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1. Einleitung

Beim Medulloblastom handelt es sich um einen rasegthsenden hochmalignen
Tumor des Kleinhirns, der meist am Dach des IV. tdkals oder im Kleinhirnwurm
entsteht. Es gehort zur Gruppe der primitiv neutadérmalen Tumoren (PNET).
85% der PNET gehen vom Kleinhirn aus und werderMadulloblastom klassifiziert.
Histologisch zeichnet sich der Tumor durch ausggprédnaplasie und invasives
Wachstum aus, so dass er zu den Grad IV TumorengWHssifikation) z&hlt. Das
Ausbreitungsmuster ist sowohl lokal in den Hirnstaneder in den IV. Ventrikel

infiltrierend, als auch metastasierend entlang.ggrorwege.

Das Medulloblastom ist mit 15 % bis 30 % Anteil &éufigste hohergradige Hirntumor
im Kindes- und Jugendalter. Er tritt auch gelegeimtbei Erwachsenen auf. Etwa 15 %
bis 36 % der Erkrankten sind alter als 16 J&hfé. 3! Die jahrliche Inzidenz bei

Erwachsenen betragt zwischen 0,005 und 0,05 / @0(pfo Jahr und ist damit deutlich

niedriger als bei Kindern mit 60 bis 80 Neuerkramigen pro Jahr in Deutschlafid: **
15, 25

Das mannliche Geschlecht ist 2 bis 3 mal haufigémlffen als das weibliche. Die Lage
des Tumors im Kleinhirn fuhrt oft zu einer Kompriessdes IV. Ventrikels und der
abfihrenden Liguorwege mit konsekutivem Hydrocephahternus. Leitsymptome des
gesteigerten intrakraniellen Drucks sind Kopfsctmeer und  Nuchternerbrechen.
Ferner werden lokale neurologische Defizite beotschinsbesonders Ataxie,
Nystagmus, Dysmetrie oder Dysdiadochokinese sawfertgeschrittenen Stadien auch

Hirnnervenlahmungen.

Wahrend bei Kindern die Zeitspanne vom Auftretem eesten Symptome bis zur
Diagnose grof3tenteils weniger als vier Wochen betdauert dies bei Erwachsenen in
der Regel mehrere Monate. Auch hinsichtlich der Lokalisation ergeben sich
Unterschiede. Wahrend sich bei Kindern der Tumanitiegend im Vermisbereich

manifestiert, haben Erwachsene sehr viel haufigee d.okalisation in einer der
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Kleinhirnhemisparen (bei Kindern circa 7 % , bewkchsenen zwischen 55 % und 85
%).12, 13, 16, 31, 32

Histologisch werden ebenfalls Differenzen beobdchi&ei Erwachsenen ist die
desmoplastische Variante haufiger als bei Kindetr®

Weder Lokalisation noch histologischer Typ scheinaber bei Erwachsenen
signifikanten Einfluss auf die Prognose zu haben.

Zur Zeit betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiind&i und Jugendliche ohne
Metastasen zwischen 60 % und 80'96: ** *'Bei der initialen Operation, die auch der
histologischen Diagnosefindung dient, wird versuaihen grof3tmoglichen Teil des
Tumors zu entfernen. Dabei wird jedoch nicht einadiRalitit um jeden Preis

angestrebt sondern versucht lebenswichtige Stretktmicht zu gefahrden.

Die international akzeptierte modifizierte Klass#iion nach Chang unterteilt die
Tumoren nach GroéRe und Ausbreitung. Das Tumor-&tadiTl bis T4 wird
intraoperativ vom Neurochirurgen beurteilt (sierab@lle 1 im Anhang)’ Speziell bei
Erwachsenen wurde kein Einfluss der TumorgréRedaiPrognose gefundeh.'® Es
ist deshalb wichtig, neue Risikofaktoren zu findelne eine exakte Risikogruppen-

einteilung ermaoglichen.

Einer der Faktoren, von denen die Prognose besestfluird, ist die Vollstandigkeit der
Tumorentfernung bzw. das Ausmald der Operationefatn deren Tumor total oder
subtotal (weniger als 10 % Rest) entfernt wurdétehan einigen Studien eine bessere
Prognosé: ! Der postoperative neurologische Funktionsstatute Heei Erwachsenen
eine groRere Bedeutung fir die Prognose als dama@Risler Tumorresektidn®® 1°

Der Nachweis von Metastasen, gleich ob es sich wtasfasen aul3erhalb des ZNS, um
intrakranielle oder Abtropfmetastasen im Spinalkamandelt, hat sowohl bei
Erwachsenen wie auch bei Kindern einen negativerfluss auf die Prognose. Auch
Komplikationen bei Miteinbeziehung des Bodens deg. IVentrikels und
LiquorabfluBstérungen verschlechtern die Prognbs$é.!* 3!

Vor Einfihrung der heutigen intensiven Chemotherarschlechterte das Legen eines

Ventrikulo-Peritonealen-Shunts die Prognose, dhasdiger zu Fernmetastasen kam.



Der Grund hierfur kdnnte eine daraus resultiereBdeichterung der Tumorstreuung
und das damalige Fehlen der Chemotherapie seirakBaellen Studien im Kindesalter

ist dieser Unterschied nicht mehr zu erheben.

Ein wichtiger Baustein in der Behandlung bildete @irkenntnis, dass es sich beim
Medulloblastom um einen strahlensensiblen Tumordekn Vor Einfihrung der
Radiotherapie in den 50er Jahren war eine Heillleggnadurch eine Operation nicht
madglich. Einen grol3en Fortschritt fir die Behandlutes Medulloblastoms brachte
daher die Fortentwicklung der Strahlentherapie@ataten, deren Strahlen tiefer in den
Korper eindringen konnten. Heutzutage werden madeitinearbeschleuniger
eingesetzt, die Elektronenenergien zwischen 5 ufd Megaelektronenvolt und
ultraharte Rontgenstrahlen von 6 bis 15 Megaelakmgolt erreichen. Es wird eine
Mehrfeldbestrahlung verwendet, bei der mehrere dfieller aus verschiedenen
Richtungen eingestrahlt werden und die Strahleniall Zielvolumen zusammenlaufen.
Bei gleichzeitiger Absenkung der Strahlenbelastumgimliegenden Gewebe wird im

Uberschneidungspunkt eine hohe Dosis erreicht.

In der Literatur besteht ein Konsens, dass zur Vfeterung des Ruckfallrisikos, der
Ort des Primartumors, also die hintere Schadelgrabie55 Gray, mindestens jedoch
mit 50 Gray, bestrahlt werden sollte. Ferner ist@svendig, das tUbrige ZNS wegen der
ausgepragten Metastasierungsneigung Uber die hiege zu bestrahlen. Friher
wurden hier mindestens 36 Gray verabreicht. Heutdtely fir Patienten ohne
Metastasierung 24 Gray als ausreichénd' ' ?* ?'Bei Kindern unter 3 Jahren wird
wegen der hoheren Strahlensensibilitit des Nervesiges in dieser Altersgruppe
angestrebt, den Zeitpunkt der Bestrahlung durchn@tigerapie hinauszuzdgern bzw.
mit einer intensiveren Form der Chemotherapie aef Blestrahlung komplett zu

verzichten.

Wahrend in der Padiatrie, aufgrund der héherendérz, der therapeutische Nutzen
einer Chemotherapie leichter zu beweisen war, egbin der Erwachsenenbehandlung
nur unzureichende Erfahrungen. Aufgrund Kleinerlzghlen und ausschlief3lich

retrospektiven Studien, konnten bisher keine gesieh Aussagen gemacht werden.



Die Dosis der applizierten Strahlentherapie, dasaBdlungsschema, die Dosis und die
Art der Chemotherapeutika waren nicht genigend dstalisiert, um statistisch
gesicherte Ergebnisse zugunsten der Anwendungnsigsieer Chemotherapie beim
Medulloblastom des Erwachsenen zu erlangen. Deblgeeiche Einsatz der
Chemotherapie in der Padiatrie lasst Vorteile fiw&€hsene vermuten. Es lie3en sich
aber auch bei Erwachsenen Tendenzen zu einer mohBleerlebensrate mit

Chemotherapie erkennén®!

In padiatrischen Studien wurden verschiedene Koatisinen von Chemotherapeutika
untersucht. Ein Ansprechen fand sich so zum BdispieMOPP/COPP (52%) und mit
der Kombination ,8 in 1* (58% bei Medulloblastoméh)

In den ersten internationalen Phase-llI-Studie wudig¢ Effektivitat der Kombinationen
von CCNU und Vincristin (SIOP/CCG) bzw. Mustarg&fincristin, Procarbazin und
Prednison (POG) untersucht.?®® Die 5-Jahres-EFS bzw. —PFS lag im jeweiligen
Chemotherapiearm der drei Studien tendenziell h@I&P 56 % vs 42 %, CCG 59 %
vs 50 % und POG 68 % vs 57 %. Um die EffektivitahvCCNU und Vincristin zu
erhohen, wurde diese Kombination durch Cisplatigaeet. Mit dieser 3-fach
Kombination wurde bei Kindern mit ,high risk® Medablastom ein PFS von 85 %
nach 5 und 9 Jahren erzi#ltZzusammenfassend lassen die Studien den Schluhgs,
Kinder, die keine Chemotherapie erhielten, einaiilgnt niedrigere Uberlebensrate

hatten?®

Die Kombinationstherapie bestehend aus priméarerddpea, einer sich anschlie3enden
Radiotherapie mit begleitender Vincristingabe undee sich anschlieRenden
Erhaltungschemotherapie aus 8 Blocken CCNU, Cispland Vincristin nach dem
Philadelphia-Protokoll (vgl. Tabelle 2), gilt vollean bei Kindern ohne Metastasierung
als Standard der Behandluhg® #°



Tabelle 2: Erhaltungschemotherapie (HIT 91 / HIT 2@0)

Tag 1 Tag 8 Tag 15 Tag42=1

Cisplatin Vincristin Vincristin

70 mg/nf 1,5 mg/nf i.v. 1,5 mg/nf i.v.
6-h-Infusion (max. 2 mg) (max. 2 mg)
CCNU

75 mg/nf
oral
Vincristin
1,5 mg/nfi.v.

