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1. Einleitung 

Niedriggradige Gliome (Low Grade Glioma, LGG) stellen fast 50% der Tumoren des 

ZNS bei Kindern und Jugendlichen (1). Bei den LGG handelt es sich um eine heterogene 

Gruppe von langsam wachsenden Tumoren, die zytologische und histologische 

Ähnlichkeit mit glioneuronalem Hirngewebe haben (2). In den meisten Fällen haben 

Kinder und Jugendliche mit LGG eine gute Prognose im Hinblick auf die Überlebenszeit. 

Die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben kann jedoch durch die Tumorerkrankung 

deutlich beeinträchtigt werden. Auch wenn es sich nicht um hochgradig maligne Gliome 

handelt, kann der Krankheitsverlauf zudem lebensverkürzend und lebensbedrohlich sein 

(3–5). 

Die diagnosegebenden Kriterien und die Einteilung von LGG folgen der jeweils aktuellen 

WHO-Klassifikation (6–10). Nach den pilozytischen Astrozytomen WHO Grad I (PA, 

Häufigkeit 70-80 %) sind die diffusen Astrozytome WHO Grad II (DA, 6-10%) die 

zweithäufigste histologische Diagnose bei Kindern und Jugendlichen mit LGG (11–13). 

Mit den seltener vorkommenden Oligodendrogliomen WHO Grad II (ODG, ca. 1 %) und 

Oligoastrozytomen WHO Grad II (OA, ca. 0,5 %) werden die DA aufgrund des 

morphologisch ähnlichen Wachstumsmusters, mit Ausbildung einer infiltrativen 

Randzone, als diffuse Gliome WHO Grad II (DG2) zusammengefasst (9). DG2 zeigen 

eine zweigipflige Altersverteilung mit einem Erkrankungsgipfel im Kindesalter (6-12 

Jahre) und im jungen Erwachsenenalter (26-46 Jahre) (14). Sowohl eine primäre, als auch 

eine sekundäre Disseminierung im ZNS ist in seltenen Fällen möglich (12,15). Die 

Infiltrationszone am Tumorrand der DG2 erschwert für den Neurochirurgen und 

Pathologen sowohl makroskopisch, als auch mikroskopisch die Abgrenzung zum 

gesunden Gewebe. Auch in der Bildgebung kann durch das diffuse Wachstumsverhalten 

nicht immer eine sichere Abgrenzung zu umliegenden gesunden Hirnstrukturen erfolgen 

(16). DG2 sind überwiegend in den zerebralen Hemisphären lokalisiert. Sie entstehen 

auch in zentraleren und damit schwerer operativ zugänglichen Hirnstrukturen, wie der 

supratentoriellen Mittellinie (SML), insbesondere im Bereich des Thalamus oder 

Tectums (11,13,17,18). Aufgrund der häufigen Lokalisation in den zerebralen 

Hemisphären sind Krampfanfälle bei DG2 das führende Symptom bei Diagnose (19,20).  

Seit den 1990er-Jahren wurden bei Kindern mit LGG Therapiestrategien entwickelt, in 

denen neben der meist initialen chirurgischen Vorgehensweise auch die Effektivität von 

nicht-chirurgischen Behandlungsmöglichkeiten (Radio- und Chemotherapie) geprüft 

wurden. 
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In den etablierten Therapiestrategien für pädiatrische LGG (pLGG) werden die Patienten 

unabhängig von der Tumorentität gleich behandelt, wobei die PA in sämtlichen Studien 

die größte Gruppe stellen (12,13,21–28). Aufgrund der geringen Fallzahlen konnten 

bisher keine separaten Empfehlungen für Management und Therapie der DG2 entwickelt 

werden. In den bestehenden Protokollen hatten z.B. die DA sowohl eine vergleichbare, 

wie auch eine schlechtere Prognose als die PA (5,11,12,29,30).  

DG2 von Kindern und Jugendlichen teilen die histopathologischen Eigenschaften mit 

denen von Erwachsenen. Sie unterscheiden sich aber in ihrer geringeren Häufigkeit, in 

ihrem biologischen Verhalten und der Prognose (18,19). So wurde bei DA im Kindes- 

und Jugendalter eine maligne Transformation zu einem HGG (MT) nur in seltenen Fällen 

beschrieben (4,6% innerhalb von 5,1 Jahren) und das 5- bzw. 10-Jahres-Gesamtüberleben 

liegt bei 87% bzw. 76,5% (31,11,12,5). Das 5-Jahres OS (Gesamtüberleben, Overall 

Survival) liegt für pädiatrische ODG bei 85-93% (32,33). Ab einem Alter von 20 Jahren 

stellen DG2 15% aller Gliome, sie neigen innerhalb von 2,1–10,1 Jahren zur MT in 17-

73% und haben ein 5-Jahres OS im Bereich von 58-72% (34–39).  

Die aktuelle WHO Klassifikation für Hirntumoren hat in ihre Systematik, neben den 

histopathologischen Charakteristika (Phänotyp), auch die im letzten Jahrzehnt etablierten 

molekulargenetischen Marker (Genotyp) aufgenommen (40,10,41). Die IDH1-Mutation 

(Mutation in Position R132H des IDH-Gens) stellt bei DG2 des Erwachsenenalters die 

häufigste genetische Veränderung dar und ist zusammen mit einem ATRX-Verlust 

(Mutation der ATP-abhängigen Helikase) charakteristisch für ein DA. Das 

Vorhandensein einer IDH1-Mutation zusammen mit einer 1p/19q-Kodeletion ohne 

ATRX-Verlust, bei passenden histopathologischen Eigenschaften definiert, 

molekulargenetisch ein ODG (siehe Abb. 1). OA werden in der aktuellen WHO-

Klassifikation zwar weiterhin aufgeführt, meistens handelt es sich jedoch 

molekulargenetisch um entweder DA oder ODG, nur selten um tatsächliche Mischgliome 

(10).  

Pädiatrische DG2 unterscheiden sich von denen Erwachsener anhand der Verteilung und 

Häufigkeit von molekulargenetischen Veränderungen (42,43). In Kohorten von 

pädiatrischen DG2 konnten zum Teil bei DA keine IDH1-Mutation oder ein ATRX-

Verlust festgestellt werden, auch kommen ODG im Kindes- und Jugendalter ohne 

1p/19q-Kodeletion vor (42,44,45).  

Bei Gliomen des Erwachsenenalters konnte die Zuordnung zu prognostischen Gruppen 

durch die kombinierte Analyse von Phäno- und Genotyp verbessert werden, womit es 



8

möglich wird, die Therapiestratifizierung näher an die Tumorbiologie anzupassen 

(43,46,47).  

Für pLGG sind bisher zahlreiche Untersuchungen der molekulargenetischen 

Veränderungen erfolgt, jedoch waren diese Patientenkohorten weder mit einem 

übergreifenden Konzept behandelt, noch beobachtet worden (18,48–50).  

In dieser Arbeit wird eine prospektiv registrierte Kohorte von DG2 bei Kindern und 

Jugendlichen unter Einbeziehung der ergänzend erhobenen molekular-histologischen 

Merkmale in Bezug auf klinischen Verlauf, Therapieansprechen und Prognose 

untersucht, die innerhalb der SIOP-LGG 2004 Studie der Gesellschaft für pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie (GPOH) nachverfolgt wurden. 

Bei Erwachsenen konnte die bildgebende Darstellung von LGG mit molekularen 

Charakteristika wie der IDH1-Mutation korreliert werden (51). Für DG2 bei Kindern und 

Jugendlichen wurden in mehreren Arbeiten bereits hinweisende Merkmale in der MRT-

Bildgebung für ODG untersucht (52–54). Vergleichbare Beschreibungen oder Analysen 

einer größeren DG2-Kohorte sind nicht durchgeführt worden. Diese Arbeit analysiert 

ebenfalls die erfassten MRT-Charakteristika der DG2. 

Abbildung 1 –Molekulardiagnostik bei diffusen Gliomen - Neue WHO Klassifikation von 2016 1 

1
Modifiziert nach einer Abbildung von Prof. Dr. Frank Gaillard, https://radiopaedia.org/articles/isocitrate-

dehydrogenase?lang=us 

Falke
Stempel
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2. Fragestellung 

Folgende Fragestellungen soll diese Arbeit beantworten: 

A. Welche molekulargenetischen Merkmale finden sich in der prospektiv 

registrierten Kohorte der DG2 aus der SIOP-LGG 2004 Studie? 

Gibt es Unterschiede im Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) und 

ereignisfreien Überleben (Event Free Survival, EFS) bei Vorhandensein einer 

der charakteristischen, molekulargenetischen Veränderung bei diffusen Gliomen 

WHO Grad II von Kindern und Jugendlichen? Welche Konsequenzen lassen 

sich daraus ableiten? 

B. Wie verhält sich das OS der Gesamtgruppe der DG2 im Vergleich mit den in der 

Literatur beschriebenen Fällen (Kinder- und Erwachsenenkohorten)? 

C. Gibt es Unterschiede des EFS im Hinblick auf das Geschlecht, das Alter bei 

Diagnose, des primären Resektionsausmaßes, der Tumorlokalisation, des 

maximalen Durchmessers bei Diagnose und des Kontrastmittelverhaltens im 

MRT bei Diagnose für die Gesamtgruppe der DG2? 

D. Wie ist das Therapieansprechen von DG2 bzw. wie ist das progressionsfreie 

Überleben (Progression Free Survival, PFS) von DG2 nach erster 

Chemotherapie bzw. Radiotherapie? 

E. Unterscheiden sich die DG2 des Kindes- und Jugendalters in ihren bildgebenden 

Charakteristika von denen Erwachsener und gibt es charakteristische MRT-

Eigenschaften für die verschiedenen molekulargenetischen Gruppen 

(Kontrastmittelverhalten, Abgrenzbarkeit, Zysten, Ödem, maximaler 

Durchmesser)? 

F. Wie lässt sich der natürliche Verlauf von Kindern und Jugendlichen mit DG2 

charakterisieren, die im Beobachtungszeitraum keine Chemo- oder 

Radiotherapie erhalten haben? 
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3. Material und Methoden 

 Studienprotokoll SIOP-LGG 2004 

Die Daten für diese Subgruppenanalyse wurden im Rahmen der  

SIOP-LGG 2004 Studie erhoben (EudraCT Nummer: 2005-005377-29; 

ClinicalTrials.gov Nummer: NCT00276640), an der 118 pädiatrisch-onkologische 

Zentren aus 11 nationalen pädiatrisch-onkologischen Fachgesellschaften teilnahmen. 

Mit der kooperativen, multizentrischen, prospektiven und in Deutschland 

populationsbasierten Therapieoptimierungsstudie für Kinder und Jugendliche mit LGG 

wurde ein einheitliches, mehrarmiges und unverblindetes Behandlungskonzept 

angeboten, unabhängig von der Tumorlokalisation, -ausdehnung und histologischer 

Differenzierung. Die Beurteilung und Genehmigung der Studie erfolgte federführend 

durch die Ethikkomission der Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU). Die 

Deklaration von Helsinki in der revidierten Version (Edinburgh, Schottland, 2000) und 

die Good-Clinical-Practice-Richtlinien (GCP) der Europäischen Union vom 17.01.1997 

lagen zu Grunde. In dieser Arbeit werden die Daten der Patienten mit einem DG2 aus 

Deutschland und der Schweiz ausgewertet. Die Aufnahme von Studienteilnehmern 

erfolgte vom 01.04.2004 bis 31.03.2012. Nachbeobachtungsdaten wurden bis 

einschließlich 24.05.2018 berücksichtigt.  

Die Ein- und Ausschlusskriterien der SIOP-LGG 2004 Studie sind in Tab. 1 dargestellt. 

Durch das Amendment vom 27.04.2007 wurde die Altersgrenze zur Aufnahme von 15,99 

Jahren auf 17,99 Jahren angehoben.  

 

Tabelle 1 – Ein- und Ausschlusskriterien SIOP-LGG 2004 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
 Alter von 0 bis zum 16. bzw. 18. Lebensjahr 

 Histologische oder radiomorphologische LGG-Diagnose  

 Tumorlokalisation primär intrakraniell bzw. spinal 

 LGG mit Disseminierung 

 fehlende Vorbehandlung mit Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

 Vorliegen der vollständigen Einwilligungserklärung des 

Patienten oder dessen Sorgeberechtigten nach erfolgter 

ausführlicher Aufklärung 

 diffus intrinsisches Ponsgliom (DIPG), auch nach 

histologischer Diagnose eines LGG (Ausnahme 

Ponsgliome bei NF1 Patienten) 

 Vorbehandlung mit Chemo- oder Radiotherapie 

(Steroide wurden nicht als Chemotherapie gewertet) 

 vorbestehende Erkrankungen oder Einschränkungen, 

die eine Behandlung nach dem Studienprotokoll 

unmöglich bzw. ethisch nicht vertretbar sind 

 Bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit 

 

In die Kohorte dieser Arbeit wurden Patienten mit referenzpathologisch bestätigter 

Diagnose eines DG2 aufgenommen. Das bedeutet, dass bei allen in diese Analyse 

eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen mindestens eine Biopsie erfolgt war. 
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3.1.1 Behandlungsalgorithmus 

Der Behandlungsalgorithmus des SIOP-LGG 2004 Protokolls galt für Kinder und 

Jugendliche unabhängig von Tumorsitz und histologischem Subtyp der WHO Grad I und 

II LGG. Nach kompletter Resektion erfolgte eine Beobachtung unter regelmäßiger 

radiologischer Nachsorge. Auch nach unvollständiger Resektion, Biopsie oder einer LGG 

Diagnose auf der Basis radiologischer Kriterien erfolgten regelmäßige klinische und 

bildgebende Kontrollen solange keine schwerwiegenden neurologischen Symptome oder 

eine radiologische Tumorprogression vorlagen. Bei einem Rezidiv oder einer Progression 

des Glioms sollte zunächst geprüft werden, ob eine erneute oder erste Resektion möglich 

ist. Eine Indikation zur nicht-chirurgischen Therapie (Chemo- oder Radiotherapie) 

bestand bei radiologischer Tumorprogression eines nicht-resezierbaren Glioms oder 

schweren klinischen Symptomen (13). In Tab. 2 werden die Indikationen für den Beginn 

einer nicht-chirurgischen Therapie aufgeführt. Das alleinige Vorhandensein eines 

Tumors oder Resttumors nach Operation stellte keine Therapieindikation dar. Die 

randomisierte Studienfrage war im Chemotherapiearm verankert und untersuchte für 

Kinder ohne NF1, ob sich das Tumoransprechen zu Woche 24 und das PFS nach einer 

Induktion mit zwei (Standardinduktion: Vincristin/Carboplatin) oder drei (Intensivierte 

Induktion: Vincristin/Carboplatin/Etoposid) Medikamenten unterscheiden. Bei 

Tumorprogression (PD) nach, oder unter, Erstlinientherapie wurden individuelle 

Folgetherapien angeboten. 

 

Abbildung 2 - Behandlungsalgorithmus SIOP-LGG 2004 (Gnekow et al. 2017(13)) 
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Tabelle 2 - Therapieindikationen SIOP-LGG 2004 

Kriterium Indikationen für den Beginn einer Therapie 

klinisch 

 schwere Sehstörungen (threat to vision) oder Sehverschlechterung im Verlauf 

 Dienzephales Syndrom 

 schwere neurologische Symptome bei Diagnose 

o symptomatische Metastasen 

 Auftreten neuer neurologischer Symptome  

 Zunahme vorbestehender neurologischer Symptome 

radiologisch 

 Tumorprogression (>25%) 

 Einbeziehung zuvor unbeteiligter Hirnareale 

 nicht resezierbares Rezidiv nach kompletter Resektion 

 neu aufgetretene Tumordisseminierung 

 

3.1.2 Bildgebende Diagnostik  

Als qualitätssichernde Maßnahme wurden neuroradiologische Referenzuntersuchungen 

für alle Studienpatienten etabliert, insbesondere zur einheitlichen Bewertung von 

Operationsausmaß und Therapieansprechen. Die referenzradiologischen Untersuchungen 

erfolgten am Neuroradiologischen Referenzzentrum der pädiatrischen Hirntumor-(HIT-) 

Studien (Frau Prof. Dr. Monika Warmuth-Metz, Institut für Diagnostische und 

Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg).  

Standards der bildgebenden Diagnostik und Verlaufsbeurteilung wurden im Protokoll 

spezifiziert. Die wiederholt im Verlauf durchgeführte Bildgebung sollte in möglichst 

identischer Weise erfolgen. Zur bestmöglichen Einschätzung des Operationsausmaßes, 

sollte eine sog. früh postoperative MRT-Untersuchung (FPO-MRT) innerhalb von 48h 

bis maximal 72h erfolgen. Für die Nachsorgeperiode wurden MRT-Untersuchungen in 

zunehmenden Intervallen bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren empfohlen. 

Die Definition der radiologischen Staging-Untersuchungen und der radiologischen 

Kriterien des Therapieansprechens werden in Abschnitt 3.1.6 (Abb. 3 und Tab. 6) 

wiedergegeben.  

Aus den vorhandenen MRT-Befunden wurde der größte Tumordurchmesser bei Diagnose 

bestimmt (aus den drei Standardachsen) und das Vorhandensein eines Ödems und Zysten, 

sowie das Kontrastmittelverhalten (Intensität und Homogenität) dokumentiert. Für die 

Berechnung der Tumorgröße wurde der solide Anteil herangezogen. Die Größe von 

Zysten bzw. zystischen Anteilen wurde nicht berücksichtig. In der Literatur wurde für 

eine populationsbasierte ODG-Kohorte des Kindes- und Jungendalters ein Cut-off der 

Tumorgröße bei Diagnose von ≤ bzw. > 3 cm gewählt mit dem eine Aussage für die 

Prognose möglich war (55). Diese Größeneinteilung wurde in der vorliegenden Arbeit 

übernommen. 
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3.1.3 Tumorresektion 

Das Resektionsausmaß sollte, nach vorheriger interdisziplinärer Diskussion, stets so 

gewählt werden, dass unter Berücksichtigung des Tumorausmaßes, der Infiltration und 

der anatomischen Gegebenheiten ein größtmöglicher Erhalt der neurologischen 

Funktionen gewährleistet bleibt. Die definitive Festlegung des Operationsausmaßes 

(Tabelle 5) erfolgte durch die Einschätzung des Neuro-Chirurgen in Zusammenschau mit 

dem Ergebnis des früh-postoperativen MRT (FPO-MRT), wobei der 

referenzradiologischen Einschätzung des Operationsausmaßes das Primat zukam (56).  

 

3.1.4 Chemotherapie 

Das Chemotherapieregime der SIOP-LGG-2004-Studie bestand aus einer 24-wöchigen 

Induktions- und 60-wöchigen Konsolidierungsphase. In der Induktionsphase waren 

wöchentliche Chemotherapiegaben von Woche 1 bis 10 und anschließender monatlicher 

Therapie (ab Woche 13) über 3 Monate vorgesehen. In der Konsolidierungsphase wurden 

die 10 Therapieblöcke in 6-wöchigen Intervallen appliziert. Für Patienten ohne NF1 

wurde bei entsprechendem Einverständnis die Induktionstherapie randomisiert (13) (s. 

2.2, Tabelle 10, 11). Die Therapieschemata mit den verwendeten Zytostatika, der 

Dosierung, der Applikationsart und -dauer, werden in Tab. 3 und 4 dargestellt. 

 

Tabelle 3 - Therapieschema Induktionstherapie mit Prüfarm SIOP-LGG 2004 

Standardinduktion (Kontrollarm) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     13 17 21   24 Woche 

                 MRT 

V V V V V V V V V V   V V V     

C     C     C     C     C C C       

intensivierte Induktion (Prüfarm) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10     13 17 21   24 Woche 

                 MRT 

V V V V V V V V V V   V V V     

C   C   C   C   C C C     

E     E     E     E     E E E       

 

 

 

V Vincristin 1,5 mg/m2 Kurzinfusion Tag 1 (max. 2 mg) 

C Carboplatin 550 mg/m2 1h i.v. Tag 1 

E Etoposid (VP16) 100 mg/m2 Tage 1-3 
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Tabelle 4 - Therapieschema Konsolidierungstherapie SIOP-LGG 2004 

Konsolidierungstherapie 

25   31   37   43   49    54 Woche 

55   61   67   73   79    85 Woche 

                MRT 

V V V V V V V V V V V V V V V    

C   C   C   C   C      
 

V Vincristin 1,5 mg/m2 Kurzinfusion Tag 1, 8 und 15 (max. 2 mg) 

C Carboplatin 550 mg/m2 1h i.v. Tag 1 

 

Bei Auftreten einer schweren Hypersensitivitätsreaktion (≥3 CTCAE v3.0) unter 

Carboplatin wurde als Alternative die abwechselnde Gabe von Cisplatin 30 mg/m2 i.v. 

über 3h Tag 1 und 2 und Cyclophosphamid 1500 mg/m2 i.v. über 1h Tag 1 eines 6-

Wochen-Zyklus empfohlen. Diese Therapieoption bestand auch bei früher Progression 

(sog. alternative Konsolidierung). Die Ergebnisse der Fragestellungen der SIOP-LGG 

2004 Studie wurden bereits berichtet (13). 

 

3.1.5 Radiotherapie 

Die fokale Bestrahlung der Tumorregion erfolgte nach 3D-konformaler Planung mit 

externer fraktionierter Radiotherapie. Der Sicherheitsabstand um die Tumorregion betrug 

für DG2 10-15 mm mit weiteren 2-10 mm, je nach verwendeter Fixierungstechnik. Die 

Strahlendosen sind in Tabelle 5 dargestellt (57–61). Nach vorausgegangener 

Chemotherapie bestand die Option zur Radiotherapie als Salvagetherapie. Bei geeigneter 

Lokalisation konnten kleine Tumoren auch mittels einer interstitiellen Brachytherapie2 

behandelt werden. Im späteren Verlauf der Studie wurden einzelne Patienten auch mittels 

Protonen bestrahlt. Als Referenzstrahlentherapeut zeichnete sich Prof. Dr. R. Kortmann, 

Universitätsklinikum Leipzig, verantwortlich. 

Tabelle 5 - Strahlendosis je nach Lokalisation 

 

 

2
 Interstitielle Radiotherapie mit eingebrachten Jod125-Seeds 

Alter bei 
RT-Beginn 

Lokalisation Strahlendosis (GHD) Fraktionierung (EHD) 

≥5 Jahre Intrakranial 54 Gy 1,8 Gy 

≥5 Jahre Wirbelsäule 50,4 Gy 1,8 Gy 

<5 Jahre Jede Lokalisation 45 Gy 1,6 Gy 
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3.1.6 Therapieansprechen 

Die standardisierte Bestimmung des Therapieansprechens erfolgte durch die Beurteilung 

der Tumorgröße im Vergleich zur MRT-Untersuchung vor Beginn einer Radio- oder 

Chemotherapie (Baseline-MRT) und der 24., 54. und 85. Woche nach Beginn der 

Therapie (Wo 24/54/85-MRT). Um das Therapieansprechen vergleichbar abzubilden, 

wurde der Zeitpunkt des größten Ausmaßes der Tumorvolumenresponse als »Best 

Response« zur Woche 24 oder Woche 85 bestimmt. Für die klinische Beurteilung des 

Therapieergebnisses wurden die jeweils aktuell vorliegenden klinischen Daten 

berücksichtigt.  

In Abb. 3 wird der differenzierte referenzradiologische Stagingablauf von MRT-

Untersuchungen im Verlauf dargestellt. Darüber hinaus erfolgte die Einteilung der 

Response nach den in Tab. 6 dargestellten Kriterien. 

 

 

Abbildung 3 - Bestimmung der radiologischen Response - SIOP-LGG 2004  

 

Tabelle 6 – Einteilung des Therapieansprechens SIOP-LGG 2004 

Grad des Ansprechens Definition 

 Complete Response (CR) Kein radiologischer Nachweis eines Tumors mehr 

Partial Response (PR) > 50% Größenreduktion des Tumors (ohne Zysten) 

Objective Response (OR) ≤50 – >25% Größenreduktion des Tumors (ohne Zysten) 

Stable Disease (SD) 
<25 % Größenreduktion des Tumors bzw. vorliegendes Tumorwachstum <25% (ohne 

Zysten) 

Progressive Disease (PD) >25% Größenprogression des Tumors bzw. neue Tumorläsionen (ohne Zysten) 
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 Pathologische und molekularbiologische Untersuchungen  

Die histologische Definition und Einteilung der niedriggradigen Hirntumoren richtete 

sich bei Studienbeginn nach der WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2000 (8). Mit 

Anpassung des Studienprotokolls im Jahre 2010 (Version 3.0a) wurde die aktualisierte 

Klassifikation von 2007 in das Protokoll aufgenommen. Zur Qualitätssicherung wurde 

die referenzpathologische Mitbeurteilung durch das Hirntumor-Referenzzentrum der 

Deutschen Gesellschaft für Neuropathologie und Neuroanatomie e.V. in Bonn (Institut 

für Neuropathologie, Medizinische Fakultät der Universität Bonn, Leitung Prof. T. 

Pietsch) empfohlen. Neben der konventionellen histologischen Diagnostik, erfolgten 

immunohistochemische Untersuchungen u.a. des Proliferationsindex Ki67 bzw. MIB1-

Labeling-Index (MIB-LI) und der Anreicherung (Überexpression) des p53-Proteins 

(Hinweis auf Mutation des Tumorsupressorgens TP53). Es handelt sich um zwei Marker, 

die für HGG bei Kindern und Jugendlichen eine größere Progressionstendenz anzeigen 

(62–66). Tabellen 7 und 8 listen die Studienvorgaben für die neuropathologische 

Aufarbeitung und Standarddiagnostik des Tumormaterials auf. 

 

Tabelle 7 – Vorgaben für die Materialaufarbeitung für die Referenzpathologie 

Konventionelle Histologie 

Vier ungefärbte und in Paraffin eingebettete Schnitte mit einer Dicke von 5-6 μm, aufgetragen auf einen Glasobjektträger mit 

Poly-l-lysine oder ähnlicher Beschichtung für immunohistochemische Untersuchungen 

Falls möglich der originale Paraffinblock (wurde wieder zurückgesendet) 

Pathologiebefund der einsendenden Institution mit den Patientendaten  

 

 

Tabelle 8 - Vorgaben für die histologische Standard-Diagnostik 

Histologische Untersuchungen 

 Färbung mit Hämatoxylin und Eosin für die morphologische Beurteilung 

 Immunohistochemie: GFAP (glial fibrillary acidic protein, saures Gliafaserprotein), Synaptophysin, Chromogranin, 

Neurofilament-Protein 

 Immunohistochemie: zellulärer Proliferationsmsarker (Ki67/MIB-1-antigen)  

 Immunohistochemie: Antigene der Zelldifferenzierung (CD34, CD45, CD68) 

 Beurteilung der spezifischen histologischen Eigenschaften (Wachstumsverhalten, Durchsetzung mit Gefäßen, 

Infiltration durch Entzündungszellen) 
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Diese Arbeit berücksichtigt zusätzliche molekular-pathologische Analysen, welche im 

Jahr 2017 am Hirntumor-Referenzzentrum in Bonn an archiviertem FFPE-Material 

durchgeführt wurden. Es erfolgte zunächst eine histopathologische Re-Evaluation der 

vorhandenen Schnitte des Tumormaterials und es wurde bestimmt, ob genug Material für 

die weitere molekulargenetische Diagnostik zur Verfügung stand. Wenn am 

Referenzzentrum kein oder nicht ausreichendes Restmaterial verfügbar war, erfolgte eine 

Anfrage an die entsprechende Teilnahmeklinik, mit der Bitte um ergänzende Zusendung 

von residuellem Tumormaterial (FFPE-Schnitte). 

