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Medulloblastom — Kurzinformation

1.

Krankheitsbild

Das Medulloblastom ist ein hochgradig bdsartiger, solider Tumor, der durch eine Entartung von
Zellen des Kleinhirns, einem Teil des Gehirns, entsteht. Da er direkt vom Zentralnervensystem
(ZNS) ausgeht, wird er auch als primérer ZNS-Tumor bezeichnet. Damit wird er von Absiedlungen
(Metastasen) bosartiger Tumoren abgegrenzt, die in einem anderen Organ entstanden sind.

Das Medulloblastom gehért zu den embryonalen Tumoren, das heillt, er geht aus extrem
unreifen und undifferenzierten Zellen des Zentralnervensystems hervor und wachst daher
besonders schnell.

Im Allgemeinen breiten sich Medulloblastome vom Kleinhirn aus unkontrolliert in das sie
umgebende Gewebe hinein aus, beispielsweise in den Hirnstamm, aber auch in die Hirnkammern
(Hirnventrikel), genauer, in den 4. Ventrikel der hinteren Schadelgrube [hintere Sch&delgrube].

Durch eine Streuung der Tumorzellen Uber die Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquorweg)
kann es zur Bildung von Tumorabsiedlungen (Metastasen) innerhalb des Zentralnervensystems
kommen. Bei insgesamt einem Drittel der Patienten mit Medulloblastom werden bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose solide, das heif3t, mit bildgebenden Verfahren sichtbare Metastasen
nachgewiesen. Bei einem Viertel der Patienten finden sich Tumorzellen in der Gehirn-Rickenmark-
Flussigkeit, die nur unter dem Mikroskop feststellbar sind. Eine Metastasierung aulRerhalb des
Zentralnervensystems, beispielsweise in Knochen, Knochenmark, Lunge oder Lymphknoten,
kommt beim Medulloblastom sehr selten vor.

Abhangig vom Erscheinungsbild des Tumors unter dem Mikroskop sowie molekularen
Tumoreigenschaften werden verschiedene Medulloblastom-Formen (Subtypen) unterschieden. Sie
kommen unterschiedlich haufig vor und sind mit verschiedenen Prognosen verbunden (siehe
Kapitel ,, Therapieplanung").

Haufigkeit

Medulloblastome machen knapp 3 % aller Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.
Mit einem Anteil von circa 12 % sind sie, nach den hochgradig malignen Gliomen, die haufigsten
ZNS-Tumoren bei Kindern und Jugendlichen. In Deutschland erkranken nach Angaben des
Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) pro Jahr circa 65 pro Jahr rund 60 Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren neu an einem Medulloblastom. Dies entspricht einer Haufigkeit von etwa funf
Neuerkrankungen pro 1.000.000 Kinder/Jugendliche.

Medulloblastome treten am haufigsten in den ersten neun Lebensjahren auf. Das Durchschnittsalter
der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei circa sieben Jahren. Jungen sind
haufiger betroffen als Madchen (Geschlechterverhaltnis 1,8 : 1).
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Ursachen

Medulloblastome entstehen durch boésartige Veranderungen (Entartung) von Zellen des
Nervengewebes. Die Ursache dafiir ist noch weitgehend ungeklart. Bekannt ist, dass
Kinder und Jugendliche mit bestimmten angeborenen Fehlbildungskrankheiten, so genannten
Krebsprédispositionssyndromen, ein erhdhtes Risiko haben, an einem Medulloblastom zu
erkranken. Krebspradispositionssyndromi, die bei der Entstehung eines Medulloblastoms eine
Rolle spielen kdnnen, sind zum Beispiel das Gorlin-Goltz-Syndrom, das Li-Fraumeni-Syndrom oder
die Fanconi-Anémie.

Dariiber hinaus werden in den Medulloblastomzellen haufig bestimmte Gen- und/oder
Chromosomenveranderungen beobachtet. Daraus resultierende Stérungen der weiteren
Zellentwicklung und Zellkommunikation kénnen ursachlich daran beteiligt sein, dass aus einer
gesunden Zelle eine Krebszelle wird. Auch durch eine Bestrahlungsbehandlung des Schadels im
Kindesalter, zum Beispiel bei einer akuten Leukdmie oder einem bdsartigen Augentumor wie dem
Retinoblastom, nimmt das Risiko, spater an einem Hirntumor zu erkranken, zu.

4. Symptome

In der Regel entwickeln sich Krankheitszeichen (Symptome) bei Kindern und Jugendlichen mit
einem Medulloblastom wegen des schnellen und unkontrollierten Tumorwachstums innerhalb sehr
kurzer Zeit. Die Symptome, die bei einem Medulloblastom auftreten kdnnen, richten sich (wie bei
anderen Arten von ZNS-Tumoren) vor allem nach dem Alter des Patienten und danach, wie sich
der Tumor — ausgehend vom Kleinhirn — im Zentralnervensystem (ZNS) ausbreitet. Dabei werden
allgemeine (unspezifische) und lokale (spezifische) Krankheitszeichen unterschieden.

4.1. Unspezifische Symptome

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. Sie aulern sich zum Beispiel in Kopf- und/oder Riickenschmerzen, Schwindelgefiihlen,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen (bei einem Hirntumor typischerweise unabhéngig
von der Nahrungsaufnahme [Nulchternerbrechen] und oft morgens und im Liegen),
Gewichtsverlust, Mldigkeit, Leistungsknick, Konzentrationsstérungen, Wesensveranderungen und
Entwicklungsverzdgerungen.

Die Ursache fir diese Symptome ist meist der langsam zunehmende Druck im Schadelinneren, der
direkt durch den wachsenden Tumor bedingt ist und/oder — wie beim Medulloblastom haufig — durch
eine vom Tumor verursachte Zirkulations- oder Abflussstérung der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit
(Liquor). Letztere kann auch zur Bildung eines so genannten "Wasserkopfes" (Hydrocephalus)
fUhren. Dieser kann bei Babys und Kleinkindern mit noch offenen Fontanellen unter anderem durch
eine verstarkte Zunahme des Kopfumfanges (Makrocephalus) auffallen.
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4.2. Spezifische Symptome

Lokale (spezifische) Symptome geben Hinweise darauf, welche Bereiche des
Zentralnervensystems vom Tumor betroffen sind beziehungsweise welche Aufgabenzentren er dort
beeintrachtigt. So kdnnen Tumoren, die — wie das Medulloblastom — vom Kleinhirn ausgehen und
oft in den 4. Hirnventrikel sowie in den Hirnstamm hineinwachsen, beispielsweise Gleichgewichts-
und Bewegungsstérungen, zunehmende Ungeschicklichkeit, Unsicherheiten beim Springen oder
Treppensteigen und Stérungen von Gefiihlsempfindungen hervorrufen.

