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1   Einführung 

1.1   Hirntumore im Kindesalter 

Tumore des zentralen Nervensystems treten bei Kindern und Jugendlichen mit einer Inzidenz 

von ca. 6/100.000 auf1. Hirntumore stellen dabei die häufigsten soliden Tumore im Kindesalter 

und gleichzeitig die Hauptursache für krebsassoziierte Mortalität dar2–4. Es existieren zahlrei-

che histologische Subtypen, wobei das pilozytische Astrozytom als gutartiger Tumor am häu-

figsten auftritt (17,5 %), gefolgt von bösartigen Hirntumoren wie Medulloblastomen (16 %) und 

malignen Gliomen (14 %)3. Lokalisiert sind die pädiatrischen ZNS-Tumore zu nahezu 50 % 

infratentoriell, d. h. im Kleinhirn, Hirnstamm oder der Hypophyse3. In einer Studie von Johnson 

et al. wurden zahlreiche Risikofaktoren, die zur Entwicklung eines Hirntumors im Kindesalter 

beitragen können, diskutiert2. Hierzu zählen u. a. familiäre Vorbelastung, hereditäre Krebssyn-

drome, therapeutische und diagnostische Strahlenexposition im frühen Kindesalter, niedriges 

Geburtsgewicht, höheres Alter der Eltern bei Geburt des Kindes, kongenitale Anomalien, Ato-

pien sowie Umweltfaktoren2. Kindliche Hirntumore treten etwas häufiger bei Jungen auf2. Das 

Risiko für einzelne Tumorentitäten variiert in Abhängigkeit vom Kindesalter2. 

 

1.2  Medulloblastome 

1.2.1 Epidemiologie und Klinik 

Medulloblastome repräsentieren die häufigsten malignen Hirntumore im Kindesalter3,5–8. Sie 

zählen zu den embryonalen neuroepithelialen Hirntumoren des Cerebellums, die vornehmlich 

in der Fossa posterior und der Region des 4. Ventrikels lokalisiert sind3,5. In der Altersgruppe 

von 0–19 Jahren umfassen Medulloblastome ca. 66 % aller embryonalen Tumore1. Ihre Inzi-

denz nimmt mit steigendem Alter ab und verzeichnet gleichzeitig einen Peak zwischen dem 3. 

und 4. Lebensjahr sowie zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr1,3. Sie treten ca. 1,7 Mal häufiger 

bei männlichen Patienten auf1,7.  

Die Klinik variiert in Abhängigkeit von Lokalisation und Ausmaß der Neoplasie. Häufig kommt 

es zu Kopfschmerzen oder anderen Symptomen des durch den obstruktiven Hydrozephalus 

ausgelösten erhöhten intrakraniellen Drucks, wie z. B. Erbrechen9. Zudem treten oft Ataxien 

oder Koordinationsstörungen auf9. Bei Erstdiagnose kann bei 20–30 % der Patienten bereits 

ein metastasiertes Tumorleiden nachgewiesen werden, welches sich vorrangig im Spinalkanal 

lokalisiert3. Hierbei sind zusätzlich Symptome der Rückenmarkskompression möglich3,9. 
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1.2.2 Histologie, Risikogruppen und molekulare Subgruppen 

Entsprechend der WHO-Klassifikation existieren folgende histologische Varianten der 

Medulloblastome: klassisch, desmoplastisch/nodular, extensiv nodular sowie großzellig/ana-

plastisch10. Zusätzlich können die Patienten auf Basis klinischer Faktoren wie Alter, Resekti-

onsausmaß und Metastasierung in zwei Risikogruppen eingeteilt werden: Patienten über 3 

Jahren mit einem maximal 1,5 cm² messenden postoperativen Residualtumor und fehlender 

Metastasierung werden dabei der Standardrisikogruppe zugeordnet3,9,11,12. Patienten, die jün-

ger als 3 Jahre sind, einen Residualtumor > 1,5 cm² vorweisen oder an einer metastasierten 

Erkrankung leiden, gehören der Hochrisikogruppe an3,9,11,12.  

In den letzten Jahren erfolgte auf Basis molekulargenetischer Untersuchungen eine weitere 

Einteilung unter Berücksichtigung der Tumorbiologie und Prognose. Nach dieser molekular-

genetischen Einteilung existieren im Wesentlichen 4 Subgruppen von Medulloblastomen: 

WNT-aktiviert, SHH-aktiviert, Gruppe 3 und Gruppe 43,5,7,8,13–16.  

Die WNT-Gruppe spiegelt ca. 10 % aller Medulloblastome wieder und betrifft zu gleichen Tei-

len Jungen und Mädchen15. Die Tumore entstammen Vorläuferzellen des dorsalen Hirn-

stamms17 und sind typischerweise in der Mittellinie (mit Beteiligung des Hirnstamms), im Pe-

dunculus cerebelli oder der Cisterna pontocerebellaris lokalisiert18. Auf molekulargenetischer 

Ebene kann bei etwa 90 % der WNT-aktivierten Medulloblastome eine CTNNB1-Mutation 

nachgewiesen werden19, welche auch häufig mit einer Monosomie 6 einhergeht20. Sonstige 

Kopienzahlvariationen treten eher selten auf20. Zusätzlich sind Mutationen in Genen wie z. B. 

DDX3X, SMARCA4, TP53, CSNK2B, PIK3CA, EPHA719 sowie eine erhöhte MYC-Expres-

sion15 bekannt. Metastasen (in 5–10 % der Fälle) und Rezidive sind eher selten15. Anhand von 

Unterschieden bei der Genxpression und dem Methylierungsstatus können die WNT-aktivier-

ten Medulloblastome nochmals in die Subtypen WNTα und WNTβ eingeteilt werden21. 

Eine weitere Subgruppe stellen die SHH-aktivierten Tumore dar. Sie machen ca. 30 % der 

Medulloblastome aus, wobei die Inzidenz im Kleinkindalter von 0–3 Jahren sowie ab dem 16. 

Lebensjahr jeweils einen Peak verzeichnet15. Die Geschlechterverteilung ist auch hier ausge-

glichen8,15. Als Ursprungszellen wurden Granularzellvorläufer der äußeren Granularschicht 

des Cerebellums identifiziert17. Im Gegensatz zu den anderen Subgruppen sind die SHH-akti-

vierten Medulloblastome vor allem in den cerebellären Hemisphären lokalisiert18. Die Mehrheit 

der Tumore präsentiert Genmutationen, die den SHH-Signalweg beeinflussen, wie z. B. 

PTCH1, SUFU oder SMO19. Auch MYCN-Mutationen wurden beobachtet15,19. 

Die Gruppe 3 der Medulloblastome entspricht ca. 25 % der Medulloblastome und weist bei 

Diagnosestellung bereits eine Metastasierungsrate von 40–45 % auf15. Häufiger betroffen sind 
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männliche Patienten15. Die Tumore entstehen aus den cerebellären Stammzellen17 und sind 

zumeist in der Mittellinie, angrenzend an den 4. Ventrikel, lokalisiert20. Anders als bei den bis-

her erläuterten Subgruppen existieren keine typischen Signalswegsmutationen19. Beschrieben 

sind dahingegen vor allem eine erhöhte MYC-Amplifikation oder Überexpression17, Mutationen 

in den Genen GFI1 und GFI1B20, SMARC4, KBTBD4, CTDNEP1 und KMT2D sowie zahlreiche 

zytogenetische Veränderungen, wie z. B. Isochromosom 17q oder Verluste von Chromosom 

8 und 10q19. Auch die Gruppe 3 Medulloblastome können in verschiedene Subtypen eingeteilt 

werden. Schwalbe et al. differenziert die Tumore bspw. in Abhängigkeit des Methylierungsta-

tus zwischen Hochrisiko- und Niedrigrisikogruppen22. Laut der Studie von Cavalli et al. existie-

ren die Subtypen 3α, 3β sowie 3γ, wobei als Grundlage Patientenalter, Metastasierungsstatus 

und Genmutationen herangezogen werden21. 

