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Einleitung

1. Einleitung

Primare Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) sind mit einem Anteil von 20-25% nach
den Leukamien die zweithaufigste onkologische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter in
Deutschland. Etwa 10-20% aller primaren ZNS-Tumoren sind im Hirnstamm lokalisiert!*],
Bis in die 1960er Jahre wurden Hirnstammtumaoren als einheitliche Krankheitsentitat betrachtet.
Aufgrund ihrer Lokalisation, die eine Vielzahl vitaler Steuerungszentren beinhaltet, galten sie
als inoperabel und die Uberlebensprognose der Patienten war ungiinstig®®. Mit Einfiinrung der
Computertomographie in den 1970er und der Kernspintomographie in den 1980er Jahren
verbesserte sich die Darstell- und Beurteilbarkeit dieser Tumoren deutlich. Verschiedene
Klassifikationssysteme,  vorwiegend nach  morphologischen  bzw.  chirurgischen
Gesichtspunkten wurden entwickelt®®. Die gebrauchlichste Einteilung nach Choux
unterscheidet zwischen diffusen, fokal intrinsischen, fokal exophytischen und
zervikomedulldren Tumorenl®l.  Inzwischen ist erwiesen, dass Hirnstammgliome eine
heterogene Gruppe von Tumoren mit unterschiedlichen Histologien, Wachstumsmustern und
Prognosen darstellen™® 1. Diffus-intrinsische Ponsgliome (DIPG, WHO IV°) machen bei
Kindern und Jugendlichen mit etwa 80% den groRten Anteil aus und entsprechen im
Wesentlichen den diffusen Gliomen nach Choux. Etwa 15% sind niedrig-gradige maligne
Gliome (Low grade Glioma, LGG) des Hirnstamms und zeigen in der Regel ein fokales oder
dorsal exophytisches Wachstumsmuster. Die (brigen 5% entfallen auf primitive
neuroektodermale Tumoren (PNET, gemédll WHO-Klassifikation 2007), fokale héhergradige

Astrozytome ohne diffuses Wachstumsmuster, atypische teratoid-rhabdoide Tumoren (AT/RT)
u.a.[t13],

In dem Begriff niedrig-gradige Gliome (LGG) werden unterschiedliche Tumorentitaten
zusammengefasst, die als gemeinsames Merkmal eine gliale bzw. gemischt glial-neuronale
Abstammung der Tumorzellen und ein in der Regel langsames Wachstumsmuster haben (Tab.
1). GemaR der WHO-KlIassifikation gehoren LGG zu den Hirntumoren der WHO Grade | und
I1, d.h. sie zeigen oft eine gute Abgrenzung zum umgebenden Hirngewebe bzw. bilden nur eine
geringe randstandige Infiltrationszone mit Nachbarstrukturen**l. Am haufigsten sind
pilozytische Astrozytome mit einem Anteil von 50-70%. LGG kommen in allen Teilen des ZNS
vor. Die hdufigste Lokalisation ist die supratentorielle Mittellinie (25-33%), gefolgt von
Cerebellum (25%) und GroRhirnhemisphéren (15-20%)?l. Etwa 8-10% aller LGG sind im

kaudalen Hirnstamm lokalisiert[> 16,



Einleitung

Herkunft Histologie WHO Grad

Glial Pilozytisches Astrozytom I
Subependymales Riesenzellastrozytom I
(SEGA)
Pilomyxoides Astrozytom Il
Diffuses Astrozytom Il
Fibrillares Astrozytom I
Protoplasmatisches Astrozytom "
Gemistozytisches Astrozytom Il
Pleomorphes Xanthoastrozytom I
Oligodendrogliom Il
Oligoastrozytom Il
Gemischt Gangliogliom I
neuronal-glial Desmoplastisches infantiles Astrozytom/ I
Desmoplastisches infantiles Gangliogliom
Dysembryoplastischer neuronaler Tumor I
Rosettenbildender glioneuronaler Tumor des 1V. Ventrikel | |

Tab. 1 Spektrum der histologischen Diagnosen bei LGG (gemaR WHO Kilassifikation 2007)

Bezogen auf alle primaren ZNS-Tumoren des Kindesalters macht die Gruppe der LGG mit
nahezu 50% den groRten Anteil aus™. Bei vollstandiger chirurgischer Entfernung des Tumors
ist das lokale Rezidivrisiko meist gering. Da jedoch auch nicht komplett entfernte Tumoren
eine gute Prognose bezuglich des Langzeitiiberlebens haben koénnen, ist bei der Planung des
operativen Vorgehens das Risiko von neurologischen Folgeschaden zu beriicksichtigen!*®!. Fiir
nicht vollstdndig resezierte oder inoperable Tumoren stehen als nicht-chirurgische
Therapiemalinahmen eine Chemo- oder Radiotherapie zur Verfugung. Im Rahmen bestimmter
Tumorpradispositionssyndrome haben Patienten ein erhdhtes Risiko, ein LGG zu entwickeln:
Bei etwa 10 bis 20% aller LGG-Patienten liegt als Grunderkrankung eine Neurofibromatose
Typ 1 (NF1) oder eine tuberése Sklerose (TSC) vorlt’: 281,

In dieser Arbeit wird die bislang groRte, populationsbasiert und prospektiv registrierte Kohorte
von Hirnstamm-LGG beschrieben, die einer einheitlichen Behandlungsstrategie zugefiihrt
wurde. Der Erkrankungsverlauf wurde unter Beobachtung ebenso wie unter Chemo- und
Radiotherapie erfasst. Schwerpunkt der Analyse ist die Frage, inwieweit die unglnstige
Tumorlokalisation im Hirnstamm das ereignisfreie Uberleben (Event-free Survival, EFS), das
progressionsfreie Uberleben (Progression-free Survival, PFS) und das Gesamtiiberleben

(Overall Survival, OS) beeinflusst.

* personliche Mitteilung Dr. Gnekow, I. Kinderklinik, Klinikum Augsburg
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Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Die SIOP-LGG 2004-Studie

Die SIOP-LGG 2004-Studie war eine multinationale, multizentrische und prospektive
Therapieoptimierungsstudie mit einem einheitlichen, standardisierten Gesamtkonzept fur
Kinder und Jugendliche bis zum Alter von 16 (ab 2007 < 18) Jahren mit niedrig-gradig
malignen Gliomen (LGG) jeglicher histologischer Subgruppe und jeglicher Lokalisation im
zentralen Nervensystem. Vom 01.04.2004 bis zum 31.03.2012 war die Studie fur die
Patientenrekrutierung getffnet. Die deutschsprachige Gesellschaft fur padiatrische Onkologie
und Hamatologie (GPOH) und das Ethikkomitee der medizinischen Fakultat der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen genehmigten die Studie. Die Good-Clinical-Practice (GCP)-
Richtlinien wurden eingehalten. Im Rahmen der SIOP-LGG 2004-Studie wurden auch die
Daten der Patienten mit Tumorsitz im kaudalen Hirnstamm erfasst. Fur diese Arbeit wurden
die bereits erfassten Daten zu Epidemiologie, Histologie, Wachstumsverhalten, Symptomatik
bei Diagnosestellung, ResektionsausmaB, TherapiemaBnahmen, Therapieansprechen,
Uberlebensdaten und Follow-Up der LGG des kaudalen Hirnstamms systematisch ausgewertet.

Stichtag fiir den Einschluss von Follow-Up-Daten war der 31.12.2016.

2.2. Studienstrategie

In Abhdangigkeit vom Ausmal} der primdren Tumorresektion, der Auspragung oder dem
Fortschreiten neurologischer oder radiologischer Befunde, dem Alter des Patienten und dem
Vorhandensein oder Fehlen einer NF1 wurden die Patienten verschiedenen Behandlungsarmen

zugeordnet: Beobachtung, Chemotherapie und Radiotherapie.

Primar sollte bei allen Patienten die Mdoglichkeit der kompletten Tumorresektion unter
Berlicksichtigung von Funktionserhalt und Integritat wichtiger Strukturen des ZNS geprift
werden. Alle komplett resezierten Tumoren wurden zunédchst beobachtet. Patienten mit nicht
komplett resezierten Tumoren oder mit bioptisch oder radiologisch gesicherter Diagnose
wurden ebenfalls beobachtet, vorausgesetzt es lagen zum Diagnosezeitpunkt keine

schwerwiegenden neurologischen Symptome vor.

Die Indikation fiir eine nicht-chirurgische TherapiemalRnahme im Sinne einer Chemo- oder
Radiotherapie richtete sich nach dem Vorhandensein oder der Entwicklung schwerer
neurologischer Symptome, einer GrolRenprogression des Tumors oder einem Tumorrezidiv
(Tab. 2). Somit konnte die Indikation zu nicht-chirurgischen TherapiemalRnahmen bereits bei

Diagnosestellung oder erst nach einem unterschiedlich langen Beobachtungszeitraum gestellt
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werden. Fur Patienten < 8 Jahren und flr alle Patienten mit NF1 war die Durchfiihrung einer
Polychemotherapie vorgesehen, fiir Patienten > 8 Jahren ohne NF1 eine Radiotherapie. VVor
dem Beginn einer nicht-chirurgischen Therapie sollte immer die Mdglichkeit einer priméren

oder erneuten Resektion gepruft werden.

Schwere klinisch-neurologische Symptome (verursacht durch Tumorwachstum)

e Dienzephales Syndrom

o Fokale neurologische Ausfalle

e Zeichen erhohten intrakraniellen Drucks

o (Fokale) Krampfanfélle

e Symptomatische Metastasen

e Manifestation neuer neurologischer Symptome

e Verschlechterung bereits bestehender neurologischer Symptome
Radiologische Kriterien

o Eindeutiges Tumorwachstum (>25%)

e Rezidiv nach kompletter Resektion/ Remission

¢ Neuauftreten von Metastasen

Tab. 2 Indikation fiir den Beginn nicht-chirurgischer TherapiemalRnahmen
(SIOP-LGG 2004-Gesamtstudie)

Im Verlauf der Studie wurden Salvagestrategien zur Behandlung von Progressionen wahrend
oder nach der Erstlinientherapie unter Beriicksichtigung der Therapieprinzipien individuell

angepasst.

Eine Krankheitsprogression (progressive disease, PD) wurde klinisch definiert beim Auftreten
neuer neurologischer Symptome oder einer Verschlechterung bereits bestehender Symptome.
Eine radiologische Krankheitsprogression lag vor, wenn eine Grofenzunahme des Tumors um
mindestens 25% zu verzeichnen war, in Relation zum Ausgangsbefund bei Diagnosestellung

oder zu Beginn einer nicht-chirurgischen Therapiemalinahme.

Zur Auswertung der Studie verblieben alle Patienten, die keine nicht-chirurgische Therapie
erhalten hatten, in der Beobachtungsgruppe. Flr Patienten mit Chemo- oder Radiotherapie
richtete sich die Zuordnung zur Therapiestrategiegruppe nach der primér erfolgten Therapie,

unabhdngig von evtl. weiteren Folgetherapien.

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der SIOP-LGG 2004-Studie sind in Tab. 3 zusammengefasst.
Zunéchst war die Studie nur fiir Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von 16 Jahren
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ausgelegt. Im Amendment vom 27.04.2007 wurde das Einschlussalter auf < 18 Jahre

angehoben.

Einschlusskriterien
e Alter: Kinder und Jugendliche bis zur Beendigung des 16./18. Lebensjahres
e Vorliegen eines LGG
(gesichert histologisch nach WHO Kilassifikation 2007 und/oder radiologisch)
o Primére Tumorlokalisation intrakraniell und/oder im Riickenmark
e Disseminierte LGG
e Tumordiagnose ohne Vorbehandlung mit Chemotherapie oder Radiotherapie
o Einwilligung des Patienten oder dessen Eltern/ des gesetzlichen Vertreters in die Studie nach
vorangegangener ausfuhrlicher Information
Ausschlusskriterien
e  Primdr diffus intrinsisch wachsende Tumoren des Pons
(auch bei histologisch nachgewiesenem Astrozytom I/11°)
¢ Niedrig-gradige intrakranielle Tumoren nicht-glialen Ursprungs
e Vorbehandlung mit Chemo- oder Radiotherapie
o Vorbestehende gesundheitliche Einschréankungen, die die Teilnahme an der Studie unmdglich
oder ethisch fragwurdig machen
e Patientinnen in Schwangerschaft oder Stillzeit

Tab. 3 Ein- und Ausschlusskriterien zur SIOP-LGG 2004-Studie

Bei der Konzeption der Studie wurde die radiologische Diagnose eines LGG ohne histologische
Diagnosesicherung nur flir chiasmatisch-hypothalamische Tumoren bei eindeutiger
Morphologie in der Kernspintomographie und referenzradiologischer Bestatigung akzeptiert.
Die Weiterentwicklung der neuroradiologischen Bildgebung hat im Verlauf der Studie aber
immer besser erlaubt, Tumoren auf der Basis von spezifischen Signalveranderungen als LGG
zu Kklassifizieren. Die referenzradiologische Begutachtung erfolgte durch Prof. Dr. M.

Warmuth-Metz, Universitéatsklinikum Wirzburg.

2.4. Chemotherapie
Die Chemotherapie im SIOP-LGG 2004-Protokoll gliederte sich in eine Induktionsphase tber

24 Wochen, gefolgt von einer einjédhrigen Konsolidierungsphase. Im Rahmen einer in die
Gesamtstudie eingebetteten, randomisierten Fragestellung wurde untersucht, inwieweit ein
Unterschied im progressionsfreien Uberleben (PFS) zwischen Patienten besteht, die entweder
eine Induktionstherapie mit Carboplatin und Vincristin erhielten oder eine intensivierte

Induktionstherapie mit zusétzlich Etoposid. Aulierdem wurde untersucht, ob ein Unterschied
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im Ansprechen der Tumoren zwischen der Standard-Induktionstherapie und der intensivierten
Induktionstherapie zum Ende der Induktionsphase besteht. Qualifiziert flir die Randomisierung
waren Patienten ohne NF1, die primér als nicht-chirurgische Therapiemalinahme die

Chemotherapie erhielten.

