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1. Einleitung
1.1 Das Medulloblastom
1.1.1 Beschreibung/Epidemiologie

Das Medulloblastom gehért zu den priméren Tumoren des zentralen Nervensystems.
Diese stellen nach Leukdmien mit ca. 22% die zweithdufigste Krebserkrankung bei
Kindern dar. Jungen erkranken etwas haufiger als Madchen, das Geschlechterverhéltnis

liegt bei 1,5-2:1 mit einem Erkrankungsgipfel im Alter von fiinf Jahren.

Nach WHO in Grad IV eingeteilt, ist das Medulloblastom ein bosartiger und schnell
wachsender Hirntumor mit ungiinstiger Prognose. Lokal infiltrierend entspringt es meist
im Kleinhirn oder vom Dach des IV. Ventrikels. Metastasen treten haufig friihzeitig auf
und entstehen als Meningeose entlang der Liquorwege, Absiedelungen auBerhalb des
ZNS sind selten [1].

1.1.2 Klassifikation

Die neueste WHO-KlIassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2007
ordnet das Medulloblastom innerhalb der neuroepithelialen Neubildungen den embryo-
nalen Tumoren zu. Daneben aufgefihrt sind der ZNS primitive neuroektodermale Tu-
mor (vormals ,,supratentorieller primitiver neuroektodermale Tumor®, kurz stPNET)
sowie der atypische teratoide/rhabdoide Tumor. Die Zuordnungen sind einer stetigen
Veranderung unterzogen und bereiten weiterhin Schwierigkeiten durch Uberlappungen

in Histologie und Wachstumsverhalten [2].
1.1.3 Histologie

1925 wurde das Medulloblastom erstmals durch die Neurochirurgen Harvey Cushing
und Percival Bailey beschrieben [3, 4]. Ihnen war aufgefallen, dass bestimmte Hirntu-
moren schneller wuchsen und die Patienten trotz Operation nicht langer Gberlebten.
Obwohl die Wahl der Bezeichnung zunichst auf ,,spongioblastoma cerebelli* fiel,
mussten sie sich aufgrund von Uberschneidungen in der Nomenklatur fiir einen anderen
Namen entscheiden — Medulloblastom [5]. Cushing und Bailey glaubten an die Existenz

einer Ursprungszelle, dem ,,Medulloblast®, einer undifferenzierten embryonalen Zelle,



die eine Affinitdt zum Dach des vierten Ventrikels besal3e [6]. Der Medulloblast wurde

nie entdeckt und noch immer Iasst die Herkunft des Tumors viele Fragen offen.

Die histologische Einteilung des Medulloblastoms umfasst
- das klassische Medulloblastom
- das desmoplastische / nodulére Medulloblastom
- das Medulloblastom mit extensiver Nodularitét
- das anaplastische Medulloblastom
- das grof3zellige Medulloblastom [7].

Auch diese Einteilung befindet sich im Wandel. In mehreren Studien werden das ana-
plastische und das grof3zellige Medulloblastom zu einer Gruppe zusammengefasst, da
sie wichtige Uberlappungen in Hinblick auf die Zytologie aufweisen und ineinander
ubergehen kdnnen. Gemeinsam besitzen sie eine Haufigkeit von 10-22% und sind mit

einer geringeren Lebenserwartung verbunden [1,8].

Ebenso sind das desmoplastische Medulloblastom und das Medulloblastom mit extensi-
ver Nodularitat (MBEN) eng miteinander verwandt. Mit ca. 10% sind diese Tumoren
selten, kommen aber haufiger bei Kindern unter 3 Jahren vor und besitzen dann eine

bessere Prognose [8].

Das klassische Medulloblastom macht mit bis zu 73% den GroRteil der diagnostizierten

Tumore aus [9].
1.2 Kinderkrebsregister, GPHO und HIT 2000

Um die Préavention, Diagnostik und Therapie von Tumorerkrankungen zu verbessern,
wurden, zunéchst in den Bundesléandern, Krebsregister ins Leben gerufen. Durch sie

werden Neuerkrankungen erfasst und in erster Linie fur statistische Zwecke festgehalten.

Kindliche Krebserkrankungen stellen dabei eine Besonderheit dar, da sie seltener auftre-
ten, andere Eigenschaften als bei Erwachsenen besitzen und die Behandlung am unrei-
fen Organismus mit anderen Anspriichen an Nachhaltigkeit und Vermeidung von Fol-
geschaden verbunden ist. Seit 1980 existiert das Deutsche Kinderkrebsregister mit Sitz

in Mainz am Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der



Johannes-Gutenberg-Universitat. Es kooperiert eng mit der Gesellschaft fur Padiatrische
H&matologie und Onkologie (GPHO) [10,11].

Ein groRes Arbeitsfeld der GPHO ist das Erstellen und Uberwachen von Therapieopti-
mierungsstudien. Durch den Zusammenschluss der sonst geringen Anzahl von Patienten

kann eine Behandlung so durch représentative Zahlen bewertet und verbessert werden.

In den Jahren 1995-1999 nahmen bereits 91,6% der im Kinderkrebsregister gemeldeten
Kinder an einer solchen Studie teil. Der Anteil von Kindern, die in eine Therapieopti-

mierungsstudie eingeschlossen werden, ist Uber die Jahre steigend [10].

Bei der Behandlungsstudie HIT 2000 handelt es sich um eine ,,Multizentrische Thera-
pie-Optimierungsstudie zur Behandlung von Kindern und jungen Erwachsenen mit ei-
nem intrakranial lokalisierten primitiv neuroektodermalen Tumor
(PNET/Medulloblastom) und Ependymom® [12]. Sie dient dem Zweck, Patienten bis
zum 21. Lebensjahr, die an einem Medulloblastom, supratentoriellen PNET oder Epen-
dymom WHO °Il oder °IlI erkrankt sind, einer standardisierten Diagnostik und Thera-
pie zu unterziehen. Fir die Studienteilnehmer soll so die Qualitit der Behandlung stei-
gen. Die erfassten Ergebnisse bieten die Grundlage fiir eine Verbesserung des Langzeit-

uberlebens und der Lebensqualitat durch neue Ansatze.

Auch die vorliegende Arbeit bezieht ihre Daten aus den Meldebdgen der HIT 2000 Stu-
die, die am 1. Januar 2001 gestartet wurde [12].

1.3 Diagnostik

Um zur Diagnose ,,Medulloblastom® zu gelangen und das Ausmaf seiner Ausbreitung
zu erfassen, werden bei allen Patienten die korperliche Untersuchung, bildgebende Ver-
fahren, Liquorzytologie und histologische Begutachtung eingesetzt.

1.3.1 Symptome [13]

In der klinischen Prasentation des Tumors muss man zwischen unspezifischen Zeichen
unterscheiden, die ein erhohter Hirndruck, entstanden durch die Raumforderung oder
eine Behinderung der Liquorzirkulation, hervorruft, und spezifischen Symptomen, wel-

che durch die Infiltration des Tumors zustande kommen.



Dartiber hinaus &uRert sich die Erkrankung bei alteren Kindern anders als bei Sauglin-
gen und Kleinkindern, da sich in diesem Lebensalter Erkrankungen oft nicht mit der

selben Eindeutigkeit présentieren und deshalb schwieriger erkannt werden.

Hinweise auf eine Hirndrucksteigerung bei &lteren Kindern kénnen Midigkeit, Leis-
tungsminderung, Konzentrationsstérungen und eine Wesensveranderung sein. Nuchter-
nerbrechen, Kopfschmerzen und Gewichtsverlust kénnen hinzukommen, auch hormo-
nelle Stérungen und Wachstumsverdnderungen sowie Seh- und Gleichgewichtsstorun-
gen sind nicht selten.

Da bei Sauglingen und Kleinkindern die Schadelndhte noch nicht ossifiziert sind, kann
sich der steigende Druck im Schadel noch langere Zeit Platz verschaffen. Auffallig sind
dann die Zunahme des Kopfumfangs mit Makrozephalus und moglicherweise klaffen-
den Schédelnéhten. Die Verhaltensauffalligkeiten dufRern sich hier mehr in einer Unruhe
und Trinkunlust des Kindes. Wachstumsstérungen kénnen durch die Perzentilenkurve,
erfasst durch den Kinderarzt, objektiviert werden. Zu den Spatzeichen gehéren ein Nys-

tagmus und das so genannte Sonnenuntergangsphanomen.

Bei Infiltration des Kleinhirns oder benachbarter Strukturen werden Hirnnervenausfille,
Gleichgewichtsstorungen und Unstimmigkeiten von Bewegungsablaufen, wie zum Bei-

spiel im Gangbild oder in der Koordination auffallig [13].

Eine kraniale Meningeose ist vor allem bei Erstdiagnose symptomatisch nicht vom Auf-

treten des Priméartumors zu unterscheiden.

Zeichen, die auf eine Ausbreitung der Erkrankung auf den Spinalkanal hindeuten, sind
unter anderem Schwaéche, Versteifung oder Taubheit einer oder mehrerer Extremitaten,
Schmerzen in Nacken, Ricken oder mit radikuldrer Ausstrahlung, sensible Ausfalle,
Verénderungen der tiefen Sehnenreflexe, Ataxie und letztendlich Blasen- und Mast-
darmstorungen [14].

1.3.2 Bildgebung

Fur die weitere Diagnostik hat nun die Bildgebung den zunéchst wichtigsten Stellenwert.



Erste Wahl flr den Nachweis, die genaue Lokalisation und eine vorldufige Einordnung
nach Dignitat und Entitat im Bereich des Gehirns und Riuckenmarks ist hier die Kern-
spintomographie. Sie ist nicht nur bei der Primardiagnostik von Bedeutung, sondern

ebenfalls wichtig flr die gesamten Nachuntersuchungen.

In T1-gewichteten Bildern stellt sich das Medulloblastom hypo- bis isointens dar. T2-

gewichtete Aufnahmen kénnen von hypo- bis hyperintens variieren [15].

Die Kernspintomographie sollte mit Kontrastmittel, Gadolinium, durchgefiihrt werden,
damit das Anreicherungsverhalten des Tumors und dessen Ausbreitung optimal beurteilt
werden kann. Die Kontrastmittelapplikation erhoht die Trefferquote, darf die restliche
Untersuchung aber nicht ersetzten, da nicht alle Tumoren eine Kontrastmittelaufnahme

zeigen [16].

Gadolinium ermdglicht einen besseren Weichteilkontrast und kann eine genauere Er-
kennung der Tumorrander bewirken. Die Unterscheidung zwischen Lasion und Odem
wird erleichtert, Nekroseherde und zystische Komponenten werden eindeutiger darges-

tellt. Zusatzlich zeichnet es sich durch eine gute Vertraglichkeit aus [7].

Das Kontrastmittel (iberschreitet die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht [7]. Durch eine
Storung derselben, zum Beispiel wahrend Radiatio, oder bei Veranderung der Durch-
blutung durch Steroide, kénnen Fehler in der Bildinterpretation entstehen [16]. Zu be-
achten sind auch mogliche Artefakte, die durch Manipulation wéhrend der Operation

hervorgerufen werden [17].