(max. 2 mg)

Alternativ dazu gibt es auch die Madglichkeit einsogenannten neoadjuvanten

Chemotherapie. Eine neoadjuvante Chemotherapiewsirder Bestrahlung gegeben.

Folgende Uberlegungen sprechen fiir einen moglickierteil einer neoadjuvanten

Chemotherapie:

Die Wirkung der Chemotherapie kdonnte erhéht sgindie Blut-Hirn-Schranke

in Folge der Operation noch nicht wieder intakt ist

- Nach der Bestrahlung ist die Tumordurchblutungabgesetzt und dann eine
adjuvante Chemotherapie maglicherweise wenigersairk

- Nach einer Bestrahlung wird die Anwendung der rGbiderapie durch eine
verminderte Knochenmarksreserve erschwert.

- Es gibt Beobachtungen, nach denen die Neuro- tdtoxizitat durch

Zytostatika nach Bestrahlung hoher sein kann alseré °

Es besteht aber moglicherweise ein Nachteil duiehngéoadjuvante Chemotherapie
(Sandwichtherapie) durch den verzégerten BeginBdstrahlung.



Trotz vielversprechender Pilotstudien mit neoadjuea Chemotherapie, konnte in den
randomisierten Studien der SIOP/GPO (MED "84) ur@G91 kein Vorteil einer
Sandwichtherapie zwischen Operation und Bestrahyezgigt werden.>* Statt dessen
fand sich in der Analyse der Studie CCG-921 eimmiikante Uberlegenheit einer
adjuvanten Chemotherapie mit CCNU und Vincristind@hres-PFS 63 %) gegenuber
einem ,8 in 1“-Protokoll (5-Jahres-PFS 45 %), dasli&éh wie die HIT-91-Sandwich-
Chemotherapie vor der Strahlentherapie eingesefztet’

In der multizentrischen Studie HIT 91 wurde bei #&@m ab 3 Jahren randomisiert zur

Erhaltungschemotherapie eine neoadjuvante Chenagileeuntersucht. Diese bestand

aus Ifosfamid, Etoposid, Methotrexat, Cisplatin @darabin®*

Tabelle 3: Sandwichchemotherapie HIT 91

Element Il Element I1I/1 Element I11/2 Element IV
Ifosfamid Methotrexat Methotrexat Cis-Platin
3 g/nfiTag 5 g/nf 5 g/nf 40 mg/nf/Tag
Tag 1-3 24-h-Infusion 24-h-Infusion Tag 1,2 und 3
Mesna Leukovorinrescue |Leukovorinrescue |Cytarabin
3 g/nfiTag 15 mg/nf 15 mg/nt 400 mg/ni/Tag
Tag 1-5 6 mal alle 6 h 6 mal alle 6 h Tag 1,2und 3
VP-16 Start Stunde 42 Start Stunde 42
150 mg/miTag
Tag 4, 5und 6
Woche 3 Woche 5 Woche 6 Woche 7
+ + + +
Woche 10 nach OP| Woche 12 nach OP|Wochel3 nach OP | Woche 14 nach OP

Bei Kindern existieren aus der HIT 91 Studie berBiaten zu den oben dargestellten

Chemotherapiearmen Sandwich- und Erhaltungstheraperisk Patienten mit M-
Stadium MO oder M1 hatten mit der SandwichtherdgeieHIT 91 Studie ein 4-Jahres-
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PFS (Progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit 60 %. Im Erhaltungschemo-
therapiearm der HIT 91 Studie lag die 4-Jahres4439 % und war signifikant besser
(p < 0,006Y°



2. Fragestellung

Diese Arbeit (HIT Adult) untersuchte die Ergebnisise Behandlung von Patienten aus
mehreren Zentren und mehreren Landern. Der ZeitrdamDiagnosestellungen des
Medulloblastoms der Patienten erstreckte sich fiedahre und die Patienten muf3ten
zum Zeitpunkt der Diagnose 16 Jahre alt oder a#ar.

Die Patienten wurden entsprechend der Therapiemtingsstudie HIT 91 der
Arbeitsgruppe fiur Hirntumoren der Gesellschaft faadiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) behandelt.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung auf progisacben Faktoren sowie Haufigkeit
verschiedener histologischer Varianten, der Alter®rlung sowie der Lokalisation des
Primértumors. Diese Faktoren sollten hinsichtlibines Einflusses auf die Prognose

untersucht werden.

Dabei wurden insbesonders die Effektivitat der @pararme ,Erhaltungstherapie” und
.~Sandwichtherapie”, deren Toxizitdt sowie die Lamigguswirkungen auf den
Allgemeinzustand erfasst und bewertet.

Diese Daten sollen als Grundlage fir die Planung Wosisbestimmung einer

prospektiven multizentrischen Therapiestudie fiw&rsene dienen.



3. Material und Methoden

3.1. Definitionen

Allgemeinzustand

Der Allgemeinzustand wurde mittels des Karnofskyelxes erfasst:

100 % Normale Aktivitat, keine Beschwerden odehttiaren Zeichen

90 % Fahigkeit zu normaler Aktivitat, geringe Krawekiszeichen

80 % Mit Anstrengung normale Aktivitat, maiige Kkaritszeichen

70 % Keine normale Aktivitat, ArbeitsunfahigkeiglBstversorgung ist aber moglich

60 % Braucht gelegentlich Hilfe, Fahigkeit die nieisAngelegenheiten selbst zu
erledigen

50 % Braucht erhebliche Hilfe und haufig medizihiséflege

40 % Braucht standig Hilfe und Pflege

30 % Stark behindert, Krankenhausaufnahme indiziert

20 % Schwer krank, aktiv unterstiitzende Therapie/endig

10 % Sterbend

0% Tod

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Als Ereignis wurde eine Progression, ein Rezidiverodod irgendeiner Ursache
definiert. Die 4-Jahres EFS wurde untersucht, da whittlere Follow-Up-Dauer
4,0 Jahre betrug.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Als Ereignis wurde ein Rezidiv oder eine Prograssiefiniert. Die 4-Jahres-PFS wurde
untersucht, da die mittlere Follow-Up-Dauer 4,0rddbetrug.



Erkrankungsalter

Als Erkrankungsalter wurde das Alter am Tag dempgren Operation oder Biopsie

festgelegt.

Resektionsgrad

Der Resektionsgrad wurde primar durch die postoperaMRT bzw. CT Aufnahme
bestimmt. Ersatzweise wurde auch die Einschatzesdperateurs verwendet.

Partielle Resektion: Mehr als 10 % Rest
Subtotale Resektion: Weniger als 10 % Rest
Totale Resektion: Kein sichtbarer Resttumor

3.2. Chemotherapiearme

3.2.1. Erhaltungs-Chemotherapiearm

Wahrend der Strahlentherapie wurde im wdchentlichdrstand Vincristin gegeben
(1,5 mg/nt i.v. bis maximal 2 mg Einzeldosis).

AnschlieBend wurden 8 Blocke Chemotherapie veralireCCNU (75 mg/rh oral an
Tag 1, kumulativ 600 mg/fiy Cisplatin (70 mg/f als 6-Stunden-Infusion an Tag 1,
kumulativ 560 mg/rf) und Vincristin (1,5 mg/fi.v. (max. 2 mg) an Tag 1, 8 und 15,
kumulativ 36 mg/rfi (max. kumulativ 48 mg)). Am 42. Tag begann derejgsvnachste
Block. Die gesamte Therapie von OP bis zum Ende Cleemotherapie dauerte
ungefahr ein Jahr (siehe Abbildung 1).
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Erhaltungschemotherapiearm

Strahlentherapi } Erhaltungschemotherapie mit CCNU, Cisplatin undcvistin
8 Blocke im Abstand von 6 Wochen

Abb 1: Zeitschema im Erhaltungschemotherapiearm

3.2.2. Sandwich-Chemotherapiearm

Ab dem 4. Tag nach der Operation konnte als ElethBnocarbazin (100 mgfTag,
kumulativ 1000 mg /A) fir 10 Tage oral gegeben werden. Das Element hizht
Bestandteil des Sandwichchemotherapieprotokolls solte nur bei erheblicher
postoperativer Therapieverzogerung gegeben weigermusste abgebrochen werden
sobald die postoperative Therapie mdglich war. N&cholung von der Operation
wurde eine Chemotherapie mit 2 Zyklen Element § Blement IV durchgefihrt. Es
wurde jeweils mit Element Il begonnen. Elementdstand aus Ifosfamid (3 gfrin 24
Stunden an Tag 1 bis 3, kumulativ 9 §fro Zyklus) und Etoposid (150 mgffiiag i.v.
tiber eine Stunde von Tag 4 bis 6, kumulativ 450nmgtro Zyklus). Element IIl 2
Wochen nach Element Il bestand aus MethotrexainB/24 Stunden, 1/10 als Bolus
Uber eine halbe Stunde und wurde nach einer Wacineaéwiederholt (kumulativ 10
g/m? MTX pro Zyklus). Nach Erholung des Knochenmarkegamn Element IV mit
Cisplatin (40 mg/fiTag als 1-Stundeninfusion von Tag 1 bis 3, kunml&20 mg/nf
pro Zyklus) und Cytarabin (400 mgifilag als ¥ Stunden-Infusion von Tag 1 bis 3,
kumulativ 1200 mg/th pro Zyklus). Nach Ende der Chemotherapie wurde die
Bestrahlung durchgefuhrt. Eine Evaluation nach Ahss der Bestrahlung entschied

dartiber, ob im Fall einer kompletten RemissionTdierapie beendet war.
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Abb. 2: Zeitschema der Sandwichchemotherapie

3.3. Patienten

Von November 1988 bis August 2001 wurden 46 Paremit 16 Jahren und alter, bei
denen die Diagnose eines Medulloblastoms zwischeveidber 1988 und September
1999 gestellt wurde, registriert.

Einschlusskriterien waren wie folgt:
- Alter von 16 Jahren oder mehr bei Diagnosestgllun
- Durchfuhrung von mindestens einem Chemotherakiegybei Therapie im
Sandwichtherapiearm oder Beginn der Radiotheragi&ithaltungstherapie
- Histologie eines Medulloblastoms

Die Diagnose wurde durch den drtlichen Pathologestedit. Bei 6/46 Patienten wurde
diese durch einen Referenzpathologen tberprufbesthtigt.

