR 

kein 23% 24% 27% 3% 41% 

gleich 51% 5% 53% 65% 30% 

zunehmend 24% 8% 8% 10% 0% 

abnehmend 2% 12% 11% 23% 30% 

neue Stelle 8% 4% 4% 3% 0% 

Tabelle 10: Kontrastmittelverhalten in den verschiedenen Responsekategorien 

 

 

3.3.2.  Korrelation einer neuen Kontrastmittel aufnehmenden Stelle mit dem 

weiteren Krankheitsverlauf 

 

Im Verlauf der Erkrankung entwickelte sich bei 14 Patienten eine neue Kontrastmittel 

aufnehmende Stelle im Tumor. Man könnte die Hypothese vertreten, dass ein neues 

Enhancement möglicherweise einer zukünftigen Progression vorausgeht und diese ohne 

aktuelle Volumenänderung ankündigt.  

Betrachtet man das Tumor-Assessment zum Zeitpunkt des Auftritts der neuen 

Kontrastmittel aufnehmenden Stelle, so entwickelte sich diese bei fünf Patienten zum 

Zeitpunkt einer Größenzunahme, in acht Fällen aber während einer stabilen 

Erkrankung, und in einem Fall bei einem „improvement“.  
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Es ergeben sich folgende Verhältnisse: 

Auftreten des neuen Enhancement 
n Anteil 

bei Progression 5 35% 

bei stabiler Erkrankung 8 57% 

bei Improvement 1 7% 

Tabelle 11: Tumor-Assessment zum Zeitpunkt des Auftritts einer neuen Kontrastmittel aufnehmenden 

Stelle 

 

 

Zu der Bedeutung einer neuen Kontrastmittel aufnehmenden Stelle für den zukünftigen 

Krankheitsverlauf konnte in fünf Fällen keine Angabe gemacht werden, da nach Auftritt 

der neuen Stelle des Enhancements keine weiteren Verlaufsuntersuchungen mehr 

vorlagen. In einem Fall trat die neue Kontrastmittelaufnahme direkt vor einer 

Progression auf. Bei sieben Patienten entwickelte sich eine neue KM-Aufnahme ohne 

Progression in der Zukunft und in einem Fall blieb die Größenprogression auch nach 

Auftreten der neuen KM-Aufnahme bestehen.  

 

In Verhältnissen ausgedrückt bedeutet dies:  

 

Auftreten des neuen Enhancement 
n Anteil 

keine spätere Verlaufs-MRT 5 35% 

direkt vor Progression 1 7% 

ohne Progression in der Zukunft 7 50% 

während Progression 1 7% 

Tabelle 12: Tumor-Verhalten im Verlauf nach Auftreten einer neuen Kontrastmittel aufnehmenden Stelle 
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3.3.3. Verhalten des Volumenanteils der KM-Aufnahme am Tumor in Relation 

zur Intensitätsänderung der KM-Aufnahme 

 
Intensitätsänderung der KM-

Aufnahme 
Volumenanteil 

grösser (%) 

Volumenanteil 

gleich (%) 

Volumenanteil 

kleiner (%) 

gleiche oder keine KM-

Aufnahme (n=235) 

14 (6%) 186 (80%) 34 (14%) 

zunehmende KM-Aufnahme 

(n=35) 

18 (51%) 16 (46%) 1 (3%) 

abnehmende KM-Aufnahme 

(n=34) 

 

0 (0%) 28 (82%) 6 (18%) 

Tabelle 13: Korrelation der Intensitätsänderung der Kontrastmittelaufnahme mit einer Änderung des 

relativen Volumenanteils der KM-Aufnahme im Tumor. 

 

 

Bis auf einen Patienten in der Gruppe mit zunehmender KM-Aufnahme der eine 

Abnahme des relativen Tumorvolumens, das sich an der KM-Aufnahme beteiligte, 

aufwies, verhielten sich alle anderen Tumoren nicht gegensinnig zur Änderung der 

Intensität der KM-Aufnahme. Deshalb und um die Ergebnisse übersichtlich zu halten, 

beschränkt sich die Evaluation der Arbeit auf die Intensitätsänderung und schließt damit 

eine mögliche Volumenänderung mit ein.  
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4. Diskussion 

 

Hirntumore stellen die zweithäufigste Tumorart bei Kindern und die häufigsten soliden 

Tumore bei Kindern in Deutschland dar [16]. Den größten Anteil machen die niedrig 

malignen Gliome aus, wobei hier das pilozytische Astrozytom am häufigsten auftritt 