Im Vergleich zur Computertomographie [18] hat das MRT einen besseren Weichteil-
kontrast und eine hohere Auflésung, zusétzlich sind multiplanare Schnittbilder méglich.
Die Abgrenzung zu tumorinduzierten Odemen gelingt leichter. Als réntgenstrahlen-
freies Verfahren gibt es wenige Kontraindikationen zur Untersuchung bei Kindern [19].
Allerdings ist die Untersuchung teuer, die Geréte stehen nicht Uberall zur Verfligung
und die Aufnahmen sind gerade bei Kindern mit groRerem Aufwand verbunden. Da die
Untersuchungszeiten relativ lange sind und die Patienten wahrenddessen maglichst re-
gungslos verharren miissen um eine gute Bildqualitdt zu erzielen, kann auf eine Sedie-

rung der Kinder oder gar eine VVollnarkose in vielen Féllen [20] nicht verzichtet werden.



Vor allem in Notsituationen ist die Durchfiihrung einer priméren Computertomographie
gerechtfertig. Sie ist in der Lage, schnell und auch bei instabilen Patienten die Raum-
forderung, vor allem aber einen Hydrozephalus oder Blutungen aufzudecken [19]. In

diesem Fall ist auch die Strahlenbelastung von untergeordneter Bedeutung.

Im CT ohne Kontrastmittel erscheint das klassische Medulloblastom aufgrund der ho-
hen Zelldichte als hyperdense Masse innerhalb der Mittellinie. In den meisten Fallen
liegt gleichzeitig ein Hydrozephalus und Begleitddem vor. Nach Kontrastmittelgabe
reichert der Tumor meist an. Seltenere Funde sind Kalzifikationen, Zysten, Nekrosen

oder Blutungen [6].

Wichtig ist auch die Beurteilung der weiteren Ausbreitung der Erkrankung. In Hinblick
auf die Prognose ist die leptomeningeale Dissemination (M-Stadium) von groRerer Be-
deutung als die lokale Ausbreitung (T-Stadium) [21].

Wahrend kraniale Absiedelungen hdufig durch die Methode der Erstdiagnose ausrei-
chend beurteilt werden konnen, ist die Beurteilung einer spinalen Meningeose erschwert,

auch da sie zu diesem Zeitpunkt selten klinisch in Erscheinung tritt [22].

Die kraniale Meningeose findet sich bevorzugt in frontalen und frontobasalen Bereichen
[23], kann aber Uberall dort auftreten, wo Liquor vorhanden ist, also auch in kranialen
Zisternen und Ventrikeln [6].

Spinal treten die meisten Metastasen entlang der dorsalen Seite des Riickmarks, meist

thorakolumbal, und am kaudalen Ende des thekalen Sackes auf [15].

Vor den Zeiten der Kernspintomographie war die Myelographie, mit oder ohne CT, die

einzige Mdglichkeit, den Spinalkanal auf Absiedelungen hin zu untersuchen.

Zeichen einer Metastasierung sind hier zum Beispiel verdickte Nervenwurzeln der Cau-
da equina, Flussbehinderung des Liquors oder Fillungsdefekte aufgrund von Verdréan-
gungserscheinungen [14]. Eine Verbreiterung des Rickenmarks ist meist das Resultat
einer Kompression durch raumfordernde Meningeoseknoten und keine intramedullére

Ausbreitung der Erkrankung, auch wenn sie oberfl&chlich invadieren kann [24].



Die Myelographie zeigte sich allerdings als nicht sensitiv genug, ist ein invasives Ver-
fahren, kann praoperativ aufgrund von Einklemmungsgefahr selten verwendet werden
und ist postoperativ durch Blut und Blutprodukte schwer zu beurteilen [25]. Die Appli-
kation des Kontrastmittels kann im Falle einer Abflussbehinderung Symptome verstar-
ken [26].

Das MRT hat sich also auch zur Beurteilung des Spinalkanals in der Diagnostik durch-
gesetzt. Es ist eindeutiger als die Myelographie, die Ausbreitung der Erkrankung ist
besser erkennbar, es besteht nicht die Gefahr von Knochenartefakten und auch intrame-

dullare Vorgénge sind beurteilbar [26].

Auch in der Kernspintomographie macht sich die spinale Meningeose durch Knotenbil-
dung, Verdickung und VergréRerung von Nervenwurzeln und des Riickenmarkstranges
bemerkbar. Zusétzlich kann eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung entlang der pia-

len Oberflache gesehen werden, die auch als ,,sugar coating™ bezeichnet wird [14].

Differenzialdiagnostisch muss bei einem verstarkten Anreicherungsverhalten an eine
infektiose Meningitis mit Beteiligung der Hirnhaute des Riickenmarks gedacht werden.

Im Zweifelsfall hilft hier nur eine zusatzliche Liquorgewinnung weiter [6].

Nach dem Einsatz in der Primardiagnostik dient die Kernspintomographie auch der Ver-
laufskontrolle. Wie und in welchem Umfang diese durchgefuhrt werden sollen, ist in

der Regel in den Studienprotokollen festgelegt.
Im Rahmen der HIT 2000-Studie werden folgende Standards verlangt [12]:

Um einen genauen Uberblick tber die Ausbreitung der Erkrankung zu erhalten und
Vergleiche mit der Ausgangslage erstellen zu kdnnen, benétigt man préoperativ ein kra-
niales MRT. Das spinale Pendant sollte mdglichst ebenfalls vor dem Eingriff, ansonsten

kurz darauf erstellt werden.

Die erste Kontrollaufnahme sollte postoperativ nach 24-48h, spatestens nach 72h, erfol-
gen und ein kraniales MRT beinhalten. Im Rahmen der Abschlussdiagnostik sechs Wo-
chen nach Therapieende wird dieses wiederholt. Obligat ist dann auch das spinale MRT,
falls initial eine spinale Meningeose nachgewiesen wurde oder spinal keine Bestrahlung

stattgefunden hatte.



Der Nachsorgezeitraum erstreckt sich Gber zehn Jahre. Kranial sollen die Aufnahmen
im ersten und zweiten Jahr nach Therapie alle drei bis vier Monate, im dritten bis funf-
ten Jahr alle sechs bis neun Monate und nach dem sechsten Jahr jahrlich wiederholt
werden. Spinale Untersuchungen werden innerhalb der ersten zwei Jahre halbjéhrlich
verlangt, falls primér nur eine Chemotherapie eingesetzt wurde oder die Erkrankung
bereits primédr metastasiert hatte. Zusatzliche Aufnahmen auflerhalb dieser Richtlinien

kdnnen vor allem bei Beschwerden und Symptomen jederzeit durchgefuhrt werden.

Auch bezuglich der Qualitat und des Umfangs der Aufnahmen gibt die Studienleitung
gewisse Mindestanforderung vor, die von den teilnehmenden Kliniken eingehalten wer-
den sollten [12].

1.3.3 Zytologie

Auch wenn radiologisch noch keine Meningeose sichtbar ist, kénnen bei bis 20-30% der
Kinder [27] Tumorzellen im Liquor gefunden werden. Obwohl diese Untersuchung
noch nicht standardisiert durchgeftihrt wird [12], scheint ein positives Ergebnis die glei-
che prognostische Relevanz zu besitzen wie eine radiologisch nachweisbare Streuung
des Medulloblastoms [27]. Nach derzeitigem Erkenntnisstand sollte diese so genannte
CSF-Zytologie (CSF = cerebral spinal fluid) postoperativ in einem Abstand von zwei
bis vier Wochen via Lumbalpunktion durchgefiihrt werden, da man sich préoperativ
aufgrund des nicht selten bestehenden erhéhten Hirndrucks héufig vor einer Punktion
scheut, intraoperativ und kurz postoperativ das Ergebnis durch Kontamination mit Blut,
durch die Operation mobilisierte und im Liquor verteilte Tumorzellen oder reaktive
Zellen verféalscht werden kann [8,25]. Bei einem positiven Nachweis wird der Patient
beim Staging mindestens nach Stadium M1 nach Chang (siehe unten) eingestuft. Ein
negativer Befund schliel3t ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung nicht aus, so
dass im Rickschluss auf eine ausfiihrliche Bildgebung nicht verzichtet werden kann.
Laut Studienprotokoll der HIT 2000-Studie spricht man von einem signifikanten Li-
quorbefall, ,,wenn 14 Tage postoperativ noch Tumorzellnester oder mehrere Einzelzel-
len, die immunzytochemisch als PNET-Zellen identifizierbar waren, im lumbal gewon-

nenen Liquor gefunden werden* [12].



Nur bei begriindetem Verdacht ist eine weitere ausgedehnte Metastasensuche, zum Bei-
spiel mit Skelett-Szintigraphie oder Knochenmarkspunktion, gerechtfertigt [13].

1.4 Risikogruppen
Fur eine optimierte Therapie werden die Patienten in Risikogruppen eingeteilt.

Die Einteilung orientiert sich an der Histologie des Tumors, am Alter des Patienten und
am Vorhandensein einer bestehenden Meningeose, diagnostiziert durch MRT oder an-

hand eines positiven zytologischen Befundes.
Alter

Zwei Faktoren spielen bei der Berlcksichtigung des Alters eine Rolle: Bei jlingeren
Kindern (unter drei Lebensjahren) verlduft die Erkrankung héaufig aggressiver und es
muss mit friiheren Rezidiven gerechnet werden [12]. Auf der anderen Seite steigt das
Risiko fir schwerwiegende Folgeschaden wie 1Q-Abfall oder Wachstumsstorungen
durch die Behandlung, da die Entwicklung des Nervensystems noch nicht abgeschlos-
sen ist und vor allem durch Bestrahlung gestort werden kann. In derzeitigen Studienpro-
tokollen unterscheidet man deshalb vor allem Kinder vor und Kinder nach dem vierten

Lebensjahr und teilt diese in unterschiedliche Behandlungspfade ein.
Metastasierung

In bis zu 33% der Félle finden sich bei Diagnosestellung bereits Metastasen [6]. Ihr
Vorhandensein ist einer der wichtigsten negativen Prognosefaktoren und korreliert im
Gegensatz zur Einteilung nach TumorgroRe und Ausbreitung (T-Stadium) signifikant

mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit [28].

Uber den Liquor (cerebro spinal fluid, kurz CSF) ist der Tumor in der Lage, sich auf die

Hirnhdute von Gehirn und Riickenmark zu verteilen.

Extraneurale Manifestationen sind selten, am h&ufigsten finden sich dabei Absiedlungen
in Knochen und Knochenmark [6,8,20].

Die Einteilung in Krankheitsstadien nach Metastasierungsgrad erfolgt derzeit Uber die

"modifizierte Klassifikation des Medulloblastoms nach Chang" [29].