War der Grund fur die Kontaktaufnahme mit der HifiBenzentrale das Auftreten
eines Rezidivs, so wurden diese Patienten nur leei Haufigkeitszahlung der
histologischen Variante verwendet. Dies war bei &iddten der Fall. Bei den
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Uberlebenswahrscheinlichkeiten hatten diese zur eWfefalschung der Ergebnisse

gefluhrt.

Das Alter der Patienten lag im Median zwischen 2@ @1 Jahren. Es wurden 28
Manner und 18 Frauen untersucht (n=46). Bei 27/4&ieRten wurde eine
Liquordiagnostik durchgefuihrt. In 8 von 27 Falleanden sich Tumorzellen in der
Liquorzytologie. 3 dieser 8 Patienten hatten keiokden Metastasen und waren damit
im Tumorstadium M1.

Bei 19/46 Patienten wurde initial keine Liquordiaghk durchgefihrt oder die Daten
lieRen sich nicht erheben.

Von diesen 19 Patienten hatten 15 in der Bildgebkeige soliden Metastasen und
wurden damit bei fehlender Liquorzytologie in eirggene Gruppe MO/M1
eingruppiert. 8 von 46 Patienten hatten bei Diagstdlung solide spinale Metastasen
und waren damit dem Stadium M3 zuzuordnen. VorediésPatienten mit M3 hatten 2
auch primar zusatzlich supratentorielle Metasta@df). Patienten mit isoliertem
Stadium M2 oder M4 fanden sich nicht. Bei 2/46 &#gn lie3en sich genaue Angaben

Uber solide Metastasen nicht erheben.

Der Resektionsgrad war bei insgesamt 42 von 4@ftan bekannt. Bei der Operation
konnte der Tumor in 28 Féllen vollstandig, bei Libtstal und bei 4 nur partiell entfernt
werden. Bei 11 Patienten musste eine interne Ldyaorage in Form eines Ventrikulo-

Peritonialen oder Ventrikulo-Atrialen Shunts angéleerden.

25/46 Patienten wurden nach dem Sandwichtherapiearnd 21/46 im
Erhaltungstherapiezweig behandelt. 26 Patienten wamhit 56,5 % wurden
entsprechend der Studie HIT 88/89 bzw. HIT 91 bdbdn

Die Bestrahlung der Tumorregion sollte mit 54 Bs25Gy erfolgen. Das restliche ZNS
sollte wegen der Gefahr der Metastasierung tUber_dgprorweg mit 35,2 Gy bestrahlt
werden. Die Tumorbestrahlung unterschritt bei Sdpéen 54 Gy. Die Werte bewegten
sich hierbei zwischen 46 und 51 Gy. Bei 9 Patiemtarden 35 Gy bei der Bestrahlung

des restlichen ZNS unterschritten. Hierbei lagem Bestrahlungsdosen zwischen 24
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und 34,9 Gy. 1/46 Patienten erhielt keine Strahleratpie, da er im
Sandwichtherapiearm unter Chemotherapie an eingsisSeerstarb.

3.4. Datenerfassung, Datenverarbeitung und Statidi

Die Universitatskinderklinik Wirzburg ist Studiemteale fur die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Medulloblastom und riffygnom im Rahmen der
Arbeitsgruppe fur Hirntumore der GPOH. Hier wurdesit 1989 auch Daten von
Patienten mit einem Alter ab 16 Jahren erfasstidses Netzwerk sind Kliniken aus
Deutschland, der Schweiz und Osterreich integrigett 1989 werden auch erwachsene
Patienten mit einem Medulloblastom in der Studietrzde der Universitats-
kinderklinik Wirzburg als Beobachtungspatienten glelet.

Alle Kliniken erhielten je einen Fragebogen zur tBrassung von Anamnese,
TumorgroRe und Lokalisation, Histologie, zu Metasta Verlauf der Chemotherapie
und Radiotherapie (siehe Anhang). Es wurde auchFesigebogen zum Status des
Patienten zugefuigt. Hier wurde nach dem aktuellemiBsionsstatus der Erkrankung
und dem Allgemeinbefinden befragt.

Auf Grundlage bereits vorhandener Krankenakten dad Fragebdgen wurden die

Daten erfasst.

Alle Daten wurden im Rahmen der vorgelegten Proomstrbeit in Form einer SPSS-
Tabelle erfasst und verwaltet. Die Berechnung deerlgbenswahrscheinlichkeiten
erfolgte nach dem Verfahren von Kaplan und Mé&idbie beobachteten Unterschiede
wurden mit dem Log Rank Test auf Signifikanz tGbéftpr

Bei Verdacht auf EinflussgrofRen wurden diese nmonwergenztafeln mit dem Chi-

Quadrat-Test tiberpriift.

Bei der Beurteilung des Allgemeinzustandes nachrajgie wurde der Student T-Test

verwendet und mit dem Levene-Test auf Varianzghedtrgepriift:®

Als Software fur die computergestiutzte Auswertungde SPSS fur Windows, Version
11.0.1 der SPSS Inc. verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Prognostische Faktoren

4.1.1. Pratherapeutische Faktoren

4.1.1.1. Geschlecht

Von insgesamt 46 Patienten waren 28 méannlichenl8ngeiblichen Geschlechts. Die
ereignisfreie  Uberlebenswahrscheinlichkeit (EFS) d undie progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) beziiglich desc@ilechts unterschieden sich nicht
signifikant. Das 4-Jahres-PFS betrug bei mannticRatienten 72 % 0,09 und bei
weiblichen Patienten 73 %0,12.

4.1.1.2. Alter

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnlagezwischen 16 und 51 Jahren.
Der Mittelwert lag bei 22,4 und der Median lag B8j5 Jahren .

Verglichen wurde die Gruppe der unter 21 Jahre Jp=alten Patienten mit der Gruppe
der Patienten Uber 21 Jahren (n=23). Die Altersggreder Gruppen wurde bei
21 festgelegt, da der Median zwischen 20 und 2tedalag und so zwei gleich grol3e
Gruppen entstanden.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mafeJahren war tendenziell besser
mit einem 4-Jahres-PFS von 85#4),08 gegeniiber 56 % 0,12 bei Patienten Uber
21 Jahren. Weder die ereignisfreie Uberlebenswhaisiichkeit (EFS) noch die
progressionsfreie  Uberlebenswahrscheinlichkeit [PESterschieden sich bei den
Altersgruppen statistisch signifikant (PFS p = 0,ES p = 0,07).
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Abb. 3: Altersverteilung bei Diagnosestellung

4.1.1.3. Lokalisation des Primartumors

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten mit Priomaor im Vermisbereich (n = 21)
in der Kleinhirnmitte mit der Patientengruppe mitinfartumor in einer der
Kleinhirnhemisphéaren (n = 14).

Von 11 der 46 ausgewerteten Patienten konnten Kaaten bezliglich der Lokalisation
des Primartumors erhoben werden.

Weder die ereignisfreie UberlebenswahrscheinlidhfggFS) noch di@rogressionsfreie

Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) beziiglich deyelées Primartumors im Kleinhirn
unterschieden sich signifikant. Das 4-Jahres-Pk&dialisation in der Kleinhirnmitte

betrug 66 %t 0,11 gegenuber 77 %0,12 bei Lokalisation in einer der Hemispharen.

4.1.1.4. Histologie

Von 34 der 46 Patienten lag das genaue histologigttyebnis vor, welches eine

Differenzierung zwischen klassischem Typ und dedastigcher Variante ermoglichte.
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Es fanden sich 19 Patienten (56 %) mit dem klassiscTyp und 15 (44 %) mit der
desmoplastischen Variante. 5 der 15 Félle mit de&stscher Variante wurden von

einem Referenzhistologen untersucht und bestatigt.

Histologischer Typ

Haufigkeit

Desmoplastischer Typ Klassischer Typ

Histologischer Typ

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der desmoplastisched klassischen Variante

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten mit kt@beer Variante (n = 19) mit der
mit desmoplastischer Variante (n = 15).

Weder die ereignisfreie UberlebenswahrscheinlidhfgFS) noch di@rogressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) unterschiedeh signifikant. Das 4-Jahres-PFS
betrug beim klassischen Typ 72#8,13 und beim desmoplastischen Typ 7& %13.
Bei 31 der 46 Patienten lagen Informationen sowdddr den histologischen Typ als
auch Uber die Primarlokalisation des Tumors vor.

Der desmoplastische Typ (n = 15) war ungefahr pléiéufig lateral in einer der
Kleinhirnhemisphéren lokalisiert (n = 8/15) wie der Kleinhirnmitte (n = 7/15).
Dagegen war beim klassischen Typ (n = 16) die Lis&abn in der Mitte (n = 12/16)

haufiger als die laterale (n = 4/16). Im Chi-Quadrast erreichte die unterschiedliche
Verteilung kein Signifikanzniveau.
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4.1.1.5. Metastasierungsgrad

18/46 Patienten hatten ein Metastasierungsstadiidnaiéo keine Metastasen. Bei 3
Patienten ohne solide Metastasen fand sich einévgokiquorzytologie und damit ein
Metastasierungsstadium M1. Bei 15 Patienten ohleesdNS-Metastasen wurde keine
Untersuchung des Liquors auf maligne Zellen durfiligé Diese 15 Patienten wurden
in eine Gruppe ,MO0 oder M1 Stadium“ eingeteilt. &tienten hatten spinale Metastasen
(M3). Die Metastasierungsstadien isoliert M2 odef fdnden sich nicht in der Gruppe
der untersuchten Patienten, jedoch waren unteBdegitienten mit spinalen Metastasen
(M3) auch 2 mit supratentoriellen Metastasen (VR2¢i 2/46 Patienten lielRen sich
keinerlei Daten Uber das Metastasierungsstadiueberh

Tabelle 4: Metastasierungsstadium der Patienten n&acChang

MO 18
MO/M1 15
M1 3
M2 0
M3 8
M4 0
Unbekannt 2
n 46

4.1.1.5.1. Stadium MO/ M1 vs. M2 / M3

Es wurden 2 Patientengruppen verglichen. In deereiGruppe befanden sich die
Patienten ohne solide Metastasen (n = 36). In dder@n Gruppe befanden sich die

Patienten mit soliden Metastasen (M2 oder M3) 8).=

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war bei den P&iemmit M2 / M3 tendenziell

schlechter. Jedoch unterschieden sich aufgrund ktinen Fallzahlen weder die
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ereignisfreie  Uberlebenswahrscheinlichkeit (EFS) chno die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) der beiden Genmignifikantvoneinander.
Die 4-Jahres-PFS bei MO / M1 betrug 78:%,08 gegentiber 45 %0,19 bei M2 / M3.

