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Rhabdoide Tumoren des
Zentralnervensystems (AT/RT) —
Kurzinformation

1.

Krankheitsbild

Rhabdoide Tumoren sind seltene, sehr aggressiv wachsende Tumoren, die vor allem bei
Sauglingen und Kleinkindern in den ersten zwei Lebensjahren auftreten. Sie gehéren zu den
embryonalen Tumoren, das heil3t, sie gehen aus extrem unreifen (undifferenzierten) Zellen hervor.
Rhabdoide Tumoren kénnen in allen Geweben des Kérpers entstehen. Am haufigsten (mit circa 65
%) sind jedoch Gehirn und Riickenmark (also das Zentralnervensystem) betroffen. Darlber hinaus
kommen Rhabdoide Tumoren vor allem in den Nieren und der Leber sowie in den Weichgeweben
(zum Beispiel im Bereich von Hals, Oberschenkel, Brustwand) vor.

Rhabdoide Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) werden auch als ,atypische, teratoide,
rhabdoide Tumoren — kurz AT/RT - bezeichnet. Nach der aktuellen Einteilung der
Weltgesundheitsorganisation fir ZNS-Tumoren (WHO-Klassifikation CNS5) werden diese als
Grad 4-Tumoren (von insgesamt 4 Graden) eingestuft. Sie gelten damit als besonders schnell
wachsende bdsartige ZNS-Tumoren.

Die folgenden Informationen betreffen ausschlieBlich die Rhabdoiden Tumoren des
Zentralnervensystems. Informationen zu Rhabdoiden Tumoren in anderen Bereichen des
Korpers finden Sie in unserer Patienteninformation zu den Rhabdoiden Tumoren der Nieren
und Weichgewebe.

Haufigkeit

Rhabdoide Tumoren des Zentralnervensystems (AT/RT) kommen, insgesamt gesehen, selten
vor. Sie machen in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nur 0,6 % aller
bosartigen Erkrankungen aus. Dies entspricht einer Haufigkeit (Inzidenz) von durchschnittlich etwa
einer Neuerkrankung pro 1 Million Kinder. Nach Daten des Europaischen Registers flir Rhabdoide
Tumoren (EU-RHAB) werden jahrlich etwa 15-22 Patienten mit AT/RT in Deutschland registriert
(zu EU-RHAB siehe Kapitel , Therapieoptimierungsstudien und Register®).

AT/RT treten in fast allen Altersgruppen auf, am haufigsten betroffen (mit circa 80 %) sind jedoch
Sauglinge und Kleinkinder in den ersten beiden Lebensjahren. Bei Kindern unter 1 Jahr sind
AT/RT gemal den Zahlen des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) sogar die am haufigsten
vorkommenden ZNS-Tumoren. Ab dem sechsten Lebensjahr wird die Erkrankung nur selten
beschrieben. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei etwa 1,5
Jahren. Madchen erkranken geringfligig haufiger als Jungen.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e86846________
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e86846________
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Lage und Ausbreitung

Nach Zahlen des EU-RHAB-Registers (Zeitraum 2005-2024) entstehen AT/RT in etwa 50 % der
Falle im so genannten Kleinhirnbriickenwinkel im Bereich des Kleinhirns oder auch des Hirnstamms
(das heildt infratentoriell) und befallen von dort aus invasiv die umliegenden Strukturen. Etwa
34 % der Tumoren wachsen oberhalb des Kleinhirnzeltes (supratentoriell), also zum Beispiel im
Gro8hirn. Die restlichen AT/RT verteilen sich auf den Bereich der Zirbeldriise, das Zwischenhirn,
das Riickenmark oder kommen an mehreren Stellen im Korper vor, sind also multifokal (etwa 2 %).
Es gibt auch Tumoren, fir die der genaue Ort der Entstehung aufgrund ihrer GréRe nicht sicher
bestimmt werden kann. Bei alteren Patienten treten vergleichsweise haufiger supratentorielle als
infratentorielle Rhabdoide Tumoren auf.

Bei 20-30 % der Patienten mit AT/RT kdnnen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen
vorliegen, vorwiegend innerhalb des Zentralnervensystems. Eine Metastasierung aullerhalb
des ZNS dagegen ist duflerst selten und kommt fast ausschlieBlich bei Kindern mit einer
Veranlagung fir diese Tumoren (einem so genannten Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom)
vor. Bei Patienten mit diesem Syndrom entstehen in circa 10-15 % der Falle auch gleichzeitig
Rhabdoide Tumoren an anderen Korperstellen (multifokaler, synchroner Tumorbefall). Es handelt
sich dabei nicht um eine Metastasierung.

Ursachen

Die Ursachen fiir die Entstehung eines Rhabdoiden Tumors sind nicht vollstandig geklart. Bekannt
ist, dass fast alle (das heilt, Gber 90-95 % der) Rhabdoidtumoren — unabhéangig von ihrer
Lage im Korper — eine strukturelle (epigenetische) Veranderung in einem bestimmten Gen auf
Chromosom 22 aufweisen. Es handelt sich dabei um das SMARCB1-Gen (auch INI1), welches
fur die Herstellung des Proteins SMARCB1/INI1 zustandig ist. Dieses Protein spielt unter anderem
eine wichtige Rolle fir zellulare Mechanismen wie Zellwachstum und Zellreifung (Differenzierung).
Durch den Gendefekt (Mutation) kommt es zum Ausfall der Proteinproduktion, der in der Folge
wiederum zu Zellentartung und Tumorentstehung fiihren kann.

Meist ist das veranderte SMARCB1-Gen nur in den Tumorzellen selbst nachweisbar, hervorgerufen
durch eine spontane Entartung in einer Korperzelle. In selteneren Fallen (bei 25-30 %
aller Patienten) sind auch die Zellen der Keimbahn (Keimzellen) und somit alle Zellen des
Kérpers betroffen (Keimbahnmutation). Ursache hierfiir kann sowohl eine spontane genetische
Veranderung in der Keimbahn des Patienten wahrend der Embryonalentwicklung oder (sehr selten)
eine von einem Elternteil ererbte Stérung sein. In beiden Fallen ist die Erkrankung in Folge
erblich, das heilt, das veranderte Gen und somit auch die Veranlagung fir die Entwicklung von
Rhabdoiden Tumoren kann an die Nachkommen weitervererbt werden. Fachleute sprechen von
einem Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom (von englisch: Rhabdoid Tumour Predisposition
Syndrome, RTPS). Allerdings entwickeln nicht alle Patienten mit einer SMARCB1-Mutation einen
Rhabdoiden Tumor.

Neben SMARCB1-Mutationen sind Mutationen im SMARCA4-Gen (auch BRG1) auf Chromosom
19 sehr selten Ursache fir die Tumorerkrankung. Diese Mutation wird haufig von einem Elternteil
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vererbt. Je nach Art der Mutation (SMARCB1 oder SMARCA4) wird von einem RTPS1 oder RTPS2
gesprochen.

Gut zu wissen: Liegt ein Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom (RTPS1 oder 2), also eine
Keimbahnmutation vor, haben auch die Geschwister eines erkrankten Kindes ein wahrscheinlich
erhohtes Krankheitsrisiko. Denn beide Formen des Syndroms werden autosomal-dominant vererbt,
das heil’t, die Kinder eines Elternteils mit RTPS kénnen mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 %
ebenfalls Trager der familiaren Keimbahnmutation sein. Aus diesem Grund werden bei Verdacht auf
einen erblich bedingten Rhabdoiden Tumor VorsorgemalRnahmen fur die Familie des betroffenen
Patienten empfohlen (siehe Abschnitt ,Diagnose®).

5. Symptome

In der Regel entwickeln sich Krankheitszeichen (Symptome) bei Kindern und Jugendlichen mit
einem Rhabdoiden Tumor aufgrund des schnellen Tumorwachstums im Laufe von wenigen
Wochen. Die Symptome eines Rhabdoiden Tumors des Zentralnervensystems (AT/RT) richten sich
(wie bei anderen Arten von ZNS-Tumoren) vor allem nach dem Alter des Patienten und der Lage
und Ausbreitung des Tumors. Dabei werden allgemeine (unspezifische) und lokale (spezifische)
Krankheitszeichen unterschieden.

5.1. Unspezifische Krankheitszeichen

Unspezifische Allgemeinsymptome treten unabhangig von der Lage des Tumors auf und ganz
generell auch bei anderen Krankheiten, die nichts mit einem ZNS-Tumor zu tun haben. Bei
Sauglingen und Kleinkindern, der Haupterkrankungsgruppe, auRern sie sich zum Beispiel durch
schrilles Schreien, Unruhe, Mudigkeit, Lethargie, Trinkunlust/Nahrungsverweigerung, Erbrechen,
Entwicklungs- und/oder Wachstumsstorungen. Sehr oft findet man auch eine Schiefhaltung des
Kopfes bei L&hmung von Hirnnerven. Altere Kinder kénnen beispielsweise tiber Kopf- und/oder
Riickenschmerzen oder Schwindelgefiihle klagen; auch Leistungsknick, Konzentrationsstérungen
und Wesensveranderungen gehdren zu den moglichen Allgemeinsymptomen eines ZNS-Tumors.