MO kein Hinweis auf Metastasen

M1 mikroskopisch sichtbare Metastasen im Liquor

M2 durch bildgebende Verfahren sichtbare Metastasen in Grof3-/Kleinhirn

M3 durch bildgebende Verfahren sichtbare Metastasen im Spinalkanal

M4 Metastasen aullerhalb des ZNS, wie zum Beispiel Knochen oder Knochenmark

Die Therapiestudie HIT 2000 teilt Kinder junger und &lter als vier Jahre, sowie Patien-
ten mit und ohne Metastasen in unterschiedliche Behandlungsgruppen ein, wobei auch
die Patienten unter vier Jahren ohne Metastasen mit desmoplastisch / nodularem Medul-

loblastom gesonderte Beriicksichtigung finden [12].
1.5 Behandlung

Die Behandlung des Medulloblastoms stiitzt sich auf die drei wichtigen Saulen Operati-

on, Strahlentherapie und Chemotherapie.
1.5.1 Operation

Die Operation als wichtiger Schritt zur Reduktion der Tumormasse und eventueller
Wiederherstellung der Liquorpassage wird mit wenigen Ausnahmen immer durchge-
flhrt.

Das Ziel ist die vollstandige Entfernung der gesamten Neubildung, was durch Lage und
Verhalten des Tumors erschwert wird. Der Spielraum der Resektion im zentralen Ner-
vensystem ist begrenzt, leicht kdnnen wichtige Strukturen verletzt oder beschéadigt wer-
den. Aullerdem ist das Medulloblastom vor allem durch sein aggressiv-infiltratives
Wachstum charakterisiert und schlecht von gesundem Gewebe zu trennen. Fortschritte
auf diesem Gebiet haben neue mikrochirurgische Verfahren gebracht, dennoch kann auf
eine adjuvante Therapie auch bei scheinbar vollstandiger Entfernung keinesfalls ver-
zichtet werden [1,13].
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Postoperativ kann eine Einteilung anhand des Resektionsgrades vorgenommen werden:

Auch hier wird auf eine modifizierte Klassifikation nach Chang zuruckgegriffen [30]:

SO kein Tumor

S1 verbleibender Tumor <1,5¢cm? (im gro3ten Durchmesser)
S2 verbleibender Tumor >1,5¢cm? (im gro3ten Durchmesser)
S3 verbleibender Tumor jeder GroRe mit Infiltration von Hirnstammstrukturen

(Medulloa oblongata, Pons, Mittelhirn, Dienzephalon)

S4 verbleibender Tumor jeder GréRe mit Ausdehnung in mehr als einen Bereich

des zentralen Nervensystems (supratentoriell, infratentoriell, spinal)

Im Vergleich zum verwandten supratentoriellen PNET ist eine vollstdndige Entfernung

jedoch h&ufiger moglich [13].
1.5.2 Strahlentherapie

Das Medulloblastom gehért zu den strahlensensiblen Tumoren; die Radiatio ist eine der
wichtigsten Behandlungsoptionen. Allerdings besteht ein Balanceakt zwischen der Ver-
hinderung von Lokalrezidiven oder dem Auftreten von Metastasen und therapiebeding-

ten Folge- und Spatschéaden.

Nach aktuellen Leitlinien [1] erhalten Kinder ab dem 4. Lebensjahr im Anschluss an die
Operation eine Strahlentherapie. Ausnahmen konnen innerhalb von Therapie-Studien
vorkommen, in denen auch jlingere Patienten mit Resttumor bestrahlt werden. Unter 18

Lebensmonaten wird normalerweise auf diese Therapie verzichtet.

Aufgrund der Eigenschaft des Tumors, tiber den Liquor und somit im gesamten zentra-
len Nervensystem zu streuen, wird im Normalfall die gesamte zerebrospinale Achse
bestrahlt.
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1.5.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie hat sich auch beim Medulloblastom als bewahrtes Mittel der Thera-
pie durchgesetzt. Mittlerweise stehen diverse Therapeutika und verschiedene Verabrei-

chungsmodalitéten zu Verfligung.

Dabei muss zwischen einer Erhaltungschemotherapie, zum Beispiel nach erfolgreicher
Strahlentherapie, und einer Induktionschemotherapie, meist fur Kinder unter vier Jahren,

unterschieden werden.

Zytostatika, die haufig adjuvant eingesetzt werden, umfassen Platinderivate, wie Car-
boplatin und Cisplatin, Nitrosoharnstoffe, wie CCNU und BCNU, sowie das Alkaloid
Vincristin. Neoadjuvant werden dartber hinaus alkylierende Substanzen wie Cyclo-
phosphamid und Ifosfamid, oder Etoposid verwendet. In Einzelfallen kann Methotrexat

intrathekal verabreicht werden [12].

Ein anderer Therapieansatz ist die Hochdosischemotherapie mit Stammzelltransplanta-
tion, die vor allem flr bereits metastasierte Stadien vorbehalten wird. Dabei kann die
schédliche Wirkung der Strahlentherapie zugunsten einer aggressiveren medikamento-
sen Therapie vermieden werden. Neuere Ansétze beschéftigen sich mit maoglichen pré-

diktiven Erfolgskritierien, wie zum Beispiel der Zytokinproduktion des Tumors. [31]
1.5.4 Behandlung nach HIT 2000

Im Folgenden wird der Behandlungsplan der Studie HIT 2000 detaillierter dargestellt.
Danach erhielten auch die Patienten, deren kernspintomographische Aufnahmen zur

Auswertung dieser Arbeit ausgewertet wurden, stadienadaptiert folgende Therapien:
1. Patienten mit Medulloblastom ohne Metastasen; Alter: 4-21 Jahre

Diese Kinder erhalten nach Operation eine konventionelle Bestrahlung mit 54 Gy an der
hinteren Schadelgrube und 23,4 Gy Gehirn und Rickenmark. AnschlieBend wird eine
Erhaltungschemotherapie mit acht Blécken Cisplatin, Lomustin und Vincristin appli-

ziert. Die Therapiedauer betragt in etwa ein Jahr.
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2. Patienten mit Medulloblastom ohne Metastasen, Alter: junger als 4 Jahre

Hier wird nach der Resektion zundchst auf eine Strahlentherapie verzichtet, dafir aber
nach histologischem Subtyp stratifiziert. Die Behandlung bei desmoplastischem Medul-
loblastom erfolgt mit funf Zyklen SKK-Chemotherapie. Diese umfasst Cyclophospha-
mid/Vincristin, Carboplatin/Etoposid und hochdosiertes Methotrexat zusammen mit
Vincristin. Zusétzlich wird Methotrexat intraventrikuldr verabreicht. Ist nach drei Zyk-
len ein Tumorrest vorhanden oder handelt es sich um ein klassisches Medulloblastom,
sollte eine Zweitoperation in Erwégung gezogen, ab einem Alter von 18 Monaten aber
lokal mit 54 Gy bestrahlt und anschliefend mit einer Erhaltungschemotherapie behan-

delt werden.
3. Patienten mit Medulloblastom mit Metastasen (M1-M4); Alter: 4-21 Jahre

Im Stadium M1 wird im Anschluss an die Operation zunachst bestrahlt (35,2 Gy Ge-
hirn/Ruckenmark, 55 Gy hintere Schadelgrube), gefolgt von acht Blocken Erhaltungs-
chemotherapie. Eine erneute chirurgische Beurteilung ist unter Umstanden von Noten.

Bei Patienten mit makroskopischen oder soliden Metastasen (M2, M3, M4) wird bei
vitaler Indikation ebenfalls operiert. Nach zwei Zyklen SKK-Chemotherapie und Se-
cond-look OP bei Restumor und soliden Metastasen, folgen eine hyperfaktionierte Be-
strahlung mit 40 Gy Uber die kraniospinalen Achse, 60 Gy an der hinteren Schadelgrube
und 68 Gy im Tumorgebiet zusammen mit wéchentlichen Gaben von Vincristin, sowie
im Anschluss vier Blocke Erhaltungschemotherapie mit Cisplatin, Lomustin und Vinc-

ristin.

Als Alternative kann eine Hochdosischemotherapie mit ablativer Stammzelltransplanta-

tion in Erwégung gezogen werden.

4. Patienten mit Medulloblastom mit Metastasen (M1-M4); Alter: jlunger als 4

Jahre

Begonnen wird hier mit bei allen Patienten mit einer hochdosierten Induktionschemo-
therapie (enthélt Cisplatin, Vincristin, Cyclophosphamid, VP-16 und Methotrexat). Bei
gutem Ansprechen folgt eine Hochdosischemotherapie mit Carboplatin/VVP-16 sowie

Thiotepa/Cyclophosphamid mit Stammzelltransplantation. Nur im Falle eines Tumor-
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restes kann mit einer Radiatio abgeschlossen werden. Bei schlechtem Ansprechen emp-
fiehlt sich bei Kindern tGber 18 Monaten die konventionelle Radiatio mit anschliefender

Erhaltungschemotherapie [12].
1.6 Rezidiv

Bei der Definition eines Rezidivs kann man zwischen Lokalrezidiv und Metastasen un-
terscheiden. Als Friihrezidiv (im Gegensatz zum Spatrezidiv) bezeichnet man die Prog-

ression der Erkrankung innerhalb von sechs Monaten nach Behandlung.

Etwa ein Drittel der Patienten erleidet einen Ruckfall [13]. Auch hier stehen multimoda-
le Therapiekonzepte zur Verfligung, die je nach Einzelfall in Erwégung gezogen werden.
Nur bei einem lokalen Frihrezidiv wird eine erneute Operation empfohlen. Rickfélle,
die sich Uber ein halbes Jahr spéater ereignen, werden durch Chemotherapie, unter Um-

stdnden zusammen mit einer Stammzelltransplantation, und Bestrahlung therapiert.

Im Falle einer Metastasierung sinken die Heilungschancen. Unabhangig vom Alter wird

hier auf die Hochdosischemotherapie zuriickgegriffen [12].
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1.7 Ziele der Arbeit:

Die Bedeutung der Bildgebung in der Diagnose und Verlaufsbeobachtung des Medul-
loblastoms ist unbestritten. Die Magnetresonanztomographie hat sich dabei als Stan-
dardmethode etabliert. Sie ist jedoch mit groRem apparativem und finanziellem Auf-
wand verbunden und kann, trotz des fehlenden Strahlenrisikos, gerade bei Kindern
durch eine notwendige Sedierung oder Vollnarkose eine potentielle Gefahrdung darstel-
len. Da gerade die spinalen MRT-Aufnahmen beziehungsweise deren Notwendigkeit in
der Nachsorge international kontrovers diskutiert werden, soll in dieser Arbeit das Au-
genmerk auf das Verteilungsmuster der Meningeose bei einem Rezidiv gerichtet werden.
Nach Einblick in die Meldeb6gen der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 wurden die
teilnehmenden Kinder in unterschiedliche Gruppen nach Status bei Diagnosestellung
eingeteilt und der weitere Verlauf der Erkrankung registriert. So soll herausgefunden
werden, ob die spinale MRT, wie in manchen Publikationen gefordert, nur im Falle ei-
ner kraniellen Metastasierung, einer Veranderung derselben oder bei spinalen Sympto-
men durchgefuhrt werden soll oder ob das routineméRig komplette Staging auch bei
fehlenden klinischen Hinweisen gerechtfertigt ist.
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2. Material und Methoden
2.1. Methoden Kinderkrebsregister

Krebsregister sammeln in erster Linie statistische Daten ber das Auftreten und den
Verlauf von Tumorerkrankungen. Das Kinderkrebsregister in Mainz arbeitet dartiber
hinaus eng mit der Gesellschaft fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie zusammen.
Diese koordiniert unter anderem Studien zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie

von Tumoren im Kindesalter.