Die Chemotherapie beinhaltete Vincristin in einer Dosierung von 1,5 mg/m? i.v. als Bolus
(Maximaldosis 2 mg) und Carboplatin in einer Dosierung von 550 mg/m? i.v. iiber 1h. Wahrend
der Induktionsphase erfolgte die Gabe von Vincristin zunéchst wochentlich an Tag 1 in Woche
1-10 und anschlieBend in Woche 13, 17 und 21. Carboplatin wurde an Tag 1 von Woche 1, 4,
7 und 10 verabreicht und ab Woche 13 parallel zu Vincristin. Die Konsolidierungsphase bestand
aus dreiwdchigen Therapiezyklen in sechswdchigen Abstdnden, bei denen Vincristin jeweils
an Tag 1, 8 und 15 und Carboplatin an Tag 1 verabreicht wurden (Tab. 4). Im Prifarm erhielten
die randomisierten Patienten wahrend der Induktionstherapie zusétzlich Etoposid i.v. 100
mg/m? (iber 1h an Tag 1-3 in Woche 1, 4, 7 und 10.

Induktionstherapie

1 2 3 45 6 7 8 9 10 13 17 21 24

VVVVVVVVYVYV V V YV Vincristin 1,5 mg/m? (max. 2 mg)

C C C C C C ¢C Carboplatin 550 mg/m?

MRT
E E E E Etoposid 100 mg/m?
Nur randomisierte Pat. im Prifarm
Konsolidierungstherapie
25 31 37 41 49 56
55 61 67 73 79 85
VVV VVV VVV VVV VVV Vincristin 1,5 mg/m? (max. 2 mg)
C C C C C Carboplatin 550 mg/m?
MRT

Tab. 4 Chemotherapie SIOP-LGG 2004-Protokoll

Fur Patienten mit schwerer Hypersensitivitatsreaktion auf Carboplatin oder Patienten mit
Tumorprogression im Verlauf der Erstlinientherapie standen die alternierende Gabe von
Cisplatin 30 mg/m? i.v. iiber 3h und Cyclophosphamid 1500 mg/m? i.v. (iber 1h als Alternative
zur Verfugung. Das Protokoll enthielt auBerdem detaillierte Anweisungen zur Dosisanpassung

der Chemotherapie bei Toxizitat und fir Kinder <10 kg Gewicht.
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2.5. Radiotherapie
Das SIOP-LGG 2004-Protokoll sah die Durchfiihrung der Radiotherapie als konventionelle

Bestrahlung nach 3-D-gesteuerter Planung vor. Das klinische Zielvolumen (Clinical Target
Volume, CTV) umfasste den in der MRT-T2-Wichtung sichtbaren Tumor mit einem
Sicherheitssaum von 0,5 cm. Das Planungszielvolumen (Planning Target Volume, PTV)
umfasste das CTV mit einem zusétzlichen Sicherheitssaum abhéngig wvon der
Applikationstechnik. Bei fixiertem Kopf betrug dieser 0,2-0,5 cm, bei Verwendung einer
konventionellen Maske 0,5-1 cm. Die Gesamtherddosis (GHD) fur Tumoren des kaudalen
Hirnstamms und evtl. zerebraler Metastasen betrug 54,0 Gy mit Einzelherddosen (EHD) von
1,8 Gy, verabreicht an funf Tagen pro Woche. Fir spinale Metastasen betrug die GHD 50,4 Gy,
fiir Kinder < 5 Jahren 45,0 Gy mit EHD von ebenfalls 1,8 Gy. Im Studienverlauf ergab sich fur
einzelne Patienten auch die Moglichkeit der Protonentherapie. Die interstitielle Radiochirurgie
(Brachytherapie) erfolgte mit **2Jod-Seeds und war den Patienten vorbehalten, deren Tumor
dieser Therapieform zuganglich war. Die referenzradiologische Beratung erfolgte durch Prof.

Dr. R.-D. Kortmann, Referenzzentrum fur Strahlentherapie, Universitatsklinik Leipzig.

2.6. Evaluation des Therapieansprechens

Kernspintomographische Kontrollen zur Evaluation des Therapieansprechens waren
standardmalig in Woche 24, 56 und 85 nach Beginn der Chemo- oder Radiotherapie
vorgesehen. Die Definition des Therapieansprechens ist in Tab. 5 aufgefuhrt. Referenz zur
Beurteilung von TumorgréRenveranderungen war die initiale Bildgebung, sowie bei Patienten
mit nicht-chirurgischer Therapie die TumorgréRe zu Beginn dieser TherapiemalRnahme. Die
Evaluation des klinischen Zustandes der Patienten bei Diagnosestellung und zu Woche 24, 56
und 85 der Therapie erfolgte in standardisierten Fragebdgen.

Im Rahmen der Tumornachsorge sollten fur alle Patienten der Beobachtungsgruppe oder nach
Beendigung von Chemo- oder Radiotherapie regelméfige kernspintomographische Kontrollen
erfolgen, zun&chst in dreimonatigen Abstdnden. Die Zeitintervalle konnten bei stabiler

Erkrankung im weiteren Verlauf gestreckt werden.

Komplette Remission Kein radiologisch nachweisbarer Tumorrest

(Complete Response, CR)

Partielles Ansprechen Verkleinerung der soliden Tumoranteile
um mebhr als 50%
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(Partial Response, PR)

Objektives Ansprechen Verkleinerung der soliden Tumoranteile

(Objective Response, OR) um mehr als 25-50%

Stabile Resterkrankung Zunahme  oder  Verkleinerung der  soliden
(Stable Disease, SD) Tumoranteile um nicht mehr als 25%
Radiologische Krankheitsprogression Zunahme der soliden Tumoranteile um mehr als 25%

(Progressive disease, PD)

Tab. 5 Definition des Therapieansprechens

2.7. Statistische Methoden

Stetige Variablen wurden in dieser Arbeit mittels Median und Interquartilsabstand (IQR)
angegeben. Kategoriale Variablen wurden mittels absoluter und relativer Hé&ufigkeiten

beschrieben.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, um zwei unabhéngige Gruppen hinsichtlich einer
stetigen ZielgroRe zu vergleichen; bei mehr als zwei Gruppen fand der Kruskal-Wallis-Test
Anwendung. Der Exakte Test nach Fisher wurde verwendet, um unabhdngige Gruppen

hinsichtlich einer kategorialen ZielgréRe zu vergleichen.

Die Verteilungen von Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS), ereignisfreiem Uberleben
(Event-free Survival, EFS) und progressionsfreiem Uberleben (Progression-free Survival, PFS)
wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das OS wurde berechnet als Zeit von
Diagnosestellung bis Tod des Patienten, unabhéngig von der Todesursache. EFS wurde
berechnet als Zeit von Diagnosestellung bis Ereignis, definiert als Rezidiv nach kompletter
Resektion, klinischer oder radiologischer Progression, Beginn einer nicht-chirurgischen
Therapiemalinahme oder Tod (unabhangig von der Todesursache). Fir die Analysen mit Bezug
zur Histologie und zum Resektionsausmal? wurde das EFS abweichend davon berechnet als
Zeit von Resektion bis zum Auftreten eines Ereignisses. Das PFS nach einer nicht-
chirurgischen TherapiemaBnahme wurde berechnet als Zeit von Therapiebeginn bis zum
Auftreten eines Ereignisses, definiert als Rezidiv nach kompletter Resektion, Progression eines
Resttumors, Auftreten neuer bzw. Progression bestehender Metastasen oder Tod (unabhéngig
von der Todesursache). Als Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde bei den Patienten mit
histologischer Diagnosesicherung der Zeitpunkt des primaren operativen Eingriffs definiert, bei

Patienten mit radiologischer Diagnose das Datum der initialen Bildgebung.

Die statistische Datenanalyse dieser Arbeit ist explorativ. Dementsprechend wurde kein

Signifikanzniveau fixiert, wurde keine Adjustierung auf multiples Testen vorgenommen und
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werden alle P-Werte als rein deskriptive MaRe aufgefasst. P-Werte <0.05 werden als statistisch
auffallig betrachtet.

Die statistische Analyse wurde durchgefiinrt mit IBM SPSSR Statistics 24 for Windows (IBM
Corporation, Somers, NY, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Gesamtkohorte

Insgesamt wurden 1587 Patienten aus 75 Kliniken in der Bundesrepublik Deutschland in die
SIOP-LGG 2004-Studie gemeldet, davon 120 mit Tumorsitz im kaudalen Hirnstamm. Zweli
Patienten wurden aufgrund einer letztlich anderslautenden Diagnose (einmal diffus
intrinsisches Ponsgliom, einmal Morbus Alexander) aus der Auswertung ausgeschlossen, zwei
weitere Patienten gingen nicht in die Auswertung ein, da die Tumorlokalisation (Kleinhirn oder
kaudaler Hirnstamm) nicht eindeutig zugeordnet werden konnte. Die untersuchte Kohorte der
Hirnstamm-LGG umfasste somit 116 Patienten (vgl. Abb. 5, S. 27).

3.1.1. Epidemiologische Daten

Abb. 1 und Tab. 6 geben die Altersverteilung der Patienten bei Diagnosestellung wieder. Bei
einer grob zweigipfligen Verteilung war eine Haufung der Erkrankungsfélle im Kleinkind- und
Vorschulalter sowie im Zeitraum zwischen 10 und 14 Jahren zu verzeichnen. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung betrug 6,2 Jahre, das mediane Alter 5,7 Jahre. 72 Patienten waren
méannlich (62,1%), 44 Patienten weiblich (37,9%), das Geschlechterverhéltnis lag somit bei
1,6:1. Bei 12 Patienten (10,1%) war eine Neurofibromatose Typ 1 (NF1) klinisch und/oder
genetisch gesichert. Bei einem Patienten war der Neurofibromatose-Status unklar (fehlende

anamnestische Angaben). 6 der NF1-Patienten waren weiblich (50%).

10

6
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2 I i

. | |

- g-9 9-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15-16 16—-17

Anzahl Patienten
o]

Alter in Jahren

Abb. 1 Altersverteilung der Gesamtkohorte (n=116)
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Gesamtkohorte | Beobachtung Chemotherapie | Radiotherapie
n=116 n=59 n=39 n=18

Alter:
Alter < 1 Jahr 5 (4,3%) 1(1,7%) 3(7,7%) 1 (5,6%)
1 -3 Jahre 35 (30,2%) 17 (28,8%) 17 (43,6%) 1 (5,6%)
4 — 8 Jahre 36 (31,0%) 13 (22,0%) 15 (38,5%) 8 (44,4%)
> 8 Jahre 40 (34,5%) 28 (47,5%) 4 (6,8%) 8 (44,4%)
Geschlecht:
Mannlich 72 (62,1%) 37 (62,7%) 23 (59,0%) 12 (66,7%)
Weiblich 44 (37,9%) 22 (37,3%) 16 (41,0%) 6 (33,3%)
NF1-Status:
NF1 12 (10,3%) 4 (6,8%) 8 (20,5%) -
Keine NF1 103 (88,8%) 55 (93,2%) 30 (76,9%) 18 (100%)
Unbekannt 1 (0,9%) - 1(2,6%) -
Lokalisation:
Pons 31 (26,7%) 15 (25,4%) 9 (23,0%) 7 (38,9%)
Medulla oblongata 85 (73,3%) 44 (74,6%) 30 (77,0%) 11 (61,1%)
Priméres Resektionsausmali:
Komplette Resektion 13 (11,2%) 12 (20,3%) - 1 (5,6%)
Subtotale Resektion 13 (11,2%) 11 (18,6%) - 2 (11,1%)
Partielle Resektion 47 (40,5%) 18 (30,5%) 20 (51,3%) 9 (50,0%)
Offene Biopsie 14 (12,1%) 4 (6,8%) 9 (23,0%) 1 (5,6%)
Stereotaktische Biopsie 13 (11,2%) 3 (5,1%) 6 (15,4%) 4 (22,2%)
Keine Operation** 16 (13,8%) 11 (18,6%) 4 (10,3%) 1 (5,6%)
Histologie:
Pilozytische Astrozytome I° 65 (56,0%) 29 (49,2%) 23 (59,0%) 13 (72,2%)
Pilomyxoide Astrozytome 11° 1 (0,9%) - 1(2,5%) -
Diffuse Astrozytome 11° 9 (7,6%) 3(5,1%) 4 (10,3%) 2 (11,1%)
Glioneuronale Tumoren: 18 (15,5%) 12 (20,3%) 4 (10,3%) 2 (11,1%)

- Gangliogliome I° 16 11 3 2

- DIG/DIA* 2 1 1 -
Andere Histologien: 3 (2,6%) 1(1,7%) 2 (5,1%) -

- Astrozytom NOS* 2 1 1

- LGG NOSs* 1 - 1
Keine Histologie** 20 (17,2%) 14 (23,7%) 5 (12,8%) 1 (5,6%)

* DIG Desmoplastisches infantiles Gangliogliom
DIA Desmoplastisches infantiles Astrozytom
NOS Not otherwise specified, nicht ndher spezifiziert

** Diskrepanz: 4 Patienten wurden operiert ohne aussagekréftige Histologie

Tab. 6 Basisdaten der Gesamtkohorte und der Therapiestrategiegruppen
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3.1.2. Symptomatik bei Diagnosestellung
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lagen bei 106 der 116 Patienten (91,4%) unterschiedlich

stark ausgepragte klinische Symptome vor. Bei 10 Patienten (8,6%) war der Tumor ein
Zufallsbefund ohne klinische Symptomatik bei MRT-Untersuchungen anderer Indikation wie
Schadel-Hirn-Traumata, ~ Abklarung von  Tic-Stérungen  oder  Nachsorge nach
Synostosenoperationen. Einen Uberblick geben Abb. 2 und Tab. 7.

Eine valide Aussage zur Dauer der Symptome vor Diagnosestellung liel sich aus den zur
Verfligung stehenden Daten nicht generieren.