[4]. Die Bezeichnung „niedrig maligne Gliome“ stellt jedoch eine Sammelbezeichnung 

für eine heterogene Gruppe dar. Hierzu zählen sowohl die Astrozytome Grad I als auch 

die diffusen Gliome Grad II nach WHO. Diese unterscheiden sich grundlegend nicht 

nur in ihrer Prognose und dem Verlauf sondern auch in ihrer CT und MRT-

Morphologie. Während diffuse Gliome des WHO-Grades II bei Erwachsenen regelhaft 

zu diffusen Gliomen höherer Malignität entdifferenzieren, ist eine solche maligne 

Entartung bei pilozytischen Astrozytomen eine ausgesprochene Seltenheit. Zudem 

scheinen Grad II Gliome bei Kindern zwar eine schlechtere Prognose als Grad I Tumore 

zu haben, jedoch im Vergleich zu Tumoren derselben Malignität im Erwachsenenalter 

günstiger zu verlaufen [9].  

Nieder maligne Gliome bei Kindern werden in den Therapieoptimierungsstudien der 

Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie und der Europäischen 

Kinderonkologischen Vereinigung SIOP (Societé Internationale d’Oncologie 

Pédiatrique) behandelt. In diesen Studien ist eine Behandlungsindikation eine 

Progression des Tumors und eine bereits eingeleitete Chemotherapie wird bei 

Progression unter Therapie abgebrochen und auf eine alternative Therapie umgesetzt 

[23]. Deshalb kommt der korrekten Diagnose einer Tumorprogression in diesen Studien 

eine große Bedeutung zu.  

 

Bei diffusen Astrozytomen WHO-Grad II besonders in der Altersgruppe der 

Erwachsenen wird eine neue KM-Aufnahme oder die Verstärkung einer vorhandenen 

KM-Aufnahme als mögliches Zeichen einer malignen Entartung in einen Grad III oder 

IV Tumor aufgefasst und kann gleichbedeutend mit einer Vergrößerung des Tumors als 

Progression bezeichnet werden. Danchaivjitr et al. [24] gehen sogar davon aus, dass 

eine Verstärkung des Enhancements ein besserer Indikator für die Entdifferenzierung 

eines diffusen Low Grade Glioms ist als die Größenänderung und bezeichnen als 

sogenannte „Transformers“ Patienten mit neuer klinischer Symptomatik oder einer 
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„substanziellen“ Zunahme des Enhancements. Chaichana und Mitarbeiter [25] 

untersuchten eine Gruppe erwachsener Patienten mit Grad II Gliomen auf eine primäre 

KM-Aufnahme, Gesamtüberleben, progressionsfreies Überleben, Zeit bis zum Rezidiv 

und zur malignen Degeneration und fanden statistisch signifikante Unterschiede 

zwischen Patienten mit und ohne Enhancement, wobei ein primäres Enhancement 

prognostisch ungünstig war. Auch Stieber [26] fasst in seiner Übersichtsarbeit über 

niedriggradige Gliome Astrozytome Grad I und II zusammen und bezeichnet eine KM-

Aufnahme in diesem Zusammenhang als prognostisch ungünstig.  

 

Bei pilozytischen Astrozytomen jedoch, den Hauptvertretern der Gruppe der Gliome 

Grad I, ist das Kontrastmittelverhalten völlig gegensätzlich. Sie nehmen sehr häufig 

primär Kontrastmittel auf [1] und das KM-Enhancement hat keine prognostische 

Bedeutung. Strong et al. [18] untersuchten schon zur Zeit der Computertomographie 

pilozytische Astrozytome bezüglich ihrer bildgebenden Eigenschaften und eines 

klinisch oder radiologisch aggressiven oder indolenten Verhaltens. Es konnten keine 

Tumoreigenschaften gefunden werden, die Vorhersagen auf das spätere Tumorverhalten 

zuließen und die meisten Tumore nahmen primär Kontrastmittel auf. Auch Silverman et 

al. [27] konnten zeigen, dass eine Kontrastmittelaufnahme in der Computertomographie 

bei nieder malignen Gliomen keine signifikante Prognoseverschlechterung bedeutet. In 

einer Zusammenstellung von Hirnstammgliomen waren diejenigen mit KM-Aufnahme 

häufig resektabel und mit pilozytischer Histologie verknüpft, so dass hier der KM-

Aufnahme prognostisch günstige Bedeutung zukommt [28]. 

 

Obwohl Jost et al. [29] eine erhöhte Permeabilität bei Sehbahngliomen im Kindesalter 

mit einer klinischen Aggressivität verknüpft fanden, schreiben sie in ihrer Publikation, 

dass keine makroskopischen oder mikroskopischen Eigenschaften von prognostischer 

Bedeutung sind. Stärker als die Tumorpermeabilität war der NF-Status mit einem 

benignen Verlauf vergesellschaftet (p<0.001 vs. p<0.05).  