Die Entwicklung und Uberwachung einer Therapieoptimierungsstudie setzt einen regen
Datenaustausch zwischen den mitarbeitenden Institutionen und der Studienzentrale vor-

aus.

Neuerkrankungen werden von den behandelnden Kliniken an das Kinderkrebsregister
gemeldet, das wiederum an die zustdndige Studienleitung vermittelt. Dort werden die
Patienten in die jeweiligen Studienprotokolle eingeteilt. Unabhangig vom Kinderkrebs-
register, aber in Kooperation mit der Studienleitung, werden ,,Therapiebdgen zum Da-
tenaustausch eingesetzt. Das Langzeit-Follow-Up Ubernimmt nach Behandlungsende
wiederum das Kinderkrebsregister [11].

Um auch in der Diagnostik einen hohen Standard aufrechterhalten zu kénnen, wurden
von der GPHO Referenzzentren und Referenzlaboratorien eingerichtet. Untersuchungen

werden dort zum zweiten Mal vidiert und Diagnosen Uberprift.

Das Referenzzentrum fiir Neuroradiologie befindet sich am Universitatsklinikum Wirz-
burg. Aus ganz Deutschland gehen hier CT- und MRT-Bilder ein, die von den zustandi-
gen Neuroradiologen beurteilt und in standardisierten Bégen dokumentiert werden. Die
Daten dienen in erster Linie zur Beratung der einsendenden Kliniken durch die Stu-

dienzentrale und zur Auswertung der HIT 2000-Studie.
2.2 Datenerfassung
Es existieren vier unterschiedliche Meldebdgen:

- Referenzbogen Erstuntersuchung
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- Referenzbogen Meningeose
- Referenzbogen friihe postoperative Untersuchung
- Referenzbogen Verlaufsuntersuchung

In ersterem wird das kranielle MRT oder CT begutachtet. Der Tumor wird anhand Lo-
kalisation, Ausdehnung und GréRe beschrieben, Begleiterscheinungen wie Odem, Zys-
ten oder Hydrozephalus dokumentiert. Auch das Kontrastmittelverhalten, sowie Vor-
handensein einer Meningeose und Tumorstaging werden notiert. Der zusétzliche ,,Refe-
renzbogen Meningeose® gibt detaillierten Aufschluss iiber Lage und Art der meningea-

len Metastasierung.

Die friihe postoperative Untersuchung dient vor allem der Beurteilung des Resttumors,
ein Kriterium, das sich auf Prognose und Metastasierungsverhalten auswirkt. Wichtig
bei Verlaufsuntersuchungen ist das Ansprechen der Erkrankung oder eine Veranderung

in der Nachbeobachtungsphase.

Folgende Begriffe werden zur Beschreibung verwendet:

CR complete response  Nach derzeitigem Stand ist kein Tumor- oder

Meningeosenachweis mdglich

PR partial response Das Tumorvolumen hat sich um mehr als 50%
reduziert
IMP improvement Der Behandlungserfolg hat stattgefunden, allerdings

nur in einer Reduktion von 25-50% des

ursprunglichen Volumens

SD stable disease Verénderungen liegen im Bereich von 25% Reduktion

oder Progression

PD progressive disease Zunahme des Tumorwachstums um mehr als 25%

oder Auftreten von neuen Metastasen
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Die Meldebdgen stellen die Datengrundlage fiir die vorliegende Arbeit dar. Zur Beurtei-
lung des Verlaufs der Meningeose waren vor allem folgende Angaben relevant:

Diagnose Medulloblastom (histologisch gesichert),
- Alter und Geschlecht der Patienten,
- M-Stadium zum Diagnosezeitpunkt ,

- neu aufgetretene Meningeose im Verlauf, sowie deren Lokalisation und Zeit-
punkt der Untersuchung durch Kernspintomographie,

- Vorhandensein von kraniellen und spinalen MRT-Aufnahmen bei Progression
der Erkrankung.

Die erhobenen Daten stammen aus dem eingegangenen Bildmaterial der Jahre 2000 bis
2009. Von den ursprunglich 665 Patienten der Datenbank musste die Zahl der Patienten,
die vollstandig untersucht waren und zum Auswertungszeitpunkt als kompletter Daten-
satz vorhanden waren, auf 295 reduziert werden. Griinde hierflr waren ungenaue Anga-
ben zur Histologie und zum Tumorstadium bei Erstdiagnose, fehlende oder schlecht
beurteilbare Folgeuntersuchungen, sowie Vorhandensein von ausschlielich computer-
tomographischem Bildmaterial. Entscheidend war vor allem aber das Fehlen der spina-
len MRT-Aufnahmen.

Die Abstidnde der Kontrolluntersuchung richten sich nach den Vorgaben der Studie.
Zusétzliche Aufnahmen entstanden bei Auftreten von Komplikationen oder Symptomen

auBerhalb der vorgeschriebenen Untersuchungsintervalle.

Es erfolgte eine Einteilung der Patientendaten in vier verschiedene Gruppen, analog
zum Stadium der Meningeose bei Erstuntersuchung. Im Anschluss wurde in jeder ein-
zelnen Gruppe das Verhalten der Metastasierung (kranial, spinal oder beides gleichzei-
tig) analysiert. Als Endpunkte wurden zum einen das vollstandige Ansprechen auf The-
rapie (complete response), sowie die Progression der Erkrankung im Sinne einer Neu-
entwicklung oder Verstarkung einer kranialen oder spinalen Meningeose gesetzt. Erfasst
wurden der Zeitpunkt und die Verteilung der Zunahme oder der Neuentwicklung einer

Meningeose.
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Die Analyse richtet sich ausschliel3lich auf die Tumorstadien M0, M2 und M3, welche
radiologisch beurteilbar sind. Somit kdnnen keine Rlckschlisse auf die Rolle von zyto-
logisch nachweisbaren Tumorzellen (Stadium M1) gezogen werden, die ebenfalls von
Bedeutung flr die Prognose der Erkrankung sind. Auch kann keine Aussage zum Be-
handlungserfolg und zum Langzeitliberleben gemacht werden. Ebenfalls nicht in Be-
tracht gezogen wurden die unterschiedlichen histologischen Subtypen des Medulloblas-

toms.
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3. Ergebnisse

295 Patienten wurden in dieser Promotionsarbeit untersucht, darunter 98 Méadchen und
197 Jungen.

Verteilung bei Erstdiagnose

200

150

Oweiblich
100 -

i
N I s O ==
M2 M3

MO M2+3

Anzahl

B mannlich

Stadium

Anhand der Meningeoseverteilung bei Erstdiagnose ergeben sich vier Gruppen:
- Keine Meningeose bei Diagnose (Gruppe MO)
- nur kraniale Meningeose bei Diagnose (Gruppe M2),
- nur spinale Meningeose bei Diagnose (Gruppe M3),
- kraniale und spinale Meningeose bei Diagnose (Gruppe M2+3).
3.1. Meningeosestatus bei Diagnose: Gruppe MO (keine Meningeose)

158 Patienten, darunter 57 Madchen und 101 Jungen im Alter von 0 bis 18 Jahren (Me-
dian 7 Jahre, Mittelwert 7,11 Jahre), hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine
radiologisch erfassbaren Metastasen (MO).

Im Folgenden wird der weitere Verlauf genauer differenziert:

Bei 14 Patienten (w 6 / m 8) bildete sich ein postoperativer Resttumor nicht zuriick. Die
Erkrankung verlief im Sinne einer partial response (PR), eines improvements (IMP)
oder einer stable disease (SD).
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Im Falle von acht Kindern (w 3 / m 5) nahm die Tumormasse des Resttumors wieder zu
(progressive disease, PD), ein Auftreten einer Meningeose war jedoch nicht zu beobach-

ten.

94 Kinder (w 38 / m 56) sprachen vollstdndig auf die Therapie an, sie kamen in erste
komplette Remission (CR). 21 (w 4 / m 17) weitere Patienten erreichten zwar eine Re-
mission (CR), erlitten aber im Verlauf der Beobachtung einen Riickfall der Erkrankung:
Eine Meningeose trat neu auf.

Insgesamt waren in der initialen Gruppe MO 42 Kinder, bei denen das Medulloblastom
disseminierte. Hierbei sind drei Varianten moglich: Neuauftreten einer isolierten krania-

len (M2), einer isolierten spinalen (M3) oder einer kombinierten Meningeose (M2+3):

15 Patienten (w 2 / m 13) entwickelten eine ausschlieBlich kraniale Meningeose (M2).
Von diesen 15 Kindern waren sechs Patienten (w 0 / m 6) zuvor in complete response
(CR).

Vom Zeitpunkt der Diagnosestellung des Primértumors bis zur Metastasierung vergin-
gen im Median 15 Monate (Mittelwert 18,53 Monate, Min 1, Max 54 Monate).

Bei einem Jungen aus diesem Kollektiv wurde nach weiteren zwei Monaten zusatzlich

eine spinale Meningeose (M2+3) entdeckt.

Bei neun Patienten (w 4 / m 5) trat im Verlauf eine isolierte spinale Meningeose (M3)
auf. Unter diesen neun Studienteilnehmern hatten sechs Kinder (w 3 / m 3) zuvor unauf-
fallige MRT-Aufnahmen (CR).

Der Zeitabstand zwischen Diagnose und Fortschreiten der Erkrankung betrug hier im
Median 17 Monate (Mittelwert 22,22 Monate, Min 5, Max 60 Monate).

Bei zwei Knaben war vier bzw. 16 Monate spater eine zusétzliche kraniale Meningeose
zu sehen (M2+3).

Insgesamt 21 Patienten (w 4 /m 17) bildeten sowohl kranial als auch spinal Metastasen
aus (M2+3). Darunter auch die drei Kinder, die zunéchst ausschlieBlich eine kraniale
oder spinale Meningeose gezeigt hatten.

Von diesen 21 Kindern waren neun Patienten (w 1 /m 8) zuvor in kompletter Remission
(CR).
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Nach 18 Monaten (Median; Mittelwert 21,24 Monate, Min 1, Max 57 Monate) wurde
die Ausbreitung des Tumors entdeckt.