Als letzte Subgruppe ist die Gruppe 4 zu nennen, welche zwar bei > 30 % der Medulloblastome 

vorliegt, jedoch von allen Subgruppen bisher molekularpathologisch am wenigsten verstanden 

ist15. Lokalisiert sind sie vor allem in der Mittellinie18, wobei die Ursprungszellen für die Tumo-

rentstehung bislang unbekannt sind17. Männliche Patienten sind mit einem Verhältnis von 2:1 

häufiger betroffen als weibliche Patientinnen15. Die häufigsten somatischen Mutationen liegen 

in den Genen KDM6A, ZMYM3, KTM2C und KBTBD4, sind jedoch mit einer Auftretenswahr-

scheinlichkeit von nur 6–9 % selten19. Auch die Expression von MYC und MYCN ist eher ge-

ring15. Bei Diagnosestellung liegt bei 35–40 % eine Fernmetastasierung vor15. In Abhängigkeit 

von den Subtypen, die Schwalbe et al. in Hochrisiko- und Niedrigrisikogruppe einteilt, ent-

spricht das 10-Jahres-Überleben jeweils 36 % bzw. 72 %22. Eine alternative Einteilung erfolgt 

durch Cavalli et al. anhand von molekularen Unterschieden, ähnlich wie bei Gruppe 3, in die 

Gruppen 4α, 4β und 4γ21. 

 

1.2.3 Diagnostik und Therapie 

Die Diagnosestellung der Medulloblastome erfolgt mithilfe der MRT des Schädels5. Der Tumor 

ist mit seinem Erscheinungsbild dabei radiologisch meist unterscheidbar von anderen in dieser 

Hirnregion auftretenden Tumoren, wie z. B. Astrozytomen, Ependymomen oder Hirnstammgli-

omen3. Zusätzlich ist eine MRT der gesamten Neuroachse zum initialen Staging indiziert, um 

liquorgene Abtropfmetastasen und einen leptomeningealen Befall auszuschließen5,9,23. Als 

weiterführende Diagnostik ist zudem eine Liquordiagnostik einschließlich Liquorzytologie er-

forderlich5,9,23. 

Die Therapie des Medulloblastoms ist multimodal und umfasst die 3 Säulen der Chirurgie, 

Radiotherapie und Chemotherapie6,9. In Abhängigkeit von Alter, Risiko- und Subgruppe erfolgt 
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die individuelle Anpassung der verschiedenen Modalitäten. Die zunächst größtmögliche ope-

rative Entfernung des Tumors hat dabei in allen Alters- und Risikogruppen hohe Priorität3,5. 

Hierbei sollten die umliegenden Strukturen weitestgehend verschont bleiben sowie eine Re-

sektion mit besonderer Vorsicht erfolgen, um eine intraoperative Dissemination zu vermeiden5. 

Die adjuvante Radiotherapie der kraniospinalen Achse einschließlich Boost im Tumorbett 

spielt bei der lokalen Tumorkontrolle sowie zum Management von Mikrometastasen eine 

große Rolle5. Aufgrund der Vulnerabilität des noch unreifen ZNS gegenüber neurotoxischen 

Substanzen und ionisierender Strahlung ist die Therapieplanung bei sehr jungen Patienten 

jedoch besonders anspruchsvoll. Bei Patienten unter 3 Jahren wird die maximale Dosisreduk-

tion, eine Verschiebung oder ein gänzliches Auslassen einer adjuvanten Radiotherapie ange-

strebt23,24. Die Therapie von Kindern über 3 Jahren basiert auf einer adjuvanten Radiotherapie 

der gesamten Neuroachse mit Boost im Tumorbett in Kombination mit einer adjuvanten Che-

motherapie3,7.  

Die molekulargenetische Einteilung in verschiedene Subgruppen erlaubt zukünftig eine ver-

mehrte Anpassung der einzelnen Modalitäten an die jeweilige molekulare Signatur sowie po-

tentiell den gezielten Einsatz von Medikamenten, die in die einzelnen Signalwege eingreifen 

und damit das Tumorwachstum beeinflussen, z. B. SHH-Pathway Inhibitoren7,25 oder Histon-

Deacetylase-Inhibitoren26. 

 

1.2.4 Prognose und Langzeitfolgen 

Die Überlebenszeit der Patienten wird von vielerlei Faktoren beeinflusst. Hierzu zählen u. a. 

das Alter bei Erstdiagnose, Tumorstadium bzw. Metastasierungsgrad, molekulare Subgruppe, 

Resektionsausmaß sowie das Therapieansprechen5. Eine komplette Resektion verbessert die 

Prognose erheblich3. Für die Standardrisikogruppe wird nach intensiver Therapie von 5-Jah-

res-Überlebensraten zwischen 80–90 % berichtet3,5,27, wobei die Mehrheit der Patienten nach 

Beendigung der Therapie als geheilt gilt3. Demgegenüber steht die Hochrisikogruppe, für die 

ein geringeres 5-Jahres-Überleben von 50–70 % beschrieben wird3,6. Bei aggressiven Subty-

pen mit Metastasierung bestehen 5-Jahres-Überlebensraten von < 40 %5. Insbesondere Pati-

enten der Hochrisikogruppe erleiden trotz aggressiver Therapie häufig ein Rezidiv9. In diesem 

Fall ist das Outcome mit einem 5-Jahres-Überleben von nur 25 % sehr schlecht5,9,23.  

Neben der Unterscheidung zwischen den Risikogruppen können auch prognostische Aussa-

gen anhand der jeweiligen Subgruppe getroffen werden. Patienten der Subgruppe WNT ver-

zeichnen hierbei eine sehr gute Prognose16 mit einem 5-Jahres-Überleben von > 90 %5,7,8,15, 

gefolgt von der Subgruppe SHH mit einem Overall Survival von 70–80 %8,28. Hierbei ist der 
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TP53-Mutationsstatus als prognostischer Marker der SHH-aktivierten Tumore zu berücksich-

tigen6: Patienten mit TP53-mutierten Tumoren zeigen ein 5-Jahres-Überleben von knapp 

40 %, wohingegen die Patienten mit TP53-Wildtyp mit einer Rate von 80 % in derselben Zeit-

spanne überleben7. Die Gruppe 3 der Medulloblastome weist das schlechteste Outcome8,16 

mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 40–65 %5 auf14. Liegt bei den Patienten zusätzlich eine 

Aktivierung der MYC-Signatur vor, sinkt diese Rate auf nur 20 %7. Für die Gruppe 4 sind Über-

lebensraten zwischen 65–95 % beschrieben5,6. Insgesamt liegt die Mortalität im ersten Jahr 

nach Diagnosestellung eines Medulloblastoms bei ca. 15 %5.  

Die Mehrheit der Patienten kann dank der aktuellen Therapiemöglichkeiten von ihrer Erkran-

kung geheilt werden5. Trotz moderner Therapien und der hohen Heilungsrate sind Langzeit-

auswirkungen, die zu deutlichen Einschränkungen der Lebensqualität führen können, nicht zu 

unterschätzen. Zahlreiche Folgeschäden, wie z. B. dauerhaft neurologische und kognitive Ein-

schränkungen sowie endokrinologische Effekte3,5, Wachstumsstörungen5, Hörverluste3,7, Va-

skulopathien7, zerebrovaskuläre Komplikationen und sekundäre Malignome3,7,15, die insge-

samt vorrangig durch die Langzeit-Normalgewebstoxizität der Strahlentherapie verursacht 

werden, sind zu bedenken und machen weitere Therapieoptimierungen erforderlich5,7. 

 

1.3  Hochmaligne pädiatrische Gliome 

1.3.1 Epidemiologie und Molekulargenetik 

Hochmaligne Gliome repräsentieren zwischen 15–20 % aller ZNS-Tumore im Kindesalter29. 

Zu den häufigsten zählen das anaplastische Astrozytom (WHO Grad 3), das Glioblastoma 

multiforme (WHO Grad 4) sowie das im Hirnstamm lokalisierte diffus intrinsische Ponsgliom 

(WHO Grad 4)13,30. Unter den Hirnstammtumoren, die wiederum insgesamt ca. 10 % der ZNS- 

Tumore repräsentieren31, stellt das DIPG mit 80 % die häufigste Entität dar32. Insgesamt liegt 

die Inzidenzrate der pädiatrischen HGG bei 0,26/100.00033. Betrachtet man die Geschlechter-

verteilung, so sind Jungen im Vergleich zu Mädchen häufiger betroffen29,34.  

Es ist bekannt, dass sich die kindlichen HGG hinsichtlich ihrer molekularen Eigenschaften von 

denen der adulten HGG unterscheiden35. Zahlreiche differente Mutationen wurden nachge-

wiesen3. Ein wichtiges Charakteristikum bei Hirnstammgliomen sind Mutationen in Genen, die 

für Histon 3 Varianten codieren35. In der Gruppe der DIPG konnten bei 80 % der Tumoren 

Mutationen der Histone H3.3 oder H3.1 beobachtet werden, die in adulten Gliomen seltener 

auftreten3. Zudem wurden Mutationen im ACVR1-Gen festgestellt, welche spezifisch für die 

Hirnstammtumore sein könnten3. Vermehrt finden sich Mutationen in p53 (TP53), ATRX, BRAF 
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V600E, PDGFRA und in den MAPK kodierenden Proteinen3,4. Außerdem sind KRAS-Mutatio-

nen sowie NTRK-Fusionen häufiger als bei Erwachsenen3,4. Das Vorliegen dieser spezifischen 

Mutationen hat sowohl prognostische, diagnostische (Einteilung in entsprechende Subgrup-

pen) als auch potentiell therapeutische Relevanz10,35.  