Entsprechend der betroffenen Strukturen lieBen sich die klinischen Befunde gruppieren:
Symptome durch Hirnnervenausfélle, Stérung der langen Bahnen, Ataxie, Hirndruck und
sonstige Symptome. Bei 75 von 106 Patienten (70,8%) lagen bei Diagnosestellung mehrere

Symptome gleichzeitig vor.

54,3%
40,5%

26,7%

8,6% 10,3% 8,6%
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Abb. 2 Symptomatik bei Diagnosestellung
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Hirnnervensymptome
Fazialisparese 17/116
Akzessoriusparese 6/116
Augenbewegungsstérungen 32/116, davon:
- Abduzensparese 13/116
- Trochlearisparese 5/116
- Okulomotoriusparese 3/116
Komplexe Augenbewegungsstérung/ Doppelbilder 13/116
Strabismus 5/116
Ptosis 3/116
Schluckstérung 21/116
Bulbdre Sprache 11/116
Singultus 3/116

63/116

54,3%

Symptome der langen Bahnen

Hemiparese/Spastik 22/116

Sensibilitatsstérungen 6/116

Gangstorung (aufgrund von Schwéche einer Koérperhalfte) 26/116

47/116

40,5%

Ataxie

Ataxie

Spinozerebellare Ataxie
Standataxie

Gangataxie
Rumpfataxie

10/116

8,6%

Erhdhter Hirndruck infolge Liquorzirkulationsstérung
Nuchternerbrechen + Vigilanzminderung + ggf. Makrozephalus
bei radiologisch nachgewiesenem Hydrozephalus

12/116

10,3%

Sonstige Symptome

Neu aufgetretener Torticollis

Gedeihstérung

Atemregulationsstérung

Rez. Erbrechen ohne radiologisch nachgewiesenen Hydrozephalus
Entwicklungsverzdgerung (motorisch, sprachlich oder kombiniert)
Zufallshefund (bei Abklarung SHT, NF-1, Z.n. Synostose, TIC)
Kopfschmerzen ohne radiologisch Hydrozephalus

(davon 3 als alleiniger Grund fur MRT-Abklarung)

31/116
15/116
3/116

27/116
9/116

10/116
20/116

26,7%

8,6%

Tab. 7 Haufigkeiten der Symptome bei Diagnosestellung

Am haufigsten waren mit 54,3% Hirnnervensymptome, gefolgt von Symptomen der langen
Bahnen mit 40,5%. Unter den sonstigen Symptomen war die Haufigkeit eines Torticollis bei
31/116 Patienten (26,7%) bemerkenswert. Bei 27/116 Patienten (23,3%) wurde bei
Diagnosestellung Erbrechen ohne radiologische Zeichen eines Hydrozephalus verzeichnet,
wobei sich aus den zur Verfugung stehenden Daten nicht eruieren lieR, ob die Symptomatik
allein auf eine Affektion des Brechzentrums der Area postrema zurtckzufiihren war oder ob
lokale Druckphdnomene bzw. weitere unbekannte Faktoren die Symptomatik beeinflusste.
15/116 Patienten (12,9%) hatten bei Diagnosestellung eine Gedeihstérung. Ob dies wiederum
Folge einer Schluckstérung, rezidivierenden Erbrechens oder einer Kombination aus beidem

war, konnte nicht exakt zugeordnet werden. Das Primarsymptom Kopfschmerzen ohne
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radiologisch nachgewiesenen Hydrozephalus war bei 20/116 Patienten (17,2%) dokumentiert,
wobei nur bei 3 Patienten die Kopfschmerzen als Indikation zur Durchfiihrung einer zerebralen
Bildgebung angegeben wurden.

3.1.3. Tumorlokalisation und Ausbreitung in andere Kompartimente

Kernspintomografisch befand sich der Primartumor bei Diagnosestellung bei 85 von 116
Patienten (73,3%) in der Medulla oblongata, bei 31 Patienten (26,7%) im Pons.

Von den 31 pontinen Tumoren waren 13 ausschliellich dort lokalisiert, bei 18 lag eine
Ausbreitung in benachbarte Kompartimente vor (davon 6 mit Ausbreitung nach dorsal ins
Kleinhirn, 7 nach kranial ins Mesencephalon, 3 nach kaudal in die Medulla oblongata und bei
jeweils einem sowohl ins Kleinhirn und die Medulla oblongata bzw. ins Kleinhirn und ins
Mesencephalon, Abb. 3 und Tab. 8). Ein pontiner Tumor zeigte ein diffuses Wachstumsmuster
bei NF1.

Von den 85 Tumoren mit Sitz in der Medulla oblongata breiteten sich 46 in benachbarte
anatomische Strukturen aus: Bei 17 eine Ausbreitung nach dorsal ins Kleinhirn, bei 7 eine
Ausbreitung nach kranial in den Pons, bei 19 eine Ausbreitung nach kaudal ins Zervikalmark.
Zwei der 85 Tumoren breiteten sich sowohl ins Kleinhirn und in den Pons aus und 1 sowohl in
den Pons und das Zervikalmark. Bei 39 Patienten war keine Tumorausbreitung in benachbarte
Strukturen festzustellen.

Tumorausbreitung Gesamtkohorte Pons Med. oblongata
n=116 n=31 n=85

Dorsal 23 (19,8%) 6 (19,4%) 17 (20,0%)

Kaudal 22 (19,0%) 3(9,7%) 19 (22,4%)

Kranial 14 (12,1%) 7 (22,6%) 7 (8,2%)

Dorsal + Kaudal 1 (0,9%) 1 (3,2%)

Dorsal + Kranial 3 (2,6%) 1 (3,2%) 2 (2,4%)

Kranial + Kaudal 1 (0,9%) - 1(1,2%)

Keine 52 (44,8%) 13 (41,9%) 39 (45,4%)

Tab. 8 Tumorausbreitung in benachbarte Kompartimente
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Nur Pons

Ausbreitung in das Cerebellum

Ausbreitung in das Mesencephalon

Ausbreitung in die Medulla oblongata

Ausbreitung in Cerebellum und Mesencephal on

Ausbreitung in Cerebellum und Medulla oblongata

Ausbreitung in Pons und ins Zervikalmark

Nur Medulla oblongata

Ausbreitung in das Cerebellum

Ansbreitung in den Pons

Ausbreitung in das Zervikalmark

Ausbreitung in Cerebellum und Pons

Ergebnisse

9.7%
3.2%
3.2%
8.2%
2.4%
1.2%

41,9%
19,4%
22.6%
45,9%
20,0%
22,4%

Abb. 3 Tumorausbreitung fur die Lokalisationen Pons (n=31) und Medulla oblongata (n=385)

3.1.4. Disseminierung

Bei 7 von 116 Patienten (6,0%) wurde im Beobachtungszeitraum radiologisch eine

Disseminierung des Primartumors diagnostiziert, davon bei 4 bei Diagnosestellung und bei 3

sekundar. Einen Uberblick tiber Lokalisation und Verlauf gibt Tab. 9. Bei 2 Patienten mit einem

Gangliogliom I° war die Disseminierung im Verlauf nicht mehr nachweisbar, bei einem

wahrend der primédren Chemotherapie, beim anderen unter Beobachtung. Zwei Patienten mit

pilozytischem beziehungsweise diffusem Astrozytom verstarben, beide nach radiologischer

Progression sowohl des Primartumors als auch der Metastasen.

Alter/ Histologie | Tumorsitz Metastasierung | Lokalisation Metastasen Verlauf

Geschlecht

M, 6 J. GG I° Medulla Priméar Singulérer Herd Cerebellum | Unter Chemotherapie im
oblongata Verlauf nicht mehr nachweisbar

W, 5J. PAI° Medulla Priméar Mehrere Herde Cerebellum | SD nach Chemotherapie
oblongata + Mesencephalon

M, 1. PAI° Medulla Priméar Spinaler Herd LWK 2 Nach komplexer Therapie SD
oblongata (Metastase + Primér-TU)

M, 11 J. GG I° Pons Priméar V.a. spinale Meningeose Ohne Therapie im Verlauf nicht

mehr nachweisbar

M, 1J. Astroz. 1I° | Pons Sekundar Spinale Meningeose Verstorben

W, 1. PAI° Medulla Sekundéar Spinale Meningeose Verstorben
oblongata

W, 10 J. PAI° Pons Sekundar Spinale Meningeose SD ohne Therapie

Tab. 9 Primére und sekundére Disseminierung
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3.1.5. Primare Resektion

100 der 116 Patienten (86,2%) wurden im Beobachtungszeitraum zumindest einmal operiert.
Bei 73 Patienten erfolgte dies als Tumor(teil-)resektion und bei 27 Patienten als Biopsie. 16
Patienten (13,8%) wurden nicht operiert (Tab. 6, S. 19). Bei 21 der 100 operierten Patienten
(21,0 %) traten postoperativ neurologische Komplikationen auf, davon bei 5 Patienten eine
tracheostomapflichtige Atemregulationsstérung, bei 10 Patienten eine Tetraparese (6

inkomplett) und bei 3 Patienten ein Fossa-posterior Syndrom (Tab. 10).

Geschlecht/Alter Resektionsausmafl | Symptomatik postoperativ

M, 3J. CR Inkomplette Parese rechts (Arm und Bein)

W, 10 J. CR Locked-in Syndrom

M, 13J. CR Schlaffe Hemiparese links

M, 1J. CR Zentrale Atemregulationsstorung (Tracheostoma),

Schluckstérung (PEG), Krampfanfalle

M, 10 J. CR Inkompletter Querschnitt Hohe TH3,
Atemregulationsstérung (Tracheostoma)

M, 13 J. Subtotal Fazialisparese links

W, 9J. Subtotal Hirnnervenparese 111 und 1V, Ataxie

M, 3J. Subtotal Fazialisparese und Abduzensparese rechts

W, 7J. Subtotal Fossa-posterior Syndrom

M, 5. Subtotal Schluck- und Atemregulationsstérung, PEG, Tracheostoma

M, 8J. Subtotal Hirnnervenparese, spastische Tetraparese

M, 2 J. PR Fossa-posterior Syndrom

W, 11J. PR Armbetonte inkomplette Hemiparese links

W, 2J. PR Fazialisparese links und inkomplette Hemiparese rechts

M, 1J. PR Strabismus, inkomplette Hemiparese linker Arm

W, 0J. PR Inkomplette Hemiparese links

W, 1. PR Schwere spastische Paraparese (Rollstuhl)

W, 7. PR Atemregulationsstdrung (Tracheostoma),

Fazialisparese links, Taubheit links

M, 6 J. PR Ateminsuffizienz (Tracheostoma),
Schluckstdrung (PEG), inkomplette Tetraparese

W, 13J. PR Trochlearisparese

M, 6 J. Offene Biopsie Fazialisparese und Abduzensparese rechts

Tab. 10 Neurologische Defizite postoperativ nach primérer Resektion
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3.1.6. Histologische Diagnose und Malignisierung

Bei 96 der 116 Patienten (82,8%) wurde die Diagnose eines niedrig-gradigen Glioms
histologisch gesichert; bei 20 Patienten (17,2%) wurde die Diagnose radiologisch durch die
typische Morphologie der Lasionen in der Magnetresonanztomographie gestellt (vgl. Tab. 11).
Von diesen 20 Patienten war bei 4 Patienten eine Biopsie erfolgt, bei zwei war bei zu geringer
Gewebemenge keine Diagnosestellung mdglich, bei zwei wurde das Biopsat nicht aus dem
Tumor enthommen. 7 der 20 Patienten ohne histologische Diagnosesicherung hatten eine NF1.
Somit wurde bei 7/12 (58,3%) der NF1-Patienten die Diagnose radiologisch gestellt.

e T1-Wichtung: iso- oder hypointens

e  T2-Wichtung: hyperintens

e  Eher scharfe Tumorgrenzen

e Homogenes Kontrastmittel-Enhancement

o  Oft fehlende Diffusionsrestriktion

o Haufig dorsal-exophytisches Wachstumsmuster

e Kilinik: meist wenig Symptome Uber Monate bis Jahre, schleichender Beginn

e  T1-Wichtung: hypointens

e  T2-Wichtung: hyperintens

e  Eher unscharfe Tumorgrenzen

e Variables Kontrastmittel-Enhancement

o Diffuse Auftreibung der Pons

e  Typischerweise keine zystischen oder exophytischen Tumoranteile
e  Tumor erstreckt sich uber mehr als 50-66% des Ponsdurchmessers
e Kilinik: kurze Symptomdauer bei Diagnosestellung (< 3 Monate)

Tab. 11 Radiologische Kriterien fir LGG und Abgrenzung zu diffus intrinsischen Ponsgliomen

Die Mehrheit der Patienten hatte ein pilozytisches Astrozytom 1° (65 von 100 Patienten mit
histologischer Diagnose, 65,0%). Bei zwei Patienten wurde die Diagnose eines pilozytischen
Astrozytoms nachtréglich durch den Nachweis einer KIAA-BRAF-Fusion im initialen
Tumormaterial zugeordnet (bei einem Patienten drei Monate, bei einem Patienten drei Jahre
nach Diagnosestellung). Die weitere Verteilung der Histologien geben Tab. 6, S. 19 und Abb.
4 wieder.

25



Ergebnisse

Pilezytische Astrozytone = (GGG ;.-
Pilomyxoide Astrozytome I1° ' 0.9%

Diffuse Astrozytome II° - 7.6%
Glioneuronale Tumoren - 15.5%

Andere Histologien ' 2.6%

Keine Histologie - 17.2%

Abb. 4 Histologie Gesamtkohorte (n=116)

Bei 4 Patienten (3,4%) wurde im Beobachtungszeitraum eine Malignisierung histologisch
gesichert. Bei einem Patienten mit einem pilozytischen Astrozytom wurden bei einer erneuten
Biopsie eindeutige Merkmale einer Anaplasie gesehen ohne die Diagnose weiter eingrenzen zu
kénnen. Bei einem Patienten mit einem fokalen diffusen Astrozytom I1° ohne IDH 1/2- oder
p53-Mutation entwickelte sich im Verlauf ein anaplastisches Astrozytom Il1°. Bei zwei
Patienten ergab sich im Krankheitsverlauf die Diagnose eines anaplastischen Ganglioglioms
[11°, einer davon mit der initialen Diagnose eines Ganglioglioms 1°, der andere mit der Diagnose
eines pilozytischen Astrozytoms. Zusatzlich sprach das Ergebnis des FET-PET bei einem
Patienten mit progredientem, diffusem Astrozytom des Pons fur die Entwicklung eines

hohergradigen Tumors.