Keine Meningeose bei Diagnose (Gruppe M0) n =158  Prozent

Anhaltende Remission

CR n=94 595
Resttumor

SD/IMP/PR n=14 8,9

PD (ohne Meningeose) n=8 51

Meningeoseentwicklung im Verlauf
M2 n=15 95

(davon zuvor CR n = 6)

M3 n=9 57

(davon zuvor CR n = 6)

M2+3 im ersten Relapse n=18 114

(davon zuvor CR n =9)

M2+3 insgesamt im weiteren Verlauf n=21 13,3

Tabelle 1: Zusammenfassung Gruppe MO

Zusammenfassend verblieben somit 59,5% (n = 94) der Kinder in kompletter Remission
(CR). 9,5% (n = 15) der Patienten entwickelten primar ausschlieRlich kranial (M2),
5,7% (n = 9) spinal (M3) und 11,4% (n = 18) zeitgleich an beiden Lokalisationen
(M2+3) neue Metastasen. Zusammengenommen traten in 13,3% (n = 21) der Patienten

im Gesamtverlauf eine kombinierte Meningeose (M2+3) auf.

Betrachtet man die Zeitabstdnde von der Erstdiagnose bis zur Entdeckung der Metasta-

sierung und vergleicht die unterschiedlichen Lokalisationen miteinander, so lassen sich
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keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. In jedem Fall ist der p-Wert gro-
Rer als 0,050.

Gruppe MO Median Mittelwert Min, Max

Lokalisation der Meningeoseentwicklung

Kraniale Meningeose (M2) 15 18,54 1-54
Spinale Meningeose (M3) 17 22,22 5-60
Kombinierte kraniale und spinale Meningeose 18 21,24 1-57
(M2+3)

Tabelle 2: Zeitabstand Erstdiagnose bis Meningeoseentwicklung, Werte in Monaten

Vergleichsgruppen p-Wert Test-Verfahren

M2 vs M3 vs M2+3 0,820 One Way Analysis of Variance
M2 vs M3 0,582 t-test

M2 vs M2+3 0,596 t-test

M3 vs M2+3 0,879 t-test

Tabelle 3: p-Wert fur den Vergleich der Zeitabstande
Erstdiagnose bis Meningeose in Gruppe MO

3.2 Meningeosestatus bei Diagnose: Gruppe M2 (nur kraniale Meningeose)

Insgesamt 34 Patienten hatten bei Erstdiagnose bereits eine isolierte kraniale Meningeo-
se (M2), darunter zehn Madchen und 24 Jungen im Alter von 0 bis 18 Jahren (Median 6
Jahre, Mittelwert 7,01 Jahre).

Genauer betrachtet lieRen sich folgende Entwicklungen beobachten:
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Bei sechs Kindern (1 w / 5 m) verlief die Erkrankung beziliglich des Primé&rtumors
und/oder der Meningeose zwar ricklaufig, eine komplette Remission wurde jedoch
nicht erreicht. Sie verblieben im Stadium einer stable disease (SD), einer partial respon-

se (PR) oder eines improvements (IMP).

Zwei Jungen zeigten eine Zunahme des postoperativen Resttumors im Sinne einer prog-

ressive disease (PD), jedoch keine Zunahme der Meningeose.

18 Patienten (w 7 / m 11) kamen in komplette anhaltende Remission (CR). Vier weitere
Kinder (w 1 / m 3) hatten im Verlauf zundchst unauffallige MRT-Aufnahmen (CR),
letztendlich erlitten sie aber ein Rezidiv mit neuaufgetretener Meningeose. Alle 22 Pa-
tienten erreichten die Remission nach 8 Monaten (Median;Mittelwert 9,86 Monate, Min
5, Max 36 Monate).

Insgesamt acht Kinder entwickelten eine neu aufgetretene Meningeose:

Obwohl sie nach drei und sieben Monaten radiologisch ohne Auffalligkeiten waren
(CR), trat bei zwei Jungen nach weiteren 16 und 20 Monaten erneut eine ausschliel3lich

kraniale Meningeose (M2) auf.

Ein Junge kam nach finf Monaten in Remission (CR), zw6lf Monate spater wurde eine
isolierte spinale Meningeose entdeckt (M3), weitere zwei Monate spéter rezidivierte

zusatzlich die kraniale Meningeose (M2+3).

Bei weiteren fiinf Kindern (2 w /3 m) traten eine kraniale und spinale Meningeose
gleichzeitig auf (M2+3):

Vier Patienten entwickelten zusatzlich zur bereits bestehenden kranialen Meningeose
eine spinale Absiedelung.

Ein Patient war in erster kompletter Remission (CR), neun Monate nach Entdeckung
des Medulloblastoms, weitere 38 Monate spater wurde eine simultane kraniale und spi-
nale Meningeose entdeckt.

Zusammen mit dem Jungen, der zundchst die isolierte spinale Meningeose entwickelte,
sind es also sechs Kinder, die die kombinierte Metastasierung zeigten. Dies geschah
nach 13,5 Monaten im Median (Mittelwert 15,67 Monate: Min 2, Max 38 Monate)
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Kraniale Meningeose bei Erstdiagnose (M2) n = 34 Prozent

Anhaltende Remission

CR n=18 52,9

Primartumor
SD/IMP/PR n==6 17,7

PD (ohne Meningeose) n=2 5,9

Meningeose im Verlauf
M2 n=2 5,9

(davon zuvor CR n = 2)

M3 n=1 2,9

(davon zuvor CR n=1)

M2+3 nach M2 n=4 11,8
M2+3 im ersten Relapse n=1 2,9

(davon zuvor CR n =1)

Tabelle 4: Zusammenfassung Gruppe M2

Uberblickend lasst sich also folgern: Von allen Patienten mit isolierter kranialer Menin-
geose bei Diagnosestellung kamen 52,9% (n = 18) in komplette anhaltende Remission
(CR). 5,9% (n = 2) der Kinder entwickelten eine neue kraniale Meningeose (M2) nach
CR, 2,9% (n = 1) zeigten eine isolierte Meningeose spinal (M3) nach CR, bei 14,7% (n
= 5) kam zu der bestehenden kranialen Meningeose eine spinale Metastasierung hinzu
(M2+3), in 2,9% (n = 1) entwickelte sich gleichzeitig eine neue kraniale und spinale
Meningeose (M2+3) nach CR.

Die Anzahl der Monate bis zur Entwicklung einer Meningeose sind im Vergleich der
Lokalisationen statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Hinzu kommt die geringe
Anzahl der Gruppenmitglieder, die statistische VVergleiche erschwert.
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Gruppe M2 Median Mittelwert Min, Max

Lokalisation der Meningeoseentwicklung

Kraniale Meningeose (M2) 23 23 19 - 27
Spinale Meningeose (M3) 17 17 17
Kombinierte kraniale und spinale Meningeose 13,3 15,67 2-38
(M2+3)

Tabelle 5: Zeitabstand Erstdiagnose bis Meningeoseentwicklung, Werte in Monaten

Vergleichsgruppen p-Wert  Test-Verfahren
M2 vs M3 vs M2+3 0,516 One Way Analysis of Variance
M2 vs M2+3 0,516 t-test

Tabelle 6: p-Wert furr den Vergleich der Zeitabstande

Erstdiagnose bis Meningeose in Gruppe M2

3.3. Meningeosestatus bei Diagnose: Gruppe M3 (nur spinale Meningeose)

30 Kinder wiesen bei Diagnosestellung zusatzlich zum Primartumor eine isolierte spina-
le Meningeose auf. Darunter 13 Mé&dchen und 17 Jungen im Alter von 0 bis 16 Jahren
(Median 6 Jahre, Mittelwert 7 Jahre).

Die weitere Entwicklung wird im Folgenden dargestellt:

Bei zehn Kindern (w 5 / m 5) verlief die Erkrankung bezuglich des Primdrtumors
und/oder der bestehenden Meningeose leicht riicklaufig oder nahm geringftigig zu (PR,
SD, IMP).

Insgesamt 15 Kinder (w 6 / m 9) kamen in komplette anhaltende Remission (CR). Zu-
séatzlich dazu konnte bei weiteren vier Patienten (w 1 / m 3) die Remission zwar erreicht

werden, spater entwickelte sich allerdings erneut eine Meningeose, also ein Rezidiv.
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Der Zeitabstand von der Erstdiagnose bis zur Remission betrug fur alle der 19 genann-
ten Kinder im Median fiinf Monate (Mittelwert 6,74 Monate, Min 1, Max 17 Monate).

Funf Kinder entwickelten im Verlauf eine neue Meningeose:

Zwei Kinder davon (w1 / m 1) kamen zun&chst in Remission (CR). Fiinf und 30 Monate
nachdem man unaufféllige MRT-Bilder beobachten konnte, bzw. acht und 35 Monate
nach Erstdiagnose, trat ausschliellich kranial eine neue Meningeose auf (M2). Im Falle
des Madchens kam eine spinale Metastasierung nach weiteren drei Monaten dazu
(M2+3).

Ein Junge hatte nach 17 Monaten eine erste komplette Remission (CR), weitere neun
Monate spéter trat die isolierte spinale Meningeose erneut auf (M3). Ein Médchen zeig-

te eine Zunahme der spinalen Meningeose.

Neun Monate nach Diagnosestellung konnte im Falle eines Jungen keine Meningeose
mehr festgestellt werden (CR). Drei Monate spater wurde eine kombinierte kraniale und

spinale Meningeose entdeckt (M2+3).
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Spinale Meningeose bei Erstdiagnose (Gruppe M3) n =30  Prozent

Anhaltende Remission

CR n=15 50

Primartumor

SD/IMP/PR n=10 33,3

Meningeose im Verlauf
M2 n=2 6,7

(davon zuvor CRn=2)

M3 n=2 6,7

(davon zuvorCRn=1)

M2+3 nach M2 n=1 3,3
d.h. M2+3 im ersten Relapse n=1 3,3
(davon zuvorCRn=1)

M2+3 insgesamt im Verlauf n=2 6,7

Tabelle 7: Zusammenfassung Gruppe M3

Alle Kinder hatten bei Erstdiagnose bereits spinale Absiedelungen. Zusammenfassend
betrachtet kamen 50% (n= 15) der Patienten in anhaltende Remission (CR). 6,7% (n = 2)
entwickelten eine isolierte kraniale (M2) Meningeose nach CR, 6,7% (n = 2) eine iso-
lierte spinale (M3) Meningeose, davon je ein Patient nach CR, einer ohne CR, und in-
sgesamt 6,7% (n = 2) eine kombinierte kraniale und spinale Dissemination (M2+3),

wobei ein Kind simultan nach CR, ein Kind nachfolgend auf eine spinale Meningeose.