 

1.3.2 Klinik und Diagnostik 

Die Initialsymptomatik kann entsprechend variierender Tumorlokalisationen sehr vielgestaltig 

sein. Kopfschmerzen, morgendliche Müdigkeit und Verhaltensauffälligkeiten3, Zeichen eines 

erhöhten intrakraniellen Drucks sowie motorische, sensorische und visuelle Störungen4 bis hin 

zu einer Hirnstammdysfunktion35 können auftreten. Auch epileptische Anfälle gehören zum 

klinischen Erscheinungsbild9.  

Um die Diagnose eines HGG zu sichern, erfolgt zunächst die radiologische Darstellung mittels 

kranialer MRT3,4. Bei einigen Entitäten ist eine spinale MRT zum Ausschluss intraspinaler Me-

tastasen erforderlich3,4. 

 

1.3.3 Therapie und Prognose 

Die Therapie der hochmalignen Gliome gestaltet sich schwierig und stellt die Medizin noch 

heute vor große Herausforderungen. Trotz aggressiver Therapiestrategien kann oftmals keine 

Heilung der Patienten erzielt werden36. Initiales Therapieziel ist häufig eine möglichst kom-

plette chirurgische Resektion37. Diese ist jedoch vor allem bei den DIPG meist nicht umsetzbar, 

da die Tumore aufgrund ihrer anatomischen Lage im Hirnstamm sowie ihres infiltrativen 

Wachstums einer chirurgischen Resektion häufig schlichtweg nicht zugänglich sind3,37. Stan-

dardmäßig kommen bei der Therapie der DIPG nach Biopsie sowohl Radio- als auch Chemo-

therapie zum Einsatz32,38. Die Bestrahlung stellt hierbei die effektivste Therapiekomponente 

dar37,39; eine Chemotherapie, z. B. mit Temozolomid, ist weniger wirksam3,40. Bei zerebralen 

HGG (z. B. Glioblastomen und anaplastischen Astrozytomen) gilt neben der chirurgischen Re-

sektion der kombinierte Einsatz von Radio- und Chemotherapie mit Temozolomid als heutiger 

Standard3,4,13. Eine Ausnahme bildet die Gruppe der unter 3-Jährigen, bei denen aufgrund des 

unreifen ZNS möglichst auf eine Radiotherapie verzichtet bzw. diese verschoben wird, um 

schwere neurologische Folgeschäden zu vermeiden36. Eine aggressive Chemotherapie sollte 

bei allen pädiatrischen Patienten immer diskutiert werden, da durch eine intensivere Therapie 

in manchen Fällen einerseits zwar eine Prognoseverbesserung erreicht werden, diese jedoch 

mit ernstzunehmenden, durch die Zytostatika verursachten Langzeitfolgen einhergehen 

kann36. Um diesen Langzeitfolgen vorzubeugen und die Prognose zu verbessern, ist auch hier 
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die Entwicklung neuer Therapiestrategien als Alternative oder Ergänzung zu den klassischen 

Herangehensweisen insbesondere für pädiatrische Patienten ein erstrebenswertes Ziel für die 

Zukunft.  

Aufgrund der molekularen Unterschiede zwischen pädiatrischen und adulten Gliomen, sind 

Therapieergebnisse auch in Hinsicht auf zielgerichtete Therapien nicht problemlos von Er-

wachsenen auf Kinder übertragbar36,37. Zahlreiche Studien, die spezifische Ansätze mit z. B. 

EGFR-, VEGF-, Integrin-, Telomerase-Inhibitoren, Bradykinin-Antagonisten, Gentherapien o-

der Immuntherapien wie Vakzinierungen mit dendritischen Zellen verfolgten, blieben bisher 

ohne klinischen Durchbruch3,36,41.  

Eine Eigenschaft, die pädiatrische Gliome mit ihren adulten Verwandten gemein haben, ist die 

sehr schlechte Prognose37. Hierbei sind verschiedene Faktoren bekannt, welche diese vorran-

gig beeinflussen können. Einer der wichtigsten und wegweisendsten Faktoren ist das Ausmaß 

der chirurgischen Resektion36,37,42,43, gefolgt von der Tumorhistologie37 sowie  

–lokalisation36. Die Prognose verbessert sich dabei mit Zunahme des Resektionsausma-

ßes36,37,42,43. Auch ein niedriger histologischer Tumorgrad ist mit einem längeren Gesamtüber-

leben verbunden; so sind bei Tumoren mit WHO Grad 3 längere Überlebenszeiten bekannt 

als bei WHO Grad 4 Tumoren37. Pontin gelegene Tumore gehen mit einer eher schlechteren 

Prognose einher als Tumore der zerebralen Hemisphären36. 

Zahlreiche Studien haben die Prognose der kindlichen HGG nach verschiedenen Thera-

piestrategien untersucht. In einer Studie wurde unter anderem gezeigt, dass eine komplette 

Tumorresektion in Kombination mit adjuvanter Chemo- und Radiotherapie zu einem 5-Jahres-

Überleben von ca. 60 % führen kann38. Liegt entweder eine Inoperabilität vor oder kann keine 

vollständige Resektion durchgeführt werden, sinkt die 5-Jahres-Überlebensrate trotz adjuvan-

ter Therapie auf ca. 20 %38. In einer weiteren Studie zeigte sich ein progressionsfreies 5-Jah-

res-Überleben bei GBM und AA von jeweils 35 % und 44 % bei totaler Resektion (> 90 % des 

Tumorgewebes) im Vergleich zu je 17 % und 22 % bei partieller Resektion4. Insgesamt sind 

in der Altersgruppe von 0–14 Jahren 5-Jahres-Überlebensraten von 19,6 % bei GBM sowie 

24,8 % bei AA veröffentlicht1. Der Stellenwert einer kombinierten adjuvanten Radiochemothe-

rapie bei kindlichen HGG wurde u. a. in einer Studie von Sposto et al. untersucht. Beim Einsatz 

kombinierter Radiochemotherapie mit Temozolomid wurde ein progressionsfreies 5-Jahres-

Überleben von 46 % beobachtet; demgegenüber steht ein 5-Jahres-Überleben von nur 18 % 

bei alleiniger postoperativer Radiotherapie44.  

Unter den pädiatrischen HGG nehmen die DIPG eine kritische Sonderstellung ein. Aufgrund 

fehlender spezifischer Therapieoptionen und der initial oftmals nicht umsetzbaren Resektion 

besteht meist bereits eine primär palliative Situation40 mit einer sehr schlechten Prognose3. 
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Mehr als 90 % der Patienten sterben innerhalb von 2 Jahren nach Erstdiagnose; mit einer 

Latenz von im Median 5–9 Monaten kommt es bereits zum Progress der Erkrankung40. Eine 

erneute Bestrahlung kann hierbei zum Einen die neurologischen Begleitsymptome der Tumo-

rerkrankung lindern und zudem das Gesamtüberleben für wenige Monate verlängern40, sollte 

jedoch insbesondere bei sehr jungen Patienten kritisch betrachtet werden45. Für das Gesamt-

überleben ist ein Median von 10 Monaten nach Diagnose des DIPG beschrieben40. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass das Outcome bei der Mehrheit der Patienten 

mit kindlichen HGG trotz verbesserter Strategien in der Neurochirurgie, Bestrahlung und Che-

motherapie nach wie vor schlecht ist. In präklinischen Studien konnte zwar vereinzelt ein bes-

seres Therapieansprechen durch z. B. den zusätzlichen Einsatz von Radiosensitizern oder die 

Anwendung antiangiogenetischer, immunologischer oder genetischer Therapie gezeigt wer-

den41, jedoch unterstreichen die nach wie vor niedrigen Überlebensraten die Notwendigkeit 

der Entwicklung effektiverer Therapien sowie die Erfordernis reger Forschungs- und Studien-

aktivitäten. 