In Tab. 9 werden die ergänzend analysierten Mutationen dargestellt. Falls ausreichend 

Material vorhanden war, erfolgte im ersten Schritt eine immunohistochemische 

Untersuchung der IDH1-Mutation, der ATRX-Mutation und bei Mittellinientumoren der 

Histon-H3.3-K27M-Mutation (Histon-Mutation). Im nächsten Schritt wurde eine DNA-

Extraktion durchgeführt und eine Quantifizierung mittels Fluoreszenzanalyse (QuBit 

Fluorometer) sowie eine relative Quantifizierung von Tumor-DNA mittels der MLPA 

(multiplexe ligationsabhängige Sondenamplifikation) angewendet für den Nachweis der 

BRAFV600E-Mutation, einer MYB/MYBL-Mutation, einer FGFR1-Mutation und einer 

1p/19q-Kodeletion. Anhand des DNA-Materials des Glioms wurde zusätzlich eine 

hochauflösende DNA-Quantifizierung mittels Pyrosequenzierung für den Nachweis einer 

BRAFV600E-Mutation, einer IDH1-Mutation oder einer FGFR1-Mutation angewendet. 

Bei ausreichender DNA-Menge erfolgte zusätzlich ein Methylations-Assay und die 

Untersuchung von Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorhism, 

SNP). Im dritten Schritt wurde eine RNA-Analyse durchgeführt für den Nachweis einer 

KIAA1549:BRAF-Fusion (BRAF-Fusion) und eine Nanostring-Analyse angeschlossen, 

um seltene Fusionen zu detektieren (Details siehe Tab. 9 und Tab.23). 
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Tabelle 9 – Zusätzliche molekulargenetische Diagnostik 

Marker und 
Genlokalisation 

Mutation 
Durchgeführte 

Analyseverfahren 
Häufigkeit und Bedeutung  

IDH1 
(NADP+-abhängige-
Isozitratdehydrogenase
-1) 
2q33.3 

p.R132H 

Missense 

Mutation 

 

 IHC (Immunohistochemische 

Färbung): Monoklonaler 

Mausantikörper 

 DNA-Pyrosequenzierung 

 Erwachsene: bis zu 80% von DA und ODG WHO Grad II-

III und sekundären Glioblastom WHO Grad IV (GBM). 

Meist jüngere Erwachsene, Marker für eine günstigere 

Prognose bei Grad III und IV Tumoren (67,68,43) 

 Kinder u. Jugendliche: 

0-12,5% in DA und 11-75% in ODG (18,48,69) 

Marker für eine günstigere Prognose bei Grad III und IV 

Tumoren (Alter 3-21 Jahre) (70) 

BRAF 
(v-raf murine sarcoma 
viral oncogene 
homologue B1) 

7q34 

KIAA-exon 

16/BRAF-

exon9 RNA-

Fusion 

(KIAA1549:B

RAF Fusion) 

 RNA-Transkriptionsanalyse  Erwachsene: bis zu 42% in PA im Alter von 21-30 Jahren, 

kein Nachweis in DG2. Marker für eine günstigere 

Prognose (71,72) 

 

 Kinder u. Jugendliche: 

52-75% Nachweis in PA und 0-18% in DA (73–76), 

Günstigere Prognose bei PA (77,78) 

p.V600E 

 

 DNA-Extraktion und 

Quantifizierung (QuBit) und 

MLPA (multiplexe 

ligationsabhängige 

Sondenamplifikation) 

 DNA-Pyrosequenzierung 

 Erwachsene:  

9% in PA, 0% in DA (79) 

 

 Kinder u. Jugendliche: 

9-15% in PA, bis 43,5% in DA (49,79,80), bei LGG 

Marker für eine frühere Progression (80–82) 

HISTON H3F3A 
1q24.12 (Histon H3.3 
K27M) 

p.K27M 

Missense  

 IHC  Erwachsene:  

3,4 % bei GBM, besonders schlechte Prognose für HGG 

und Risikofaktor für das Gesamtüberleben (83,84) 

 

 Kinder u. Jugendliche: 

30% bei GBM, besonders schlechte Prognose für HGG 

und Risikofaktor für das Gesamtüberleben (83), 14,7% bei 

DA, Risikofaktor für das Gesamtüberleben und PFS (80). 

MYB/MYBL-1 
 (v-myb avian 
myeloblastosis viral 
onco- 
gene homolog-like 1) 
6q23.3 
8q13.1 

Fusion oder 

Duplikation 

 DNA-Extraktion und 

Quantifizierung (QuBit) und 

MLPA  

 Erwachsene:  

Nachweis in 26% bei IDH-Wildtyp WHO Grad II-III 

Gliomen, Hinweis auf günstigeres Outcome (85)  

 

 Kinder u. Jugendliche: 

Nachweis MYB-Mutation 10% der LGG, MYBL1-

Mutation in 28% von DA (50) 

Bei LGG MYB-Mutation Marker für günstigeres PFS (80) 

FGFR-1 
(Fibroblast growth 
factor receptor 1) 

8p11.23-p11.22 

p.K656E oder 

Fusion 

 DNA-Extraktion und 

Quantifizierung (QuBit) und 

MLPA 

 DNA-Pyrosequenzierung 

 Erwachsene: 

Nachweis bei 2/19 GBM (86) 

 

 Kinder u. Jugendliche: 

8%-18% in LGG (87,88), bei ODG mit FGFR-1 Fusion 

ungünstigeres PFS (89) 

ATRX 
(ATP-abhängige 
Helikase, Alpha 
Thalassaemie/mentale 
Retardierung-Syndrom 
X-linked) 

Xq21.1 

Verlust der 

Expression von 

ATRX 

 IHC  Erwachsene:  

Bei anaplastische Gliomen WHO Grad III mit IDH1 und 

ATRX-Mutation günstigere Prognose (90), Nachweis in 

30% WHO Grad II LGG (45), 70% der LGG mit IDH1-

Mutation (91) 

 Kinder u. Jugendliche: 

24% in HGG (88), Kein Nachweis in DG2 (45) 

Chromosomenarme 
1p/19q 

Kombinierter 

Verlust der 

Allele (Loss of 

heterero-

zygotsity, 

LOH): 

Kodeletion 

1p/19q 

 

 DNA-Extraktion und 

Quantifizierung (QuBit) 

MLPA 

 Erwachsene:  

50-70% der ODG, Marker für ein besseres 

Therapieansprechen bei anaplastischen Gliomen WHO 

Grad III (92) 

 

 Kinder u. Jugendliche: 

25% in ODG (33), kein Prognosemarker in ODG (93,94)  

 

 DNA-
Methylierungsstatus 
 
 

 Einzelnukleotid-
Polymorphismen  
(single nucleotide 
polymorhism, SNP) 

  850k Methylationsassay 

(Genomweite Untersuchung der 

DNA-Methylierung (850.000 

verschiedene Stellen) 

  MIP (Molecular inversion 

probe assay) 

 Erwachsene: 

DNA-Methylierungsstatus ist assoziiert mit IDH1 in 

Gliomen (95), IDH1 Mutation und DNA-Demethylierung 

haben ungünstigeres Outcome in Gliomen (96), LGG 

lassen sich anhand Methylierungsstatus in 4 Subgruppen 

einteilen (97) 

 Kinder u. Jugendliche: 

PA unterscheiden sich von DA im DNA-

Methylierungsstatus (98) 

seltene Fusionen Auflistung der 

seltenen 

Fusionen siehe 

Tab.23 

(Anhang) 

 Nanostring  Erwachsene: 

8% in DA Nachweis von Fusionen (Ferguson 2018) 

 

 Kinder u. Jugendliche: 

72% der PA Nachweis BRAF oder RAF1 

Fusionsvarianten (Cin 2011) 
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 Statistische Methodik  

Diese Arbeit stellt eine deskriptive Kohortenanalyse mit Angabe der absoluten und 

relativen Häufigkeiten in den einzelnen Patientenuntergruppen und Berechnung des 

Medians bzw. des Mittelwertes und des Minimal und Maximalwertes. Die Berechnung 

der Studienendpunkte bzw. Überlebensanalysen beinhalten die Berechnung und 

Darstellung der in Tabelle 10 angegebenen Endpunkte mittels des Kaplan-Meier-

Verfahrens (99,100). Die Definitionen eines Events werden ebenfalls dort angegeben. Die 

Subgruppenvergleiche erfolgten mittels des Log-Rank Tests (Mantel-Cox), die Angabe 

eines p-Wertes ist aufgrund der geringen Größe der Kohorten nur orientierend zu werten 

und erlaubt keine Aussage über die Signifikanz. Die Auswertung der Daten erfolgte mit 

der Software GraphPad Prism, Version 8 für Mac OS (GraphPad Software, La Jolla CA, 

USA) und SPSS, Version 24 für Windows (IBM Corp., Armonk NY, USA). Die 

graphische und tabellarische Aufarbeitung der Daten und die Erstellung des Manuskripts 

erfolgte mit Microsoft Office, Version 16.22 für Mac OS (Word, Excel, Powerpoint, 

Microsoft Corp., Redmond WA, USA) und draw.io, Version 11 für Mac OS (JGraph Ltd., 

Northhampton, UK). 

 

Tabelle 10 – Studienendpunkte und Definition eines Events - SIOP-LGG 2004 

Endpunkte Definition 

Gesamtüberleben  
(Overall Survival, OS): 

Zeit von radiologischer Tumordiagnose bis zum Tod bzw. letztes Follow-UP 

Ereignisfreies Überleben  
(Event Free Survival, EFS): 

Zeit von radiologischer bzw. histologischer Tumordiagnose bis zu einem Event 

bzw. Letztes Follow-UP: 

 Rezidiv nach kompletter Resektion 

 Progression (klinisch/radiologisch) 

 Beginn Chemo- oder Radiotherapie 

 Tod 

Progressionsfreies Überleben  
(Progression Free Survival, PFS): 

Für Chemo- oder Radiotherapiepatienten: 

Zeit von Therapiebeginn bis zu einem Event bzw. letztes Follow-UP: 

 Progression (klinisch/radiologisch) 

 Tumor-OP 

 Tod 
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4. Ergebnisse  

Die in dieser Arbeit beschriebene DG2-Kohorte wird in Abhängigkeit vom Vorliegen 

zusätzlicher molekulargenetischer Ergebnisse in folgende Gruppen unterteilt.  

I. »Gesamtgruppe DG2« - histopathologisch definierte DG2 nach der WHO 

Klassifikation aus dem Jahre 2007. 

II. »Molekulare Gruppe« - Molekulargenetisch definierte Untergruppe(n) 

aufgeschlüsselt nach den einzelnen Mutationen bzw. ohne Mutation in den 

untersuchten Genabschnitten (Wildtyp bzw. IDH-H3-BRAF-Wildtyp). Es wurde 

für keinen Patienten mehr als eine Mutation gefunden.  

 

 Gesamtkohorte DG2 

4.1.1 Charakteristika der Kohorte 

Aus den deutschen und schweizerischen Teilnahmezentren wurden bis zum 31.03.2012 

insgesamt 1645 Patienten in der SIOP-LGG 2004 Studie registriert. Von 1320 Patienten 

(80%) mit der histologischen Diagnose eines LGG wurde bei 114 Patienten (8,6%) die 

histopathologische Diagnose eines DG2 gestellt. Für 14/114 Patienten lag keine 

Referenzbefundung vor, so dass diese aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Die 

Gesamtkohorte umfasst damit 100 Kinder und Jugendliche mit einem durch 

referenzpathologische Diagnostik bestätigtem DG2. Die histologische Diagnose war für 

89/100 Kinder und Jugendliche ein DA, für 7/100 ein OA und in 4/100 Fällen ein ODG. 

Die Basisdaten der DG2-Kohorte werden in Tab. 13 zusammenfassend dargestellt. Die 

mediane Beobachtungszeit beträgt 8,3 Jahre (Range: Min 0,04 – Max 25,7 Jahre, für 61 

von 87 überlebenden Patienten liegen Daten aus den letzten 24 Monaten zum Stichtag am 

24.05.2018 vor). Das mediane Alter bei Diagnosestellung betrug 9,5 Jahre (Range: 0,8-

17,8 Jahre); die Altersverteilung bei Diagnose mit Angabe der Histologie ist in Abb. 4 

dargestellt. Das Geschlechterverhältnis liegt bei 1:1,2 (weiblich 46/54 männlich). Bei 4 

Patienten war eine Neurofibromatose Typ 1 (NF1) bekannt. Andere Phakomatosen wie 

eine Neurofibromatose Typ 2 oder eine Tuberöse Hirnsklerose lagen nicht vor. Bei den 4 

Patienten mit NF1 lag ein DA vor. 
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Abbildung 4 – Alter bei Diagnose - Gesamtkohorte DG2 nach Histologie (Y-Achse: Anzahl) 
 

4.1.1.1 Klinischer Befund bei Diagnose 

Neurologische Symptome traten bei 92/100 der Kinder auf. Bei der Mehrheit der 

Patienten waren Krampfanfälle das führende Symptom (34/92), die Tumoren dieser 

Kinder lagen zu 91% (31/34) in den zerebralen Hemisphären. Bei 23/100 Patienten 

bestanden Hirndrucksymptome (zwei oder mehrere Symptome: Kopfschmerzen, 

Übelkeit, Erbrechen, Schwindel, Doppelbilder, Stauungspapille, Wesensveränderung, 

Koordinationsstörung), bei 4/100 bestanden Kopfschmerzen und bei 3/100 Schwindel. 

Bei 3/100 trat eine Wesensveränderung auf. Bei 5/100 traten Hirnnervenausfälle auf und 

bei 3/100 eine Ataxie. In 1 von 100 Fällen bestanden nächtliche prä- und retroaurikuläre 

Schmerzen. Bei den genannten Symptomen waren die DG2 mehrheitlich in der SML 

gelegen (20/42). Bei 2/100 bestand eine Sehstörung, einer dieser Tumoren lag im Bereich 

der Sehbahn. Bei 3/100 traten Parästhesien auf. Bei 11/100 Patienten bestand eine Parese, 

die Gliome waren mehrheitlich im Rückenmark oder Hirnstamm gelegen (10/11).  

Bei 8/100 Patienten wurde der Hirntumor im Rahmen einer anderweitig indizierten MRT-

Diagnostik entdeckt. Bei einem Patienten erfolgte eine MRT-Untersuchung des Schädels 

zur Abklärung einer hyperkalziämischen Krise und bei einem weiteren im Rahmen der 

Diagnostik bei V.a. eine NF1 (bei zunehmenden Fibromen der Haut und zunehmenden 

Café-au-lait-Flecken). Bei 4/100 Patienten wurde das Vorliegen eines Hirntumors 

aufgedeckt bei Abklärung einer Lernschwäche, einer Entwicklungsretardierung, von 

Migräne und einer Tic-artigen Bewegungsstörung. Bei einem Patienten wurde die 

diagnosegebende MRT-Untersuchung im Rahmen der Nachsorge einer 

Entwicklungsstörung nach Schütteltrauma und bei einem Patienten im Rahmen der 

Diagnostik eines Schädel-Hirntraumas durchgeführt.  

Anzahl 

Alter bei Diagnose 
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4.1.1.2 Bildgebender Befund bei Diagnose 

In 76/100 Fällen erfolgte eine referenzradiologische Untersuchung der initialen MRT-

Untersuchung, nur bei 1/100 Patienten wurde initial eine Computertomographie 

durchgeführt. Für 80/100 der Patienten betrug die Tumorgröße bei Diagnose (angegeben 

als größter Durchmesser) im Median 3,3 cm (Range: 0,8 – 10,7 cm). Bei Einteilung 

gemäß diesem größten Durchmesser hatten 39/80 DG2 eine Größe von ≤3 cm und 41/80 

von >3 cm. In 20 Fällen liegt keine Angabe zur Tumorgröße bei Diagnose vor, zum Teil 

bei sehr unregelmäßiger Ausdehnung der Raumforderungen (n=5) bzw. es fehlt eine 

Messung (n=15).  

In der MRT-Untersuchung bei Diagnosestellung zeigten die DG2 überwiegend eine 

unscharfe oder nur mäßig scharfe Abgrenzbarkeit als Ausdruck ihres infiltrativen 

Wachstumsverhaltens.  

Für 92 Patienten liegen Daten zum Kontrastmittel-Verhalten vor, mit Nachweis einer 

Kontrastmittel-Aufnahme (KM-Aufnahme) bei mehr als einem Drittel dieser Patienten 

(33/92). Bei 11/33 bestand eine leichtgradige KM-Aufnahme bei Diagnose. In den 

meisten Fällen handelte es sich um eine inhomogene KM-Verteilung von 0-25% (n=8 

keine Daten zur Kontrastmittel-Homogenität). Bei 22/33 mit KM-Aufnahme kam es zu 

einem Event im Beobachtungszeitraum und 5/22 sind verstorben. Demgegenüber kam es 

bei 33/59 ohne KM-Aufnahme zu einem Event und 7/33 sind verstorben. Im Verlauf trat 

in der hier beschriebenen Kohorte bei 8 von 32 Patienten (für die Daten vorlagen) eine 

neue KM-Aufnahme und bei 9 von 33 (mit KM-Aufnahme bei Diagnose) eine 

zunehmende KM-Aufnahme auf. In 6/8 Fällen mit beschriebener neuer KM-Aufnahme 

und in 3/9 Fällen mit zunehmender KM-Aufnahme stand diese im zeitlichen 

Zusammenhang mit einer Malignisierung zu einem HGG (1/3 Gliomatosis cerebri).  

Nur selten waren Zysten präsent und/oder ein das Tumorgewebe umgebendes Ödem. 

(Einzelheiten in Tab. 11). 
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Tabelle 11 – Eigenschaften MRT bei Diagnose – Gesamtkohorte DG2 

MRT-Eigenschaften Häufigkeiten 

Abgrenzbarkeit 

 unscharf (<50%) 

 mäßig scharf (50- 89%) 

 scharf (≥ 90%) 

(keine Angabe n= 19) 

 

38 (47 %, bezogen auf n=81) 

26 (32 %) 

17 (21 %) 

Kontrastmittelanreicherung  
(KM-Anreicherung) 

 keine KM-Anreicherung 

 vorhandene KM-Anreicherung 

o leicht 

o mäßig  

o stark 

o keine Angabe der Intensität 

 Homogenität bei KM-Anreicherung (n=25) 

o Inhomogen ohne nähere Angabe 

o inhomogen (Anteil der Fläche 0-25%) 

o inhomogen (26-50%) 

o inhomogen (51-75%) 

o inhomogen (76-100%) 

 

o homogen (0-25%) 

o homogen (26-50%) 

o homogen (51-75%) 

o homogen (76-100%) 

(keine KM-Gabe/keine Angabe n=8) 

 

 

59 (64%, bezogen auf n=92) 

33 (36%) 

11 (33 %, bezogen auf n=33) 

9 (27%) 

10 (30%) 

3 (9%) 

 

5 (20% bezogen auf n=25) 

7 (28%) 

1 (4%) 

2 (8%) 

4 (16%) 

 

1 (4%) 

0 

0 

3 (12%) 

Zysten 

(keine Angabe n=19) 

18 (21%, bezogen auf n=81) 

Ödem 

(keine Angabe n=17) 

16 (19%, bezogen auf n=83) 

 

4.1.1.3 Tumorlokalisation und Disseminierung 

Die meisten DG2 (42/100) waren in den zerebralen Hemisphären lokalisiert, davon 

fanden sich 17/42 im Temporallappen, gefolgt von Frontallappen (11/42), Parietallappen 

(4/42), und Okzipitallappen (2/42). Zusätzlich fand sich 1/42 Tumor im Seitenventrikel. 

Bei 7/42 Patienten hatte sich das Gliom in einen zweiten oder weiteren Großhirnlappen 

ausgedehnt. 26/100 Tumoren fanden sich in der SML (26/100), insbesondere im 

Thalamus (15/26, davon 6/15 bithalamisch), nur 1 DG2 betraf die Sehbahn. Weitere DG2 

fanden sich im Hirnstamm (11/100), im Kleinhirn (10/100) und im Rückenmark (10/100). 

Die Lokalisationen mit Angabe der Häufigkeit der histologischen Diagnose werden in 

Abb. 5 dargestellt. Bei keinem Patienten bestand eine primäre Disseminierung bei 

Diagnose; sie entwickelte sich bei zwei Patienten im Verlauf und wurde als 

Tumorprogression gewertet. 
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Abbildung 5 - 
Verteilung Lokalisation und Histologie 
Gesamtgruppe DG2 

 

 

 

 

 

 

4.1.1.4 Tumorresektion 

Bei 59/100 Patienten erfolgte eine primäre Tumorvolumenreduktion, die bei 26/59 

Patienten als komplette Resektion, bei 10/59 als subtotale sowie bei 23/59 als partielle 

Resektion eingestuft wurde. 41/100 Gliome wurden biopsiert, stereotaktisch (29/41), 

offen (10/41) und in 2/41 Fällen endoskopisch. Bei hemisphärischer und zerebellarer 

Lokalisation erfolgte in der Regel eine komplette Resektion, in der SML und Hirnstamm 

eine Biopsie (Abb. 6). An den im Rückenmark gelegenen DG2 erfolgten sämtliche 

Operationsverfahren annähernd gleich häufig. Die meisten DA wurden stereotaktisch 

biopsiert, und partiell, sowie komplett reseziert. OA und ODG wurden meist komplett 

reseziert und biopsiert. 

 

 

Abbildung 6 - OP Ausmaß und Lokalisation - Gesamtkohorte DG2 (Anzahl siehe Tabelle 13) 
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Tabelle 12 - Histologie und Resektionsausmaß – Gesamtkohorte DG2 

 komplett subtotal partiell Biopsie 
DA 20 10 21 38 (27 stereotaktisch, 3 endoskopisch) 

OA 3 0 2 2 (1 stereotaktisch) 

ODG 3 0 0 1 (endoskopisch) 

 

4.1.1.5 Ereignisse im Beobachtungszeitraum 

Ein Ereignis im Sinne eines Events nach Studiendefinition wurde bei 60/100 Patienten 

registriert. In 36/60 Fällen war im Verlauf nach Diagnose eine erste radiologische 

Tumorprogression aufgetreten und in 16/60 Fällen war es zu neuen schwerwiegenden 

neurologischen Symptomen gekommen. Bei 3/60 waren eine Tumorprogression und 

schwere neurologische Symptome aufgetreten.  

In 3/60 Fällen wurde eine nicht-chirurgische Therapie ohne eine im Protokoll definierte 

Indikation (Tumorprogression bzw. neue schwerwiegende neurologische Symptome) 

begonnen und in 2/60 Fällen war aufgrund der Tumorlokalisation eine Brachytherapie 

möglich. 

Bei 30/60 wurde aufgrund eines Events eine nicht-chirurgische Therapie begonnen. Bei 

1/30 war nach zweimaliger Re-OP eine nicht-chirurgische Therapie begonnen worden. 

Bei 15/60 wurde eine oder mehrere Re-OPs durchgeführt und es wurde keine Radio- oder 

Chemotherapie begonnen. Bei den übrigen 10/60 wurde der Tumor weiter beobachtet.  

Damit wurde bei 35/100 Patienten im Beobachtungszeitraum eine nicht-chirurgische 

Therapie begonnen.  

 

4.1.1.6 Malignisierung und Änderung der Tumordiagnose 

Eine MT von einem DG2 zu einem HGG wurde in 12/100 Fällen nachgewiesen (9 nach 

Re-OP, 3 bildgebend im MRT: 2 Gliomatosis cerebri, 1 retrospektiv diffus intrinsisches 

Ponsgliom (DIPG) bereits bei Diagnose). Die mediane Beobachtungszeit von initialer OP 

bis zum Nachweis der Malignisierung betrug für 11/12 Patienten 1,9 Jahre (Range: 0,5 – 

10,6). Für den Patienten mit DIPG wurde kein Zeitraum berechnet. 6/12 Patienten hatten 

zuvor eine oder mehrere nicht-chirurgische Therapien. Bei 5/6 wurde im Verlauf vor 

Nachweis einer Malignisierung eine primäre Radiotherapie oder eine Radiotherapie nach 

einer Chemotherapie durchgeführt. 6/12 Patienten waren ausschließlich beobachtet 

worden.  
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Bei 3/36 Patienten mit Re-OP im Verlauf wurde eine andere referenzhistologisch 

bestätigte LGG Diagnose gestellt (1 Dysembryoplastischer neuroepthelialer Tumor 

WHO Grad I (DNT), 2 PA WHO Grad I). Die initiale Diagnose wurde jedoch durch die 

Referenzpathologie nicht geändert, da aufgrund dieser Diagnose das weitere Vorgehen 

und die Behandlungsstrategie bestimmt wurde. 

 

4.1.1.7 Krankheitsstatus bei letzter Datenerhebung 

Von 87 überlebenden Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der letzten Statuserhebung 

33 Patienten in kompletter Remission (CR), bei 47/87 bestand eine stabile 

Resterkrankung (SD), bei 3/87 Patienten wurde als letzter Status eine Tumorprogression 

gemeldet (PD). Bei 1/87 Patienten war in nahem zeitlichem Abstand vor der 

Statuserhebung eine Re-OP erfolgt und der Krankheitsverlauf zu kurz, um einen Status 

festzulegen (Status: unbestimmt). Für 3/100 konnte kein Status erhoben werden, sie 

werden ebenfalls als »unbekannt« bzw. »unbestimmt« geführt.  

Im Beobachtungszeitraum sind 13 Patienten durch die Tumorerkrankung verstorben. Ein 

Patient (1/13) verstarb unmittelbar postoperativ bei Therapiebeginn, 12/13 verstarben im 

Verlauf, davon 8/12 mit histologischem oder radiologischem Nachweis einer 

Malignisierung. Die mediane Beobachtungszeit von Diagnose bis zum Zeitpunkt des 

Todes betrug 2,4 Jahre (Range: 4 Tage - 8,6 Jahre). 
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4.1.2 Krankheitsverlauf anhand der Strategiegruppen 

4.1.2.1 Stratifizierung  

Die Patienten, die im Verlauf der bisherigen Nachbeobachtungzeit eine nicht-

chirurgische Therapie erhalten haben, werden den beiden Therapiegruppen 

(Chemotherapie und Radiotherapie) zugeordnet. Die anderen verbleiben in der sog. 

Beobachtungsgruppe. Diese Stratifizierung wird in Abb. 7 dargestellt. Die Basisdaten der 

Gesamtkohorte und der Strategiegruppen sind in Tab. 13 zusammengefasst. Von den 4 

Patienten mit NF1 wurden 2/4 im Behandlungszeitraum beobachtet und 2/4 erhielten eine 

primäre Chemotherapie. Der Patient mit referenz-befundetem DG2 im Bereich der 

Sehbahn (DA im Bereich des Chiasma und Tractus opticus, keine NF1) erhielt eine 

Radiotherapie (Konventionelle Bestrahlung). 