Auch Sehstérungen (zum Beispiel Schielen, Doppelbilder, Augenzittern), ausgeldst durch eine
Beeintrachtigung von Hirnnerven, kommen vor. Wenn ein Medulloblastom bereits in andere
Bereiche des Zentralnervensystems gestreut hat, kdnnen auch Symptome auftreten, die fiir diese
Bereiche typisch sind, so zum Beispiel Rickenschmerzen oder LAhmungserscheinungen bei Befall
des Ruckenmarks.

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss nicht
bedeuten, dass ein Medulloblastom oder ein anderer Hirntumor vorliegt. Viele der genannten
Symptome kénnen 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 unverhaltnismanig
schnellen Zunahme des Kopfumfanges) ist es jedoch ratsam, so bald wie moglich einen Arzt zu
konsultieren, um die Ursache zu klaren. Liegt tatsachlich ein Medulloblastom 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 bdésartigen Tumor des Zentralnervensystems, wird er den Patienten in ein
Krankenhaus iberweisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert
ist (Klinik fr 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 ZNS-Tumor vorliegt und, wenn
ja, um welche Art von Tumor es sich handelt und wie weit die Erkrankung fortgeschritten ist.
Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung fir eine optimale Behandlung und Prognose des
Patienten.

5.1. Untersuchungen zur Diagnosesicherung

Zur Diagnosestellung eines ZNS-Tumors wie dem Medulloblastom fiihren — nach erneuter
sorgfaltiger Anamnese und korperlicher Untersuchung — zunachst bildgebende Verfahren wie
die Magnetresonanztomographie (MRT) mit und ohne Kontrastmittel und gelegentlich auch die
Computertomographie (CT). Mit Hilfe dieser Methoden lasst sich genau feststellen, ob ein
Tumor und gegebenenfalls Tumorabsiedlungen (Metastasen) im Gehirn oder Rickenmarkskanal
vorliegen. Auch Lage und Grole des Tumors, seine Abgrenzung zu Nachbarstrukturen und ein
Hydrocephalus sind mit diesen Verfahren sehr gut sichtbar.
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Um die Diagnose endgiiltig zu sichern, muss in jedem Fall eine Gewebeprobe des Tumors
operativ entnommen und auf ihre feingeweblichen (histologischen) und molekularen Eigenschaften
untersucht werden. In der Regel wird das bei der Operation gewonnene Tumorgewebe fiir die
Diagnosestellung verwendet.

Der Umfang der feingeweblichen und, vor allem, der molekulargenetischen Untersuchungen hat
sich in den letzten Jahren stark erweitert. Durch den Einsatz moderner Labormethoden lassen
sich mittlerweile molekulare Gewebeeigenschaften bestimmen, die zum einen die Diagnose noch
sicherer machen, zum anderen auch Auskunft Gber den zu erwarteten Krankheitsverlauf (zum
Beispiel Wachstumsverhalten) geben kénnen. Die molekulare Diagnostik spielt daher bereits eine
wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung und wird in Zukunft sicher weiter an Bedeutung
gewinnen.

5.2. Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Bestatigt sich der Verdacht auf ein Medulloblastom, sind zusatzliche Untersuchungen erforderlich,
um die Ausbreitung der Erkrankung im Zentralnervensystem zu bestimmen. Abgesehen von
einer MRT des gesamten Zentralnervensystems (Gehirn und Rickenmark), die der Suche nach
makroskopisch sichtbaren Metastasen dient, lassen sich durch eine mikroskopische Untersuchung
der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) einzelne Tumorzellen (die im MRT nicht zu sehen sind)
im Rickenmarkskanal nachweisen. Die Liquorgewinnung erfolgt meist nach der Operation durch
eine Punktion im Bereich der Lendenwirbelsaule (Lumbalpunktion). Dort ist der Raum, der das
Nervenwasser enthalt, am besten zu erreichen.

5.3. Untersuchungen vor Beginn der Behandlung

Behandlungsvorbereitend kénnen weitere Untersuchungen hinzukommen. Der Umfang dieser
Untersuchungen hangt von der der geplanten Therapie und den gegebenenfalls vorliegenden
Begleiterkrankungen ab. So kénnen zum Beispiel eine Uberpriifung der Herzfunktion mittels
Elektrokardiographie (EKG) und/oder Echokardiographie, eine Uberprifung des Horvermdgens
(mittels Audiogramm sowie durch Otoakustische Emissionen (OAE) und/oder BERA-Hbrtest),
eine Elektroenzephalographie (EEG) oder elektrophysiologische Untersuchungen (zum Beispiel
sensorisch evozierte Potentiale, SEPs) notwendig werden.

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 Stoffwechselstdrungen vorliegen, die vor oder wahrend der
Therapie besonders berlcksichtigt werden missen. Auch die Funktion der Hormondrisen wird
Uberprift, um eine Stérung durch den Tumor oder durch die Behandlung einschatzen und
gegebenenfalls behandeln zu kénnen. Aus demselben Grund kdénnen vor Behandlungsbeginn
auch neuropsychologische Untersuchungen erfolgen [siehe Neuropsychologie]. Veranderungen,
die moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kdnnen anhand solcher Ausgangsbefunde
und regelmafiger Kontrolluntersuchungen zeitig erkannt und besser beurteilt werden.
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Im Hinblick auf eventuell notwendig werdende Bluttransfusionen erfolgt eine Bestimmung der
Blutgruppe erfolgen. Bei Madchen im geschlechtsreifen Alter (ab der ersten Monatsblutung), muss
vor Beginn der Behandlung eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

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

5.4. Empfehlungen bei Verdacht auf ein
Krebspradispositionssyndrom

Bestimmte molekulargenetische und histologische Eigenschaften eines Medulloblastoms (zum
Beispiel SHH-Aktivierung, desmoplastisch/nodularer oder extensiv nodularer Typ, siehe
Folgekapitel) kdnnen Anlass daflr sein, dass das Behandlungsteam der Familie des erkrankten
Kindes eine humangenetische Beratung empfiehlt. Der Grund dafir ist, dass die jeweiligen
Tumoreigenschaften oft im Zusammenhang mit einem Krebsprédispositionssyndrom (wie Gorlin-
Goltz-Syndrom, Li-Fraumeni-Syndrom, selten auch Fanconi-Andmie oder Familidre adenomatése
Polyposis) vorkommen. Es handelt sich dabei um erbliche Erkrankungen, die auf einer
Keimbahnmutation beruhen und mit der Veranlagung fiir die Entwicklung von Tumoren wie dem
Medulloblastom einhergehen.

