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Hintergrund: Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Analyse der Haufigkeit und
Art von Rezidiven bei Patienten mit neu diagnostiziertem Medulloblastom, die
zwischen 1991 und 2010 in Osterreich nach den Therapieoptimierungsstudien HIT
91 und HIT 2000 behandelt wurden.

Patienten und Methoden: Die Daten von 106 Patienten, die der Abteilung fur
Padiatrische Hamato-/Onkologie in Graz als nationalem Studienzentrum gemeldet
wurden, bilden die Grundlage fur die vorliegende Studie. Einundvierzig Patienten
wurden nach HIT 91 (mannlich: 28, weiblich: 13, medianes Alter: 97 Monate) und
65 Patienten nach HIT 2000 (mannlich: 40, weiblich: 25, medianes Alter: 91
Monate) behandelt. Untersucht wurden Gesamtuberleben, rickfallsfreies

Uberleben, sowie Haufigkeit und Art der Rezidive.

Ergebnisse: Die 5-Jahres-Uberlebensraten (Gesamtiiberleben) betrugen bei den
nach den Therapieoptimierungsstudien HIT 91 und HIT 2000 behandelten
Patienten 64,8% bzw. 72,4%. Bei Patienten, die nach HIT 2000 behandelt wurden
und die zum Diagnosezeitpunkt keine Metastasen hatten (MO0), lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 81,2%, bei initial metastasierter Erkrankung bei nur 53,5%. In
der Therapieoptimierungsstudie HIT 91 erkrankten innerhalb von 5 Jahren nach
Diagnose 25,1% an einem Rezidiv, in der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000

erlitten 27,6% der Patienten innerhalb von 5 Jahren ein Rezidiv.

Schlussfolgerung: Das Gesamtlberleben der nach HIT 91 und HIT 2000
behandelten Kinder und Jugendlichen mit Medulloblastom hat sich geringfigig
(von 64,8% auf 72,4%) verbessert, wahrend die Rezidivrate in den beiden Studien
gleich hoch war (25,1% und 27,6%). In dieser heterogenen Studienpopulation
konnte somit die Rezidivhaufigkeit in der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 im

Vergleich zu Vorgangerstudie HIT 91 nicht gesenkt werden.
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Background: The aim of this retrospective study was to analyze the frequency
and type of relapses among patients with newly diagnosed medulloblastoma who
were treated in Austria between 1991 and 2010 according to the multicentre trials
HIT 91 or HIT 2000.

Patients and clinical methods: A total of 106 patients with newly diagnosed
medulloblastoma were registered in the database of the national coordinating
study centre (Division of Paediatric Haemato-/Oncology) in Graz. Forty-one
patients were treated according to the HIT 91 trial (male: 28, female: 13; median
age: 97 months) and 65 according to the HIT 2000 trial (male: 40; female: 25;
median age: 91 months). The main objective of this study was to evaluate overall

survival, relapse-free survival, frequency and type of relapses.

Results: The overall 5-year-survival rates within the HIT 91 and HIT 2000 trials
were 64,8% and 72,4%, respectively. Patients, who were treated according to the
HIT 2000 trial and had no metastases (MO) at diagnosis, achieved a 5-year overall
survival of 81,2%, whereas in patients with metastatic disease (M+) the 5-year-
overall survival was only 53,5%. Within the HIT 91 and HIT 2000 trials 25,1% and

27,6% of the patients developed tumour recurrence within 5 years after diagnosis.

Conclusion: Although overall survival increased slightly form 64,8% (HIT 91) to
72,4% (HIT 2000) during the 20 year study period, relapse incidence did not. Thus
the approaches used in the HIT 2000 were not able to reduce the relapse rate

compared to the previous trial HIT 91 in this heterogeneous study population.
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Glossar und Abkurzungen
CARBO: Carboplatin

CCNU: Lomustin

CIS: Cisplatin

CT: Computertomographie

CY: Cyclophosphamid

CYT: Cytarabin

EFS: Event-Free Survival (ereignisfreies Uberleben)
ETO: Etoposid

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery

GPOH: Gesellschaft fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Gy: Gray (SI-Einheit fur Energiedosis)

IFO: Ifosfamid

MB: Medulloblastom

MRT: Magnetresonanztomographie

MYC: Myelocytomatosis viral related oncogene; Onkogen
PET: Positronen-Emissions-Tomographie

PNET: Primitiv neuroektodermaler Tumor

OS: Overall Survival (Gesamtiberleben)

RFS: Relapse-Free Survival (riickfallsfreies Uberleben)
SHH: Sonic Hedgehog

WHO: World Health Organization; Weltgesundheitsorganisation
VCR: Vincristin

ZNS: Zentralnervensystem
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1 Grundlagen maligner Erkrankungen im Kindesalter

Jedes Jahr erkranken in Deutschland etwa 1700 Kinder (<15 Jahre) an Krebs.
Demnach entfallen ca. 0,5% aller neu diagnostizierten Krebsfalle auf Kinder.'?
Eine Krebserkrankung stellt bei diesen die zweithaufigste Todesursache nach
Unfallen dar.? Die héchste Inzidenz an Krebs zu erkranken, haben Kinder im
ersten Lebensjahr (26/100.000). Sie sinkt bis zum sechsten Lebensjahr
kontinuierlich ab und bleibt dann bis zur Adoleszenz konstant.? Die haufigsten
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter sind Leukamien mit einem Anteil
von ungefahr 34%, gefolgt von ZNS-Tumoren mit etwa 23% und Lymphomen mit
11% (Abb. 1).3>* Im Gegensatz zu Erwachsenen, bei denen etwa 80% aller
Krebserkrankungen epithelialen Ursprungs sind (Karzinome), stellt diese Gruppe
bei Kindern mit weniger als 1% einen verschwindend geringen Anteil dar." Die
Prognose von Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter hat sich in den
letzten Jahrzehnten deutlich verbessert. Heute konnen etwa 75% der Kinder, die
an Krebs erkranken, geheilt werden."? Dies hangt allerdings von vielen
verschiedenen Faktoren, vor allem von der Art der malignen Grunderkrankung, ab.
So kdnnen Kinder mit einer akuten lymphoblastischen Leukamie in bis zu 100%
geheilt werden, wahrend die Prognose gewisser ZNS-Tumore (z.B.
Hirnstammgliome) nach wie vor extrem schlecht ist.* Diese Heilungsraten konnten
erst durch eine verbesserte Diagnostik und Therapie an spezialisierten Padiatrisch

hamato-/ onkologischen Zentren erzielt werden."
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4 Andere 5,70%
d Retinoblastome [
2,40%

4 Knochentumore
4 50%
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Abb. 1 Relative Haufigkeit maligner Erkrankungen bei Kindern und

Jugendlichen unter 15 Jahren*

1.1 Kilinik, Diagnostik und Therapie von ZNS-Tumoren

Tumore des ZNS im Kindes- und Jugendalter sind eine heterogene Gruppe von
Neoplasien mit unterschiedlicher Histologie, Lokalisation und variablem
biologischen Verhalten.>® Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 2,6/100.000
Kinder an einem Tumor des ZNS. ZNS-Tumore stellen damit nach Leukamien
(34%) die zweithaufigste onkologische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter
dar.>* Die Wahrscheinlichkeit, an einem ZNS-Tumor zu erkranken, ist Uber das
ganze Kindes- und Jugendalter gleichmalig verteilt, nur im Alter zwischen 10 und
14 Jahren ist die Inzidenz etwas geringer (2/100.000).3’4 Fast alle ZNS-Tumore in
diesem Alter sind neuroepithelialen Ursprungs.® Am haufigsten finden sich, meist
niedriggradige Gliome (46%), gefolgt von malignen (bdsartigen) Medulloblastomen
(22%) und Ependymomen (10%), die ebenfalls als maligne anzusehen sind.
Seltener sind Kraniopharyngeome, Keimzelltumore, Tumore des Plexus

3.4

choroideus und andere (Abb. 2). In der ersten Lebensdekade stehen

embryonale Tumore mit supratentoriellem (oberhalb des Tentoriums) Sitz
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zahlenmaflig an 1. Stelle, wahrend im Laufe der Pubertdt die Inzidenz
infratentorieller (unterhalb des Tentoriums) glialer Tumore deutlich zunimmt.?
Knaben erkranken im Durchschnitt 1,2-mal haufiger an einem ZNS-Tumor als
Méadchen.® Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 6 Jahren und 11

Monaten.*

d Andere
2%

# Ependymome
10%

Abb. 2 Die haufigsten ZNS-Tumore bei Kindern und Jugendlichen unter 15
Jahren*

Tumore des ZNS werden histopathologisch anhand der WHO Klassifikation 2007
fir Tumore des ZNS eingeteilt.® Dabei wird der Tumor dem Gewebstyp
zugeordnet, aus dem er hervorgegangen ist.® Der histopathologische
Malignitatsgrad (Grading) erlaubt eine Aussage Uber das biologische Verhalten
und hat wesentlichen Einfluss auf die Therapie.® Histopathologische
Malignitatsmerkmale sind beispielsweise Zell- und Kernatypien, hohe Mitoserate,
GefaRproliferation und Nekrosen.® ZNS-Tumore der Malignitatsgrade I-ll werden

als niedriggradig (benigne), jene mit einem Malignitatsgrad IlI-IV als hochgradig
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(maligne) eingestuft. Abhangig von der Lokalisation konnen sich aber auch
histopathologisch benigne ZNS-Tumore biologisch maligne verhalten (z.B.

Hirnstammgliome)."?