 

 

Abbildung 7 –Strategiegruppen – Gesamtkohorte DG2  
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Tabelle 13 – Basisdaten – Gesamtkohorte und Strategiegruppen DG2 

Kriterien 
Gesamtkohorte DG2 Beobachtungsgruppe  Therapiegruppe 

(n=100)a (n=65) Chemotherapie 
(n=18) 

Radiotherapie             
(n=17) 

Geschlecht 
    

weiblich 46 (%) 27 (41%) 10 (56%) 9 (53%) 

männlich 54 (%) 38 (58%) 8 (44%) 8 (47%) 

Medianes Alter bei Diagnose (Jahre; Range) 9,51 (0,76 - 17,75) 10,44 (0,76-17,75) 4,22 (1,2-16,0) 10,85 (1,4-16,3) 

Altersgruppen         

< 1 Jahr 2 (%) 2 (3%) 0 0 

1,00 - 4,99 Jahre 24 (%) 13 (20%) 9 (50%) 2 (12%) 

5,00 - 10,99 Jahre 34 (%) 21 (32%) 6 (33%) 7 (41%) 

11,00 - 15,99 Jahre 32 (%) 23 (35%) 2 (11%) 7 (41%) 

≥ 16,00 Jahre 8 (%) 6 (9%) 1 (6%) 1 (6%) 

Neurofibromatose Typ I 4 (%)  2 (3%) 2 (11%) 0 

Disseminierung         

primär 0 0 0 0 

sekundär 2 (%) 0 1 (6%) 1 (6%) 

Lokalisation         

zerebrale Hemisphären * 42 (%) 35 (54%) 4 (22%) 3 (18%) 

supratentorielle Mittellinie 27 (%) 14 (21%) 6 (33%) 7 (41%) 

Thalamus / davon bithalamisch 15/6 (56%) 8/2 (57%) 5/3 (83%) 2/1 (29%) 

 Sehbahn  1 (%, Dodge III) 0 0 1 (5,5%) 

Kleinhirn 10 (%) 9 (14%) 0 1 (5,5%) 

Hirnstamm 11 (%) 3 (5%) 5 (28%) 3 (18%) 

Rückenmark 10 (%) 4 (6%) 3 (17%) 3 (18%) 

Resektionsausmaß         

komplette Resektion 26 (%) 25 (38%) 1 (6%) 0 

subtotale Resektion 10 (%) 9 (14%) 0 1 (6%) 

partielle Resektion 23 (%) 16 (25%) 3 (17%) 4 (23%) 

                          Biopsie (stereotaktisch/endoskopisch) 41 (29/2) (%) 15 (9/2) (23%) 14 (10/0) (77%) 12 (10/0) (71%) 

Histologie         

DA 89 (%) (4 NF1) 58 (89%) 15 (83%) 16 (94%) 

OA 7 (%) 4 (6%) 2 (11%) 1 (6%) 

ODG 4 (%) 3 (5%) 1 (6%) 0 

mediane Beobachtungszeit (Jahre; Range)  8,31 (0,04 - 25,36) 8,16 (0,29-13,93) 8,01 (0,04-14,9) 9 (0,6-25,4) 

Malignisierung (AAIII/GBM) 12 (4/5) (%) 6 (9%) 3 (1/2) (17%) 3 (18%)** 

Anzahl Patienten mit Re-OP (Median OPs; Range)  30 (1; 1-3) 19 (1; 1-3) 10 (2; 1-3) 7 (1; 1-3) 

erstes Ereignis nach Diagnose (Progression, Beginn 
Chemo- od. Radiotherapie, Tod) 

60 (%) 25 (38%) 18 (100%) 17 (100%) 

Median größter Durchmesser (in cm, Range)  3,25 (0,8-10,7) 2,7 (0,9-7) 4,9 (1,9-10,7) 3,4 (0,8-5,7) 

keine Daten 20 (%) 13 (20%) 2 (11%) 3 (18%) 

letzter Status         

CR 33 (%) 28 (43%) 1 (5,5%) 4 (23,5%) 

SD 47 (%) 27 (42%) 11 (61%) 9 (53%) 

PD 3 (%) 2 (3%) 1 (5,5%) 0 

verstorben (tumorbedingt, DOD) 13 (%) 4 (6%) 5 (28%) 4 (23,5%) 

unbestimmt/unbekannt 4 (%) 4 (6%) 0 0 

medianes Alter bei Therapiebeginn (Jahre; Range)     4,25 (1,4-18,2)b 13 (4,9-17,8) 

a keine Prozentangaben für Gesamtkohorte da n=100, b Studieneinschluss <18 Lebensjahr, Therapiebeginn im 18 Lebensjahr 

* n=1 Seitenventrikel (wird in dieser Untersuchung zu den zerebralen Hemisphären gezählt) 

** 3/3 radiologische Diagnose eines HGG (Gliomatosis cerebri / Neue fokale KM-Aufnahme / DIPG) 

AAIII: Anaplastisches Astrozytom WHO Grad III, GBM: Glioblastom WHO Grad IV, DOD: »Dead of disease« Versterben durch 

die Tumorerkrankung 
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4.1.2.2 Beobachtungsgruppe 

Die sog. Beobachtungsgruppe bilden 65/100 Kinder und Jugendliche, bei denen im 

Beobachtungszeitraum zwar eine oder mehrere Biopsien und Resektionen durchgeführt 

wurden, die aber (bislang) keine Chemo- oder Radiotherapie erhalten haben. Das mediane 

Alter bei Diagnose ist mit 10,4 Jahren vergleichbar mit der Gesamtgruppe (9,5 Jahre) und 

Radiotherapiegruppe (10,5 Jahre). Es liegt deutlich über dem der Chemotherapiegruppe 

(4,2 Jahre). Eine NF1 ist für 2/65 bekannt. Als führendes Symptom traten Krampfanfälle 

bei Diagnose bzw. im Verlauf bei 28 Patienten auf, bei 2 Patienten ist eine Therapie mit 

Valproat dokumentiert worden, bei 11 Patienten sind die Daten zur antikonvulsiven 

Therapie unvollständig, da eine prospektive Erfassung der Komedikation in der SIOP-

LGG 2004 Studie nicht erfolgte.  

 

4.1.2.2.1 Tumorlokalisation und Resektion 

Die Tumoren der Patienten in der Beobachtungsgruppe lagen hauptsächlich in den 

zerebralen Hemisphären (35/65), überwiegend im Temporallappen (15/35). 14/65 DG2 

waren in der SML lokalisiert, davon 8/14 Tumoren im Bereich des Thalamus (2 

bithalamisch) und 6/14 im Tectum mesencephali. Bei einem tectalen Gliom wurde 

radiologisch eine Ausbreitung vom Mittelhirn in den Thalamus rechts, den 

Kleinhirnwurm rechts und den Balken festgestellt. Weitere Tumore waren im Kleinhirn 

(9/65), im Hirnstamm (3/65, 2 Medulla oblongata, 1 Pons) und in der Wirbelsäule (4/65, 

3/4 im Bereich C3-Th1) lokalisiert. 

Eine primäre Tumoroperation wurde bei 54 unmittelbar (innerhalb von 8 Wochen) nach 

radiologischer Diagnose des DG2 durchgeführt und bei 11 im Verlauf nach 

Tumorprogression (mediane Zeit bis OP 13 Wochen, Range 61 Tage - 4,6 Jahre).  

Bei mehr als der Hälfte (34/65) erfolgte eine komplette oder subtotale Resektion. Eine 

partielle Resektion konnte bei 16/65 Patienten durchgeführt werden. Biopsien erfolgten 

hauptsächlich stereotaktisch (9/15). In nahezu identischer Häufigkeit mit der 

Gesamtgruppe der DG2 verteilen sich die Histologien mit 58 DA, 4 OA und 3 ODG.  

Die mediane Beobachtungszeit beträgt 8,2 Jahre (Range 3,4 Mon. – 13,93 Jahre).  
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4.1.2.2.2 Vorgehen bei Progression 

Im Beobachtungszeitraum trat bei etwa einem Drittel (25/65) ein »Event« gemäß den 

Definitionen des Protokolls auf: Rezidiv, radiologische oder klinische Krankheits- bzw. 

Tumorprogression (PD) oder Tod (DOD, Dead of Disease). Bei 5/25 kam es zu einem 

Rezidiv nach initial kompletter Resektion (Zeitraum komplette OP bis Ereignis im 

Median 3,0 Jahre), bei 3/25 Patienten war eine Progression nach radiologischer Diagnose 

und vor erster OP mit komplettem Resektionsausmaß aufgetreten. Bei 8/25 kam es zu 

einer Progression des Resttumors nach inkompletter Resektion (Zeitraum mediane Zeit 

inkomplette OP bis Ereignis: 1,7 Jahre) und bei 1/25 entwickelte sich eine radiologische 

Progression vor nachfolgend inkompletter Resektion. Bei 8/25 kam es zu einem 

Größenwachstum nach Biopsie des bis dahin nur beobachteten DG2 (Diagnose bis 

Ereignis im Median 2,6 Jahre).  

Vier Patienten verstarben im Verlauf. Ein Patient verstarb unmittelbar nach dem 

Primäreingriff aufgrund der Tumorprogression. Bei diesem Patienten war bei einem 

Gliom im Thalamus eine stereotaktische Biopsie erfolgt (histologische Diagnose DA) 

und ein alternativer Heilversuch begonnen worden. Die drei weiteren verstarben nach 

Malignisierung zu einem HGG (3 AAIII).  

Folgend auf ein Tumorrezidiv bzw. eine Progression wurde bei 10/19 Patienten mit 

Tumorprogression (unberücksichtigt bleiben der nach Primäreingriff verstorbene Patient 

und die 5 Patienten mit OP als ersten Ereignis) eine zweite OP und bei 5 der restlichen 9 

Patienten eine dritte OP durchgeführt. Die übrigen 4 Patienten wurden nach Event ohne 

OP oder Therapie beobachtet.  

 

4.1.2.2.3 Verlauf nach Zeitpunkt und Ausmaß der ersten Tumor-OP 

Bei 27/34 Patienten mit kompletter oder subtotaler Resektion erfolgte die 

Tumorentfernung unmittelbar (innerhalb von 8 Wochen) nach der radiologischen 

Tumordiagnose.  

• In 5/27 Fällen trat eine Tumorprogression im Verlauf auf (1/5 subtotale Resektion).  

o Bei 3/5 wurde eine zweite OP durchgeführt (OP-Ausmaß 1 komplett, 1 

subtotal, 1 partiell). 

o Bei1/5 folgte auf die zweite (partieller) Operation bei erneuter Progression 

eine dritte komplette Tumorentfernung (Lok. Kleinhirn, Status CR).  
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o Für diese 4 Patienten war der letzter Status 1 CR, 1 SD, 1 PD, 1 unbekannt. 

Für den Patienten mit PD (DG2 im Bereich des Seitenventrikels) gibt es keine 

weiteren Informationen über den Verlauf. Für 1/5 lag bei Progression eine 

Malignisierung zu einem anaplastischen Astrozytom WHO Grad III (AAIII). 

Das Gliom war in der Brücke (Pons) gelegen mit Einbeziehung des 

Kleinhirnbindearms und IV.-Ventrikels. Nach Beginn einer HGG-Therapie 

verstarb der Patient (letzter Status in der LGG-Studie: PD).  

Bei den übrigen 7/34 mit kompletter (5/7) bzw. subtotaler (2/7) »primärer« Resektion 

erfolgte diese erst mehr als 8 Wochen nach radiologischer Tumordiagnose aufgrund einer 

Progression im Verlauf (Median Diagnose bis OP 1,4 Jahre, Range 63 Tage – 4,6 Jahre). 

• Bei 2/7 trat im Verlauf eine Progression nach erster Resektion auf. Im ersten Fall 

erfolgte eine Re-OP ohne weiterfolgende Progression und im zweiten Fall stabilisierte 

sich der Tumor spontan, so dass keine weiteren Maßnahmen erfolgten. 

Bei 6/16 Beobachtungspatienten mit partieller Resektion, folgend auf die radiologische 

Diagnose, trat eine Tumorprogression im Verlauf auf. 

• In 4 Fällen erfolgte eine Folge-OP (3/4; 1 komplett,1 subtotal, 2 partiell) oder zwei 

weitere (1/4; subtotal) Resektionen. In 2/4 Fällen wurde eine Malignisierung zu einem 

AAIII und in einem Fall eine Transformation zu einem Glioblastom WHO Grad IV 

(GBM) nachgewiesen. Die malignisierten Gliome lagen allesamt in den zerebralen 

Hemisphären und die Patienten die Patienten wurden gemäß der HGG-Studie 

weiterbehandelt und für unsere Analyse zensiert. Ein Patient mit AAIII verstarb 

aufgrund des Tumors.  

• Die übrigen 2/6 Patienten mit »Event« nach primärer partieller Resektion wurden 

ohne Intervention weiter beobachtet. In einem Fall ist das DG2 im Bereich des 

Hirnstamms stabil (SD) und im anderen Fall ist der letzte Status eine PD (Lokalisation 

im Thalamus) und das weitere Vorgehen ist noch nicht bekannt.  

• Für einen Patienten mit primärer partieller Resektion wurde ein ergänzender 

epilepsiechirurgischer Eingriff nicht als »Ereignis« dokumentiert, da eine 

Tumorprogression nicht aufgetreten war.  

• Bei einem weiteren Patienten aus dieser Gruppe mit einem partiell resezierten 

spinalen DA wurden im Verlauf 2 Zweitneoplasien an anderer Stelle als das LGG 

nachgewiesen. Es handelte sich um ein Chondrosarkom, ausgehend vom 

Schädelknochen. Darüber hinaus ist ein kranial gelegenes hochgradiges Gliom 
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bestrahlt worden. Eine genauere Dokumentation lag zum Zeitpunkt der Auswertung 

nicht vor, der letzte Status des Primärtumors ist SD.  

• Bei einem Beobachtungspatienten, bei dem eine partielle Tumoroperation im Bereich 

des Frontallappens durchgeführt worden war mit der Diagnose eines DA, wurde nach 

Re-OP an der gleichen Lokalisation und Referenzbefundung ein DNT WHO Grad I 

diagnostiziert. 

Nur bei einem Beobachtungspatienten mit primärer partieller Resektion erfolgte die OP 

mit einem Abstand von über 8 Wochen nach radiologischer Diagnose (Zeit radiologische 

Diagnose bis OP 5,25 Monate). 

Von den 15 Beobachtungspatienten mit Biopsie erfolgte die histologische 

Diagnosesicherung bei 12/15 innerhalb von 8 Wochen nach radiologischer Diagnose. Bei 

den übrigen 3 wurde die Biopsie in einem zeitlichen Abstand von 61, 63 und 74 Tagen 

(Mittelwert 66 Tage) durchgeführt. Es erfolgten in dieser Gruppe 4 offene, 9 

stereotaktische und 2 endoskopische Biopsien. 8/15 Tumoren lagen im Bereich des 

Thalamus (6/8) oder Tectums (2/8). Bei einem von diesen bestand ein lokal Ausgedehntes 

Gliom (Mittelhirn, Thalamus, Kleinhirnwurm und Balken). Die übrigen DG2 aus dieser 

Gruppe waren in den zerebralen Hemisphären lokalisiert.  

• Bei 8/15 trat eine Tumorprogression auf.  

- Ein Patient verstarb durch die Tumorprogression nachdem ein nicht näher 

bezeichneter »alternativer Heilversuch« erfolgt war.  

-  2 Patienten verstarben nach Malignisierung zu einem HGG nach dem bei 

Progression einmal eine komplette Resektion (AAIII im Thalamus) und im 

anderen Fall eine partielle Resektion erfolgt war (GBM im Parietal- und 

Temporallappen). 

- Bei 3/6 überlebenden Patienten wurde nach Tumorprogression eine erneute 

Operation (OP-Ausmaß: 1 komplette Resektion, 2 partielle Resektion) und bei 

weiteren 3/6 zwei weitere Resektionen (OP-Ausmaß: 1 komplette Resektion und 

bei Rezidiv partielle Resektion, 1 zwei aufeinanderfolgende partielle 

Resektionen, 1 wiederholte offene Biopsie) durchgeführt.  

 

4.1.2.2.4 Letzter Status und Malignisierung 

Bei 6/65 Beobachtungspatienten wurde im Verlauf bei Progression und Re-OP eine 

Malignisierung zu einem HGG festgestellt. Die Patienten werden trotz Malignisierung 
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und meist anschließend durchgeführter HGG-Therapie (Chemo-/Radiotherapie) zu den 

Beobachtungspatienten der SIOP-LGG 2004 Studie gezählt und fließen in die 

Berechnung des Gesamtüberlebens der Gesamtgruppe mit ein. Die mittlere Zeit von 

primärer LGG-Diagnose bis Nachweis der Malignisierung zu einem HGG betrug 1,5 

Jahre (Range 0,5 – 9 Jahre). 

Die zwei beobachteten NF1 Patienten wurden, ohne dass eine Progression vorlag, in 

kurzem Abstand (ca. 3 u. 6 Monate) nach primärer Tumorresektion (einmal Biopsie und 

einmal partielle Resektion) ein zweites Mal operiert. In einem Fall erfolgte nach Biopsie 

eine subtotale Resektion und im anderen Fall erfolgte nach partieller Resektion eine 

komplette Resektion. Bei beiden lag ein DA vor, einmal im Kleinhirn gelegen und einmal 

im Okzipitallappen gelegen. Der Status ist bei einem NF1-Patienten eine komplette 

Remission (CR) und bei dem anderen ist nach Tumor-OP der weitere Status nicht 

bekannt. 

Die mediane Beobachtungszeit dieser Gruppe beträgt 8,16 Jahre (0,29-13,93 Jahre). 4/65 

sind an der Tumorerkrankung verstorben (3/6 nach Malignisierung). Von den 61/65 

überlebenden Patienten ist der letzte Status für 28/61 eine komplette Remission (CR), für 

27/61 eine stabile Resterkrankung (SD), bei 2 Patienten eine Tumorprogression (PD), und 

bei 4/61 ist der letzte Status nicht bekannt.  

Bei 9 überlebenden Beobachtungspatienten von 24 bei denen im Verlauf eine Progression 

auftrat, hatten 4/9 die erste diagnosegebende Resektion erhalten, 3/9 hatten ohne weitere 

Maßnahme eine spontane Tumorstabilisierung (2/3 initial subtotale Resektion, 1/3 

partielle Resektion) und 2/9 waren progredient und das weitere Vorgehen noch nicht 

bekannt. Der Verlauf wird in Abb.10 zusammenfassend dargestellt. 
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Abbildung 8 – Beobachtungsgruppe DG2 

 

4.1.2.3 Chemotherapiegruppe 

Eine primäre Chemotherapie erhielten 18 Patienten. 

• 2/18 Patienten erhielten auf Entscheidung der behandelnden Klinik eine 

Chemotherapie mit Temozolomid. 

• Sechs der 18 Patienten dieser Gruppe wurden randomisiert der 

Standardinduktionstherapie (5/6 Kontrollarm) oder der intensivierten 

Induktionstherapie zugewiesen (1/6 Prüfarm).  

• Bei 10/16 wurde aus verschiedenen Gründen keine Randomisierung durchgeführt. 

(2/10 NF1, 2/10 Klinikentscheid, 3/10 Elternwunsch, 1/10 Therapiebeginn nach Ende 

Randomisierungsphase, 1/10 Chemotherapiebeginn vor Studienmeldung, 1/10 NF1 

Status bei Diagnose nicht geklärt). Zwei von diesen 10 Patienten erhielten einmal auf 

Wunsch der Eltern und einmal nach Entscheidung der Klinik ohne vorherige 

Randomisierung die intensivierte Induktionstherapie.  

• Letztendlich erhielten 13/16 Patienten die Standard-Induktionstherapie und 3/16 die 

intensivierte Induktion. Beide NF1 Patienten dieser Gruppe erhielten die 

Standardinduktion mit Vincristin und Carboplatin. 

Als Indikation zur Chemotherapie wurden schwerwiegende neurologische Symptome bei 

10/18, eine radiologische Progression bei 4/18 und bei 2/18 eine radiologische 

Progression mit neuen schwerwiegenden neurologischen Symptomen angegeben. Bei 
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2/18 Patienten war die Therapieindikation nicht benannt bzw. nicht protokollkonform mit 

Temozolomid. 

 

4.1.2.3.1 Tumorlokalisation und Resektion 

Im Unterschied zur Beobachtungsgruppe war die Tumorlokalisation der 

Chemotherapiepatienten nahezu gleichmäßig verteilt über zerebralen Hemisphären 

(4/18), SML (6/18), Hirnstamm (5/18) und Rückenmark (3/18). Kein Patient mit DG2 

des Kleinhirns erhielt eine primäre Chemotherapie. 

Bei 14 der 18 Chemotherapiepatienten war die Tumoroperation innerhalb von 30 Tagen 

nach der bildgebenden Diagnose erfolgt, bei den restlichen 4 lag dazwischen ein Intervall 

von 1,8 bis 5 Monaten (Median 3 Monate). Der Anteil an Patienten mit einer primären 

Biopsie lag mit 14/18 über dem der Beobachtungsgruppe (15/65) und war vergleichbar 

mit dem der Radiotherapiegruppe (12/17). Bei 1/18 war eine komplette und bei 3/18 eine 

partielle Resektion erfolgt. Die Verteilung der Histologie unterschied sich nicht 

wesentlich von der Gesamtgruppe mit 15/18 DA, 2/18 OA und 1/18 ODG.  

Die Zeit von erster Operation bis Beginn der primären Chemotherapie betrug im Median 

1,4 Monate (Range 10 Tage - 5,6 Jahre). Das mediane Alter bei Therapiebeginn lag bei 

4,25 Jahren (Range 1,4 - 18,2 Jahre; 13/18 <8 und 5/18 ≥8 vollendete Lebensjahre). Bei 

zwei Patienten war die Therapie zu Beginn des 19. Lebensjahres begonnen worden (Alter 

bei Diagnose 12,5 und 16 Jahre, Alter bei Therapiebeginn 18,0 und 18,2 Jahre). 

 

4.1.2.3.2 Therapieansprechen 

Zur Therapiewoche 24 (Responsebeurteilung Woche 24) war bei 2/18 ein Rückgang des 

Tumorvolumens von über 50% zu verzeichnen (partial response, PR) und bei 10/18 

bestand eine Krankheitsstabilisierung (stable disease, SD). In 2/18 Fällen kam es zu einer 

Progression (progressive disease, PD) zu Woche 24 und bei 3 Patienten lag aus 

verschiedenen Gründen keine Beurteilung des Therapieansprechens vor (1/3 innerhalb 

von 4 Tagen nach Therapiebeginn verstorben, 1/3 Tumorprogression und 

Therapieabbruch bereits nach 6 Wochen, bei 1/3 Patienten wurde nach 7 Wochen die 

Chemotherapie auf eine Polychemotherapie mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (PEI-

Schema (101)) umgestellt aufgrund zunehmender Frequenz von Krampfanfällen). Damit 
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lag bei 12/15 bewertbaren DG2 ein radiologisch nachweisbares Ansprechen auf die 

primäre Chemotherapie mit Vincristin/Carboplatin ohne oder mit Etoposid vor. 

Zur Therapiewoche 54 erfolgte bei 12/15 bewertbaren DG2 eine Beurteilung des 

Therapieansprechens. Bei 2/12 lag weiterhin eine Tumorverkleinerung von >50% vor 

(PR), bei 9/12 eine unveränderte Tumorgröße (SD) und bei 1/12 hatte sich eine 

Tumorprogression (PD) entwickelt. Bei 10/15 Chemotherapiepatienten wurde die 

primäre Chemotherapie planmäßig beendet und zu Woche 85 konnte die 

Tumorentwicklung abschließend bewertet werden. Bei 1/10 war es zu einer weiteren 

signifikanten Tumorverkleinerung (PR) gekommen, 6/10 LGG waren in ihrer Größe 

unverändert (SD) und in 3/10 Fällen war das Gliom progredient (PD). 

Ein Patient verstarb bereits 4 Tage nach Therapiebeginn an den Auswirkungen des DG2 

ohne Zusammenhang mit der begonnenen Chemotherapie. Bei 14 der übrigen 17 

Patienten entwickelte sich im Verlauf des Beobachtungszeitraumes eine 

Tumorprogression, 3/17 wurden nach primärer Chemotherapie beobachtet.  

 

4.1.2.3.3 Hypersensitivitätsreaktionen auf Carboplatin 

Bei 3/16 Patienten trat eine Hypersensitivitätsreaktion auf Carboplatin auf, es erfolgte 

jeweils die Umstellung auf die alternative Konsolidierung. Zusätzlich erhielt 1/16 

Patienten nach früher Progression die alternative Konsolidierung. 

4.1.2.3.4 Folgetherapien 

Bei 2/14 überlebenden Patienten mit einer Tumorprogression nach oder unter erster 

Chemotherapie erfolgte nach Progression zunächst eine Probebiopsie und anschließend 

eine nicht-chirurgische Folgetherapie (1 Chemo-/ 1 Radiotherapie s.u.).  

Bei 14 Patienten erfolgten eine oder mehrere nicht-chirurgische Folgetherapien.  

• In 6/14 Fällen wurde nach Progression eine weitere Chemotherapie (1 

Procarbazin, Lomustin und Vincristin (PCV-Schema (102)) nach Re-OP, 1 

Vinblastin, 1 PEI-Schema, 2 alternative Konsolidierung, 1 erneut Vincristin und 

Carboplatin) begonnen.  

o Bei einem Patienten, der als Folgetherapie die alternative Konsolidierung 

erhalten hatte, erfolgte nach erneuter Progression eine subtotale 

Resektion. Histologisch wurde eine Malignisierung zu einem AAIII 

festgestellt, an dem der Patient in der Folge verstarb.  
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o Bei 1/6 Patienten erfolgte nach Folgetherapie mit dem PEI-Schema eine 

weitere Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid. Bei 

Verschlechterung des klinischen Zustands erfolgte ein individueller 

Heilversuch mit einer Antikörper-Therapie (OSAG 101-Protokoll: 

Nimotuzumab (72)). Der Patient verstarb schließlich an der 

Tumorerkrankung.  

o Bei 2/6 folgte auf die zweite Chemotherapie eine konventionelle 

Radiotherapie, ein Patient verstarb am Primärtumor und bei dem zweiten 

Patienten wurde schließlich eine komplette Resektion nach wiederholter 

Progression durchgeführt.  

• In den übrigen Fällen (8/14) folgte auf die primäre Chemotherapie eine 

Radiotherapie (7/8 konventionelle Bestrahlung, 1/8 Protonentherapie).  

Bei 4/8 bestand in der Folge eine stabile Resterkrankung (SD) ohne weitere 

Therapiemaßnahmen. Bei 1/8 erfolgte nach erneuter Progression eine partielle 

Re-OP und das Gliom war daraufhin stabil in seiner Größe. Bei 1/8 Patienten 

erfolgte nach erneuter Progression eine Implantation eines Jod125-Seed. In der 

dabei gewonnenen Biopsie wurde eine Malignisierung zu einem  

HGG festgestellt und der Patient verstarb am Primärtumor.  

Die zwei übrigen Patienten erhielten nach primärer Chemotherapie und 

darauffolgender Radiotherapie eine erneute Chemotherapie mit Vinblastin.  

o Bei einem dieser beiden Patienten wurde vor Radiotherapie eine Biopsie 

durchgeführt und nach erneuten Progressionen im Verlauf die Vinblastin 

Therapie zweimalig durchgeführt.  

o Bei dem zweiten Patienten war nach Diagnosestellung eine komplette 

Resektion erfolgt, die nach erstem Rezidiv wiederholt wurde. Bei 

erneutem Rezidiv war eine erste Chemotherapie nach Protokoll 

durchgeführt worden und anschließend nach erneutem Tumorwachstum 

eine Folge-Radiotherapie erfolgt. Im Verlauf kam es wieder zu einer 

Progression und eine Folge-Chemotherapie wurde mit Vinblastin 

begonnen. Nach wiederholter Progression erfolgte eine partielle 

Tumorresektion und es wurde ein HGG festgestellt. Der Patient verstarb 

schließlich durch den malignisierten Gliom.  
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4.1.2.3.5 Letzter Status und Malignisierung 

Insgesamt wurde bei 3/18 Patienten in der Chemotherapiegruppe eine Malignisierung zu 

einem HGG nachgewiesen (1 AAIII, 2 GBM). Die mittlere Zeit von primärer LGG-

Diagnose bis Nachweis der Malignisierung zu einem HGG betrug 5,0 Jahre (Range 1,2 – 

10,60 Jahre). 2/3 Patienten hatten im Verlauf vor Malignisierung eine konventionelle 

Radiotherapie erhalten (Mediane Zeit vom Ende der Radiotherapie bis Malignisierung 

2,3 Jahre). 2/3 Patienten mit malignisierten Gliom sind verstorben.  

Die Beobachtungszeit von Diagnose bis zum letzten Follow-UP betrug im Median 8 Jahre 

(Range 0,04-14,9 Jahre). Insgesamt verstarben 5/18 Chemotherapiepatienten im 

Beobachtungszeitraum, in allen Fällen war die Tumorerkrankung die Todesursache. Der 

letzte Status war für die 13/18 überlebenden Chemotherapiepatienten bei 1/13 eine 

komplette Remission (CR), bei 11/13 eine stabile Resterkrankung (SD), und bei 1/13 eine 

Tumorprogression (PD). Die zwei Patienten mit NF1 mit primärer Chemotherapie sind 

in stabiler Erkrankungssituation, wobei einer der beiden eine Progression während der 

primären Chemotherapie erlitt. Die Therapie mit Vincristin und Carboplatin wurde 

zunächst fortgeführt, nach Auftreten schwerer neurologischer Symptome auf Vinblastin 

umgesetzt und der Patient anschließend nochmals operiert.  