Wird beim Patienten eine Keimbahnmutation festgestellt, besteht die Moglichkeit, dass die
Erkrankung durch ein Elternteil an das Kind weitergegeben wurde. In diesem Fall hatten
auch leibliche Geschwister des Patienten ein erhdhtes Risiko, an einem Medulloblastom
(oder einem anderen Tumor) zu erkranken. Um ein solches Risiko auszuschlieflen oder
gegebenenfalls friihzeitig diagnostische MalRnhahmen bei Geschwisterkindern zu ergreifen, wird das
Behandlungsteam den Eltern des erkrankten Kindes empfehlen, eine Blutuntersuchung vornehmen
zu lassen. Fallt diese positiv aus, das heildt, liegt auch bei einem der Eltern eine Keimbahnmutation
vor, sollte eine Blutuntersuchung der Geschwister erfolgen. Die Untersuchungen werden,
nach Aufkldrung und schriftichem Einverstandnis, von humangenetisch spezialisierten Labors
durchgefiihrt.

Ist ein Krebspradispositionssyndrom in der Familie bekannt und wird im bisher
gesunden Familienmitglied eine Keimbahnmutation gefunden, wird empfohlen, das betroffene
Kind / die betroffenen Kinder von Geburt an engmaschig mittels der jeweils
angezeigten Diagnosemethoden (zum Beispiel korperliche/neurologische Untersuchungen,
Magnetresonanztomographie, Ultraschall (von Kopf, Bauch und Brust) zu Gberwachen.

Gut zu wissen: Das Vorliegen eines Krebspradispositionssyndroms bei einem erkrankten Kind
beeinflusst auch die Therapieplanung und Behandlung (siehe Kapitel ,, Therapie®).

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
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ihren Angehorigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der
Nachsorge beratend und unterstiitzend zur Seite. Zégern 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.

6. Therapieplanung

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

Ein wichtiger Prognosefaktor ist die Art (Subtyp) des Medulloblastoms. Weitere wichtige
Prognosefaktoren sind die Lage und Ausdehnung des Tumors sowie das Vorhandensein von
Metastasen. Daruber hinaus spielt das Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie
sowie das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose eine wichtige Rolle; letzteres ist
ausschlaggebend daflr, ob eine Strahlenbehandlung erfolgen kann oder nicht.

Auch erbliche Vorerkrankungen, die mit einem erhdhten Tumorrisiko verbunden sind (wie das
Li-Fraumeni-Syndrom, Gorlin-Goltz-Syndrom oder die Fanconi-Andmie) sowie der allgemeine
Gesundheitszustand des Patienten sind von Bedeutung. Alle genannten Faktoren flieRen in
die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fur jeden Patienten das jeweils bestmogliche
Behandlungsergebnis zu erreichen.

6.1. Einteilung der Medulloblastome (Klassifikation)

Das Medulloblastom wird von der Weltgesundheitsorganisation (englisch: World Health
Organization, WHO) generell als hochgradig bdsartiger Tumor eingestuft (ZNS WHO-Grad 4).
Es gibt jedoch verschiedene Arten von Medulloblastomen, die sich sowohl hinsichtlich ihres
Erscheinungsbildes unter dem Mikroskop, also feingeweblich (histologisch), als auch hinsichtlich
ihrer molekularen Gewebeeigenschaften voneinander unterscheiden. Da diese Unterschiede zum
Teil auch mit deutlich unterschiedlichen Heilungsaussichten fir die Patienten einhergehen, spielt
ihre Berlicksichtigung bei der Behandlungsplanung eine wichtige Rolle.

Entsprechend der aktuellen Einteilung der Weltgesundheitsorganisation flir Tumoren
des Zentralnervensystems (WHO-Klassifikation 2021) werden Medulloblastome nach
histologischen Kriterien in folgende Typen eingeteilt:

klassisches Medulloblastom (CMB)

» desmoplastisches/nodulares Medulloblastom (D/NMB bzw. DMB)

groRzellig/anaplastisches Medulloblastom (LCAMB)

Medulloblastom mit extensiver Nodularitat (MBEN)
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Da das Aussehen der Tumoren unter dem Mikroskop allerdings nur bedingt geeignet ist, das
Wachstumsverhalten der Tumorzellen vorherzusehen, erfolgt seit 2016 neben der feingeweblichen
Einteilung der Medulloblastome auch eine Einteilung, die auf molekulargenetischen (biologischen)
Eigenschaften der Tumorzellen beruht.

Die WHO-KIlassifikation 2021 unterscheidet die folgenden vier genetischen (molekularen)
Medulloblastom-Subgruppen (wobei sich die Namensgebung vor allem nach den beteiligten
Signalwegen, WNT und SHH, richtet):

Medulloblastom WNT-aktiviert
* Medulloblastom SHH-aktiviert und TP53-Wildtyp
* Medulloblastom SHH-aktiviert und TP53-mutiert

* Medulloblastom ohne WNT- oder SHH-Aktivierung (diese lassen sich weiter unterteilen in
Gruppe 3- und Gruppe 4-Medulloblastome beziehungsweise in insgesamt acht Subtypen)

Wichtig zu wissen: Es gibt feingewebliche beziehungsweise molekulare Medulloblastom-
Subtypen mit vergleichsweise glinstiger und andere mit vergleichsweise ungtinstiger Prognose. So
geht eine WNT-Aktivierung beim Medulloblastom mit einer guinstigeren Prognose einher, wahrend
bei einem Medulloblastom mit SHH-Aktivierung und TP53-Mutation oder bei Medulloblastomen
ohne WNT-/SHH-Aktivierung mit MYCC-/Amplifikation mit einem hohen Risiko fir einen
Tumorrickfall gerechnet werden muss.