Im direkten Vergleich der Zeitdauer bis zur Meningeoseentwicklung oder —verstérkung
unterscheiden sich die Lokalisationen (kranial — spinal — kombiniert) nicht signifikant
voneinander. Wegen der geringen Gruppengrof3e ist eine statistische Bewertung des
Zeitvergleichs nicht moglich.
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Gruppe M3 Median Mittelwert Min, Max

Lokalisation der Meningeoseentwicklung

Kraniale Meningeose (M2) 21,5 21,5 8-35
Spinale Meningeose (M3) 17,5 17,5 9-26
Kombinierte kraniale und spinale Meningeose 11,5 115 11-12
(M2+3)

Tabelle 8: Zeitabstand Erstdiagnose bis Meningeoseentwicklung, Werte in Monaten

3.4 Meningeosestatus bei Diagnose: Gruppe M2+3 (kraniale und spinale Meningeose)

73 Kinder im Alter von 0 bis 16 Jahren (Median 6, Mittelwert 6,5 Jahre), darunter 18
Madchen und 55 Jungen hatten bei Diagnosestellung sowohl kraniale als auch spinale

Absiedelungen.
Der weitere Verlauf der Erkrankung verlief wie im Folgenden dargestellt:

Bei 25 Patienten (w 5 / m 20) sprach die Therapie nur unzureichend an. Bezuglich des
Primartumors und/oder der Meningeose traten geringfugige Zu- oder Abnahmen oder
keine Verénderungen auf. (PR, IMP, SD)

Bei einem Patienten nahm ausschlieBlich das Volumen des Priméartumors signifikant zu
(PD).

18 Kinder (w 5/ m 13) kamen in anhaltende Remission (CR). Zusétzlich dazu entwi-
ckelten sechs Kindern (w 1 / m 5) nach CR ein Rezidiv mit neuer Meningeose. Die Re-
mission erfolgte bei den zusammengenommen 26 Patienten nach sieben Monaten (Me-
dian; Mittelwert 12,54, Min 3, Max 66 Monate).

Bei insgesamt 29 Kindern konnte eine Veranderung der Meningeose beobachtet werden:

Ein Knabe kam in Remission (CR), hatte neun Monate spéater allerdings ein Rezidiv
ausschlieBlich kranial (M2). EIf weitere Kinder (w 4 /m 7) wiesen ausschlie3lich krani-

al eine Zunahme der Meningeose auf. Bei allen 12 Patienten betrug die Zeitdauer von
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Diagnosestellung bis zur isolierten Zunahme der kranialen Meningeose 16 Monate
(Median; Mittelwert 21,83, Min 2, Max 70 Monate).

Funf (w 1/ m 4) Patienten zeigten ausschlieBlich spinal eine Progression (M3) nach 19
Monaten (Median; 18,3 Mittelwert, Min 1, Max 32 Montate). Bei zwei Kindern konnte
nach weiteren 2 Monaten auch kranial eine Zunahme der Meningeose beobachtet wer-
den (M2+3).

In 12 Féllen (w 3 /m 11) nahm die Meningeose gleichméaRig zu (M2+3). Finf dieser
Kinder hatten zuvor eine Remission erreicht (CR). Nimmt man die Kinder hinzu, die
zeitversetzt (also erst spinal und dann kranial) eine Progression der Meningeose entwi-
ckelten, ergibt das eine Anzahl von insgesamt 14 Kindern. Alle 14 Kinder zusammen-
genommen zeigten die kombinierte Meningeose 14 Monate nach Erstdiagnose (Median;
Mittelwert 17,14, Min 1, Max 57 Monate).
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Kombinierte kraniale und spinale Prozent
Meningeose bei Erstdiagnose (M2+3)

n=73

Anhaltende Remission

CR n=18 24,7

Priméartumor
SD/IMP/PR n=25 34,2

PD (ohne Meningeose) n=1 1,4

Meningeose im Verlauf
M2 n=12 164

(davon zuvor CRn=1)

M3 n=>5 6,8

M2+3 primér n=12 164

(davon zuvor CRn=5)

Tabelle 9: Zusammenfassung Gruppe M2+3

In dieser Gruppe waren sowohl kranial als auch spinal bei Diagnosestellung bereits Me-
ningeoseherde zu beobachten. Im Uberblick erreichten nur 24,7% (n = 18) der Kinder
dauerhaft die Remission (CR). Bei 16,4% (n = 12) nahm ausschlieBlich kranial (M2),
bei 6,8% (n = 5) isoliert spinal (M3) und bei 16,4% (n = 12) primar gleichzeitig an bei-
den Lokalisationen die Dissemination zu (M2+3). Insgesamt 19,2% der Patienten hatten

sowohl kranial als auch spinal eine Zunahme der Meningeose (M2+3).

Auch in diesem Kollektiv lasst sich in Hinblick auf die Zeit bis zum Auftreten der Me-

tastasierung kein signifikanter Unterschied feststellen.
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Gruppe M2+3 Median Mittelwert Min, Max

Lokalisation der Meningeoseentwicklung

Kraniale Meningeose (M2) 16 21,83 2-70
Spinale Meningeose (M3) 19 18,4 1-32
Kombinierte kraniale und spinale Meningeose 14 17,14 1-57
(M2+3)

Tabelle 10: Zeitabstand Erstdiagnose bis Meningeoseentwicklung, Werte in Monaten

Vergleichsgruppen p-Wert Test-Verfahren

M2 vs M3 vs M2+3 0,784 Kruskal-Wallis

One Way Analysis of Variance on Rancs

M2 vs M3 0,731 t-test
M2 vs M2+3 0,572 Mann-Whitney Rank Sum Test
M3 vs M2+3 0,611 Mann-Whitney Rank Sum Test

Tabelle 11: : p-Wert fur den Vergleich der Zeitabstande
Erstdiagnose bis Meningeose in Gruppe M2+3

3.5 Vergleich der Gruppen:
Complete Response (CR)

Betrachtet man die Verteilung der Gruppen bei Erstdiagnose, so hat bei den meisten
Patienten (53%, n = 158) noch keine Streuung stattgefunden (Gruppe MO). Bei einem
Viertel (24,7%, n = 73) finden sich Absiedelungen im Bereich des gesamten Liquorsys-
tems (Gruppe M2+3). 11,5% (n = 34) weisen eine isolierte kraniale (Gruppe M2), 10%

(n = 30) eine ausschliel3lich spinale Meningeose (Gruppe M3) auf.
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Definiert man den Therapieerfolg als complete response (CR), so erreichen 182 Kinder
dieses Stadium, darunter 145 Kinder, die in anhaltender Remission verbleiben. Ver-
gleicht man dieses Eintreten zwischen den einzelnen Gruppen, so kommen bei den Kin-
dern, die zum Zeitpunkt der Diagnose keine Meningeose (MO) aufwiesen, 72,8% der
Gruppe (n = 115) in erste komplette Remission. 59,5% (n = 94) verbleiben in anhalten-
der Remission. Im Falle der Patienten, deren Erkrankung sich bereits in einer Menin-
geose manifestierte, entweder isoliert kranial (M2) oder spinal (M3), kamen 64,7% (n =
22) bzw. 63,3% (n = 26) in Remission, 52,9% (n = 18) bzw. 50% (n = 15) verblieben in
anhaltender Remission. Die Ergebnisse sind in diesem Fall also ann&hernd vergleichbar.
Wurden bei Erstdiagnose jedoch gleichzeitig sowohl kranial als auch spinal Metastasen
entdeckt (M2+3), kann man bei lediglich 24,7% (n = 18) eine komplette anhaltende
Remission beobachten. Insgesamt 35,6% (n = 26) dieser Kinder kamen in erste komp-

lette Remission.

Die Remission wurde in Gruppe M3 nach 5 Monaten (Median; Mittelwert 6,74, Min 1,
Max 17 Monate) erreicht. In Gruppe M2 betrug die Zeitdauer 8 Monate (Median; Mit-
telwert 10, Min 3, Max 36 Monate) und in Gruppe M2+3 7 Monate (Median; Mittelwert
12,54, Min 3, Max 66 Monate).

Diese Zeitabstdande weisen statistisch keine signifikanten Unterschiede auf. Lediglich
im direkten Vergleich der Gruppe M3 mit Gruppe M2+3 kann ein p-Wert von 0,049
erreicht werden, dieser Unterschied ist knapp statistisch signifikant.

Vergleichsgruppen p-Wert  Test-Verfahren
M2 vs M3 vs M2+3 0,104 Kruskal-Wallis

One Way Analysis of Variance on Ranks

M2 vs M3 0,098 Mann-Whitney Rank Sum Test
M2 vs M2+3 0,708 Mann-Whitney Rank Sum Test
M3 vs M2+3 0,049 Mann-Whitney Rank Sum Test

Tabelle 12: p-Wert fiir den Vergleich der Zeitabstéande

Erstdiagnose bis komplette Remission tber alle Gruppen
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Progressive Disease (PD) mit Meningeose

Bei insgesamt 84 Kindern wurde eine neu aufgetretene oder die Zunahme einer bereits
bestehenden Meningeose entdeckt.

Gruppe MO | Gruppe M2 | Gruppe M3 | Gruppe Total
M2+3

Kraniale 15 2 2 12 31
Meningeose
Spinale 9 1 2 5 17
Meningeose
Kombinierte | 18 5 1 12 36
Meningeose

(21 gesamt) | (6 gesamt) | (2 gesamt) | (14 gesamt) | (43 gesamt)
Total 42 8 5 29 84

Tabelle 13: Meningeoseentwicklung (M2, M3, M2+3),

getrennt nach Meningeosestatus bei Erstdiagnose

Vergleicht man das Auftreten der Meningeose der Gruppen untereinander, sieht man am
haufigsten eine kombinierte kraniale und spinale Dissemination (M2+3):

36 Kinder aller Gruppen wiesen eine gleichzeitige Zunahme auf. Insgesamt sind es 43
Patienten, die an beiden Lokalisationen, gleichzeitig oder zeitlich versetzt, eine neue
Meningeose entwickelten.