Der Verlauf aller 18 Patienten wird in Abb.10 zusammenfassend dargestellt. 
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Abbildung 9 – Chemotherapiegruppe DG2 (ohne Re-OPs) 

 

4.1.2.4 Radiotherapiegruppe 

4.1.2.4.1 Therapieregime und Therapieindikation 

Bei 17/100 Kindern- und Jugendlichen mit DG2 wurde eine primäre Radiotherapie 

durchgeführt. In 12/17 Fällen erfolgte eine konventionelle Bestrahlung mit Photonen in 

einer Gesamtherddosis von 45-54 Gy, in 1/17 Fällen erfolgte eine Protonenbestrahlung 

(GHD 45 Gy), und bei 4/17 Patienten erfolgte eine Brachytherapie mittels eines Jod125-

Seeds (50 – 65 Gy kumulative Strahlendosis).  

Die Therapieindikationen waren bei 7/17 Patienten eine radiologisch nachgewiesene 

Tumorprogression (PD), bei 6/17 neu aufgetretene schwere neurologische Symptome (in 

3/7 Fällen eine definitive anamnestische Sehverschlechterung), und bei 1/17 lag eine 

Kombination von radiologischer Progression und schweren neurologischen Symptomen. 

Bei 2/17 Patienten erfolgte die Brachytherapie aufgrund der dafür geeigneten Lage des  
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Gliom (»suitable for brachytherapy«). Bei dem Patienten mit Protonentherapie war die 

Therapie aufgrund des Drängens der Eltern begonnen worden. Bei keinem der NF1 

Patienten erfolgte eine Radiotherapie 

 

4.1.2.4.2 Tumorlokalisation und Resektion 

Die meisten Tumoren in dieser Gruppe waren in der SML gelegen (7/17), davon 2/7 im 

Thalamus (1/2 bithalamisch), 1/7 im Bereich der Sehbahn (Chiasma und Tractus opticus) 

und 4/7 im Bereich des Mittelhirns (2 Hirnschenkel, 2 Tectum). 3/17 waren in den 

zerebralen Hemisphären gelegen, 1/17 im Kleinhirn, 3/17 im Hirnstamm (2/3 Pons, 1/3 

Medulla oblongata) und 3/17 waren spinale DG2.  

Bei allen 17 Radiotherapiepatienten war die Tumoroperation innerhalb von 30 Tagen 

nach der bildgebenden Diagnose erfolgt. Das Resektionsausmaß war in der Mehrheit der 

Fälle eine Biopsie (12/17; 2/12 offene Biopsie, 10/12 stereotaktische Biopsie), gefolgt 

von einer partiellen Resektion (4/17) und einer subtotalen Resektion (1/17). In dieser 

Gruppe war bei keinem Patienten initial eine komplette Resektion erfolgt. Die 

hauptsächliche histologische Diagnose waren DA (16/17) und in 1/17 Fällen ein OA. 

Die Zeit von erster Operation bis Beginn der primären Radiotherapie betrug im Median 

2,8 Monate (Range 0 Tage – 12,5 Jahre). Das mediane Alter bei Therapiebeginn lag bei 

13,0 Jahren (Range 4,9 – 17,8 Jahre; 2/18 <8 und 15/18 ≥8 vollendete Lebensjahre). Eine 

Radiotherapie im Alter von <8 Jahren (siehe Abb. 2 Behandlungsalgorithmus und 

Stratifizierung) wurde bei einem Patienten als Protonentherapie begonnen 

(Elternentscheid, Alter 7,9 Jahre) und bei dem anderen wurde eine Jod125-Seed 

Implantation vorgenommen (Therapieindikation bei Ponstumor und Möglichkeit einer 

Brachytherapie, Alter 4,9 Jahre). 

 

4.1.2.4.3 Therapieansprechen 

Für die Beurteilung des Therapieansprechens zur Woche 24 lagen bei 15/17 Daten vor, 

bei 2/17 lagen für diesen Zeitpunkt keine MRT Aufnahmen vor. Bei 1/15 kam es zu einer 

kompletten Remission ohne radiologische Nachweis eines residuellen Tumors (CR), bei 

5/15 konnte ein Rückgang des Tumorvolumens von über 50% (PR) dokumentiert werden, 

bei 3/15 war eine Tumorverkleinerung von mindestens 25% feststellbar und bei 5/15 

bestand eine Krankheitsstabilisierung (SD) und in 1/15 Fällen ist die Beurteilung des 
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Therapieansprechens durch simultane Antikörpertherapie mit Nimotuzumab (OSAG 

101-Protokoll) eingeschränkt. Damit lag bei 14/15 Patienten ein protokollgemäßes 

Ansprechen auf die primäre Radiotherapie (CR/PR/SD) vor. 

In Therapiewoche 54 lagen von 14/16 Patienten Daten für eine Beurteilung des 

Therapieansprechens vor. Bei 1/14 bestand weiterhin die komplette Remission (CR), bei 

3/14 eine Tumorverkleinerung von >50% (PR), bei 1/14 eine Tumorverkleinerung von 

≥25% (OR), bei 6/14 eine unveränderte Tumorgröße (SD) und bei 2/14 eine 

Tumorprogression (PD). Für 1/14 konnte keine Beurteilung des Status erfolgen. Bei 

diesem Patienten war in Woche 24 durch die Referenzradiologie eine 

Tumorverkleinerung gesehen worden (OR), in der behandelnden Klinik wurde jedoch 

nach radiologischen Kriterien eine Progression mit Malignisierung vermutet und eine 

Chemotherapie mit Temozolomid begonnen (Letzter Status). Für die 2/16 Patienten ohne 

Daten zum Therapieansprechen zur Woche 54 lagen keine MRT-Aufnahmen zur 

Responsebeurteilung vor. Patient mit ID 40 (siehe oben), bei dem parallel zur 

Radiotherapie eine Antikörpertherapie begonnen wurde erhielt eine Therapie mit 

Temozolomid und verstarb kurz nach Beginn dieses Therapieversuchs (Zeit von 

Bestrahlungsende bis Tod 6,9 Monate).  

In der Staginguntersuchung zu Woche 85 (12/16 verfügbare Daten) zeigte ein Patient 

(1/12) eine fortbestehende vollständige Remission (CR), 4/12 eine weitere signifikante 

Tumorverkleinerung (PR), 1/12 eine Tumorverkleinerung von ≥25%, 5/12 waren in ihrer 

Größe unverändert (SD) und in 1/17 Fällen war das Gliom progredient (PD). Für die 

übrigen 4/16 Patienten konnte kein Ansprechen zu Woche 85 bestimmt werden. 3/4 

Patienten ohne Beurteilung des Therapieansprechen zu Woche 85 waren bereits im 

Verlauf durch die Tumorerkrankung verstorben und ein Patient hatte eine Chemotherapie 

mit Temozolomid erhalten, ohne dass eine Studienindikation bestanden hatte (siehe 

oben). 

 

4.1.2.4.4 Folgetherapien 

Bei 5/17 Patienten trat im Verlauf nach Abschluss der Radiotherapie ein Ereignis im 

Sinne einer Tumorprogression auf.  

• Bei 4/5 wurde nach Tumorprogression eine Chemotherapie begonnen. In 2/4 

Fällen erfolgte eine Chemotherapie nach Studien-Protokoll mit Vincristin und 

Carboplatin. Bei einem von diesen wurde nach erneuter Progression unter 
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Therapie eine alternative Konsolidierungstherapie begonnen und bei erneutem 

Progress eine partielle Resektion durchgeführt. Bei dem anderen wurde nach 

erneuter Progression eine Malignisierung in Form einer Gliomatosis Cerebri 

diagnostiziert und eine Therapie nach HGG-Protokoll begonnen, der Patient 

verstarb schließlich durch den Tumor. Die übrigen 2/4 erhielten eine weitere 

Therapie mit Temozolomid. Bei einem von diesen war die Progression nach 

Radiotherapie nicht bestätigt worden durch die Referenzradiologie und es lag 

somit keine studienkonforme Therapieindikation vor. Eine weitere Progression 

trat nicht auf. Bei dem zweiten Patienten kam es nach Temozolomidtherapie zu 

einer erneuten Tumorprogression und es wurde eine Kombinationschemotherapie 

mit Cyclophosphamid, Etoposid und Bevacizumab durchgeführt. Der Patient 

verstarb schließlich durch den Primärtumor (Ponsgliom).  

• 1/5 Patienten erhielt parallel zur primären Radiotherapie eine Antikörpertherapie 

mit Nimotuzumab (103) und der Patient verstarb nach weiterer »salvage« 

Therapie mit Temozolomid am Primärtumor. 

Bei 1/17 wurde durch die behandelnde Klinik in einem Verlaufs-MRT eine Progression 

festgestellt und eine Folgetherapie mit Temozolomid begonnen. Referenzradiologisch 

wurde die Tumorprogression nicht bestätigt (letzter Status SD).  

 

4.1.2.4.5 Letzter Status und Malignisierung 

In 2/17 Fällen entwickelte sich im Verlauf das radiologische Bild einer als HGG 

einzustufenden Gliomatose. In einem Fall wurde eine Gliomatosis cerebri im Verlauf 

diagnostiziert, im anderen Fall wurde bei neu aufgetretener, deutlicher, fokaler 

Kontrastmittelaufnahme bei Durchsicht aller Voraufnahmen retrospektiv ebenfalls eine 

Gliomatosis cerebri beschrieben.  

Bei 1/17 Patienten lag ein DA im Bereich der Pons, mit Einbeziehung des Mittelhirns, 

des Thalamus und einer Kleinhirnhemisphäre, vor.  

Alle diese 3 Patienten mit einer Malignisierung zu einem HGG, bzw. retrospektiv bereits 

bestehendem HGG, verstarben durch den Primärtumor. Die mittlere Zeit von Diagnose 

bzw. Radiotherapieende bis zur histologischen oder radiologischen Diagnose eines HGG, 

betrug für 2/3 Patienten (ohne den Patienten mit DIPG) 1,6 und 1,3 Jahre (Range 1,2 – 

1,9 Jahre und 0,8 – 1,7 Jahre).  
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Insgesamt verstarben 4/17 Radiotherapiepatienten (3/4 nach Malignisierung zu einem 

HGG, 1/4 nach Radiotherapie und Antikörpertherapie und Temozolomid) im 

Beobachtungszeitraum, in allen Fällen war die Todesursache die Tumorerkrankung.  

Die Beobachtungszeit von Diagnose bis zum letzten Follow-UP betrug im Median 9 Jahre 

(Range 0,6-25,4 Jahre). Der letzte Status für die Radiotherapiepatienten war bei 4/17 

Fällen CR, bei 9/17 SD und 4/17 DOD. Der Verlauf wird in Abb.10 zusammenfassend 

dargestellt. 

 

 

Abbildung 10 - Radiotherapiegruppe DG2 (ohne Re-OPs)  
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Tabelle 14 - Basisdaten -Therapiepatienten DG2 

 

  

Kriterien 
Chemotherapie 

(n=18) 
Radiotherapie 

(n=17) 

Alter bei Therapiebeginn (Jahre)   

Median 4,7 13 

Range 1,4-18,2 4,9-17,8 

Intervall Diagnose bis Beginn nicht-chirurgische Therapie 
(Monate; Median, Range): 

21,6 (0,6- 93,8) 8,6 (1,0-163,6) 

< 3 Monate 2 (11,1%) 5 (29,4%) 

≥ 3 Monate 16 (88,9%) 12 (70,6%) 

Therapieindikation   

schwere Symptome (neurologische Symptome, 

                          Sehverschlechterung) 
10 (55,6%) 7 (41,2%) 

radiologische Progression 4 (22,2%) 7 (41,2%) 

schwere Symptome und 

radiologische Progression 
2 (11,1%) 1 (5,9%) 

keine protokollgemäße Indikation/ keine Angabe 2 (11,1%) 1 (5,9%) 

»Suitable for Brachytherapy« - 1 (5,9%) 

Anzahl der Re-OPs (Median, Range) 2 (1-3) 1 (1-3) 

Anzahl Patienten mit Re-OP   

0 8 (44,4%) 10 (58,8%) 

1 7 (38,9%) 5 (29,4%) 

2 3 (16,7%) 2 (11,8%) 

Response Woche 24 
  

CR 0 1 (5,9%) 

PR 3 (16,7%) 5 (29,4%) 

OR 0 3 (17,6%) 

SD 10 (55,6%) 5 (29,4%) 

PD 2 (11,1%) 0 

unbestimmbar/unbekannt 3 (16,7%) 3 (17,6%) 

Best response 
  

CR 0 4 (23,5%) 

PR 4 (22,2%) 5 (29,4%) 

OR 0 2 (11,8%) 

SD 10 (55,6%) 5 (29,4%) 

PD 3 (16,7%) 1 (5,9%) 

verstorben (tumorbedingt, DOD) 1 (5,6%) 0 

Progression nach 1.Therapie (PFS-Event) 15 (83,3%) 5 (29,4%) 

Anzahl Folgetherapien (Median, Range) (ohne HGG Therapien) 2 (1-4) 1 (1-3) 

1 4 (22,2%) 13 (76,5%) 

2 8 (44,4%) 2 (11,8%) 

3 5 (27,8%) 2 (11,8%) 

4 1 (5,6%) 0 

Zeit Diagnose bis Versterben (Median, Range) in Jahren 2,1 (0-3,5) 2,6 (0,6-5,4) 

Zeit Beginn 1. Therapie bis Versterben (Median, Range) in 
Monaten 

23,1 (0,1-28,0) 30,3 (6,9-69,6) 
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4.1.3 Überlebensanalyse und Therapieansprechen 

4.1.3.1 Overall Survival 

Die mediane Beobachtungszeit der Gesamtkohorte der DG2 beträgt 8,31 Jahre (Range 

0,04 - 25,36 Jahre). In der Nachbeobachtungszeit sind 13 Patienten verstorben. Das OS 

beträgt nach 5 Jahren 89,6% ± 3,1% (Standardfehler, SE) und nach 10 Jahren 84,6% ± 

4,1%. 

Es erfolgte zusätzlich eine Analyse des OS nach Geschlecht, Altersgruppe, Lokalisation, 

primärem Resektionsausmaß, Histologie, größtem Durchmesser bei Diagnose und KM-

Aufnahme bei Diagnose (Abb. 11, 12 A bis G und Tab. 15). Lediglich für die Lokalisation 

(Abb. 12 C) und das OP-Ausmaß (Abb. 12 D) ergeben sich relevante Unterschiede 

zwischen den Untergruppen. Patienten mit Hirnstammgliom haben ein schlechteres OS 

mit 81,8% ±11,6% nach 5 und 60,6% ±15,7% nach 10 Jahren. Und die Patienten, bei 

denen in der ersten OP nach Diagnose lediglich eine Biopsie erfolgte, zeigen ein 

schlechteres OS mit 75,1% ±6,8% nach 5 und 72,5 ±7,1% nach 10 Jahren.  

 

 

Abbildung 11 - Overall Survival - Gesamtgruppe DG2 (Kaplan-Meier-Kurve) 
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A)OS nach Geschlecht- Log-Rank-Test: p=0,829 

 

B)OS nach Alter - Log-Rank-Test: p=0,963 C)OS nach Lokalisat ion- Log-Rank-Test: p=0,042 

OS 

D)nach OP Ausmaß - Log-Rank-Test: p=0,008 

 

E)OS nach Histologie- Log-Rank-Test: p=0,449 

F)OS nach Durchmesser - Log-Rank-Test: p=0,048 G)OS KM-Aufnahme - Log-Rank-Test: p=0,693 

Abbildung 12 A bis G - Overall Survival - Untergruppen DG2 (Kaplan-Meier-Kurve) 
(Das OS in Abhängigkeit vom Resektionsausmaß wurde vom Datum der primären chirurgischen Intervention bis zum letzten 

Follow-UP bzw. Tod des Patienten berechnet. Für die übrigen Analysen wurde das OS ab dem Diagnosedatum berechnet.) 
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4.1.3.2 Event-Free-Survival 

Im Beobachtungszeitrum trat bei 60/100 Patienten der Gesamtkohorte ein erstes Ereignis 

(EFS-Event) gemäß Protokolldefinition auf: Tumorprogression (39/60), Beginn einer 

primären nicht-chirurgischen Therapie (20/60) oder Tod (1/60 ). Das EFS beträgt nach 5 

Jahren 44,9% ±5,2% und nach 10 Jahren 35,5% ±6,2%. Es erfolgte zusätzlich eine 

Analyse des EFS unter Berücksichtigung von Geschlecht, Altersgruppe, Lokalisation, 

primärem Resektionsausmaß, Histologie, größtem Durchmesser bei Diagnose und KM-

Aufnahme bei Diagnose (Abb. 13, 14 A bis G und Tab. 15). Für das EFS ergeben sich 

für die Lokalisation (Abb. 14 C), das OP-Ausmaß (Abb. 14 D), den Tumordurchmesser 

(Abb. 14 F) und die KM-Aufnahme (Abb. 14 G) relevante Unterschiede zwischen den 

Untergruppen. Patienten mit Hirnstammgliom haben ein besonders niedriges EFS von 

nur 9,1 ±8,7% nach 5 Jahren. Die Patienten, bei welchen in der ersten OP nach Diagnose 

nur eine Biopsie durchgeführt wurde, haben gehäufte Ereignisse und zeigen nach 5 Jahren 

ein ungünstiges EFS von 18,9% ±6,4%. Und DG2 mit einem größten Durchmesser bei 

Diagnose von >3 cm zeigen ein ungünstigeres 5-Jahres EFS mit 24,5% ±8,2% verglichen 

mit 49,4% ±7,2%. Ist eine KM-Aufnahme bei Diagnose vorhanden, liegt das 5-Jahres 

EFS mit 31,0% ±8,3% unter der Gruppe ohne KM-Aufnahme mit 46,8% ±6,8%. 

 

 

Abbildung 13 - Event-Free-Survival - Gesamtgruppe DG2 (Kaplan-Meier-Kurve)  
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A)EFS nach Geschlecht  - Log-Rank-Test: p=0.149  

 

B)EFS nach Altersgruppen - Log-Rank-Test:p=0,818 

 

C)EFS nach Lokalisation - Log-Rank-Test:p<0,001 

 

D)EFS OP-Ausmaß - Log-Rank-Test: p<0,0001 

 

E)EFS Histologie - Log-Rank-Test: p=0.262 

 

F)EFS größter Durchmesser-Log-Rank-Test:p=0,013 G)EFS KM-Aufnahme - Log-Rank-Test: p=0,011 

Abbildung 14 A bis G - Event Free Survival - Gesamtkohorte DG2 (Kaplan-Meier-Kurve) 
(Das EFS wurde für das Resektionsausmaß vom Datum der primären OP bis zum letzten Follow-UP bzw. Tod des Patienten 

berechnet. Für die übrigen Gruppen wurde das EFS ab dem Diagnosedatum berechnet.)  
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4.1.3.3 Progression-Free-Survival 

Bei den 35 Therapiepatienten traten 20 Ereignisse nach Therapiebeginn im 

Beobachtungszeitraum auf (19 Tumorprogression und 1 Todesfall). Damit beträgt das 

PFS nach 5 Jahren für die Chemotherapiepatienten 33,3% ±11,1% und für 

Radiotherapiepatienten 69,5% ±11,5% (Abb.15 und Tab. 15). Der Vergleich des PFS der 

Radio- und Chemo-Therapiegruppe ist statistisch nicht durchführbar, da die Patienten den 

beiden Gruppen unter Berücksichtigung unterschiedlicher Kriterien zugeordnet wurden 

(z.B. Alter, NF1-Status). 

 

 

PFS Chemotherapiepatienten 

 

PFS Radiotherapiepatienten 

Abbildung 15 – Progression Free Survival – Therapiegruppe DG2 (Kaplan-Meier-Kurve) 
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Tabelle 15 - Überlebensanalyse - Gesamtgruppe DG2 

Kriterien 

Gesamtüberleben (OS) Ereignisfreies Überleben (EFS) 

n 
5-Jahres OS, 

%, (±SE) 

10-Jahres 
OS, 

%, (±SE) 

p-Wert  
(Log-
Rank 
Test) 

5-Jahres EFS, 
%, (±SE) 

10-Jahres 
EFS, 

%, (±SE) 

p-Wert  
(Log-
Rank 
Test) 

Gesamtgruppe DG2 100 89,6 (±3,1) 84,6 (±4,1)  43,8 (±5,2) 35,0 (±5,9)  

Geschlecht    0,829   0,149 

weiblich 46 88,9 (±4,7) 85,2 (±5,8)  35,2 (±7,3) 35,2 (±7,3)  

männlich 54 90,3 (±4,1) 86,2 (±5,6)  51,7 (±7,1) 37,5 (±8,3)  

Altersgruppen    0,963   0,818 

< 1 Jahr 2 100 100  0 0  

1,00 - 4,99 Jahre 24 87,5 (±6,8) 87,5 (±6,8)  45,5 (±10,2) 39,8 (±10,4)  

5,00 - 10,99 Jahre 34 85,0 (±6,2) 85,0 (±6,2)  40,6 (±8,5) 40,6 (±8,5)  

11,00 - 15,99 Jahre 33 94,0 (± 4,2) 81,8 (±9,3)  47,6 (±9,3) 15,6 (±12,5)  

≥ 16,00 Jahre 7 100 50,0 (±35,4)  51,4 (±20,4) 51,4 (±20,4)  

Lokalisation    0,042       0,0007 

zerebrale Hemisphären* 42 97,4 (±2,6) 91,3 (±6,4)  56,1 (±8,2) 29,9 (±13,8)  

supratentorielle Mittellinie 27 77,8 (±8,0) 77,8 (±8,0)  36,7 (±9,4) 31,4 (±9,4)  

Kleinhirn 10 100 100  54,9 (±17,2) 54,9 (±17,2)  

Hirnstamm 11 81,8 (±11,6) 60,6 (±15,7)  9,1 (±8,7) 9,1 (±8,7)  

Rückenmark 10 90,0 (±9,5) 90,0 (±9,5)  40,0 (±15,5) 40,0 (±15,5)  

Resektionsausmaß    0,008     <0,0001 

komplette Resektion 26 100 90,9 (±8,7)  75,4 (±9,8) 67,0 (±11,7)  

subtotale Resektion 10 100 100  76,2 (±14,8) 76,2 (±14,8)  

partielle Resektion 23 100 92,9 (±6,9)  56,0 (±10,5) 39,1 (±12,6)  

Biopsie 41 75,1 (±6,8) 72,5 (±7,1)  18,9 (±6,4) 0  

Histologie    0,450   0,262 

DA 89 88,3 (±3,5) 82,7 (±4,6)  48,6 (±5,6) 40,1 (±6,6)  

OA 7 100 100  16,7 (±15,2) 16,7 (±15,2)  

ODG 4 100  100  66,7 (±27,2) 0  

größter Durchmesser bei Diagnose°    0,048       0,013 

<=3cm 39 97,2 (±2,7) 90,3 (±7,2)  53,0 (±8,4)  42,5 (±9,6)  

>3cm 41 80,5 (±6,2) 76,5 (±7,1)  28,9 (±7,1)  25,3 (±7,1)  

KM-Aufnahme bei Diagnose#    0,639   0,011 

keine vorhanden 59 91,3 (±3,7) 85,7 (±5,3)  46,8 (±6,8) 41,3 (±7,0)  

vorhanden 33 87,1 (±6,0) 81,6 (±7,7)  31,0 (±8,4) 20,7 (±10,1)  

Therapiegruppe 
    Progressionsfreies Überleben (PFS) 
    5-Jahres PFS 10-Jahres PFS  

Chemotherapiegruppe 18    33,3 (±11,1) 14,8 (±8,9) 
 

Radiotherapiegruppe 17    69,5 (±11,4) 69,5 (±11,4)  

*n=1 Seitenventrikel, SE: Standardfehler, ° n=20 keine Daten zur Tumorgröße, # n=8 keine Daten zum KM-Verhalten 
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 Molekulare Gruppe 

Bei 64/100 Studienpatienten mit der histologischen Diagnose eines DG2 konnte am 

verbliebenen Tumormaterial eine ergänzende molekulargenetische Diagnostik erfolgen 

(»Molekulare Gruppe«). Von 10 der übrigen 36 Patienten war kein weiteres Material 

vorhanden und von 26/36 gab es Restmaterial aber der Umfang der Proben war zu gering 

um weitere molekulargenetische Analysen durchzuführen. Für Gliome aus dem Bereich 

der Mittellinie (Thalamus, Hirnstamm), bei denen ausreichend Material vorhanden war 

(17/64), wurde eine Histon-H3.3-K27M-Mutationsanalyse durchgeführt. Bei 19/64 

Patienten mit ausreichend Material konnte eine Analyse der DNA-Methylierung erfolgen 

und bei 20/64 eine zusätzliche Analyse seltener Fusionen (20/64, Auflistung der Fusionen 

siehe Tab. 23 im Anhang). Bei 2/64 Patienten war nur ausreichend Material für eine 

immunohistochemische Untersuchung (IHC) verfügbar. In Abb.16 wird der Ablauf der 

letztendlich durchgeführten Analysen zusammenfassend dargestellt. 

 

 

Abbildung 16 – Ablauf molekulargenetische Analyse 
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4.2.1 Molekulargenetische Analyse 

Die Ergebnisse der molekulargenetischen Analyse werden in Tab. 16 und Abb. 17 

dargestellt. Bei 32/64 Tumorproben wurde keine der untersuchten Mutationen gefunden, 

es handelt sich daher um Patienten mit einem Wildtyp in den jeweiligen Genabschnitten 

und Chromosomenabschnitten (IDH-H3-BRAF-Wildtyp-Gruppe).  

Bei keinem, der auf die jeweilige Mutation hin untersuchten Patienten der »Molekularen 

Gruppe«, wurde eine MYB/MYBL-Mutation, eine FGFR1-Mutation, ein ATRX-Verlust, 

eine 1p/19q-Kodeletion nachgewiesen.3  

 

Tabelle 16 – Molekulargenetische Ergebnisse 

Mutation Nachweis (n) 
Histon-H3.3 K27M (Mittellinientumoren) 4 

IDH1 10 (2/10 nur durch IHC) 

BRAF V600E 12 

BRAF-Fusion 6 

MYB/MYBL 0 

FGFR1 0 

ATRX 0 

1p/19q 0 

abweichender DNA-Methylierungsstatus, SNP3  - 

seltene Fusionen (Tab.23) 3 - 

 

 

 

Abbildung 17 –»Molekulare Gruppe« (n=64) - Nachweis molekularer Veränderungen 

 

3 Zum Zeitpunkt der Datenanalyse lagen keine Ergebnisse des DNA-Methylierungsstatus, der Analyse der 

Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) oder der Analyse von »seltenen Fusionen« (siehe Tab. 23) vor. 
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4.2.2 Charakteristika der Kohorte 

Die mediane Beobachtungszeit der Patienten der »Molekularen Gruppe« beträgt 8,5 Jahre 

(Range: Min 0,04 – Max 14,9 Jahre). Das mediane Alter bei Diagnosestellung betrug 9,1 

Jahre (Range: 0,8-17,8 Jahre). Das mediane Alter bei erster Tumoroperation 

(Probenentnahme für Molekulargenetik) lag bei 9,6 Jahren (Range 0,9 – 17,8 Jahre). Die 

Verteilung des Diagnosealters der verschiedenen Gruppen wird in Abb. 18 

wiedergegeben. Die Patienten mit Nachweis einer IDH1-Mutation im Tumorgewebe sind 

mit einem Median von 13,1 Jahren am ältesten, die Patienten mit BRAF-Fusion sind die 

jüngsten. Das Geschlechterverhältnis liegt bei 1:1,5 (weiblich 25/38 männlich). Bei 1 

Patienten mit einem Wildtyp für die untersuchten Mutationen war eine Neurofibromatose 

Typ 1 bekannt. Die Basisdaten der »Molekularen Gruppe« werden in Tab. 18 dargestellt. 