Die klinische Symptomatik eines ZNS-Tumors kann, abhangig von seinem
biologischen Verhalten, seiner Grolke, Lokalisation und Histologie, sehr variabel
sein."®® Wahrend vor allem im Sauglings- und Kleinkindesalter die
Diagnosestellung durch mangelnde Kooperationsfahigkeit der Patienten erschwert
sein kann, zeigen altere Kinder im Allgemeinen Symptome, die mit jenen von
Erwachsenen vergleichbar sind.® Bei hochgradig malignen Tumoren vergehen
zwischen ersten Symptomen und Diagnosestellung bei 2/3 der Patienten meist
nicht mehr als 4 Wochen.® Im Gegensatz dazu kénnen bei niedriggradigen

Tumoren bis zur Diagnosestellung mehrere Jahre vergehen.>®

Neben allgemeinen Symptomen wie Inappetenz, Fieber, Reizbarkeit, schnelle
physische Erschépfung und Apathie, die in den meisten Fallen erst bei langerem
Bestehen zu einem Arztbesuch Anlass geben, finden sich, bedingt durch die
Lokalisation des Primartumors, oft spezifische neurologische Symptome, die sich
entweder schlagartig (zerebraler Krampfanfall) oder schleichend
(Wesensveranderung, Kopfschmerzen, morgendliches Erbrechen)
manifestieren.®>® In etwa 80% der Félle sind Kopfschmerzen ein Initialsymptom.®
Die spezifische Symptomatik kann einerseits durch direkte Kompression oder
Infiltration durch den Primartumor bedingt sein, oder aber indirekt durch
Begleiterscheinungen des Tumorswachstums wie Odem, Blutungen, oder
Behinderung des Liquorabflusses. Letzteres flihrt zu einer Erweiterung der

Liquorrdume und zur Ausbildung eines Verschluss-Hydrozephalus. *°

Bei Sauglingen und Kleinkindern flihrt eine intrakranielle Druckerhéhung zu einer
gespannten Fontanelle, Dehiszenz der Schadelndhte wund 2zu einer
unphysiologischen Zunahme des Kopfumfangs. Bei alteren Kindern findet man als
Folge der intrakraniellen Druckerhdhung haufig Kopfschmerzen und
morgendliches Erbrechen.®® Unabhangig von Alter und Lokalisation des Tumors
beeinflusst die Dynamik der Tumorgréllenzunahme entscheidend die
Symptomatik. Zeichen einer akuten Hirndrucksteigerung sind

Bewusstseinsstérungen, Krampfanfalle, oder Regulationsstérungen vitaler Zentren
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(Bradykardie, Apnoen).>*

Wahrend Anfalle, Schadigungszeichen des ersten
Motoneurons (kontralaterale Hemiparese, Hyperreflexie) in Kombination mit
sensiblen Ausfallen typisch flr einen hemisphariellen Tumor sind, finden sich bei
infratentoriellen Tumoren typischerweise Symptome wie Gang- und Standataxie,
Nystagmus, sowie Storungen der Feinmotorik und der Bewegungskoordination.
Hirnnervenparesen (V, VI, VII und 1X) und Schiefhals (Torticollis) sind typische

Symptome von Hirnstammtumoren.>*

Ausgangspunkt und Grundlage fir eine rasche Diagnose ist eine umfassende
Anamnese und eine exakte neurologische Untersuchung.‘°”5 Diese muss auch
wahrend der Behandlung in kurzen Intervallen regelmalig durchgeflhrt werden,
um das Therapieansprechen beurteilen, beziehungsweise ein Rezidiv
(Wiederauftreten der Krankheit) so friih wie méglich klinisch erkennen zu kénnen.
Die Magnetresonanztomographie (MRT), mit und ohne Kontrastmittel
(Gadolinium), ist die bildgebende Methode der Wahl bei Verdacht auf Vorliegen
eines ZNS-Tumors. Die Computertomographie (CT) hat nur bei bestimmten
Fragestellungen (z.B. Nachweis von Verkalkungen beziehungsweise Ausschluss
ossdrer Beteiligung) einen Stellenwert.>® Mithilfe der MRT lasst sich in den
meisten Fallen eine genaue Aussage Uber die Grolke, Ausdehnung,
Nachbarschaftsbeziehungen und Vaskularisation des tumordsen Prozesses
treffen und eine radiologische Verdachtsdiagnose stellen.>® Kleine Kinder (<5
Jahre) muissen aufgrund der langen Untersuchungszeit immer sediert werden,
ansonsten wirden Bewegungsartefakte zu einer eingeschrankten Bildqualitat
fuhren. Bei den meisten ZNS-Tumoren, insbesondere bei malignen, muss ein
komplettes ZNS-Staging durchgeflhrt werden, das zusatzlich eine spinale MRT
und bei Tumoren, welche zu Liquordissemination neigen, eine Lumbalpunktion mit
laborchemischen und zytologischen/zytochemischen Untersuchungen des Liquors
umfasst. Beide Untersuchungen dienen dem Nachweis oder Ausschluss von
Tumorabsiedlungen (Metastasen). Bei Verdacht auf Vorliegen eines
Keimzelltumors sind im Liquor und Blut Tumormarker (Alpha-Fetoprotein, Beta-
Choriongonadotropin) zu bestimmen. Bei intrakranieller Druckerhéhungen ist eine
Lumbalpunktion allerdings kontraindiziert, da diese zu einer lebensbedrohlichen
Hirnstammeinklemmung fiihren kann."*® Die weitere Diagnostik bei Verdacht auf

Vorliegen eines ZNS-Tumors beinhaltet eine Bestimmung von Hormonen im
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Serum und weitere Untersuchungen (Augenhintergrund, Gesichtsfeld,
Horprifung), die Auskunft iber tumor-assoziierte funktionelle Stérungen geben.®®
Das Ansprechen auf die Therapie muss in regelmafigen Abstanden (anfangs alle
2 bis 3 Monate, spater koénnen bei fehlendem Tumornachweis die
Untersuchungsintervalle ausgedehnt werden) durch neurologische

Untersuchungen und MRT-Kontrollen Uberpruft werden.>®

Die Therapie von ZNS-Tumoren im Kindes- und Jugendalter ist abhangig von
Histologie, biologischem Verhalten, Lokalisation, @ Metastasierungsgrad,
Operabilitat sowie Alter des Patienten.’> Den groRten Stellenwert in der Therapie
nimmt die Operation ein. Abhangig von der Lokalisation wird in den meisten Fallen
eine totale oder nahezu totale Entfernung des Tumors (gross total resection)
angestrebt. Klinisch-radiographisch werden 4 Resektionsgrade (total, subtotal,
partiell, Biopsie) unterschieden.” Der Resektionsgrad muss innerhalb von 72
Stunden nach der Operation durch eine MRT bestimmt und referenzradiologisch
bestatigt werden.>® Eine (nahezu) komplette Tumorentfernung schafft giinstige
Voraussetzungen fir die nachfolgenden nicht-chirurgischen Therapieformen,
sofern diese erforderlich sind. So ist insbesondere bei Gliomen der Grad der
Resektion ein wesentlicher prognostischer Parameter.® Aber auch bei
Medulloblastomen stellt der nach einer Tumorentfernung verbliebene
Resttumoranteil einen wesentlichen (ungiinstigen) Prognosefaktor dar.® Manche
gutartige Tumore des ZNS (z.B. niedriggradige Gliome im Kleinhirn), die komplett
reseziert werden kénnen, sind durch einen alleinigen operativen Eingriff ohne
zusatzliche Therapie heilbar.>® Oft kann aufgrund der Lokalisation (Hirnstamm,
motorische Zentren), des infiltrativen Wachstums, oder der Tumorausdehnung nur
eine subtotale, partielle Resektion, oder gar nur eine Biopsie erzielt werden. Auf
keinen Fall darf ein radikales operatives Vorgehen zur einer erhéhten Morbiditat

fuhren.>1°

Ein weiterer, unverzichtbarer Bestandteil in der Therapie von ZNS-Tumoren bei
Kindern und Jugendlichen ist die Strahlentherapie (Radiotherapie), die fast
ausschlieB3lich als externe Bestrahlung mit Linearbeschleunigern durchgefihrt
wird."® Die Strahlentherapie fiihrt bei fast allen bestrahlten Patienten zu
erheblichen strahlenbedingten  Nebenwirkungen, bedingt durch direkte

Zellschadigung, vaskulare Faktoren oder Stérungen der Myelinisierung. Zu den
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wichtigsten Spatfolgen zahlen neurologische (Paresen, Ataxie,
Koordinationsstorungen), neuropsychologische (kognitive Storungen = Abnahme
der intellektuellen Leistungsfahigkeit, Verhaltensauffalligkeiten) und
endokrinologische (Minderwuchs durch Wachstumshormonmangel, zentrale
Hypothyreose, Hypogonadismus).>'® Die Spatfolgen sind bei jiingeren Patienten
(v.a. wenn sie bei Bestrahlungsbeginn <3 Jahre sind) gravierender als bei alteren
Patienten.'® AuRerdem nimmt mit steigender Strahlendosis auch die Haufigkeit
und Schwere der Spatfolgen zu. DarlUber hinaus kdnnen mit einer Latenzzeit von
etwa 5 bis 40 Jahren im Bereich des Bestrahlungsfeldes gehauft Zweittumore wie
Meningeome, Schilddriisenkarzinome und Glioblastome auftreten.’® Daher muss
auch nach Abschluss der Therapie eine engmaschige Nachsorge der Patienten
und eine konsequente Neurorehabilitation (Physio-, Ergotherapie, Logopadie) und

in Einzelfallen eine Psychotherapie durchgefiihrt werden. '

Die Chemotherapie (=Behandlung mit Zellgiften) ist ein weiterer Grundpfeiler in
der Therapie maligner, teilweise auch benigner ZNS-Tumore.”*"° Diese
Therapieform  zielt ebenfalls auf die Zerstorung, oder zumindest
Wachstumshemmung, von Tumorzellen ab. Wahrend eine Chemotherapie bei
gewissen Entitdten zu einem (allerdings oft nur geringen) Uberlebensvorteil fihrt
(z.B. bei malignen Gliomen), ist deren Wirksamkeit bei anderen Subtypen (z.B.
Ependymomen) bis heute nicht erwiesen. Von den verschiedenen
wachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika), die flr die Behandlung von
ZNS-Tumoren eingesetzt werden, haben Cyclophosphamid, Ifosfamid, Vincristin,
hochdosiertes Methotrexat, Etoposid, Thiotepa, Temozolomid sowie Cisplatin und
Carboplatin die groRte Wirksamkeit.>>'®"" Da Tumorzellen meist bereits bei
Diagnosestellung resistent gegenlber Zellgiften sind, oder eine Resistenz im
Verlauf der Erkrankung entwickeln, missen mehrere dieser Medikamente in
verschiedenen Kombinationen (so genannten Blocken oder Kursen) in
entsprechender Dosierung eingesetzt werden.'® Zytostatika kénnen, abhangig von
der Grunderkrankung, Alter und dem Vorhandensein von Metastasen entweder
vor, wahrend, oder nach der Radiotherapie verabreicht werden.'® Aufgrund
strahlenbedingter Spatfolgen wird heute zunehmend versucht, bei kleinen Kindern
durch eine Chemotherapie eine Strahlentherapie zu vermeiden, oder diese

zumindest in ein hoheres Lebensalter zu verschieben.”® Bei vielen, nicht nur
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malignen ZNS-Tumoren mussen Chemo- und Strahlentherapie zusammen
eingesetzt werden, um die Prognose der Patienten zu verbessern. Man spricht
von einer multimodalen Therapie mit dem Ziel, eine komplette Remission (d.h. die
Zerstorung aller Tumorzellen) zu erreichen und den Patienten zu heilen.>>"° Oft
(z.B. bei nicht komplett resezierbaren Tumoren) liegt das primare Ziel der
multimodalen Therapie in der Tumorwachstumsverzdgerung. Die Behandlung von
nahezu allen hamato-/onkologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
erfolgt heute ausschliellich im Rahmen von internationalen, multizentrischen
Therapieoptimierungsstudien entsprechender Fachgesellschaften (in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz: Gesellschaft fiir Padiatrischne Hamatologie und
Onkologie [GPOH])."31°

Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die der optimalen
Behandlung von Patienten nach den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen,
und gleichzeitig der Verbesserung und Weiterentwicklung der
Behandlungsméglichkeiten, dienen.?° Die Therapieoptimierungsstudie ist dabei
nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungschancen, sondern auch auf eine
Minimierung der Behandlungsnebenwirkungen und Spatfolgen, sowie auf die
Durchfihrung anwendungsorientierter Forschungsprojekte, ausgerichtet. Aufgrund
der strengen Uberwachung und Dokumentation haben die Patienten mit
onkologischen Erkrankungen, die an einer solchen Therapieoptimierungsstudie
teilnehmen, eine bessere Prognose als jene Kinder, die nicht nach einer solchen
Studie therapiert werden."" Der Einschluss von Kindern in solche multizentrischen
Studien ist hauptverantwortlich daflir, dass heute bis zu 75% der an Krebs
erkrankten Kinder dauerhaft geheilt werden kénnen.>51°
Therapieoptimierungsstudien in der padiatrischen Hamato-/Onkologie gibt es seit
fast 40 Jahren. Es handelt sich um akademische, sogenannte ,investigator
initiated trials“, d.h. sie werden von Arzten, spezialisierten Fach- und
Arbeitsgruppen interdisziplinar ausgearbeitet und ohne kommerziellen Hintergrund
durchgefuhrt.
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1.2 Medulloblastome

1.2.1 Definition

Medulloblastome werden zur Gruppe der primitiv neuroektodermalen Tumore
(PNET) gerechnet.”*"° Diese gehdéren zu den embryonalen Tumoren und
bestehen aus wenig differenzierten (kleinen, runden) neuroepithelialen Zellen.
Medulloblastome entstehen immer im Kleinhirn und sind immer hochgradig
maligne (entsprechend WHO Grad 1V).%'% Sehr dhnliche Tumore kénnen primar
auch in anderen Teilen des ZNS auftreten und werden in diesen Lokalisationen

dann PNET (spinale, supratentorielle) genannt.™

1.2.2 Haufigkeit

Medulloblastome machen 20% aller Tumore des ZNS im Kindes- und Jugendalter
aus und sind mit einer Inzidenz von 0,8/100000 die haufigsten malignen ZNS-
Tumore in dieser Altersgruppe.’®>'® Der Haufigkeitsgipfel liegt um das 6.
Lebensjahr, wobei Knaben deutlich haufiger betroffen sind als Madchen

(Geschlechtsverhaltnis etwa 1,7:1).*

1.2.3 Histopathologie und Molekulargenetik

Histopathologisch sind nach der WHO Klassifikation fur ZNS-Tumore 2007 vier

Typen von Medulloblastomen zu unterscheiden:

- klassische,

- groRzellig/diffus-anaplastische,
- extensiv-nodulare und

- desmoplastische (Abb. 3)"

Groldzellige und diffus-anaplastische Medulloblastome haben eine unglnstige,
extensiv-noduldre und desmoplastische eine giinstige Prognose.®' Entsprechend
bendtigen Patienten mit groRRzellig/diffus-anaplastischen Medulloblastomen eine
intensivere Therapie, wahrend sie bei Patienten mit extensiv-nodularen und
desmoplastischen Medulloblastomen reduziert werden kann.'® Zum Zeitpunkt der
Diagnose findet man, abhangig vom Alter der Patienten, in etwa 28% der Falle

Metastasen (M1-M4). Die hochsten Metastasierungsraten findet man bei
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Patienten, die junger als 4 Jahre sind, wahrend bei Uber 16-jahrigen Patienten

Metastasen sehr selten (2%) sind."?

Neuere Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen
molekularbiologischen und genetischen Veranderungen und dem Entstehungsort
der Medulloblastome besteht.'”> Dabei kénnen vier verschiedene molekulare
Medulloblastomtypen mit unterschiedlichem biologischem Verhalten
unterschieden werden. Medulloblastome mit Veranderungen im WNT-
Signallibertragungsweg zeigen Uberwiegend eine klassische Histologie, bei
Medulloblastomen vom SHH-Typ, der durch Veranderungen im SHH-
SignalUbertragungsweg charakterisiert ist, findet man Uberwiegend eine
desmoplastische, mitunter extensiv-nodulare Histologie. Die Gruppen 3 und 4 sind
derzeit noch nicht weiter klassifiziert.'> Am haufigsten finden sich Typ 4-
Medulloblastome (34%), gefolgt von SHH- (28%), Typ 3- (27%) und WNT-
Medulloblastomen (11%) (Abb. 4)." Abhangig vom Alter tritt bei Patienten, die
junger als 4 Jahre und alter als 16 Jahre sind, am haufigsten der (gunstige) SHH-
Typ auf, wahrend bei Patienten zwischen dem 4. und 16. Lebensjahr am
haufigsten der Subtyp 4 nachgewiesen werden kann. Der prognostisch glnstige
WNT-Typ findet sich sehr selten bei Kindern, die jliinger als 4 Jahre sind. Es findet
sich zudem eine geschlechtsabhangige Haufung der verschiedenen molekularen
Medulloblastom-Typen. Wahrend die Geschlechtsverteilung beim SHH- und WNT-
Typ ausgeglichen ist, finden sich Typ 3- und Typ 4-Medulloblastome gehauft beim

mannlichen Geschlecht.'

10
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M Extensiv-nodular
5%

H GrolRzellig/
anaplastisch
5%

Abb. 3 Histologische Medulloblastom-Subtypen?

Abb.4 Molekulare Medulloblastom-Subtypen™?

11
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1.2.4 Bildgebende Verfahren

Die MRT ist der Goldstandard in der Diagnostik von Medulloblastomen und der CT
vorzuziehen.® Bei Sauglingen kann in bestimmten Fallen eine Sonographie
Hinweise auf eine durch einen Tumor verursachte intrakranielle Druckerh6hung

geben.™?

In der MRT finden sich meist gut begrenzte, knotige, polyzyklische
Raumforderungen, gelegentlich mit zystischen Anteilen, die unterschiedlich stark
Kontrastmittel aufnehmen. Medulloblastome gehen meist zentral vom
Kleinhirnwurm, seltener (v.a. bei alteren Patienten) von einer der
Kleinhirnhemisphéren aus (Abb. 5a/5b).>® Oft sind Zeichen eines Verschluss-
Hydrozephalus mit Erweiterung der inneren Liquorraume zu sehen. Abhangig vom
histopathologischen Typ sind klassische Medulloblastome in T2 hyperintens
(100%), wahrend sich desmoplastische/extensiv-nodulare in den meisten Fallen

(66%) isointens darstellen.™

Um eine kraniospinale Metastasierung ausschlieen zu kbnnen, muss immer eine
spinale  MRT durchgefihrt werden. Dabei sollte die praoperative MRT-
Untersuchung immer vor der Lumbalpunktion erfolgen, da eine vorausgegangene
Lumbalpunktion die Bildinterpretation erschwert.® Standardisiert werden
kontrastmittelgestitzte und native T1- beziehungsweise T2-Sequenzen
angefertigt, daneben gibt es eine Reihe von speziellen MRT-Sequenzen (z.B.
FLAIR, eine T2-Sequenz, bei der das Flussigkeitssignal im Gewebe unterdrickt
wird und Liquor beispielsweise schwarz erscheint). Neuerdings werden auch
nuklearmedizinische = Verfahren wie die PET eingesetzt, um das
Therapieansprechen beurteilen zu kdnnen und die Differenzierung zu gesundem
Hirngewebe zu erleichtern. Bei dieser Untersuchung werden dem Patienten
radioaktiv markierte Substanzen injiziert, die sich bevorzugt im Tumor und kaum
im normalen Hirngewebe anreichern und so eine Aussage uber die
Stoffwechselaktivitit des Tumorgewebes erlauben.”™ Dadurch kann man
neoplastische Raumforderungen von gesundem Gewebe mit hohem Kontrast
abgrenzen.>'* AuRerdem muss bei jedem Patienten immer eine frithpostoperative
MRT-Untersuchung innerhalb der ersten 72 Stunden erfolgen, um einen nach der

Operation verbliebenen Resttumor beurteilen zu kénnen.>® Zu einem spateren

12
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Zeitpunkt ist die MRT-Untersuchung in dieser Hinsicht durch eine moglicherweise

auftretende Schrankenstdrung nur mehr bedingt aussagekraftig.>>

Abb. 5a Praoperative sagittale MRT (T1-Wichtung mit Gadolinium) des
Schadels: scharf begrenzte infratentorielle, anndahernd runde, maRig
Kontrastmittel aufnehmende Raumforderung (Pfeil); Zeichen eines
Verschluss-Hydrozephalus findet man hier nicht (Univ.-Klinik fur Radiologie,

Abteilung fur Kinderradiologie, Medizinische Universitat Graz)

13
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Abb. 5b Korrespondierende koronale Schnittfiihrung (T1-Wichtung mit
Gadolinium): der Tumor liegt in der linken Kleinhirnhemisphare (Pfeil) (Univ.-
Klinik fur Radiologie, Abteilung fur Kinderradiologie, Medizinische

Universitat Graz)

1.2.5 Stadieneinteilung

Die international anerkannte Stadieneinteilung bei Medulloblastomen erfolgt nach
der modifizierten Klassifikation nach Chang.>' Anhand dieser Klassifikation wird
aufgrund der Tumorgrof3e, Tumorausdehnung und eventuell vorhandenen

Metastasen eine Einteilung in T1-T4 und M0-M4 vorgenommen (Tab. 1)."