3.1.7. Histologische Diagnose in Bezug zur Primérlokalisation

Die Verteilung der unterschiedlichen Histologien auf die Tumorlokalisation gibt Tab. 12
wieder. Im Vergleich fand sich ein etwas hoherer Anteil an Gangliogliomen bei den Tumoren
der Medulla oblongata und ein geringerer Anteil an diffusen Astrozytomen, insgesamt zeigt

sich jedoch kein relevanter Unterschied im Verteilungsmuster.
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Histologie Pons n=31 Medulla oblongata n=85
Pilozytisches Astrozytom I° 16 (51,6%) 49 (57,6%)
Pilomyxoides Astrozytom I° - 1 (1,2%)
Diffuses Astrozytom I1° 4 (12,9%) 5 (59%)
Glioneuronale Tumoren 3 (9,7%) 15 (17,6%)
Andere Histologien 2 (6,5%) 1 (1,2%)
Keine Histologie 6 (19,4%) 14 (16,5%)

Tab. 12 Verteilung der Histologien auf die Tumorlokalisation

3.2. Aufteilung in Therapiestrategiegruppen

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,8 Jahren (0,7 bis 14,2 Jahre) verblieben
bislang 59/116 Patienten in der Beobachtungsgruppe. 57/116 Patienten erhielten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlauf eine nicht-chirurgische Therapie, davon 39 primar

Chemotherapie und 18 primér Radiotherapie (Abb. 5).

SIOP-LGG 2004-Gesamtstudie n=1587
12

Kohorte Hirnstamm-LGG n=120

l Anderslautende Diagnose 2
Lokalisation ungeklicirt 2

Studienkohorte n=116

/ \
Komplette Resektion 13 Inkomplette/keine Resektion 103
Keine schwerwiegenden Symptome 87 / 1
M Therapie bei Diagnosestellung 16
Gomoteree 1
¥ ' +
Keine Progression 47 Progression/ Rezidiv 53 _ Therapie bei Progression 41
Chemotherapie 27
} Radiotherapie 14
Resektion 2 / Keine OP 10 / l
v
Beobachtungsgruppe59 Chemotherapie 39 Radiotherapie 18

Abb. 5 Aufteilung in Therapiestrategiegruppen (CONSORT Diagramm)
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3.2.1. Epidemiologische Daten im Vergleich der Therapiestrategiegruppen

Bezuglich Altersverteilung und Geschlechterverhéltnis zeigen sich keine relevanten
Unterschiede innerhalb der Therapiestrategiegruppen (Tab. 6, S. 19). Alle NF1-Patienten, die
eine nicht-chirurgische Therapie bendtigten, erhielten eine Chemotherapie.

3.2.2. Tumorlokalisation im Vergleich der Therapiestrategiegruppen

In der Radiotherapiegruppe lag der Anteil an Ponstumoren mit 38,9% etwas hoher als in der
Gesamtkohorte (Tab. 6, S. 19). Im Vergleich zwischen Beobachtungsgruppe und nicht-
chirurgischer Therapiegruppe (Radio- und Chemotherapie zusammen) war dieser Unterschied

aber nicht mehr relevant.

3.3. Beobachtungsgruppe

3.3.1. Primares Resektionsausmafd und Histologie

Primares Resektionsausmal und Tumorhistologie fiir die Beobachtungsgruppe sind in Tab. 6,
S. 19 aufgefihrt. Verglichen mit der Chemo- und Radiotherapiegruppe zeigte sich ein hoherer
Anteil an Patienten mit kompletter Resektion (12/59) wund ohne histologische
Diagnosesicherung (11/59). Bei 41/59 Patienten der Beobachtungsgruppe hatte eine relevante
Tumorvolumenreduktion stattgefunden (komplette, subtotale oder partielle Resektion). 7
Patienten wurden lediglich biopsiert, wobei bei 2 Patienten bei offener und bei 1 bei
stereotaktischer Biopsie kein reprasentatives Material gewonnen worden war. Das
Verteilungsspektrum der Histologien zeigte bis auf einen etwas hoheren Anteil an Patienten mit
glioneuronalen Tumoren (12/59) keine relevanten Unterschiede zur Radio- oder

Chemotherapiegruppe.

3.3.2. Verlauf im Beobachtungszeitraum nach primarem Resektionsausmaf3

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir die Patienten der Beobachtungsgruppe betrug 6,1 Jahre
(1,0 bis 11,8 Jahre).

Nach kompletter Resektion blieben 9/12 Patienten in kompletter Remission. Bei einem
Patienten stabilisierte sich die Erkrankung nach radiologischer Progression ohne weitere
MalRnahmen, einer erlitt ein Rezidiv mit nachgewiesener Malignisierung (anaplastisches
Astrozytom) und verstarb. Von einem Patienten konnten wir nach kompletter Resektion keine
Follow-Up Daten mehr erhalten (Tab. 13).
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Beobachtung n=59 CT n=39 RT n=18
Therapieindikation
1 Radiologische PD 12 (30,8%) 12 (55,5%)
2 Schwere Symptome 19 (48,7%) 2 (16,7%)
Kombination 1 + 2 8 (20,5%) 3 (5,6%)
Brachytherapie mdglich - 1 (22,2%)
Therapiebeginn
(nach Diagnosestellung)
Median 0,67y 167y
Varianz 10d-590y 28d-70y
Therapieansprechen Wo. 24
Komplette Remission - -
PR/OR 12 (30,8%) 9 (50,0%)
SD 19 (48,7%) 4 (22,2%)
PD 5 (12,8%) 2 (11,1%)
DOD 1(2,6%) -
Keine Bildgebung 2 (5,1%) 3 (16,7%)
Progression (PD)
Progression dokumentiert 11 (18,7%) 24 (61,5%) 4 (22,2%)
Frith (< Woche 24) 6 (15,4%) 2 (16,7%)
Unter Therapie (< Woche 84) 7 (17,9%) 1 (5,6%)
Nach Therapie 11 (28,2%) 1 (5,6%)
Keine Progression 48 (81,3%) 15 (38,5%) 14 (77,7%)
Folgetherapien
Keine Folgetherapie 19 (48,7%) 13 (77,7%)
Eine Chemotherapie 1(2,6%) 2 (11,1%)
Radiotherapie 4 (10,3%) -
Folgeresektionen 5 (8,5%) 4 (10,3%) 1 (5,6%)
LFU 6 (10,2%) 1(2,6%) 1 (5,6%)
Komplexe Folgetherapie* 10 (25,6%) 1 (16,7%)
Aktueller Status
Komplette Remission 9 (15,3%) 1(2,6%) 5 (22,2%)
PR/OR - - 1 (5,6%)
SD 40 (67,8%) 30 (76,9%) 10 (55,6%)
PD 1(1,7%) 1(2,6%) -
Verstorben 3 (5,0%) 6 (15,4%) 1 (5,6%)
LFU 6 (10,2%) 1(2,6%) 1 (5,6%)

* mindestens 1 Resektion plus eine nicht-chirurgische Folgetherapie oder mindestens 2 nicht-chirurgische

TherapiemalRnahmen nach Ersttherapie

Tab. 13 Vergleich der Therapiestrategiegruppen

Nach subtotaler Resektion kam es bei 9/11 Patienten zu keinem Fortschreiten der Erkrankung,
bei 2 Patienten stabilisierte sich das Tumorwachstum nach zwischenzeitlichem radiologischem

Progress ohne weitere Malinahmen.

Neun von 18 Patienten blieben nach initial partieller Tumorresektion ohne weitere MaRnahmen
und 2/18 nach zweiter partieller Resektion ohne vorherige Progression in stabiler
Resterkrankung. Von einem Patienten erhielten wir nach partieller Resektion und zun&chst

stabiler Resterkrankung keine weiteren Daten mehr. Ein Patient verstarb ein Jahr nach partieller
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Resektion ohne radiologisch nachgewiesene Progression an einer (vermutlich tumorbedingten)
Atemregulationsstorung. 5/18 Patienten erlitten nach partieller Resektion radiologisch eine
Krankheitsprogression, bei einem stabilisierte sich die Tumorgrd3e spontan, bei einem nach
einer weiteren und bei einem nach zwei weiteren partiellen Resektionen. Ein Patient erlitt nach
initial offener Biopsie mehrfach radiologische Progressionen, wurde noch zweimal partiell
reseziert und verstarb nach elterlicher Ablehnung einer Chemotherapie nach zwischenzeitlich
erneuter Progression. Von einem Patienten erhielten wir im Anschluss an eine radiologische

Progression 4 Jahre nach partieller Resektion keine weiteren Follow-Up Daten mehr.

Bei allen 7 Patienten, die initial biopsiert wurden, zeigte sich im Beobachtungszeitraum keine

Krankheitsprogression.

Sechs von 11 Patienten ohne primére Resektion/Biopsie blieben ohne weitere MalRnahmen in
stabiler  Resterkrankung.  3/11  Patienten  blieben  zundchst ebenfalls  ohne
Krankheitsprogression, die letzten uns zur Verfligung stehenden Daten waren aber alter als 4
Jahre. Diese Patienten wurden als lost-to-Follow-Up (LFU) gewertet. 2/11 Patienten ohne
initiale Operation erlitten eine Krankheitsprogression, bei einem stabilisierte sich die
Erkrankung ohne weitere MaRnahmen, bei dem anderen war die Progression erst wenige
Wochen vor Ende der Datenerhebung aufgetreten, neuere Informationen lagen uns nicht vor
(aktueller Status PD).

3.3.3. Ereignisse (,,Events*) im Beobachtungszeitraum

Zur Analyse des Progressionsverhaltens wurden die 6 Patienten der Beobachtungsgruppe, von
denen keine vollstandigen Follow-Up Daten verfugbar waren, ausgeschlossen (bei 1 davon war

zwischenzeitlich eine Krankheitsprogression dokumentiert).

Elf von 53 Patienten (20,8%) erlitten im Beobachtungszeitraum ein Ereignis (Event), definiert
als Rezidiv, radiologische oder klinische Krankheitsprogression oder Tod (Tab. 14). Bei 8
dieser 11 Patienten war das Ereignis eine radiologisch nachgewiesene Krankheitsprogression,
bei 2 ein Rezidiv. 1 Patient verstarb plotzlich ohne zuvor nachgewiesene Zunahme der
TumorgrolRe. Bei 2 Patienten mit radiologischer Krankheitsprogression stabilisierte sich die
Erkrankung nach ein bzw. zwei weiteren Resektionen. Somit war bei 8 Patienten der
Beobachtungsgruppe nach Studienkriterien die Indikation fur den Beginn einer Chemo- oder
Radiotherapie gegeben, wurde aufgrund von individuellen Entscheidungen der Studienzentren
oder der Eltern aber abgelehnt. Bei 5 dieser Patienten stabilisierte sich die Erkrankungssituation

im Verlauf spontan ohne weitere MalRnahmen. Bei 1 Patient war eine erneute Progression erst
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kurz vor Ende der Datenerhebung aufgetreten, weitere Informationen lagen uns nicht vor. Zwei
weitere Patienten verstarben, einer mit nachgewiesener Malignisierung (anaplastisches
Astrozytom 111° bei initial diagnostiziertem Astrozytom 11°), der andere nach mehrfachen

radiologischen Krankheitsprogressionen und elterlicher Ablehnung einer Chemotherapie.

Anzahl OPs Keine OP (clinical diagnosis) 11
Nur initiale Biopsie 7
Nur initiale Resektion 35
Zwei Resektionen 4
> 2 Folgeresektionen 2
Events Kein Event 42
Event 11
PD 8
Rezidiv 1
Rezidiv mit Malignisierung 1
Verstorben ohne nachgewiesene PD 1
LFU 6
Nach dokumentierter PD 1
Ohne PD 5
Aktueller Status Komplette Remission 9
nach kompletter Resektion 9
SD 40
Ohne initiale Resektion 6
Nach initialer Biopsie 7
Nach initialer Resektion (partiell, subtotal) 18
Nach 2 Resektionen 2
Nach PD/Rezidiv ohne weitere Resektion 5
Nach PD und 1 weiteren Resektion 1
Nach PD und 2 weiteren Resektionen 1
PD 1
Verstorben 3
Nach CR + Rezidiv (Malignisierung) 1
Nach partieller Resektion ohne PD 1
Nach 3 partieller Resektionen, 3 x PD
+ Therapieablehnung durch Eltern 1
LFU 6
Nach dokumentierter PD 1
Ohne PD 5

Tab. 14 Verlauf Beobachtungsgruppe

3.3.4. Aktueller Status

Den aktuellen Status der Patienten der Beobachtungsgruppe gibt Tab. 14 wieder. 49/53
Patienten mit vollstandigen Follow-Up Daten (92,5%) waren zum Zeitpunkt der Auswertung
in stabiler Resterkrankung oder kompletter Remission. 3/53 Patienten (5,7%) sind verstorben,
1/53 Patient hatte als aktuellen Status PD. Alle Patienten in kompletter Remission waren vorher
komplett reseziert worden. 4/40 Patienten in stabiler Resterkrankung wurden nach

Diagnosestellung erneut reseziert (4 partielle Resektionen), davon einer dreimal.
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3.4. Chemotherapiegruppe

Alle 39 Patienten der Chemotherapiegruppe erhielten primar protokollgemal? die Standard-
Induktionstherapie mit Vincristin und Carboplatin (Kontrollarm) oder die intensivierte

Induktionstherapie mit zusétzlich Etoposid (Prifarm).

Neunzehn von 39 Patienten nahmen an der Randomisierung teil, davon wurden 12 in den

Kontrollarm stratifiziert, 7 in den Prifarm.