 

 

Abbildung 18 – »Molekulare Gruppe« - Alter bei Diagnose 
 

4.2.2.1 Lokalisation 

Die Verteilung der molekular charakterisierten DG2 auf die ZNS-Lokalisationen 

entspricht der Gesamtgruppe. Die Verteilung der verschiedenen »Molekularen Gruppen« 

auf die ZNS-Lokalisationen wird in Abb. 19 dargestellt. Alle DG2 mit IDH1-Mutation 

sind in den zerebralen Hemisphären (10/31) lokalisiert. Im Bereich der SML sind mit 

6/11 vor allem DG2 mit BRAFV600E-Mutation zu finden. Im Kleinhirns finden sich 

meist Wildtyp-DG2 (5/9), aber auch Tumoren mit einer BRAF-Fusion (3/9). Eine Histon-

Mutation wurde bei je 2 Gliomen in der SML (2/11) und im Hirnstamm (2/6) 

nachgewiesen. Bei Tumoren des Rückenmarks lassen sich keine der untersuchten 

Mutationen nachweisen, alle DG2 waren dem IDH-H3-BRAF-Wildtyp zuzuordnen (7/7). 
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Bei den 2/64 Tumoren mit sekundärer Disseminierung wurden je 1 Mal eine Histon-

Mutation (1/4) und ein IDH-H3-BRAF-Wildtyp (1/32) gefunden. 

 

Abbildung 19 – »Molekulare Gruppe« - Verteilung Lokalisation (Y-Achse: Anzahl) 

 

4.2.2.2 Größter Durchmesser bei Diagnose 

Der anhand der initialen Bildgebung (MRT bei Diagnose) ermittelte größte Durchmesser 

des Tumors wird als Median für die einzelnen Molekularen Gruppen in Abb. 20 

wiedergegeben. In 11/64 Fällen konnte aufgrund des diffusen Wachstumsmusters bzw. 

fehlender Daten keine Tumorgröße ermittelt werden. Bei 1/32 Patienten der IDH-H3-

BRAF-Wildtyp Gruppe lag bei Diagnose ein Gliom mit einer maximalen Ausdehnung 

von 10,7 cm vor, der Tumor war intramedullär im Bereich des Rückenmarks gelegen und 

der Patient verstarb kurz nach Diagnose bzw. der Tumoroperation zu Beginn einer 

Chemotherapie. Die DG2 mit IDH1-Mutation waren in dieser Kohorte mit 5,0 cm im 

Median am größten und die Gliome mit BRAFV600E-Mutation und BRAF-Fusion waren 

mit 2,2 cm und 1,5 cm am kleinsten. 
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Abbildung 20 - »Molekulare Gruppe« - größter Durchmesser bei Diagnose 

4.2.2.3 Kontrastmittelverhalten bei Diagnose 

Die Eigenschaften der DG2 in der MRT-Bildgebung bei Diagnose, wie das 

Vorhandensein einer Kontrastmittelanreicherung, die Intensität und Homogenität des 

Kontrastmittels und das Vorhandensein von Zysten oder eines, den Tumor umgebenden 

Ödems, werden in den Abb. 21-23 und in der Tab. 17 aufgeschlüsselt in Bezug zu den 

einzelnen Mutationen wiedergegeben. Für 57/64 Patienten sind Daten über das 

Kontrastmittelverhalten des Glioms bei Diagnose vorhanden bzw. wurde Kontrastmittel 

(KM) appliziert. Die Intensität der KM-Anreicherung ist für 23/24 Tumoren mit KM-

Aufnahme bekannt. Bei zwei DG2 aus der Histon-Mutation-Gruppe (1/2 leichte KM-

Intensität, 1/2 Intensität nicht bekannt) und nahezu bei der Hälfte der Gliome der Wildtyp 

Gruppe (8/14; mäßige Intensität) zeigt sich eine KM-Anreicherung. In der Gruppe der 

BRAFV600E-Mutation (2/4 leichte, 2/4 starke Intensität) und BRAF-Fusion (2/2 mäßige 

Intensität) zeigen bis zu 40% eine KM-Anreicherung und die Tumoren mit IDH1-

Mutation (2/2 leichte Intensität) zeigen zu einem Drittel eine KM-Anreicherung. 

Für 22/24 Patienten, bei denen KM appliziert wurde, sind Daten über die Homogenität 

des Kontrastmittels vorhanden. In den meisten Fällen liegt eine inhomogene KM-

Verteilung vor (18/22). Nur in der Wildtyp-Gruppe ist bei 4/13 DG2 eine homogene KM-

Verteilung beschrieben worden. 
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Abbildung 21 - »Molekulare Gruppe« - Kontrastmittelanreicherung bei Diagnose MRT (Anzahl 
siehe Tabelle 17) 
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4.2.2.4 Zysten und peritumorales Ödem bei Diagnose 

Für 54/64 Tumoren aus der »Molekularen Gruppe« sind Daten über Zysten oder zystische 

Anteile und für 53/64 zum Nachweis oder Fehlen eines den Tumor umgebenden Ödems 

vorhanden. Für die Tumoren mit Histon-Mutation werden weder Zysten noch ein Ödem 

beschrieben. In der IDH1-Gruppe wurde in 2/5 Fällen ein Ödem festgestellt, Zysten 

wurden nicht gefunden. Bei Gliomen mit nachgewiesener BRAFV600E-Mutation 

bestanden Zysten in 5/12 Fällen und ein Ödem in 2/10 Fällen. Für die Patienten mit DG2 

und einer BRAF-Fusion konnte bei 1/5 Zysten und bei 1/5 ein Ödem festgestellt werden. 

Die Gliome der Wildtyp-Gruppe zeigten bei 5/27 Zysten und in 9/30 Fällen ein Ödem. 

Somit traten hauptsächlich bei DG2 mit Nachweis einer BRAFV600E-Mutation Zysten 

auf und bei Wildtyp-DG2 ein Ödem. 

 

 

Abbildung 22 - »Molekulare Gruppe« - Vorhandensein von Zysten bei Diagnose MRT (Anzahl 
siehe Tabelle 17) 

 

 

Abbildung 23 - »Molekulare Gruppe« - Vorhandensein eines Ödems bei Diagnose MRT (Anzahl 
siehe Tabelle 17) 
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Tabelle 17 – MRT Eigenschaften nach »Molekularer Gruppe« 

Kriterien 

Histon 
H3.3 K27M 

(n=4) 

IDH1 
(n=10) 

BRAF 
V600E 
(n=12) 

KIAA 
1549: 

Fusion 
(n=6) 

Wildtyp 
(n=32) 

Abgrenzbarkeit 

 unscharf (<50%) 

 mäßig scharf (50- 89%) 

 scharf (≥ 90%) 

keine Angabe 

 

1 (25%) 

3 (75%) 

0  

- 

 

4 (66,6%) 

1 (16,7%) 

1 (16,7%) 

4 (40%) 

 

4 (50%) 

3 (37,5%) 

1 (12,5%) 

4 (33,3%) 

 

2 (50%) 

1 (25%) 

1 (25%) 

2 (33,3%) 

 

11 (39,3%) 

8 (28,6%) 

9 (32,1%) 

4 (12,5%) 

Kontrastmittelanreicherung  
(KM-Anreicherung) 

 keine KM-Anreicherung 
 

 KM-Anreicherung: 
o leicht 

o mäßig  

o stark 

o keine Angabe 

 

 Homogenität der  

KM-Anreicherung 

o inhomogen  

ohne nähere Angabe 

o inhomogen (Anteil der 

Fläche 0-25%) 

o inhomogen (26-50%) 

o inhomogen (51-75%) 

o inhomogen (76-100%) 

o homogen (0-25%) 

o homogen (26-50%) 

o homogen (51-75%) 

o homogen (76-100%) 

o fehlende Daten 

keine KM-Gabe/keine Angabe 

 

 

2 (50%) 

 

2 (50%) 

1 (50%) 

0 

0 

1 (50%) 

 

 

1 (50%) 

0 

 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (50%) 

- 

 

 

4 (66,7%) 

 

2 (33,3%) 

2 (100%) 

0 

0 

- 

 

 

1 (50%) 

1 (50%) 

 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

- 

4 (40%) 

 

 

8 (66,7%) 

 

4 (33.3%) 
2 (50%) 

0 

2 (50%) 

- 

 

 

1 (25%) 

2 (50%) 

 

0 

0 

1 (25%) 

0 

0 

0 

0 

- 

- 

 

 

3 (60%) 

 

2 (40%) 

0 

2 (100%) 

0 

- 

 

 

0 

0 

 

0 

0 

2 (100%) 

0 

0 

0 

0 

-  

1 (16,7%) 

 

 

16 (53,3%) 

 

14 (46,7%) 
4 (28,6%) 
8 (57,1%) 

2 (14,3%) 

 - 

 

 

2 (14,3%) 

4 (28,6%) 

 

1 (7,1%) 

2 (14,3%) 

0 

2 (14,3%) 

0 

0 

2 (14,3%) 

1 (7,1%) 

2 (6,25%) 

Zysten 

keine Angabe 

0 

- 

0 

4 (40%) 

5 (41,7%) 

0 

1 (20%) 

1 (16,7%) 

5 (18,5%) 

5 (15,6%) 

Ödem 

keine Angabe 

0 

- 

2 (40%) 

5 (50%) 

2 (20%) 

2 (16,7%) 

1 (25%) 

2 (33,3%) 

9 (30%) 

2 (6,3%) 

 

 

4.2.2.5 Primäres Resektionsausmaß 

Das Ausmaß der ersten Tumoroperation wird in Abb. 24 angegeben. Bei den in der 

Mittellinie gelegenen DG2 mit Histon-Mutation wurden ausschließlich Biopsien 

durchgeführt (4/4, davon 3 stereotaktisch). Bei Gliomen mit IDH1-Mutation erfolgten 

hauptsächlich Tumorvolumenreduktionen (6/10) und bei DG2 mit BRAF-Mutation 

(V600E bzw. Fusion) komplette Resektionen (6/12 und 5/6). In der IDH-H3-BRAF-

Wildtyp Gruppe sind komplette Resektionen (12/32) gleich häufig wie 

Tumorvolumenreduktionen (15/32).  
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Abbildung 24 - »Molekulare Gruppe« - Resektionsausmaß erste OP (Y-Achse: Anzahl) 

 

4.2.2.6 Histologie 

Die Zuordnung der molekularen Befunde zu den drei histologischen Gruppen der DG2 

(siehe Abb. 25) zeigt, dass bei der Hälfte der DA (56/64) ein Wildtyp für die untersuchten 

Mutationen vorliegt (28/56), je neun Tumoren wiesen eine IDH1- (9/56) und 

BRAFV600E-Mutation (9/56) auf. Ausschließlich bei den DA lassen sich BRAF-Fusion 

(6/56) und Histon-Mutation (4/56) nachweisen. Der Gruppe der OA (5/64) sind neben 3 

Wildtyp-Tumoren (3/5) je ein DG2 mit IDH1- (1/5) und BRAFV600E-Mutation (1/5) 

zuzuordnen. Bei der kleinen Gruppe der ODG (3/64) findet sich keine IDH-Mutation, 

sondern eine BRAFV600E-Mutation bei zwei Gliomen (2/3) neben einem Tumor mit 

IDH-H3-BRAF-Wildtyp (1/3). 

 

4.2.2.7 Weitere Marker: TP53 und KI67/MIB-Labeling-Index  

Die prospektiv erhobenen Daten zu dem Proliferationsmarker Ki-67 bzw. MIB-LI und 

zur Akkumulation des p53-Proteins werden in Abb. 26 und Abb. 27 dargestellt. In allen 

»Molekularen Gruppen« ist Ki67 nachweisbar und wird in der Mehrzahl der Fälle (53/64) 

in einem mittleren Grad von 1-5% in den DG2 exprimiert. Nur bei einzelnen 

Tumorproben mit IDH-H3-BRAF-Wildtyp liegt der Marker bei >=5% (3/32). In der 

Gruppe der Gliome mit einem MIB-LI von ≥2% wurde in 21% eine nicht-chirurgische 

Therapie durchgeführt, in 17% trat eine MT auf (alle 8 Patienten mit Malignisierung sind 

in dieser Gruppe) und 15% verstarben im Verlauf. In der Gruppe, in der der Index bei 
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<2% lag erhielten 35% der Patienten eine Therapie, es trat bei keinem eine 

Malignisierung auf und 12% verstarben. 

Für 8/64 Patienten war nicht bekannt bzw. nicht untersucht, ob das p53-Protein vorhanden 

ist. Die p53-Mutation kommt in einem Viertel der Fälle vor (15/56), proportional vor 

allem bei den Gliomen mit IDH1-Mutation (8/10) und nicht bei Tumoren mit BRAF-

Fusion (1/6 keine Daten). 

 

Abbildung 25 - »Molekulare Gruppe« – Histologie (Anzahl siehe Tabelle 18) 

 

Abbildung 26 - »Molekulare Gruppe« - KI-67/MIB1-Labeling-Index (Y-Achse: Anzahl) 

 



 61

 

Abbildung 27 - »Molekulare Gruppe« - p53-Protein-Akkumulation (Anzahl siehe Tabelle 18) 
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4.2.2.8 Strategiegruppen 

Der Anteil von Patienten mit nicht-chirurgischer Therapie in den »Molekularen 

Gruppen« wird in Abb. 28 wiedergegeben. Bei 16/64 wurde eine nicht-chirurgische 

Therapie in Form einer Chemotherapie nach Studienprotokoll (10/16 davon 9/10 

Standartinduktion, 1/10 intensivierte Induktionschemotherapie) bzw. eine konventionelle 

Radiotherapie (6/16) begonnen. 48/64 Patienten der »Molekularen Gruppe« mit DG2 

wurden bislang ohne nicht-chirurgische Therapie beobachtet. 

 

  

Abbildung 28 - »Molekulare Gruppe« – Strategiegruppen (Anzahl siehe Tabelle 18) 

 

4.2.3 Krankheitsverlauf anhand der molekularen Marker 

4.2.3.1 Histon-H3.3-K27M-Mutation 

Bei 4/17 Patienten mit DG2 im Bereich der Mittellinie (Thalamus, Hirnstamm) wurde 

eine Histon-Mutation nachgewiesen. Die erste Operation ist bei 3/4 innerhalb der ersten 

8 Wochen und bei 1/4 nach >= 8 Wochen nach radiologischer Diagnose erfolgt. Als 

häufiges Symptom bei Diagnose waren Krampfanfälle (3/4 der Patienten) aufgetreten.  

Bei allen 4 Patienten trat nach kurzer medianer Beobachtungszeit von 1,8 Monaten 

(Range 14 Tage – 4,4, Monate) ein Ereignis auf. Bei 2/4 wurde der Beginn der primären 

Therapie als erstes Ereignis gewichtet, bei 2/4 eine Tumorprogression.  

Bei 3/4 Patienten wurde eine nicht-chirurgische Therapie in Form einer Chemotherapie 

(2/3) oder einer Radiotherapie (1/3) begonnen (2 nach SIOP-LGG 2004 Protokoll mit 

Standardinduktion, 1 konventionelle Radiotherapie). Die Therapieindikation waren in 2/3 
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Fällen schwere neurologische Symptome und bei 1/3 die Tumorprogression (PD). Unter 

der Therapie entwickelte sich bei allen 3 Patienten eine Progression (2 innerhalb von <24 

Wochen, 1 innerhalb von 24-85 Wochen).  

• Bei einem der Chemotherapiepatienten wurde nach Progression die Standard-

Chemotherapie abgebrochen, das PEI-Schema eingesetzt und nach Auftreten neuer 

Symptome wurde die Therapie mit Carboplatin und Etoposid wieder aufgenommen.  

• Bei dem zweiten Chemotherapiepatienten wurde nach Progression unter der primären 

Therapie, auf die alternative Konsolidierungschemotherapie umgestellt und bei 

weiterer Progression eine konventionelle Strahlentherapie begonnen.  

• Bei dem Patienten mit primärer Radiotherapie wurde begleitend eine 

Antikörpertherapie mit Nimotuzumab (OSAG 101-Protokoll) durchgeführt und nach 

erneuter Tumorprogression eine Therapie mit Temozolomid begonnen.  

Bei dem zunächst beobachteten Patienten erfolgte 6 Monate nach Diagnosestellung bei 

Progression eine Re-OP (komplette Resektion) mit kompletter Tumorentfernung. 

Histologisch wurde eine Malignisierung zu einem anaplastischen Astrozytom WHO Grad 

III (AAIII) festgestellt.  

Alle 4 Patienten sind nach einer medianen Beobachtungszeit von nur 1,6 Jahren (Range 

0,6-2,4 Jahre) durch das Gliom verstorben. 

 

4.2.3.2 IDH1-Mutation 

Bei 10/64 Patienten wurde eine IDH1-Mutation nachgewiesen. Krampfanfälle waren in 

Folge der Tumorlokalisation in den zerebralen Hemisphären bei 6/10 der Patienten das 

häufigste Symptom bei Diagnose. Die initiale OP war bei allen 10 Patienten innerhalb 

von 4 Wochen nach radiologischer Diagnose erfolgt.  

Bei 5/10 Patienten trat nach einer medianen Beobachtungszeit von 1,4 Jahren (Range 3,2 

Monate – 9,7 Jahre) eine Tumorprogression auf.  

• Bei 4/5 Patienten erfolgte eine erneute Tumorvolumenreduktion bei 3/4 (1 

komplette, 1 subtotale, 1 partielle Resektion) und eine offene Biopsie bei 1/4.  

o In 2/4 Fällen wurde dabei eine Malignisierung zu einem AAIII festgestellt 

(Median 1,4 Jahre, Range 0,9-1,9 Jahre nach initialer Diagnose). Die beiden 

Patienten wurden nach HIT-HGG 2007 Protokoll weiterbehandelt. Ein Patient 

ist im Verlauf nach Malignisierung an dem Gliom verstorben.  
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o Ein Patient mit partieller Re-OP nach erster Tumorprogression wurde 

zunächst weiter beobachtet und erhielt nach weiterer Progression eine 

konventionelle Radiotherapie. Der Patient erreichte damit eine komplette 

Remission (CR).  

o Bei 1/3 Patienten, die eine Re-OP erhielten nach erstem Ereignis und bei dem 

keine Malignisierung auftrat, kam es nach der Re-OP zu einem Rezidiv und 

es erfolgte eine partielle Resektion. Es liegt eine stabile Resterkrankung vor 

(SD). 

• Bei 1/5 Patienten wurde nach Progression eine Standard-Chemotherapie eingeleitet. 

Bei weiterer Tumorprogression (nicht referenzradiologisch bestätigt) erfolgte eine 

Re-OP. Während primär eine DA referenzpathologisch bestätigt worden war, wurde 

aus dem Material der 2. OP die Diagnose eines ODG gestellt. Der Patient erhielt eine 

erneute Chemotherapie nach dem PCV-Schema und erreichte eine stabile 

Resterkrankung (SD). 

• Bei den 5/10 Patienten, für die keine Ereignisse im Beobachtungszeitraum registriert 

wurden, liegt in 2/5 Fällen eine komplette Remission (CR) und bei 3/5 eine stabile 

Resterkrankung (SD) vor.  

Die mediane Beobachtungszeit der IDH1-Gruppe beträgt 6,3 Jahre (Range 4,1-10,5 

Jahre). 

 

4.2.3.3 BRAFV600E-Mutation 

Bei 12/64 Patienten wurde eine BRAFV600E-Mutation nachgewiesen. Die Tumor-OP 

war bei 11/12 innerhalb der ersten 6 Wochen und bei 1/12 nach 18 Monaten folgend auf 

die radiologische Diagnose durchgeführt worden. Das häufigste Symptom bei Diagnose 

war bei 8/12 der Patienten eine Hirndrucksymptomatik hauptsächlich mit 

Kopfschmerzen, Erbrechen und einer Wesensveränderung.  

• Bei 5/12 Patienten trat im Beobachtungszeitraum ein Ereignis auf. Die Mediane 

Beobachtungszeit bis zum Auftreten eines ersten Ereignisses betrug 16,8 Monate 

(Range 1 Monat – 7,7 Jahre).  

o Bei 3/5 war eine Tumorprogression das erste Ereignis:  

 Bei 1/3 erfolgte aufgrund der Tumorprogression die initiale 

diagnosegebende Operation mit einer kompletten Resektion. Der 

Patient befindet sich in kompletter Remission (CR).  
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 Bei einem weiteren Patienten erfolgte auf eine komplette Resektion 

ein Rezidiv, dass erneut komplett reseziert werden konnte. Der letzte 

Status ist nicht bekannt.  

 Und bei dem dritten Patienten war das weitere Vorgehen nach 

Tumorprogression noch nicht festgelegt (letzter Status PD). 

o Bei 2/5 war der Beginn der nicht-chirurgischen Therapie das erste Ereignis, 

 Ein Patient erhielt eine konventionelle Strahlentherapie aufgrund einer 

Tumorprogression und der Patient befindet sich seitdem in kompletter 

Remission (CR).  

 Der zweite Patient erhielt nach Tumorbiopsie aufgrund von 

schwerwiegenden neurologischen Symptomen bei Diagnose 

(Kopfschmerzen, Nüchternerbrechen, Gewichtsabnahme, Wesens-

veränderung und Fallneigung nach rechts) eine Chemotherapie, 

beginnend mit der Standardinduktion. Nach früher Progression (<24. 

Woche) wurde die Therapie auf die alternative Konsolidierung 

umgestellt. Und nach weiterer Progression 8 Monate später erfolgte 

eine subtotale Re-OP bei der eine Malignisierung zu einem AAIII 

festgestellt werden konnte. Der Patient verstarb innerhalb eines Jahres 

an dem Tumorleiden.  

• Bei den 7/12 Patienten, für die keine Ereignisse im Beobachtungszeitraum registriert 

wurden, liegt in 4/7 Fällen eine komplette Remission (CR) und bei 3/7 eine stabile 

Resterkrankung (SD) vor.  

Die mediane Beobachtungszeit der BRAFV600E-Gruppe beträgt 7,5 Jahre (Range 2,1-

13,2 Jahre). 

 

4.2.3.4 KIAA1549:BRAF-Fusion 

Bei 6/64 Patienten mit DG2 wurde eine KIAA1549-BRAF-Fusion nachgewiesen. Die 

Operation war bei 4/6 innerhalb der ersten 5 Wochen und bei 2/6 nach 2,6 und 4,6 Jahren 

nach radiologischer Diagnose erfolgt. Bei Diagnose waren verschiedenartige 

neurologische Symptome aufgetreten, wie Kopfschmerzen, eine Gangataxie, eine 

ticartige Bewegungsstörung und Krampfanfälle. Bei einem Patienten war der Tumor im 

Rahmen der Abklärung einer globalen Entwicklungsretardierung festgestellt worden. 
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Bei 3/6 Patienten trat nach einer medianen Beobachtungszeit von 1 Jahr (Range 7 Monate 

– 3,9 Jahre) ein Ereignis auf. In allen 3 Fällen handelte es sich um eine Tumorprogression.  

• Bei 1/3 erfolgte die diagnosegebende OP (komplette Resektion) nach einer 

Beobachtungsphase von 3,9 Jahren. Der Patient befindet sich seitdem in kompletter 

Remission (CR).  

• Bei 1/3 trat 1 Jahr nach initialer kompletter Resektion ein Rezidiv auf und es erfolgten 

zwei Re-OPs; im ersten Schritt eine partielle Tumorresektion. Nach erneuter 

Progression, drei Jahre später, konnte das in der linken Kleinhirnhemisphäre gelegene 

DA in einer dritten OP komplett reseziert werden und der Patient befindet sich 

ebenfalls im Status CR.  

• Der dritte Patient mit Tumorprogression wurde weiter beobachtet. Ohne weitere 

Größenzunahme des Tumors befindet sich dieser Patient ohne Intervention im Status 

einer stabilen Resterkrankung (SD, partielle Resektion, DA, Medulla oblongata).  

Bei den übrigen 3 Patienten mit BRAF-Fusion trat nach kompletter initialer Resektion im 

Beobachtungszeitraum kein Rezidiv auf. Sie befinden sich in kompletter Remission (CR).  

Die mediane Beobachtungszeit der BRAF Fusion-Gruppe beträgt 10 Jahre (Range 1,8-

13,4 Jahre). Eine Malignisierung zu einem HGG wurde während der Beobachtungszeit 

in der BRAF-Fusion-Gruppe nicht festgestellt. 

 

4.2.3.5 IDH-H3-BRAF-Wildtyp 

Bei den übrigen 32/64 Tumoren, bei denen genügend Material für die 

molekulargenetische Analyse vorhanden war, fand sich keine der in Abschnitt 4.2.1 

beschriebenen Mutationen.  

Bei 18/32 Patienten trat im Beobachtungszeitraum nach einer medianen 

Beobachtungszeit von 9,4 Monaten (Range 12 Tage – 11,2 Jahre) ein Ereignis auf. Bei 

4/18 Patienten wurde der Beginn der primären Therapie als erstes Ereignis gewichtet und 

bei 14/18 die radiologische Tumorprogression.  

• Bei 6/18 Patienten wurde nach erster Progression oder im Verlauf eine 

Chemotherapie begonnen und bei 3/18 eine Radiotherapie. Bei 1/3 Patienten wurde 

radiologisch eine Gliomatosis cerebri im Sinne eines HGG im Verlauf nach 

Radiotherapie und Folge-Chemotherapie (Carboplatin, Vincristin) festgestellt. 
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Insgesamt waren bei 6 der hier beschriebenen 9 Therapiepatienten Folgetherapien 

erforderlich.  

• Bei 12/18 erfolgte mindestens eine Re-OP und bei 5/12 eine zweite Re-OP im 

Beobachtungszeitraum. In 3/12 Fällen wurde eine Malignisierung zu einem HGG 

festgestellt (1 AAII, 2 GBM; weiteres Vorgehen: 2 weitere Beobachtung, 1 

Chemotherapie mit Stadardinduktion, gefolgt von konventioneller Radiotherapie und 

Salvage-Chemotherapie mit Vinblastin). 

Im Beobachtungszeitraum verstarben 3/18 Patienten durch die Tumorerkrankung, 1/3 

verstarb innerhalb von 15 Tagen nach Diagnose und 4 Tage nach Chemotherapiebeginn. 

2/3 verstarben nach Malignisierung zu einem HGG. Von den übrigen 15 Patienten 

befinden sich 5 in kompletter Remission (CR),7 instabiler Resterkrankung (SD) und bei 

2 liegt eine Tumorprogression (PD) vor, wobei das weitere Vorgehen nicht bekannt ist.  

• Bei 2/14 Patienten ohne Ereignis wurde eine Re-OP (1 komplett, 1 partiell) 

durchgeführt. Die beiden Patienten befinden sich im Status CR und SD.  

• Bei 1 weiteren der 14 Patienten trat im Verlauf eine Zweitneoplasie an anderer 

Lokalisation (Chondrosarkom) auf und es wurde eine Strahlentherapie durchgeführt; 

der Status des Primärtumors ist SD.  

• Bei 8 der 11 übrigen Patienten ohne Ereignis oder Re-OP im Verlauf besteht eine 

komplette Remission (CR), bei 2/11 ist der Status SD und für 1/11 ist der Status nicht 

bekannt.  