Die Ursache fir diese Symptome ist meist der langsam zunehmende Druck im Schadelinneren
(oder Riickenmarkskanal), der direkt durch den wachsenden Tumor bedingt sein kann und/oder
durch eine vom Tumor verursachte Zirkulations- oder Abflussstdérung der Gehirn-Riickenmark-
Fliissigkeit (Liquor). Letztere kann auch zur Bildung eines Wasserkopfes (Hydrocephalus) fihren.
Bei Babys und Kleinkindern mit noch offenen Fontanellen kann eine verstarkte Zunahme des
Kopfumfanges (Makrocephalus) auf einen Hirntumor hinweisen.

5.2. Spezifische Krankheitszeichen

Lokale (spezifische) Symptome hingegen kénnen Hinweise darauf geben, wo sich der Tumor im
Zentralnervensystem befindet und welche Aufgabenzentren er dort beeintrachtigt. So kann ein
Rhabdoider Tumor im Bereich des Kleinhirns beispielsweise Stérungen von Bewegungsablaufen,
Sehstoérungen, Gleichgewichts- und Gangstérungen hervorrufen; ein Tumor im GroBhirn kann
unter anderem mit Halbseitenlahmungen, Krampfanféllen, Sprach- und Verhaltensstérungen
sowie Stérungen der Geflhlsempfindung einhergehen. Ein Tumor im Bereich des Riickenmarks
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wiederum kann durch starke Schmerzen und verschiedenartige Lahmungen (zum Beispiel der
Blasen-Mastdarm Funktion) auf sich aufmerksam machen.

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss nicht
bedeuten, dass ein Rhabdoider Tumor des ZNS oder ein anderer Hirntumor vorliegt. Viele der
genannten Symptome kdnnen auch bei vergleichsweise harmlosen Erkrankungen auftreten,
die mit einem Hirntumor nichts zu tun haben. Bei entsprechenden Beschwerden (zum Beispiel
immer wiederkehrenden Kopfschmerzen, bei kleinen Kindern auch bei einer unverhaltnismagig
schnellen Zunahme des Kopfumfanges) ist es jedoch ratsam, so bald wie méglich einen Arzt
zu konsultieren, um die Ursache zu klaren. Liegt tatsdchlich ein Rhabdoider Tumor oder ein
anderer Hirntumor vor, muss schnellstmdglich mit der Therapie begonnen werden.

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
Hinweise auf einen bdsartigen Tumor des Zentralnervensystems, wird er den Patienten in ein
Krankenhaus Uberweisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert
ist (Klinik fur padiatrische Onkologie/Hamatologie). Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor
sind umfangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher
Fachrichtungen notwendig, um festzustellen, ob tatsachlich ein bosartiger ZNS-Tumor vorliegt und,
wenn ja, um welche Form des Tumors es sich handelt und wie weit die Erkrankung fortgeschritten
ist. Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung fiir eine optimale Behandlung und Prognose des
Patienten.

6.1. Bildgebende Verfahren zum Tumornachweis

Zur Verdachtsdiagnose eines Rhabdoiden Tumors des ZNS (AT/RT) fihren — nach erneuter
sorgfaltiger Anamnese und Kkorperlicher sowie neurologischer Untersuchung — zunachst
bildgebende Verfahren wie die Ultraschalluntersuchung und die Magnetresonanztomographie
(MRT). Fir eine rasch erforderliche Abklarung kann auch eine Computertomographie (Notfall-CT)
erforderlich sein. Mit Hilfe dieser bildgebenden Methoden lasst sich genau feststellen, ob ein Tumor
des Zentralnervensystems vorliegt. Auch Lage und GréRe des Tumors sowie seine Abgrenzung zu
Nachbarstrukturen sind sehr gut sichtbar. Um synchrone Tumoren oder Metastase auszuschlieen,
ist in der Regel mindestens einmalig eine Ganzkorper-MRT angezeigt (siehe unten, Abschnitt zum
Tumor-Staging).

6.2. Gewebeentnahme (Biopsie) und -untersuchung

Zur endgiltigen Sicherung der Diagnose muss eine Gewebeprobe entnommen werden
(Biopsie). Meist ist dazu ein chirurgischer Eingriff (Operation) erforderlich. Das enthommene
Gewebe wird anschlieBend feingeweblich (histologisch), immunhistochemisch, zytogenetisch und
molekulargenetisch untersucht. Insbesondere der Nachweis eines veranderten SMARCB1- oder
SMARCA4-Gens sichert die Diagnose eines Rhabdoiden Tumors (siehe Abschnitt ,,Ursachen®).
Im Rahmen der immunhistochemischen Untersuchung kann durch eine spezielle Farbung des
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Tumorgewebes festgestellt werden, ob das SMARCB1- oder SMARCA4-Protein aufgrund eines
defekten Gens in den Zellen fehlt. Zytogenetik und Molekulargenetik dienen dem direkten Nachweis
dieses Gendefekts.

Liegt tatsachlich eine SMARCB1- oder SMARCA4-Mutation im Tumorgewebe vor, soll auch
das Blut (oder ein anderes tumorfreies Gewebe) molekulargenetisch untersucht werden, um
eine Keimbahnmutation, also ein Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom (RTPS), auszuschlie3en.
Dennin diesem Fall enthalten auch die Blutzellen (oder andere Gewebezellen) das veranderte Gen.
Der Verdacht auf eine Keimbahnmutation ist besonders grof3 bei Kindern unter zwei Jahren, bei
Patienten mit Tumoren an verschiedenen Stellen im Kérper (synchronen Tumoren) oder bei einer
entsprechenden Familienanamnese, das heil’t, wenn in der Familie gehauft Tumorerkrankungen
aufgetreten sind.

Ist das Vorliegen eines Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndroms (RTPS1 oder RTPS2) vor der
Gewebeentnahme bekannt, kann die Diagnose in Einzelféllen (zum Beispiel, wenn die Kinder zu
krank sind, um operiert zu werden) auch allein durch eine Blutuntersuchung gestellt werden. Denn
ein mittels bildgebender Verfahren festgestellter bdsartiger Tumor bei einem Kleinkind, das in den
Blutzellen eine SMARCB1- oder SMARCA4-Mutation aufweist, ist mit an Sicherheit grenzender
Wabhrscheinlichkeit ein AT/RT.

Neben der Untersuchung des Tumorgewebes auf eine SMARCB1- oder SMARCA4-Mutation
gewinnt zunehmend die Bestimmung des DNA-Methylierungsprofils an Bedeutung. Mit Hilfe
dieser molekulargenetischen Methode lassen sich AT/RT in drei verschiedene molekulare
(epigenetische) Unterarten oder Subtypen unterteilen (ATRT-MYC, ATRT-SHH, ATRT-TYR), die
sich zum Teil auch beziglich ihres Wachstumsverhaltens unterschiedlich verhalten (siehe auch
Kapitel ,Therapieplanung®).

Wichtig zu wissen: Wird eine Keimbahnmutation festgestellt, hat dies nicht nur Auswirkungen
auf die Prognose des Patienten, sondern moglicherweise auch auf Familienangehdrige.
Aus diesem Grund sollten entsprechende Vorsorgemafnahmen getroffen werden (siehe
Empfehlungen bei Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom weiter unten).

6.3. Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung
(Tumor-Staging)

Bestatigt sich der Verdacht auf einen Rhabdoiden Tumor, sind zusatzliche Untersuchungen
erforderlich, um die Ausbreitung der Erkrankung im Korper (das Krankheitsstadium) zu bestimmen.
Da Rhabdoide Tumoren haufig Metastasen bilden und dartber hinaus von Anfang an in
verschiedenen Korperregionen vorkommen kdnnen, zum Beispiel im Zentralnervensystem und
gleichzeitig in der Niere (multifokaler, synchroner Rhabdoider Tumor), erfolgt bei Nachweis eines
Tumors immer eine umfassende bildgebende Untersuchung des gesamten Korpers.

In der Regel werden dazu eine Magnetresonanztomographie (MRT) von Gehirn und Riickenmark
zwecks Ausschlusses einer Metastasierung innerhalb des ZNS sowie, mindestens einmalig, eine
Ganzkorper-MRT durchgefiihrt. Letztere dient dem Nachweis beziehungsweise Ausschluss von
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Fernmetastasen und/oder synchronen Rhabdoiden Tumoren. Zusatzlich wird, meist nach der
Operation, die Gehirn-Rickenmark-Fliissigkeit (der Liquor) auf Tumorzellen untersucht. Fir die
Liquorgewinnung ist eine Punktion im Bereich der Lendenwirbelsaule (Lumbalpunktion) notwendig.

6.4. Untersuchungen vor Beginn der Behandlung

Behandlungsvorbereitend kénnen weitere Untersuchungen hinzukommen, zum Beispiel eine
Uberpriifung der Herzfunktion mittels Elektrokardiographie (EKG) und/oder Echokardiographie
oder eine Elektroenzephalographie (EEG) zwecks Untersuchung der Gehirnstréme. Umfangreiche
Blutuntersuchungen dienen dazu, den Allgemeinzustand des Patienten zu Uberprifen und
festzustellen, ob die Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) beeintrachtigt
sind oder Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor oder wahrend der Therapie besonders
berlcksichtigt werden mussen. Veranderungen, die moglicherweise im Laufe der Therapie
auftreten, kdnnen anhand solcher Ausgangsbefunde und regelmaRiger Kontrolluntersuchungen
zeitig erkannt und besser beurteilt werden.

Wenn der Allgemeinzustand des Kindes es zuldsst, kdbnnen darlber hinaus zum Zeitpunkt
der Diagnose neuropsychologische Untersuchungen (zum Beispiel mittels Fragebogenverfahren)
erfolgen [siehe Neuropsychologie]. Diese dienen dazu, den Entwicklungsstand und die kognitiven
Fahigkeiten des Kindes sowie eventuelle Auffalligkeiten zu erfassen, unter anderem als Grundlage
fur spatere Erhebungen. Auch Untersuchungen zur Lebensqualitat kénnen beinhaltet sein.