 

1.4  Strahleninduzierte hochmaligne Gliome 

1.4.1 Strahlentherapie als therapeutischer Baustein 

Die Strahlentherapie stellt ein wichtiges Instrument der onkologischen Therapie dar und 

kommt, wie teilweise bereits dargestellt, z. B. im Rahmen der Behandlung von intrakraniellen 

Gliomen, Ependymomen, Meningeomen, Medulloblastomen, Hypophysenläsionen oder vas-

kulären Malformationen zum Einsatz46,47. Als postoperative oder primäre Therapie wird die 

Strahlentherapie oft standardmäßig eingesetzt46,47. Dennoch ist die Indikation für eine Bestrah-

lung nicht leichtfertig zu stellen, denn neben den onkologischen Therapieeffekten kann es zu 

zahlreichen akuten oder langfristig auftretenden Komplikationen kommen. Die akuten Schä-

den können sich z. B. in Form eines Hirnödems äußern48. Zu den Spätfolgen zählen u. a. die 

Strahlennekrose48,49 und Vaskulopathien50. Eine im Vergleich seltene, jedoch besonders 

schwerwiegende Spätfolge stellen strahleninduzierte Zweitmalignome dar, welche relevante 

Mortalitätsursachen unter Langzeitüberlebenden nach onkologischer Therapie und Mittelpunkt 

dieser klinischen Forschungsarbeit sind47,50. Der Hauptmechanismus für die Entwicklung von 

Sekundärtumoren ist die Aktivierung von Onkogenen bzw. die Inaktivierung von Tumorsupp-

ressorgenen durch DNA-Strangbrüche infolge von Strahlentherapie51. Insbesondere kindliche 

Gewebe reagieren im Vergleich zu Erwachsenen sehr sensibel auf die karzinogenen Effekte 

der ionisierenden Strahlen52. Hinzu kommen hohe Heilungsraten nach Erstlinientherapie bei 

einigen Tumoren, insbesondere Medulloblastomen53, sowie auch die allgemein höhere Le-

benserwartung im Vergleich zu Erwachsenen, sodass das Risiko für Langzeitfolgen und damit 
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die therapieassoziierte Morbidität und Mortalität zunehmen52. Die häufigsten einer Strahlen-

therapie unterzogenen Primärerkrankungen, in deren Folge es zur Entwicklung von Zweitma-

lignomen kommt, sind hämatologische Erkrankungen wie die akute lympathische Leukä-

mie51,54, gefolgt von Medulloblastomen51, Hypophysenadenomen51,55, niedrigmalignen Glio-

men oder Kraniopharyngeomen55. Histologisch werden als strahleninduzierte Hirntumore in 

absteigender Häufigkeit Meningeome, Gliome oder Sarkome beobachtet, wobei die Gliome 

typischerweise hochmaligne infiltrative Astrozytome mit aggressivem Wachstum darstel-

len50,55. 

 

1.4.2 Definition strahleninduzierter Gliome  

Die Diagnose eines strahleninduzierten Glioms basiert auf 4 wesentlichen Kriterien, die bereits 

durch Cahan et al. beschrieben wurden56: 

I) Lokalisation des Sekundärtumors innerhalb des initialen Bestrahlungsfeldes 

II) Histologie des Sekundärtumors unterscheidet sich von der des Primärtumors 

III) Ausreichende Latenz zwischen initialer Radiotherapie und Auftreten des Sekundärtu-

mors 

IV) Ausschluss von Tumorprädispositionssyndromen 

Die Mehrheit der RIG ist im ehemaligen Gebiet der Bestrahlung lokalisiert55. In verschiedenen 

Untersuchungen wird beschrieben, dass die Entstehung von strahleninduzierten Tumoren 

prinzipiell in allen Regionen des Hirns möglich ist54. Gehäuft finden sich strahleninduzierte Tu-

more im Cerebellum oder Rückenmark; diese Lokalisationen treten bei primär entstehenden 

HGG eher selten auf51,54.  

 

1.4.3 Epidemiologie, Latenzen und Risikofaktoren 

Strahleninduzierte Hirntumore stellen eine eher seltene Spätfolge von Radiotherapie dar. Ihre 

Inzidenz liegt bei ca. 1 %57,58. Hinsichtlich der strahleninduzierten Gliome im Speziellen be-

schrieb Tsang et al. ein kumulatives Risiko von 1,7 % in 10 Jahren bzw. 2,5 % in 15 Jahren59. 

Die Mehrheit der strahleninduzierten Hirntumore tritt bei Kindern auf, die vor ihrem 10. Lebens-

jahr einer Strahlentherapie unterzogen wurden55. Das Alter bei Auftreten der RIG ist dabei im 

Allgemeinen jünger als bei der Entwicklung von spontanen Gliomen51,54,55. Letztere treten 

überwiegend bei Erwachsenen auf; nur ca. 1 % betreffen Patienten, die jünger als 20 Jahre 

sind51. RIG finden sich bei Patienten allen Alters und in beiden Geschlechtern46,51.  



Einführung 

 

10 
 

Die mediane Latenz zwischen initialer Radiotherapie und Auftreten der RIG wird mit 8,3 Jahren 

bis 11 Jahren beschrieben48,51,60–62. Möglicherweise bestehen zwei Peaks bei 5–9 Jahren bzw. 

10–14 Jahren nach initialer Radiotherapie, innerhalb derer es zu einer Häufung des Auftretens 

von RIG kommt48. Die Latenz ist assoziiert mit klinischen Faktoren wie Patientenalter bei initi-

aler Radiotherapie55,63, Pathologie63, Volumen der Radiotherapie48,54,55 sowie stattgehabter 

bzw. ausgelassener Resektion des Primärtumors63. Nach Bestrahlung der gesamten Neu-

roachse ist in einer Serie beschrieben, dass 72,5 % der RIG innerhalb von 10 Jahren nach 

Bestrahlung auftraten (Median 7,1 Jahre) und 27,5 % nach mehr als 10 Jahren nach initialer 

Radiotherapie48. Die Latenz erschien dabei kürzer als nach lokaler Bestrahlung: Hier kam es 

bei 51,2 % der Patienten innerhalb von 10 Jahren (Median 10,2 Jahre) zur Entwicklung eines 

RIG48. Der parallele Einsatz einer Chemotherapie könnte zur Verkürzung der Latenz beitra-

gen63, da beide Therapiebausteine teils synergistische Wirkungen aufweisen51,63 und gleicher-

maßen zu DNA-Doppelstrangbrüchen und damit zur Induktion von Karzinogenen51 führen.  

Das Risiko für ein Sekundärmalignom wird von einigen Autoren mit ca. 4 % in 10 Jahren an-

gegeben51,53,64, wobei die Inzidenz nach multimodaler Therapie im Vergleich zu alleiniger Ra-

diotherapie mit 5,5 % minimal höher liegt53. Auch das Risiko für die Entwicklung eines hoch-

malignen Sekundärtumors steigt nach vorheriger multimodaler Therapie65. Die Auslösung von 

Zweittumoren ist prinzipiell als stochastischer, d. h. nicht dosisabhängiger Effekt nach Bestrah-

lung auch außerhalb des Bestrahlungsvolumens möglich; dennoch erscheint mit zunehmen-

der Bestrahlungsdosis auch eine Zunahme der Tumorwahrscheinlichkeit66. Als ein weiterer 

dosisunabhängiger hochrelevanter Risikofaktor zählt die Genetik51. Patienten mit Tumorprä-

dispositionssyndromen, wie z. B. Li Fraumeni oder Neurofibromatose sind einem massiv er-

höhten Risiko für Sekundärmalignome ausgesetzt63. Formal werden Neoplasien, die im Rah-

men dieser Dispositionen entstehen, entsprechend den oben genannten Kriterien zwar nicht 

als strahlentherapieinduzierte Tumoren im engeren Sinne bezeichnet, den Einsatz einer Strah-

lentherapie gilt es bei diesen Syndromen jedoch insgesamt zu vermeiden.  

 

1.4.4 Molekulare Eigenschaften 

Die Differenzierung zwischen primären und strahleninduzierten pädiatrischen GBM kann 

durch molekulargenetische Analysen versucht werden. Das Spektrum der genetischen Verän-

derungen strahleninduzierter hochmaligner pädiatrischer Gliome ähnelt in einigen Aspekten 

denen der spontanen pädiatrischen GBM51,58. So werden bei beiden Gruppen Alterationen von 

p53, KRAS, PDGFRA, EGFR und p16 beschrieben51,57,58,62,67, wobei letztere beiden bei RIG 

etwas seltener auftreten58,68. Jedoch konnten dahingegen PTEN-Mutationen, die in spontanen 

GBM relativ häufig vorzufinden sind, in den RIG nicht nachgewiesen werden58. Auch zeigte 
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eine Studie eine im Vergleich zu HGG erhöhte Expression von PDGFR und ErbB3 in RIG68. 