Jeder Patient wird — unter Berlicksichtigung samtlicher Prognosefaktoren (feingeweblicher/
molekularer Tumortyp, Vorliegen von Metastasen/Resttumor, Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose) einer bestimmten Therapiegruppe zugeordnet (zum Beispiel Niedrigrisiko-,
Standardrisiko-, Hochrisikogruppe), die das individuelle Rickfallrisiko bericksichtigt. Je héher
das Ruckfallrisiko, umso intensiver ist in der Regel die Behandlung.

Therapie

Die Behandlung eines Patienten mit Medulloblastom sollte unbedingt 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 hohe Heilungsrate zu erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering
wie mdglich zu halten.

Die Behandlung beinhaltet die Operation, eine Chemotherapie und, altersabhangig, eine
Bestrahlung von Gehirn und Rickenmark. Bei manchen Patienten kann auch eine
Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation in Frage kommen.
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7.1. Operation

Die sofortige Operation mit Entfernung des Tumors (Tumorresektion) ist bei Patienten mit einem
Medulloblastom von entscheidender Bedeutung. Denn meist sind diese Patenten zum Zeitpunkt
der Diagnose durch den Tumor und eine tumorbedingte Abflussstérung der Gehirn-Riickenmark-
Fliissigkeit (die zu einem Wasserkopf fuhren kann) lebensgeféhrlich bedroht. Das Ziel ist, den
Tumor ,operationsmikroskopisch* vollstandig zu entfernen. Das bedeutet, dass am Ende der
Operation mit dem Operationsmikroskop kein Resttumor mehr zu sehen ist.

Bei Patienten mit einem Medulloblastom gelingt dies dank neurochirurgischer Operationstechniken
[Neurochirurgie] in Uber 50 % der Falle. Wenn eine vollstandige Tumorentfernung zu Beginn
der Behandlung ohne Gefahrdung wichtiger Hirnstrukturen nicht méglich ist, kann eventuell zu
einem spateren Zeitpunkt, beispielsweise nach einer Strahlentherapie und/oder Chemotherapie,
der Versuch einer Zweitoperation zur Beseitigung des Resttumors angezeigt sein.

Durch die Tumorentfernung kénnen bei der Mehrzahl der Patienten auch eventuell bestehende
Abflussstérungen der Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor) behoben werden. Liegt ein
Wasserkopf vor, ist unter Umstanden bereits vor der eigentlichen Tumoroperation ein operativer
Eingriff notwendig, um den Liquorfluss zu normalisieren. Bei manchen Patienten ist im Verlauf,
manchmal sogar nach kompletter Entfernung des Tumors, die Anlage eines bleibenden
Drainagesystems erforderlich.

7.2. Nicht-chirurgische Behandlung

Da Medulloblastome infiltrativ in benachbartes Gewebe hineinwachsen und zudem oft Uber
das Liquorsystem in andere Bereiche des Zentralnervensystems streuen, reicht die Behandlung
des sichtbaren Tumors in der Regel nicht aus, um den Patienten zu heilen. An die Operation
schlie3t sich daher eine nicht-chirurgische Therapie, bestehend aus Chemotherapie und zum Teil
Strahlentherapie, an.

Chemotherapie

Bei der Chemotherapie werden zellwachstumshemmende Medikamente (Zytostatika) verabreicht,
die darauf abzielen, Krebszellen in ihrem Wachstum zu stoppen oder zu vernichten. Die
Behandlung erfolgt in der Regel mit mehreren Zytostatika gleichzeitig, um eine mdglichst grolRe
Wirkung gegen die bosartigen Zellen zu erzielen. Als Medikamente kommen zum Beispiel Cisplatin,
Vincristin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Etoposid, Carboplatin, Lomustine und Methotrexat zum
Einsatz.

Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von
auflen durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt werden. Sie verursachen
Schaden im Erbgut der Tumorzellen und fuhren dadurch zu deren Absterben. Moderne
Bestrahlungstechniken, wie die so genannte intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT), sorgen
daflr, Strahlenschdden an gesundem Gewebe zu minimieren. Bei manchen Patienten kann
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anstelle der konventionellen Strahlentherapie (mit Photonen) auch eine Protonentherapie
(unter Verwendung von Protonenstrahlung) in Frage kommen. Diese erlaubt es noch besser,
Strahlenschaden an gesundem Gewebe zu reduzieren und gewinnt daher eine immer grof3ere
Bedeutung bei der Behandlung von Tumoren im Kindes- und Jugendalter.

Die Strahlentherapie kommt bei Kindern ab einem Alter von 3-5 Jahren (die Altersgrenze richtet
sich nach dem Medulloblastom-Subtyp), im Einzelfall auch bei jingeren Kindern, in Frage.
Ausgenommen sind Kinder mit Keimbahnmutationen in bestimmten Genen (PTCH, SUFU) und
Gorlin-Goltz-Syndrom, da diese durch eine Bestrahlung ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung von
Basalzellkarzinomen (Basaliomen) im Strahlenfeld haben. Bei Patienten mit Li-Fraumeni-Syndrom
und einer TP53-Keimbahnmutation missen aufgrund des Risikos fiir Zweitkrebserkrankungen Vor-
und Nachteile der Strahlentherapie individuell gegeneinander abgewogen werden.

Wichtig: Die Entscheidung Uber die genaue Art der Therapie (Behandlungsmethoden, Art
und Intensitdt von Chemo-/Strahlentherapie) richtet sich nach dem Alter des Patienten,
dem feingeweblichen (histologischen) und molekularen Subtyp des Tumors, bestimmten
genetischen Risikofaktoren und dem Vorhandensein von Metastasen. Des Weiteren wird
berlcksichtigt, ob der Tumor bei der Operation vollstdndig entfernt werden konnte oder nicht
(siehe auch Kapitel , Therapieplanung®).

Im Folgenden erhalten Sie einen Uberblick liber mdgliche Behandlungsoptionen. Bitte beachten
Sie, dass wir aufgrund der Komplexitat der Behandlungsmdglichkeiten (entsprechend der Vielzahl
an feingeweblichen und molekularen Tumortypen und sonstiger zu beachtender Risikofaktoren) an
dieser Stelle keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben kdnnen. lhr Behandlungsteam wird Sie
genau darlber informieren, welche Behandlung in lhrem Fall in Frage kommt. Generell kann man
sagen, dass Hochrisikopatienten in der Regel eine intensivere Therapie erhalten als Patienten mit
einem Niedrig- oder Standardrisiko-Medulloblastom.