Bei 20/39 Patienten erfolgte keine Randomisierung. 8 dieser 20 Patienten hatten eine NF1, bei
einem war der NF1-Status unbekannt. Bei 5 Patienten entschieden sich die Eltern gegen eine
Randomisierung, bei 4 Patienten die behandelnde Klinik. Bei 2 Patienten lagen uns
diesbezlglich keine weiteren Informationen vor. 19/20 der nicht-randomisierten Patienten
erhielten die Standard-Induktionstherapie, ein Patient erhielt ohne Randomisierung die

intensivierte Induktionstherapie (Elternwunsch).

Insgesamt wurde bei 31/39 Patienten die Standard-Induktionstherapie verabreicht, bei 8/39

Patienten die intensivierte Induktionstherapie.

3.4.1. Primares Resektionsausmalfd und Histologie

Primares Resektionsausmaf und Tumorhistologie flr die Chemotherapiegruppe gibt Tab. 6, S.
19 wieder. Bei keinem Patienten der Chemotherapiegruppe war primér eine komplette oder
subtotale Tumorresektion erfolgt. Der Anteil von Patienten ohne histologische Diagnose lag
etwas niedriger und der Anteil partieller Resektionen etwas hoher verglichen zur
Gesamtkohorte, ansonsten zeigten sich keine aufféalligen Unterschiede im Verteilungsmuster

des Resektionsausmafes und der Histologie.

3.4.2. Therapieindikation und Therapiebeginn nach Diagnosestellung

Therapieindikation war bei 19/39 Patienten (48,7%) eine schwerwiegende neurologische
Symptomatik, bei 12/39 Patienten (30,8%) ein radiologisch nachgewiesener Progress der
Tumorgrolie und bei 8/39 Patienten (20,5%) die Kombination aus beidem. Bei 12/39 Patienten
erfolgte der Beginn der Chemotherapie direkt nach Diagnosestellung (definitionsgeman
innerhalb von drei Monaten), bei 27/39 Patienten nach einer unterschiedlich langen
Beobachtungszeit. Die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn betrug
median 0,67 Jahre mit einer Varianz von 10 Tagen bis 5,90 Jahren. Das mediane Alter bei
Therapiebeginn betrug 3,75 Jahre.

32



Ergebnisse

3.4.3. Therapieansprechen in Woche 24

Bei 12/39 Patienten war zu Therapiewoche 24 ein signifikanter Riickgang des Tumorvolumens
zu verzeichnen, bei 19/39 eine Stabilisierung der Tumorgréf3e. Somit zeigten 31/39 Patienten
(79,5%) primér ein Ansprechen auf die Chemotherapie. Bei 6/39 Patienten (15,4%) war der
Tumor in Woche 24 progredient, bei 2/39 Patienten (5,1%) war keine Bildgebung erfolgt (Tab.
13, S. 29).

3.4.4. Progression im Beobachtungszeitraum

Bei 24/39 Patienten (61,5%) entwickelte sich im Beobachtungszeitraum eine radiologische
(23/24) oder Klinische (1/24) Krankheitsprogression. Zusatzlich zu den 6 Patienten mit friher
Progression zu Woche 24 trat der Progress bei 7 Patienten vor Ende der vorgesehenen
Therapiedauer von 84 Wochen und bei 11 Patienten nach Therapieende auf (Tab. 13, S. 29).
15/39 Patienten (38,5%) blieben ohne Progression.

3.4.5. Verlauf

Neunzehn von 39 Patienten (48,7%) erhielten ausschlieBlich die primdre Chemotherapie ohne
weitere Folgetherapien oder Resektionen, davon befinden sich aktuell 18 Patienten in stabiler
Resterkrankung. Bei 3 dieser 18 Patienten war zwischenzeitlich eine radiologische Progression
verzeichnet worden, die sich ohne zuséatzliche TherapiemalRnahmen stabilisierte (bei 2 Patienten
wéhrend der primaren Chemotherapie, bei einem Patienten 26 Monate nach Therapieende). 15
Patienten blieben ohne Progression. Ein Patient verstarb bei fulminantem Verlauf mit
zunehmenden Hirndruckzeichen und Einklemmungssymptomatik wéhrend der Ersttherapie in
Woche 17.

Zwanzig von 39 Patienten (51,3%) erhielten nach Beginn der primaren Chemotherapie weitere
Resektionen und/oder nicht-chirurgische Therapiemanahmen wegen einer radiologischen oder
klinischen Krankheitsprogression. Diese wurde bei 10 Patienten wéhrend der priméren
Chemotherapie und bei 10 Patienten nach unterschiedlich langen Zeitrdumen im Anschluss

diagnostiziert.

Vier dieser 20 Patienten wurden im Anschluss an die primére Chemotherapie ausschlieBlich
operiert. 3 befinden sich in stabiler Resterkrankung, 1 nach einer partiellen Resektion und 2
nach zwei partiellen Resektionen. Ein Patient war partiell reseziert worden, kurz vor Ende der

Datenerhebung zeigte sich erneut eine radiologische Progression.

Ein Patient erhielt ausschlieRlich eine zweite Chemotherapie (protokollgemaRe Alternative:

Vincristin/Cisplatin und Vincristin/Cyclophosphamid) als Folgemalinahme, verstarb jedoch

33



Ergebnisse

wéhrend dieser mit Streckspasmen und Einklemmungssymptomatik. Ein Patient kam nach
einer partiellen Resektion und einer zweiten Chemotherapie (Vinblastin) in stabile
Resterkrankung.

Vier von 20 Patienten erhielten als Folgetherapie zwei weitere Chemotherapien, wovon sich 3
aktuell in stabiler Resterkrankung befinden. Von diesen 3 Patienten hatte einer die
protokollgemélie Alternative und Vinblastin erhalten, einer Vinblastin und die Kombination
Etoposid/Cisplatin und einer die protokollgemaRe Alternative und TPCV (Thioguanin,
Procarbazin, Lomustin und Vincristin). Ein Patient erhielt die protokollgemafe Alternative und
die Kombination Etoposid/Cisplatin, dieser verstarb nach bioptisch gesicherter Malignisierung
(anaplastisches Astrozytom).

Ein Patient verstarb nach drei weiteren Chemotherapien (protokollgemélie Alternative und die
Kombination 6-Mercaptopurin, MTX und Vinblastin sowie Irinotecan und Bevacizumab) und

fortschreitender klinischer Krankheitsprogression.

Bei 5/20 Patienten wurde als alleinige Folgetherapie eine Bestrahlung durchgefihrt, bei 3
Patienten eine konventionelle Radiotherapie, bei 2 Patienten eine Protonenbestrahlung. Nach
konventioneller Bestrahlung verstarb ein Patient, ein Patient befindet sich in stabiler
Resterkrankung, von einem Patienten konnten wir nach der Radiotherapie keine Follow-Up
Daten mehr erhalten. Nach Protonenbestrahlung befindet sich aktuell ein Patient in stabiler
Resterkrankung, einer verstarb.

Ein Patient kam nach einer partiellen Resektion und Protonentherapie in eine stabile
Resterkrankung, ein weiterer nach Protonenbestrahlung und in der Folge zwei partiellen
Resektionen.

Ein Patient erhielt eine Chemotherapie (protokollgemaRe Alternative) und anschlieend eine
konventionelle Radiotherapie. Nach anschlieRend erfolgter kompletter Resektion befindet er
sich in kompletter Remission.

Ein Patient befindet sich nach konventioneller Bestrahlung, partieller Resektion und einer
zweiten Chemotherapie in Form von Vorinostat, Sorafenib, Sirolimus und Actinomycin D in

stabiler Resterkrankung.

3.4.6. Folgetherapien

Zusammengefasst wurden bei 16/24 Patienten (66,7%) mit nachgewiesener

Krankheitsprogression nicht-chirurgische Folgetherapien verabreicht. 6 dieser Patienten
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erhielten  ausschlielich ~ eine  nicht-chirurgische  Folgetherapie: 2  Patienten
Protonenbestrahlung, 3 Patienten konventionelle Radiotherapie (davon einer LFU), 1 Patient
Chemotherapie. 10 Patienten erhielten komplexe Folgetherapien im Sinne mindestens einer
nicht-chirurgischen Therapie plus Resektion oder mindestens zwei nicht-chirurgischer

Therapien.

Neun Patienten erhielten mindestens eine zweite Chemotherapie, davon 1 Patient als alleinige
Folgetherapie und 8 Patienten im Rahmen komplexer Folgetherapien. 9 Patienten wurden nach
der initialen Chemotherapie bestrahlt, davon 5 als alleinige Folgetherapie und 4 im Rahmen
komplexer Folgetherapien. Der Zeitraum zwischen Beginn der initialen Chemotherapie und
Beginn der Radiotherapie bei diesen Patienten betrug median 1,5 Jahre mit einer Spanne von
1,0 bis 4,8 Jahren.

Bei 8/24 Patienten mit nachgewiesener Krankheitsprogression wurde keine nicht-chirurgische
Folgetherapie verabreicht. 4 dieser Patienten wurden nach dem Progress ausschlief3lich partiell
reseziert, davon 2 Patienten zweimal. Bei 3 Patienten stabilisierte sich die Tumorgrofie spontan.

Ein Patient mit klinischer Krankheitsprogression verstarb noch wéhrend der Ersttherapie.

3.4.7. Aktueller Status

Der aktuelle Status und die durchgefiihrten Therapiemanahmen sind in Tab. 15 aufgefuhrt.
Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 7,3 Jahren (0,7 bis 14,1 Jahre) befanden sich
zum Ende der Datenerhebung 31/39 Patienten (79,5%) in stabiler Resterkrankung oder
kompletter Remission. Bei 10 dieser 31 Patienten war hierfir mindestens eine weitere nicht-
chirurgische Therapie erforderlich, davon bei 8 eine komplexe Folgetherapie. 21 der 31
Patienten bendtigten keine nicht-chirurgische Folgetherapie und von diesen 21 nur 3
mindestens eine weitere Tumorresektion. 6/39 Patienten (15,4%) verstarben (alle an
Krankheitsprogression, davon einer mit nachgewiesener Malignisierung), von einem Patienten
(2,6%) konnten wir keine Follow-Up Daten mehr erhalten, bei einem Patienten (2,6%) war zum

Ende der Datenerhebung eine radiologische Krankheitsprogression zu verzeichnen.

CR Komplette Remission 1 2,6%

Nach PD, 2 weiteren Chemotherapien, konventioneller Radiotherapie und
kompletter Resektion

SD Stabile Resterkrankung 30 76,9%
Nach initialer Chemotherapie ohne weitere Manahmen 15
Nach abgelaufener PD ohne weitere Mal3nahmen 3
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Nach PD und einer partiellen Resektion 1
Nach PD und 2 partiellen Resektionen 2
Nach PD und 2 weiteren Chemotherapien 3
Nach PD und Protonenbestrahlung 1
Nach PD und konventioneller Radiotherapie 1
Nach PD, partieller Resektion und zweiter Chemotherapie 1
Nach PD, partieller Resektion und Protonenbestrahlung 1
Nach PD, 2 partiellen Resektionen und Protonenbestrahlung 1

Nach PD, konventioneller Radiotherapie, partieller Resektion

und zweiter Chemotherapie 1

PD Progression 1 2,6%

Nach PD und partieller Resektion erneut PD

DOD Verstorben 6 15,3%
Wahrend Ersttherapie bei fulminantem Verlauf 1
Nach PD und zweiter Chemotherapie 1
Nach PD und Protonenbestrahlung 1
Nach PD und konventioneller Radiotherapie 1
Nach PD, 2 weiteren Chemotherapien und Malignisierung 1
Nach PD und 3 weiteren Chemotherapien 1
LFU Lost to follow Up 1 2,6%

Nach PD und konventioneller Radiotherapie keine weiteren Daten

Tab. 15 Aktueller Status Chemotherapiegruppe und Verlauf mit Folgetherapien

3.4.8. Hypersensitivitat auf Carboplatin und Toxizitat

Die Chemotherapie mit Vincristin/Carboplatin plus ggf. Etoposid wurde grundsatzlich gut
vertragen. Als haufigste Nebenwirkung der Chemotherapie war eine Myelosuppression zu
verzeichnen. Bei  14/39 Patienten  (35,9%) trat im  Therapieverlauf eine

Hypersensitivitatsreaktion auf Carboplatin auf, sie erhielten die protokollgemalie Alternative.

3.5. Radiotherapiegruppe

ElIf der 18 Patienten erhielten eine externe fraktionierte Radiotherapie mit Photonen, davon 2
mit abweichenden Gesamtherddosen (einmal 48,4 Gy und einmal 59 Gy). Ein Patient erhielt
eine Protonenbestrahlung mit 54 Gy GHD. Bei 6 Patienten war der Tumor fur eine

Brachytherapie mit J**2-Jod-Seeds geeignet.
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3.5.1. Primares Resektionsausmal und Histologie

Priméares Resektionsausmal} und Histologie sind in Tab. 6, S. 19 aufgefiihrt. Der Anteil an

pilozytischen Astrozytomen WHO Grad | lag im Vergleich zur Gesamtgruppe etwas hoher.

3.5.2. Therapieindikation und Therapiebeginn nach Diagnosestellung

Therapieindikation war bei 12/18 Patienten (66,7%) eine radiologisch nachgewiesene, bei 2/18
Patienten (11,1%) eine klinische Krankheitsprogression und bei 3/18 Patienten (16,7%) eine
Kombination aus beidem (Tab. 13, S. 29). Ein Patient (5,5%) erhielt eine Brachytherapie ohne
Angaben zur Therapieindikation. Vier Patienten erhielten eine Radiotherapie sofort nach
Diagnosestellung (definitionsgemal innerhalb von 3 Monaten), davon einer wahrend der
initialen Biopsie als Brachytherapie. 14 Patienten erhielten eine Radiotherapie nach
unterschiedlich langen Beobachtungszeitrdumen. Die Therapie begann median nach 1,67
Jahren mit einer Varianz von 28 Tagen bis 7,0 Jahren und damit etwas spater als bei den

Patienten der Chemotherapiegruppe. Das mediane Alter bei Therapiebeginn war 8,7 Jahre.