In einer Serie wiesen pädiatrische RIG ein homogeneres genetisches Muster als spontane 

GBM auf; diese Homogenität lässt einen gemeinsamen onkogenen Ursprung bzw. ein gemein-

sames auslösendes Ereignis, also die Einwirkung von ionisierenden Strahlen, vermuten68. Pri-

märe GBM präsentierten in dieser Serie heterogenere molekularpathologische Muster68. Ins-

gesamt sind RIG bisher nicht in großer Zahl eingehend charakterisiert.  

 

1.4.5 Therapie und Prognose 

Die Therapie strahleninduzierter hochmaligner Gliome ist schwierig und wird aufgrund fehlen-

der Evidenz nicht einheitlich gehandhabt. Mögliche Therapieoptionen stellen hierbei ähnlich 

wie bei spontanen Gliomen die chirurgische Resektion, gefolgt von Chemo- und/oder Radio-

therapie dar51,63. Der erneuten Bestrahlung insbesondere des vorbestrahlen Areals stehen 

viele Onkologen vorsichtig gegenüber, da bereits eine entsprechende Exposition während der 

Therapie des Primärtumors stattgefunden hat und somit das Risiko für Komplikationen wie 

Hirnnekrosen erhöht ist48. Die Entscheidung für oder gegen die Therapie sollte dabei unter 

Berücksichtigung der Dosis und des Volumens bei Erstbestrahlung, der Latenzzeit sowie des 

klinischen Zustands des Patienten getroffen werden49. Bei Rezidivbestrahlungen wird berück-

sichtigt, dass kumulative Dosen von > 100 Gy nicht überschritten werden, um das Risiko für 

Hirnnekrosen gering zu halten69.  

Aus verschiedenen Untersuchungen geht jedoch eine Wirksamkeit der Radiotherapie bei RIG 

hervor. In einer Serie lag nach erneuter Bestrahlung das mediane OS bei 13 Monaten sowie 

die 1-, 2- und 5-Jahres-Überlebensraten bei jeweils 58,9 %, 20,5 % und 6,8 %48. Demgegen-

über stand ein medianes OS von 8 Monaten sowie 1-, 2- und 5-Jahres-Überlebensraten von 

jeweils 15,1 %, 3 % und 0 % bei Verzicht auf die Re-Bestrahlung48. Die Prognose der RIG 

erscheint außerdem ähnlich wie bei sporadischen Tumoren abhängig von der Histologie. Pa-

tienten mit einem GBM wiesen in einer Serie ein medianes OS von 9 Monaten und 1-, 2- bzw. 

5-Jahres-Überlebensraten von jeweils 29,3 %, 7,3 % und 0 % auf48. Bei Patienten mit AA lag 

das OS im Median bei 17 Monaten und die Überlebensraten bei je 59,7 %, 30,3 % und 

20,2 %48. Der Stellenwert einer kombinierten Radiochemotherapie ist nicht geklärt51.  
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2   Aufgabenstellung 

Therapieassoziierte hochmaligne Gliome repräsentieren eine schwerwiegende Komplikation 

kranialer Radiotherapie bei Kindern mit Leukämie und hämatologischen Neoplasien, Hirntu-

moren sowie soliden Tumoren mit engem Bezug zur Neuroachse53,70.  

Speziell zu RIG nach Bestrahlung von primären nicht-glialen Hirntumoren im Kindesalter (z. B. 

nach Medulloblastomen oder Ependymomen) sind jedoch bislang wenig gesicherte Erkennt-

nisse vorhanden51. Systematisch erhobene, detaillierte Arbeiten, die über kleine Fallserien hin-

ausgehen, fehlen bisher; hochwertige Evidenz zu dieser Erkrankung ist entsprechend spärlich. 

Auch die bisher zitierten molekularen Daten zur RIG beruhen auf kleinen und älteren unsyste-

matischen Serien. Das Ziel dieser retrospektiven Studie stellte die Identifikation und Charak-

terisierung von RIG nach Radiotherapie von primären Hirntumoren innerhalb einer umfassen-

den registerbasierten Kohorte von Kindern und jungen Erwachsenen im deutschsprachigen 

Raum dar. Auch das Risiko für RIG nach Therapie von Medulloblastomen im Kindesalter sollte 

betrachtet werden. Die Ergebnisse dieser Erfassung von klinischen und neuropathologischen 

Daten sollen mit Stand 12/2021 in dieser Promotion dargelegt werden. Hierbei erfolgte die 

Durchführung einer umfassenden neuropathologischen, molekulargenetischen Untersuchung 

durch Dr. med. Gerrit Gielen am Neuropathologischen Referenzzentrum für Hirntumore des 

Kindesalters, Bonn, Deutschland. Die Erfassung und Auswertung der klinischen Daten erfolgte 

im Rahmen dieser Promotion durch die Doktorandin.  
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3    Methoden 

3.1  Patientenauswahl 

3.1.1 Fallgruppe 

Die Patienten mit RIG nach initialer Therapie eines nicht-glialen primären Hirntumors wurden 

in der HIT-HGG-Datenbank der Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

(GPOH; Göttingen, Deutschland) in Deutschland, Österreich und der Schweiz sowie der Da-

tenbank des Referenzzentrums für Strahlentherapie bei Hirntumoren im Kindes- und Jugend-

alter (bis 2018 in Leipzig, Deutschland) erfasst. Sowohl die Patienten als auch ihre Betreuer 

haben in die anonymisierte Verwendung ihrer personenbezogenen Daten eingewilligt. Für die 

Auswertung der Patientendaten für diese Analyse liegt ein positives Votum der Ethikkommis-

sion der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig vor. 

Folgende Einschlusskriterien wurden für die aktuelle Analyse festgelegt: 

I) Diagnosestellung des RIG zwischen dem 01.01.1995 und 01.11.2018 nach initialer 

Therapie eines nicht-glialen pädiatrischen Hirntumors  

II) Alter ≤ 25 Jahre bei Diagnosestellung des RIG 

III) Bestrahlung oder Radiochemotherapie des Ersttumors mindestens ein Jahr vor Di-

agnosestellung des RIG 

IV) Histopathologische oder radiologische Diagnose eines RIG, definiert als WHO 

Grad 3–4 Gliom, durch zentrale neuroradiologische und/oder neuropathologische 

Untersuchung gemäß der überarbeiteten 4. Ausgabe der WHO-Klassifikation13 

(Neuropathologisches Referenzzentrum für Hirntumore des Kindesalters, Bonn, 

Deutschland) oder neuroradiologische Diagnose eines pontinen Glioms/DIPG oder 

Gliomatosis cerebri (Neuroradiologisches Referenzzentrum für pädiatrische HIT-

Studien, bis 2020 Würzburg, seit 2021 Augsburg, Deutschland)  

Die Lokalisation der RIG wurde den klinischen Berichten sowie MRT Befunden entnommen. 

Initiale Bestrahlungspläne wurden je nach Verfügbarkeit zusammengetragen. 

 

3.1.2 Kontrollgruppe 

Zu Vergleichszwecken wurde eine Kontrollkohorte primärer pädiatrischer HGG aus der HIT-

HGG-Datenbank erstellt. Unter Verwendung derselben Einschlusskriterien, mit Ausnahme des 

nicht-glialen Hirntumors in der Vorgeschichte, wurde die Kontroll- und Fallkohorte hinsichtlich 

Histologie sowie Tumorlokalisation abgeglichen. Molekulare Analysen wurden für die Kontroll-

kohorte nicht durchgeführt. 
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3.2 Molekularpathologische Analysen 

Die molekularpathologischen Analysen wurden durch Dr. med. Gerrit Gielen am neuropatho-

logischen Referenzzentrum für Hirntumore des Kindesalters der Universität Bonn durchge-

führt.  

Verfügbare formalinfixierte, in Paraffin eingebettete Gewebeproben aus RIG nach Radiothe-

rapie eines primären Medulloblastoms wurden mittels MLPA-Assay (n = 6) sowie MIP-Assay 

(n = 5) gemäß der Richtlinien der jeweiligen Hersteller molekulargenetisch analysiert (MLPA: 

MRC Holland, Amsterdam; Höming-Hölzel und Savola 2012. MIP: Version v2.0, Affymetrix, 

Santa Clara, CA). Die DNA der Proben wurde unter Nutzung des QIAamp DNA Mini Tissue 

KIT (Qiagen GmbH, Düsseldorf, Deutschland) gemäß den Anweisungen des Herstellers nach 

Proteinase-K-Digestion gereinigt. Die HE-gefärbten Schnitte jedes einzelnen Falls wurden 

sorgfältig auf mindestens 80 % vitale Tumorzellen geprüft, bevor sie für die DNA-Extraktion 

ausgewählt wurden.  