7.2.1. Behandlung bei Niedrigrisiko- und Standardrisiko-Patienten liber 3-5

Jahre
Kinder und Jugendliche mit einem nicht-metastasierten Medulloblastom, die aufgrund ihrer
Tumorbiologie zu den Niedrigrisiko- oder Standardrisiko-Patienten zahlen und Uber drei
bis funf Jahre alt sind, erhalten in aller Regel zunachst eine Besfrahlung des gesamten
Zentralnervensystems (kraniospinale Bestrahlung), gefolgt von einer zusatzlichen Bestrahlung
der Tumorregion (lokale Bestrahlung). Im Anschluss erfolgt eine Chemotherapie (so genannte
Erhaltungschemotherapie), bei der mehrere Zytostatika zum Einsatz kommen.

7.2.2. Behandlung bei Hochrisiko-Patienten liber 3-5 Jahren

Patienten ab drei bis finf Jahren, deren Tumor bereits Metastasen gebildet hat und/oder
die aufgrund ihrer Tumorbiologie zu den Hochrisikopatienten zahlen (dies gilt zum Beispiel
fur Patienten mit einem SHH-aktivierten, TP53-mutierten Medulloblastom beziehungsweise mit
einem Gruppe 3-Medulloblastom mit MYCC-Amplifikation), erhalten eine intensivierte Therapie.
Die Intensivierung besteht im Mindestfall aus einer hoher dosierten Strahlentherapie, bei
manchen Patienten kann dariiber hinaus noch vor Beginn der Strahlentherapie eine so genannte
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Induktionschemotherapie vorgeschaltet sein. In beiden Fallen folgt auf die Strahlenbehandlung
(von Zentralnervensystem plus Tumorregion) eine Erhaltungschemotherapie.

Anmerkung zur aktuellen Studie SIOP HR-Medulloblastom fiir Patienten ab 3 Jahren:

Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie SIOP HR-Medulloblastom (siehe Abschnitt
» Therapieoptimierungsstudien und Register) wird derzeit geprift, ob eine so genannte
hyperfraktionierte, akzelerierte Strahlentherapie (HART) oder eine Hochdosis-Chemotherapie
plus Standard-Strahlentherapie zu besseren Uberlebensraten filhrt als die derzeitige (normal
fraktionierte) Standard-Strahlentherapie. Bei der hyperfraktionierten Strahlentherapie werden
in einer groReren Zahl von Sitzungen, einer zweimaligen taglichen Bestrahlung sowie
einer etwas niedrigeren Strahlendosis pro Sitzung insgesamt héhere Gesamt-Strahlendosen
verabreicht. Eine Hochdosis-Chemotherapie geht mit einer anschlieRenden autologen
Stammzelltransplantation einher [siehe autologe Stammzelltransplantation].

Daruber hinaus werden zwei Arten der Erhaltungschemotherapie miteinander verglichen,
ebenfalls im Hinblick auf die Behandlungsergebnisse und somit die Uberlebensraten. Die
Zuordnung der Patienten zu den jeweiligen Behandlungsarmen (Standard-Armen, Prifarmen)
erfolgt randomisiert, das hei3t nach dem Zufallsprinzip [siehe Randomisierung].

7.2.3. Behandlung bei Kindern unter 3-5 Jahren

Bei Kindern unter drei bis funf Jahren — deren Gewebeentwicklung im Gehirn noch nicht vollstandig
abgeschlossenen ist — versucht man, auf eine Strahlentherapie zu verzichten oder diese zu
verzogern, um das Risiko schwerwiegender Spatfolgen zu minimieren. Stattdessen wird nach
der Operation zunachst eine Chemotherapie mit mehreren Medikamenten durchgefiihrt. Die
Chemotherapie kann unterschiedlich intensiv sein, je nach Tumortyp und Krankheitssituation
(Standard-/Hochrisiko-Medulloblastom).

Auch die anschlielende Behandlung richtet sich nach Tumortyp, Vorliegen von Metastasen
sowie Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie und Alter des Patienten. Bei
Standardrisiko-Patienten mit gutem Therapieansprechen (das heil’t, vollstandiger oder teilweiser
Tumorriickbildung) kann die Chemotherapie fortgefiihrt werden. Hat sich der Tumor nicht oder nicht
ausreichend zurlckgebildet, ist bei Kindern Uber 18 Monaten eine Bestrahlung der Tumorregion
madglich, bei jingeren Kindern wird die Zeit bis zum Erreichen dieses Alters mit einer weiteren
Chemotherapie Uberbrickt. Im Laufe der Therapie kann auch eine erneute Operation zur
Resttumorentfernung in Frage kommen.

Bei manchen Patienten (Hochrisiko-Patienten) kénnen auch eine Hochdosis-Chemotherapiel
und eine daran anschlieRende autologe Stammzelltransplantatiom’ angezeigt sein, um die
Uberlebenschancen zu erhéhen. Im Rahmen der aktuellen Therapiepldne beziehungsweise
Therapieempfehlungen kommt diese Form der Behandlung zum Beispiel fur Kinder unter
vier Jahren mit einem metastasierten Medulloblastom in Betracht. Dartber hinaus kann
sie in Einzelfallen auch bei Patienten mit einem Ruckfall eines Medulloblastoms eingesetzt
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werden. Weitere Informationen zur autologen Stammzelltransplantation (sowie allgemein zur
Stammzelltransplantation) finden Sie hier.

7.2.4. Behandlung bei Krankheitsruckfall

Die Behandlung von Patienten mit einem Krankheitsriickfall (Rezidiv) richtet sich in erster Linie
nach dem Allgemeinzustand und der Vorbehandlung des Patienten und nach dem Ansprechen
der Erkrankung auf die Chemotherapie. Generell wird auch bei einem Rezidiv versucht,
alle Moglichkeiten der lokalen Therapie (Operation, Strahlentherapie) und der Chemotherapie
auszuschopfen.

8. Therapieoptimierungsstudien und Register

Fast alle Kinder und Jugendliche mit einem Medulloblastom sowie mit Ruckfall (Rezidiv) dieses
Tumors werden in Deutschland im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien oder Registern
behandelt. Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben,
erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln 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 erfiillen,
werden oft in einem so genannten Register dokumentiert. Diese dienen zunachst dazu, die
Therapie der Patienten wissenschaftlich zu begleiten. Zur Sicherung der optimalen Behandlung
verfasst dariiber hinaus die jeweilige Studiengruppe in der Regel detaillierte Empfehlungen und
berét die behandelnden Arzte bei der Auswahl der optimalen Therapie fiir den einzelnen Patienten.