In Gruppe MO sind das 18 von insgesamt 42 Kindern mit Meningeose (42,9%). 5 von
insgesamt 8 Kindern in Gruppe M2 (62,5%), ein Kind von 5 (20%) in Gruppe M3 und

12 von insgesamt 29 Patienten mit neuer Meningeose in Gruppe M2+3 (41,3%)
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Abbildung 1:

Bilder einer
Patientin mit
gleichzeitiger
Zunahme der
kranialen und
spinalen

Meningeose

Links:
Aufnahmen vom
August 2008

Rechts:
Aufnahmen vom
Februar 2009

Die isolierte Zunahme oder Entwicklung der kranialen Metastasierung (M2) zeigen in
Gruppe MO 15 von 42 Patienten (35,7%). Sie nimmt bei zwei von acht Kindern (25%)
mit bereits vorhandenen kranialen Herden zu (Gruppe M2). Zwei von 5 Kindern (40%)

aus Gruppe M3 entwickeln eine kraniale Meningeose und in Gruppe M2+3 liegt die
Zunahme der Erkrankung bei 12 von 29 Kindern (42,3%) im Bereich des Schadels.
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Abbildung 2:

Beispiel fur die
isolierte Zunah-
me der Menin-

geose kranial

Links:
Aufnahmen vom
August 2006

Rechts:
Aufnahmen vom
Dezember 2007

)

\
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]
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Die spinale Streuung (M3) allein ist seltener, aber sie existiert — in Gruppe MO bei 9
von insgesamt 42 Kindern (21,4 %), in Gruppe M2 bei einem von acht Patienten
(12,5%), bei zwei Patienten von fiinf der Gruppe M3 (40%) und bei fiinf von 29 Patien-

ten (17,2%) aus Gruppe M2+3 nimmt nur die spinale Meningeose zu.
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Abbildung 3:

Beispiel einer
Patientin mit
Zunahme der
spinalen Menin-

geose

Links:
Aufnahme vom
Dezember 2006

Rechts:
Aufnahme vom
Oktober 2007

Fasst man die Patienten aller Gruppen zusammen, ergeben sich eindeutigere Wichtun-
gen: Man kann vor allem eine Entwicklung zur gleichzeitigen kranialen und spinalen
Zunahme der Meningeose (M2+3) erkennen (im ersten Relapse 42,8%, n = 36; im Ge-
samtverlauf 51,2%, n = 43) gefolgt von 36,9% ausschlielich kranial (M2) (n = 31) und
20,1% ausschliellich spinal (M3) (n = 17). Bei unseren auswertbaren Patienten tritt die
isolierte kraniale Zunahme in fast doppelt so vielen Fallen wie die isolierte spinale Zu-

nahme auf.

Der Zeitverlauf nach Lokalisation ist in unten stehender Tabelle aufgefiihrt. Hierbei
wurden alle genannten Gruppen betrachtet und ungeachtet der Ausgangssituation nur

der Ort der Zunahme der Meningeose aufgefihrt. Es ist kein signifikanter Unterschied
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vorhanden. Die Rezidivwahrscheinlichkeit steigt vor allem im zweiten Jahr nach Diag-

nosestellung an, weist jedoch auch eine groRe Spannbreite auf.

Median
Mittelwert
Minimum

Maximum

Zunahme M2

16 17
20,29 20,24
1 1

70 60

Zunahme M3

Zunahme M2+3
15

18,67

1

57

Gesamt
15
19,52

1

70

Tabelle 14: Ubersicht des Zeitverlaufs der Meningeosezunahme nach Lokalisation, alle

Gruppen zusammengefasst, Angabe in Monaten
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4. Diskussion

4.1 Macht regelmaldige Nachsorge mittels MRT Uberhaupt Sinn? Profitieren Pa-
tienten bei Rezidiv von Entdeckung?

Bei jeder Tumorerkrankung spielt die Nachsorge eine grof3e Rolle. Sie ist zum einen
wichtig, um das Ansprechen der Therapie zu Uberwachen, auf der anderen Seite soll sie

helfen, ein Rezidiv der Erkrankung rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Im Falle des Medulloblastoms stehen dafir die kérperliche Untersuchung, Lumbalpunk-
tionen zur Gewinnung einer CSF-Zytologie und die Bildgebung, bevorzugt durch kern-

spintomographische Aufnahmen, zur Verfligung.

Derzeitige Empfehlungen beziehen regelmaRige kraniale MRT-Aufnahmen kombiniert
mit der korperlichen Untersuchung, vor allem innerhalb der ersten zwei Jahre, in groRe-
ren Abstanden bis zu zehn Jahren mit ein. Spinale Aufnahmen sollten demnach eben-

falls, ohne besondere Auffalligkeiten aber in groReren Intervallen, erfolgen [19].

MRT ist teuer und mit Aufwand verbunden, obwohl réntgenstrahlenfrei kann die not-
wendige Sedierung oder eventuelle Vollnarkose eine Belastung fiir den Patienten dar-

stellen.

Profitieren die Patienten Uberhaupt von der friihzeitigen Entdeckung der Erkrankung
bevor sich Symptome manifestieren? Oder fuhrt die Entdeckung eines Rezidivs in ei-
nem frihen Stadium zu einem Vorteil beziiglich der Therapie?

In der Studie ,,Surveillance Scanning of Children with Medulloblastoma® verglichen
Torres et al. [20] eine regelmalkige Nachsorge mittels Bildgebung mit dem Ergebnis
von Anamnese und korperlicher Untersuchung um ein Rezidiv zu erkennen. In diesem
Kollektiv von 86 Kindern erlebten 23 ein Neuauftreten der Erkrankung, keines davon
konnte geheilt werden. Dem hielten Wara et al. [32] sechs von 54 Kindern entgegen,
die trotz Riickfall ein Langzeitiiberleben zeigten. Das verlangerte Uberleben der vier
Kinder mit asymptomatischem Rezidiv wurde vor allem mit einer Length- und Lead-
time-bias in Verbindung gebracht und somit die kdrperliche Untersuchung einem re-
gelmaRigen Scanning vorgezogen. Die Autoren konnten auf der anderen Seite aber nicht

ausschlieBBen, dass durch eine sensitivere Diagnostik - grof3e Teile des Kollektivs wur-
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den durch Computertomographie beurteilt - und Fortschritte in der Behandlung von
Ruckfallen, diese Empfehlung revidiert werden kénnte [20]. In einer Studie von Yalcin

et al. [33] wurden &hnliche Ergebnisse erzielt.

Zwar konnten Roebuck et al. [34] in ihrer Arbeit nicht ausschlieBen, dass die frihere
Detektion nur scheinbar das Uberleben verlangerte, glaubten aber einen Benefit fir
asymptomatische Patienten erkannt zu haben, sei es auch nur, dass solche mit weniger
aggressiveren Tumoren von der regelmaRigen Nachsorge profitierten. Auch hier war ein
Groliteil der bewerteten Aufnahmen CT-Bilder, auch hier verwies man auf die bessere
Auflésung im MRT.

Mendel, Shaw und Steinbok [35, 36, 37] favorisierten in ihren Untersuchungen eben-
falls die Bildgebung, ohne eindeutige Beweise hierfur an nur kleinen Studienpopulatio-
nen (ndmlich 25, 59 und sieben Patienten) liefern zu kénnen. Begriindet wurde das ein-
deutige Pro vor allem dadurch, dass eine friihe Entdeckung die Moglichkeit fiir aggres-
sivere und innovative Therapien erschloss. Vor allem Shaw glaubte beobachtet zu haben,
dass Patienten und Eltern sich eher fiir eine weiterfiihrende Behandlung bereit erklarten,

wenn das Kind noch frei von Krankheitssymptomen war [36].

Auch Saunders et al. [38] untersuchten die Effizienz der Nachsorge per Bildgebung im
Vergleich zu Symptomen bei 107 Patienten, 53 davon erlebten ein Rezidiv. lhnen ge-
lang der Nachweis, dass asymptomatische Patienten davon profitieren rechtzeitig diag-
nostiziert zu werden, in dem sie das Argument der lead-time bias auler Kraft setzten.
Bei der Beurteilung der wichtigsten Untersuchungsintervalle, fanden sie heraus, dass
innerhalb des ersten Jahres im Mittel die Patienten nach 8,2 Monaten einen Rickfall
erlitten, im zweiten Jahr im Mittel nach 29 Monaten (Median 25 Monate). Der spateste
Ruckfall wurde nach 7,5 Jahren aufgedeckt. GroRere Intervalle erschienen nicht ratsam.
Die Studie beachtete jedoch nicht die unterschiedlichen Behandlungsprotokolle, die im
Laufe der Jahre entstanden, wonach der Abstand der Aufnahmen unregelmagig verlief.
Zusétzlich vermuteten sie, die frihzeitigere Entdeckung bei asymptomatischen Patien-

ten kdnnte mit einem Tumor geringerer Malignitat verbunden sein.

Kovanlikaya et al. [39] zeigten dartiber hinaus, dass sich die Kosten eines Standardpro-
tokolls fir die Nachsorge nicht signifikant von den Kosten der Bildgebung nach klini-
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schen Gesichtspunkten unterschieden. Eine regelmalige Nachsorge kdnne demnach
zusatzliche Untersuchungen ersparen, die bei Symptomauftritt nétig wurden. Sie sahen
den Vorteil standardisierter Untersuchungen durch Kernspintomographie auch darin,
eine gute Datengrundlage fiir prospektive und retrospektive Analysen zu bieten, die

beim Entwickeln neuer Therapiesysteme von Vorteil wéren.

4.2 lIst es sinnvoll auch in der Nachkontrolle das spinale MRT standardmaliig

durchzufuhren?

Da die Nachsorge durch Bildgebung sowohl von Seiten der Patienten als auch unter
dem Aspekt verbesserter Qualitat und Therapie nicht aus der Welt zu schaffen ist, die
Gegenargumente Kosten und Narkose dennoch bestehen bleiben, versuchen manche
Autoren die Nachsorge insofern zu modifizieren, als dass mehr Augenmerk auf die Art

und Weise der Ruckfélle gerichtet wurde.

Das Medulloblastom rezidiviert meist als Meningeose. Die Meningeose kann sowohl
kranial als auch spinal auftreten.

Wootton-Gorges et al. [40] untersuchten das Rickfallschema bei Kindern mit Epen-
dymom und Medulloblastom. Von den 24 untersuchten Patienten prasentierte keiner
eine spinale Meningeose allein. 76% der Patienten ohne Ausbreitung bei Erstdiagnose
entwickelten kraniale Absiedelungen, die restlichen 24% entwickelten eine Progression

uber die gesamte kraniospinale Achse.

Aufgrund dieser Daten entstand der Vorschlag, bei diesen Patienten die Nachsorge pri-
mar auf Aufnahmen des Gehirns zu beschranken und nur auszudehnen, wenn auch in-

trakranial ein Rezidiv entdeckt wurde.

Patienten, die bei Erstdiagnose allerdings bereits spinal metastasiert hatten, sollten den-
noch eine spinale Nachsorge erhalten, da hier ein Rezidiv auftreten konnte. Die Autoren
selbst mussten anmerken, dass ihre Aussagen durch die kleine Studienpopulation und
die unterschiedliche Qualitat des Bildmaterials - auch hier stammte das Material aus der
Ubergangszeit zwischen CT und MRT - eingeschrankt wurden.

Auch in den Studien, die sich primar mit der Art der Nachsorge beschéftigten, wurden

Beobachtungen zum Verhéltnis von kranialer und spinaler Meningeose beschrieben:
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Sowohl Shaw et al. [36] als auch Saunders et al. [38] sahen keine Falle mit alleiniger
spinaler Beteiligung. Erstere empfahlen deswegen auf das spinale MRT bei fehlendem
kranialen Rezidiv zu verzichten, letztere sprachen sich fir die zusatzliche spinale Unter-
suchung aus, da die, wenn auch seltene, Mdglichkeit fiir ein isoliertes spinales Rezidiv

bestiinde.