Die MLPA-Analysen erfolgten mithilfe der GeneMapper Software (Applied Bioscience). Eine 

Differenz von ± 3-facher Standardabweichung vom normalisierten Mittelwert wurde als signifi-

kanter Verlust bzw. Zugewinn eingeordnet. Als hohe Anzahl an Kopien (Amplifikation) wurde 

eine durchschnittliche Kopienzahl von > 10 definiert. 

Die MIP-Daten wurden unter Verwendung der Nexus Copy Number 7.0 Discovery Edition Soft-

ware (BioDiscovery, El Segundo, CA) und deren SNP-FASST2-Segmentationsalgorithmus 

analysiert, um Aussagen zur Kopienzahl und Verlust der Heterozygotie zu treffen.  

 

3.3  Statistische Analysen 

Die statistischen Analysen wurden mittels SPSS, Version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

durchgeführt. Mithilfe von Kaplan-Meier-Analysen und log-rank Tests wurde das Gesamtüber-

leben untersucht. Das Signifikanzniveau wurde auf p ≤ 0.05 festgesetzt. Es erfolgten keine 

Korrekturen für Mehrfachtestungen.  

 

3.4  Risikoabschätzung für strahleninduzierte Gliome nach Medulloblastomtherapie 
  im Kindesalter  
 

Zur Abschätzung des strahlentherapiebedingten RIG-Risikos nach Medulloblastomtherapie in 

Deutschland wurde ein Vergleich der jährlichen Raten von RIG pro neu diagnostizierten 
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Medulloblastomen mit der Jahresrate von spontanen HGG pro Anzahl der jährlichen Neuge-

borenen durchgeführt. 

Das geschätzte Risiko für ein RIG pro neudiagnostizierter pädiatrischer Medulloblastome pro 

Jahr in Deutschland wurde basierend auf der Anzahl der in dieser Analyse ermittelten RIG und 

der Anzahl der innerhalb einer repräsentativen Zeitspanne (01.01.2010 bis 31.12.2015) im 

HIT-MED Register Hamburg, Deutschland registrierten Medulloblastompatienten kalkuliert. 

Diese Rate wurde mit der geschätzten Rate der jährlich neu in Deutschland diagnostizierten 

spontanen pädiatrischen HGG pro Anzahl der jährlichen Neugeborenen für den gleichen re-

präsentativen Zeitraum aus der HIT-HGG-Datenbank verglichen.  

 

Das HIT-MED Register und die HIT-HGG-Datenbank decken innerhalb dieser analysierten 

Zeitspanne > 90 % der pädiatrischen Medulloblastome und pädiatrischen HGG in Deutschland 

ab. Die Risikoberechnung erfolgte in Absprache mit dem Institut für medizinische Informatik, 

Statistik und Epidemiologie in Leipzig (Herr PD Dr. med. C. Engel).



Methoden 

 

16 
 

4   Ergebnisse 

4.1  Patientencharakteristika 

4.1.1 Fallgruppe 

Von 1328 pädiatrischen HGG-Patienten der HIT-HGG-/GBM-Datenbank wurden 26 RIG nach 

Therapie eines nicht-glialen HGG in der Kindheit dokumentiert. Nach Therapie eines 

Medulloblastoms traten 19 (70 %) auf, 4 (19 %) nach Therapie eines Ependymoms, 2 (7 %) 

nach Therapie eines PNET und eines (4 %) nach Therapie eines Kraniopharyngeoms. In 18 

Fällen (69 %) entsprach die histologische Diagnose einem Glioblastom, in 5 der Fälle (19 %) 

einem anaplastischen Astrozytom. Zusätzlich wurden ein anaplastisches Oligodendrogliom 

(4 %), ein DIPG (4 %) sowie ein Gliosarkom (4 %) als Einzelfälle erfasst. 

Von 26 RIG konnten 19 RIG aufgrund detaillierter klinischer Informationen (Tabelle 1) in die 

weitere eingehende klinische Charakterisierung einbezogen werden. Zur Berechnung des Ri-

sikos für RIG bei Medulloblastomen wurden jedoch alle 19 erfassten, teils klinisch nicht einge-

hend charakterisierten Fälle verwendet. 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 Age at 
RIG  
(years) 

Sex Primary tumor RIG RIG in 
high 
dose 
area 

Latency 
MED - RIG 
(years) 

OS since 
RIG  
(months) Histology Location RTx 

(CSI/boost 
dose) 

CTx Histology 
WHO 
2007 

Location RTx 
(SD/ED) 

CTx 

1 7.7 m PNET Parieto- 
occipital left 

36 Gy/72 Gy Yes  GSM Temporal  
Left 

none Carboplatin, 
Etoposide, 
MTX  

Yes 2.4 12.5 

2 13.5 f MED Post. fossa 36 Gy/68 Gy Yes  GBM Pons/Right 
Cerebellum 

5Gy/30Gy TMZ  Yes 4.6 115 
(alive) 

3 15.7 m MED Post. fossa 36 Gy/54 Gy 
 

Yes  AA Cerebellum 
Right 

5Gy/30Gy 
 

None Yes 1.8 13.7 

4 8.6 m AE Post. fossa 54 Gy 
 

Yes GBM Pons/Fourth 
ventricle 

None TMZ Yes 5.7 7.8 

5 20.1 m AE Mesence-
phalon 

60 Gy No AA Cerebellum 
and Brain-
stem 

None None Yes 7 4.2 

6 14.8 m MED 
(M2+3) 

Post. fossa 39,6 Gy/54 Gy Yes  GBM Brainstem to 
frontal right  

2Gy/36Gy  Carboplatin, 
Etoposide 

Yes 10.3 4.6 

7 25.2 m MED 
(M1+3) 

Post. fossa 40 Gy/68 Gy, 
hfx 
 

Yes  GBM Cerebellum 
Left 

2Gy/30Gy None Yes 5.3 11 

8 15.5 m MED  
(M1) 

Post. fossa 40 Gy/68 Gy, 
hfx 
 

Yes  AA Frontal 
Right 

1,8Gy/45Gy TMZ No 6.9 10 

9 18.2 m MED Post. fossa 23,4 Gy/55,8 
Gy 

Yes GBM Gliomatosis 
cerebri 

None TMZ No 5.8 6 

10 11.3 m MED Post. fossa 36 Gy/54 Gy No 
 

AA Pons/Right 
brainstem 

None None Yes 6.7 4.5 

11 16.8 m MED Post. fossa 36 Gy/68 Gy  Yes  GBM Cerebellum 
Right 

2Gy/36Gy TMZ  Yes 8.3 7 

12 10.3 m MED Post. fossa 30,6 Gy/54,6 
Gy 

Yes  AOD Cerebellum 
Right 

2Gy/54Gy 
 

TMZ Yes 6.6 7.7 

13 9.9 f AE Post. fossa 54 Gy 
 

Yes  DIPG Pons and 
cerebellum 

2,5Gy/35Gy None Yes 6.1 3.2 

14 14.5 m MED Post. fossa 35,2 Gy/55 Gy 
 

Yes  GBM Cerebellum 
Right 

None None Yes 3.7 3.5 

15 8.5 m MED Post. fossa 35,2 Gy/55 Gy 
 

Yes  GBM Cerebellum 
Left 

None None Yes 3 2.2 

16 9.3 m AE Frontal left 54 Gy 
 

Yes  GBM Brainstem/ 
Thalamus 
left 

None None Yes 7.5 42.7 
(alive) 



 
 

 
 

 

Tab. 1: Tabellarische Übersicht der Patienten mit strahleninduzierten Gliomen inklusive Angaben zu Tumorart, Lage, Therapie und Verlauf 

Abkürzungen: GBM – Glioblastom, GSM – Gliosarkom, MED – Medulloblastom, AE – Anaplastisches Ependymom, AA – Anaplastisches Astrozytom, AOD – Anaplastisches Oligodendrogliom, AOA – 

Anaplastisches Oligoastrozytom, DIPG – Diffuses intrinsisches pontines Gliom, Post. Fossa – Fossa posterior, Histo – Histologie, Lat. MED – HGG (yrs.) – Latenz Medulloblastom – HGG in Jahren, Surv. 