Gut zu wissen: Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. Andererseits
kénnen eventuell Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht erwéhnt wurden. Fragen Sie
Ihren behandelnden Arzt oder das Behandlungsteam, welche Untersuchungen bei lhrem Kind
geplant sind und warum die jeweilige Untersuchung erforderlich ist.

6.5. Empfehlungen bei Verdacht auf ein Rhabdoid-Tumor-
Dispositions-Syndrom

Wird beim Patienten eine Keimbahnmutation und somit eine erbliche Veranlagung fur
die Entwicklung eines Rhabdoiden Tumors (Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom, RTPS)
festgestellt, besteht die Mdglichkeit, dass die Erkrankung durch ein Elternteil an das Kind
weitergegeben wurde. In den allermeisten Fallen entsteht diese Veranderung aber durch eine
Neumutation.

Bei Vererbung durch die Eltern haben auch leibliche Geschwister des Patienten ein erhéhtes Risiko,
an einem Rhabdoiden Tumor zu erkranken (siehe auch Kapitel ,Ursachen®). Um ein solches Risiko
auszuschlielten oder gegebenenfalls friihzeitig diagnostische Mallinahmen bei Geschwisterkindern
zu ergreifen, wird das Behandlungsteam beiden Elternteilen des erkrankten Kindes empfehlen,
eine Blutuntersuchung vornehmen zu lassen. Fallt diese positiv aus, das heilt, liegt auch bei einem
der Eltern eine Keimbahnmutation vor, sollte eine Blutuntersuchung der Geschwister erfolgen. Die
Untersuchungen werden von humangenetisch spezialisierten Labors durchgefuhrt. Darliber hinaus
empfiehlt sich eine entsprechende Beratung.
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Ist ein Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom in der Familie bekannt und wird im bisher
gesunden Familienmitglied eine Keimbahnmutation gefunden, wird empfohlen, das betroffene
Kind / die betrofffenen Kinder von Geburt an engmaschig mittels kérperlicher/neurologischer
Untersuchungen, Magnetresonanztomographie und Ulfraschall (von Kopf, Bauch und Brust) zu
Uberwachen.

Psychosoziale Versorgung

Die Krebserkrankung eines Kindes ist fur die ganze Familie eine belastende Situation. Das
Psychosoziale Team der Klinik oder spater der Nachsorgeeinrichtung steht Patienten und
ihren Angehorigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der
Nachsorge beratend und unterstltzend zur Seite. Z6gern Sie nicht, dieses Angebot in Anspruch
zu nehmen. Es ist fester Bestandteil des Behandlungskonzepts aller kinderonkologischen Zentren
im deutschsprachigen Raum. Hier finden Sie umfassende Informationen zum Thema.

7. Therapieplanung

Wenn die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapieplanung. Um eine mdglichst individuelle, auf
den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung durchfihren zu kdnnen, bertcksichtigt
das Behandlungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die Prognose des Patienten
beeinflussen (so genannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren bei AT/RT ist das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose. Es entscheidet dariber, wie intensiv die Therapie sein darf und wirkt sich somit auf
die Uberlebenschancen des Patienten aus. So kommt zum Beispiel eine Strahlentherapie — eine
sehr wirksame Behandlungsmaflinahme bei Rhabdoiden Tumoren — bei Kindern unter 3 Jahren
nur eingeschrankt und bei Kindern unter 12 Monaten in der Regel gar nicht in Frage. Auch die
Vertraglichkeit gegeniiber anderen Standard-Therapiemethoden (wie Operation, Chemotherapie)
ist bei sehr jungen Kindern eingeschrankt.

Ein ebenfalls wichtiger Prognosefaktor ist der molekulare Subtyp des AT/RT, denn dieser hat unter
Umstanden Einfluss auf den Krankheitsverlauf (siehe Kapitel ,Diagnose / Gewebeentnahme*). So
haben Patienten mit dem Subtyp ATRT-TYR in der Regel bessere Heilungsaussichten als Patienten
mit einem der beiden anderen Subtypen (ATRT-MYC, ATRT-SHH). Die Kenntnis des Subtyps lasst
somit Rickschlisse auf die zu erwartende Prognose zu.

Erblichkeit oder Nicht-Erblichkeit sowie Lage und Ausdehnung des Rhabdoiden Tumors sind
weitere Faktoren, die die Heilungsaussichten des Patienten beeinflussen. Das Vorliegen
einer erblichen Erkrankung (Keimbahnmutation), das heil3t, eines Rhabdoid-Tumor-Dispositions-
Syndrom (RTPS), gilt als unglnstiger Prognosefaktor, ebenso eine Metastasierung des Tumors
zum Zeitpunkt der Diagnose. In beiden Fallen wird eine dauerhaft vollstandige Entfernung aller
Tumormanifestationen (die eine positive Prognose begunstigt) erschwert. Auch das Ansprechen
der Erkrankung auf die Chemotherapie ist ein wichtiger Prognosefaktor.

Alle Faktoren flieRen in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fir jeden Patienten durch
die Auswahl der jeweils adaquaten Therapie das jeweils bestmogliche Behandlungsergebnis zu
erreichen.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:b696d66a-d0c1-4a00-8bdb-22576be392f7
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Behandlung

Die Behandlung eines Patienten mit Rhabdoidem Tumor muss in einer kinderonkologischen
Behandlungseinrichtung erfolgen. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte,
Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten
Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten
Arbeitsgruppen in standiger, enger Verbindung miteinander und behandeln ihre Patienten nach
gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten Therapieplanen.

Ziel der Behandlung ist, eine méglichst hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten zu
erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen und Spéatfolgen so gering wie méglich zu halten.
Dies stellt bei den meist sehr jungen Patienten mit Rhabdoidem Tumor eine grofe Herausforderung
dar. Vor allem Sauglinge und Kleinkinder sind besonders verletzlich; sie leiden sehr unter den
akuten Nebenwirkungen und haufig schweren Langzeitfolgen einer aggressiven Therapie und sind
daher meist nur schwer behandelbar. Der wichtigste Schritt vor oder wahrend einer Therapie
besteht daher darin zu entscheiden, ob ein Therapieversuch gemacht beziehungsweise fortgefuhrt
werden soll und wenn ja, ob dieser auf Heilung (kurative Therapie) oder Schmerzlinderung
(Palliativtherapie) ausgerichtet sein soll.

Von 2007 bis zur Eréffnung der internationalen Therapiestudie SIOPE ATRTO01 Mitte 2021 wurden
Patienten mit einem Rhabdoiden Tumor nach einem einheitlichen Therapieplan im Rahmen
des europaischen EU-RHAB-Registers behandelt (so genannte Konsensus-Therapiestrategie,
siehe auch Kapitel , Therapieoptimierungsstudien und Register”). Die im Anschluss dargestellten
Behandlungsmalinahmen basieren auf dieser Konsensus-Therapiestrategie und der aktuellen
Leitlinie der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOP) fir AT/RT.

8.1. Behandlungsmethoden

Far Patienten mit einem Rhabdoiden Tumor stehen als Therapieverfahren die Operation, die
Chemotherapie und die Strahlentherapie zur Verfligung. In manchen Fallen kann auch eine
Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieender Ricklbertragung von zuvor enthommenen
Blutstammzellen (autologe Stammzelltransplantation) in Frage kommen. Welche Verfahren
angewandt werden und in welcher Kombination, hangt in erster Linie vom Alter und
Gesundheitszustand des Patienten sowie von der Art, Lage und Ausdehnung des Tumors (und
somit seiner Operabilitét) ab.

Prinzipiell sind Operation und Strahlentherapie die erfolgversprechendsten und somit wichtigsten
BehandlungsmalRnahmen bei Patienten mit einem Rhabdoiden Tumor. Sie lassen sich jedoch
nicht bei allen Patienten durchfiihren. Eine Strahlentherapie zum Beispiel ist erst ab einem
bestimmten Alter moéglich. Die Chemotherapie (und gegebenenfalls Hochdosis-Chemotherapie)
kann zur Verbesserung der Uberlebenschancen beitragen und — gerade bei sehr jungen Kindern —
die Zeit bis zum Einsatz einer Strahlentherapie Gberbriicken oder diese ersetzen.

Hochrisikopatienten, die mit einer konventionellen Behandlung in der Regel keine guten
Uberlebenschancen haben, kénnen maglicherweise von neuen Therapieansétzen profitieren, die
im Rahmen von Phase-I/ll-Studien erganzend zur Standardtherapie geprift werden.
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8.1.1. Operation

Der erste Schritt bei der Behandlung eines betroffenen Patienten ist der Versuch, den Tumor so weit
wie moglich zu entfernen — sofern der Tumor operabel ist. Denn es hat sich in Studien mehrfach
gezeigt, dass die Uberlebenschancen umso besser sind, je radikaler der Tumor entfernt werden
kann. Bei einem lokalen Tumor ohne Metastasen kann der chirurgische Eingriff auch wiederholt
werden, um eine komplette Tumorentfernung zu erreichen. Leider ist jedoch in vielen Fallen (das
heil’t, bei circa 70 % der Betroffenen) keine vollstandige Tumorentfernung moglich, ohne dass zu
viel gesundes Gewebe mitentfernt werden misste und ohne die Lebensqualitét des Patienten zu
gefahrden. Dies hangt mit der oft unglinstigen Lage des Tumors, dem jungen Alter der Patienten
und der haufig vorliegenden Metastasierung des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose zusammen.