14
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Tab.1 Modifizierte Medulloblastom-Klassifikation nach Chang®

T1 | Tumordurchmesser weniger als 3 cm und begrenzt auf Kleinhirnwurm, Dach
des 4. Ventrikels oder Kleinhirnhemisphare
T2 Tumordurchmesser mehr als 3 cm, Tumor dringt in eine Nachbarstruktur

(z.B. Kleinhirnschenkel) ein oder fullt den 4. Ventrikel teilweise aus

Tumor dringt in 2 Nachbarstrukturen ein oder fullt den 4. Ventrikel vollstandig

T3a aus; mit Ausdehnung zum Aquadukt, Foramen Magendii oder Foramen
Luschkae, Hydrozephalus internus

T3b Tumor fullt den 4. Ventrikel vollstandig aus und infiltriert den
Hirnstamm/Boden des 4. Ventrikels

T4 Ausdehnung jenseits des Aquaduktes bis ins Mittelhirn oder in den 3.

Ventrikel oder Ausdehnung bis zum oberen Halsmark

Mo Kein Nachweis von Metastasen

M1 Mikroskopischer Nachweis von Metastasen im Liquor

M2 Makroskopischer Nachweis von Metastasen im zerebellaren, zerebralen

Subarachnoidalraum und/oder in den supratentoriellen Ventrikeln
M3 Makroskopischer Nachweis von Metastasen im spinalen Subarachnoidalraum
M4

Makroskopischer Nachweis von Metastasen aul3erhalb des ZNS

15
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1.2.6 Therapie

Die Behandlung von Medulloblastomen beinhaltet Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie. Durch eine Operation alleine kénnen Patienten mit
Medulloblastom nicht geheilt werden.®>® Wahrend eine operative Tumorentfernung
und Chemotherapie immer erforderlich sind, hangt der Einsatz einer Radiotherapie

vom individuellen Risikoprofil und Alter der Patienten ab."°

1.2.6.1 Operation

Die primare operative Entfernung des Tumors ist von grofter Bedeutung, da die
Patienten haufig, bedingt durch raumforderndes Tumorwachstum und
Kompression des Hirnstammes, vital bedroht sind.>° Bei ausgepréagtem Verschluss-
Hydrozephalus muss vor der Tumorentfernung oft eine externe Liquorableitung
(Liquordrainage) angelegt werden, um den Hirndruck zu senken.®* Ziel der
Operation ist die vollstandige Tumorentfernung, da ein Resttumor (>1,5 cm?) die
Heilungsaussichten deutlich verschlechtert.’ Die anatomische Lage von
Medulloblastomen und die daraus resultierenden topographischen Beziehungen
zu Kreislaufzentren und Hirnnervenkerngebieten am Boden des 4. Ventrikels
machen jedoch eine komplette Tumorentfernung oft unmdglich.>" Mit
mikrochirurgischen Operationstechniken ist heute dennoch bei mehr als 50% der
Patienten eine totale Resektion mdglich.> Nach der Resektion von
Kleinhirntumoren wird in etwa 20% der Falle ein “Posterior-Fossa-Syndrom*
(Kombination aus zerebellarem Mutismus und Verhaltensstorungen) in
verschiedenen Auspragungen beobachtet, wobei in den meisten Fallen ein
zerebellarer Mutismus (volliges Unvermdgen zur Lautauf3erung bei normalen

Sprachverstandnis) im Vordergrund steht.™

Seltener finden sich Symptome wie
Sprachstérungen (Dysarthrie), Kleinhirnsymptome (z.B. Ataxie), affektive
Storungen, oder Lahmungen (Paresen). Diese Symptome sind meistens nur
vorubergehender Natur und bilden sich in den meisten Fallen innerhalb weniger

Monate wieder zurtick. >'°

16
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1.2.6.2 Bestrahlung

Bei Medulloblastomen handelt es sich um strahlensensible Tumore.'® Aufgrund
der Tatsache, dass haufig bereits bei Diagnosestellung eine manifeste oder
okkulte Metastasierung im Liquorraum besteht, ist in den meisten Fallen eine
Bestrahlung der gesamten kraniospinalen Achse indiziert.'”'® Das primére Ziel der
modernen externen Bestrahlung ist die Verbesserung der Uberlebensraten durch
Erhéhung der lokalen Tumorkontrolle und Zerstérung von (Mikro-) Metastasen.
Die Strahlentherapie wird als externe Strahlentherapie in 30 bis 38 Sitzungen
durchgefuhrt. Bei kleinen Kindern ist bei jeder Sitzung eine Sedierung erforderlich,
damit das Bestrahlungsfeld nicht durch Bewegungen des Kindes verandert wird.
Basierend auf bildgebenden Verfahren (MRT/CT), wird ein individuell angepasster
computergestiitzter Bestrahlungsplan erstellt.”® Zuerst erfolgt die Bestrahlung der
Neuroachse (mit 23,4 Gy). Anschliefend wird eine lokale Aufsattigung der
hinteren Schadelgrube und des Tumorgebietes (mit 30 Gy) durchgefuhrt (Tab.
2)."% In den letzten Jahren konnte durch den Einsatz einer zum Teil intensivierten
Chemotherapie in vielen Therapiestudien die kraniospinal applizierte
Strahlentherapiedosis von 35,2 Gy auf 23,4 Gy oder 18 Gy reduziert werden,

t." AuRerdem

wobei eine weitere Absenkung derzeit nicht mehr moglich erschein
konnte in einer Studie aus dem Jahr 2005 gezeigt werden, dass ein kompletter
Verzicht auf die Strahlentherapie bei sehr kleinen Kindern ohne Verschlechterung
der Prognose mdglich ist. Erwartungsgemal} zeigten Patienten, die nicht bestrahlt
wurden, weniger neurologische Defizite als jene, welche eine Radiotherapie

erhielten."’
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Tab. 2

mit Aufsattigung der hinteren Schadelgrube sowie des Primartumors fiir

Plan fur eine konventionell fraktionierte, kraniospinale Bestrahlung

Patienten mit nicht metastasiertem Medulloblastom (MO0) im Alter zwischen 4

und 21 Jahren'®

Dosis/ .

ZNS- Zahl/ . Gesamtdosis | Gesamtdauer
Abschnitt | Fraktionen Fr?c';t')on (Gy) (In Wochen)
y

Gehirn/
Spinalkanal 13 18 234 2,3
HSG 17 1,8 30,6 3,2
Zusammen 30 54 5,5-6

1.2.6.3 Chemotherapie

Das Medulloblastom zahlt mit einer Responserate von bis zu 70% zu den
chemosensitiven Tumoren, wobei die Chemotherapie meistens intravends (selten
peroral) verabreicht wird.'® Zytostatika kénnen im Zuge einer Lumbalpunktion
(intrathekal) oder intraventrikular Uber ein unter die Kopfhaut zu implantierendes
Reservoirsystem (Ommaya-Reservoir) auch direkt in den Liquorraum appliziert
werden (Abb. 6)."° Bei Medulloblastomen kommen folgende Zytostatika am

haufigsten zum Einsatz:

=>» Cyclophosphamid,

=> Ifosfamid,

=> Vincristin,

=» Hochdosiertes Methotrexat,
=> Etoposid,

=> Cisplatin,

= Lomustin.'°

18
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Abb. 6 Koronale und sagittale MRT (T1-Wichtung) des Schadels mit einem
implantierten so genannten Ommaya-Reservoir, iilber das Chemotherapie in
den Liquorraum (intraventrikular) injiziert werden kann, Drainverlauf durch

Pfeil markiert (http://www.neurology.org/content/67/2/319/F1.large.jpg)

Mittlerweile ist die Chemotherapie ein unverzichtbarer Bestandteil der Behandlung
von Patienten mit Medulloblastom. Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie ist
abhangig von Alter, Histologie und Metastasierungsstadium.' Bei kleinen Kindern
kann mit einer intensiven systemischen und intraventrikularen Chemotherapie eine
Strahlentherapie in vielen Fallen vermieden werden. Bei postoperativ tumorfreien

Patienten war durch diese Strategie ein 5-Jahres-EFS von bis zu 81% erzielbar.®

1.2.6.4 Therapieoptimierungsstudie HIT 91

Im Zeitraum von August 1991 bis September 1997 wurden Kinder zwischen dem
3. und 21. Lebensjahr, die in Osterreich, Deutschland oder der Schweiz an einem
Medulloblastom erkrankten, nach der Therapieoptimierungsstudie HIT 91
behandelt. Die postoperative Bestrahlung erfolgte mit 35,2 Gy (Tageseinzeldosis
1,6 Gy), die hintere Schadelgrube wurde auf 55,2 Gy aufgesattigt.’®'® Zwei

unterschiedliche = Chemotherapiekonzepte  (Erhaltungschemotherapie  und
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Sandwichchemotherapie) = wurden randomisiert gepruft. Patienten im
Erhaltungschemotherapie-Arm erhielten nach der postoperativen Bestrahlung eine
Chemotherapie mit Cisplatin, CCNU und Vincristin (8 Blocke im Abstand von 6
Wochen).” In diesem Stratifikationsarm konnte ein 10-Jahres-Gesamtiiberleben
von 91% bei Patienten mit initial nicht metastasierter Erkrankung erreicht
werden.”® Im  Sandwichchemotherapie-Arm erhielten die Patienten 2
Chemotherapie-Blocke bestehend aus Ifosfamid, VP-16, hochdosiertem
Methotrexat, Cisplatin und Cytarabin und wurden erst danach bestrahit. In dieser
Gruppe waren die Ergebnisse deutlich schlechter, das Gesamtuberleben nach 10
Jahren lag bei nur bei 62% (Tab. 3)."
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Tab.3 Design und Stratifizierung der Therapieoptimierungsstudie HIT 91

Operation

Randomisierung

Erhaltungs- Sandwich-
Chemotherapie - Arm Chemotherapie - Arm

Postoperative 2 Blécke postoperative
kraniospinale Chemotherapie (IFO,
Bestrahlung mit ETO, hochdosiertes
Tumorbettaufsattigung MTX, CIS, CYT)

8 Blécke Erhaltungs- Postoperative
chemotherapie: kraniospinale
(Cisplatin, CCNU, Bestrahlung mit
Vincristin) Tumorbettaufsattigung

1.2.6.5 Therapieoptimierungsstudie HIT 2000

Die Folgestudie HIT 2000 war in Osterreich vom 25.4.2001 bis zum 31.12.2011
aktiv. Die Therapieoptimierungsstudie HIT 2000, nach der auch Kinder und
Jugendliche mit Ependymomen und supratentoriellen PNET behandelt wurden,

baute zum groten Teil auf den vorangegangen Studien HIT 91, HIT 87 und HIT
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92 auf.”® Die Stratifizierung (=Zuordnung der Patienten zu einzelnen
Behandlungsarmen) erfolgte unter Berucksichtigung der Histologie, des Alters der
Patienten und des Metastasierungsstadiums zu Therapiebeginn.10 Wahrend der
Studienlaufzeit wurde die Therapiestrategie aufgrund der Ergebnisse von
Zwischenanalysen in einzelnen Therapiearmen geandert. Bei Studienbeginn
ergaben sich aufgrund des individuellen Risikoprofils vier verschiedene
Stratifikationsarme fir die Behandlung von Patienten mit Medulloblastom (Tab.