4.1.1.5.2. Stadium MO vs. M2/3

Es wurde die Gruppe der Patienten die sicher oheeadthsen waren (MO, n = 18) mit
der Gruppe der Patienten mit soliden MetastaserdNIg2n = 8) verglichen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten waren bei detie®&n mit soliden Metastasen
(M2/M3) tendenziell schlechter. Der Unterschied wpdoch weder bei der
ereignisfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit (EF®g bei der progressionsfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) signifikant (EES 0,056 / PFS p = 0,056). Dies
durfte am ehesten an den zu geringen Fallzahlgeriie

Die ereignisfreie 4-Jahres-Uberlebenswahrscheikdithbei MO betrug 88 % 0,08
und bei M2/3 45 % 0,19.

M- Status b0 ws W3
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8] 1 2 3 3 -] ] T g ] 0
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Abb. 5: Progressionsfreie Uberlebenswahrscheinditi0 vs. M3
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4.1.2. Therapieabhangige prognostische Faktoren

4.1.2.1. Resektionsgrad

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten mit ast&kesektion (n = 28) mit der,
welche eine subtotale oder weniger als subtotadseRion erhielten (n = 14). Bei 4 der
46 Patienten konnten keine Daten bezlglich deskiesegrades erhoben werden. Der
Resektionsgrad wurde anhand des postoperativen BHRIndes festgelegt. Wenn
dieser nicht vorlag oder kein MRT durchgefiihrt wayrdvurde die Einschatzung des

Neurochirurgen verwendet.

Weder die ereignisfreie Uberlebenswahrscheinlidh(gFS) noch die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) beziiglich deseRéonsgrades unterschied sich
signifikant. Das 4-Jahres-PFS betrug bei den Ratiemit totaler Resektion 76 %
0,09 und in der Gruppe der Patienten mit partiedger subtotaler Resektion 68 £6
0,14.

4.1.2.2. Liquorableitung

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten bei dexiernventrikulo-peritonealer oder
ventrikulo-atrialer Shunt angelegt wurde (n = 11) denen ohne Shunt (n = 30). Von 5

der 46 Patienten konnten hieriiber keine Datenstrfesrden.
Weder die ereignisfreie Uberlebenswahrscheinlidh(gFS) noch die progressionsfreie

Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) beider Gruppeterachied sich signifikant. Das
4-Jahres-PFS betrug mit Liquorableitung 8 %11 und ohne 67 %0,10.
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4.1.2.3. Dosis der Radiotherapie

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten bei deniexdlestens eine Dosis von 54 Gy
am Primartumor und 35 Gy auf das restliche ZNSiajgpt wurde (n = 30), mit der
Gruppe der Patienten, bei denen mindestens eineb&den Werte unterschritten
wurde (n = 11). 2/11 Patienten hatten eine niecgidg®osis auf den Primartumor. 6/11
Patienten hatten eine niedrigere Dosis auf dieiespmale Achse. Bei 3/11 Patienten
wurde sowohl beim Primartumor wie auch beim relséic ZNS die oben beschriebene
Dosis unterschritten. Bei 5/46 Patienten konntanekausreichenden Angaben tber die
Bestrahlungsdosis ermittelt werden.

Die niedrigere Dosis auf den Primartumor lag zwestd6 und 51 Gy. Die niedrigere
Dosis auf das restliche ZNS lag zwischen 24 un€él &4,

Weder die ereignisfreie Uberlebenswahrscheinlidh(gFS) noch die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit (PFS) unterschieden ch si bezuglich der
Bestrahlungsdosis signifikant. Das 4-Jahres-PFBudpdtei einer erreichten Dosis von
mindestens 54 bzw. 35 Gy 68 % 0,16 und bei Patienten bei denen diese Dosis
unterschritten wurde 69 %0,10.

4.1.2.4. Chemotherapiezweig

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten im Edmgstherapiezweig (n = 21) mit
der Gruppe der Patienten welche die Sandwichchearagite erhielten (n = 25).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war bei den P&ienmit Erhaltungstherapie
tendenziell besser. Das 4-Jahres-EFS lag bei Hrigdtherapiepatienten bei 82 £6
0,10 und damit hoher als bei Patienten im Sandwrelg mit 59 %+ 0,10. Das 4-
Jahres-PFS betrug bei Erhaltungschemotherapie 86 £%0,09 und bei
Sandwichchemotherapie 61 % 0,10. Jedoch unterschieden sich weder die
progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nochdie ereignisfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant (PFS p, 10 EFS p = 0,15).
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Betrachtet man das Gesamtuberleben, so verstarbeder8 25 Patienten im
Sandwichtherapiearm. Von diesen 8 Patienten starbam einem Rezidiv und ein
Patient therapiebedingt an einer Sepsis.

Im Erhaltungschemotherapiearm verstarb ein Patremter Gruppe der 21 Patienten.
Dieser verstarb 2 Monate nach Abbruch der Chemagirer Ein Zusammenhang mit
der Therapie oder einem Progress der Erkrankung@usden Daten nicht ersichtlich.
Die 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Saclohiverapie betrug 76 % 0,009.
Die 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Edmgschemotherapie war mit 95 %
+0,05 besser. Aufgrund der geringen Fallzahlen eesgth jedoch kein signifikanter
Unterschied (p=0,06).

Bei getrennter Untersuchung nach dem Metastasisguad fand sich in der Gruppe
ohne solide Metastasen (MO oder M1, n = 36) eblnéhe Tendenz zu einer héheren
progressionsfreien und ereignisfreien Uberlebenssehieinlichkeit der 15 Patienten

mit Erhaltungstherapie (PFS-4 Jahre 100 % / EF8k4eJ93 %t 0,06) gegentiber den

21 Patienten mit Sandwichchemotherapie (PFS-4eXheot 0,11/ EFS-4-Jahre 65 %

+ 0,11). Es zeigte sich jedoch kein statistischilgmter Unterschied (PFS p = 0,07 /
EFS p = 0,18).

Bei der Untersuchung der Patienten mit soliden btaten (M2/3, n = 8) Uberlebten
vier der funf Patienten mit Erhaltungschemotherajyed Jahre. Bei den Patienten mit
Sandwichchemotherapie (n = 3) Uberlebte einer vosi &atienten mit soliden

Metastasen drei Jahre.

Bei Betrachtung der Gesamtiiberlebenswahrscheidicider Patienten ohne solide
Metastasen (MO oder M1) zeigte sich eine tenddnziebhere 4-Jahres-
Gesamtluberlebenswahrscheinlichkeit bei PatientanBmhialtungschemotherapie. Mit
Erhaltungschemotherapie betrug die 4-Jahres-Gebangbienswahrscheinlichkeit
93 % & 0,06). Bei Patienten mit Sandwichchemotherapierugetdie 4-Jahres-
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit 81#8(10). Der Unterschied war aufgrund der

geringen Fallzahlen statistisch nicht signifikant.
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Bei Patienten mit M3 fand sich eine 3-Jahres-Gegaentebensrate von 5/5 Patienten
bei Erhaltungschemotherapie gegentber 2/3 PatidrgeSandwichtherapie. Aufgrund

der kleinen Fallzahlen war hier kein statistisctiergleich nach Kaplan-Maier méglich.

Von 2/46 Patienten war der Metastasierungsgrad bekannt. Von diesen erhielt

jeweils einer Sandwich- und einer Erhaltungschegraibie.

Tabelle 5: 4-Jahres PFS der Patienten mit MO oder M

Patienten Therapiearm n 4-J-PFS p-Wert
MO + M1
Sandwich 21 0,65 +/- 0,11 n.s., (0,07)
Erhaltung 15 1,0

Tabelle 6: 4-Jahres-PFS der Patienten mit M2 od&n&th Chemotherapie

Patienten Therapiearm n 3-J-PFS p-Wert

M2 + M3
Sandwich 3 0,33 +/- 0,27 n.s., (0,46)
Erhaltung 5 0,80 +/- 0,18

Tabelle 7: 4-Jahres-PFS aller Patienten
Patienten Therapiearm n 4-J-PFS p-Wert
Alle

Sandwich 25 0,61 +/- 0,10 n.s., (0,11)
Erhaltung 21 0,86 +/- 0,09

23




Chemotherapie

10 =t |
_——
| D&+ 0,03

Erhatungs-

therapie

a1 Sanduich

Wahrscheinlichkeit

oo +

Jahre

Abb 6: Chemotherapie Erhaltung vs. Sandwich (PFS)

4.2. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit aller 46eRtEn lag nach 4 Jahren bei 85 %
+ 0,05. Die 4-Jahres-PFS aller Patienten betrug #20%07.

7 Patienten verstarben aufgrund eines Rezidivs @der Progression des Tumors. Ein
Patient verstarb wahrend der Chemotherapie an &epsis. Ein weiterer Patient
verstarb 3 Monaten nach Chemotherapieabbruch. Daedursache konnte aus den

vorliegenden Daten nicht genauer ermittelt werden.
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Abb 7: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamttiberlebenswatemlichkeit

4.3. Nebenwirkungen und Vertraglichkeit der Chemotlerapie

4.3.1. Allgemeinzustand nach Therapie

Die Patienten wurden auf den aktuellen Allgemeitemus mit mindestens einem Jahr
Abstand zum Ende der Therapie untersucht. Bei dealttingschemotherapie war das
Ende der Chemotherapie, bei der Sandwichchemotleedsgs Ende der Bestrahlung
malf3geblich. Der Allgemeinzustand wurde mit dem lé&sky-Index erfasst. Bei 29 von

46 Patienten gelang es, den Zustand mit diesenx inderheben.

Die Patienten des Erhaltungstherapiezweiges (nb&&gnden sich Uber ein Jahr nach
Therapieende in einem signifikant schlechteren eXtiginzustand verglichen mit

Patienten nach Sandwichchemotherapie (n=14) (T-Bestvarianzengleichheit nach

Levene, p = 0,001).
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Zustand nach Karnofsky-Index
9. Zustand Karnofsky
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Abb. 8: Zustand der Patienten mindestens ein Jatir Ende der Therapie, geordnet

nach Chemotherapiezweig und mittels Karnofsky-Inbewertet.