Erfolgt ein neurochirurgischer Eingriff [Neurochirurgie], wird — in Vorbereitung fir die nachfolgende
Chemotherapie — auch ein Zugang zu einer Hirnkammer (Hirnventrikel) gelegt. Durch diesen
ventrikuldren Zugang (es kann sich dabei zum Beispiel um ein Ommaya-Reservoir oder ein
Rickham-Reservoir handeln) kdbnnen Medikamente direkt in die Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit
(Hirnwasser, Liquor) verabreicht werden (siehe Folgeabschnitt).

8.1.2. Chemotherapie

Im Anschluss an die Operation erfolgt eine intensive Chemotherapie, um die Heilungschancen des
Patienten zu verbessern. Bei der Chemotherapie werden zellwachstumshemmende Medikamente
(Zytostatika) verabreicht, die darauf abzielen, Krebszellen in ihrem Wachstum zu stoppen oder
zu vernichten. Um die Wirksamkeit der Behandlung zu optimieren, kommen mehrere und
unterschiedlich miteinander kombinierte Zytostatika zum Einsatz, die blockweise verabreicht
werden.

Die Standardchemotherapie gemal’ aktuell geltender Leitlinie besteht aus zwei Phasen,
einer Induktions- und einer Konsolidierungsphase, und kann bis zu zwdlf Chemotherapie-
Kurse beinhalten. Die Induktionstherapie zielt dabei auf die maximal moégliche Kontrolle des
Tumors und/oder der Tumorzellzahl, die Konsolidierungstherapie auf die Aufrechterhaltung des
erzielten Ergebnisses. Zu den eingesetzten Medikamenten gehdren Doxorubicin (DOX) sowie
Kombinationen aus Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid (abgekurzt: ICE) beziehungsweise
Vincristin, Cyclophosphamid und Actinomycin D (VCA), die intravends im Wechsel gegeben
werden.

Die Medikamente verteilen sich tber den Blutkreislauf im ganzen Kdrper, daher spricht man auch
von systemischer Chemotherapie. Um die Tumorzellen im Zentralnervensystem noch besser zu
erreichen, wird zusatzlich das Zytostatikum Methotrexat (MTX) Gber einen Hirnventrikel direkt in das
Hirnwasser (Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit) appliziert. Diese intraventrikuldre oder intrathekale
Chemotherapie ist deshalb wichtig, weil die Blut-Hirn-Schranke Medikamente nur bedingt passieren
lasst.

8.1.3. Strahlentherapie

Wahrend oder im Anschluss an die Chemotherapie kann, abhangig vom Alter des Patienten
zum Zeitpunkt der Behandlung, eine Strahlentherapie erfolgen. Die Bestrahlung erfolgt mit
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energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aufen durch die Haut auf die betroffene
Region eingestrahlt werden. Sie verursachen Schaden im Erbgut der Tumorzellen und fuhren
dadurch zu deren Absterben.

Die Strahlentherapie gehért — neben einer vollstdndigen chirurgischen Tumorentfernung — zu
den bislang wichtigsten BehandlungsmafRnahmen bei einem Rhabdoiden Tumor. Sie erzielt bei
der AT/RT-Therapie groflte Erfolge, und die Patienten profitieren, wie sich gezeigt hat, von einer
friihzeitigen Bestrahlung. lhr Einsatz ist allerdings aufgrund der behandlungsbedingten Spatfolgen
nur begrenzt maglich. Dies gilt insbesondere fir Sauglinge und Kleinkinder, deren Gehirn sich noch
in der Entwicklung befindet: Eine Strahlentherapie zu einem friilhen Zeitpunkt in der Entwicklung
kann unter anderem zu schwerwiegenden Stérungen der normalen Intelligenzentwicklung
(kognitiven Entwicklung) fiihren. Daher wird mittels Chemotherapie und gegebenenfalls Hochdosis-
Chemotherapie versucht, eine Strahlentherapie so lange wie mdglich hinauszuzdgern oder ganz
zu vermeiden.

Kommt eine Strahlentherapie in Frage, richten sich der Bestrahlungszeitpunkt, das Zielvolumen,
die Strahlenart (Photonen oder Protonen) und die Strahlendosis nach dem Alter des Patienten, der
entwicklungsabhangigen Gewebeempfindlichkeit und prognostischen Faktoren:

Gemal aktueller Leitlinie fir AT/RT wird eine Bestrahlung bei Kindern mit lokalisierten Tumoren ab
einem Alter von 12—18 Monaten erwogen. Bestrahlt wird die Tumorregion mit einer Strahlendosis
von bis zu 54 Gray (Gy). Bei Kindern, deren Tumor sich Uber die Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit
im Zentralnervensystem verbreitet hat (leptomeningial metastasierte Tumoren), kommt ab einem
Alter von drei Jahren eine Bestrahlung von Gehirn und Rickenmark in Betracht (kraniospinale
Strahlentherapie). In diesem Fall wird eine Strahlendosis von 35,2 Gy auf das gesamte
Zentralnervensystem plus eine Zusatzdosis (Boost) auf den Primértumor (bis insgesamt 55 Gy)
empfohlen.

Moderne Bestrahlungstechniken, wie die so genannte intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT),
sorgen dafir, Strahlenschaden an gesundem Gewebe zu minimieren. Bei manchen Patienten kann
anstelle der konventionellen Strahlentherapie (mit Photonen) auch eine Protonentherapie (unter
Verwendung von Protonenstrahlung) in Frage kommen, zum Beispiel bei sehr jungen Kindern oder
wenn die Protonentherapie gegenlber einer konventionellen Strahlentherapie deutlich im Vorteil
ist. Denn die Protonentherapie ist besonders gewebeschonend und effektiv.
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Anmerkung zur Studie SIOPE ATRTO01: Im Rahmen dieser Studie wird unter anderem
Uberprift, ob sich strahlenbedingte Spatschaden bei Kleinkindern (im Alter von 12-35
Monaten) durch den Einsatz einer Hochdosis-Chemotherapie ohne Strahlentherapie vermeiden
lassen, ohne dass sich dadurch die Heilungschancen des Patienten verringern. Zu diesem
Zweck wird untersucht, ob die Hochdosis-Chemotherapie der derzeitigen konventionellen
Strahlen-Chemotherapie (12 Kurse Chemotherapie plus Strahlentherapie) unterlegen ist.
In den Studienzweig eingeschlossen werden Kinder im Alter von 12-35 Monaten, die
keine Metastasen und kein Rhabdoid-Tumor-Dispositions-Syndrom (RTPS) haben. Mehr
zur Fragestellung und zum Behandlungsablauf finden Sie in der Zusatzinformation zur
» Therapiestudie SIOPE ATRT 01,

8.1.4. Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation

Bei manchen Patienten kann an Stelle der oben beschriebenen konventionellen Chemotherapie in
der Konsolidierungsphase auch eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender autologer Blut-
Stammezelltransplantation [siehe autologe Stammzelltransplantation] erwogen werden. In diesem
Fall erhalt der Patient im Anschluss an sechs Zyklen Standard-Chemotherapie (Induktionstherapie,
siehe Abschnitt ,Chemotherapie” oben) eine Behandlung mit Carboplatin und Thiotepa (CARBO/
TT). Die verabreichte Zytostatikadosis ist bei dieser Therapie so hoch, dass auch widerstandsfahige
Tumorzellen im Kérper abgetotet werden.

Da die intensive Behandlung jedoch nicht nur die Krebszellen, sondern auch das blutbildende
System im Knochenmark zerstort, werden dem Patienten vor der Hochdosis-Chemotherapie
Stammzellen der Blutbildung (Blutstammzellen) aus Knochenmark oder Blut enthommen und nach
Abschluss der Behandlung wieder zuriickiibertragen (transplantiert). Fachleute sprechen auch von
autologer hamatopoetischer Stammzelltransplantation (abgekurzt: autologe HSZT oder SZT).

Voraussetzung fur die Durchfiihrung dieser Behandlung ist allerdings, dass bereits zuvor ein
Grofteil der bosartigen Zellen durch eine Standard-Chemotherapie zerstort werden konnte, also
eine so genannte Remission erreicht wurde. Da es sich um eine belastende und sehr risikoreiche
Behandlung handelt, sind auch das Alter und der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten
von Bedeutung.

Bislang ist unklar, ob die Hochdosis-Chemotherapie einer alleinigen Standard-Chemotherapie
(bei Kindern unter 12 Monaten) beziehungsweise einer konventionellen kombinierten Chemo-/
Strahlentherapie (bei Kindern ab 12 Monaten) unterlegen ist. Mit der seit 01.06.2021 laufenden
europaweiten Umbrella-Studie SIOPE ATRTO1 soll diesen Fragen nachgegangen werden.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:a45b762d-9ba1-4fc5-a3f5-891ab4aaedfa
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Anmerkung zur Studie SIOPE ATRTO01: Im Rahmen der Studie wird Uberpruft, ob bei
Kindern im Alter von 12-35 Monaten — im Anschluss an die Induktions-Chemotherapie —
eine Hochdosis-Chemotherapie (ohne Bestrahlung) als Konsolidierungsmalinahme gleich gute
Ergebnisse erzielt wie die bisher als Standard geltende kombinierte Strahlen-/Chemotherapie.
Fir Kinder unter 12 Monaten oder Kinder, fur die eine Strahlentherapie nicht in Frage kommt,
wird im Rahmen der Studie Uberprift, ob in der Konsolidierungsphase eine Hochdosis-
Chemotherapie zu besseren Uberlebensraten fiihrt als eine Fortfilhrung der konventionellen
Chemotherapie (fiir weitere Informationen siehe Zusatzinformation zur , Therapiestudie SIOPE
ATRT 01%).