4).10

Tab.4  Stratifikationsarme fiir die Behandlung von Patienten mit
Medulloblastom abhangig von Histologie, Alter und Metastasierungsstadium
in der HIT 2000

Stadium Patientenalter (Jahre) Therapie
MO <4 HIT-2000 BIS4
MO 4-21 HIT-2000 AB4
M1-M4 <4 MET-HIT 2000-BIS4
M1-M4 4-21 MET-HIT 2000-AB4

Die unten angeflhrte Tabelle zeigt eine Ubersicht liber die Chemotherapieregime

in der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 (Tab. 5).
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Tab.5 Chemotherapie in den 4 Stratifikationsarmen der HIT 2000 fiir die

Behandlung von Patienten mit Medulloblastom®

Arm Radio-/ Chemotherapie

2 Blocke HIT SKK (CY, VCR, hochdosiertes MTX, CARBO, ETO)
mit intraventrikularem MTX, bei kompletter Remission 2 weitere

HIT 2000-BIS4 Blocke ohne hochdosiertes MTX, Bestrahlung nur bei Resttumor
nach 3 Zyklen
2 Blocke CARBO, ETO als 96h-Infusion mit intraventrikularem
MET-HIT 2000- MTX, danach zweifache Hochdosistherapie mit autologer
BIS4 Stammzelltransplantation; Bestrahlung nur, wenn nach
Stammzelltransplantation nicht in kompletter Remission
Randomisierte Prifung zweier verschiedener
HIT 2000-AB4 Strahlentherapiekonzepte (konventionelle Fraktionierung [23,4

Gy kraniospinal] vs. Hyperfraktionierung [36 Gy kraniospinall], 8
Blocke Erhaltungschemotherapie (CCNU, CIS, VCR)

3 Blocke HIT SKK mit intraventrikularem MTX, hyperfraktionierte
MET-HIT 2000- kraniospinale Bestrahlung (40 Gy Gehirn/Rickenmark, 60 Gy
AB4 hintere Schadelgrube, 68 Gy Tumorgebiet), 4 Blocke

Erhaltungschemotherapie (CCNU, CIS, VCR)

1.2.7 Prognose

In den letzten Jahren konnten bei Kindern mit nicht-metastasiertem
Medulloblastom mit einer Kombination aus Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie Gesamtiberlebensraten nach 5 Jahren von Uber 70% erzielt

werden. 819

In der Therapieoptimierungsstudie  HIT 91 lag im
Erhaltungschemotherapie-Arm bei kompletter Remission die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 91%, beim Nachweis makroskopischer Metastasen bei
Diagnosestellung bei 42%."® In einer amerikanischen Studie konnte bei Kindern
mit nicht-metastasiertem Medulloblastom und kleinem Resttumor, die eine
Erhaltungschemotherapie erhielten und mit 23,4 Gy kraniospinal bestrahlt wurden,
ein 5-Jahres-EFS von 81% erzielt werden.”® In der Studie HIT 91 betrug bei
Kindern (6-18 Jahre) ohne Metastasen das rezidivireie Uberleben nach 3 Jahren
84%." Kinder, die an einem desmoplastischen oder extensiv-noduldren
Medulloblastom erkrankten, hatten auch ohne Radiotherapie eine noch guinstigere

Prognose mit einem Gesamtiiberleben von 93%." Prognostisch ungiinstige
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Faktoren fur den Krankheitsverlauf bei Kindern und Jugendlichen mit
Medulloblastom sind junges Alter der Patienten, postoperativer Resttumor (>1.5
cm?), ungiinstige Histologie (groRzellig/diffus-anaplastisch) und Nachweis von
Metastasen bei der Diagnose.m'15 Bei Patienten mit makroskopischen Metastasen
(M2-3) lag in einer britischen Studie das ereignisfreie Uberleben nach 3 und 5
Jahren bei 39,7% bzw. 34,7%.%° In den letzten Jahren wurden zunehmend
molekulare Marker (MYC-Amplifikation, nukledre [R-Catenin Expression) fir die
Bestimmung des individuellen Risikoprofils herangezogen.21 So zeigte sich, dass
eine negative nukleare 3-Catenin Expression, ein gro3er postoperativer Resttumor
(>1,5 cm2) und eine Amplifikation des Protoonkogens Myelocytomatosis viral
related oncogene (MYC) mit einer ungiinstigen Prognose verbunden sind.*'
Dadurch kdénnen nun fir die Einschatzung des Ruckfallsrisikos, die bisher nur auf
klinischen Parametern basierte, auch molekulare Parameter herangezogen
werden, die allerdings bislang noch nicht prospektiv evaluiert sind (Tab. 6).2" Ein
signifikanter Unterschied in der Prognose wurde in Abhangigkeit von den
molekularen Subgruppen nachgewiesen (Abb. 7).2' Darliber hinaus zeigen
Patienten, deren Tumor bestimmte zytogenetische Aberrationen (Chromosom 17)
aufweist, ein signifikant schlechteres Uberleben als Patienten ohne zytogenetische
Veranderungen.'? Patienten mit prognostisch ungiinstigen Faktoren bediirfen einer
entsprechenden Therapieintensivierung (Hochdosischemotherapie mit
Stammzelltransplantation) und gegebenenfalls einer experimentellen Therapie.™
Bei gewissen Hochrisikopatienten war es mdglich, die rezidivfreien

Uberlebensraten anzuheben.??
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Tab.6 Bestimmung des individuellen Risikoprofils abhangig von

klinischen und molekularen Markern?’

Histologie Molekulare Marker Resttumor
Nicht diff Keine MYC-
Ny icht diffus e
Gunstige Amplifikation, <15 cm?

Risikoparameter

grofRzellig/anaplastisch

nukleare -Catenin-
Expression positiv

Unglinstige
Risikoparameter

Diffus
grofRzellig/anaplastisch

MYC Amplifikation,
nukleare R-Catenin- >1,5 cm?
Expression negativ

100%

80% -

60% -
#<4 Jahre
E4-16 Jahre
u>16 Jahre

40% -

20% -

0% -
WNT SHH Gruppe 3

Abb. 7 Individuelle 5-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit

Medulloblastom abhingig von den molekularen Subgruppen’?
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Rezidivhaufigkeit von
Medulloblastomen im Kindes- und Jugendalter und versucht die Frage zu
beantworten, ob Rezidive in der Therapieoptimierungsstudie HIT 91 oder HIT

2000 haufiger auftraten.

Da die Klinische Abteilung fur Padiatrische Hamato-/Onkologie das nationale
koordinierende Studienzentrum flir diese beiden Therapieoptimierungsstudien in
Osterreich ist, werden die Daten von Patienten mit neu diagnostiziertem
Medulloblastom nach Graz gemeldet. Dabei ist von einer annahernd
flachendeckenden Erfassung auszugehen. Das Hauptziel dieser retrospektiven
Studie ist die Analyse von Rezidivhaufigkeit und Rezidivmuster bei Kindern und
Jugendlichen mit Medulloblastom, die in der Datenbank der
Therapieoptimierungsstudien HIT 91 und HIT 2000 erfasst wurden. Insbesondere
soll die Rezidivhaufigkeit im Zeitraum von 1991 bis 2000 mit der Rezidivhaufigkeit
im Zeitraum von 2001 bis 2010 verglichen werden. Diese Analyse soll die Frage
beantworten, ob sich die Wahrscheinlichkeiten des riickfallsfreien Uberlebens in
diesen beiden Jahrzehnten als Ausdruck der geanderten Therapiestrategien

verbessert haben.

3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 106 Patienten (Tab. 7) mit Medulloblastom im Alter zwischen 0-
18 Jahren, welche im Zeitraum von 1991 bis 2010 an 7 dsterreichischen Zentren
(Feldkirch, Graz, Innsbruck, Klagenfurt, Linz, Salzburg, Wien) behandelt und der
Osterreichischen Studienzentrale in Graz gemeldet wurden, in die Untersuchung
eingeschlossen. Von den 106 gemeldeten Patienten wurde bei 41 Patienten die
Diagnose vor dem Jahr 2000 gestellt, bei 65 Patienten danach. Patienten, die vor
dem Jahr 2000 erkrankten, wurden nach der Therapieoptimierungsstudie HIT 91
(n=41), die Ubrigen Patienten nach HIT 2000 (n=65) behandelt.
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3.2 Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Datenbankanalyse. Die Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz hat ein positives Votum erteilt. Anhand der in
der Studienzentrale aufliegenden Unterlagen wurden bei allen 106 Patienten
folgende Parameter erhoben beziehungsweise Uberpruft: Alter, Geschlecht,
Initialsymptome,  Tumorgréfe, Metastasierungsstadium bei Diagnose,
Diagnosedatum, Bestrahlungsdosis, Bestrahlungsdauer, Stratifikationsarm,
Chemotherapie, = Nachbeobachtungszeitraum, aktueller = Remissionsstatus,
Rezidivzeitpunkt, Art des Rezidivs (Lokal-/Fernrezidiv). HauptzielgrolRe bei der
Untersuchung waren der Rezidivzeitpunkt und die Art des Rezidivs. Der aktuelle
Remissionsstatus wurde bei den nicht in Graz behandelten Patienten in den
jeweiligen Behandlungszentren erfragt. Eine Beschreibung der Rezidivtherapie

war aufgrund der insuffizienten Datenlage nicht moglich.