Die mediane Beobachtungszeit beträgt in der Wildtyp-Gruppe 8,6 Jahre (Range 15 Tage 

- 14,9 Jahre).  
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Tabelle 18 –Basisdaten – »Molekulare Gruppe«  

Kriterien 

Molekulare 
Gruppe 

(n=64 / 100%) 

Histon H3.3 
K27M 

(n=4 / 6,3%) 

IDH1 
(n=10/ 15,6%) 

BRAF V600E 
(n=12/ 18,8%) 

KIAA1549: 
BRAF 
Fusion 

(n=6/ 9,3%) 

Wildtyp 
(n=32/ 50%) 

Geschlecht       

weiblich 26 (41%) 2 (50%) 6 (60%) 3 (25%) 3 (50%) 12 (37,5%) 

männlich 38 (59%) 2 (50%) 4 (40%) 9 (75%) 3 (50%) 20 (62,5%) 

medianes Alter bei Diagnose (Jahre; Range) 9,1 

(0,8-17,8) 

8,0 

(1,5-13,4) 

13,2 

(9,8-17,5) 

11,3 

(0,9-13,2) 

4,8 

 (2,8-17,8) 

6,8 

(0,8-15,6) 

medianes Alter bei OP (Jahre; range) 9,6(0,9-17,8) 8,0 (1,9 – 13,4) 13,2 (9,8-17,5) 11,3 (1,7-16,3) 6,2(3,4-17,8) 7,0 (0,9-15,6) 

Altersgruppen       

< 1 Jahr 2 (3,1%) 0 0 1 (8,3%) 0 1 (3,1%) 

1,00 - 4,99 Jahre 17 (26,5%) 1 (25%) 0 2 (16,7%) 3 (50%) 11 (34,4%) 

5,00 - 10,99 Jahre 20 (31,3%) 2 (50%) 1 (10%) 2 (16,7%) 2 (33,3%) 13 (40,6%) 

11,00 - 15,99 Jahre 20 (31,3%) 1 (25%) 6 (60%) 6 (50%) 0 7 (21,9%) 

≥ 16,00 Jahre 5 (7,8%) 0 3 (30%) 1 (8,3%) 1 (16,7%) 0 

Neurofibromatose Typ I 1 (1,6%) 0 0 0 0 1 (3,1%) 

Disseminierung       

primär 0 0 0 0 0 0 

sekundär 2 (3,1%) 1 (25%) 0 0 0 1 (3,1%) 

Lokalisation       

zerebrale Hemisphären (*) 31 (48,4%) -## 10 (100%) 5 (41,7%) 2 (33,3%)  14* (43,7%) 

supratentorielle Mittellinie 11 (17,2%) 2 (50%) 0 6 (50%) 0 3 (9,4%) 

          Thalamus / davon bithalamisch 9/2 2/1 0 4/1 0 3/0 

         Sehbahn  0 0 0 0 0 0 

Kleinhirn 9 (14%) 0 0 1 (8,3%) 3 (50%) 5 (15,6%) 

Hirnstamm 6 (9,4%) 2 (50%) 0 0 1 (16,7%) 3 (9,4%) 

Rückenmark 7 (10,9%) 0 0 0 0 7 (21,9%) 

Resektionsausmaß       

komplette Resektion 25 (39%) 0 2 (20%) 6 (50%) 5 (83,3%) 12 (37,5%) 

subtotale Resektion 5 (7,8%) 0 1 (10%) 0 0 4 (12,5%) 

partielle Resektion 21 (32,8%) 0 5 (50%) 4 (33,3%) 1 (16,7%) 11 (34,4%) 

Biopsie 13 (20,3%) 4 (100%) 2 (20%) 2 (16,7%) 0 5 (15,6%) 

Histologie       

DA 56 (87,5%) 4 (100%) 9 (90%) 9 (75%) 6  (100%) 28 (87,5%) 

OA 5 (7,8%) 0 1 (10%) 1 (8,3%) 0 3 (9,4%) 

ODG 3 (4,7%) 0 0 2 (16,7%) 0 1 (3,1%) 

Median größter Durchmesser (in cm, Range)  3,3 (1-10,7) 3,6 (1,9-7,0) 5,0 (2,0-6,7) 2,2 (1,5-3,8) 1,5 (1,4-4) 3,8(1,3-10,7#) 

keine Daten 11 (17,2%) 0 4 (40%) 3 (25%) 2 (33,3%) 2 (6,2%) 

Krampfanfall bei Diagnose 28 (43,8%) 3 (75%) 6 (60%) 3 (25%) 1 (16,7%) 15 (46,9%) 

KI-67, MIB1-Labeling-Index       

 <1% 8 (12,5%) 1 (25%) 0 2 (16,7%) 2 (33,3%) 3 (9,4%) 

1-5% 53 (82,8%) 3 (75%) 10 (100%) 10 (83,3%) 4 (66,6%) 26 (81,2%) 

≥5% 3 (4,7%) 0 0 0 0 3 (9,4%) 

p53-Akkumulation vorhanden 15 (15,6%) 1 (25%) 8 (50%) 2 (16,7%) 0 4 (12,5%) 

keine Daten 8 (12,5%) 0 0 2 (16,7%) 1 (16,7%) 5 (15,6%) 

Strategiegruppe       

Beobachtungsgruppe 48 (75%) 1** (25%) 8** (80%) 10 (83,3%) 6 (100%) 23** (71,9%) 

Chemotherapiegruppe 10 (15,6%) 2 (50%) 1 (10%) 1 (8,3%) 0 3 (9,4%) 

Radiotherapiegruppe 6 (9,4%) 1 (25%) 1 (10%) 1 (8,3%) 0 6 (18,9%) 

mediane Beobachtungszeit  
(Jahre; Range) 

8,5  

(0,04-14,9) 

1,6 

 (0,6-2,4) 

6,3  

(4,1-10,5) 

7,5 

(2,1-13,2) 

10 

 (1,8-13,4) 

8,6 

(0,04-14,9) 

Malignisierung  8 (12,5%) 1 (25%) 2 (20%) 1 (8,3%) 0 4° (12,5%) 

mediane Zeit Diagnose bis Malignisierung 
(Jahre, Range) 

1,6 (0,5-

10,8) 

0,5 1,4 (0,9-1,9) 1,2 - 5,5 (1,1-

10,8) 

verstorben 9 (14,1%) 4 (100%) 1 (10%) 1 (8,3%) 0 3 (9,4%) 

*n=1 DG2 im Bereich des Seitenventrikel in Wildtyp-Gruppe wird zu den zerebralen Hemisphären gezählt, **inklusive Patienten 

mit Behandlung nach Malignisierung mit HGG-Protokoll, #Intramedulläres DG2, Pat. verstorben am Tumor kurz nach OP und 

Chemotherapiebeginn‚ ##Histon-Mutation wurde nur bei Mittellinientumoren untersucht. ° n=1 radiologische Diagnose eines HGG 

(Gliomatosis Cerebri) 
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Tabelle 19 – Strategiegruppen – »Molekulare Gruppe« 

 Histon-H3.3-
K27M 
(n=4) 

IDH1 
(n=10) 

BRAFV600E 
(n=12) 

KIAA1549: 
BRAF-Fusion 

(n=6) 

Wildtyp 
(n=32) 

Strategiegruppe 
(B=Beobachtung, CT=Chemotherapie, RT= 

Radiotherapie) 

B 

n=

1* 

CT 

n=2 

RT 

n=1
# 

B 

n=8

* 

CT 

n=1 

RT 

n=1 

B 

n=1

0 

CT 

n=1 

RT 

n=1 

B 

n=6 

CT 

n=0 

RT 

n=0 

B* 

n=23 

CT 

n=6 

RT 

n=3 

Erstes Ereignis (Event)                

Kein Ereignis     5   7   3   14   

PD 1 1  3 1 1 3  1 3   9 3 2 

Therapiebeginn  1 1     1      3 1 

Versterben                

Mediane Zeit bis Ereignis 
Tage=d,Monate=M,Jahre=J(Range) 

1,8 M (14d-4,4 

M) 
1,4 J (3,2 M - 9,7 J) 1,3 J (1 M - 7,7 J) 1,0 J(7,4 M-3,9J) 9,4 M (12d-11,2 J) 

Anzahl Re-OPs      

Keine Re-OP  2 1 5   9  1 5   15 2 1 

1 Re-OP 1   2 1 1 1 1     6 2 1 

2 Re-OPs    1      1   2 2 1 

Medianes Alter bei Therapiebeginn 
(Jahre, Range) 

 

3,7(2,

2-5,2) 
13,5 

 

18,0 11,5 

 

3,1 16,4 

 

  

 

3,0(1,4-

10,4) 

16,7 

(8,4-

17,8) 

Medianes Intervall bis Beginn 
Therapie ab Diagnosedatum 
(Monate, Range) 

4,6 

(0,5-

8,7) 

1,0 72,5 22,0 1,0 1,2   
2,6 (0,5-

12,8) 

28,8 

(1,7-

58,8) 

Progression Therapiepatienten           

Unter Therapie 2 1         

   <= Woche 24 1 1   1    1  

   > Woche 24 –  

   Woche 85 
1         1 

Nach Therapie   1   1   4  

Keine Progression    1     1 2** 

Nicht-chirurgische Therapie(n)            

CT         2  

RT    1  1    1 

CT-CT   1  1      

RT-CT  1        2 

CT-CT-CT-CT 1          

CT-CT-RT 1        1  

CT-RT         1  

CT-RT-CT         1  

CT-RT-CT-CT         1  

Response Woche 24           

CR           

PR/OR      1   1 2 

SD   1 1     3  

PD     1      

verstorben 1 1       1  

unbestimmbar/unbekannt 1        1 1 

Best Response (Therapiepatienten)           

CR    1  1     

PR/OR         2 1 

SD 1  1      3 2 

PD 1 1   1      

verstorben         1  

unbestimmbar/unbekannt           

Letzter Status                

CR    2 1  5  1 5   13 1  

SD    5  1 3   1   7 3 2 

PD       1      1 1  

       verstorben /nach Malignisierung 1/1 2/0 1/0 1/1    1/1     1/1       1/0 1/1 

                 unbestimmbar/unbekannt       1      1   
*Im Verlauf HGG-Therapie bei Patienten mit Malignisierung (AAIII), # Begleitende Therapie mit Nimotuzumab, **n=1 Progression 

wurde referenzradiologisch nicht bestätigt 
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p=0,862 

4.2.4 Überlebensanalyse 

4.2.4.1 Overall-Survival 

Die mediane Beobachtungszeit der »Molekularen Gruppe« beträgt 9,1 Jahre (Range 0,8- 

17,8 Jahre). Die mediane Überlebenszeit beträgt 8,3 Jahre. In der Nachbeobachtungszeit 

sind 9 Patienten verstorben. Das OS beträgt nach 5 Jahren 88,6 % ±4,0% (Standardfehler) 

und nach 10 Jahren 82,7 % ±5,5%. Es erfolgte ein Gruppenvergleich unter Anwendung 

des Log-Rank-Test mit Angabe des p-Wertes (Abb.29 und Tab. 20). Die Patienten mit 

Histon-Mutation zeigen ein deutlich schlechteres OS als die übrigen Patienten mit 

anderen Mutationen oder Wildtyp (Abb. 29 und Tab. 20). Nimmt man die Gruppe der 

Patienten mit Histon-Mutation aus dem Vergleich heraus, ergeben sich keine deutlichen 

Unterschiede. 

 

 

OS Molekulare Gruppe gesamt 

 

OS Molekulare Gruppe - geordnet  nach Mutation  

Abbildung 29 - »Molekulare Gruppe« und Untergruppen - Overall Survival (Kaplan-Meier-Kurve) 

 

Tabelle 20 - »Molekulare Gruppe«  - Overall Survival 

Molekulare Gruppe 3-Jahres OS 5-Jahres OS 10-Jahres OS Log-Rank-Test 

Histon-H3.3-K27M (n=4) 

IDH1 (n=10) 

BRAFV600E (n=12) 

BRAF-Fusion (n=6) 

Wildtyp (n=32) 

- 

100% 

91,7 ±8,0% 

100% 

 93,5 ±4,4% 

- 

100% 

91,7 ±8,0% 

100% 

93,5 ±4,4% 

- 

75% ±21,7% 

91,7 ±8,0% 

100% 

87,7 ±7,0% 

 

Gesamte Gruppe (n=64) 88,6% ±4,0% 88,6% ±4,0% 82,7% ±5,5%  

 

  

p<0,001 

Zeit von Diagnose bis Versterben/Last Follow-UP (Jahre) Zeit von Diagnose bis Versterben/Last Follow-UP (Jahre) 
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p=0,825 

4.2.4.2 Event-Free-Survival 

Im Beobachtungszeitraum traten bei 35/64 Patienten aus der molekulargenetisch 

definierten Gruppe Ereignisse auf. Es handelte sich in 7 Fällen um den Beginn einer nicht-

chirurgischen Therapie und bei 28 Patienten um eine Tumorprogression. Das EFS beträgt 

nach 5 Jahren 51,3% ±6,5%. In der Histon-Gruppe hatten alle 4 Patienten im Median 

nach 1,8 Monaten einen Event (Range 14 Tage – 4,4, Monate) bzw. verstarben im Median 

nach 1,6 Jahren (Range 0,6 – 2,4 Jahre). Das EFS der Molekularen Gruppe gesamt und 

aufgeteilt nach den verschiedenen Mutationen wird in Abb. 30 und Tab. 21 dargestellt. 

Es erfolgte ein Gruppenvergleich unter Anwendung des Log-Rank-Test mit Angabe des 

p-Wertes (Tab. 21). Die Patienten mit Histon-Mutation zeigen ein deutlich schlechteres 

EFS als die übrigen Patienten mit anderen Mutationen oder Wildtyp (Abb. 30 und Tab. 

21). 

 

EFS Molekulare Gruppe gesamt 

 

EFS Molekulare Gruppe - nach Mutation 

Abbildung 30 – »Molekulare Gruppe« und Untergruppen - Event Free Survival  
(Kaplan-Meier-Kurve) 

 
Tabelle 21 – »Molekulare Gruppe« - Event Free Survival 

Molekulare Gruppe 1-Jahres EFS 3-Jahres EFS 5-Jahres EFS Log-Rank-Test 

Histon-H3.3-K27M (n=4) 

IDH1 (n=10) 

BRAFV600E (n=12) 

BRAF-Fusion (n=6) 

Wildtyp (n=32) 

- 

90,0 ±9,5% 

90,9 ±8,7% 

83,3 ±15,2% 

62,5 ±8,6% 

- 

70,0 ±14,5% 

81,8 ±11,6% 

66,7 ±19,2% 

55,9 ±8,8% 

- 

56,0 ±17,1% 

81,8 ±11,6% 

44,4 ±22,2% 

48,5 ±9,1% 

 

Gesamte Gruppe (n=64) 68,8% ±5,8% 59,1% ±6,2% 51,3% ±6,5%  

 

  

p<0,001 
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4.2.4.3 Progression-Free-Survival 

Bei den 16 Therapiepatienten (10 Chemotherapie, 6 Radiotherapie) traten 11 Ereignisse 

(9/10 der Chemotherapiepatienten, 2/6 der Radiotherapiepatienten). Es handelte sich in 

10 Fällen um eine Tumorprogression, 1 Patient ist verstorben. Das PFS liegt für die 

Chemotherapiepatienten der »Molekularen Gruppe« nach 5 Jahren bei 30,0% ±14,5% 

und für die Radiotherapiepatienten bei 66,7% ±19,2% (Abb. 31). Ein Vergleich des PFS 

der Radio- und Chemo-Therapiegruppe ist analog zu den Therapiegruppen der 

Gesamtkohorte auch für die Patienten der »Molekularen Gruppe« statistisch nicht 

durchführbar, da die Patientengruppen insbesondere aufgrund des Alters bei 

Therapiebeginn nicht vergleichbar sind.  

 

PFS Chemotherapiepatienten PFS Radiotherapiepatienten 

Abbildung 31 – »Molekulare Gruppe« - Progression-Free-Survival 
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5. Diskussion 

 Gesamtkohorte DG2 

Nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters werden durch 

Therapieoptimierungsstudien in der Bundesrepublik Deutschland über 95% der 

pädiatrischen Tumoren erfasst (104). Die in dieser Arbeit beschriebene Patientengruppe 

stellt daher eine repräsentative, populationsbasierte Kohorte für die DG2 in Deutschland 

dar. Im Vergleich zu den veröffentlichten LGG-Kohorten und Therapiestudien in denen 

DG2 im Kindesalter vorkommen (siehe Tab. 22), handelt es sich mit 100 Patienten und 

35 Therapiepatienten um eine große referenzpathologisch untersuchte Kohorte 

(4,105,23,29,11,106). Die mediane Beobachtungszeit ist mit 8,3 Jahren vergleichbar mit 

anderen Beobachtungs- und Therapiestudien (4,12,29) 

Das Geschlechterverhältnis von 1:1,2 (weiblich : männlich) bestätigt die Ergebnisse von  

populationsbezogenen und auch nicht-populationsbezogenen pädiatrischen LGG-

Kohorten (12,29). Ein Unterschied des OS und EFS zwischen den Geschlechtern besteht 

in dieser Kohorte nicht und ist für LGG auch nicht beschrieben worden (4,11,12,55). 

 

5.1.1 Histologie 

In der hier vorgestellten histologisch definierten und referenzpathologisch bestätigten 

DG2-Kohorte von Patienten der SIOP-LGG 2004 Studie (100 DA, OA und ODG von 

1320 Patienten mit histologischer Diagnose eines LGG: 7,5%) dominieren DA. In der 

Vorgängerstudie HIT-LGG 1996 hatten die eine ähnliche Häufigkeit an der 

Gesamtkohorte mit 8% (74/916 mit histologischer Diagnose). Die DA kamen in der 

Vorgängerstudie prozentual mit 80% im Vergleich mit dieser Untersuchung etwas 

weniger häufig vor als ODG (13,4%; OA 6,6%).  

In der ebenfalls populationsbezogenen Untersuchung von Erwachsenen mit DG2 von 

Ohgaki und Kleihues sind die DA mit 42,6% etwas weniger häufig vertreten, dafür 

kommen ODG 41% und OA 16,4 % häufiger vor (107). In Therapiestudien von 

Erwachsenen mit DG2 liegt der Anteil an OA teilweise noch höher (9,3-32%) und 

übertrifft zum Teil sogar den der DA (23-57,6%) und ODG (10,8-45%) (34,39,108–110).  

Dabei variiert die Häufigkeit der Mischgliome bzw. OA je nach Zentrum bzw. 

pathologischem Institut deutlich; sie stellen bis zu 80% (111,112). In der WHO-

Klassifikation von 2016 wird die Diagnose eines oligo-astrozytären Mischglioms WHO 
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Grad II (OA) bzw. »Oligoastrocytoma NOS« nur noch als »Ausweichdiagnose« 

eingestuft. Nur in sehr seltenen Fällen kann auch weiterhin kein anderer als der Phäno- 

und Genotyp eines Oligoastrozytoms festgestellt werden (113).  

Das 5-Jahres OS für pädiatrische DA liegt in den reinen Therapiestudien bei 64%-80% 

und in den Untersuchungen, die auch Beobachtungspatienten mit eingeschlossen haben 

bei 48%-87% (4,11,12,29,114). Für die Subgruppe der DA lag das 10-Jahres OS in der 

Vorgängerstudie HIT-LGG-1996 bei 87%, ist mit der vorliegenden DG2 Kohorte 

vergleichbar und lag nicht wesentlich unter dem OS der häufiger vorkommenden PA 

WHO Grad I (12).  

Für pädiatrische ODG liegt das OS mit 84.4-93% höher als für DA (55,115). Das ist auch 

in der hier vorgestellten Untersuchung der Fall. Für OA bei Kindern- und Jugendlichen 

existieren keine separaten Analysen. 

Das EFS lässt sich ausschließlich mit dem der Vorgängerstudie vergleichen, da in anderen 

Studien sowohl ein Ereignis (Progression/Tod) nach nicht-chirurgischer Therapie, sowie 

die Ereignisse nach initialer Diagnosestellung unter Beobachtung in das »PFS« oder 

»EFS« eingingen (11,29). Das 10-Jahres EFS der in dieser Arbeit vorgestellten DG2 

deckt sich ebenfalls mit dem der HIT-LGG-1996 Kohorte (10-Jahres EFS der DA 40%) 

bei weitgehend vergleichbarem Therapiealgorithmus (12). 

Auf der Basis dieser Überlebensanalysen ist es gerechtfertigt, Patienten mit DG2 des 

Kindes- und Jugendalters in die pädiatrischen LGG-Studien einzuschließen und die Grad-

II-Gliome zusammen mit Grad-I-Tumoren in einer gemeinsamen Strategie zu behandeln. 

 

5.1.2 Alter bei Diagnose 

Das mediane Alter bei Diagnose liegt für Patienten mit DG2 mit 9,5 Jahren über dem der 

Gesamtkohorte der populationsbasierten Vorgängerstudie HIT-LGG 1996 (6,9 Jahre), 

über dem von Kohorten in Chemotherapie-Studien bei pLGG (3-7 Jahre), aber gleichauf 

mit denen in Radiotherapie-Studien bei pädiatrischen DG2 (11,13,21,116,117). In der 

Vorgängerstudie und in Chemotherapiestudien waren PA die größte histologische 

Gruppe. In der Folge der Alterstratifizierung wurden und werden meist jüngere Patienten 

in die Chemotherapiestudien zur Verzögerung einer Radiotherapie eingeschlossen. 

Zudem ist die Inzidenz von PA bei 0-4-Jährigen am höchsten, sie nimmt mit steigendem 

Alter ab. Die Altersverteilung für DG2 ist in Richtung auf ältere Kinder verschoben, die 
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größte Häufigkeit wird bei den 10- bis 14-Jährigen erreicht (114). Ca. 40% der Patienten 

der hier vorgestellten DG2-Kohorte wiesen bei Diagnose ein Alter von 11-17 Jahren auf 

und gehören damit zu den Adoleszenten (10.-19. Lebensjahr nach WHO Definition) 

(118). Allerdings wurden Patienten im Alter von 16 bis 18 Jahren erst ab 2007 in die 

SIOP-LGG 2004 Studie aufgenommen. Für sie wurde gezeigt, dass sie von der Betreuung 

in pädiatrischen Studien profitieren und dadurch die langfristige 

Überlebenswahrscheinlichkeit günstiger ist (119).  

In einer prospektiven, multizentrischen Untersuchung von Patienten mit LGG im 

Kindesalter (0-14 Jahren) deren Krankheitsverlauf mit dem von Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit LGG (15-21 Jahren) nach primärer Tumorresektion und anschließender 

Beobachtung verglichen wurden, zeigten ähnliche Überlebensdaten der beiden 

Altersgruppen (120). In der Serie von Fisher et al. wurde 2008 ein ungünstigeres OS für 

pädiatrische DA im Vergleich zu Erwachsenen beschrieben. Jedoch war diese Studie 

retrospektiv und monozentrisch angelegt und damit sind die Daten nicht allgemein 

übertragbar (29).  

Das 5-Jahres OS von DG2 bei Erwachsenen (Radio- und/oder Chemotherapie, bei 

Diagnose oder im Verlauf) liegt mit 58-72% unter dem OS der in dieser Arbeit 

vorgestellten pädiatrischen DG2-Kohorte (34, 139). Auch in der Untersuchung der 

schweizerischen populationsbasierten Erwachsenenkohorte von Ohgaki und Kleihues lag 

das 10-Jahres OS für alle histologischen Subgruppen deutlich unter dem der hier 

beschriebenen Fälle (DA 31%, ODG 51%, OA 49%) (107). Insbesondere bei jüngeren 

Erwachsenen (<=40 Jahren) konnte jedoch anhand von Daten der größten 

Krebsdatenbank der U.S.A. (Beobachtungspatienten und Therapiepatienten) von Garcia 

et. al ein günstigeres Überleben (5-Jahres OS ca. 90%) im Vergleich mit älteren Patienten 

(>=60 Jahre: 5-Jahres OS <40%) belegt werden. Bei den jüngeren Patienten wurden 

häufiger komplette Resektionen durchgeführt (121). 

In der hier vorgestellten DG2-Kohorte unterscheiden sich das OS oder EFS zwischen den 

verschiedenen Altersgruppen über alle Therapiegruppen hinweg nicht. 

Ältere Jugendliche sollten somit weiterhin in pädiatrische LGG-Studien eingeschlossen 

werden und es erscheint überlegenswert, junge Erwachsene bis zu einem Alter von 21 

Jahren in diese Studien aufzunehmen. Erwachsene mit DG2 haben insgesamt ein 

schlechteres Gesamtüberleben, zeigen allerdings bis zu einem Alter von 40 Jahren 

vergleichbare Überlebensdaten wie DG2 von Kindern- und Jugendlichen. Einschränkend 
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muss beachtet werden, dass die Behandlungsstrategien bzw. Therapieprotokolle bei 

Erwachsenen und Kindern nicht deckungsgleich sind.  

5.1.3 Symptomatik bei Diagnose 

Die Symptomatik bei Diagnosestellung eines Hirntumors hängt hauptsächlich von der 

Lokalisation der Raumforderung ab (122). Die häufigsten Symptome bei Hirntumoren im 

Kindes- und Jugendalter sind Kopfschmerzen (33-37%), Erbrechen (18-32%), 

Gleichgewichts- und Gangstörungen (11-27%), sowie Krampfanfälle (9-15%) oder 

Sehstörungen (ca. 10%) (123,124). Da in der hier beschriebenen DG2 Kohorte die 

meisten Tumoren supratentoriell und überwiegend in den zerebralen Hemisphären 

(42/100) lagen, war das häufigste Symptom bei Diagnose Krampfanfälle (34/100) gefolgt 

von einer mehr oder weniger ausgeprägten Hirndrucksymptomatik (23/100). In 

Erwachsenenkohorten von DG2 sind Krampfanfälle mit 65-80% wesentlich häufiger 

(125), wobei das Auftreten von Krampfanfällen als günstiger Prognosemarker eingestuft 

wird (126). Dies wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.  

Die Dauer vom ersten Auftreten der Symptome bis zur Diagnose konnte nicht ermittelt 

werden, da diese Daten im Rahmen der SIOP-LGG Studie nicht erhoben wurden. Jedoch 

lässt sich aus zahlreichen Anamnesen schließen, dass in einigen Fällen mehrere Wochen, 

Monate und auch Jahre vergangen sind bis schließlich eine bildgebende Diagnostik 

erfolgte.  

 

5.1.4 Lokalisation und Disseminierung 

DG2 des Erwachsenenalters treten hauptsächlich supratentoriell auf mit einem 

Überwiegen der zerebralen Hemisphären (108). Diese Verteilung gilt auch im 

Kindesalter, wie in der nicht populationsbasierten Studie pädiatrischer LGG mit einem 

großen Anteil DG2 von Fouladi et al. (4) und in der vorliegenden DG2- Kohorte bestätigt 

wird. Die zerebralen Hemisphären sind die führende Lokalisation (69%) vor der SML. 

Die Häufigkeit der Lokalisation für die Subgruppen der DG2 oder der DA allein wird in 

der in Tab. 22 aufgeführten Literatur nicht angegeben. Noch häufiger als DA kommen 

pädiatrische ODG in jeder Altersklasse hemisphärisch vor (55,115). In LGG-Kohorten 

von Chemotherapiepatienten, mit einem Großteil an PA, ist meist die SML die führende 

Lokalisation (11,13).  
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Das 5-Jahres OS und EFS liegt für Patienten mit DG2 des Hirnstamms der hier 

vorgestellten Kohorte deutlich unter dem der anderen Lokalisationen. Fast zwei Drittel 

der Hirnstammpatienten benötigten ein oder mehrere nicht-chirurgische Therapien und 

über ein Drittel dieser Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben. Zu dem 

ungünstigeren Verlauf trägt bei, dass in dieser Lokalisation besonders häufig nur eine 

initiale Biopsie erfolgte bzw. erfolgen konnte, um mögliche oft schwerwiegende 

neurologische Folgeschäden zu verhindern. Obwohl nur bei einem Patienten mit 

Hirnstamm-DG2 kein Ereignis (Tumorprogress oder Therapiebeginn) aufgetreten war, 

konnte bei der Hirnstammkohorte durch Re-OPs und zum Teil wiederholte 

Chemotherapien eine zumindest vorübergehende Krankheitsstabilisierung erreicht 

werden. Die ergänzende molekulare Diagnostik deckte zudem auf, dass in dieser Gruppe 

auch Histon-mutierte Tumoren mit ungünstigem Gesamtverlauf zu finden sind (siehe 

Abschnitt 5.2.).  

In der Literatur wird bei 3-5% der Patienten eine disseminierte pLGG-Erkrankung bei 

Diagnose und bei 3,7-7% im Verlauf bei Progression (sekundäre Disseminierung) 

beschrieben. Der Anteil mit primärer oder sekundärer Disseminierung lag in der LGG-

Kohorte der Vorgängerstudie HIT-LGG 1996 bei 5,2% (2,7% im Verlauf) (15,127–130) 

und bei den DA bei 17% (15). In der hier vorgestellten DG2-Kohorte fand sich bei keinem 

Patienten eine primäre Disseminierung und nur bei 2% trat eine sekundäre 

Tumorabsiedelung auf. Eine separate Analyse des OS und EFS der disseminierten DG2 

erfolgte aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht. 

 

5.1.5 MRT-Eigenschaften bei Diagnose und im Verlauf 

Während im Verlauf der Vorgängerstudie HIT-LGG 1996 nur ca. 10% der Diagnose-

MRTs referenzradiologisch befundet wurden (12), stieg der Anteil auf 75% für diese 

Kohorte.  