Derzeit stehen folgende Therapieoptimierungsstudien und Register zur Verfligung:

+ SIOP HR-Medulloblastom: Im November 2023 wurde in Deutschland fiir Patienten mit
einem Hochrisiko-Medulloblastom die internationale Therapieoptimierungsstudie (Phase-IlI-
Studie) SIOP HR-Medulloblastom erdffnet (siehe auch Kapitel ,, Therapie — Nicht-chirurgische
Behandlung*). Zugelassen sind Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene, die zum Zeitpunkt
der Diagnose beziehungsweise der Operation mindestens 3 Jahre und unter 21 Jahre
alt sind. An der Studie sind zahlreiche Behandlungseinrichtungen in ganz Deutschland
sowie anderen europdischen Landern beteiligt. Die nationale Studienzentrale befindet sich
am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. med. Stefan
Rutkowski.

* |-HIT-MED Register: Medulloblastom-Patienten unter 22 Jahren, die derzeit oder kiinftig nicht
an einer klinischen Studie teilnehmen kénnen oder wollen, kénnen in das internationale HIT-
MED-Register (International HIT-MED Registry) gemeldet werden. Diese Patienten erhalten
eine individuelle, das heil’t, eine auf ihre Krankheitsform abgestimmte Behandlung. Fir die
Teilnahme am I|-HIT-MED Register spielt es jedoch keine Rolle, welche Art der Therapie
gegeben wird; das Ziel des Registers ist nicht, eine bestimmte Therapie zu bewerten. Das
Register befindet sich unter der Leitung der HIT-MED-Studienzentrale an der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (Studienleiter Prof. Dr. med. Stefan Rutkowski).


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:426075d0-8f69-43d6-ae79-de9912e1c3fe
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» Studie SIOP-PNET 5 MB (Patientenaufnahme beendet) : Von April 2014 bis April 2022 hatten
Patienten mit Niedrig-, Standard- und zum Teil Hochrisiko-Medulloblastom in Deutschland die
Méglichkeit, an der europaischen Therapieoptimierungsstudie SIOP-PNET 5 MB teilzunehmen
(Alter Gber 3—5 Jahre, je nach Medulloblastom-Typ). Die Studienzentrale dieser europaweiten
Studie hat ihren Sitz am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (Leitung: Prof. Dr. med.
Stefan Rutkowski). Anmerkung: Die Studie ist seit 06.04.2022 fur die Patientenaufnahme
beendet und wird derzeit ausgewertet.

Prognose

Die Heilungsaussichten (Prognose) von Kindern und Jugendlichen mit einem Medulloblastom
haben sich dank der grol3en Therapiefortschritte in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert.
Die heute eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und intensiven, standardisierten
Kombinationstherapien fihren dazu, dass finf Jahre nach der Diagnosestellung insgesamt etwa
75 % der erkrankten Kinder und Jugendlichen leben. Die 10-Jahres-Uberlebensraten liegen bei
knapp 70 %.

Die Prognose fiir den einzelnen Patienten hangt allerdings davon ab, an welchem Medulloblastom-
Subtyp er erkrankt ist, ob Metastasen und/oder ein Resttumor nach der Operation vorliegen,
wie alt er zum Zeitpunkt der Diagnose ist und wie die Erkrankung auf die Therapie anspricht.
Bei Patienten mit einem glnstigen Risikoprofil werden mit der heute gangigen Therapie
Uberlebensraten von lber 80 % erreicht, besonders giinstig ist die Prognose fiir Patienten
mit einem SHH-aktivierten Medulloblastom ohne TP53-Mutation oder einem WNT-aktivierten
Medulloblastom. Patienten mit einem ungilinstigen Risikoprofil (zum Beispiel einem anaplastischen
oder grof3zelligen Medulloblastom oder einer MYCC-/MYCN-Amplifikation) haben weniger glinstige
Heilungsaussichten. Das Vorliegen von Metastasen kann, muss aber nicht, mit einer ungiinstigeren
Prognose verbunden sein, auch hier spielen der Tumortyp, das Therapieansprechen und weitere
Faktoren eine Rolle.

Bis Ende der 80er Jahre war die Prognose der kleinen Kinder (jiinger als 4 Jahre) bedeutend
schlechter als die der alteren Kinder oder Jugendlichen. Sie hat sich jedoch nach Einflhrung
der Behandlungsprotokolle mit intensiver Chemotherapie deutlich verbessert. Fir Patienten mit
einem Ruckfall (Rezidiv) eines Medulloblastoms sind die Heilungschancen in der Regel unginstig.
In Einzelfallen kdnnen mit Hilfe einer Hochdosis-Chemotherapie und anschlieender autologer
Stammzelltransplantation allerdings durchaus langfristige Uberlebenschancen erzielt werden.

Anmerkung: Bei den oben genannten Uberlebensraten handelt es sich um statistische
Grolken. Sie stellen nur fur 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, l1asst sich aus der Statistik nicht vorhersagen.

Der Begriff Heilung muss hier vor allem als ,, Tumorfreiheit” verstanden werden. Denn auch wenn
die heute verfligbaren Therapiemethoden zu langfristiger Tumorfreiheit fihren kdnnen, so kénnen
ein moglicherweise schadigendes Wachstum des Tumors und auch langfristige Nebenwirkungen
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der Therapie Spatschaden hervorrufen. Diese erfordern eine langfristige medizinische Betreuung,
gegebenenfalls auch eine intensive Rehabilitation.
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auch  Genamplifikation; darunter versteht man eine
Vervielfachung einzelner Gene oder Genomteile. Amplifikationen
von Onkogenen (wie MYCN) stehen mit der Entstehung
und/oder der Ausbreitung mancher Tumorerkrankungen im
Zusammenhang;

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.