3.3 Statistische Methoden

Samtliche Patientendaten wurden in eine Excel-Datei eingetragen, um
anschlie®end eine statistische Auswertung mit einem kommerziellen
Statistikprogramm (IBM SPSS Statistics 19) durchfiUhren zu koénnen. Neben
deskriptiven Analysen (Haufigkeiten, Mittelwerte, Median, Standardabweichungen
etc.), wurden Kreuztabellen und vergleichende Verfahren wie Mittelwertvergleiche
und Lebensdaueranalysen anhand von Kaplan-Meier Kurven erstellt. Die
Uberlebensraten wurden mit dem Logrank-Test im Hinblick auf statistische
Signifikanz Uberprift, wobei ein p-Wert von <0,05 als signifikant definiert wurde.
Aufgrund fehlender Daten konnten nicht alle Patienten fir die statistische

Auswertung berucksichtigt werden.

4 Ergebnisse

Von den 106 Patienten waren 68 mannlich und 38 weiblich. Dies entspricht einem
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts von 1,78:1. Das mediane Alter zum
Diagnosezeitpunkt lag bei 97 Monaten (Bereich, 6-260 Monate) (Tab. 7). In der
Studienpopulation der Therapieoptimierungsstudie HIT 91 waren 29 mannliche
und 12 weibliche Patienten (Geschlechterverhaltnis 2,41:1). Das mediane Alter
betrug 91 Monate (Bereich, 34-199 Monate). Neunzehn Patienten (46,3%) wurden
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im Sandwichchemotherapie-Arm, 22 (53,7%) im Erhaltungschemotherapie-Arm
behandelt. In der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 waren 40 Patienten
mannlich und 25 Patienten weiblich (Geschlechterverhaltnis 1,6:1) bei einem
medianen Alter von 91 Monaten (Bereich, 34-199). Achtunddreilig Patienten
(568,5%) wurden dem Stratifikationsarm HIT 2000-AB4, 15 (23,1%)
Stratifikationsarm MET-HIT 2000-AB4, 9 (13,8%) dem Stratifikationsarm HIT
2000-BIS4 und die restlichen 3 Patienten (4,6%) dem Stratifikationsarm MET-HIT
2000-BIS4 zugeordnet. Die durchschnittliche Symptomdauer betrug in der HIT 91
6 Wochen (Bereich, 1-96 Wochen), in der HIT 2000 3,5 Wochen (Bereich, 1-78
Wochen).

dem

Tab.7 Epidemiologische Daten der Studienpopulationen
Gesamt HIT 91 HIT 2000
Patientenanzahl 106 41 65
Ratio mannlich/weiblich 68/38 28/13 40/25
Medianes Alter (Bereich),
(In Monaten) 95 (6-260) 91 (34-198) 97 (6-260)
Medianes Follow-up
(Bereich), (In Monaten) 52 (4-132) 43 (10-79) 53 (4-132)
Verstorbene (Nach 5 8 12 16
Jahren)
Mediane Dauer erstes
Symptom — Diagnose 4 (1-96) 6 (1-96) 3,5 (1-78)
(Bereich), (In Wochen)

Das mediane Follow-Up vom  Diagnosezeitpunkt betrug in  der
Therapieoptimierungsstudie HIT 91 43 Monate (Bereich, 10-79 Monate), in der
Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 53 Monate (Bereich, 4-132 Monate). Das
Gesamtuberleben der Patienten, die nach der Therapieoptimierungsstudie HIT 91
bzw. HIT 2000 behandelt wurden, lag bei 64,8% (95% Cl 45,8-78,6) bzw. 72,4%

(95% CI 58,8-82,2) (p=0,36, Logrank-Test) (Abb. 8). Die Wahrscheinlichkeiten, 5
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Jahre nach Diagnosestellung rezidivfrei zu sein, betrugen 74,9% (95% CI 57,1-
86,1) (HIT 91) bzw. 72,4% (95% CI 58,6-82,6) (HIT 2000) (p=0.6) (Abb. 9).

1.0 —
0.8 —
— | |-
8 0-6 i 1
D LI T
2
s | 0.4 -
0.2 — HIT
—— 2000
00 — | —— 1991
o 5 10

Jahre

Abb. 8 Gesamtiiberleben der nach den Therapieoptimierungsstudien HIT
91 und HIT 2000 behandelten Patienten
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Abb. 9 Rezidivfreies Uberleben der nach den

Therapieoptimierungsstudien HIT 91 und HIT 2000 behandelten Patienten

Patienten, welche nach der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 behandelt
wurden und zum Diagnosezeitpunkt ohne Metastasen waren, hatten eine
grenzwertig  signifikant hohere  Uberlebenswahrscheinlichkeit. In  dieser
Patientengruppe zeigte sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben)
von 81,2% (95% CI 65,7-90,1), wahrend bei Patienten, welche bereits Metastasen
zum Diagnosezeitpunkt hatten (M1-M4), das 5-Jahres-Uberleben
(Gesamtuberleben) bei 53,5% (95% CI 27,9-73,6) (p=0,087) lag (Abb. 10). Das
rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben lag bei diesen Patienten bei 77,0% (95% Cl 60,3-
87,4), bei Patienten mit Metastasen (M1-M4) nur bei 61,4% (95% CIl 33,0-80,6)
(p=0,19) (Abb. 11). Eine korrespondierende Auswertung fur die
Therapieoptimierungsstudie HIT 91 war nicht moglich, da bei einigen Patienten
das Metastasierungsstadium zum Diagnosezeitpunkt nicht ausreichend

dokumentiert war.
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Abb. 10 Gesamtiiberleben in der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 in

Abhangigkeit vom Metastasierungsstadium zum Diagnosezeitpunkt
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Abb. 11 Rezidivfreies Uberleben in der Therapieoptimierungsstudie HIT

2000 in Abhéangigkeit vom Metastasierungsstadium zum Diagnosezeitpunkt

In der gesamten Studienpopulation traten 24 Rezidive auf (Abb. 12), 9 in der

Therapieoptimierungsstudie HIT 91 und 15 in der Therapieoptimierungsstudie HIT

31



Medizinische Universitat Graz Diplomarbeit Florian Sulzer

2000. Die meisten Rezidive ereigneten sich zwischen dem 1. und 5. Jahr nach

Erstdiagnose, wahrend Rezidive nach 5 Jahren nicht beobachtet wurden.

Die mediane Dauer zwischen Diagnose und Auftreten eines Rezidivs betrug in der
Therapieoptimierungsstudie HIT 91 18 Monate (Bereich, 2-34 Monate) (Tab. 8),
das mediane Alter der Patienten bei Rezidivdiagnose lag bei 10 Jahren (Bereich,
6-16 Jahre). Alle Patienten, die in der Therapieoptimierungsstudie HIT 91
rezidivierten, waren mannlich. Sieben Kinder wurden nach primarer
Diagnosestellung in  den  Sandwichchemotherapie-Arm, 2 in  den
Erhaltungschemotherapie-Arm randomisiert. Bei einem der 7 Patienten lag bei
Erstdiagnose eine metastatische Erkrankung (positiver Liquor und solide ZNS-
Metastasen) vor, alle anderen Patienten hatten eine lokalisierte Erkrankung. Eine
totale Resektion war initial nur bei einem Patienten im Sandwichchemotherapie-
Arm mdglich, bei 3 erfolgte eine subtotale und bei 2 eine partielle Resektion. Im
Erhaltungschemotherapie-Arm konnte bei beiden Patienten, die ein Rezidiv
erlitten, initial eine totale Resektion erreicht werden. Sechs von 7 Patienten, die in
der HIT 91 ein Rezidiv erlitten, verstarben, bei einem fehlten diesbezugliche
Informationen. Die mediane Dauer zwischen dem Auftreten des Rezidivs und dem
Tod des Patienten betrug im Sandwichchemotherapie-Arm 364 Tage (Bereich, 47-
614 Tage) und im Erhaltungschemotherapie-Arm 134 Tage. Insgesamt traten in
der Therapieoptimierungsstudie HIT 91 5 isolierte Lokal- (55,5%) und 2 isolierte
Fernrezidive (22,2%) auf, wahrend 2 Patienten ein kombiniertes Fern- und

Lokalrezidiv (22,2%) entwickelten.
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Rezidive HIT 91 Rezidive HIT 2000
i < 1Jahr nach Diagnose 2 2
M 1-5 Jahre nach Diagnose 7 13
i > 5 Jahre nach Diagnose 0 0

Abb. 12 Anzahl der Rezidive in den Therapieoptimierungsstudien HIT 91
und 2000

In der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 rezidivierten 15 Patienten (Tab. 9).
Rezidive fanden sich in allen 4 Stratifikationsarmen der HIT 2000. Je ein Patient
wurde primar nach MET-HIT 2000-BIS4 bzw. HIT 2000-BIS4, 6 Patienten nach
der MET-HIT 2000-AB4 und 7 Patienten nach HIT 2000-AB4 behandelt. Von der
Erstdiagnose bis zum Rezidiv vergingen in der Therapieoptimierungsstudie HIT
2000 22 Monate (Bereich, 10-41 Monate). Auch hier fiel auf, dass im
Stratifikationsarm HIT 2000-AB4 6 der 7 rezidivierten Patienten mannlich waren.
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Tab.8 Klinische Charakteristika der Rezidivpatienten

Therapieoptimierungsstudie 91

Gesamt Sandwich- Erhaltungs-
chemotherapie-Arm | chemotherapie-Arm
Patientenanzahl 9 7 2
Ratio
mannlich/weiblich 9/0 7/0 2/0
Medianes Alter
(Bereich), (In 10 (5-16) 10 (6-16) 11 (9-13)
Jahren)
Medianes
Tumorvolumen bei | 22 (8-33) 22 (8-33) 20 (18-22)
Erstdiagnose(ln ml)
Mediane Dauer
Diagnose —
Rezidiv (Bereich), | & (2-34) 20 (2-34) 15 (11-18)
(In Monaten)
Medianes Dauer
Rezidiv — Tod 260 (47-
(Bereich), (In 614) 364 (47-614) 134 (84-184)
Tagen)
Verstorben (Nach 5 . .
Jahren) (%) 8 6 (86%) 2 (100%)

Entsprechend hatten zum Diagnosezeitpunkt 6 Patienten Metastasen (nur
Liquorbefall, n=3, nur solide Metastasen, n=1, Liquorbefall und solide Metastasen,
n=2). Bei 7 Patienten erfolgte primar eine totale, bei 5 eine subtotale und bei 3
eine partielle Resektion des Primartumors. Im Stratifikationsarm MET-HIT 2000-
AB4 konnte bei 2 von 5 Patienten, im Stratifikationsarm HIT 2000-AB4 bei 2 von 7
Patienten initial eine totale Resektion erzielt werden. In den Stratifikationsarmen
MET-HIT 2000-BIS4 und HIT 2000-BIS4 konnte bei beiden Patienten der
Primartumor initial total reseziert werden. Die mediane Dauer zwischen
Erstdiagnose und Auftreten der Rezidivs betrug 22 Monate (Bereich, 10-41
Monate), in den Stratifikationsarmen MET-HIT 2000-BIS4 und HIT 2000-BIS4 10
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bzw. 11 Monate, im Stratifikationsarm MET-HIT 2000-AB4 25 Monate (Bereich,
17-34 Monate) und im Stratifikationsarm HIT 2000-AB4 ebenfalls 25 Monate
(Bereich, 12-41 Monate). Bei nur 2 der 15 rezidivierten Patienten wurde eine 2.
Remission erzielt, wahrend 12 Patienten an der progredienten Grunderkrankung
verstorben sind. Diese beiden Patienten waren 12 bzw. 40 Monate nach der
Rezidivdiagnose in kompletter Remission am Leben. Bei einem Patienten fehlten
Status. Es

Therapieoptimierungsstudie 5 isolierte Lokalrezidive und 9 isolierte Fernrezidive.