4.3.2. Direkte Toxizitat der Chemotherapie

Bei 43 Patienten lieRen sich Informationen Uber Wative Dosis, Komplikationen und

Nebenwirkungen erheben. Allerdings waren die Inftionen bezlglich der

aufgetretenen Toxizitaten nicht ausreichend, ure eimssagekraftige Einteilung in die
WHO-Grade | — IV vorzunehmen.

Als Ersatzkriterium konnte jedoch abgebildet werdsm Ereignisse und Toxizitaten zu
Dosisveranderungen oder Abbriichen der Chemotherébigen. Es wurde davon

ausgegangen, dass eine Toxizitdt dann als relesamtischatzen ist, wenn sie zur

Dosismodifikation oder zum Abbruch der Chemothezdphrte.

Neoadjuvante Chemotherapie

Von 24 Patienten im Sandwichtherapiezweig gab eésl®ePatienten (79 %) keine
Modifikationen der Chemotherapie aufgrund eineriZitét. Bei 5/24 Patienten (21 %)

wurden therapiebedingte Modifikationen durchgefiihrt
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Modifikationsgrinde waren eine Knochenmarkssuppwsassmit Mucositis oder
Infektionen.
Bei 2 Patienten (2/24) kam es zu einer schwerwidgerbakteriellen Infektion, davon

einmal mit Todesfolge.

Sandwichtherapie

Nr. Anderungsursache und Modifikation

1 | Stomatitis. Der 2. Zyklus wurde ohne MTX durchidet

Mucositis. Der 2. Zyklus wurde ohne MTX durchdeti

3 | Knochenmarkssuppression. Nur ein Zyklus wurdeliyefihrt und dieser ohne

Element IV

4 | Infektion. Der 2. Zyklus wurde ohne MTX durchdgefti

1 Zyklus durchgefihrt. Danach Sepsis mit Todgsfol

Tabelle 8: Ubersicht tiber Abbruchgriinde der Cheeraitie im Sandwichtherapiearm.

Adjuvante Chemotherapie

Von 19 Patienten mit Erhaltungstherapie konnte ber 9 Patienten (47 %) die
Chemotherapie wie geplant durchgefiihrt werden. B¢19 Patienten (53 %) gab es
therapiebedingte Modifikationen. In 8 Fallen kam ex einer schweren
Knochenmarkssuppression. In drei Fallen kam es @evainten neurotoxischen
Nebenwirkungen. Da eine aussagekréaftige Einteilumgy WHO-Grade nicht
vorgenommen werden konnte, wurde kein statististteegleich zwischen den beiden

Chemotherapiearmen durchgefihrt.
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Erhaltungstherapie

Nr. Anderungsursache und Modifikation

1 | Knochenmarkstoxizitat. Abbruch nach Block 7

2 | Gewichtsabnahme und Knochenmarkstoxizitat. Adbnach Block 5

3 | Knochenmarkstoxizitat. Alle 8 Blocke, aber mitdisyeduktion

4 | Knochenmarkstoxizitat, Verschlechterung des Atigazustandes. Abbruch

nach dem 3. Block

5 | Knochenmarkstoxizitdt. CCNU ab dem 2. Block unshbtin ab dem 3. Block
dosisreduziert. Vincristin ab 7. Block abgesetzt

6 | Polyneuropathie. Der 3. bis 8. Block wurde ohmreckistin durchgefiihrt

7 | Knochenmarkstoxizitat und Neurotoxizitat. Blockiifd 8 konnte nicht
durchgeflihrt werden

8 | Polyneuropathie. Vincristin ab Block 2 dosisradtiz Cisplatin ab Block 7
dosisreduziert bei nicht erfasster Ursache

9 | Knochenmarkstoxizitat und Erbrechen. Block 8 kermcht durchgefuhrt
werden

10 | Knochenmarkstoxizitat. Abbruch nach dem 2. BIookl 3 Monate spater.

Todesursache unbekannt

Tabelle 9: Ubersicht tiber Griinde fur Therapiem&difonen der Chemotherapie im

Erhaltungstherapiearm.

In keiner der beiden Gruppen wurde von schwerwidgerieber- oder Nierenschaden
berichtet. Hinsichtlich moglicher Horstérungen kateine Aussage getroffen werden,
weil standardisierte therapiebegleitende Hortestshtndurchgefiihrt wurden. Ein

sicherer therapiebedingter Todesfall bei der Saclhiverapie steht einem moglichen

im Erhaltungstherapieschema gegentber.
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5. Diskussion

5.1. Chemotherapie

Die multimodale Therapie des Medulloblastoms bestelreit in einer Operation, einer
darauf folgenden Bestrahlung und einer adjuvantéenttherapie. Im Gegensatz
hierzu werden embryonale Tumoren und Sarkome dadeshlters, wie das Ewing-
Sarkom oder das Nephroblastom, seit Anfang der 8@bre noch vor der Operation

und vor der Bestrahlung mit Chemotherapie behandelt

Folgende mdgliche Vorteile und Nachteile einer wgozanten Chemotherapie vor

Bestrahlung bei Erwachsenen mit einem Medullobtast@rden diskutiert:

- Reduktion der Tumormasse vor Bestrahlung und tsbessere Wirksamkeit der
Bestrahlung

- Bessere Wirksamkeit der Chemotherapie infolgeereigestorten Blut-Hirn-
Schranke postoperativ

- Schlechte Wirksamkeit der Chemotherapie nach r8lsing infolge von
Veranderungen an den kleinen Tumorgefalien

- Die Knochenmarksreserve und somit die Vertragkaheiner Chemotherapie
ist nach kraniospinaler Bestrahlung vermindert

- Die Neuro- und die Ototoxizitat von Zytostatikarveiner Bestrahlung des
Gehirns sind wesentlich geringer als nach Bestrafit?

- Durch das Vorziehen der Chemotherapie wird dejilBeder Radiotherapie um

viele Wochen verzogert.

Seit Ende der 70er Jahre wurde in der Padiatrieadjavante Chemotherapie bei
Medulloblastomen weiterentwickelt. In der SIOP-l@e zeigte sich bereits ein Vorteil
durch eine adjuvante Chemotherapie mit CCNU undchgtin. Das ereignisfreie 5-

Jahres-Uberleben mit Chemotherapie lag signifikaiditer als ohne Chemotherapie
(56% vs. 42%°
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Am Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP) wurdaraufhin von 1983 bis 1989
eine intensivierte Chemotherapie (CCNU, Vincrist@isplatin) bei 51 Kindern mit
»Poor Risk Medulloblastom®, d. h. Alter unter 5 Jah, inkomplette Tumorresektion,
Vorhandensein von ZNS-Metastasen oder Differenmgsmerkmalen, erprobt. Die
Chemotherapie entsprach dem Erhaltungschemotharapider Studie HIT91. Trotz
der Risikofaktoren dieser 51 Kinder lag die erktamgsfreie 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 88 %8.Eine vom gleichen Team ohne
Chemotherapie behandelte Gruppe von 10 Kindern @tandard-Risiko“, ohne
postoperativem Tumorrest und ohne Metastasen, hatie eine rezidivfreie

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 52 %.

Auch in einer Untersuchung erwachsener PatientenRrados et al. fand sich bei 21
Patienten mit ,poor risk“ Medulloblastomen (Tumae&tion < 75%, ZNS-Metastasen,
Hirndruck) mit einer nitrosoureabasierten kombit@aradjuvanten Chemotherapie ein

Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten die keiner@tieerapie erhieltef.

Die erste multizentrische Studie mit intensiver adjavanter Chemotherapie erschien
1987 in den USA. Bei dieser ,8 in 1“-Studie wurder der Bestrahlung 8 Zytostatika
innerhalb eines Tages in zwei Zyklen mit zwei Wath&bstand gegeben. Dieses
Schema enthielt Vincristin, BCNU (Carmustine), Rat@zin, Hydroxyurea,
Methylprednisolon, Cisplatin, Cytarabine (Ara C)du@yclophosphamid. Kinder mit

Medulloblastom zeigten auf diese Chemotherapie &itsprechrate von 58 6.

In der HIT 88/89-Studie wurde eine neoadjuvante miftberapie aus 6 Zytostatika
(Procarbazin, Ifosfamid, Etoposid, Methotrexat, pagin, Cytarabine) an Kindern
erprobt, die alle in vorangegangen Studien einek§dimkeit bei Hirntumoren gezeigt
hatten. Das verwendete Schema entsprach der irrdlgstersuchung bewerteten
Sandwich-Therapie. Im Vergleich zur ,8 in 1“-Studiar die Chemotherapie in HIT
88/89 gut vertraglich. Das Fehlen schwerer Otoitiizavurde darauf zurlickgefihrt,
dal3 Cisplatin vor der Radiatio und nicht wie sodahach gegeben wurde. Die
progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebenswahrschekelichin der Studie HIT 88/89

betrug 57 % und war damit vergleichbar mit der pesgionsfreien 4-Jahres-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit von 61 % bei der Sacltvihemotherapiegruppe in
dieser Untersuchung bei Erwachsenen (HIT Adultiv&@d in der Studie HIT 91 wie
auch in HIT Adult zeigte sich im Gesamtkollektiv QMbis MS3) fiur die
Sandwichchemotherapie ein tendenziell schlecht&teschneiden im Vergleich zur
Erhaltungschemotherapie. Bei HIT 91 war fur Kind#rmne solide Metastasen die
Erhaltungschemotherapie signifikant besser (p<0,0Bei HIT 91 lag die
progressionsfreie  4-Jahres-Uberlebenswahrschekelichim Gesamtkollektiv - mit
Sandwichchemotherapie bei 56 % und mit Erhalturgscttherapie bei 66 6. In
dieser  Untersuchung bei  Erwachsenen lag das 4sIB®W®  mit
Erhaltungschemotherapie bei 86 %.