3.5.3. Therapieansprechen Woche 24

Bei 9/18 Patienten zeigte sich in Woche 24 ein relevanter Riickgang der Tumorgrolie, bei 4/18
eine Stabilisierung. Somit war bei 13/18 Patienten (72,2%) ein Ansprechen auf die
Radiotherapie zu verzeichnen. Bei 2/18 Patienten war die Tumorgrofle in Woche 24
progredient, beide Tumoren zeigten sich im Verlauf als héhergradig nach Resektion
(anaplastisches Gangliogliom mit BRAF-V600E-Mutation) bzw. im FET-PET. 3/18 Patienten
hatten zu diesem Zeitpunkt keine Bildgebung erhalten (Tab. 13, S. 29).

3.5.4. Progression im Beobachtungszeitraum

Bei 4/18 Patienten (22,2%) entwickelte sich im Beobachtungszeitrum eine radiologische (3)
oder Kklinische (1) Krankheitsprogression, bei 2 Patienten zu Woche 24 (s.0.), bei je einem zu
Woche 85 nach Beginn der Radiotherapie auf und 5 Jahre danach (Tab. 13, S. 29).

3.5.5. Verlauf

Bei 14/18 Patienten (77,8%) war nach der initialen Radiotherapie keine weitere
Therapiemalinahme erfolgt. 3 dieser Patienten befinden sich in kompletter Remission, 1 in
partieller Remission und 9 in stabiler Resterkrankung. VVon einem Patienten konnten wir nach

der Radiotherapie keine Follow-Up Daten mehr erhalten.
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Bei einem Patienten war 5 Jahre nach der Radiotherapie radiologisch eine
Krankheitsprogression zu verzeichnen, nach insgesamt drei weiteren Resektionen befindet sich
dieser Patient aktuell in kompletter Remission.

Ein Patient erhielt nach PD zu Woche 85 eine Chemotherapie, nach zwei weiteren Resektionen
befindet er sich aktuell ebenfalls in kompletter Remission.

Bei einem Patienten wurde nach klinischer und radiologischer Krankheitsprogression in Woche
24 eine erneute partielle Resektion durchgefihrt, histologisch fand sich eine Malignisierung
(von Gangliogliom I° zu anaplastischem Gangliogliom 111°). Nach einer Behandlung geméR
HGG-Protokoll mit oraler Chemotherapie (Temozolomid) ohne weitere Bestrahlung befindet

sich der Patient aktuell in stabiler Resterkrankung.

Ein Patient verstarb nach rasch fortschreitender Erkrankung (PD in Woche 11) und einer
Chemotherapie mit Temozolomid in Kombination mit dem EGF-Antiképer Nimutuzumab bei
unaufhaltsamem Krankheitsprogress. Bei diesem Patienten war in einer FET-PET
Untersuchung der Verdacht auf hoéhergradige maligne Tumoranteile gestellt worden, eine

erneute Biopsie wurde nicht durchgefthrt.

3.5.6. Folgetherapien

Zusammengefasst wurden bei 3 der 4 Patienten mit Krankheitsprogression nicht-chirurgische
Folgetherapien durchgefuhrt, davon bei 2 Patienten eine Chemotherapie und bei 1 eine
komplexe Folgetherapie im Sinne von Chemotherapie und drei Resektionen. Ein Patient kam
ohne nicht-chirurgische Therapie nach zwei weiteren partiellen Resektionen und zuletzt
kompletter Resektion in komplette Remission.

3.5.7. Aktueller Status

Einen Uberblick {ber den aktuellen Status gibt Tab. 16. Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 7,8 Jahren (0,6 bis 15,0 Jahre) befanden sich zum Ende der
Datenerhebung 16/18 Patienten (88,9%) in stabiler Resterkrankung oder partieller bzw.
kompletter Remission. Bei nur 3 Patienten waren hierfur weitere TherapiemalRnahmen

erforderlich. 1 Patient ist verstorben, von 1 konnten wir keine Follow-Up Daten erhalten.

CR Komplette Remission nach initialer RT 3 16,7%
Nach Jod-Seed Implantation 2
Nach konventioneller RT 1
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Komplette Remission nach PD und drei Folgeresektionen 5,6%
Nach konventioneller RT
Komplette Remission nach PD, Folge-Chemotherapie und 3 Resektionen 5,6%
Nach konventioneller RT
PR Partielle Remission nach initialer RT 5,6%
Nach konventioneller RT
SD SD nach initialer RT 50,0%
Nach Jod Seed Implantation
Nach konventioneller RT
Nach Protonenbestrahlung
SD nach PD und HGG-Therapie bei Malignisierung 5,6%
Nach konventioneller RT
DOD DOD bei PD und fulminantem Verlauf 5,6%
Nach konventioneller RT
LFU LFU 5,6%
Nach Jod-Seed Implantation

Tab. 16 Aktueller Status Radiotherapiegruppe und Verlauf mit Folgetherapien

3.6. Uberlebensdaten

3.6.1. Aktueller Status der Gesamtkohorte

Der aktuelle Krankheitsstatus aller Patienten zum 31.12.2016 ist in Tab. 13, S. 29
zusammengefasst. Unabhdngig von der Behandlungsstrategie und evtl. durchgefihrter
Therapien oder Operationen befanden sich 15 Patienten in kompletter Remission (12,9%), 3
Patienten (2,6%) in partieller Remission, bei 79 Patienten (68,1%) war der Tumor stabil. Bei 2
Patienten (1,7%) war zuletzt radiologisch eine TumorgréRenprogression nachweisbar, weitere
Therapiemallnahmen waren noch nicht ergriffen worden. 10 Patienten (8,6%) waren

verstorben. VVon 7 Patienten (6,0%) konnten keine Follow-Up Daten erhoben werden.

3.6.2. Gesamtlberleben (Overall Survival)

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,8 Jahren (0,6 bis 15,0 Jahre) lag das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben (5-Jahres Overall Survival, OS) der Gesamtkohorte bei 94,7% + 2,1% und

das 10-Jahres-Gesamtiiberleben bei 85,6% + 5,0% (Abb. 6).
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Abb. 6 Gesamtiberleben der Hirnstamm-LGG-Kohorte (n=116)

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben der Beobachtungsgruppe betrug 96,6% 2,4%
(Nachbeobachtungszeit 6,1 Jahre), das der Chemotherapiegruppe 92,2% =+ 4,3%

(Nachbeobachtungszeit 7,3 Jahre) und das der Radiotherapiegruppe 94,4% =+ 5,4%
(Nachbeobachtungszeit 7,8 Jahre, Abb. 7-9).
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Abb. 7 Gesamtiberleben der Beobachtungsgruppe (n=59)
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Abb. 8 Gesamtiberleben der Chemotherapiegruppe (n=39)

41



Ergebnisse
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Abb. 9 Gesamtiberleben der Radiotherapiegruppe (n=18)

3.6.3. Ereignisfreies Uberleben

Das 5-Jahres-Ereignisfreie-Uberleben (Event-Free Survival, EFS) der Gesamtkohorte betrug
40,1% + 4,7% (Abb. 10).
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Abb. 10 Ereignisfreies Uberleben der Gesamtkohorte (n=116)
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Resektionsausmald und von der Histologie sowie im Trend auch von der Lokalisation. Das EFS
ist glnstiger nach kompletter und subtotaler Resektion, bei glioneuronaler Histologie und
Tumorlokalisation in der Medulla oblongata (Tab. 17, Abb. 11-13). Statistisch bedeutsam (p <

0,01) waren nur die Unterschiede fiir das Resektionsausmaf und die Tumorhistologie.

5-Jahres-Ereignisfreie-Uberleben

Ergebnisse

der

Gesamtkohorte

wird

Variable 5-Jahres EFS Log rank Test
Lokalisation

Pons 24,9% + 8,3%

Medulla oblongata 45,2% + 5,5% p= 0,113
Resektionsausmal

Komplette Resektion 76,2% +12,1%

Subtotale Resektion 67,1% + 13,5%

Partielle Resektion 28,9% + 6,9%

Biopsie 29,2% + 9,3% p= 0,000
Histologie

Pilozytische Astrozytome Grad | 36,3% % 6,3%

Astrozytome Grad Il 14,3% £ 13,2%
Glioneuronale Tumoren 61,1% £ 11,5% p= 0,007

Tab. 17 5-Jahres-Ereignisfreies Uberleben fiir Lokalisation, Resektionsausmaf und Histologie
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Abb. 11 Ereignisfreies Uberleben nach Lokalisation

Dargestellt sind die ereignisfreien Uberlebenskurven fiir die Lokalisation Pons (blau, n=31)

vs. Medulla oblongata (rot, n=85)
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Abb. 12 Ereignisfreies Uberleben fiir das Resektionsausmaf
Dargestellt sind die ereignisfreien Uberlebenskurven fiir komplette Resektion (griin, n=13) vs. subtotale
Resektion (blau, n=13) vs. partielle Resektion (grau, n=44) vs. Biopsie (rot, n=24).
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Abb. 13 Ereignisfreies Uberleben fiir Histologie (n=86)

Dargestellt sind die ereignisfreien Uberlebenskurven fiir pilozytische Astrozytome (blau, n=61) vs.
Astrozytome Grad Il (griin, n=7) vs. glioneuronale Tumoren (rot, n=18).

44



Ergebnisse

3.6.4. Progressionsfreies Uberleben der Chemo- und Radiotherapiegruppe

Das 5-Jahres-Progressionsfreie-Uberleben nach erster Therapie lag bei 42,1% fir die

Chemotherapiegruppe und bei 83,0% flir die Radiotherapiegruppe (Abb. 14 und 15).
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Abb. 14 Progressionsfreies Uberleben Chemotherapiegruppe (n=39)

Primire Radiotherapie

= 1Uberlebensfunktion

100 - i
Zensiert
a0

S0

40

309

207

Progressionsfreies Uberleben (%)

o

T T T T T T T
v} 2 4 G g 10 12

Nachbeobachtungszeit ab Beginn primérer
Radiotherapie (Jahre)

Abb. 15 Progressionsfreies Uberleben Radiotherapiegruppe (n=18)
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4. Diskussion

Trotz der insgesamt guten Prognose aller LGG bezogen auf das Gesamtiiberleben ist der
Verlauf in Bezug auf Tumorlokalisation, ResektionsausmaR, histologische Diagnose und
eventuell notwendiger Therapie heterogen. Ein Teil der Tumoren bleibt tiber Jahre unbehandelt
groRenstabil, wahrend sich andere trotz multipler Therapien progredient verhalten. Als
maogliche Risikofaktoren fur einen unginstigen Verlauf wurden bislang u.a. Patientenalter < 1
Jahr, Disseminierung bei Diagnosestellung und Vorliegen eines diencephalen Syndroms
identifiziertl!> 1° 201 Ob die Tumorlokalisation im kaudalen Hirnstamm einen solchen

Risikofaktor darstellt, war Gegenstand dieser Analyse.

Die vorgestellte Kohorte von 116 Patienten mit einem niedrig-gradigen Gliom des Hirnstamms
zeigt ein 5-Jahres-Gesamtlberleben und in den Therapiegruppen ein 5-Jahres-
Progressionsfreies-Uberleben, das sich nicht relevant von den Angaben zu anderen
Tumorlokalisationen unterscheidet™ 61, Allerdings belegen die Daten, dass sich LGG des
kaudalen Hirnstamms verglichen zu LGG anderer Lokalisationen haufiger progredient

verhalten bzw. therapiebedurftig sind[*].

4.1. Epidemiologische Daten

Die Alters- und Geschlechterverteilung unserer Kohorte mit einem leichten Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts (1,6:1) und einem medianen Alter bei Diagnosestellung von 5,7 Jahren
deckt sich weitgehend mit der in anderen Studien, sowohl bei LGG aller Lokalisationen*> 11
als auch bei Hirnstamm-LG[%%l. Der Anteil an Patienten mit NF1 lag in unserer Kohorte mit
10,1% etwas hoher als in vergleichbaren Analysen!?3251 zum Teil wurde der Anteil der NF1-
Patienten nicht angegeben!?® 271,

4.2. Symptomatik bei Diagnosestellung

Die klinische Symptomatik bei LGG umfasst je nach Tumorlokalisation vielfaltige Symptome
wie Visusverschlechterung, Hydrozephalus occlusus mit  Nichternerbrechen und
Vigilanzminderung, diencephales Syndrom, zerebrale Krampfanfalle, Symptome der langen
Bahnen mit Paresen und Sensibilitatsstorungen, Hirnnervenparesen u.v.m. Bei jlngeren

Patienten sind die Symptome meist unspezifischer.

Fur Hirnstammtumoren gelten Symptome der langen Bahnen, Hirnnervenparesen und
zerebellare Ataxie als charakteristisch. Bei diffus intrinsischen Ponsgliomen (DIPG) liegt diese
klassische Symptomtrias in der Regel gleichzeitig vor, die Dauer von Symptombeginn bis

Diagnosestellung betragt fast ausnahmslos < 3 Monate. LGG zeigen typischerweise einen
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langsameren Wachstumsverlauf mit schleichendem Beginn der klinischen Symptomatik.
Hé&ufig liegen bei Hirnstamm-LGG auch nicht alle drei Symptomgruppen gleichzeitig vor.
Diese Unterschiede in der klinischen Prasentation werden zumindest bei Ponstumoren auch zur

differentialdiagnostischen Abgrenzung beider Tumorentitdten verwandt (Tab. 11, S. 25).

Die fur DIPG klassische Triade aus Hirnnervensymptomen, Ataxie und Symptomen der langen
Bahnen war bei keinem unserer Patienten mit Hirnstamm-LGG in Vollausprdgung zu
verzeichnen. Einzeln bzw. in Kombination mit anderen waren diese Symptome jedoch auch bei
vielen Patienten unserer Kohorte nachweisbar (Tab. 7, S. 21). Bei eingeschrankter
Vergleichbarkeit zu anderen Serien lagen bei unseren Patienten Hirnnervensymptome haufiger
vor (54,3% versus 17% bei Klimo et al.[%l, 15% bei Farmer et al.l?}).