since HGG (mo) – Überlebenszeit seit HGG in Monaten, TMZ – Temozolomid, MTX – Methotrexat, CSI – Kraniospinale Bestrahlung, m – männlich, f – weiblich, PNET – Primitiver neuroektodermaler 

Tumor, RTx – Radiotherapie, CTx – Chemotherapie, SD – Einzeldosis, ED – Enddosis, M1-M3 Medulloblastom Metastasierungsgrad 1-3, grau hinterlegte Fälle = molekulargenetisch analysierte Fälle 

17 17.3 f MED Post. fossa 40 Gy/68 Gy 
 

Yes  GBM Cerebellum 1,8Gy/54Gy TMZ Yes 4.3 16 
(alive) 

18 13.8 f MED Post. fossa CSI: yes, no 
exact data 

Yes  GBM Brain stem/ 
Left brain 
hemisphere 

None Etoposide, 
Trofospha-
mide 

No 11 11.8 

19 16.8 f MED Post. fossa 35,2 Gy/55,2 
Gy  
 

Yes  GBM Left hemisp-
here 

None TMZ No 8.1 8.0 
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Das mediane Alter bei Diagnose des Ersttumors betrug 8 Jahre (Range 0,89–19,2 Jahre) so-

wie bei Diagnose des RIG 14,5 Jahre (Range 7,7–25,2 Jahre). Daraus ergab sich eine medi-

ane Latenz von 6,5 Jahren (Range 1,8–11 Jahre) zwischen initialer Radiotherapie und Ent-

wicklung eines RIG. Der überwiegende Anteil der Patienten war männlichen Geschlechts 

(74 % männlich, 26 % weiblich). 

Insgesamt waren 7 (37 %) der Tumore im Cerebellum, 7 (37 %) im Hirnstamm und 5 (26 %) 

in den zerebralen Hemisphären lokalisiert. Nach Bewertung der Angaben zu den verwendeten 

Strahlentherapiekonzepten befanden sich mit Ausnahme von 3 Fällen alle RIG in der Hochdo-

sis-/Boost-Region der initialen Radiotherapie. 

Eine totale oder subtotale Tumorresektion des RIG konnte bei 46 % der Patienten durchge-

führt werden; von 6 Patienten fehlen entsprechende Daten. Die weiteren Therapiestrategien 

umfassten Radiotherapie in 9 Fällen (47 %), darunter 5 Patienten (26 %) mit Radiochemothe-

rapie (TMZ). Die Mehrheit der Patienten erhielt eine hypofraktionierte Radiotherapie mit einer 

Enddosis von 30–36 Gy (Single Fraktion 2,5–5,0 Gy). Insgesamt 4 Patienten erhielten eine 

konventionelle fraktionierte Therapie mit 1,8–2,0 Gy, 2 Patienten mit einer Gesamtdosis von 

36 Gy und 45 Gy sowie 2 Patienten mit einer Dosis von 54 Gy. Eine alleinige Chemotherapie 

wurde in 5 Fällen (26 %; Details siehe Tabelle 1 und Abb. 1) durchgeführt. 5 Patienten (26 %) 

erhielten Best Supportive Care ohne spezifische Therapie. 

 

4.1.2 Charakteristika der gematchten HGG-Gruppe und Vergleich mit RIG-Gruppe 

Eine Kontrollgruppe mit 39 Patienten wurde aus der HIT-HGG-Datenbank etabliert. Die Ver-

teilung der histologischen Diagnosen sowie der Tumorlokalisationen wurde zur Fallgruppe ge-

matcht. 

Die Patienten mit Diagnose eines primären HGG waren mit einem Median von 11,7 Jahren 

(Range 7,4–16,8 Jahre) jünger als in der RIG-Gruppe und im Wesentlichen gleichverteilt zwi-

schen den Geschlechtern (51,3 % weiblich, 48,7 % männlich). Eine totale oder subtotale Re-

sektion erfolgte bei 55 % der Patienten (ein Patient ohne Daten) und damit ähnlich wie in der 

Fallkohorte. Die postoperative Therapie unterschied sich zu großen Teilen von der RIG-

Gruppe. Fast alle Patienten erhielten eine Radiochemotherapie mit einer deutlich höheren Do-

sis: In 38 von 39 Fällen wurde eine Radiochemotherapie durchgeführt (TMZ in 18, Cisplatin-

basierte Chemotherapie in 16 Fällen), alle konventionell fraktioniert (Einzeldosis 1,8–2,0 Gy) 

und bei 34 Patienten (88 %) mit einer Gesamtdosis von ≥ 54 Gy. Nur ein Patient (3 %) erhielt 

keine adjuvante Therapie; demgegenüber stehen 5 Patienten (26 %) in der RIG-Gruppe mit 

primärer Best Supportive Care. 
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4.2  Überlebensanalyse 

4.2.1 Überlebenszeitvergleich von strahleninduzierten und sporadischen hochgradi-

gen Gliomen 

 

Das mediane Gesamtüberleben (Abb. 2) zeigte sich in beiden Gruppen ähnlich mit 0,66 Jahren 

(Range 0,18–9,58 Jahre) in der RIG-Gruppe sowie 0,9 Jahren (Range 0,06–20,8 Jahre) in der 

Gruppe mit sporadischen HGG (log-rank Test: p = 0.462). 

Abb. 2: Überlebenszeitvergleich von RIG- und sporadischer HGG-Gruppe 

 

Abb. 1: Detaillierte klinische Verläufe der Patienten mit strahleninduziertem Gliom 
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4.2.2 Gesamtüberleben der RIG-Gruppe in Abhängigkeit der Therapiemodalitäten 

Nach Radiochemotherapie zeigte sich das mediane OS bei RIG-Patienten verglichen mit Pa-

tienten nach einer alleinigen Chemo- oder Radiotherapie verlängert (1,15 Jahre vs. 0,78 Jahre 

vs. 0,49 Jahre; log-rank Test: p = 0,007). Das geringste mediane Überleben hatten Patienten 

ohne jegliche Therapie (0,35 Jahre; Abb. 3).  

Abb. 3: Gesamtüberleben der RIG-Gruppe in Abhängigkeit der Therapiemodalitäten 

 

4.3   Risikoabschätzung für strahleninduzierte Gliome nach Bestrahlung eines 

     Medulloblastoms im Kindesalter im Verhältnis zur Rate spontaner hochgradiger 

     Gliome im Kindesalter 

4.3.1 Rate spontaner hochgradiger Gliome pro Neugeborenen in Deutschland 

Im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2015 wurden insgesamt 462 pädiatrische Patienten 

unter 18 Jahren mit einem neudiagnostizierten HGG in der HIT-HGG-Datenbank registriert. 

Dies entspricht einer jährlichen Anzahl von 77. Mit 26 RIG (= 1,09 pro Jahr) nach initialer 

Radiotherapie eines nicht-glialen Hirntumors in 23,8 Jahren (01.01.1995 bis 01.11.2018) ent-

sprechen die RIG ca. 1,4 % der pädiatrischen HGG in Deutschland.  

Zwischen 1995 und 2018 sind ungefähr 727.000 Kinder in Deutschland geboren71. Somit liegt 

die geschätzte Rate von spontanen HGG bei 75,6 pro 727.000 Neugeborenen (= 0,000104) 

pro Jahr.  
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4.3.2 Rate strahleninduzierter Gliome bei neudiagnostiziertem pädiatrischen 

Medulloblastom 

 

Innerhalb von 23,8 Jahren (01.01.1995 bis 01.11.2018) wurden 19 RIG bei Kindern mit 

Medulloblastom festgestellt, d. h. jährlich 0,8 RIG auf alle Medulloblastompatienten in 

Deutschland. Im Alter von unter 18 Jahren wurden in Deutschland in der HIT-MED Datenbank 

im genannten Zeitraum 380 Patienten mit einem neu diagnostizierten Medulloblastom regis-

triert, dies entspricht 63,3 pro Jahr. Dementsprechend ergibt sich eine jährliche Rate von 0,8 

RIG auf 63,3 neu diagnostizierten Medulloblastomen (= 0,013).  

Vergleicht man diese Rate RIG/neu diagnostizierte Medulloblastome mit der Rate spontaner 

HGG/Neugeborene (0,000104) ergibt sich ein Verhältnis von 125:1. 

 

4.4  Molekulare Genetik der strahleninduzierten Gliome 

Von 6 RIG (männlich, n = 5, weiblich, n = 1) war die DNA verfügbar, darunter 4 GBM und 2 

AA (WHO Grad 3). Die DNA genügte für 6 MLPA- und nur 5 MIP-Analysen.  