Meyers et al. [41] verglichen den Zeitabstand zwischen Erstdiagnose und asymptomati-
schen MRT-Funden einer spinalen Meningeose mit dem Outcome bei Patienten aller
Altersklassen mit Medulloblastom. Von 112 Patienten fanden sich 37 mit spinaler Be-
teiligung: Zwolf Patienten hatten eine spinale Beteiligung bei Erstdiagnose, 25 davon
entwickelten erst im Verlauf spinale Metastasen. Insgesamt fanden sich 25 Patienten
mit simultaner kranialer und spinaler Meningeose, sechs, die zun&chst eine kraniale,
spater eine spinale Beteiligung entwickelten, drei Studienteilnehmer mit umgekehrtem
Muster und drei Patienten ohne Anhalt auf kraniale Beteiligung. EIf weitere Patienten
zeigten intrakraniale Tumoranzeichen ohne spinale Beteiligung. Aufgrund dieser Beo-
bachtungen sprachen sich Meyers et al. fur die Einbeziehung der spinalen MRT-

Aufnahmen aus.

Sowohl Torres und als auch Steinbok konnten von einer kleinen Anzahl von Patienten
mit alleiniger spinaler Dissemination berichten, spezifizierten dabei allerdings nicht um

was fur ein Primarstadium es sich gehandelt hatte [20,37].

Bartels et al. [42] richteten daraufhin eine Studie ein, die einzig und allein auf die Un-
tersuchung der Korrelation zwischen spinalem und kranialem MRT-Befund ausgerichtet
war. 73 Patienten zwischen drei und 14,3 Jahren, darunter 53 im Stadium MO, drei im
Stadium M1 und 17 im Stadium M2+3. 24 der Patienten zeigten ein Rezidiv, zwolf da-
von sowohl spinal als auch kranial, zw6lf kranial allein. Durch diese Daten und mit
Verweis auf diverse Studien, die entweder nur eine kleine Anzahl an Fallen mit isolier-
ter spinaler Beteiligung aufwiesen, unspezifische Angaben tatigten oder keine einheitli-
chen Bildgebungsverfahren praktizierten, sprachen sie sich eindeutig gegen die Fortfih-
rung der routinemafiiigen Nachsorge durch ein spinales MRT aus. Es bringe demzufolge
keine Vorteile, da das kraniale MRT eine starke Aussagekraft in Hinblick auf den Zu-
stand des Spinalkanals biete. Zudem verlangere es die Aufnahme- und die Narkosedauer,

was die eigentlich risikoarme Untersuchung komplikationstrachtiger mache. Einschran-
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kender Faktor war auch hier die kleine Studienpopulation sowie die Tatsache, dass alle
Patienten uber drei Jahre alt und somit einheitlich einer kraniospinalen Bestrahlung un-

terzogen worden waren.

In unserem Studienkollektiv von 295 Kindern konnte bei neun Patienten ohne Menin-
geose im Initalstadium (Gruppe MO) ein isoliert spinales Rezidiv entdeckt werden. Ein
Kind erlitt einen isolierten Ruckfall spinal nach Remission bei kranialer Meningeose
(Gruppe M2), ebenso zwei Patienten mit spinaler Meningeose zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose (Gruppe M3). Finf Kinder mit ausgedehnter Erkrankung (Gruppe M2+3),
zeigten eine Progression einzig spinal. Insgesamt sind es also 17 Patienten, oder anders
ausgedriickt 5,8% des untersuchten Kollektivs, deren gesamte Krankheitsausbreitung
nicht durch die vorgeschlagene Untersuchungsweise erfasst worden ware. VVon allen 84
Kindern, bei denen ein Rezidiv mit Meningeose auftrat, macht die kombinierte Menin-
geose einen Anteil von 42,8% aus, eine isolierte kraniale Metastasierung 36,9%. Der
kleinere Teil von 20,1% mit spinaler Progression sollte aber nicht vernachlassigt wer-
den. Eine isolierte kraniale MRT hétte bei diesen Patienten zu einer falschen Einschét-

zung des Remissionsstatus gefuhrt.

Eine spinale MRT kann auBerdem mit nur geringem zusatzlichen Zeitaufwand an die
kraniale MRT angeschlossen werden, wenn man sich, wie im Bildgebungsteil des Stu-
dienprotokolls der HIT 2000-Studie [12] und auch von der Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) in ihren Studienvorgaben vorgeschlagen [44], auf die
T1KM-Serien sagittal und an allen Stellen mit Enhancement auf zusétzliche axiale Bil-
der beschrankt. Falls wirklich erforderlich (z.B. im seltenen Fall von nicht KM-
aufnehmenden Meningeoseknoten) kénnen T2-Serien im Einzelfall angeschlossen wer-
den. Wir halten also den Informationsgewinn fir die Therapiefihrung im Verhaltnis
zum Aufwand in jedem Fall fur vertretbar.

In der vorliegenden Analyse ist die Sichtweise auf den Zeitverlauf etwas anders als in
den zuvor erwahnten Arbeiten: Es wurde auf den zeitlichen Abstand von der Erstdiag-
nose bis zur Progression beurteilt, unabhéngig davon, ob zuvor eine Remission eingetre-

ten war. Man kann also nicht in jedem Fall von einem Rezidiv sprechen.

Die Zahlen decken sich aber mit den Angaben einiger bereits genannter Studien:
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Bei Torres et al. [20] wurde Uber alle Gruppen ein Mittelwert von 13 Monaten bis Re-
zidiv festgestellt, radiologisch 15 Monate, symptomatisch 17 Monate nach Entdeckung,
Saunders et al. [38] fanden bei symptomatischen Patienten nach 20,7 Monaten (Median
15,5 Monate), durch die Bildgebung nach 23,5 Monaten (Median 19,5 Monate) Zeichen
eines Neuauftretens, Roebuck et al. [34] gaben im Median 14 Monate, Minn et al. [43]
im Median 13,8 Monate, Shaw et al. [36] im Median 13 Monate und Bartels et al. [42]
im Median 15 (3 -63 Monate) von Erstdiagnose bis Ruckfall an.

Bei den hier untersuchten Kindern betragt der Median des Zeitraums 15 Monate (19,52
Monate Mittelwert, Min 1, Max 70 Monate) in der Betrachtung des gesamten Studien-

kollektivs.

Vorteil der Untersuchung in der vorliegenden Arbeit waren vor allem die Verfugbarkeit
einer grolReren Anzahl von Fallzahlen und die durch das Studienprotokoll festgelegten
standardisierten Nachuntersuchungstermine. Da die Studienteilnehmer ber eine grole
Anzahl von verschiedenen Kliniken verteilt behandelt werden, ist die Aufnahmequalitat
und somit auch die Beurteilbarkeit dementsprechend inhomogen, was auch die einheit-
liche Kontrolle innerhalb des Referenzzentrums nicht ganz aufwerten kann. In die Ana-
lyse der zeitlichen Abstande flieRt natlrlich auch der Umstand von Untersuchungster-
minen in unregelmaRigen Intervallen mit ein, die durch individuelle Anforderungen

gepragt sind und im klinischen Alltag nicht vermieden werden kénnen.
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5. Zusammenfassung

Das Medulloblastom ist der hdufigste kindliche Hirntumor. Trotz Verbesserungen der
Behandlungsstrategien, vor allem durch Studienteilnahme, sind die Uberlebensraten
noch nicht zufriedenstellend. Ein groRes Problem dabei ist die Tendenz des Tumors
entlang der Liquorwege von Gehirn und Rickenmark zu streuen und so die Prognose zu
verschlechtern. Die wichtigsten Diagnoseutensilien umfassen korperliche Untersuchung,
Liquorzytologie und bildgebende Verfahren. Im Laufe der Jahre hat sich die Kernspin-
tomographie als Goldstandard durchgesetzt, da ausschlieBlich hiermit vor allem der
Spinalkanal nicht-invasiv und zuverlassig beurteilt werden kann. Obwohl ein komplet-
tes Staging bei Erstdiagnose des Medulloblastoms allgemein gefordert wird, gibt es in
der Literatur Uneinigkeiten in Bezug auf die Nachsorge. Um qualitativ hochwertige
Aufnahmen bei Kindern zu erzielen, muss hdufig auf eine Sedierung oder Vollnarkose
zurlickgegriffen werden, auflerdem sind die Untersuchungen zeit- und kostenintensiv.
Regelméalige Kontrolluntersuchungen scheinen den Patienten vor allem in Hinblick auf

verbesserte Therapiemdglichkeiten einen Vorteil zu bieten.

Zusatzlich dazu steht die These im Raum, dass es ohne Anzeichen eines Krankheits-
riickfalles im Schédelinneren auch keine Zunahme spinaler Absiedelungen geben solle

und somit wenigstens auf das MRT des Spinalkanals verzichtet werden kdnne.

Mit Hilfe der hier dargestellten Bild-Daten, die ihm Rahmen der Therapieoptimierungs-
studie HIT 2000 gewonnen werden konnten, fand nun eine detaillierte Analyse der Ver-
teilungshaufigkeiten der Meningeose bei 295 Studienpatienten mit komplettem Daten-
satz, dem weltweit bisher grofiten Studienkollektiv, statt. Es erfolgte eine Gruppenein-
teilung nach Manifestation der Streuung bei Erstdiagnose, ob noch keine, kraniell, spi-
nal oder bereits an beiden Lokalisationen eine Metastasierung stattgefunden hatte. Er-
sichtlich war dies aus der Beurteilung der kernspintomographischen Bilder. Gleichzeitig
wurde der Zeitabstand zwischen Erstdiagnose und dem Neuauftreten einer Meningeose

beurteilt.

Es konnte festgestellt werden, dass sich die h&ufigsten Félle einer Progression gleichzei-
tig kranial und spinal manifestierten, unabhéngig vom Ausgangsstadium der Erkran-
kung. An zweiter Stelle im H&ufigkeitsauftreten folgte die kraniale Meningeose. Isolier-
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te spinale Metastasen sind im Vergleich dazu zwar seltener, wurden aber nicht nur in
Einzelfallen, sondern in 5,8% des gesamten Studienkollektivs, beobachtet. Im zeitlichen

Auftreten unterscheiden sich die unterschiedlichen Lokalisationen nicht.

Diese Daten sind im Einklang mit mehreren publizierten Studien und widersprechen
anderen. VVon Vorteil war hier die groRe Anzahl an Patienten und der lange Zeitraum,
uber den sich die Folgeuntersuchungen erstreckten. Dem Vorschlag, auf das routinema-
Rige spinale MRT wahrend der Nachsorgeperiode weitestgehend zu verzichten muss auf
Grundlage dieser Ergebnisse widersprochen werden. Dies ist insbesondere in Anbet-
racht des geringen zusatzlichen Aufwandes gerechtfertigt, wenn die spinale MRT als
alleinige TIKM-Untersuchung unmittelbar im Anschluss an die kraniale Untersuchung

durchgefihrt wird.
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