Ein Tumordurchmesser (größter Durchmesser aus der Messung in den 3 verschiedenen 

Ebenen) von ≥ 6 cm kann ein Risikofaktor für eine Progression in DG2 von Erwachsenen 

darstellen (131). Bei Oligodendrogliomen im Kindes- und Jugendalter traten in einer 

Untersuchung von Goel et al. ab einem größten Durchmesser von >3 cm früher Todesfälle 

auf (Risikofaktor für OS), während dies bei Erwachsenen nicht nachgewiesen werden 

konnte. Allerdings waren sowohl anaplastische ODG WHO Grad III, als auch nicht-

anaplastische ODG WHO Grad II in dieser Untersuchung zusammengefasst worden (55). 
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Auf der Basis der Tumorgrößeneinteilung von ≤3 und >3 cm des größten Durchmessers 

bei Diagnose sind OS und EFS in der hier vorgestellten DG2-Kohorte ungünstiger bei 

den größeren Gliomen und bestätigen damit die Ergebnisse von Goel et al. (55). 

Allerdings zeigt auch die Verteilung des primären Resektionsausmaßes mehr komplette 

und subtotale Resektionen bei den Tumoren mit kleinerem maximalem Durchmesser4. 

Bei DG2 im Erwachsenenalter wurde eine KM-Aufnahme bei Diagnose in ca. 15% der 

Fälle beschrieben und stellte in der Arbeit von Zhou et al. einen Marker für eine frühere 

Progression dar (54). Meist gilt bei Erwachsenen-LGG das Neuauftreten einer KM-

Aufnahme oder deren Zunahme, insbesondere wenn sie fokal begrenzt ist, als Anzeichen 

für eine Progression bzw. sogar eine Malignisierung (132). Für pädiatrische LGG konnte 

gezeigt werden, dass das KM-Verhalten variabel sein kann ohne einen definitiven 

Rückschluss auf den weiteren Verlauf zuzulassen (133). Für pLGG bzw. DG2 liegen 

bislang keine Daten vor, ob eine KM-Aufnahme bei Diagnose das Überleben beeinflusst. 

Für das Überleben fand sich in der in dieser Arbeit vorgestellten DG2-Kohorte kein 

Unterschied im Hinblick auf das Vorhandensein oder Fehlen einer KM-Aufnahme bei 

Diagnose, jedoch ist das EFS ungünstiger für Patienten mit KM-Aufnahme bei Diagnose. 

Unabhängig davon war bei 75% der malignisierten DG2 eine neue und in 33% eine 

zunehmende KM-Aufnahme aufgetreten. Dennoch lässt die kleine Patientenzahl keinen 

definitiven Schluss zu, inwieweit eine Veränderung des KM-Verhaltens bei pädiatrischen 

DG2 ein Hinweis für eine Malignisierung ist.  

Für HGG im Erwachsenen- und Kindesalter ist das Vorhandensein eines peritumoralen 

Ödems ein typisches Charakteristikum, je nach Ausprägung konnte für Erwachsene 

gezeigt werden, dass es ein ungünstiger Prognosemarker für das OS darstellt (19,134). In 

DG2 von Erwachsenen liegt meist kein tumorumgebendes Ödem vor bzw. ist dies nur 

gering ausgeprägt. In der in dieser Arbeit untersuchten DG2 Kohorte bestand bei einem 

geringen Teil der Patienten ein Ödem um das Gliom bei Diagnose. Nur bei 12% dieser 

Patienten kam es zu einer Malignisierung. 

Zysten sind typisch für PA im Erwachsenen- und Kindesalter können aber auch etwas 

seltener bei DG2 vorkommen (19,33,135). Bei einem Fünftel der Patienten in der hier 

 

4  Resektionsausmaß nach größtem Tumordurchmesser: ≤3 cm (n=39) und >3 cm (n=41): komplette 

Resektion 31% vs. 12%, subtotal 15% vs. 2%, partiell 23% vs. 34% und Biopsie 31% vs. 51%. 
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beschriebenen DG2 Kohorte bestanden Zysten oder zystische Tumoranteile bei 

Diagnose.  

Eine prognostische Aussage lässt sich für das Vorhandensein eines Ödems und von 

Zysten in dieser Untersuchung nicht treffen. 

 

5.1.6 Resektionsausmaß 

Das Ausmaß der neurochirurgischen Tumorresektion wird in den verschiedenen Studien 

zu Erwachsenen-DG2 oder pädiatrischen LGG unterschiedlich definiert (z.B. komplette 

Resektion zum Teil bei nur 90% Tumorentfernung). Dies schränkt einen Vergleich der 

Häufigkeit des Resektionsausmaßes ein (56). In den LGG- Studien zu Kindern- und 

Jugendlichen wurden häufiger Tumorvolumenreduktionen (bis zu 90% in ODG-

Kohorten), insbesondere komplette Resektionen (19%-56,9%), und seltener Biopsien (3-

22,3%) durchgeführt (4,12,29,55,115). In Studien zu DG2 bei Erwachsenen werden 9-

25% für komplette Resektionen und 36,6-47% für Biopsien (34,39,108–110,131) 

angegeben. Das Resektionsausmaß der hier vorgestellten DG2-Kohorte entspricht, bei 

vergleichbarer Verteilung der Lokalisation, dem von Erwachsenen.  

Bei LGG treten nach kompletter Resektion wesentlich weniger Rezidive mit 

nachfolgender Tumorprogression auf als Progressionen nach inkompletter Resektion 

(17). Die Ergebnisse für DG2 bestätigen diese Feststellung. Dabei stellte in der 

Vorgängerstudie HIT-LGG-1996 eine inkomplette Resektion, besonders falls nur eine 

Biopsie erfolgte, einen ungünstigen Faktor für das OS und EFS dar (105). Eine gesonderte 

Risikoanalyse erfolgte in dieser Untersuchung nicht. 

 

5.1.7 NF1 Status 

Nur in einzelnen Veröffentlichungen über pLGG-Kohorten wurden histologische 

Diagnosen bei Patienten mit NF1 explizit angegeben (24). Meist ist die Verteilung der 

Histologien nur aus reinen NF1-Patientengruppen bekannt. In der Vorgängerstudie HIT-

LGG 1996 wurde bei 3 von 42 NF1-Studienpatienten (7,1%) mit histologischer 

Diagnosesicherung ein DA festgestellt (136). In der Gesamtkohorte der HIT-LGG 1996 

Studie wurde bei 59 Patienten ein DA diagnostiziert, so dass die Häufigkeit von NF1 

unter den DA dieser DA-Kohorte mit Beobachtungs- und Therapiepatienten mit 6,8% 

(3/55) anzunehmen ist. Die Häufigkeit einer NF1 in der hier vorgestellten Kohorte liegt 
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mit 4,5% vergleichbar (4/89 DA-Patienten). Keiner der 4 NF1-Patienten ist im 

Beobachtungszeitraum verstorben und durch Re-OPs bzw. Chemotherapie konnte eine 

Krankheitsstabilisierung oder komplette Remission erreicht werden. 

 

5.1.8 Krankheitsverlauf 

5.1.8.1 Beobachtungsgruppe 

Aus der hier vorgestellten DG2-Kohorte verblieb bis zum Zeitpunkt der Analyse fast zwei 

Drittel der Patienten unter Beobachtung ohne Chemo- oder Radiotherapie zur 

Krankheitsstabilisierung. Bei Patienten mit einer Tumorprogression im Verlauf war 

häufig initial nur eine Biopsie erfolgt. Durch eine zweite oder in seltenen Fällen dritte 

Re-OP konnte eine Tumorstabilisierung erreicht werden. Die DG2-Kohorte der HIT-

LGG-1996 Studie umfasste mit 44/74 einen ähnlich großen Anteil von Patienten, die nur 

beobachtet wurden bzw. eine Re-OP erhielten (12).  

Ein spontanes Sistieren von Tumorprogressionen konnte in der DG2-Kohorte beobachtet 

werden. Darüber hinaus kam es in einem Einzelfall zu einer spontanen 

Tumorverkleinerung ohne weitere Resektion, Chemo- oder Radiotherapie. 

Der Zeitpunkt der ersten Tumor-OP (innerhalb der ersten 8 Wochen oder nach einer 

Beobachtungszeit von über 8 Wochen) hatte keinen Einfluss auf die Häufigkeit weiterer 

chirurgischer Interventionen (30% bzw. 27%).  

Diese sogenannte Beobachtungsgruppe spiegelt die Heterogenität der Subgruppe der 

DG2 im natürlichen Verlauf wieder, durch die sich in verschiedenen Altersklassen an 

verschiedenen Lokalisationen und verschiedenen Resektionsausmaßen unterschiedliche 

Verläufe entwickeln. So ist sowohl eine rasche Progression wie auch eine spontane 

Regression möglich.  

Anhand der in Abschnitt 5.2. diskutierten Ergebnisse der molekularen Analyse wird die 

Vielfältigkeit der DG2 in ihrem Verlauf mit möglichen biologischen Ursachen in 

Verbindung gebracht. Dazu gehört auch die Problematik der bei 9% der 

Beobachtungspatienten nachgewiesenen histologischen Malignisierung im Verlauf. Die 

Patienten wurden in ein Therapieprotokoll für HGG überführt.  
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5.1.8.2 Therapiegruppen 

Entsprechend dem Therapiealgorithmus unterscheiden sich die Chemotherapie- und 

Radiotherapiegruppe hinsichtlich des medianen Alters bei Diagnose bzw. bei 

Therapiebeginn. In beiden Gruppen finden sich gehäuft Gliome der SML und Tumoren 

mit einem geringen Resektionsausmaß bei primärer Intervention. Es bestehen keine 

wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der Geschlechtsverteilung oder der 

Beobachtungszeit. Die Histologie von OA und ODG sind prozentual weniger häufig in 

den nicht-chirurgischen Therapiegruppen vertreten.  

 

5.1.8.2.1 Chemotherapiegruppe  

Die Einführung von Chemotherapiestrategien für LGG bei Kindern sollte den Beginn 

einer Radiotherapie zunächst bei sehr jungen Patienten hinauszögern, um deren 

Spätfolgen abzumildern. Inzwischen wurde die Altersgrenze zunehmend angehoben und 

es wurde mit z.T. mit aufeinanderfolgenden Chemotherapien versucht, eine 

Radiotherapie wegen der erhöhten Spätmortalität ganz zu verhindern (12,30,137). In 

Folge dieser Stratifizierung liegt das mediane Alter bei Therapiebeginn für die 

pädiatrischen Patienten in der Chemotherapiegruppe niedriger als in der 

Radiotherapiegruppe und ein direkter Vergleich von Radio- und Chemotherapiegruppe 

ist nicht möglich.  

Für die Kombination von Carboplatin und Vincristin konnte für kindliche LGG bereits in 

den 1990er Jahren gezeigt werden, dass eine Tumorverkleinerung bzw. -stabilisierung 

erreicht werden kann (21). In der auf diesen Erfahrungen aufbauenden Vorgängerstudie 

HIT-LGG 1996 lagen das 10-Jahres-PFS für DA bei 42% (12). In der von Ater et al. 

veröffentlichten multizentrischen, randomisierten Chemotherapie-Studie der COG 

(Children’s Oncology Group), in der die Therapieregime bestehend aus 

Carboplatin/Vincristin und TPCV verglichen wurden, lag das 5-Jahres-EFS (entspricht in 

der genannten Veröffentlichung hauptsächlich der Definition des PFS) insgesamt bei 

34% (23). Die Daten der randomisierten Chemotherapiekohorte aus der SIOP-LGG 2004 

Studie bestätigen dieses Ergebnis mit einem 5-Jahres PFS für DA im 

Standardinduktionsarm von 47% und einen Trend für ein schlechteres OS für diese 

histologische Subgruppe (13).  

Das 5-Jahres PFS der hier beschriebenen DG2 ist vergleichbar mit dem von Ater et al. 

beschriebenen und liegt unter dem der anderen genannten Arbeiten. 
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Das progressionsfreie Überleben repräsentiert nur das erste Ereignis nach erster nicht-

chirurgischer Therapie. Mit einer primären Chemotherapie wird gegenüber einer 

primären Radiotherapie eine höhere Progressionsrate in Kauf genommen. Daher ist der 

Verlauf nach weiteren Folgetherapien einzubeziehen, mit denen für einen größeren Anteil 

der Patienten langfristig durch Folgetherapien oder Re-Operationen eine 

Krankheitsstabilisierung oder Tumorregression erreicht werden kann. Dies gilt auch für 

diese DG2-Kohorte innerhalb des Beobachtungszeitraums von median 8 Jahren. 

Auch für die DG2 des Kindes- und Jungendalters kann somit die 

Kombinationschemotherapie von Vincristin und Carboplatin als Standard für die 

Erstlinientherapie angesehen werden. 

 

5.1.8.2.2  Radiotherapiegruppe 

Die Radiotherapie stellt seit vielen Jahrzehnten neben dem chirurgischen Vorgehen die 

Therapie der Wahl vor allem von nicht komplett resezierbaren DG2 im Erwachsenenalter, 

dar (138). In den großen Therapiestudien wurden seit den 1990er Jahren für ≥16-18-

jährige Patienten, 5-Jahres OS und PFS von 58%-72% bzw. 40-55% angegeben (siehe 

Tab. 22) (34,35,39,110,139). Nachdem anfänglich die Strahlentherapie im Kindes- und 

Jugendalter in allen Altersklassen als Erstlinientherapie - vor allem progredienter LGG -  

eingesetzt wurde, wurde die Indikation zur RT zunehmend auf ältere Kinder- und 

Jugendliche (≥5-8 Jahre) begrenzt, wobei sie weiterhin häufig die Therapie der Wahl bei 

erneuter Progression oder Rezidiv darstellt (57,140). Die Ergebnisse nach RT sind für 

pädiatrische DG2 günstiger als in den Erwachsenenstudien mit einem 5-Jahres OS bzw. 

PFS von 84-97% bzw. 50-61%.  

In der HIT-LGG 1996 Studie lag das 10-Jahres PFS für die Radiotherapiepatienten bei 

70% (105). Dieses Ergebnis wird für die DG2 mit den Daten der hier vorgestellten 

Radiotherapiegruppe bestätigt. Dabei liegt das mediane Alter bei Radiotherapiebeginn 

mit 13 Jahren höher als in vergleichbaren Radiotherapiekohorten (6,7-9 Jahren). Ältere 

Jugendliche erhalten häufiger primär eine Radiotherapie - was gleichzeitig den höheren 

Anteil an Patienten mit Erstlinien-Radiotherapie (49%) erklärt -  im Vergleich zu anderen, 

populationsbasierten Kohorten, die alle LGG Entitäten einschließen (Stokland et al. und 

Gnekow et al. 31,5-41%) (11,105).  
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In zahlreichen Fällen wurde in der hier vorgestellten Kohorte die Radiotherapie bei 

erneuter Tumorprogression nach ein oder mehreren Chemotherapiekombinationen zur 

Krankheitsstabilisierung eingesetzt. 

Anhand der Ergebnisse kann festgestellt werden, dass die Radiotherapie vor allem für 

ältere Kinder- und Jugendliche eine Option der Erstlinientherapie darstellt und 

insbesondere als Folgetherapie Anwendung findet.  
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Tabelle 22 – Beobachtungs- und Therapiestudien - Pädiatrische DG2 

Autor, Jahr 
(Studienname) 

Histologische Differenzierung:        
Diffuse oligodendrogliale Tumore (DOT) 
oder diffuses Astrozytom WHO Grad II 

(DA) und Kurzbeschreibung 
Studiendesign 

Eingeschlossene 
Fälle  

0-15,99, 17,99  
oder 20,99 Jahre 
(Anzahl und % 

der 
histologischen 
Diagnosen DA, 

DOT) 

Erstlinien-
Therapieregime bzw. 

weitere Beobachtung nach 
erster Tumor-OP 

Outcome (OS, EFS, PFS, Hazard Ratio), 
Kommentar 

Pollack 1995 (106) 

DA, DOT (retrospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 

nur zerebrale Hemisphären 

20 (29%) und 28 

(40%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

10-Jahres OS 82%, 10 Jahres PFS 76% 

10-Jahres OS 100%, 10 Jahres PFS 67-83% 

Packer 1997 (21) DA (prospektiv, Therapiepatienten) 32 (41%) 
Vincristin + Carboplatin 

(VC) 
2-Jahres PFS 63 % 

Fouladi 2003 (4) DA (prospektiv, Therapiepatienten) 34 (48%) 

HGG-Therapieregime 

Polychemotherapie bzw. 

Chemo-radiotherapie 

5-Jahres OS 64% 

5-Jahres PFS 52% 

Peters 2004 (115) 

DOT  

(retrospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 

32 (100%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

5-Jahres OS 84,4% 

5-Jahres EFS 81,3% 

Mishra 2006 (117) 
DA 

DOT (retrospektiv, Therapiepatienten) 

52 (100%) 

38 (100%) 

Radiotherapie b. Diagnose 

Radiotherapie im Verlauf 

5-Jahres OS 84% 5 Jahres PFS 61% 

5-Jahres OS 97% 5 Jahres PFS 50% 

Fisher 2008 (29) 

DA 

(retrospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 

27 (10%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

5-Jahres OS 48% 

3-Jahres PFS# 40% 

Massimino 2010 (116) DA (prospektiv, Therapiepatienten) 2 (8,3%) Cisplatin + Etoposid (CE) 
»ungünstiger Verlauf«, beide Pat. Malignisierung 

zu GBM, bei beiden keine IDH1-Mutation 

Stokland 2010 (11) 
DA (populationsbezogen, prospektiv, 

Beobachtungs- und Therapiepatienten) 
38 (7,0%) VC 5-Jahres OS 76,5 %  

5-Jahres PFS# 42,6%  

Histologie DA ist 

Risikofaktor für OS und 

PFS: Hazard Ratio 

(95% CI:): 1,99 (1.11–

3.58) für OS und PFS 

Oh 2011 (141) 
DA, DOT (retrospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 
28 (21%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

7-Jahres OS 88% (n=1 PXA mit eingeschlossen) 

7-Jahres FFP* 63% 

Gnekow 2012 (12) 

(HIT-LGG 1996) 

DOT (prospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 
15 (1,6%)   

DA (populationsbezogen, prospektiv, 

Beobachtungs- und Therapiepatienten) 
59 (6,4%) 

Beobachtung oder 

VC  

oder konventionelle 

Radiotherapie (RT) 

10-Jahres OS 87% 

10-Jahres EFS 40% 

10-Jahres PFS: 

CV: 42% / RT: 70% 
 

Histologie DA ist kein 

Risikofaktor für 

Progression: Hazard 

Ratio (95% CI): 0.87 

(0.30; 2.54) 

Creach 2012 (32) 
DOT (retrospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 
37 (100%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

5-Jares OS 93,4% 

5-Jahres PFS 66,4% 

Ater 2012 (23) DA (prospektiv, Therapiepatienten) 28 (10%) 
VC 12 (9%) 

TPCV 16 (12%) 

5-Jares OS 79% 

5-Jahres EFS 34% 

Bandopadhayay 2014 

(5) 

(SEER Datenbank 

1973-2008) 

DA (populationsbezogen, retrospektiv, 

Beobachtungs- und Therapiepatienten) 
260 (6%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

10-Jahres OS >80% 

Gnekow 2017 (13) 

(SIOP-LGG 2004) 

DA (populationsbezogen, prospektiv, 

Therapiepatienten) 
49 (11,1%) 

VC 25 (10%) 

VCE 24 (9,7%) 

5-Jahres OS 80 % (VC)  

und 65,7% (VCE) 

5-Jahres PFS 47,3 % 

(VC) und 38,8 % (VCE) 

Histologie DA: Hazard 

Ratio (95% CI): 5,56 

(2,52-12.23) 

Goel 2018 (55) 
DOT (retrospektiv, Beobachtungs- und 

Therapiepatienten) 
138 (72%) 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

10-Jahres OS 93% (Anaplastische ODG und 

nicht-anaplastische ODG zusammen berechnet) 

Ostrom 2018 (114) 

(SEER Datenbank 

2011-2015) 

DA (populationsbezogen, retrospektiv, 

Beobachtungs- und Therapiepatienten) 

DOT 

890 

 

251 

Beobachtung oder 

Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

5-Jahres OS 82,7%, 10-Jahres OS 80,4% 

 

5-Jahres OS 92,2%, 10-Jahres OS 90,1% 

# Andere Definition PFS bei Fisher und Stokland: PFS Berechnung beginnt bereits nach Diagnose und nicht erst bei Therapiebeginn. 

Keine Trennung in EFS (Zeitspanne der Beobachtung ohne Therapie) und PFS (Zeitspanne ab Therapiebeginn bis Ereignis) wie in 

der vorliegenden Arbeit und bei Gnekow 2012. *FFP: Freedom from Progression: siehe PFS, SEER: Surveillance, Epidemiology, 

and End Results Program (National Cancer Institute, USA) 
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 Molekulare Gruppe 

Mit 64/100 Patienten, bei denen molekulare Marker untersucht wurden, hat diese Serie 

im Literaturvergleich einen besonderen Umfang (142,18,50,73,33,48,143,144,69).5 

Die histopathologische Primärbeurteilung der Patienten der SIOP-LGG 2004 Studie 

folgte der jeweils aktuellen WHO Klassifikation für Hirntumoren (7,9). Mit der 

umfassenden Revision der WHO-Klassifikation 2016 wurden molekulare Daten in die 

Tumorklassifikation der DG2 für Erwachsene aufgenommen. Die histopathologisch 

definierte Gruppe der DG2 wurde neu gegliedert, in diffus wachsende niedriggradige 

Gliome astrozytären oder oligodendroglialen Ursprungs (siehe Abb. 1). Für die 

Erwachsenengliome wurden das Vorhandensein einer IDH-Mutation und der Nachweis 

oder das Fehlen einer 1p/19q-Kodeletion diagnosebestimmend. Eine separate Einteilung 

für DG2 des Kindes- und Jugendalters erfolgte nicht (10). 

Die Untersuchungen von Jones et al., Zhang et al. und Rodriguez et al. legen nahe, dass 

für DG2 des Kindes- und Jugendalters jedoch diese molekulare Charakterisierung nicht 

ausreichend ist, sondern dass eine Vielzahl molekularer Veränderungen nachweisbar sein 

kann (18,33,42). In dieser Arbeit können im Gegensatz zu den in Tab. 22 aufgeführten 

Studien die molekulargenetischen Daten, mit denen des Therapieansprechens in einer 

Zusammenschau betrachtet werden. Die z.T. an einzelnen Patienten oder 

Patientengruppen beschriebenen Verläufe bieten jedoch nur begrenzt Rückschlüsse auf 

die Prognose für andere Patienten mit vergleichbarem Gliom und molekularem Marker.  

Voraussetzung für die ergänzende molekulare Diagnostik war die Verfügbarkeit von 

ausreichendem Tumor-(Rest-)Material. Entsprechend dem meist begrenzten 

Tumormaterial nach Biopsie war bei den Patienten, von denen keine weitere 

molekulargenetische Tumoranalyse erfolgen konnte (n=36), häufiger (78%) nur eine 

Biopsie durchgeführt worden. Bei den Patienten bei denen genügend Tumormaterial zur 

Verfügung stand, waren nur 20% der Patienten biopsiert worden. 

 

5  Teilaspekte dieser Arbeit wurden bereits auf folgenden Fachtagungen präsentiert: 18th International 

Symposium on Pediatric Neuro-Oncology - ISPNO, Juni/Juli 2018, Denver, CO, USA; 19th International 

Congress of Neuropathology, September 2018, Tokyo, Japan; 92. wissenschaftliche Halbjahrestagung der 

GPOH, Oktober 2018, Wien, Österreich. 
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5.2.1 Histon-H3.3-K27M 

Mit der Aktualisierung der WHO Klassifikation für Hirntumore im Jahre 2016 wurde mit 

dem diffusen Mittellinengliom mit Histon-Mutation eine neue Tumorentität eingeführt. 

Zu diesen Tumoren, die meist im Bereich des Thalamus, der Pons oder der Wirbelsäule 

gelegen sind, werden nun maßgeblich DIPG und im Thalamus gelegene diffus wachsende 

HGGs gezählt (10). Die Histon-Mutation kann bei GBM und AAIII von jüngeren 

Erwachsenen und vor allem von Kindern- und Jugendlichen nachgewiesen werden und 

die Mutation ist für HGG ein Risikofaktor für ein besonders schlechtes Überleben 

(83,84).  

In Kohorten von pädiatrischen DA wurden ebenfalls Histon-Mutationen gefunden, alle 

Kinder und Jugendlichen mit dieser Mutation zeigten kein Ansprechen auf die LGG-

Therapie und verstarben sehr rasch (80,145). Ein gleichzeitiges Auftreten einer Histon-

Mutation mit einer IDH1-Mutation, BRAFV600E-Mutation, TP53-Mutation oder einem 

ATRX-Verlust wurde beschrieben (146). 

In der hier vorgestellten Molekularen Gruppe wurde eine Histon-Mutation bei 9% der in 

der Mittellinie (Thalamus, Hirnstamm) gelegenen DG2 nachgewiesen. Es handelte sich 

dementsprechend ausschließlich um DA des Thalamus und Hirnstamms, die in allen 

Fällen bioptisch gesichert wurden. Das mediane Alter bei Diagnose deckte sich mit dem 

der Gesamtgruppe. Der mediane größte Tumordurchmesser bei Diagnose war ebenfalls 

vergleichbar mit der Gesamtgruppe. Bei 2 DG2 nahm der Tumor in der MRT 

Untersuchung bei Diagnose KM auf, Zysten oder ein Ödem fanden sich nicht. Die 3 

Therapiepatienten mit Histon-Mutation zeigten kein Ansprechen auf eine Chemo- oder 

Radiotherapie. Bei einem Patienten wurde zusätzlich eine histologische Malignisierung 

nachgewiesen. Alle 4 Patienten verstarben nach kurzer Beobachtungszeit. 

 

5.2.2  IDH1 

Der IDH-Mutationsstatus wurde als wesentliches Kriterium der Einteilung von DG2 in 

die revidierte WHO-Klassifikation 2016 aufgenommen (siehe Abb. 1). Für DG2 des 

Erwachsenenalters ist die IDH1-Mutation hinweisend auf ein besseres Outcome 

(147,148). Die IDH1-Mutation konnte zudem bei Erwachsenen mit primären und 

sekundären AAIII und GBM nachgewiesen werden und stellt für HGG einen Marker für 

einen etwas günstigeren Verlauf dar (67,149).  
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Auch pädiatrische DA weisen in 0 - 12% und ODG in bis zu 75% der Fälle eine IDH1-

Mutation auf (18,48,68,69,73,150,151). In der nicht populationsbezogenen 

Zusammenstellung von Johnson et al. konnte sogar bei 5/12 (42%) der pädiatrischen DA 

eine IDH1-Mutation nachgewiesen werden. (88). Die Mutation scheint nicht bei 

Patienten unter einem Alter von 8 Jahren aufzutreten, nur in Einzelfällen wurde sie 

überhaupt bei < 10 jährigen gefunden (150,151). Ein Einfluss auf das Überleben bestand 

bei DG2 im Kindes- und Jugendalter nicht, bzw. wurde dies nicht anhand einer 

prospektiven Studie untersucht. Da die IDH1-Mutation jedoch in sekundären HGG u.a. 

auch bei jungen Erwachsenen nachgewiesen wurde, wird diskutiert, dass Kinder und 

Jugendliche mit Nachweis einer IDH1-Mutation in engeren Abständen auf eine mögliche 

Progression oder ein Rezidiv untersucht werden sollten (87,151).  

IDH2-Mutationen (Protein: R172K) kommen wesentlich seltener in Gliomen vor und es 

erfolgte bisher keine Untersuchung auf deren prognostische Bedeutung. Bei pädiatrischen 

DG2 wurde diese Mutation nicht nachgewiesen (67). 

In der hier vorgestellten »Molekularen Gruppe« wurde eine IDH1-Mutation bei einem 

Teil der DG2 nachgewiesen. Bei den wenigen untersuchten OA kam diese Mutation nicht 

vor. Sie fand sich vornehmlich bei Adoleszenten mit Gliomen der zerebralen 

Hemisphären, nur ein Patient hatte bei Diagnose bzw. Resektion ein Alter unter 10 Jahren 

(9,8 Jahre). Der mediane Tumordurchmesser lag bei Diagnose etwas über dem der 

Gesamtgruppe. Spezifische Tumoraspekte in Bezug auf KM-Aufnahme oder Zysten 

ließen sich in der MRT-Untersuchung bei Diagnose nicht erkennen, im Gruppenvergleich 

bestand bei Diagnose ein das Gliom umgebendes Ödem. 