Weitere, allgemeine Informationen zur Stammzelltransplantation finden Sie hier.

8.1.5. Neue Therapieansatze

Trotz der derzeit zur Verfligung stehenden intensiven Therapiemethoden sind die
Heilungsaussichten fiir Kinder mit einem AT/RT unbefriedigend. Dies gilt besonder fiir Patienten
in einer Hochrisiko-Situation (junges Alter, unguinstiger molekularer Subtyp, Keimbahnmutation
und/oder metastasierter Tumor). Darliber hinaus fihrt die intensive Therapie nicht nur zu akuten
Nebenwirkungen, sondern auch zu langfristigen Spatfolgen (zum Beispiel Hormonausfallen, die mit
entsprechenden Entwicklungsstérungen einhergehen, oder Wahrnehmungseinschrankungen wie
Hor- und Sehstérungen). Die Lebensqualitat der Patienten kann dadurch nachhaltig beeintrachtigt
sein.

Um neue Medikamente und Behandlungswege zu finden, arbeiten die Wissenschaftler intensiv an
der weiteren Erforschung dieser Tumoren. Im Fokus stehen die molekularen Mechanismen, die
zur Entstehung und Ausbreitung von Rhabdoiden Tumoren fiihren. Durch die Untersuchung der
Signalkaskaden, die in Rhabdoiden Tumoren verandert sind, konnten inzwischen verschiedene
Substanzen identifiziert werden, die maoglicherweise bei der Behandlung von Rhabdoiden
Tumoren von Nutzen sein kénnen. Im Rahmen von Studien sollen vielversprechende neue
Behandlungsansatze geprft werden.

Fir Patienten mit dem Ruckfall eines AT/RT stehen im Rahmen individueller Heilversuche
verschieden Ansatze zur Verfiigung. Hierzu zahlen zum einen epigenetisch aktive Substanzen wie
das Decitabine oder aber auch das Medikament Ribociclib und sogenannte Checkpoint-Inhibitoren.
Eine mdgliche Therapievariante stellt die so genannte metronomische Therapie, zum Beispiel im
Rahmen des MEMMAT-Protokolls, dar.

Leider gibt es aktuell nur wenige offene Phase I/lI-Studien fiir die betroffenen Kinder. Die NivEnt
Studie schlieRt zum Beispiel nur Kinder mit einem bestimmten molekularen ATRT-Subtyp (ATRT-
MYC) ein. Die Forscher des EU-RHAB Registers arbeiten akribisch daran, neue Medikamente zu


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:a45b762d-9ba1-4fc5-a3f5-891ab4aaedfa
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:a45b762d-9ba1-4fc5-a3f5-891ab4aaedfa
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finden und anzuwenden. Dies sollte immer im Rahmen von klinisch kontrollierten Studien erfolgen
(siehe auch Folgekapitel).

9. Therapieoptimierungsstudien und Register

In den grof3en Behandlungszentren werden Kinder und Jugendliche mit einem Rhabdoiden Tumor
leitliniengerecht und/oder gemaR einheitlicher (standardisierter) Therapieprotokolle behandelt, die
eine Verbesserung der Uberlebenschancen dieser Patienten zum Ziel haben. Die Behandlung nach
solchen Therapieprotokollen erfolgt in aller Regel im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien
oder Registern. Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel
haben, erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandelt und
gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln.

Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder, weil zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung
keine Studie verfligbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer bestehenden Studie nicht
erfullen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert. Ein solches Register dient
in erster Linie der Erfassung aller klinischen, molekulargenetischen und therapiebezogenen
Patientendaten, anhand derer man sich ein besseres Verstandnis der Tumorbiologie erhofft.
Darlber hinaus unterstutzt die zustandige Registerzentrale das Behandlungsteam in der Regel
mit (unverbindlichen) Therapieempfehlungen auf der Grundlage der zum Zeitpunkt bekannten
bestmdglichen Therapie, so dass der Patient auch aufierhalb einer Studie optimal versorgt ist.

Derzeit stehen fiir Patienten mit AT/RT die Studie SIOPE ATRT 01 und das EU-RHAB-Register
zur Verfigung. Weitere Studien befinden sich in der Planungsphase. Mehr zu den aktuellen
Studien/Registern finden Sie im Anschluss.

9.1. Europaisches Rhabdoidregister (EU-RHAB-Register)

Da es sich bei rhabdoiden Tumoren um sehr seltene Tumoren handelt, wurde 2007 — auf
Initiative der Experten der Fachgesellschaft GPOH — im Rahmen einer Konsensuskonferenz
in ltalien entschieden, in einem Teil Europas alle Patienten mit Rhabdoidem Tumor im
Europaischen Rhabdoidregister (EU-RHAB-Register) zu erfassen und nach einer einheitlichen
Therapiestrategie (Konsensus-Therapie) zu behandeln. Das Behandlungsschema wurde im
Rahmen eines internationalen Expertennetzes entwickelt und ist im Kapitel ,Behandlung® sowie in
der aktuellen Leitlinie fiir AT/RT beschrieben. Es gilt, sofern der Patient nicht innerhalb des Prifarms
einer Studie behandelt wird, als Standard fir alle Rhabdoiden Tumoren (unabhangig von ihrer Lage
im Koérper) und muss an den einzelnen Patienten individuell angepasst werden.

Zahlreiche Lander weltweit melden ihre Patienten in dieses EU-RHAB-Register. Kliniken in
Deutschland, die Kinder und Jugendliche mit einer Krebserkrankung behandeln, sind gesetzlich
dazu verpflichtet, betroffene Patienten in die entsprechenden Studien oder Register der
Fachgesellschaft zu melden. Die europaische Registerzentrale befindet sich an der Kinderklinik
des Universitatsklinikums Augsburg unter Leitung von Professor Dr. Dr. med. Michael C. Friihwald.
Wichtig: Seit kurzem ist das neue Register EU-RHAB 2.0 geoffnet.
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9.2. Therapiestudie SIOPE ATRTO01

Im Juli 2021 ist eine — im Rahmen des EU-RHAB-Registers entwickelte — internationale,
multizentrische Therapiestudie fir Kinder mit AT/RT angelaufen: die ,Umbrella“-Studie SIOPE
ATRTO1. Der Begriff ,Umbrella“ bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Studie aus mehreren
Teilen besteht und die betroffenen Patienten je nach Risikoprofil einem Therapiearm zuordnet.

In die Umbrella-Studie werden alle europdischen Patienten im Alter von 0-17 Jahren
aufgenommen. Die darin integrierte randomisierte Therapieoptimierungsstudie ist fir Patienten
im Alter von 12-35 Monaten bestimmt [siehe Randomisierung]. An der Studie beteiligen sich
zahlreiche Behandlungszentren in Deutschland sowie in annahernd allen europaischen Landern
(unter anderem Frankreich, Schweiz, England, Spanien und Portugal). Die Studienzentrale befindet
sich am Universitatsklinikum Augsburg unter der Leitung von Prof. Dr. Dr. med. Michael C.
Frihwald. Mehr zur Behandlung im Rahmen der Studie finden Sie hier.

9.3. Neue Studien

Im Rahmen von EU-RHAB werden — auf der Basis der gesammelten Daten — auch neue
Studien entwickelt. In Planung befindet sich derzeit eine Phase I-/II-Studie zur Prifung einer
neuen, vermutlich bei Rhabdoiden Tumoren wirksamen Substanz. Darlber hinaus wird ein neues
Behandlungsprotokoll fir die Behandlung von Patienten mit Krankheitsriickfall entwickelt.

10. Prognose

Die Heilungsaussichten (Prognose) von Kindern mit einem Rhabdoiden Tumor des
Zentralnervensystems haben sich, dank der einheitlichen, multimodalen Behandlungsstrategien im
Rahmen von EU-RHAB deutlich verbessert. In der glnstigsten Therapiegruppe liegen die 5-Jahres-
Uberlebensraten inzwischen bei tber 71,5%. Bei Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren
allerdings sind die Uberlebensaussichten trotz intensiver Therapie nach wie vor unginstig. Im
Durchschnitt, das heifdt, Gber alle Risikogruppen hinweg, betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate,
gemal Auswertungen des EU-RHAB-Registers, circa 35—40 %.

Entscheidende prognostische Faktoren sind insbesondere das Alter des Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose, die Art des Tumors (erblich oder nicht-erblich, molekularer Subtyp) sowie Grole,
Lage und Ausbreitung des Tumors und somit die Mdglichkeit einer vollstandigen Tumorentfernung
(siehe auch Kapitel , Therapieplanung®). Die Uberlebensaussichten sind entsprechend von Patient
zu Patient verschieden:

+ Patienten mit einem lokalen, nicht-metastasierten, gut operablen und nicht-erblichen
Rhabdoiden Tumor, die zum Zeitpunkt der Diagnose (ber 3 Jahre alt sind, haben in der Regel
gute Heilungsaussichten, vorausgesetzt, der Tumor kann im Rahmen der Operation vollstandig
entfernt werden und es ist eine friihzeitige Bestrahlung madglich.