Toxizitat und Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Bei der Anzahl der Nebenwirkungen beider Chemottiesame schnitt die
neoadjuvante Therapie tendenziell besser ab. Hibres nur einmal eine relevante
Knochenmarksuppression, die zur Therapiemodifikafithrte, gegeniiber 8 Fallen in
der Erhaltungstherapie. Bloom et Bessell unterguch? erwachsene Patienten die eine
adjuvante Therapie mit CCNU und Vincristin (SIOBdhema) erhielten. Hierbei trat
bei 4 von 12 Patienten eine Knochenmarkssuppressiofy die eine CCNU-
Dosisreduktion notwendig machteDie Patienten im Erhaltungtherapiearm in der
Studie HIT Adult erhielten zusatzlich noch Cisplati das ebenfalls
knochenmarkstoxisch ist. Es zeigte sich ein ahnhaher Anteil, bei 8 von 19
Patienten, mit relevanter Knochenmarksuppression.

Eine relevante Neurotoxizitat, die zur Therapiemdgiung zwang, kam in der Studie
HIT Adult bei Sandwichchemotherapie nicht vor, jedobei 3 Fallen bei
Erhaltungschemotherapie. Wie bei der Sandwichchesnapie von Kindern in der
HIT-Studie 88/89 fand sich bei der Studie HIT Addkéine schwere Oto- oder
Neurotoxizitat™® Bei HIT 91 war bei Sandwichchemotherapie eine sthwDto- (8%
vs. 35%) oder Neurotoxizitat (4% vs. 30%) ebenfalieltener als bei
Erhaltungschemotherapi®. Die Sandwichchemotherapie ist also somit besser
vertraglich.
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Betrachtet man die Anzahl der therapiebedingtene$fadle, so findet sich bei der
Studie HIT Adult jeweils ein Todesfall infolge emé&epsis im Sandwichchemo-

therapiearm wie auch im Erhaltungschemotherapiearm.

Die Aussagen zur Toxizitat der Studie HIT Adult den dadurch eingeschrankt, dass
nur Aussagen Uber die Haufigkeit der Therapievezémthen in Folge einer Toxizitat
gemacht werden konnten. Flr eine genauere Eingeidlem Toxizitat in WHO-Grade

waren die zugrundeliegenden Daten nicht ausreichend

Bei den Langzeitfolgen, gemessen am Allgemeinzdstait dem Karnofsky-Index,

zeigte sich ein signifikant besseres AbschneiderPaéienten mit Sandwichtherapie (p
= 0,001). Wahrend alle Uberlebenden nach Sandwehoktherapie allenfalls geringe
Einschrankungen im Lebensalltag erfahren, habendi@sHalfte der Patienten nach
Erhaltungschemotherapie bleibende Einschréankungbkrer i Lebensqualitdt und

bendtigen zusatzliche Hilfe.

Beim Vergleich der progressionsfreien 4-Jahres-ldbenswahrscheinlichkeit der
Studie HIT Adult fiel das tendenziell bessere Abssben der
Erhaltungschemotherapie mit 86 % vs 61 % bei Sacttiverapie auf. Das einzige
Rezidiv unter Chemotherapie trat im Sandwichzweify 8Mdglicherweise wirkt sich
also die Verzogerung der Radiotherapie negativdauPrognose aus.

In der Studie HIT-91 schnitt bei Kindern ohne selidletastasen (MO oder M1) auch
der Erhaltungschemotherapiezweig mit 79 % 4-JaBRFS- besser ab. Die
Sandwichchemotherapie war mit 60 % 4-Jahres-PFS8ifikmnt schlechter. In der
Studie HIT Adult schnitten erwachsene Patientereddulide Metastasen (MO oder M1)
im Erhaltungstherapiearm ebenfalls besser ab n@it%a@egenitber 65 % 4-Jahres-PFS
im Sandwicharm. Kinder mit soliden Metastasen (Mi2roM3) hatten in der Studie
HIT-91 bei einem 4-Jahres-PFS von 55 % im Sandvieimotherapiearm gegenuber
14 % im Erhaltungschemotherapiearm ein deutlichrsdres Ergebnis. Aufgrund der
kleinen Patientenzahlen war der Unterschied jedadft signifikant. In der Studie HIT
Adult hatten Patienten mit soliden Metastasen (M2lero M3) mit der

Erhaltungschemotherapie eine tendentiell besseregnBse im Vergleich zur
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Sandwichchemotherapie. 4/5 vs. 1/3 Patienten iterieprogressionsfrei. Erwachsene
mit soliden Metastasen hatten somit, im GegensatKizdern, eine Tendenz zu einer
besseren Uberlebensrate mit Erhaltungschemother&gie sehr kleinen Fallzahlen

zeigte sich auch hier kein signifikanter Untersdhie

Carrie et al. verglich ebenfalls eine Gruppe voreB@achsenen Patienten, die etwa je
zur Halfte eine neoadjuvante Chemoherapie nach d@n in 1“-Schema
beziehungsweise eine adjuvanten Chemotherapie mh SIOP-Schema mit
Vincristin und CCNU erhielt. Die Uberlebenswahrdaliehkeiten waren auch hier bei
einer 5-Jahres-Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeito? % vs. 56 % tendenziell in

der adjuvant behandelten Gruppe hdher, wenn awtt signifikant®

5.2. Prognostische Faktoren

Eine der wichtigsten Aufgaben bei der Entwicklurgrbesserter Therapien ist neben
der Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeie d/erringerung der
Nebenwirkungen und Langzeitfolgeschaden aufgrundr deggressiven, aus
Chemotherapie und Radiotherapie bestehenden BemmandlDas Erkennen von
gunstigen und unglnstigen prognostischen Faktommgicht es, den Patienten eine

entsprechende risikoadaptierte Therapie zu geben.

Eine vom Medulloblastom im Kindesalter abweichendaufigkeitsverteilung des
histologischen Typs, der Lokalisation oder eine fdédg von Féllen in einem
bestimmten Lebensalter, konnen Hinweise fir eineveathende Atiologie des

Medulloblastoms im Erwachsenenalter sein.

5.2.1 Pratherapeutische Faktoren und deren Haufigke

Alter

Ein mittleres Alter von 22,4 Jahren mit einem Madien 20,5 Jahren bei einer Ratio

von 16 bis 51 Jahren zeigt eine AltersverteilungMedulloblastome mit Haufung im
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niedrigerem Lebensalter. Das mittlere Alter derewuchten Patienten ist etwas
niedriger als in anderen Studien mit Mittelwertamischen 24 und 26,7 Jahren bei
vergleichbaren Alterseinschlusskriterief?: 1> 163132

Obwohl Patienten noch im 6. Lebensjahrzehnt erleankonnen, lasst sich deutlich

eine kontinuierliche Abnahme der Haufigkeit Ubex gesamte Lebenszeit beobachten.

Das Alter hatte in dieser Studie keinen signifilkanEinfluss auf die Prognose. Frihere
Untersuchungen bei Erwachsenen teilten die Vetggiuppen dabei in Gruppen ein,
deren Alterstrennlinien etwas hoher lagen, konraleer ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede findefi. ** Dem Uberlebensnachteil, den jingere Patienten in
padiatrischen Studien aufweisen, liegt moglicheseeein biologisch determiniertes

aggressiveres Wachstumsverhalten zu Grunde.
Histologie

In der Gruppe untersuchter Patienten fand sict\eteil der desmoplastischen Variante
von 44 %. Bei Beriicksichtigung von Patienten, dah ®rst aufgrund eines Rezidivs
vorstellten, betragt der Anteil sogar 52 %. Beihften Untersuchungen von
Erwachsenen ergab sich allerdings eine groRe Saielvon 29,4 % bis 76,9 &> 1©
1931 Dje groRe Schwankungsbreite lasst sich vor allenchdulie uneinheitlichen
beziehungsweise geanderten Klassifikationen deolbgischen Varianten Uber einen
Zeitraum von 30 bis 40 Jahren erklaren. Im Kindesatritt die desmoplastische
Variante mit 13 % bis 15 % hingegen seltener’auf.

Dieser Hinweis auf eine eigene Entitat bei Erwanbsewird dadurch verstarkt, dass
sich bei Untersuchungen von Carrie et al. und Beteret Russell signifikante
Unterschiede der UberlebenswahrscheinlichkeitenGzsten der desmoplastischen
Variante zeigtefi. ** Dieser Uberlebensvorteil konnte aber in der Stitiie Adult und
durch Frost et al., Haie et al. oder Bloom et @hinbestétigt werdeh ** °

In der Padiatrie wurde bei der Risikobeurteilunghler nicht zwischen desmoplastischer

und klassischer Variante unterschieden.
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Lokalisation des Primartumors

Bei bisherigen Studien fand sich bei Erwachsenen iei Vergleich zu Kindern
haufigeres Auftreten des Primartumors im Kleinhamisphérenbereich. Die laterale
Lokalisation war mit 46 % bis 67 % haufiger als padiatrischen Studiéh/ ** *°In
der Studie HIT Adult lag der Anteil der lateral ggénen Medulloblastome mit 40 %
etwas niedriger. Weder in HIT Adult noch in einergleichbaren Untersuchungen fand
sich ein signifikanter Uberlebensunterschied bezhigler Lokalisation® " **Auch in
der Kinderheilkunde ist die laterale beziehungsevamediale Lokalisation bisher nicht

als Risikofaktor bekannt.
Geschlecht

Das Geschlecht hatte in HIT Adult keinen prognasies Einfluss. Bei friiheren
Studien finden sich widersprtchliche Ergebnissa. lBgersuchungen von Haie et al.
und Brandes et al. fand sich fiir Frauen eine sigmif bessere Progno3e'® Andere
Untersuchungen von Carrie et al. und Frost etarinten dies nicht bestéatigért?

Auch beim Medulloblastom im Kindesalter finden siblkzlglich des Geschlechts
widerspruchliche Ergebnisse. In der HIT-Studie 88fer SIOP-II Studie und CCSG-
Studie fand sich kein Prognoseunterschifed™ **Deutlich war dieser jedoch in der
SIOP-I-Studie®

Metastasierungsstadium

Das Vorhandensein von primdren soliden ZNS-Metastast ein wesentlicher
Risikofaktor. Bei Kindern ergab sich bereits in d&er Jahren in der Studie CCSG-942
wie auch in der HIT-88/89-Studie, der CCG-Studied utler SIOP-II-Studie ein
signifikanter prognostischer Unterschied abhangig Wetastasierungsstadiumt® **
Auch in der Studie HIT-91 zeigten Kinder mit soldé/letastasen (M2/M3) eine
signifikant schlechtere 4-Jahres-PFS (34%) alseR@&in bei denen keine soliden

Metastasen nachweisbar waren (70°95).
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In der Studie HIT Adult hatten Patienten mit sofidbletastasen (M2/3) nur eine
ereignisfreie 4-Jahres-Uberlebensrate von 45 % ridmpe 88 % bei Patienten ohne
Metastasen (MO0). Dieser Unterschied war jedoch ranfly der geringen Fallzahlen
nicht signifikant. Auch Carrie et al. konnte beivachsenen Patienten keinen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil finden. Es ist zwarten, dass bei groReren Fallzahlen
der Uberlebensvorteil auch hier signifikant wird.