Bei Uber einem Viertel der Patienten unserer Kohorte (26,7%) war bei Diagnosestellung ein
neu aufgetretener bzw. erworbener Torticollis nachweisbar. Das Vorliegen dieses Symptoms
fiir Tumoren der hinteren Schadelgrube ist beschriebent? 2% wurde in den meisten Analysen
aber bisher nicht als spezifisch fur Hirnstamm-LGG registriert. Lediglich in der Kohorte von
Sandri et al. wurde ein Torticollis bei 3/17 Patienten beschrieben!?!l, Die Haufigkeit eines
erworbenen Torticollis untermauert das empfohlene Vorgehen, Patienten mit dieser
Symptomatik zeitnah einer bildgebenden Diagnostik zuzufilhren™. Die deutlich hdhere
Inzidenz eines Hydrozephalus occlusus bei ,,Hirnstammgliomen* in anderen Arbeiten ist durch
die Miterfassung mesencephaler Tumoren erklart?® 241, die aufgrund ihrer anatomischen Lage
regelhaft zu Aquaduktstenosen flhren. Letztlich ist das Spektrum der Symptome in anderen

Patientenkohorten vergleichbar bei schwankenden Haufigkeitsangaben(?® 311,

Die Auswertung der Symptomatik bei Diagnosestellung in dieser Arbeit stiitzt sich auf die
dokumentierten Angaben der patientenfihrenden Klinik. Trotz systematischer Erfassung dieser

Daten kann zum Grad der Vollstandigkeit keine Angabe gemacht werden.

In Abgrenzung zu DIPG ist bei Hirnstamm-LGG eine relativ lange diagnostische Latenz vom
Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung beschrieben. Dies wurde von
verschiedenen Autoren bestatigt?” 32, Fiir unsere Patientenkohorte war aufgrund von fehlenden

Daten diesbeziglich keine valide Aussage zu generieren.

4.3. Tumorlokalisation

Nur wenige Daten zur Verteilung der LGG innerhalb des kaudalen Hirnstamms sind
veroffentlicht und die Zahlen variieren stark bei relativ niedrigen Fallzahlen und nicht
populationsbasierter Datenerhebung. Manche Autoren beschreiben eine Haufung der
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Hirnstamm-LGG im Pons?? 321 andere eine Haufung in der Medulla oblongatal?® 271, Unsere
Daten belegen, dass die Mehrzahl der Hirnstamm-LGG in der Medulla oblongata lokalisiert
sind und sich in Gber der Halfte der Tumoren per continuitatem nach cranial, caudal oder in
Richtung Cerebellum ausbreiten; eine Verteilung, die sich auch innerhalb der
Therapiestrategiegruppen wiederfindet (Tab. 8, S. 22). Die Einteilung von Hirnstammtumoren
als fokal-intrinsisch oder dorsal-exophytisch in friheren Arbeiten spiegelt diese
unterschiedlichen Ausbreitungsmuster wieder, ohne dass die Tumoren histologisch eindeutig

definiert warenl” 331,

4.4. Histologie

In unserer Patientenkohorte bestand kein relevanter Unterschied in der Verteilung der
Histologien im Hirnstamm im Vergleich zu Angaben fiir LGG aller Lokalisationen. Wie in
allen groReren Kohorten von LGG® 2 aber auch in Serien von Hirnstamm-LGGI?* 28] stellen
die pilozytischen Astrozytome I° die grofite Gruppe. Die Haufigkeit aller anderen Histologien
variiert in den bisherigen Publikationen stark!®?%l am ehesten als Folge Kkleiner
Patientenzahlen und einer Zuweisungsselektion. Wir fanden einen hoheren Anteil

glioneuronaler Tumoren und an Tumoren ohne histologische Verifikation.

Gangliogliome waren etwas haufiger in der Medulla oblongata lokalisiert als im Pons, weitere

Unterschiede fanden sich nicht.

Bei 17,2% der Patienten (20/116) wurde die Diagnose eines LGG radiomorphologisch gestellt,
davon hatten 7 Patienten eine NF1. Bei Hirnstammgliomen im Rahmen einer NF1 kann vom
Vorliegen eines pilozytischen Astrozytoms 1° ausgegangen werden[*’l. Bei den 13 nicht-NF1-
Patienten sprach die referenzbestdtigte Radiomorphologie eindeutig fur ein LGG des
Hirnstamms. Aus individuellen Griinden wie elterliche Entscheidung oder Anraten der lokalen

Neurochirurgie war bei diesen Patienten auf eine risikobehaftete Biopsie verzichtet worden.

Der Nachweis der KIAA-1549-BRAF-Fusion mit unterschiedlichen molekularen
Bruchpunkten kann bei pilozytischen Astrozytomen die histopathologische Diagnose stiitzen[®
%1, Diese Diagnostik war im Verlauf der Studie fiir einen geringen Teil der Patienten verfiigbar.
Bei zwei Patienten unserer Kohorte wurde die Zuweisung der Tumordiagnose pilozytisches
Astrozytom letztlich erst durch den molekulargenetischen Nachweis einer KIAA-1549-BRAF-
Fusion mit zeitlicher Verzogerung von drei Monaten bzw. drei Jahren mdglich. Eindeutige
molekulare Veranderungen konnten zukinftig die Diagnostik auch an kleinen Biopsaten

erleichtern.
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4.5. Disseminierung

In unserer Kohorte war bei 6,0% der Patienten eine primére oder sekundére Disseminierung
nachweisbar. Dieser Anteil lag nicht héher als fur andere Kohorten und Lokalisationen
beschrieben!®® 16 20 371 \ergleichbare Analysen der Metastasierungsrate spezifisch fiir
Hirnstamm-LGG sind nicht verfugbar. Als Risikofaktoren flr eine Disseminierung werden
Alter < 1 Jahr und moglicherweise die hypothalamisch-chiasmatische Tumorlokalisation
angegeben 37 38 In unserer Kohorte lieR sich keine Haufung unginstiger Faktoren
identifizieren (Tab. 9, S. 23), wenngleich zwei Patienten mit sekundarer spinaler Meningeose
am Progress verstarben. Bei zwei Patienten war im Therapieverlauf eine vorbeschriebene

Disseminierung nicht mehr nachweisbar.

4.6. Primares Resektionsausmal

Die vollstdndige Tumorresektion gilt nach wie vor als die Therapie der Wahl bei low grade
Gliomen aller Lokalisationenl'® 3439 solange durch den Eingriff keine nicht-rehabilitierbaren
neurologischen Schaden verursacht werden. Durch Verbesserung der Operationstechniken,
sorgfaltiges intraoperatives VVorgehen und Einbeziehung spezialisierter Zentren konnte die
postoperative Morbiditat bei Resektionen von Hirnstamm-LGG, bei denen aufgrund der
kritischen Lokalisation ohnehin meist keine vollstandige Resektion mdglich ist, signifikant
gesenkt werdenl32 40 41 Der Anteil an kompletten und subtotalen Resektionen lag bei
monozentrischer Datenerhebung und kleineren Fallzahlen bei 17,3% bzw. 32,7% bei Klimo et
al.[=1 16% bzw. 24% bei Upadhyaya et al.?* und 35% bzw. 56% bei Teo/Siu et al.[*2l,

In unserer Patientenkohorte gelang bei immerhin 10,3% der Patienten eine komplette und bei
16,4% eine subtotale Tumorresektion. Nur 3 unserer 12 Patienten erlitten nach kompletter
Resektion ein Rezidiv, was die Bedeutung einer mdglichst weitgehenden, primaren Operation
bei LGG unterstreicht. In kleineren Kohorten blieb sogar ein htherer Anteil von Patienten nach

kompletter Resektion rezidivfreil?l: 421,

Wie hoch das Risiko der Verletzung kritischer neurologischer Strukturen bei einer priméren
Tumorresektion ist, belegt die groRe Zahl schwerer neurologischer Defizite in unserer Kohorte.
21,0% der Patienten erlitten zum Teil lebensbedrohliche postoperative neurologische
Komplikationen sowohl nach kompletten und subtotalen wie auch nach partiellen Resektionen
(Tab. 10, S. 24). Auch in anderen Arbeiten wird iber neurologische Defizite nach Resektion
von Hirnstammgliomen berichtet!*-3l oft ist aber der neurologische Status postoperativ nicht

erwahnt(?? 24 2681 Die Patienten unserer Kohorte wurden in der Regel in der teilnehmenden
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Studienklinik operiert; moglicherweise kann mangelnde Routine der Operateure zum relativ

hohen Anteil postoperativer neurologischer Defizite unserer Kohorte beigetragen haben.

Auch nach immerhin partiellen Resektionen im Hirnstamm besteht bei LGG kein Unterschied
im EFS gegenuber einer alleinigen Biopsie, wie dies auch fur andere Lokalisationen gezeigt
werden konnte™ 161 Dies unterstreicht, dass bei schwierigen lokalen Verhiltnissen

risikobehaftete Teilresektionen fur den Patienten keinen Vorteil bringen.

4.7. Aufteilung in Therapiestrategiegruppen
Die Therapiestrategie der SIOP-LGG 2004-Studie bericksichtigte die Heterogenitat des

Wachstums- und Progressionsverhaltens von LGG. Die LGG des Hirnstamms dieser
Studienkohorte stellen die erste beschriebene Serie von Hirnstammtumoren dar, die prospektiv

einer einheitlichen Behandlungsstrategie unterzogen wurden.

Nur Patienten mit ausgepragter Klinik oder Krankheitsprogression erhielten eine nicht-
chirurgische Therapie, somit sind die Ergebnisse bezlglich Therapieansprechen,
Progressionsverhalten und Uberleben mit anderen Kohorten ohne standardisiertes Vorgehen

kaum vergleichbar [21-24 26.27,32,41]

4.7.1. Beobachtungsgruppe

Primére Beobachtung nach initialer Resektion flr Patienten mit Hirnstamm-LGG wurde bereits
von anderen Autoren in kleinen, retrospektiven und monozentrischen Analysen beschrieben,
ohne dass Kriterien fur dieses Vorgehen definiert wurdenl?> 22, Unsere Daten stiitzen die
Berechtigung dieses Therapiearmes fir Patienten ohne schwere Symptome oder progrediente
Erkrankung in einer multizentrischen, prospektiven Studie. Mehr als die Hélfte der Patienten
unserer Kohorte (50,9%) konnten bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,1 Jahren
ohne Chemo- oder Radiotherapie unter Beobachtung verbleiben. Allerdings trat auch unter
Beobachtung bei 11 von 53 Patienten mit vollstdndigen Follow-Up Daten eine Progression auf.
Die Unvorhersehbarkeit des weiteren biologischen Verhaltens lasst sich daran ablesen, dass
sich die Erkrankung bei 5 von 8 Patienten, die eine indizierte nicht-chirurgische Therapie
aufgrund individueller Entscheidungen abgelehnt hatten, spontan ohne weitere MalRnahmen

stabilisierte.

Upadhyayal®!l et al. berichten tiber eine Progressionsrate von 32% bei den Patienten ihrer
Beobachtungsgruppe (n=25), die jedoch alle eine Chemo- oder Radiotherapie bzw. eine erneute
Resektion erhielten. Da in unserer Studie Patienten, die nach Beobachtung und
Krankheitsprogression eine Chemo- oder Radiotherapie erhielten, in die jeweilige
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Therapiegruppe gerechnet sind, lassen sich bezliglich des weiteren Progressionsverhaltens

keine Vergleiche mit anderen Kohorten ziehen.

Die Beobachtungsgruppe unterscheidet sich beziliglich Verteilung der epidemiologischen
Daten, Histologie und Tumorlokalisation im Hirnstamm nicht von den Therapiegruppen,
allerdings finden sich sowohl mehr Patienten mit vollstandiger/subtotaler operativer
Tumorvolumenreduktion, wie auch ohne operative Intervention oder lediglich Biopsie. Der
grofite Anteil der Beobachtungsgruppe mit vollstandigen Follow-Up Daten (92,5%) befindet
sich aktuell in stabiler Resterkrankung oder kompletter Remission, bei 4 Patienten waren

hierfir mehrfache Resektionen notig.

4.7.2. Chemotherapiegruppe

Die Wirksamkeit einer Chemotherapie bei LGG aller Lokalisationen wurde in mehreren
prospektiven, groRen Studien belegt!*> 16 34 Primares Ziel ist dabei die Verzégerung oder
Vermeidung einer Radiotherapie besonders bei jungen Kindern, um neurokognitive oder
endokrine Langzeitfolgen zu minimieren. Belastbare Analysen zur Wirksamkeit der
Chemotherapie bei LGG des Hirnstamms fehlen aber. Ronghe et al. berichten retrospektiv tiber
16 Patienten, von denen 5 (31,3%) nach einer Therapie mit Vincristin und Carboplatin nach
median 57 Monaten (Spanne 20 bis 136 Monate) Nachbeobachtung eine Krankheitsprogression
erlitten. 11 Patienten (68,7%) blieben im Beobachtungszeitraum ohne Progression(*l. Fried et
al. beschreiben retrospektiv das Outcome nach unterschiedlichen Chemotherapien
(Vincristin/Carboplatin, Vinblastin, TPCV, Baby POG) bei 21 Patienten mit Hirnstamm-LGG,
das 5-Jahres-OS bzw. -PFS lag bei 93+4% bzw. 53+12%[?2. In der Kohorte von Upadhyaya et
al. erlitten 2/10 Patienten nach  Chemotherapie  mit  Vincristin/Carboplatin,
Thioguanin/Lomustin/Procarbazin/Vincristin oder Temozolomid eine Progression?l. Die
genannten Arbeiten wurden monozentrisch erhoben und retrospektiv analysiert ohne

einheitliche Therapieindikation und Behandlung.