grafische Darstellung des subjektiven Horvermdgens von
Toénen im Rahmen einer Audiometrie; im (Ton-)Audiogramm
aufgezeichnet wird die Horempfindlichkeit eines Menschen in
verschiedenen Frequenzbereichen. Die Untersuchung erfolgt
unter Mithilfe des Patienten. Anhand des Audiogramms kdnnen
Schweregrad, Art und Ursache einer Horstérung festgestellt
werden; beispielsweise gibt es Hinweis darauf, ob ein
Horverlust durch eine gestdrte Schallibertragung im Mittelohr
(Schalliibertragungsschwerhdrigkeit), eine Stérung im Innenohr
oder Hoérnerv (Schallempfindungsschwerhérigkeit) oder eine
kombinierte Form vorliegt. Fir jedes Ohr wird ein eigenes
Audiogramm erstellt, i. d. R. vom HNO-Arzt. Ein von der Norm
abweichendes Audiogramm I&sst auf eine Erkrankung des Ohres
schliefen. Die Erstellung eines Audiogramms ist eines von
zahlreichen Verfahren zur Gehoéruntersuchung. beispielsweise
gibt sie Hinweis darauf, ob eine gestorte Schalllibertragung
im Mittelohr oder eine Stérung im Innenohr oder beides den
Horverlust bedingt.

(Ruick-)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).

bdsartiger Hauttumor, der von der Haut aus in benachbartes
Gewebe wachst, dort Knochen und Knorpelgewebe zerstdren
kann, aber keine Metastasen bildet; haufigster bdsartiger
Hauttumor in Mitteleuropa. Der Tumor bildet sich in
den Basalzellen der Oberhaut und kann JUberall am
Korper auftreten. Am haufigsten betroffen sind jedoch
sonnenexponierten Hautpartien im Kopf- und Halsbereich.
Ursachen fur seine Entstehung sind vor allem langjahrige
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intensive Sonnenbestrahlung (UV-Strahlung) und genetische
Faktoren. Hellhdufige Menschen sind besonders gefahrdet.

HNO-arztliche Untersuchung zur Feststellung von Horschaden;
sie misst im Wesentlichen die elektrische Aktivitdt des Hérnervs
und der Hérbahnen zum Hirnstamm und kommt ohne die Mithilfe
des Patienten aus (objektiver Hortest). Beim BERA-Test (BERA
fur engl. "brainstem evoked response audiometry") werden tber
einen Kopfhérer bestimmte Hoérreize (Téne) abgegeben: Mit
Hilfe eines Elektroenzephalogramms (EEG) wird die Reaktion
(in Form von Hirnstrémen, so genannten akustisch evozierten
Potentialen) gemessen. Es handelt sich dabei um die Antwort
des Hirnstamms auf den akustischen Reiz. Die Messung dieser
Hirnstréme ermoglicht es, Horstérungen bzw. Auffalligkeiten im
Hirnnerv oder im Hirnstamm zu erkennen.

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

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Ko&rperinneren
erzeugen; hierzu  zadhlen  z. B. die Ultraschall-
und  Rodntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwdnden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z. B. ABNull-
Blutgruppen);

Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z. B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger;

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

Trager des Erbgutes, d. h. der genetischen Information einer
Zelle; Chromosomen bestehen vor allem aus DNA und Eiweil3en
und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der
Chromosomen sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Korperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

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

franzosisch: Entwasserung; Ableitung krankhafter oder
vermehrter natlrlicher Korperflissigkeiten nach aulen,
zum Beispiel Ableitung von Liquor (Nervenwasser) aus
den Hirnventrikeln oder von Luft und/oder krankhaften
Flussigkeitsansammlungen aus dem Brustfell (Pleuradrainage)

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung 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 abgekurzt) ist die
graphische Darstellung dieser elektrischen Gehirnaktivitat. Durch
seine Auswertung lassen sich Hinweise auf Funktionsstdrungen
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 frilhen Entwicklungsstadium befindend, unreif

Untersuchungsmethode, mit der die Leitfahigkeit und damit
die Funktionsfahigkeit von Nervenbahnen getestet werden
kann; das Prinzip beruht auf einer kontrollierten Reizung
eines Sinnesorgans oder peripheren Nervs (zum Beispiel
Augen, Gehér, Tastsinn der Haut) und der Uberpriifung der
dadurch ausgeldsten Reizantwort (elektrische Potenzial) in
verarbeitenden Regionen des Zentralnervensystems.

erbliches Krebs-Syndrom (Krebspradispositionssyndrom), bei
dem es zum Auftreten zahlreicher driisenartiger Polypen im Dick-
und Enddarm kommt; mit deren GréRenzunahme nimmt auch das
Entartungsrisiko zu (Ubergang in so genannte Adenokarzinome).

erbliche Blutbildungsstérung; sie ist u. a. gekennzeichnet
durch eine fortschreitende Funktionsstérung des Knochenmarks,
die zu einer verminderten Bildung von Blutzellen fuhrt
(Knochenmarkinsuffizienz), sowie durch chronische Anamie
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und ein hohes Krebsrisiko (v. a. flir akute myeloische
Leukdmien). Zu den weiteren Begleiterscheinungen gehdren
Skelettfehlbildungen (z.B. Kleinwuchs, Fehlbildungen der
Daumen und Arme). Die Fanconi-Andmie zahlt zu den
Krebspradispositionssyndromen. Auf zellularer Ebene zeigt
sich eine erhdhte Chromosomenbrichigkeit; diese fuhrt zu
Chromosomenveranderungen und, damit einhergehend, zu
Stérungen der Zellzykluskontrolle.

natiirliche 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 Schadelhdhle, wird umhdillt von den
Hirnhauten und besteht hauptsachlich aus Nervengewebe.

Flissigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
umspult Gehirn und Ruckenmark, 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 (Eiwei® 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.

Das Gorlin-Goltz-Syndrom, auch bekannt als Navoides-
Basalzellkarzinom-Syndrom (NBCCS) oder, kurz, Gorlin-
Syndrom, ist eine erbliche Erkrankung, die mit einer Reihe
von Entwicklungsstérungen sowie einer Veranlagung fur
verschiedene Krebserkrankungen einhergeht. Am haufigsten tritt
eine Form von Hautkrebs auf (Basalzellkarzinome). Ursache
fir dieses Syndrom sind Mutationen in den so genannten
Tumorsuppressorgenen PTCH1 oder SUFU auf Chromosom 9.
Die Krankheit wird autosomal-dominant vererbt.