5.2.2. Therapieabhangige prognostische Faktoren

Resektionsgrad

Der Resektionsgrad des Primartumors ist in einigeédiatrischen Studien ein
prognostischer Faktor. Bei Kindern fanden sich an HIT-88/89-Studie, der CCSG-
Studie und der SIOP-I-Studie statistisch signifteablberlebensunterschiede abhangig
vom Resektionsgratf: *** * Bloom and Bessell fanden in einer retrospektigéamdie
mit 47 erwachsenen Patienten heraus, dass Patienieriotaler oder subtotaler
Resektion signifikant langer lberlebten als Pagienmit partieller Entfernung oder
Biopsie? In dieser retrospektiven Studie HIT Adult sowieder HIT-91 Studie war
jedoch die Uberlebenswahrscheinlichkeit unabhZngig Resektionsgrad.

Liguorableitung

Ein haufig auftretender Hydrocephalus erfordert ddis Anlegen eines ventrikulo-
peritonialen oder ventrikulo-atrialen Shuntes. Eigefiirchtete Komplikation vor

Einfuhrung der Chemotherapie war die hierdurch hetigite Aussaat von Metastasen.
Seit Einfuhrung der Chemotherapie wird eine soldietastasierung nicht mehr
beobachtet. In HIT Adult wurde keine Aussaat in Raritonialraum beobachtet. Die

Uberlebenswahrscheinlichkeit war unabhangig vonAsidage eines Shunts.
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Radiotherapiedosis

Da bei 11 der 46 Patienten der Studie HIT Adult Rediotherapiedosis von entweder
54 Gy am Primartumor oder von 35 Gy am restlichBis Zinterschritten wurde, stellte

sich die Frage, ob dies eine niedrigere Uberlebahsseheinlichkeit zur Folge hatte.

Bei einer progressionsfreien 4-Uberlebenswahrstibekeit von 68 % der Patienten

mit einer Radiotherapiedosis von mindestens 54ebherigsweise 35 Gy, gegenuber
einer progressionsfreien 4-Uberlebenswahrschekgithvon 69 % bei Patienten bei

denen eine niedrige Dosis gegeben wurde, konnte Weterschied gefunden werden.
Dieses Ergebnis hat bei kleinen Fallzahlen einengerAussagekraft.
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6. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven multizentrischen Analysgde bei 46 Beobachtungspatienten
mit Medulloblastom im Alter von 16 bis 51 Jahren &mem Median von 20,5 Jahren
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer neoadjotean Chemotherapie, bestehend
aus Procarbacin, Ifosfamid, Etoposid, Methotrexasplatin und Cytarabin mit einer

Erhaltungschemotherapie mit Vincristin, CCNU ungglatin verglichen.

Die progressionsfreie 4-Jahresiuberlebensrate waddveErhaltungstherapie mit 86 %
tendenziell, jedoch nicht signifikant hdher als tber Sandwichtherapie mit 61 %.

Die 4-Jahres-Gesamtliberlebensrate aller 46 Patidéatebei 85 % und das 4-Jahres-
PFS aller Patienten bei 72 %.

Unter Erhaltungschemotherapie kam es haufiger mwvarten Nebenwirkungen, so
dass die Zytostatikadosis verringert oder die Chbarapie abgebrochen werden
musste. Bei der Erhaltungstherapie war dies bevd® 19 Patienten der Fall, bei
neoadjuvanter Therapie bei 5 von 24 Patienten.

Der Allgemeinzustand beurteilt mittels Karnofskglx mindestens ein Jahr nach Ende
der Therapie war im Erhaltungstherapiearm signifikaschlechter als im
Sandwichtherapiearm (p= 0,001). Im Vergleich zummd®achtherapiearm waren
deutlich mehr Patienten, die eine Erhaltungstheragialten hatten (5 von 15 vs. 0 von

14), nach Uber einem Jahr nach Ende der Therapieimoch arbeitsunfahig.

Bei der histologischen Untersuchung trat die dedastische Variante gegentuber der
klassischen haufiger auf und war haufiger lateral Kleinhirn lokalisiert als in
vergleichbaren Studien bei Kindern.

Folgende Faktoren wurden untersucht: Alter, Gestijehistologischer Typ, mediale
oder laterale Tumorlokalisation, Resektionsgradiagiasierungsstadium, Vorhanden-
sein eines Liquorshunts, geringere Bestrahlungsdosowie adjuvante oder
neoadjuvante Chemotherapie. Abhangig vom Metastagjestadium zeigte sich ein
starker Trend zu einer schlechteren Uberlebenswiagirdichkeit (M2/3 Stadium 45 %
4-J-PES vs. 78 % bei MO0/1). Aufgrund der niedrigaallzahlen konnte aber in den

Analysen kein Signifikanzniveau erreicht werden.
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7. Schlussfolgerung

In dieser Untersuchung konnte fir die Erhaltungsuitberapie sowie fir die
Sandwichchemotherapie bei Erwachsenen eine hoheks#ikeit nachgewiesen
werden. Beide Chemotherapien waren somit fur diaeld&tion in einer prospektiven
Studie prinzipiell geeignet.

Die Sandwichtherapie zeigte - bei allerdings kirirfeallzahlen - Uberlegenheit in

Bezug auf das spatere Allgemeinbefinden und wiedlide weniger Toxizitat auf.

Das haufigere Auftreten der desmoplastischen Veriand der lateralen Lokalisation
bei Erwachsenen kénnte ein Hinweis auf ein untéestiches biologisches Verhalten

des Medulloblastoms im Erwachsenenalter sein.

Dass bereits publizierte prognostische Faktoren Wetastasierungsgrad und
Resektionsgrad in der vorgelegten Arbeit kein Sik@mnzniveau erreicht haben, ist
wesentlich mit bedingt durch niedrige Fallzahlen Erwachsenenalter. Um auch bei
erwachsenen Patienten bei einer seltenen Tumgéieraiisreichende Fallzahlen zu
erzielen, wird es notwendig sein, eine prospekftedie auf europaischer Ebene zu

entwickeln.
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EINVERSTANDNISERKLARUNG
zur maschinellen Verarbeitung der Patientendaten
im Rahmen der Hirntumorstudie HIT-ADULT

Ich erklare mich damit einverstanden, dafld von mir

geboren

personenbezogene Daten (Name, Geburtsdatum, Wohnort, Diagnose mit
Befunderhebung und andere medizinischen Daten) verarbeitet werden (Speicherung
und Ubermittlung). Das Verarbeiten der Daten dient der medizinischen
Dokumentation im Rahmen der Zusammenarbeit mehrerer Kliniken. Eine rasche
Zusammenarbeit der Kliniken untereinander soll dadurch gewéhrleistet werden (z.B.
Erarbeitung der Diagnose, Uberwachung der Therapie). Eine solche Dokumentation
ist daher als ein wichtiges Hilfsmittel einer zeitgemé&fRen Behandlung anzusehen. Die
Daten werden hierzu an folgende Zentren Gbermittelt:

1) Institut fir Medizinische Statistik und Dokumentation der Universitat Mainz
(Direktor: Prof. Dr. J. Michaelis), Projektgruppe Padiatrische Onkologie, Dipl.Inform.
Med. Kaatsch, Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz (=zentrales Kinderkrebsregister fur
die Bundesrepublik).

2) Kinder- und Poliklinik der Universitat Wirzburg (PD Dr. med. J. Kuhl), Josef-
Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg (Studienleitung der Hirntumortherapiestudie HIT-
Adult).

3) Hirntumorreferenzzentrum, Institut fir Pathologie, Abteilung Neuropathologie
(Prof. Dr. med. O.D. Wiestler), Hirntumor-Referenzzentrum, Institut far
Neuropathologie, Univ.-Kliniken Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, CH-
8091 Zdrich.

4)  Abteilung fur Strahlentherapie der Universitat Tubingen (Leiter: Prof. Dr. M.
Bamberg), Klinik fur Strahlentherapie der Universitat, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72070
Tlbingen.

5) Die fUr die spezifische Auswertung notwendigen Daten werden von der
Studienleitung auch an das neuroradiologische Review-Komitee weitergegeben.

Die Auswertungen erfolgen unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und
des Datenschutzes. Ihr Einverstandnis zu der Datenverarbeitung ist freiwillig. Fir den
Fall, dal3 Sie lhre Mitwirkung versagen, entsteht Ihnen daraus kein Nachteil. Sie
konnen Ihr Einverstandnis jederzeit widerrufen.