Nur ein Fünftel der Patienten mit IDH1-Mutation benötigte eine nicht-chirurgische 

Therapie nach SIOP-LGG Protokoll. Jedoch traten in der IDH1-Gruppe 2 

Malignisierungen auf und einer dieser Patienten verstarb an dem HGG. 

Im Gegensatz zu Erwachsenen-DG2 fanden sich in der hier vorgestellten Untersuchung 

begleitend zur IDH1-Mutation in keinem der Fälle ein ATRX-Verlust oder eine 1p/19q 

Kodeletion. Dies unterstreicht die Sonderstellung der pädiatrischen DG2 , die nicht ohne 

weiteres als Pendant zum Erwachsenengliom gesehen werden können (42). Bei Vorliegen 

einer IDH1-Mutation bei DG2 des Kindealters kann mit einem vergleichbaren Überleben 

wie der Gesamtgruppe der LGG gerechnet werden, jedoch sollte eine sekundäre 

Malignisierung bei Tumorprogression durch eine Materialgewinnung ausgeschlossen 

werden. 
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5.2.3  BRAFV600E 

Eine BRAFV600E-Mutation wurde in unterschiedlicher Häufigkeit sowohl bei LGGs 

von Erwachsenen (9% in PA, 63% in pleomorphen Xanthoastrozytomen - PXA) und 

pädiatrischen Kohorten (19%, bis zu 25% in hemisphärischen LGG) nachgewiesen 

(69,74,79,81,143). Bei DG2 von Erwachsenen wurde diese Mutation nur in seltenen 

Fällen und nur für ODG beschrieben (79,152). Bei pädiatrischen DG2 wurde eine 

BRAFV600E-Mutation bei 9% der DG2 und bis zu 43,5% in der Subgruppe der DA 

beschrieben (49,69,79,80,144). Mehrfach wurde die BRAFV600E-Punktmutation bei 

pLGG als Hinweis für ein schlechteres Ansprechen auf eine nicht-chirurgische Therapie 

und eine höhere Progressionstendenz eingestuft (Risikofaktor für das PFS), aber für DG2 

nicht eigens untersucht (49,80,82). Bei pädiatrischen LGG, bei denen es zu einer MT 

gekommen war, war zuvor häufiger eine BRAFV600E-Mutation nachgewiesen worden 

als in einer Vergleichsgruppe von LGG, bei denen keine Malignisierung aufgetreten war. 

Entsprechend fand sich diese Mutation seltener bei primären HGGs als bei sekundären 

HGGs (153).  

In der hier vorgestellten »Molekularen Gruppe« wurde eine BRAFV600E-Mutation bei 

einem Teil der Patienten aus allen histologischen Subgruppen der DG2, vor allem in der 

SML und den zerebralen Hemisphären, nachgewiesen. Die Mutation kam in allen 

Altersgruppen mit einem Überwiegen der Gruppe der über 10-Jährigen vor. Der mediane 

Tumordurchmesser bei Diagnose war kleiner als in den Gruppen ohne BRAFV600E-

Mutation und es konnte in der Hälfte der Fälle eine komplette Resektion erfolgen. In der 

MRT-Untersuchung bei Diagnose fanden sich häufiger Zysten als in den anderen 

Gruppen, insbesondere auch im Vergleich mit der BRAF-Fusion-Gruppe. Eine KM-

Aufnahme oder ein Ödem waren im Gruppenvergleich etwa gleich häufig. 

Eine Aussage über das Therapieansprechen von Patienten mit BRAFV600E-Mutation 

kann aufgrund der geringen Patientenanzahl, die eine nicht-chirurgische Therapie 

erhielten, nicht erfolgen. Einer der beiden Therapiepatienten befindet sich nach einer 

konventionellen Radiotherapie in kompletter Remission. Bei dem zweiten Patienten, der 

aufgrund wiederholter Tumorprogression zwei aufeinanderfolgende Chemotherapien 

erhalten hatte, entwickelte in einem Beobachtungszeitraum von 1,2 Jahren eine 

Malignisierung zu einem AIII und der Patient verstarb. Eine Häufung sekundärer 

Transformationen lässt sich im Vergleich zur gesamten »Molekularen Gruppe« (8/64 

Malignisierungen) nicht feststellen. Auch entwickelten diese Patienten nicht häufiger 

Progressionen und hatten kein ungünstigeres Überleben.  



 89

 

5.2.4 KIAA1549:BRAF-Fusion 

Eine KIAA-BRAF-Fusion wurde bei der Mehrheit der PA (bis zu 90%) im Kindes- und 

Jugendalter und in Einzelfällen bei DG2 beschrieben (40,77,82,154,155). Die Frequenz 

der BRAF-Fusion nimmt signifikant jenseits des Adoleszentenalters ab (72), wurde aber 

auch bei Erwachsenen mit LGG beschrieben. Der Nachweis einer BRAF-Fusion ist für 

pLGG ein Marker für ein günstigeres EFS und OS und eine MT kommt besonders selten 

vor (77,80,153). Für die Subgruppe der pädiatrischen DG2 wurde dies nicht untersucht.  

In der hier vorgestellten »Molekularen Gruppe« wurde eine BRAF-Fusion bei einem Teil 

der DG2 ausschließlich bei DA - bei zumeist 5-9-jährigen Patienten - nachgewiesen. Die 

Hälfte der Tumore war im Kleinhirn lokalisiert. Die Häufigkeit einer KM-Aufnahme in 

der MRT-Untersuchung bei Diagnose unterschied sich nicht wesentlich von den anderen 

molekularen Gruppen. Weder ein Ödem noch Zysten traten im Gruppenvergleich 

besonders häufig oder selten auf. Der mediane größte Tumordurchmesser war deutlich 

kleiner als der der Gesamtgruppe. Zwar ließ sich nur in 1 Fall primär eine komplette 

Resektion erreichen, bei Progression im Verlauf wurden die Tumoren jedoch durch eine 

bzw. eine zweite Re-OP stabilisiert oder konnten vollständig entfernt werden. Dadurch 

liegt das EFS zwar niedriger als in der Gesamtgruppe, aber alle Patienten werden 

weiterhin beobachtet. Es trat keine Malignisierung im Beobachtungszeitpunkt auf.  

 

  TP53 und KI67/MIB-Labeling-Index 

Für LGG des Erwachsenenalters wurde festgestellt, dass das Ausmaß der Expression von 

Ki67, darstellbar durch die Höhe des MIB-LI, ein Risikomarker für das Überleben ist  

(156,157). Sie fanden bei uneinheitlichen Ergebnissen jedoch letztendlich keinen Einzug 

in eine Risikostratifizierung (158,159). Für PA bei Kindern und Jugendlichen ist ab einem 

MIB-LI von ≥2% eine höhere Progressionstendenz (kürzeres PFS) beschrieben worden 

(64,65). Für DG2 in dieser Altersklasse sind keine Untersuchungen des MIB-LI in 

Verbindung mit Überlebensdaten oder Progressionsrate bekannt. 

Ohne dass eine Risikofaktoranalyse erfolgte, kann anhand der in dieser Untersuchung 

erhobenen Daten für Ki67 konstatiert werden, dass bei DG2 mit einem MIB-LI von ≥2% 

oder <2% keine wesentlichen Unterschiede im Überleben oder der Progressionstendenz 
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bestehen. Auffällig ist jedoch, dass sämtliche Malignisierungen im Verlauf in der Kohorte 

der DG2 mit einem MIB-LI von >2% aufgetreten waren. 

Bei DA im Erwachsenenalter kommt in bis zu der Hälfte der Fälle eine Mutation des 

TP53-Tumorsuppressorgens vor; der Nachweis dieser Mutation wird seit langem als 

potentieller Risikofaktor für eine erhöhte Progressionstendenz von Gliomen gesehen. Es 

konnte auch gezeigt werden, dass LGG bei denen es im Verlauf zu einer MT kam in 2/3 

der Fälle eine TP53-Mutation trugen (160,161). In pädiatrischen HGGs wurden TP53-

Mutationen ebenfalls festgestellt (162). Jedoch konnte eine TP53-Mutation nur selten 

oder teilweise überhaupt nicht in LGG von Kindern und Jugendlichen nachgewiesen 

werden und es existieren kaum gesicherte Aussagen über die Bedeutung für den 

Krankheitsverlauf für diese Subgruppe (42,163). In 23% der in dieser Arbeit vorgestellten 

»Molekularen Gruppe« kommen Tumoren vor, die in unterschiedlichem Ausmaß mit 

TP53 markierte Zellen aufweisen (15/64). Hauptsächlich handelt es sich um Proben aus 

Tumoren der zerebralen Hemisphären, ODG sind nicht darunter. Bis auf die DG2-Gruppe 

mit BRAF-Mutation war eine TP53-Mutation in allen anderen molekularen Gruppen 

vertreten. Auffallend ist, dass die Mehrzahl der Patienten mit TP53-Mutation in der 

sogenannten Beobachtungsgruppe geführt werden und ausschließlich Re-OPs und keine 

Radio- oder Chemotherapie erhielten. Bei einem Teil dieser Beobachtungspatienten mit 

TP53-Akkumulation entwickelte sich jedoch im Verlauf eine Malignisierung zu einem 

HGG.  

 

 Sekundäre Malignisierung 

Eine MT oder ein »Upgrading« eines DG2 zu einem HGG wird im Erwachsenenalter in 

über 70% der Fälle beobachtet (36). Als Risikofaktoren für eine maligne Transformation 

werden inkomplette Resektion, Histologie eines DA, vorausgegangene Chemotherapie 

mit Temozolomid, höheres Alter bei Diagnose oder eine multilokuläre Lokalisation 

diskutiert (164,165). Inwieweit eine Radiotherapie nach Diagnose eines LGG die 

Wahrscheinlichkeit einer MT bei Erwachsenen erhöht, ist nicht sicher geklärt (35,166).  

Bei pädiatrischen LGG ist ein Zusammenhang zwischen Malignisierung und 

stattgefundener Radiotherapie in retrospektiven Fallserien beschrieben worden 

(106,167). In der ebenfalls retrospektiven Arbeit von Broniscer et al. wurde für eine LGG 

Kohorte von 165 Kindern- und Jugendlichen eine kumulative 15-Jahres-Inzidenz von 

6,7% für sekundäre HGGs beschrieben. Es handelte sich bei 6/11 Patienten mit 
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Malignisierung um DA (Alter bei Diagnose 0,8-16 Jahre), die in den zerebralen 

Hemisphären oder Thalamus lokalisiert waren und nach median 5,1 Jahren eine 

Transformation aufwiesen. In allen Fällen war eine Radio- (n=3) oder Chemotherapie 

(n=2) oder beides (n=1) durchgeführt worden (31,168). In der kanadischen 

populationsbasierten Untersuchung von Mistry et al. wurde die Häufigkeit einer MT bei 

pädiatrischen LGG mit 2,9% angegeben in einem Zeitraum von bis zu 20 Jahren nach 

LGG-Diagnose. Eine BRAFV600E-Mutation wurde häufiger in der Gruppe der später 

malignisierten LGG nachgewiesen. Daneben wurde eine CDKN2A-Deletion6 ebenfalls 

häufiger in der Gruppe der sekundär Malignisierten nachgewiesen. Zum Teil kamen auch 

malignisierten LGG vor, in denen beide Mutationen bestanden (153).  

In der in dieser Arbeit vorgestellten DG2-Kohorte traten im Vergleich zu den Daten von 

Mistry et al. prozentual mehr Fälle von MT auf, wobei in einzelnen Fällen ausschließlich 

radiologische Kriterien die HGG Diagnose stützen. Bei einem Teil der malignisierten 

Tumoren war eine Radiotherapie (mit oder ohne Chemotherapie) vor der 

Tumortransformation zu einem HGG durchgeführt worden, aber die Hälfte der Patienten 

hatte weder Chemo- noch Radiotherapie erhalten. Das mediane Alter bei LGG Diagnose 

war vergleichbar mit dem der Gesamtgruppe und es handelte sich hauptsächlich um 

hemisphärische oder thalamische DG2. Bei histologischer Diagnose waren mehrheitlich 

Biopsien erfolgt. ODG waren nicht vertreten. Aufgrund der geringen Fallzahlen lässt sich 

eine Häufung der MT in den einzelnen Subgruppen nicht bewerten.  

In der Gruppe der Tumore mit TP53-Akkumulation unterschiedlichen Ausmaßes, kam es 

häufiger zu einer Malignisierung als in der gesamten »Molekularen Gruppe« (20% vs. 

12,5%). Bei 38% der Patienten, bei denen im Verlauf eine sekundäre Malignisierung 

auftrat, wurde wiederum ein MIB-LI von ≥2% und eine TP53-Akkumulation festgestellt. 

Diese Zahlen sind hinweisend auf eine Bedeutung des MIB-LI und einer TP53-Mutation 

für ein erhöhtes Risiko einer MT in pädiatrischen DG2. Eine weitere Bewertung ist 

aufgrund der geringen Patientenzahlen jedoch nicht möglich. 

 

 

6 In der vorliegenden Arbeit wurde die CDKN2A-Deletion nicht untersucht. 
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 Zielgerichtete Therapie (»targeted therapy«) 

Bei Nachweis einer BRAFV600E-Punktmutation stehen für diese Mutation spezifische 

Inhibitoren als Therapieoption zur Verfügung, die bei sehr kleinen Fallzahlen bei Kindern 

und Jugendlichen mit LGG bereits eingesetzt wurden (169,170). Auch für LGG-Patienten 

mit Nachweis der KIAA1549:BRAF-Fusion gibt es vielversprechende Therapieansätze 

mit spezifischen Inhibitoren, die die zugrundeliegende Aktivierung des MAPK-

Signalwegs (MAPK: mitogen-activated protein kinase) blockieren sollen (171,172). 

Jedoch wurde der therapeutische Stellenwert, insbesondere für LGG im Kindes- und 

Jugendalter, noch nicht vollständig geprüft. Eine grundlegende Voraussetzung, dass 

zielgerichtete Therapieansätze, die sogenannte »targeted therapy«, angewendet werden 

können, ist neben der histopathologischen Diagnosefindung die zusätzliche gezielte 

molekulargenetische Untersuchung des Tumormaterials. Man muss daher annehmen, 

dass zukünftige Therapieprotokolle eine ausreichende Materialgewinnung und 

Asservierung von Tumormaterial voraussetzen werden. Auch bei Tumorrezidiv oder 

Tumorprogression im Verlauf wäre eine erneute Materialgewinnung notwendig, gerade 

dann, wenn bei der primären Operation oder Biopsie nicht genug Material für eine 

entsprechende Molekulardiagnostik zur Verfügung stand. 
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6. Zusammenfassung 

Bei den diffusen Gliomen WHO Grad II (DG2) der Patientenkohorte dieser Arbeit 

entwickeln sich vielfältige Krankheitsverläufe. Der gültige Therapiealgorithmus für 

niedriggradige Gliome (LGG) des Kindes- und Jugendalters kann diesen variablen 

natürlichen Verlauf aufnehmen und die notwendigen therapeutischen Weichenstellungen 

anbieten, die von einer Beobachtung nach Diagnosestellung bis zur Notwendigkeit 

multipler chirurgischer Operationen (Re-OPs) und nicht-chirurgischer Folgetherapien 

reichen können.  

Die Analyse des Erkrankungsverlaufes dieses prospektiv erfassten und beobachteten 

Patientenkollektivs von pädiatrischen DG2 mit ergänzenden molekularen 

Tumorcharakteristika führt zu folgenden Schlussfolgerungen und 

Handlungsempfehlungen:  

• Der Nachweis einer Histon-H3.3-K27M-Mutation bei DG2 der Mittellinie lässt einen 

ungünstigen klinischen Verlauf erwarten, so dass diese Patienten eher einer intensiven 

Behandlungsstrategie im Sinne von hochmalignen Gliomen (HGG) zugeführt werden 

sollten.  

o Insbesondere bei thalamischen Tumoren sollten eine histologische und 

molekulargenetische Tumoruntersuchung angestrebt werden, u.a. zum 

Ausschluss einer Histon-H3.3-K27M-Mutation. 

• DG2 mit dem Nachweis einer BRAFV600E-Mutation zeigen nicht zwingend einen 

ungünstigen Verlauf. Sie können im Rahmen der jeweils aktuellen Studienstrategie 

adäquat behandelt werden. 

o Die molekularhistologische Diagnostik sollte das Vorliegen assoziierter 

Mutationen, z.B. CDKN2A, überprüfen, da in der Literatur eine maligne 

Transformation beim Vorliegen beider Mutationen häufiger beschrieben wurde. 

• Patienten mit einem DG2 und dem Nachweis einer IDH1-Mutation, BRAFV600E-

Mutation oder BRAF-Fusion haben ein zur LGG-Gesamtkohorte bzw. den 

pilozytischen Astrozytomen WHO Grad I vergleichbares 5-Jahres-Gesamtüberleben 

(5-Jahres OS). Bei IDH1- und BRAFV600E-Mutation können sekundäre 

Malignisierungen vorkommen. 

o Es ist zukünftig zu prüfen, ob das Vorliegen assoziierter Mutationen oder 

bestimmte molekulargenetische Befundkombinationen für eine nachfolgende 

maligne Evolution sprechen. 
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• Auch in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit DG2 gilt der Grundsatz, 

dass bei der Entscheidung für eine größtmögliche Resektion das Risiko von 

neurologischen und psychologischen Folgeschäden besonders sorgfältig bedacht 

werden sollte.  

• Eine nicht-chirurgische Therapie kann in Einzelfällen, durch wiederholte Resektionen 

unterschiedlichen Ausmaßes bei DG2, aufgeschoben werden.  

• Sowohl Radiotherapie als auch verschiedene Chemotherapieregime sind wirksam als 

Primär- oder Folgetherapie in DG2 bei Kindern und Jugendlichen.  

o Bei vorliegender Therapieindikation ist daher eine primäre Chemotherapie zur 

Vermeidung radiogener Spätschäden zu empfehlen. 

• Bei DG2 können ein größter Tumordurchmesser von >3 cm und unabhängig davon 

eine Kontrastmittelaufnahme bei Diagnose ein Hinweis auf eine frühe 

Tumorprogression sein. Eine neu aufgetretene Kontrastmittelaufnahme ist verdächtig 

für eine sekundäre Malignisierung und es sollte eine Probegewinnung zur Klärung 

einer möglichen Transformation des DG2 zu einem HGG erfolgen. 

• Aus den MRT-Eigenschaften (Kontrastmittelverhalten, Ödem, Zysten) lässt sich 

nicht unmittelbar auf das Vorhandensein bestimmter Mutationen schließen. 

In dieser Arbeit wird die bisher größte Kohorte von DG2 des Kindes- und Jugendalters, 

die nach einer einheitlichen Strategie behandelt und beobachtet wurden, im Besonderen 

im Hinblick auf die molekulargenetische Differenzierung, untersucht. In zukünftigen 

Therapieoptimierungsstudien sollte die Analyse des Einflusses des genetischen Profils 

eines LGG ein zentrales Element darstellen, um die Behandlungsergebnisse von Kinder- 

und Jugendlichen mit Hirntumoren weiter verbessern zu können. 
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8. Anhang 

 Abkürzungsverzeichnis 

Abb.     Abbildung 

AK    Antikörpertherapie 

BRAF    v-RAF murine sarcoma viral oncogene homologue B1 

BRAF-Fusion   KIAA:1549-BRAF-Fusion 

BRAFV600E   BRAF-V600E-Mutation 

BT    Brachytherapie 

DE    Deutschland 

DNT    Dysembryonaler neuroepithelialer Tumor WHO Grad I 

CH    Schweiz (deutschsprachiger Teil) 

CI    Confidence Interval, Konfidenzintervall 

COG    Children’s Oncology Group  

C    Carboplatin 

CR    Complete Remission (komplette Remission) 

CT    Chemotherapie 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

Allgemeine Terminologiekriterien von unerwünschten 

Ereignissen 

CTV    Clinical Target Volume 

CYC    Cyclophosphamid 

d    Tag 

DA    diffuses Astrozytom WHO Grad II 

DG2 diffuse Gliome WHO Grad II (diffuses Astrozytom, 

Oligodendrogliom, Oligo-Astrozytom) 

DIPG    diffus intrinsisches Ponsgliom WHO Grad IV 

DOD    Dead of Disease, verstorben durch die Tumorerkrankung 

EFS    Event Free Survival (ereignisfreies Überleben) 

EHD    Einzelherddosen 

ERK    Extracellular signal Regulated Kinase (= MAPK) 

EudraCT European Clinical Trials Database 

(https://eudract.ema.europa.eu) 

FFP    Freedom from progression 

FFPE Formalin-fixiert und in Paraffin eingebettetes 

Tumormaterial 

FPO-MRT früh-postoperatives MRT (MRT innerhalb von 48h bis 

maximal 72h nach Tumoroperation) 
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FDGFR   Fibroblast Growth Factor Receptor 1  

GCP    Good Clinical Practice 

GFAP    Glial Fibrillary Acidic Protein, saures Gliafaserprotein 

GHD    Gesamtherddosis 

GPOH    Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

h    Stunden 

HGG    High Grade Glioma (hochgradiges Gliom) 

HIT    Hirntumor Netzwerk der GPOH 

Histon-H3.3-K27M  Histon3.3 / HISTON H3F3A - K27M Mutation 

IDH1    NADP+-Abhängige-Isozitratdehydrogenase-1 

IDH-H3-BRAF-Wildtyp Wildtyp-Variante für IDH1, Histon-H3.3-K27M, 

BRAFV600E und KIAA:1549-BRAF-Mutation 

IHC    Immunohistochemie 

Ki67    Antigen Ki-67 (Ki: Kiel) 

KM    MRT-Kontrastmittel (Gadolinium) 

LGG    Low Grade Glioma (niedriggradiges Gliom) 

Lok.    Tumorlokalisation 

M    Monat 

MAP     Mitogen-Activated Protein 

MAPK    Mitogen-Activated Protein Kinase (= ERK) 

MIB-1    E3 ubiquitin-protein ligase MIB1 

MIB-LI   MIB1-Labeling-Index 

MRT    Magnet-Resonanz-Tomographie 

MT Maligne Transformation eines LGG zu einem HGG, auch 

sekundäre Malignisierung 

MYB/MYBL-1 v-MYB avian myeloblastosis viral oncogene  

homolog-like 1 

NF1    Neurofibromatose Typ 1 

ODG    Oligodendrogliom WHO Grad II 

OA    Oligo-Astrozytom WHO Grad II 

OP    operativ-chirurgischer Eingriff bzw. Tumorresektion 

OPG    Optic Pathway Glioma (Sehbahngliom) 

OR    Objective Response 

OS    Overall Survival (Gesamtüberleben) 

PA    juveniles pilozytisches Astrozytom WHO Grad I 

Pat.    Patient 

PCV    Procarbazin, Lomustin und Vincristin 
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PD    Progressive Disease (Krankheitsprogression) 

PEI    Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid 

PFS    Progression Free Survival (progressionsfreies Überleben) 

pLGG    pädiatrisches LGG bzw. LGG des Kindes- und Jugendalters 

PR    Partial Response  

PT    Protonentherapie 

PTV    Planning Target Volume 

PXA    pleomorphes Xanthoastrozytom WHO Grad II 

RAF    v-RAF murine sarcoma viral oncogene homologue 

RAS    Rat Sarcoma viral oncogene homologue 

RT    Radiotherapie 

SD    Stable Disease (Stabile Resterkrankung) 

SFOP Société Française d'Odontologie Pédiatrique (French 

Paediatric Oncology Society) 

SIOP Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique 

(International Society of Pediatric Oncology) 

SIOP-LGG The International Society of Pediatric Oncology - Low 

Grade Glioma subcommittee  

SML    supratentorielle Mittellinie  

Tab.    Tabelle 

TMZ    Temozolomid 

TP53 Tumorprotein p53, (Zellen mit positiver TP53-Markierung 

vorhanden) 

TPCV    Thioguanine, Procarbazine, Lomustine, and Vincristine 

TSC    Tuberöse Hirnsklerose 

V    Vincristin 

VBL    Vinblastin 

VC    Vincristin und Carboplatin 

VCE    Vincristin, Carboplatin und Etoposid 

VP16    Etoposid 

vs.    versus 

WHO    World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation) 

Wo    Woche 

ZNS    zentrales Nervensystem 
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 Untersuchte seltene Fusionen 

Tabelle 23 - Mittels Nanostring Untersuchte seltene Fusionen (exon/exon) 

AFAP1-NTRK2 (14/10) KIAA1549-BRAF (ex15/9) 

AGBL4-NTRK2 (6/16) KIAA1549-BRAF (ex16/11) 

BCAN/NTRK1 (13/16) KIAA1549-BRAF (ex16/9) 

BCAN-NTRK1 (13/10) KIAA1549-BRAF (ex17/10) 

BCAS1-BRAF (11/10) KIAA1549-BRAF (ex18/10) 

BTBD1-NTRK3 (4/14) KIAA1549-BRAF (ex19/9) 

C11ORF95-RelA (2/2) KTN1-ALK (43/20) 

C11ORF95-RelA (2/3) MACF1-BRAF (14/8) 

C11ORF95-RelA (3/2) MACF1-BRAF (15/8) 

C11ORF95-RelA (3/3) MKRN1-BRAF (4/9) 

CCDC88A-ALK (12/20) MKRN1-BRAF (4/11) 

CEP85L-ROS1 (8/36) MYB-QKI (11/5) 

CIC/DUX4 (18/1) MYB-QKI (15/5) 

CIC/DUX4 (19/2) MYB-QKI (9/5) 

CIC/DUX4 (20/1)  NAB2-STAT6 (3/2) variant III 

CIC/DUX4 (20/1) 1 NAB2-STAT6 (4/2) 

CIC/DUX4 (20/1) 2 NAB2-STAT6 (7/2) variant IIa 

CIC/DUX4 (20/2) NAB2-STAT6 (7/2) variant IIb 

CLCN6-BRAF (2/11) NAB2-STAT6 (7/2) variant IV 

CLIP2-MET (12/15) NACC2-NTRK2 (4/13) 

EGFR-SEPT14 (24/10) NACC2-NTRK2 (4/5) 

EGFRVIII deletion exon 2-7 NACC2-NTRK2 (5/11) 

ETV6-NTRK3 (5/14) NFASC-NTRK1 (21/9) 

EWSR1-Fli (10/5) PPP1CB-ALK (5/20) 

EWSR1-Fli (10/6) PTPRZ1-MET (1/2) 

EWSR1-Fli (7/5) PTPRZ1-MET (2/2) 

EWSR1-Fli (7/6) PTPRZ1-MET (8/2) 

EWSR1-Fli (7/7) PVT1-MYC (3/2) 

EWSR1-PATZ1 (9/1) PVT1-NDRG1 (1/10) 

FAM131B-BRAF (ex1/10) QKI-NTRK2 (6/16) 

FAM131B-BRAF (ex2/9) QKI-RAF1 (2/9) 

FAM131B-BRAF (ex3/9) RNF130-BRAF (3/9) 

FGFR1-TACC1 (17/7) SLC44A1-PRKCA (15/9) 

FGFR3-ELAVL3 (17/2) SQSTM1-NTRK2 (5/17) 

FGFR3-TACC3 (17/10) SRGAP3-RAF1 (12/13) 

FGFR3-TACC3 (17/11) STRN3-NTRK2 (7/16) 

FGFR3-TACC3 (17/4) TFG-MET (5/15) 

FGFR3-TACC3 (17/6) TMEM106B-BRAF (6/8) 

FGFR3-TACC3 (17/8) TPM3-NTRK1 (7/9) 

FXR1-BRAF (12/11) VCL-NTRK2 (16/10) 

FXR1-BRAF (13/11) WNK2-NTRK2 (24/16) 

GGA2-PRKCB (5/3) YAP1-FAM118B (7/3) 

GNAL1-BRAF (1/10) YAP1-MAMLD1 (5/3) 

KIAA1549-BRAF (ex15/11) YAP1-MAMLD1 (6/2) 
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