» Kinder zwischen dem 1. und 3. Geburtstag haben — in der gleichen Situation — ein héheres
Ruckfallrisiko und somit weniger glinstige Heilungsaussichten.
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» Besonders unglinstig ist die Prognose fiir Sauglinge und Kleinkinder unter 1 Jahr, vor allem,
wenn zudem bestimmte molekulare Subtypen des AT/RT vorliegen.

» Dasselbe gilt fir alle anderen Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, sprich, einem
Hochrisiko-Rhabdoidtumor. Dazu zahlen Patienten mit einer Keimbahnmutation, also einer
Veranlagung fir die Entwicklung eines Rhabdoiden Tumors, sowie Patienten mit einem
inoperablen Primértumor oder einer metastasierten Erkrankung.

Es gibt allerdings auch Patienten, die trotz ungiinstiger Prognosefaktoren von einer Therapie
(Operation, Chemotherapie, gegebenenfalls Hochdosischemotherapie und Strahlentherapie)
profitieren, so dass ein Langzeitiiberleben mdglich ist. Im Rahmen von Therapiestudien werden
neue molekulare Therapieansatze erforscht mit dem Ziel, die Heilungschancen auch fir diese
Hochrisikopatienten zu verbessern.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensraten handelt es sich um statistische GréRen. Sie
stellen nur fir die Gesamtheit der an dieser Form der Hirntumoren erkrankten Patienten eine
wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht,
l&sst sich aus der Statistik nicht vorhersagen.
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Glossar

Anamnese
autologe

Stammezelltransplantation

autosomal-dominant

bildgebende Verfahren

Biopsie

Blut-Hirn-Schranke

Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z. B. Erbkrankheiten) erfragt.

(Rick-)Ubertragung von Blutstammzellen, z. B. nach einer
Chemo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene
Zellen zurick, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden (Eigenspende).

Art der Vererbung, z. B. bei angeborenen Erkrankungen; dabei
manifestiert sich eine Erkrankung oder ein Merkmal, sobald ein
Gen (Allel) verandert ist. Autosomal bedeutet, dass die Vererbung
Uber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden Chromosomen
(Autosomen) erfolgt; d.h. der Vererbungsweg ist vom Geschlecht
unabhangig. Dominant bedeutet, dass bereits ein von einem
Elternteil vererbtes krankhaft verandertes Gen (Allel) ausreicht,
damit die Erkrankung beim Kind in Erscheinung tritt (selbst wenn
das zweite Gen (Allel) des Chromosomenpaars unverandert,
d.h. gesund ist. Das kranke Gen ist somit dominierend. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Erbkrankheit an die Nachkommen
weitervererbt wird, betragt, wenn ein Elternteil betroffen ist, bei
jeder Schwangerschaft 50 %. Sind beide Elternteile erkrankt
oder hat ein Elternteil zwei veranderte Allele, erhoht sich das
Vererbungsrisiko fiir die Kinder.

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Korperinneren
erzeugen; hierzu  zahlen  z. B. die Ultraschall-
und  Rdntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlielender (v. a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z. B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(wie Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem (ZNS), die nur
fur bestimmte kdrpereigene und -fremde Stoffe durchlassig ist und
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Blutstammzellen

Checkpoint-Inhibitor

Chemotherapie

Chromosom

Computertomographie

dadurch eine aktive Kontrolle Uiber den Stoffaustausch mit dem
ZNS ermoglicht; (Sie besteht vermutlich aus speziellen Zellen in
den Wanden und der Umgebung der Hirngefalie.)

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weilen Blutkérperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

Arzneistoff (monoklonaler Antikérper), der die korpereigene
Immunantwort gegen Tumorzellen aktiviert; wird zielgerichtet
als Immuntherapie  gegen Krebs  eingesetzt. Die
Wirkung von  Checkpoint-Inhibitoren  beruht auf der
Hemmung wichtiger Schaltstellen des Immunsystems, so
genannter Immuncheckpoints. Es handelt sich dabei um
Oberflachenproteine auf Immunzellen (T-Lymphozyten), die
dafir sorgen, dass eine Immunreaktion beendet wird, d.h.
zeitlich begrenzt ist. Diese Kontrolle dient normalerweise dazu,
dass das Immunsystem nicht zu stark reagiert oder sich
gegen korpereigenes Gewebe richtet (Autoimmunreaktion). Auch
Krebszellen kénnen diese Checkpoints aktivieren und damit
die Immunreaktion des Koérpers bremsen. Checkpoint-Inhibitoren
blockieren diese Schaltstellen und reaktivieren dadurch die
Immunzellen; es kommt zu einer verstarkten Immunantwort
gegen die Tumorzellen.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Trager des Erbgutes, d. h. der genetischen Information
einer Zelle; Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns;
sie bestehen vor allem aus Desoxyribonukleinsdure (DNA)
und EiweiRen (Histonen). Gestalt und Zahl sind artspezifisch.
Der Mensch besitzt pro Korperzelle 46 Chromosomen (23
Chromosomenpaare).

bildgebendes, roéntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch kdénnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
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DNA-Methylierung

Echokardiographie

Elektroenzephalographie

Elektrokardiographie

elektromagnetisch

embryonal

Embryonalentwicklung

(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Kdrpers) hergestellt werden.

regulatorischer Prozess, der die Aktivitit von Genen
steuert (epigenetische Regulation); dabei werden durch
Enzyme Methylgruppen an bestimmte Bausteine (Nukleotide,
Nukleinbasen) der DNA gekoppelt und diese somit chemisch
verandert. Da das Grundgerist der Nukleotide erhalten
bleibt, handelt es sich nicht um eine Mutation, sondern um
eine so genannte epigenetische Veranderung (Modifikation).
Fehlerhafte DNA-Methylierungen werden meist an Tochterzellen
weitergegeben und sind damit hdufig Ursache von Erkrankungen.
Die epigenetische Aktivierung oder Unterdriickung von Genen
mittels Methylierung kann unter anderem zur Krebsentstehung
beitragen.

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberprifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Gehirnaktivitat;
das Elektroenzephalogramm (ebenfalls EEG abgekiirzt) ist die
graphische Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat. Durch
seine Auswertung lassen sich Hinweise auf Funktionsstérungen
des Gehirns gewinnen.

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

elektromagnetische Strahlen (auch elektromagnetische Wellen)
bestehen aus gekoppelten elektrischen und magnetischen
Feldern; Beispiele elektromagnetischer Strahlung sind Rontgen-
und Gammastrahlung sowie auch Radiowellen, Warmestrahlung
und Licht.

sich in einem frihen Entwicklungsstadium befindend, unreif

Die Embryonalentwicklung i. e. S. bezeichnet die
Entwicklungsphase des Embryos zum Zeitpunkt der
Organentwicklung (etwa dritte bis Ende der achten
Entwicklungsswoche). Im  weiteren Sinne kann die

Seite 23



Rhabdoide Tumoren des Zentralnervensystems (AT/RT) — Kurzinformation

epigenetisch

Fontanelle

Gehirn

Gehirn-Rickenmark-

Flussigkeit

Gen

genetisch

Embryogenese fiir die gesamte Phase der Keimentwicklung
vom Zeitpunkt der Befruchtung der Eizelle bis zur
Bildung der Organanlagen im Embryo stehen. Ab der
neunten Schwangerschaftswoche, d.h. nach Abschluss der
Organentwicklung, wird der Embryo als Fetus bezeichnet.

Epigenetik ist eine Fachrichtung in der Biologie; sie befasst
sich mit molekularen Mechanismen, die zu einem starkeren
oder schwéacheren Ablesen von Genen filhren, ohne dass die
auf dem Gen gespeicherte Information dabei verandert wird.
Stattdessen markieren bestimmte Biokatalysatoren (Enzyme)
bestimmte Abschnitte auf der Erbsubstanz (DNA). Dieser
Vorgang beeinflusst, im Unterschied zu genetischen Vorgangen,
nicht die Struktur der DNA, sondern spielt sich oberhalb
von dieser ab, d.h. auf Ubergeordneter Ebene (,epi-“ - von
griechisch: ,Uber), wird aber dennoch bei der Zellteilung
weitergegeben. Durch solche epigenetischen Vorgange steuern
Zellen beispielsweise, welche Eiweile sie produzieren, in
welchen Mengen und wann.

nattrliche Knochenliicke des Schadeldachs, die bindegewebig
Uberdeckt ist und sich normalerweise bis zum zweiten Lebensjahr
schlief3t

der im Kopf gelegene Teil des Zentralnervensystems (ZNS); das
Gehirn liegt geschitzt in der Schadelhéhle, wird umhdillt von den
Hirnhduten und besteht hauptsachlich aus Nervengewebe.

Flissigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
umspllt Gehirn und Riickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt
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GPOH

Gray

Grof3hirn

Hirnstamm

Hirnventrikel

histologisch

Hochdosis-Chemotherapie

Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft flr Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschaftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

Mafeinheit fur die Energiedosis, die durch ionisierende Strahlung
(z. B. im Rahmen einer Strahlentherapie) verursacht und
durch eine bestimmte Masse (Kilogramm Koérpergewicht)
aufgenommen (,absorbiert®) wird

groRter und am hochsten entwickelter Gehirnabschnitt; besteht
aus zwei Hirnhalften (Hemispharen), die durch ein dickes
Nervenbilindel (Balken) miteinander verbunden sind. Jede
Hirnhalfte ist auf bestimmte Aufgaben spezialisiert. Die dulRerste
Schicht des Grofhirns, die GroBhirnrinde, beherbergt u. a.
die Lern-, Sprech- und Denkfahigkeit sowie das Bewusstsein
und Gedachtnis. Hier liegen auch die Verarbeitungszentren flr
Informationen aus den Sinnesorganen (z. B. Augen, Ohren).