Die Daten der Patienten mit Hirnstamm-LGG zeigen bei primar gutem Therapieansprechen ein
5-Jahres-PFS von 42,1% vergleichbar zu den PFS-Raten von LGG aller Lokalisationen[*5: 34 451

Nach primdr gutem Ansprechen entwickelten 24 von 39 Patienten eine Krankheitsprogression,
von denen 18 Patienten (75%) eine oder mehrere Salvagetherapien (Radio- oder
Chemotherapie) erhielten. Das im Vergleich zur Radiotherapiegruppe niedrigere primare
Resektionsausmall und Patientenalter der Chemotherapiegruppe dirfte zu der erhdhten

Progressionsrate beigetragen haben!*®l,
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Am Ende der Beobachtungszeit befinden sich 30/39 Patienten in stabiler Resterkrankung und
1/39 in kompletter Remission. Fir die 9 Patienten, die im Rahmen der Folgetherapien eine
Radiotherapie erhielten, konnte eine Progression um 1,0 bis 4,8 Jahre (median 1,5 Jahre)

verzogert werden. Das 5-Jahres-OS der Chemotherapiegruppe liegt bei 92,2%.

4.7.3. Radiotherapiegruppe

Radiotherapie gilt bei Hirnstamm-LGG im Vergleich zur Chemotherapie als etablierte
Behandlungsoption und wird als Therapiestandard fir nicht komplett resezierte oder
progrediente Tumoren bei Kohorten von 17 bis 52 Patienten beschrieben(?® 24 271
Widersprichlich dazu argumentieren Jallo et al., adjuvante Therapiemafinahmen hétten bei
Hirnstamm-LGG keine Vorteile im Langzeitiiberleben erzielt und empfehlen alleinig erneute

chirurgische MaRnahmen fir progrediente Tumoren(*3l,

In unserer Kohorte erwies sich Radiotherapie als effektive TherapiemalRnahme: 13/18 Patienten
(72,2%) sprachen initial gut auf die Radiotherapie an, nur 4/18 (22,2%) entwickelten im Verlauf
eine Krankheitsprogression. Das 5-Jahres-PFS liegt bei 83,0%. Nach weiteren chirurgischen
oder nicht-chirurgischen Therapiemalinahmen bei 3 Patienten erreicht das 5-Jahres-OS 94,4%.
Aktuell befinden sich 16/18 Patienten der Radiotherapiegruppe (88,9%) in stabiler
Resterkrankung oder kompletter Remission. Ein Patient verstarb. In der Positronen-Emissions-
Tomographie war bei diesem Patienten bereits initial der Verdacht auf hohergradige
Tumoranteile gestellt worden. Der Verlauf legt nahe, dass diskrepant zur gewonnenen

Histologie (Astrozytom 11°) bereits initial ein hohergradiger astrozytérer Tumor vorlag.

Die retrospektiven und monozentrischen Analysen von Fried et al. und Klimo et al. sind
aufgrund unterschiedlicher Stellung der Therapieindikation nur bedingt vergleichbar. Fried et
al. berichten (ber ein 5-Jahres-OS von 83+6% und ein 5-Jahres-PFS von 66+11% bei 23
Patienten, die entweder adjuvant oder bei Progression konventionelle Radiotherapie mit 54 Gy
GHD erhielten??, Das 5-Jahres-PFS in der Kohorte von Klimo et al. mit 21 Patienten nach
Radiotherapie betrug 71,4%[%1,

4.8. Gesamtiiberleben (OS) und ereignisfreies Uberleben (EFS) der Gesamtgruppe

Das 5-Jahres-Overall-Survival (OS) unserer Kohorte mit Tumoren im kaudalen Hirnstamm ist
mit 94,7% gut vergleichbar mit anderen Kohorten von Hirnstamm-LGG. Klimo et al. geben ein
5-Jahres-OS von 98%![21 an, Fried et al. von 89+5%![%?I; allerdings war mit 36,8% und 42,3%
ein erheblicher Anteil mesencephaler Tumoren miterfasst. Bei Upadhyaya et al. lag das 5-

Jahres-OS der 25 Patienten sogar bei 100% mit 24% Anteil mesencephaler Tumoren!?t, Tectale
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Tumoren des Mesencephalons haben in der SIOP-LGG 2004-Kohorte ein OS von 96% (A.
Kaufmann, Zirich, personliche Mitteilung).

In zahlreichen Serien werden Progression nach Radio- oder Chemotherapie sowie nach initialer
Diagnosestellung unter Beobachtung in einem gemeinsamen ,ereignisfreien oder
progressionsfreien Uberleben* zusammengefasst, das fur die Hirnstammkohorte der SIOP-
LGG 2004-Studie so nicht berechnet werden kann. So berichten Lesniak et al. tGiber ein 5-Jahres-
PFS von 45,6%, dabei hatten 12 der 89 Patienten histologisch Tumoren WHO I11-1\V°[“6], Bei

anderen Autoren lag das 5-Jahres-PFS mit 57%, 60% und 71% etwas hoher?? 24441,

Das 5-Jahres-EFS nach  Diagnosestellung/vor  nicht-chirurgischer  Therapie der
Hirnstammkohorte betrug 40,1% und lag damit etwas niedriger als das EFS von 51% fiir LGG
aller Lokalisationen der HIT-LGG 1996-Studie!®®. Somit scheinen LGG des Hirnstamms
h&ufiger primér progredient bzw. therapiebedurftig als LGG insgesamt zu sein.

Trotz Progression nach Primartherapie wird mit mehrfachen Resektionen, aber auch zweiten
und weiteren nicht-chirurgischen Folgetherapien ein hohes Uberleben erreicht, was die
Bedeutung und Wirksamkeit einer stringenten Gesamtstrategie unterstreicht.

4.9. Risikofaktoren fur Progression

In unserer Kohorte waren ein geringes Resektionsausmal und die astrogliale Tumorhistologie

Risikofaktoren fur eine Progression nach Erstdiagnose/ Resektion bei univariabler Analyse.

Das 5-Jahres-EFS nach kompletter Resektion (76,9%) und fir subtotale Resektion (69,2%) lag
deutlich tiber dem fiir partielle Resektion (27,3%) und Biopsie (29,2%, Tab. 17, S.43). Die
Angaben zur Bedeutung des Resektionsausmalies in anderen Serien sind uneinheitlich: Ahmed
et al. beschreiben das Resektionsausmal® als wichtigen prognostischen Faktor fiir das
Gesamtiiberleben (5-Jahres-OS 85% fiir komplette Resektion vs. 50% fiir Biopsie)[?®], bei Fried
et al. und Klimo et al. war der Einfluss auf PFS und auch auf das OS nicht statistisch
signifikant(?? 2%, Pierre-Kahn et al. und Pollack et al. berichten iiber anhaltende Remission nach

kompletter Resektion von fokalen und/oder dorsal-exophytischen Hirnstammglioment#2 471,

Eine Tumorresektion im Bereich des Hirnstamms kann jedoch auch schwerwiegende
neurologische Defizite verursachen!®dl. Unsere Daten belegen den positiven Einfluss einer
moglichst radikalen Tumorresektion auf geringes Progressionsverhalten, trotzdem war der
Anteil an postoperativen Komplikationen auch in unserer Kohorte nicht unerheblich. So bleibt
die Abwagung zwischen den Vorteilen einer moglichst radikalen Resektion bei gleichzeitig
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bestmdglicher Schonung der anatomischen Strukturen und der neurologischen Integritat der

Patienten eine der Herausforderungen in der Therapie von Hirnstamm-LGG.

Das 5-Jahres-EFS fur Gangliogliome lag in unserer Kohorte mit 61,1% hoher als fir
pilozytische Astrozytome 1° (36,3%) und diffusen Astrozytome I1° (14,3%). Ereignisse wurden
bei Patienten mit Gangliogliomen nur in den ersten Jahren beobachtet, wéhrend sich bei
pilozytischen Astrozytomen kein Plateau herausbildet. Abhdngig von Lokalisation und
Histologie sind fir LGG zuletzt unterschiedliche molekulare Auffalligkeiten im MAP-Kinase-
Signalweg beschrieben worden. So scheint die Prognose von Gangliogliomen mit einer BRAF-
V600E-Mutation ungiinstiger zu seint® 491 Fiir die friilhen Progressionen der Hirnstamm-
Gangliogliome konnte deshalb spekulativ eine BRAF-V600E-Mutation verantwortlich sein.
Analysen von Mutationen des MAP-Kinase-Signalwegs standen fiir die Patienten unserer

Kohorte nicht regelhaft zur Verfugung.

Bei Fisher et al. wird die Uberlebensprognose fiir Patienten mit pilozytischen Astrozytomen I°
mit einer signifikant besseren Prognose assoziiert als fiir fibrillare Astroztome (5-Jahres-OS
95% vs. 15%)13 allerdings zahlten zu den ,fibrilliren Astrozytomen“ auch héhergradige
Tumoren des WHO I11° und IV°. Die ungunstigen Verlaufe der diffusen Astrozytome II°
unserer Kohorte korrelieren bei 2 von 3 Patienten ebenfalls mit hohergradiger Histologie. In
anderen Analysen waren Histologie und Malignitatsgrad nach WHO-Graduierung kein

relevanter prognostischer Faktor(?? 21,

4.10. Schlussfolgerung

Zusammenfassend belegen unsere Daten, dass die Patientengruppe mit LGG im kaudalen
Hirnstamm sich bezuglich ihrer epidemiologischen Merkmale nicht von denen anderer
Tumorlokalisationen unterscheidet. Die Bedeutung des Symptoms Torticollis fir Hirnstamm-
LGG wurde bisher in dieser Auspragung noch nicht beschrieben. Unabhangig von der
Tumorlokalisation innerhalb des Hirnstamms ist das AusmaR vollstandiger Resektionen gering.
Auch bei geringer Tumorvolumenreduktion ist das Risiko fur postoperative neurologische
Komplikationen hoch.

Wenngleich etwa die Halfte der Patienten mit einem Hirnstamm LGG langfristig nach
Diagnose/primérer Resektion beobachtet werden kénnen, haben Tumoren dieser Lokalisation
ein hoheres Risiko fur Progressionen. Dies gilt besonders flir Patienten mit einem geringen

Resektionsausmald und astrozytdaren Tumoren.
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Dennoch ist mit einer konsequenten Abfolge von Resektionen, Chemotherapien und
Radiotherapie das 5-Jahres Overall Survival vergleichbar zu dem anderer Lokalisationen. Auch
LGG des kaudalen Hirnstamms sollten daher in multimodale Therapiestrategien, wie das SIOP-

LGG 2004-Studienprotokoll, eingebunden werden.

Zukunftig wird der Nachweis spezifischer molekulargenetischer Veréanderungen, vor allem im
MAP-Kinase-Signalweg, zu einem besseren Verstandnis des biologischen Verhaltens von LGG
beitragen. Es ist gegenwartig offen, ob daraus resultierende gerichtete, individualisierte
Therapieoptionen zu gleichem Ansprechen und/oder einer Reduktion der Nebenwirkungen von

Chemo- und Radiotherapie fiihren werden.
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5. Abstract

Fragestellung: Mit den LGG-Studien fiir Kinder und Jugendliche mit Gliomen niedrigen
Malignitatsgrades wird flachendeckend eine standardisierte Behandlung angeboten, die
operative Intervention, Beobachtung und nicht-chirurgische Therapieansédtze (Radio- und
Chemotherapie) beinhaltet. Untersucht wird in dieser Dissertation die Wirksamkeit der
Strategie fur Patienten der SIOP-LGG 2004-Studie mit Tumorsitz im kaudalen Hirnstamm.
Schwerpunkt der Analyse ist die Frage, inwieweit diese Lokalisation das ereignisfreie
Uberleben (Event-free Survival, EFS), das progressionsfreie Uberleben (Progression-free
Survival, PFS) und das Gesamtlberleben (Overall Survival, OS) beeinflusst.

Patienten: Vom 01.04.2004 bis 31.03.2012 lag bei 116 von 1587 Patienten der SIOP-LGG
2004-Studie ein niedrig-gradiges Gliom des kaudalen Hirnstamms vor (medianes Alter 5,7
Jahre; 4,3% <1 Jahr; 62,1% maénnlich; 10,3% NF1); Lokalisation: 73,3% Medulla oblongata,
26,7% Pons, in 55,1% Infiltration von Nachbarstrukturen; 11,2% komplette Resektion, 17,2%
radiologische Diagnose (7/20 NF1); Histologie: 56,0% pilozytische Astrozytome WHO Grad
I, 7,8% Astrozytome Il, 15,5% glioneuronale Tumoren WHO Grad | (3,4% andere). Bei

Diagnosestellung waren 4 Tumoren disseminiert.

Ergebnisse: Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,8 Jahren (0,7 bis 14,2 Jahre)
betrug das 5-Jahres-Gesamtlberleben (OS) der Gesamtkohorte 94,7% und das 5-Jahres-
Ereignisfreie Uberleben (EFS) 40,1%. Uber die Halfte der Patienten (59/116) konnten bislang
ausschlielRlich beobachtet werden, davon 42 nach einer und 6 nach mehrfachen Resektionen
(12 komplette Resektion, 11 keine OP). 56 Patienten (48,3%) erhielten eine nicht-chirurgische
Therapie (39 Chemotherapie mit Vincristin/Carboplatin, 8/39 plus Etoposid; 17 Radiotherapie,
davon 6 Brachytherapie, 10 Photonen, 1 Protonen). Das 5-Jahres Progressionsfreie-Uberleben
der Chemotherapiegruppe betrug 42,1%, das der Radiotherapiegruppe 83,0%. Das 5-Jahres-OS
beider Therapiegruppen war hoch (Chemotherapiegruppe 92,2%, Radiotherapiegruppe 94,4%).
Bei univariabler Analyse waren geringes Resektionsausmal und astrogliale Tumorhistologie
Risikofaktoren fir eine Progression nach Erstdiagnose/ Resektion.

Schlussfolgerung: Die Behandlungsstrategie fir niedrig-gradige Gliome der SIOP-LGG 2004-
Studie ist auch fir Kinder und Jugendliche mit einem kaudalen Hirnstammtumor addquat. Bei
niedrigerem Resektionsausmal® bendtigt ein hoherer Anteil der Patienten eine nicht-
chirurgische Therapie. Therapieresponse und Gesamtuberleben sind trotz h&ufiger

Progressionen vergleichbar zu LGG aller anderen Lokalisationen.
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