Es gibt jedoch eine Anzahl von Fallbeschreibungen von pilozytischen Astrozytomen, 

die spontane Remissionen aufwiesen. Meist trat dies bei Patienten mit einer 

Neurofibromatose Typ 1 auf [6, 20, 21], es wurden jedoch auch Fälle spontaner 

Remission bei Patienten ohne NF1 beschrieben [22]. Die Wahrscheinlichkeit einer 
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spontanen Regression scheint unabhängig vom Alter oder Geschlecht des Patienten, 

allerdings erhöhen das Vorhandensein einer NF1 und eine Tumorlokalisation im 

visuellen System die Wahrscheinlichkeit [21, 22].  Wenn man die Bilder in diesen 

Publikationen betrachtet, so findet sich regelmäßig mit der Größenreduktion des 

Tumors auch eine Abschwächung der KM-Aufnahme.  

 

Da es nach der Erfahrung der Referenzbegutachtung und der Studienzentrale der 

HIT/SIOP-LGG-Studie immer wieder zur Diagnose einer Progression allein basierend 

auf einer Änderung  der KM-Aufnahme kommt, sollte diese Arbeit klären, wie sich 

KM-Enhancement und Wachstum zueinander verhalten. Es fand sich zwar eine 

eindeutige Korrelation zwischen einer Zunahme der KM-Aufnahme und der 

gleichzeitigen Größenzunahme des Tumors oder einer Abnahme des Enhancements bei 

Tumoren, die sich gleichzeitig verkleinerten. Der Median der Größenänderung lag 

jedoch in beiden Fällen unter 25% und somit unterhalb der willkürlich festgelegten 

Grenze für eine sichere Progression oder Regression. In jeder der beiden Gruppen mit 

Zu- und Abnahme des Enhancements fanden sich auch jeweils ein Drittel der 

Vergleichs-MRTs, die ein gegenläufiges Wachstumsverhalten zeigten. Eine isolierte 

Betrachtung des Enhancements würde also zu einer Fehleinschätzung der Tumorpro- 

oder regression führen. Auch der relative Volumenanteil des Tumors, der sich an der 

KM-Aufnahme beteiligte, zeigte entweder gar keine Änderung oder eine analoge 

Änderung in dem Sinne, dass sich bei zunehmender Intensität auch das relative 

Volumen vergrößerte und umgekehrt. Nur bei einem einzigen Patienten in der Gruppe 

mit zunehmender KM-Intensität fand sich ein abnehmender Volumenanteil, so dass ein 

solches Verhalten vernachlässigt werden kann.  

Eine völlig neue KM-Anreicherung könnte eventuell vor einer zukünftigen Progression 

auftreten und als Vorbote diese ankündigen. Deshalb untersuchten wir zusätzlich den 

weiteren Verlauf bei den 14 Patienten, bei denen eine neue KM-Aufnahme zu 

beobachten war. Von diesen hatten 50% keine Progression in der Zukunft, während das 

neue Enhancement bei 35% im Stadium der Progression auftrat und nur ein Patient in 

der Zukunft eine Progression zeigt. Dies bedeutet, dass auch ein neues Enhancement 

ohne aktuelle Größenänderung als prognostischer Hinweis für eine zukünftige 

Progression ausscheidet. 
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Unsere Daten wurden bewusst ohne Berücksichtigung einer Therapie erhoben, da Ziel 

dieser Arbeit nicht die Korrelation des KM-Verhaltens zu einer gewählten Therapie sein 

sollte, sondern allein die Verknüpfung mit der jeweiligen Größenänderung. 
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5. Zusammenfassung 

 

Das KM-Verhalten von in der HIT/SIOP LGG-Studie behandelten Kindern, deren 

vermessbare Tumore am häufigsten pilozytische Astrozytome sind, korreliert zwar 

signifikant mit einer analogen Änderung des Volumens. Allerdings würde eine alleinige 

Berücksichtigung des KM-Verhaltens zur Diagnose einer Progression in vielen Fällen 

zu einer Fehlklassifizierung führen. Auch eine neue KM-Aufnahme, die sich häufiger 

bei wachsenden Tumoren (35%) fand als bei schrumpfenden, kündigte eine zukünftige 

Progression nicht vorher an, sondern war am häufigsten (50%) bei in der Zukunft 

stabilen Tumoren. Die Übertragung der aus der Erwachsenenliteratur der diffusen 

Gliome bekannten Erfahrungen auf pilozytische Astrozytome oder LGGs bei Kindern 

würde deshalb zu einer Fehlklassifikation führen. Diese differenzierte Analyse im 

Langzeitverlauf unterstreicht die Notwenigkeit einer zentralen referenzradiologischen 

Begutachtungen von MRT-Aufnahmen in der Langzeitnachsorge von Kindern und 

Jugendlichen mit LGG.  
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