Angaben zum  aktuellen ereigneten sich in  dieser

Ein kombiniertes Fern- und Lokalrezidiv fand sich in der HIT 2000 nicht. Bei einem

Patienten fehlten genauere Angaben zur Rezidivlokalisation.

Tab. 9 Klinische Charakteristika der Rezidivpatienten in der
Therapieoptimierungsstudie HIT 2000
HIT HIT
MET-HIT MET-HIT
Gesamt 2000- 2000-
2000-BIS4 2000-AB4 AB4 BIS4
Patientenanzanhl 15 1 6 7 1
Ratio
mannlich/weiblich 1075 071 3/3 6/1 1/0
Medianes Alter 10 (1-
(Bereich), (In 4 11 (4-14) 10 (4-16) 1
16)
Jahren)
Medianes
Tumorvolumen 22 (3-
bei Erstdiagnose 103) 3 34 (4-103) | 22 (4-59) 20
(In ml)
Positiver Liquor 5 1 4 0 0
Solide ZNS
Metastasen zum 3 1 2 0 0
Diagnosezeitpunkt
Mediane Dauer
Diagnose — 22 (10- i 22 (12-
Rezidiv (Bereich), 41) 10 28 (17-34) 41) 10
(In Monaten)
Mediane Dauer
Rezidiv— Tod | 637 (85- 330 525 (344- | 707 (85- 642
(Bereich), (In 1302) 925) 1302)
Tagen)
Verstorbene
(Nach 5 Jahren) 12 1 (100%) 4 (67%) 5(83%) | 1(100%)
(%)
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5 Diskussion

5.1 Rezidive

Etwa 33% aller Patienten, die an einem Medulloblastom erkranken, erleiden ein
Rezidiv."® Zwischen Erstdiagnose und Auftreten eines Rezidivs vergehen im
Durchschnitt etwa 18 Monate, wobei Rezidive nach mehr als 3 Jahren selten, aber
nicht ungewohnlich, sind. Spatrezidive werden aber auch noch 5- bis 10 Jahre
nach Erstdiagnose beobachtet.’” Bei fast allen Patienten, welche ein Rezidiv
erleiden, ist von einer Liquordissemination auszugehen.10 In etwa 80% der Falle
kommt es bei Rezidivpatienten zu einer Ausbreitung der Erkrankung Uber den
Liquor.”® Nach heutigem Wissensstand sind Patienten, welche ein Rezidiv
erleiden, nicht heilbar, aulder sie sind in der Primartherapie noch nicht bestrahlt
worden. Intensivierte Therapiekonzepte haben zu keiner deutlichen Anhebung der
Uberlebensraten gefiihrt.?> Allerdings scheinen mit einer iber einen langeren
Zeitraum verabreichten und niedriger dosierten (so genannten metronomischen)

Chemotherapie langere Remissionen nach Rezidiv mdglich zu sein.?*

5.2 HIT91

Unsere Daten mussen mit den publizierten Primar- und Langzeitergebnissen von
Kortmann et al.’® (aus 2000) und von Hoff et al.”® (aus 2009) verglichen werden.
Nach einem medianen Follow-up von 30 Monaten lag in der Erstpublikation das
rezidivfreie 3-Jahres-Uberleben der randomisierten Patienten bei 70+8%.
Patienten mit soliden Metastasen (M2/3) zum Diagnosezeitpunkt hatten ein
signifikant schlechteres rezidivfreies Uberleben nach 3 Jahren (30+15%). Die
Prognose war bei den im Sandwichchemotherapie-Arm behandelten Patienten
deutlich schlechter als bei jenen, die nach dem Erhaltungschemotherapie-Arm
behandelt wurden (rezidivfreies 3-Jahres-Uberleben 65+5% vs. 78+6%, p<0.03).
Negative prognostische Faktoren waren Alter <8 Jahre und Metastasen zum
Diagnosezeitpunkt.’® Die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre nach Diagnosestellung
rezidivfrei zu sein, betrug in den nach der Therapieoptimierungsstudie HIT 91
behandelten Patienten unserer Kollektivs 74,9%. Damit sind die

Gesamtergebnisse der beiden Populationen gut vergleichbar.

36



Medizinische Universitat Graz Diplomarbeit Florian Sulzer

Insgesamt wurde in der Erstpublikation der HIT 91-Gesamtstudienpopulation bei
52 Patienten ein Rezidiv berichtet.® Es finden sich jedoch keine Angaben zur
Geschlechtsverteilung und zum weiteren Uberleben dieser Patienten. Auch auf die
Art und Haufigkeit der Rezidive in den beiden Randomisationsarmen wird nicht
naher eingegangen. Bei 9 der 52 Patienten (17,3%) lag das Rezidiv isoliert im
Bereich der hinteren Schadelgrube, wahrend die meisten Patienten isolierte Fern-
(24/52, 46,6%) oder kombinierte Lokal- und Fernrezidive (18/52, 34,6%) hatten.
Patienten mit initial metastatischer Erkrankung zeigten haufiger isolierte Lokal-
(4/12, 33,3%) und isolierte Fernrezidive (7/12, 58,3%), wahrend kombinierte Lokal-
und Fernrezidive seltener vorkamen (1/12, 8,3%). Allerdings ist die Anzahl der
Patienten mit initialem M2/M3-Status sehr gering. Patienten ohne postoperative
Resterkrankung hatten kaum weniger Rezidive als die Gesamtpopulation: isolierte
Lokalrezidive (3/27, 11,5%), isolierte Fernrezidive (12/27, 46,1%), kombinierte
Lokal- und Fernrezidive (11/27, 42,3%).

In der Langzeitanalyse lag das EFS nach 10 Jahren bei 57%.'® Die Uberlegenheit
der Erhaltungschemotherapie-Strategie konnte bestatigt werden.'® Das 10-Jahres-
EFS bei Patienten mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt lag im
Erhaltungschemotherapie-Arm bei 32+11% und im Sandwichchemotherapie-Arm
bei 40+12%, was jedoch nicht statistisch signifikant war (p=0.812). Insgesamt
rezidivierten 107 der 280 Patienten (38,2%), 13 davon (12%) mehr als 5 Jahre
nach initialer Diagnose. Somit erlitten 94 der 280 Patienten (33,3%) ein Rezidiv
innerhalb von 5 Jahren nach Erstdiagnose Die Lokalisation der Ruckfalle war
unabhangig von initialem Stadium und Therapie (Sandwichchemotherapie-Arm
oder Erhaltungschemotherapie-Arm)."® Auch in der Langzeitanalyse zeigte sich
eine mit der Primarpublikation vergleichbare Verteilung der Rezidivlokalisationen:
isolierte Lokalrezidive (14/94 [die innerhalb von 5 Jahren nach Diagnose
auftraten], 15%), isolierte Fernrezidive (51/94, 54%), kombinierte Lokal- und
Fernrezidive (29/94, 31%)."® In unserer Studie erkrankten insgesamt 9 von 37
Patienten (24,2%) innerhalb von 5 Jahren an einem Rezidiv. Die Rezidivhaufigkeit
ist somit etwas geringer als die der Gesamtstudienpopulation. In unserem HIT 91-
Kollektiv fanden sich jedoch vergleichsweise mehr isolierte Lokalrezidive (55,5%)
und weniger isolierte Fernrezidive (22,2%), wahrend die Haufigkeit kombinierter

Fern- und Lokalrezidive (22,2% vs. 31%) vergleichbar war. Insgesamt erlaubt die
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geringe Gesamtzahl an Rezidiven in unserer Population keinen aussagekraftigen

Vergleich mit der Gesamtstudienpopulation.