Teil des kndchernen Schadels, in dem sich unter anderem das
Kleinhirn, ein Teil des Hirnstamms (die Rickseite der Briicke =
Pons), der 4. Hirnventrikel und der Zusammenfluss der vendsen
Blutleiter (confluens sinuum) befinden

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

mit Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor cerebrospinalis)
geflllte Gehirnkammern; die insgesamt vier Hirnventrikel stellen
die Fortsetzung des Riickenmarkkanals 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.
Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstért wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

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

moderne Bestrahlungstechnik, die durch eine hochprazise
Verteilung der Strahlendosis im Tumorbereich das umgebende
gesunde Gewebe maximal vor Strahlenbelastung schitzt;
die Intensitdt 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.

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 aullerhalb der
Keimbahn und werden nicht weitervererbt.

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

Ort der Blutbildung; schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z. B. Wirbelkorper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlusselbein) ausfiillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Substanzen, mit deren Hife die Darstellung von
Strukturen und Funktionen des Korpers in bildgebenden
Verfahren verbessert werden kann; Kontrastmittel werden
vor allem in der Rontgendiagnostik (Rdntgenuntersuchung,
Computertomographie), der Magnetresonanztomografie (MRT)
und bei der Ultraschalluntersuchung eingesetzt.

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.

genetische Erkrankungen, die neben einem erhdéhten Tumorrisiko
Fehlbildungen und geistige Behinderung umfassen konnen;
nach aktuellen Erkenntnissen entstehen etwa 10 % der
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aufgrund
einer bekannten erblichen Verdnderung bzw. auf der
Grundlage eines Krebspradispositionssyndroms. Zu den
Krebspradispositionssyndromen zahlen u. a. das Louis-Bar-
Syndrom (= Ataxia teleangiectatica), das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, das Down-Syndrom, das Hippel-Lindau-Syndrom, das
Li-Fraumeni-Syndrom, das MEN-Syndrom, die Neurofibromatose
und das WAGR-Syndrom. Auch die familiare Form des
Retinoblastoms gehdrt dazu.

bdsartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bodsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukdmien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukamien unterschieden.

Krebspradispositionssyndrom, gekennzeichnet durch das
vermehrte Auftreten verschiedener solider Tumoren innerhalb
einer Familie; im Kindes- und Jugendalter werden am
haufigsten Tumoren der Nebennieren sowie Weichteilsarkome,
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Leukamien und ZNS-Tumoren beobachtet, im Erwachsenenalter
vor allem Knochentumoren (Osteosarkome), Brustkrebs und
Lungentumoren. Meist liegt eine Veranderung (Mutation) des so
genannten Tumorsuppressorgens TP-53 (Protein p53) vor.

Flussigkeit; das Wort wird meist fur die Gehirn-Riickenmark-
Flussigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird.
Sie umspllt Gehirn und Riickenmark, um diese vor Verletzungen
zu schutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

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.

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Korpers befinden; sie dienen als Filterstationen fiir das
Gewebewasser (Lymphe) einer Koérperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

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
ermoglichen.

groRer 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 Kdorperregionen
stattfindet
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Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrofert anzusehen

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

Vervielfaltigung des MYCN-Onkogens, eines krebserzeugenden
Gens, das sich in verschiedenen Tumorarten feststellen |asst
(zum Beispiel manchen Neuroblastomen und Medulloblastomen);
eine Amplifikation von Onkogenen (wie MYCN) steht mit der
Entstehung und/oder Ausbreitung mancher Tumorerkrankungen
in Zusammenhang. Tumorzellen mit dem MYCN-Onkogen sind
besonders widerstandsfahig (resistent) gegen Chemo- und
Strahlentherapie.

Gewebe des Nervensystems; es besteht aus Nervenzellen
(Neuronen) und einem eigenen, speziellen Bindegewebe, den
Gliazellen.

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

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend
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chirurgischer Eingriff am oder im Korper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.

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

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

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

aus Protonen bestehende dreidimensionale Bestrahlung;
Protonenstrahlung wird bei der Behandlung von Tumoren
eingesetzt. Dabei wird der GroBteil der Strahlenenergie
punktgenau an der gewinschten 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 fihren kann.

Entnahme von Flissigkeiten und Gewebsstiickchen aus
dem Korper mit Spezialinstrumenten (z. B. Hohlnadeln) flr
diagnostische oder therapeutische Zwecke

(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.

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MalRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u. a. die Wiederherstellung von
Fahigkeiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder
apparative Hilfsmittel umfassen kénnen

bosartiger Tumor der Augen-Netzhaut (Retina), der fast
ausschlieRlich bei Kindern auftritt; insgesamt kommt das
Retinoblastom im Kindes- und Jugendalter — mit 2 % aller
Krebserkrankungen — selten vor. Es gibt erbliche und nicht-
erbliche Formen der Erkrankung. Sowohl ein als auch beide
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Augen koénnen betroffen sein (unilaterales bzw. bilaterales
Retinoblastom). In sehr seltenen Fallen kann ein erbliches
Retinoblastom auch gemeinsam mit einem Hirntumor (z. B. einem
Pineoblastom) auftreten; in diesem Fall spricht man von einem
trilateralen Retinoblastom.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist
die Nachrichtenvermittiung zwischen Gehirn und anderen
Korperorganen. Das Rickenmark wird von den drei
Ruckenmarkshauten und dem kndchernen Wirbelkanal
schutzend umhdillt.

fest

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

Krankheitszeichen

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmaoglichkeiten
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.

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

hier: unreif, noch nicht funktionstiichtig und i.d.R. unbegrenzt
teilungsfahig (Beispiel Stammzellen); die Entwicklung von
undifferenzierten zu differenzierten Zellen und Geweben
(Differenzierung) erfolgt schrittweise. Entsprechend gibt es viele
verschiedene Differenzierungsgrade.

Erweiterung der Flissigkeitsraume des Gehirns (Hirnventrikel)
aufgrund verschiedener Ursachen

Abkirzung fir (englisch) World Health Organization,
Weltgesundheitsorganisation; internationale Fo&deration zur
Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Gesundheitswesens
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von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbeitete
internationale Standards zur Einteilung (Klassifikation), Diagnose
und differenzierten Unterscheidung verschiedener (bdsartiger)
Erkrankungen

kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit
der Fahigkeit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung,
unwillkirlicher Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle
enthalt einen Zellkern und einen Zellkérper (Zytoplasma) und ist
aulerlich begrenzt durch die Zellmembran.

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.

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.

zellwachstumshemmende Medikamente; Zytostatika konnen 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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