Abschnitt des Gehirns, der den Ubergang zwischen Gehirn und
Rickenmark bildet; es steuert lebenswichtige Funktionen wie
Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck und ist fir wichtige Reflexe
wie z. B. den Lidschluss-, Schluck- oder Hustenreflex, den
Tranenfluss und die Speichelproduktion zusténdig. Hier liegen
auch die Ursprungsorte der Hirnnerven.

mit Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor cerebrospinalis)
geflillte Gehirnkammern; die insgesamt vier Hirnventrikel stellen
die Fortsetzung des Rickenmarkkanals dar, der sich im Gehirn
zu vier Kammern erweitert.

die Gewebe des Korpers betreffend; bei einer histologischen
(feingeweblichen) Untersuchung werden Gewebeproben nach
spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und
Anwendung bestimmter Farbetechniken) mit dem Mikroskop
untersucht.

Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmender
Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtliche bdsartigen Zellen zu vernichten.

Seite 25



Rhabdoide Tumoren des Zentralnervensystems (AT/RT) — Kurzinformation

Hormon

Hydrocephalus

immunhistochemisch

infratentoriell

intensitatsmodulierte
Radiotherapie

intrathekale Chemotherapie

intravenos

intraventrikular

Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstért wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

Hormone sind chemische Signalstoffe (EiweilRe),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Fachbegriff fir Wasserkopf; er entsteht durch eine Erweiterung
der FlUssigkeitsrdume (Ventrikel) des Gehirns aufgrund
verschiedener Ursachen.

Bei einer immunhistochemischen (immunhistologischen)
Untersuchung werden mit Hilfe von markierten (z. B. an
Farbstoffe gebundenen) Antikérpern Proteine oder andere Zell-
bzw. Gewebestrukturen sichtbar gemacht.

unterhalb des Kleinhirnzeltes/Kleinhirndaches  (Tentorium
cerebelli), also in der hinteren Schadelgrube liegend

moderne Bestrahlungstechnik, die durch eine hochprazise
Verteilung der Strahlendosis im Tumorbereich das umgebende
gesunde Gewebe maximal vor Strahlenbelastung schiitzt;
die Intensitat der Strahlendosis kann dabei innerhalb des
Bestrahlungsfeldes punktgenau und somit exakt an die zu
bestrahlende Region angepasst werden; dies ermdglicht ggf.
auch den Einsatz einer hdheren Strahlendosis.

Verabreichung von zellwachstumshemmenden Medikamenten
(Zytostatika) in den Nervenwasserkanal (Liquorraum), der die
Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit enthalt.

bedeutet in eine Vene hinein oder in einer Vene; hier: z.
B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

in das Ventrikelsystem hinein / im Ventrikelsystem, das heilt, in
die / in der Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit
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Keimbahn

Keimbahnmutation

Keimzellen

Kleinhirn

Kleinhirnbriickenwinkel

Kleinhirnzelt

Knochenmark

Bezeichnung fiir jene (Abfolge von) Zellen, die im Dienste der
direkten Weitergabe der Erbsubstanz stehen, d.h. aus denen
im Laufe der Individualentwicklung die Keimzellen (Eizellen und
Spermien) entstehen; die Keimbahn beginnt mit der befruchteten
Zelle (Zygote) und flihrt Gber die Bildung von Urkeimzellen zur
Bildung der fiir die Fortpflanzung zustandigen Geschlechtsdrisen
(Keimdriisen) und letztlich der Keimzellen. Hingegen werden
jene Zelllinien, die von der Keimbahn abzweigen und sich zu
Korperzellen entwickeln, als Soma bezeichnet.

Mutation, die in den weiblichen oder mannlichen Keimzellen
(Eizellen bzw. Spermien) auftritt und auf diese Weise an die
Nachkommen vererbt werden kann; bei einer Keimbahnmutation
sind i. d. R. alle Korperzellen des Nachkommen von
der Veranderung betroffen. Im Unterschied dazu entstehen
"somatische" Mutationen in Korperzellen aulerhalb der
Keimbahn und werden nicht weitervererbt.

reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind
(Eizellen bei der Frau, Samenzellen beim Mann)

Teil des Gehirns, der zwischen Grof3hirn und Hirnstamm in der
hinteren Schadelgrube liegt; verantwortlich u. a. fiir den richtigen
Ablauf aller Kérperbewegungen; aullerdem mafgeblich an der
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts beteiligt.

Nische im hinteren Bereich des Gehirns und ein Teil des
Kleinhirns; dort befinden sich auf engstem Raum die zentralen
Anteile von zehn der insgesamt zwolf Hirnnerven. Krankhafte
Veranderungen im Kleinhirnbrickenwinkel kdnnen u.a. zu
Funktionsausfallen der Hirnnerven und des Kleinhirns fihren,
z.T. mit Anzeichen eines erhdhten Drucks im Schéadelinneren
(intracranieller Druck).

bindegewebige Struktur, die wie eine Art Zwischenwand die
hinteren Anteile des GroRhirns vom Kleinhirn abgrenzt und nur
eine Durchtrittsstelle fur den Hirnstamm freilasst; sie wird von der
harten Hirnhaut gebildet, die dachartig die hintere Schadelgrube
Uberdeckt.

Ort der Blutbildung; schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z. B. Wirbelkdrper, Becken- und Oberschenkelknochen,
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kognitiv

kérperliche Untersuchung

Krampfanfalle

Lumbalpunktion

Magnetresonanztomographie

Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfilllt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlduferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Mit diesem Begriff bezeichnet man die im Gehirn ablaufenden
Informationsverarbeitungsprozesse. Kognitive Prozesse sind alle
Denk-, Gedachtnis-, Entscheidungs- und Erkenntnisprozesse.
Zu den kognitiven Funktionen gehéren zum Beispiel
Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Konzentration, Merkfahigkeit,
Handlungsplanung,  Urteilsfahigkeit, = Problemlésung und
Kommunikation.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u. a. das Abtasten und Abhoéren bestimmter Kérperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

unkontrollierte, krankhafte Entladungen einzelner Nervenzellen
im Gehirn, die auf die Nachbarzellen Uberspringen.
Man unterscheidet zwischen fokalen und generalisierten
Krampfanfallen. Fokale Anfalle beschridnken sich auf einen
bestimmten Hirnbezirk. Je nach Hirnbezirk sind die Symptome
unterschiedlich: z. B. Zuckungen einer Koérperhalfte, eines Armes
oder Beines. Generalisierte Nervenentladungen breiten sich tiber
weite Hirnbereiche aus und fiihren zum Beispiel zu Zuckungen
der Gliedmalen, plétzlicher Abwesenheit und Bewusstlosigkeit.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z. B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte
intrathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann
eine Entnahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhdhtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermdglichen.
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Makrocephalus

Metastase

Metastasierung

metronomische Therapie

molekular

molekulargenetisch

Mutation

groRRer Kopf, der beim Kind mit noch offenen Fontanellen durch
einen Wasserkopf (Hydrocephalus), aber auch durch einen
groRen Tumor ohne Wasserkopf verursacht werden kann.

hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

Sammelbezeichnung fiir einen Krankheitsprozess, bei dem eine
Absiedlung der kranken Zellen Uber den Blutweg und / oder das
lymphatische System in urspriinglich gesunde Korperregionen
stattfindet

Einsatz von Zytostatika in vergleichsweise niedriger Dosierung,
der direkte wie indirekte Auswirkungen auf die Tumorzellen
und deren Umgebung hat; die metronomische Chemotherapie
kann sich z. B. gegen die den Tumor versorgenden Blutgefalie
(Tumorangiogenese) richten oder die Immunantwort gegen Krebs
stimulieren; anders als die konventionelle Chemotherapie wird
die metronomische Chemotherapie haufig bzw. regelmafig
verabreicht; auf langere Therapiepausen wird verzichtet. Das
Ziel ist nicht die Vernichtung des Tumors, sondern die
Stabilisierung der Tumorerkrankung, z. B. durch Hemmung der
Tumorgefalneubildung.

die Ebene der Molekiile betreffend

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z. B. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Veranderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare duBere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch aufiere Einflisse hervorgerufen
werden (induzierte Mutation). Zu den &uReren Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (Mutagene). Sind Korperzellen betroffen, spricht
man von einer somatischen Mutation, sind Keimzellen betroffen,
von einer generativen Mutation. Somatische Mutationen
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Neurochirurgie

neurologisch

Neuropsychologie

Ommaya-Reservoir

Operabilitat

sind nicht vererbbar, wahrend generative Mutationen zu
erblichen Schadigungen des Gentragers fuhren kdnnen. Je
nach Ausmall der Veranderung (einzelne oder mehrere
Gene, groRBere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

Teilgebiet der Chirurgie, das Teile der Diagnostik und die
operative Behandlung von Erkrankungen des Nervensystems
umfasst

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

Spezialdisziplin innerhalb der Psychologie, die sich mit
Diagnose und Therapie kognitiver Stérungen nach erworbenen
Hirnschadigungen befasst; sie beschaftigt sich mit den
Funktionen des Gehirns, wie dem Denkvermdgen (Intelligenz),
der Aufmerksamkeit, dem Gedachtnis, dem Sprachvermdgen und
den motorischen Fertigkeiten.

unter die Kopfhaut implantiertes, kleines Reservoir aus
Kunststoff, das mit einem Liquor-geflillten Hohlraum im Gehirn
verbunden ist. Das Ommaya-Reservoir erinnert in seiner Form
an ein kleines Kissen. Es ist an seiner Unterseite Uber einen
Schlauch (Ventrikelkatheter) mit einer der Hirnkammern (meist
rechter Seitenventrikel) oder einem anderen, mit Nervenwasser
(Liquor) gefillten Hohlraum im Gehirn (z. B. Arachnoidalzyste)
verbunden. Das Ommaya-Reservoir (oder Rickham-Reservoir,
ein anderes Modell mit vergleichbarer Funktion) wird im Rahmen
einer kurzen, neurochirurgischen Operation implantiert. An solch
ein Reservoir kann ein Shuntsystem zur Behandlung eines
Wasserkopfes oder ein Ventrikelkatheter angeschlossen werden.