5.3 HIT 2000

Von den vier verschiedenen Stratifikationsarmen (HIT 2000-AB4, HIT 2000-BIS4,
MET-HIT 2000-AB4, MET-HIT 2000-BIS4), nach denen Kinder und Jugendliche
mit Medulloblastom behandelt wurden, blieb lediglich der Stratifikationsarm HIT
2000-AB4 wahrend der gesamten Studienlaufzeit dem Design nach unverandert.
In diesem Arm wurden 2 verschiedene Bestrahlungskonzepte (hyperfraktionierte
vs. konventionell fraktionierte Strahlentherapie) randomisiert miteinander
verglichen. In beiden Armen erhielten die Patienten nach der Bestrahlung eine
Erhaltungschemotherapie wie in der HIT 91. Die Ergebnisse dieses
Stratifikationsarmes, nach dem 340 Kinder behandelt wurden, wurden aktuell 2012
von Lannering et al.?® publiziert. Nach 5 Jahren lag das rezidivfreie Uberleben in
der Gesamtstudienpopulation bei 79+2%, das Gesamtuberleben bei 86+2%.
Patienten, die eine hyperfraktionierte Bestrahlung erhielten, hatten dasselbe
rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben wie Patienten nach konventioneller Bestrahlung
(78+3% vs. 81+3%). Negative prognostische Faktoren in dieser Studie waren
bestimmte histologische Subtypen (grofl3zellig/anaplastisch) bzw. ein groler
postoperativer Resttumor (>1,5 cm?). Patienten mit groRzellig/anaplastischen
Medulloblastomen erreichten ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben von 64+9%,
jene mit einem postoperativer Resttumor von >15 cm? 64+10%.%° Die
prognostische Bedeutung eines gro3en postoperativen Resttumors wurde
erstmals in der Children's Cancer Group Studie 921 gezeigt.” In der Arbeit von
Lannering et al. rezidivierten 66 der 338 diesbezuglich auswertbaren Kinder
(19,5%). Nach diesem Stratifikationsarm wurden in unserer Analyse 38 Patienten
behandelt, von denen 7 (18,4%) einen Ruckfall erlitten. Die Rezidivrate war in
beiden Randomisationsarmen vergleichbar. Von 169 Patienten, die konventionell
fraktioniert bestrahlt wurden, rezidivierten 35 (20,7%); bei 4 der 35 Patienten
(11,4%) lag das Rezidiv isoliert im Bereich der hinteren Schadelgrube, wahrend
die meisten Patienten ein kraniospinales Rezidiv (25/35, 71,4%) oder ein
kombiniertes Rezidiv im Bereich der hinteren Schadelgrube mit kraniospinaler
Beteiligung (25/35, 17,2%) hatten. Die Ruckfallsrate der hyperfraktioniert
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bestrahlten Patienten lag bei 18,3% (31/169). Bei 7 der 31 Patienten (22,5%) trat
das Rezidiv im Bereich der hinteren Schadelgrube auf, zumeist trat ein
kraniospinales Rezidiv (18/31, 58,0%) auf, nur knapp ein Funftel (19,4%) zeigte
ein kombiniertes Rezidiv im Bereich der hinteren Schadelgrube mit kraniospinaler
Beteiligung.?® In einer Studie von Packer et al'® aus dem Jahr 2006 in die 379
Patienten zwischen 3 und 21 Jahren mit nicht-metastasiertem Medulloblastom
eingeschlossen wurden, erfolgte ein randomisierter Vergleich zweier
verschiedener Erhaltungschemotherapieschemata nach reduzierter kraniospinaler
Bestrahlung mit 23,4 Gy. Es konnte ein exzellentes ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben von 81+2% bei einem Gesamtiberleben von 86+9% erzielt werden.
Dabei zeigte sich, dass die Prognose der Kinder unabhangig vom Geschlecht, der
Ethnizitat, dem Alter und dem Behandlungsregime ist. Insgesamt erlitten in dieser
Studie 62 von 379 (16,35%) Patienten ein Rezidiv. Bei 20 der 62 (32,3%)
rezidivierten Patienten lag das Rezidiv isoliert in der hinteren Schadelgrube, bei 23
(37%) Patienten isoliert in einem anderen Teil des Gehirns, bei 16 (25,8%)
Patienten ist es zu einem kombinierten Auftreten von Lokal- und Fernrezidiv
gekommen und die restlichen 3 (4,8%) Teilnehmer hatten ein Rezidiv in einer
anderen Lokalisation. Insgesamt muss bei alteren Patienten (>3-4 Jahre) mit nicht-
metastasiertem Medulloblastom in etwa einem Funftel mit einem Rezidiv
gerechnet werden.'® Unsere Ergebnisse sind international mit denen anderer
grofRer multizentrischer Therapieoptimierungsstudien vergleichbar.

von Bueren et al.?® analysierte 48 Patienten zwischen 0 und 4 Jahren mit einem
nicht-metastasierten Medulloblastom (MO), die postoperativ zuerst 3 Blocke einer
HIT SKK Chemotherapie mit intraventrikularem MTX (siehe oben) erhielten.
Konnte damit eine komplette Remission erzielt werden, dann wurden 2 weitere
HIT SKK Blocke ohne hochdosiertes/intraventrikulares MTX verabreicht und die
Therapie anschlielend (ohne Strahlentherapie) beendet. Lag keine komplette
Remission nach 3 HIT SKK Zyklen vor, so erfolgte eine kraniopinale Bestrahlung
(24 Gy, Aufsattigung der hinteren Schadelgrube auf 54,6 Gy) und danach 4 Blocke
Erhaltungschemotherapie. Mit dieser Strategie zeigte sich ein ereignisfreies 5-
Jahres-Uberleben von 57+8% und ein Gesamtiiberleben von 80+6%. Die
Prognose war in erster Linie vom histologischen Subtyp abhangig. Wahrend fast
alle Patienten mit desmoplastischem oder nodularem Medulloblastom nach 5

Jahren ereignisfrei blieben (90£7%), war das nur bei 30£11% mit klassischem
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Medulloblastom der Fall. Alle Patienten mit desmoplastischem oder nodularem
Medulloblastom waren nach 5 Jahren am Leben, jedoch nur 2/3 der Patienten mit
klassischem Medulloblastom (68+10%). Insgesamt entwickelten 17 der 45 (37,7%)
Patienten in dieser Serie ein Rezidiv. Im Median vergingen 1,3 Jahre (Bereich,
0,20-4,49 Jahre) zwischen Erstdiagnose und Rezidiv. Bei der Uberwiegenden Zahl
der Patienten trat ein isoliertes Lokalrezidiv (11/18, 64,7%) auf, wahrend ein
kleiner Anteil der Patienten isolierte Fern- (4/18, 23,2%) oder kombinierte Lokal-
und Fernrezidive (2/18, 11,8%) hatte.?® Lediglich 1 von 9 Patienten (11,1%)
unserer Kohorte, die nach HIT 2000-BIS 4 behandelt wurde, hatte ein Rezidiv.
Dies zeigt, dass die Auswertung kleiner Subgruppen wenig aussagekraftig ist.

Bei kleinen Kindern wird zunehmend versucht, aufgrund der zu erwartenden
Spatfolgen, auf eine Strahlentherapie zu verzichten. So konnte in einer Arbeit von
Rutkowski et al.'” aus dem Jahr 2000 bei primar nicht bestrahlten Kindern <3
Jahren ein progressionsfreies 5-Jahres-Uberleben von 82% erzielt werden, wenn
der Primartumor komplett entfernt werden konnte. Bei Kindern mit einem
postoperativen Resttumor lag das progressionsfreie 5-Jahres-Uberleben bei
50£13% und bei Kindern mit primar metastasierter Erkrankung (M2-M3) bei
33£14."7

In unserer Studie erreichten wir bei Patienten ohne Metastasen (MOQO) zum
Diagnosezeitpunkt ein Gesamtuberleben nach 5 Jahren von 81,2% (95% CI 65,7-
90,1), wahrend es bei Patienten mit Metastasen (M1-M4) zum Diagnosezeitpunkt
bei 53,5% (95% CIl 27,9-73,6) lag. Eine statistisch signifikant schlechtere
Prognose bei Patienten mit metastasiertem Medulloblastom ist auch in anderen
groen Studien beschrieben worden.”?° Die berichteten Gesamtiiberlebensraten

nach 3-5 Jahren liegen zwischen 40% und 55%.'>%°

5.4 Kiritische Stellungnahme

Aufgrund der geringen Fallzahl in den einzelnen Stratifikations- und
Randomisationsarmen war eine Subgruppenanalyse in unserer Studienpopulation
nicht moglich. Die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse ist aulerdem durch
den retrospektiven Charakter der Analyse, v. a. aber durch die oft unzureichende
Datenlage beeintrachtigt. So lagen beispielsweise keine verwertbaren Daten zur

Rezidivtherapie der Patienten vor. Vergleiche mit den Gesamtstudienpopulationen
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der HIT 91 und HIT 2000 sind auch dadurch erschwert gewesen, dass detaillierte
Angaben zur Art der Rezidive (z.B. der Geschlechtsverteilung) in den
Originalpublikationen fehlten. Von der Therapieoptimierungsstudie HIT 2000 sind
noch nicht alle Stratifikationsarme ausgewertet und publiziert, was eine vorzeitige
Veroffentlichung von Ergebnissen aus diesen Stratifikationsarmen verbietet.

Die vorliegende Untersuchung zeigt jedoch, dass die Behandlungsergebnisse von
Kindern und Jugendlichen mit Medulloblastomen im internationalen Vergleich in
Osterreich  nicht schlechter sind. Auffallend ist allerdings, dass die

Rezidivhaufigkeit in den letzten beiden Jahrzehnten unverandert geblieben ist.
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Anhang-Projektplan

1) Februar 2011

Wahl des Themas “Analyse des Rezidivmusters bei Kindern mit
Medulloblastomen, die nach den Therapieoptimierungsstudien HIT 91 und
HIT 2000 behandelt wurden*

Literaturrecherche zum Thema Medulloblastom in PubMed

2) Marz 2011

Einreichung des Konzeptformulars

Analyse des Rezidivmusters bei Kindern mit Medulloblastomen, die
nach den Therapieoptimierungsstudien HIT 91 und HIT 2000 behandelt

wurden

Ziel dieser retrospektiven Studie ist eine detaillierte Analyse des
Rezidivmusters bei Patientinnen mit Medulloblastomen, die in der
Datenbank der Therapieoptimierungsstudien HIT 91 und HIT 2000 erfasst
sind. Insbesondere soll die Rezidivhaufigkeit im Zeitraum 1991-2000 mit
der Rezidivhaufigkeit von 2001-2010 verglichen werden.

Der theoretische Kern dieser Arbeit besteht in der Analyse des
ereignisfreien Uberlebens von Patientinnen mit Medulloblastomen,
basierend auf einer retrospektiven Datenanalyse sowie in der umfassenden
Beschreibung der Riickfallscharakteristika. Diese Analyse erlaubt einen
direkten Rickschluss, ob sich die Wahrscheinlichkeit des riickfallsfreien
Uberlebens zwischen 1991-2000 und 2001-2010 verbessert hat.

Es handelt sich um eine retrospektive, deskriptive Studie mit Kaplan-Meier

Uberlebenskurven
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3) April 2011

e Freigabe des Themas von Seiten des Studienrektorats

4) April 2011 — September 2012

e [dentifikation und Erhebung der relevanten Daten an der Abteilung fiir

péadiatrische Hamato-/Onkologie

e Suche der Krankenakten von Patienten mit Medulloblastom
Einschlusskriterien: Alle Kinder und Jugendlichen die in den Jahren 1990-
2010 in Osterreich an einem Medulloblastom erkrankt sind an der Abteilung
der Padiatrischen Héamato-/Onkologie Graz gemeldet oder behandelt

wurden.

5) September — November 2012

e Auswertung und Beschreibung der erhobenen Daten

e Auswertung: Microsoft Excel, ,AnthroPlus“ (Uberleben: Kaplan-Meier-

Analyse, Vergleich Uberleben: Logrank-Test)

6) November 2012 — Marz 2013

e Fertigstellung und Einreichung der Diplomarbeit
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