, den

Unterschrift des Patienten Unterschrift des gesprachsfiihrenden Arztes
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Therapiestudie HIT-ADULT
Ersterhebung 1/4

PD Dr. med. J. Kihl, Univ. Kinderklinik, Josef-Schneider Str. 2, 97080 Wiirzburg, Tel.: 0931/201-5839 oder 201-3796, Fax: 0931/201-2242

Name Pat.-Nr. Geschlecht  Geburtsdatum
Vorname

I_I_I_I ' I_I I I I l I L1 |

M/W TT MM JJJJ

Das schriftliche Einverstandnis L] Liegt vom Patienten vor
zur maschinellen Verarbeitung 0 Wurde verweigert
der Patienten-Daten [ Konnte noch nicht eingeholt werden
Anamnese

Frihestes Auftreten des eindeutig auf den | | | | | L]
Tumor zu beziehendes Symptoms

TT MM JJJ]J

Welches

Histologische Diagnose des Medulloblastoms

Datum der Untersuchung I I I I I I I

Histologischer Typ L1 Desmoplastischer Typ L1 Klassischer Typ

Bildgebende Priméardiagnostik

Datum der Bildgebung kraniell I I I I I L1 | I

Mit welchem bildgebenden Verfahren wurde der Primartu mor diagnostiziert?
Primartumor U CT nativ O CT mit KM O MRT nativ O MRT mit KM

TumorgrolRe I_I cm senkrecht dazu , I_I cm

(Schicht mit gréRter Tumorausdehnung)

Mit welchem bildgebenden Verfahren wurde(n) die soli de(n) Metastas(n)/Meningeose diagnostiziert?
Metastase U CT nativ O CT mit KM O MRT nativ O MRT mit KM
Meningeose U CT nativ O CT mit KM O MRT nativ O MRT mit KM

GrolRe der grofiten soliden Metastase , |_| cm senkrecht dazu , |_| cm
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Therapiestudie HIT-ADULT
Ersterhebung 2/4

Tumorlokalisation

Hauptlokalisation
Nur 1 Nennung méglich

Lokale Ausdehnung
Mehrfachnennung
moglich

L1 Kleinhirn-Hemisphére (lateralisiert)

0 Sonstige

O Mittelhirn O Pons

[J Medulla oblongata

L1 Kleinhirn-Hemisphare [ Kleinhirn-Wurm

L] Sonstige

Solide ZNS-Metastasen

Mehrfachnennung
moglich

O Nicht untersucht

[ Ja, supratentoriell

0 Ja, infratentoriell (O Hirnstamm)

[ Nein

[ Ja, Medulla oblongata
0 Ja, spinal extramedullar

] Kleinhirn-Wurm (Mittellinie)

[ Ja, Pons [ Ja, spinal intramedullar
wenn ja, [ Sonstige
Anzahl der Metastasen I_I_l
Meningeose
Mehrfachnennung O Nicht untersucht U Nein
moglich
] Ja, supratentoriell [ Ja, spinal
[1 Ja, infratentoriell (O Hirnstamm) ] Sonstige
Metastasen auf3erhalb des ZNS
Mehrfachnennung L] Nicht untersucht ] Nein
moglich

0 Ja, Knochen o. n. A.

0 Ja, Knochenmark o. n. A.

[ Sonsti

ge

0 Ja, Lymphknoten o. n. A.

Tumorzellen im Liquor

Datum der Liquorentnahme

Tumorzellen im Liquor

Unmittelbar vor Beginn der

postoperativen Therapie

[ Nein
O Nein

Lumbal
Ventrikular

OJa
O Ja

O Nicht untersucht
O Nicht untersucht

46




Therapiestudie HIT-ADULT
Ersterhebung 3/4

Priméres chirurgisches Vorgehen

Datum der Operation | l | | | L1 1 |

Operateur / Klinik

Art der Operation [ Biopsie, offen ] Biopsie, stereotaktisch
[ Partielle Resektion [ Partielle Resektion
(weniger als die Halfte) (mehr als die Hélfte)
] Subtotale Resektion [J Totale Resektion
(weniger als 10% Rest) (kein sichtbarer Resttumor)

Wenn priméar Metastasen nachgewiesen wurden:

Metastasenresektion [ Nein [ Ja, komplett 1 Ja, inkomplett
Datum | I | | | L1 | |
Liquorableitung bleibend U Nein 0 Ja, komplett 0 Ja, inkomplett

Neuroradiologischer Befund  (nach primarer Resektion oder ggf. Nachresektion)

Datum | I | | | I |

Tumorrest O nein [ Ja, festgestellt durch CT mit Kontrastmittel?
I Ja, festgestellt durch MRT mit Kontrastmittel?

GroRe des Resttumors , I_I cm X , l_l cm

Metastasen, solide O nein [ Ja, festgestellt durch CT mit Kontrastmittel?
] Ja, festgestellt durch MRT mit Kontrastmittel?

[ Nein
[ Nein

[ Nein
[ Nein

OJa
OJa

OJa
OJa

GroRe der grofiten , I_l cm senkrecht dazu , l_l cm

soliden Metastase
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Therapiestudie HIT-ADULT
Ersterhebung 4/4

Chemotherapie

Schema Nach dem Studienprotokoll
[J HIT-91 Erhaltung stherapie [ HIT-91 Sandwich therapie
[] HIT-88/89 Sandwich therapie

0 anderes Schema, welches:

Beginn der Therapie | T

Ende der Therapie | | | | | L1 | |
vorzeitig abgebrochen [ Nein ] Ja, warum

Komplikationen O Nein 0 Ja, weshalb

Radiotherapie

Beginn der Therapie | | | Ll

Ende der Therapie | | | | | L1 | |
vorzeitig abgebrochen [ Nein ] Ja, warum

Komplikationen O Nein [ Ja, weshalb

Gesamtdosis Tumor Gy  Ganzhirn Gy Ruckenmark

|_|_|Gy

Status nach AbschlulR der kompletten Primartherapie

Datum | | | | | L1 | O Klinisch kein Anhalt fur ein
f Rezidiv bzw. Progression !

Datum der bildgebenden | | | |

Untersuchung I I [ 1 |

Remissionsstatus O Vollremission /tumorfrei
[J Resttumormanifestation ohne Progression
0 Lokal [ Metastase/Meningeose
[ Resttumormanifest. in Progression, d.h. GréRenzunahme iiber 25%
[ Lokal [] Metastase/Meningeose

Bemerkungen (z. B. sonstige Therapiemodalitaten):

Stempel Datum| | | | | L Unterschrift
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Therapiestudie HIT-ADULT

Statuserhebung 1/2

PD Dr. med. J. Kihl, Univ. Kinderklinik, Josef-Schneider Str. 2, 97080 Wiirzburg, Tel.: 0931/201-3796 oder 201-5839, Fax: 0931/2012242

Name Pat.-Nr. Geschlecht Geburtsdatum
Vorname
|_I_I_| ’ |_| | | | | | L 1 |
M /W TTMMJIJJIJ

Remissionsstatus

Datum der letzten Vorstellung | | | | O Klinisch kein Anhalt fir ein
— l —— Rezidiv bzw. Progression !
Datum der bildgebenden | | | |
l l I

Untersuchung

Remissionsstatus O Vollremission /tumorfrei
] Resttumormanifestation ohne Progression
U Lokal [J Metastase/Meningeose
[ Resttumormanifest. in Progression, d.h. GréRenzunahme (iber 25%
] Lokal ] Metastase/Meningeose

Auftreten von U Nein

Rezidiv/Metastasen 0 Lokalrezidiv [0 Fernmetastase 0 Lokalrezidiv und Fernmetastase

Falls Metastasen: [J ZNS, solide nodular [ supratent. 1 infratent. [ spinal

[J ZNS, diffus meningeal [ supratent. [l infratent. [ spinal
[0 ZNS, Liquor
0 AuRerhalb des ZNS ~ wo:

Zweitmalignom [ Nein O Ja, welches

Diagnostiziert am: | | | | | I

Bei Verstorbenen

Sterbedatum

Todesursache L1 Primartumorerkrankung L1 Nicht entscheidbar ob Tumorerkrankung oder Therapie
0 Lokalrezidiv / Metastase 0 Zweitmalignom
O Therapiebedingt 0 andere Ursache, welche:

Autopsie 1 Nein [1Ja
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Therapiestudie HIT-ADULT
Statuserhebung 2/2

Therapie

Wurde seit der letzten Dokumentation eine zusatzlic  he spezielle Therapie begonnen?

O Nein [ Ja, Operation 0 Ja, Chemotherapie
[ Ja, Radiotherapie ] Ja, Sonstige :

Hat sich die bisherige histologische Diagnose geand ert?

O Nein 0 Ja, Befund:

Aktueller Allgemeinzustand nach Karnofsky
( bei der letzten Untersuchung )

UJ 100% Normale Aktivitat
Keine Beschwerden oder sichtbaren Zeichen
1 90% Fahigkeit zu normaler Aktivitat
Geringe Krankheitszeichen
0 80% Mit Anstrengung normale Aktivitat
mafige Krankheitszeichen
U 70% Keine normale Aktivitéat, Arbeitsunfahigkeit
Selbstversorgung ist aber méglich
[160% Braucht gelegentlich Hilfe. Ist fahig, die meisten
seiner/ihrer Angelegenheiten selbst zu erledigen
0 50% Braucht erhebliche Hilfe und haufig medizin. Pflege
(140 % Braucht standig Hilfe und Pflege
130 % Stark behindert, Krankenhausaufnahme indiziert
020 % Schwer krank
Aktiv unterstiitzende Therapie notwendig
010 % Sterbend
Bemerkungen:
Stempel Datum | | | | | L Unterschrift
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Tabelle 1: Modifizierte Klassifikation des Medullobastoms nach Chang (zitiert
nach Albright et al. 1989)

TumorgréRe/ - ausdehnung

T1 Tumor von weniger als 3 cm Grol3e im Dach des/ghtrikels oder in
einer zerebellaren Hemisphare

T2 Tumor von mehr als 3 cm Grol3e mit Infiltratianex benachbarten
Struktur oder mit teilweisem Ausfullen des IV. Vekels

T3a Tumor von mehr als 3 cm Grol3e mit Infiltratewaeier benachbarter
Strukturen oder mit vollstandigem Ausfullen des Xéntrikels oder mit
Ausdehnung in den Aquadukt oder die Foramen

T3b Infiltration in den Boden des IV. VentrikelseyxdHirnstamm und Ausfuller
des IV. Ventrikels

T4 Ausdehnung durch den Aquéadukt in den lIl. Veékairund/oder
kaudalwarts in das obere Halsmark

MO Keine Metastasen

M1 Tumorzellen im Liquor

M2 Metastasen im nur craniellen Bereich

M3 Metastasen zusatzlich oder ausschlief3lich inm&kanal

M4 Metastasen auf3erhalb des Liquorraumes
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Glossar der Abklrzungen

CCG Childrens Cancer Group

CCSG Childrens Cancer Study Group

CCNU Lomustin

CT Computertomographie

EFS Event Free Survival (ereignisfreie Uberlebetsacheinlichkeit)
GPOH Gesellschatft fir Padiatrische Onkologie uéadBitologie

Gy Gray

HIT Hirntumor

V. intravenos

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

PFS Progression Free Survival (progressionsfrerlgbenswahrscheinlichkeit)
POG Pediatric Oncology Group

RFU rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit

SIOP International Society of Pediatric Oncology

VP-16 Etoposid

ZNS Zentralnervensystem
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