Operationsfahigkeit /-eignung eines Patienten und / oder einer
Erkrankung; ob ein Patient operiert wird, hdngt von seinem
klinischen Zustand ab und davon, ob die Operation im jeweiligen
Fall eine angemessene und zielfihrende Behandlungsform
darstellt (Indikation). Die Operationsfahigkeit eines Tumors
richtet sich u. a. nach seiner Lage im Korper und seinem
Wachstumsverhalten. Die Entscheidung, ob ein Tumor operabel
ist, trifft letztlich der Chirurg (in Kooperation mit dem
Behandlungsteam) unter Abwagung und Berticksichtigung vieler
Faktoren. Verstimmelnde Operationen sind fir den Hei-
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Operation

Palliativtherapie

Photon

Primartumor

Prognose

Prognosefaktoren

Protein

Proton
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lungserfolg heutzutage nicht mehr vertretbar, wenn andere
Behandlungsformen zur Verfligung stehen.

chirurgischer Eingriff am oder im Koérper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.

krebshemmende Therapie, die vorrangig auf die Erhaltung
bzw. Verbesserung der Lebensqualitdt ausgerichtet ist; die
Palliativtherapie gewinnt dann an Bedeutung, wenn die Heilung
eines Patienten nicht mehr moglich ist. Im Unterschied dazu hat
eine kurative Therapie in erster Linie die Heilung des Patienten
zum Ziel.

von altgriechisch Licht; kleinste Einheit elektromagnetischer
Strahlung; jedes Photon transportiert Energie

der zuerst entstandene Tumor, von dem Metastasen ausgehen
kénnen

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des weiteren
Krankheitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlauben;

Eiweillkorper; Hauptnahrstoff (neben den Kohlehydraten und
Fetten), bestehend aus mehreren miteinander verbundenen
Aminosauren , deren Struktur nach einem festen Muster
vererbt wird. Proteine haben viele verschiedene Funktionen im
Zellkern, in der Zellwand und in den Koérperflissigkeiten, z.B.
als Hamoglobin beim Sauerstofftransport, als Immunglobuline
bei der Infektabwehr. Die Bestimmung einzelner Eiweile sowie
der GesamteiweilRkonzentration im Organismus erfolgt im Labor
anhand einer Blutprobe.

elektrisch positiv geladenes Teilchen innerhalb eines Atoms;
bildet zusammen mit den elektrisch neutralen Neutronen den
Atomkern. Protonen bilden den Gegenpart zu den negativ
geladenen Elektronen der Atomhdille.
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Protonenstrahlung

Protonentherapie

Randomisierung

Remission

Rickham-Reservoir

Ruckenmark

Stammzelltransplantation

aus Protonen bestehende dreidimensionale Bestrahlung;
Protonenstrahlung wird bei der Behandlung von Tumoren
eingesetzt. Dabei wird der Grofdteil der Strahlenenergie
punktgenau an der gewlnschten Stelle im Tumor abgegeben;
das umgebende gesunde Gewebe wird durch die geringe
Energiestreuung geschont.

moderne Form der Strahlentherapie unter Verwendung von
Protonen zur Behandlung von bdsartigen Tumoren; gegenlber
der konventionellen Strahlentherapie mit Photonen hat sie
verschiedene Vorteile, u.a. ist sie mit einer noch hdheren
Zielgenauigkeit verbunden, die zu geringeren Nebenwirkungen
und somit einer wirksameren Tumorbehandlung flhren kann.

(statistische) Zufallsverteilung von Patienten auf Behandlungs-
und Kontrollgruppen bei einer Studie. Durch die strikte
Zufallsverteilung sollen systematische Fehler bei der Auswertung
von Therapiestudien ausgeschaltet werden.

vorubergehende oder dauerhafte Abnahme oder Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung.

unter die Kopfhaut implantiertes, kleines Reservoir aus
Kunststoff, das mit einem Liquor-gefillten Hohlraum im Gehirn
verbunden ist. Das Rickham-Reservoir erinnert in seiner Form
an ein kleines Kissen. Es ist an seiner Unterseite Uber einen
Schlauch (Ventrikelkatheter) mit einer der Hirnkammern (meist
rechter Seitenventrikel) oder einem anderen, mit Nervenwasser
(Liquor) gefiiliten Hohlraum im Gehirn (z.B. Arachnoidalzyste)
verbunden. Das Rickham-Reservoir (oder Ommaya-Reservoir,
ein anderes Modell mit vergleichbarer Funktion) wird im Rahmen
einer kurzen, neurochirurgischen Operation implantiert. An solch
ein Reservoir kann ein Shuntsystem zur Behandlung eines
Wasserkopfes oder ein Ventrikelkatheter angeschlossen werden.

Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist
die Nachrichtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen
Kdrperorganen. Das Ruckenmark wird von den drei
Rickenmarkshduten und dem knochernen Wirbelkanal
schutzend umhdllt.

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
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Strahlentherapie

supratentoriell

Symptom

Syndrom

systemisch

Therapieoptimierungsstudie

Tumor

Ultraschall

undifferenziert

Immunsuppression des Empfangers; die Stammzellen kénnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

oberhalb des Kleinhirnzeltes/Kleinhirndaches  (Tentorium
cerebelli), also in der mittleren oder vorderen Schadelgrube
liegend

Krankheitszeichen

Krankheitsbild, das sich aus dem Zusammentreffen
verschiedener charakteristischer Krankheitszeichen (Symptome)
ergibt

den gesamten Korper erfassend

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.

Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bésartig
(maligne)

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Koérper
eingestrahlt; an Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zurtickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

hier: unreif, noch nicht funktionstlichtig und i.d.R. unbegrenzt
teilungsfahig (Beispiel Stammzellen); die Entwicklung von
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WHO-Klassifikation

Zentralnervensystem

Zirbeldrise

ZNS

ZNS-Tumor

Zwischenhirn

undifferenzierten zu differenzierten Zellen und Geweben
(Differenzierung) erfolgt schrittweise. Entsprechend gibt es viele
verschiedene Differenzierungsgrade.

von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbeitete
internationale Standards zur Einteilung (Klassifikation), Diagnose
und differenzierten Unterscheidung verschiedener (bésartiger)
Erkrankungen

umfasst Gehirn und Rickenmark und wird vom so
genannten peripheren Nervensystem abgegrenzt; als zentrales
Integrations-, Koordinations- und Regulationsorgan dient es der
Verarbeitung von duf3eren Sinneseindriicken sowie von Reizen,
die vom Organismus selbst produziert werden.

Hormondrise, die zwischen den beiden GroRhirnhalften am
Zwischenhirn befestigt ist; ihre Funktion besteht wahrscheinlich
in der Bildung von Melatonin, einem Hormon, das auf die
Veranderung von Lichtverhaltnissen reagiert.

Abkiirzung fir Zentralnervensystem / zentrales Nervensystem

Tumor des Zentralnervensystems; ein primarer ZNS-Tumor ist ein
solider Tumor, der in Gehirn- oder Riickenmarksgewebe entsteht.
Bei sekundaren ZNS-Tumoren handelt es sich um Metastasen
von Tumoren anderer Organe oder Gewebe.

lebenswichtiger Teil des Gehirns mit Funktion flr zahlreiche
Lebensvorgange; schlief3t sich an den Hirnstamm in Richtung
GroB3hirn an und besteht aus funktionell unterschiedlichen
Abschnitten. Der "Thalamus" z. B. entscheidet, welche
Sinneseindricke ins Bewusstsein dringen sollen und leitet
sie an die entsprechenden Verarbeitungszentren weiter. Der
"Hypothalamus" dient als Vermittler zwischen Hormon- und
Nervensystem und steuert u. a. wichtige Stoffwechselvorgange
(z. B. Warme-, Wasserhaushalt, Kohlenhydrat-, Fett-,
Proteinstoffwechsel, Blutdruck). Mit der Hirnanhangsdrise,
der Hypophyse, reguliert er die Aktivitdt untergeordneter
Drisen. Andere Teile des Zwischenhirns sind z. B. fir
Muskelaktivitdten und fir die Steuerung des Tag-Nacht-
Rhythmus mit verantwortlich.
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zytogenetisch

Zytostatika
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Zahl und Aufbau der im Zellkern enthaltenen Chromosomen
betreffend

zellwachstumshemmende Medikamente; Zytostatika kdnnen auf
den Stoffwechsel verschiedenartiger Zellen einwirken und diese
dadurch vernichten und/oder deren Vermehrung verhindern.
Betroffen sind insbesondere Zellen, die sich haufig teilen.
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