Die MLPA-Analyse zeigte in 4 von 6 Fällen (67 %) als häufigste Kopienzahlvariante eine Amp-

lifikation des TP53 Signalwegregulators MDM4 (Abb. 4a). In 2 von 6 Fällen (33 %) konnten 

Gliom-assoziierte Alterationen wie die Amplifikation von PDGFRA, MYCN und ALK identifiziert 

werden. Einzelfälle zeigten weiterhin Amplifikationen von PTEN, MIR26A2, DHFR oder 

CCND1. Zusätzlich konnten folgende Deletionen beobachtet werden: Verlust von FGFR1 in 2 

von 6 (33 %) Fällen, Verlust von TP53, SMO, ABL, CCND2, AURKB sowie einer homozygoten 

Deletion von CDKN2A/B in einem Fall. Amplifikationen der Kopienanzahl von EGFR, CDK4 

oder MET sowie eine Mutation von BRAF V600E konnten in den analysierten Proben nicht 

nachgewiesen werden. Chromosomenaberrationen, die bei 5 RIG nach Medulloblastomthera-

pie durch MIP-Arrays analysiert wurden, sind in Abb. 4b sowie Abb. 4c durch ihr kumulativ 

zusammengeführtes virtuelles Karyogramm dargestellt. In 4 von 5 Fällen (80 %) ließ sich ein 

Zugewinn von Chromosom 1q als häufigste Chromosomenaberration nachweisen. Als zweit-

häufigste Aberration zeigte sich in 3 Fällen (60 %) der Verlust von Chromosom 13q und 14q. 

Ein kombinierter Verlust von Chromosom 7 und 10 als typischer Befund in adulten IDH-Wildtyp 

GBM konnte in den analysierten RIG nicht nachgewiesen werden. Anhalt für vererbte Tumor-

syndrome bestanden in den untersuchten Tumoren nicht.
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Abb. 4: Molekulare Genetik der strahleninduzierten Gliome (mit freundlicher Genehmigung von Dr. med.  

G. Gielen, Institut für Neuropathologie, Bonn) 
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5   Diskussion 

Strahleninduzierte Malignome stellen eine schwerwiegende Komplikation von Radiotherapie 

im Kindesalter dar70,72,73 und sind die zweithäufigste Todesursache nach kurativer 

Medulloblastomtherapie60. Systematische detaillierte Informationen zu RIG, die unter den 

strahleninduzierten Hirntumoren sehr häufig vorkommen, sind jedoch nach wie vor sehr rar.  

Die vorliegende Studie, in der 19 RIG nach Therapie eines Medulloblastoms oder anderen 

primären pädiatrischen nicht-glialen Hirntumoren mit detaillierten klinischen Informationen und 

einigen molekularen Daten identifiziert werden konnten, stellt die bisher umfassendste ihrer 

Art dar. Da die HIT-HGG- und HIT-MED-Datenbanken die Inzidenzraten für pädiatrische HGG 

und Medulloblastome in Deutschland gut abbilden, konnte ein Anteil der RIG unter pädiatri-

schen HGG in Deutschland von 1,4 % ermittelt werden. Aufgrund von nicht dokumentierten 

Fällen bei Erwachsenen sowie nicht biopsierten Verdachtsrezidiven nach Behandlung von 

Hirntumoren im Kindesalter liegt dieser Anteil jedoch höchstwahrscheinlich noch höher. Da die 

histopathologische Diagnose eines RIG auch nach einer Biopsie schwierig sein kann62, gilt in 

Deutschland die Empfehlung, neben einer Biopsie neuer Läsionen nach initialer Hirntumorthe-

rapie74 auch eine umfassende molekulargenetische Untersuchung durchzuführen, um zuver-

lässig zwischen Rezidiv und strahleninduziertem sekundären Malignom differenzieren zu kön-

nen. 

Auf Basis unserer Daten versuchten wir eine Risikoberechnung für RIG im Verhältnis zum 

Risiko für spontane HGG. Hierbei wurde ein um Faktor 125 erhöhtes Risiko für RIG nach ini-

tialer Therapie von pädiatrischen Medulloblastomen ermittelt. Dieser Wert ist eher als Schät-

zung und nicht als exakter Wert anzusehen, da er nicht auf umfassenden Registerdaten be-

ruht. Dennoch liefern diese Daten erstmals einen Anhalt als bevölkerungsbasierte Risikobe-

wertung für RIG speziell nach Therapie eines Medulloblastoms im Kindesalter. 

Das geschätzte Risikoverhältnis von 125 erscheint höher als das Zweittumorrisiko, welches 

von einigen anderen Autoren berechnet wurde. In einem systematischen Review von Bowers 

et al. wurde eine standardisierte Inzidenz Ratio (SIR) für ZNS-Zweittumore (einschließlich Me-

ningeome und Gliome) von 8 bis 52,3 bei Langzeitüberlebenden von Tumoren im Kindesalter 

angegeben75. Im Rahmen einer umfassenden Analyse der Childhood Cancer Survivor Study 

konnte ein linear mit der verwendeten Bestrahlungsdosis zunehmendes relatives Risiko für 

Zweittumore nachgewiesen werden: Bei einer Bestrahlungsdosis von 50 Gy lag es für Gliome 

bei 20 und für Sarkome bei 7066. Auch andere Autoren geben ein relatives Risiko für therapie-

induzierte Zweittumore von etwa 10 bis 60 bei Krebsüberlebenden nach Tumortherapie im 

Kindesalter an53,70,73 . 
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Unsere Daten fokussieren sich ausschließlich auf RIG nach Therapie von Medulloblastomen 

im Kindesalter und liefern hierzu erstmals nationale spezifische Daten. Sie könnten einen Hin-

weis dafür geben, dass das Risiko für RIG nach Medulloblastomtherapie besonders erhöht ist. 

Gleichzeitig existieren Limitationen für unsere Berechnungen: Einerseits wurden möglicher-

weise nicht alle spontanen HGG und Medulloblastome in Deutschland erfasst. Darüber hinaus 

könnten vereinzelt auch Daten zu eventuellen Vortherapien bei spontan gezählten HGG feh-

len.  

Die Mehrheit der RIG-Patienten unserer Studie ist männlich. Neben einem bei der geringen 

Fallzahl möglichen Zufallseffekt ist durchaus bekannt, dass HGG häufiger bei Männern auftre-

ten76. Entsprechend unserer Analyse könnten auch RIG bei männlichen Patienten häufiger 

sein51,77. 

Medulloblastome haben dank der wirksamen Initialtherapie insgesamt meist eine gute Prog-

nose27. Das Auftreten eines RIG ist jedoch eine gewissermaßen inakzeptable Komplikation. In 

Anbetracht des beobachteten nahezu ausschließlichen Auftretens von RIG im Hochdosisbe-

reich der Strahlentherapie müssen zur Vorbeugung von RIG weitere Strategien zur Senkung 

der Bestrahlungszieldosis und zur Begrenzung des Boostvolumens, auch unter Berücksichti-

gung von Protonentherapie, zukünftig Anwendung finden.  

Die Prognose von RIG war mit einem medianen Gesamtüberleben von 6 Monaten sehr 

schlecht. Im Gegensatz zu anderen Studien36,78 schien das Gesamtüberleben jedoch nicht 

signifikant schlechter zu sein als in der gematchten Gruppe mit sporadischen pädiatrischen 

HGG. Ursächlich für einen fehlenden signifikanten Unterschied könnte die relativ geringe An-

zahl an Patienten sein, die in die Studie eingeschlossen werden konnten. Zudem lokalisierten 

sich alle sporadischen HGG unserer Kontrollgruppe innerhalb des Hirnstamms oder der Fossa 

posterior und wiesen damit eine ohnehin initial schlechtere Prognose auf als Patienten mit 

supratentoriell gelegenen Tumoren30,32,79.  

Hinsichtlich der Therapie von RIG deutet die vorliegende Analyse darauf hin, dass das OS der 

RIG-Patienten durch die erneute Anwendung einer Radiochemotherapie auf ein Jahr verlän-

gert werden kann, im Vergleich zu einem OS von 3 Monaten bei alleiniger Supportivtherapie. 

Diese Ergebnisse stehen vorbehaltlich von Selektionseffekten im Einklang mit vorherigen Stu-

dien zur Re-Bestrahlung von DIPG80,81 und RIG48. Demnach scheint es, dass die Prognose 

von RIG nicht per se auf wenige Monate limitiert ist, sondern Patienten durchaus von einer 

intensiven Radio- oder Radiochemotherapie profitieren können. Der Überlebenszeitgewinn 

stellt jedoch nicht den einzigen relevanten Parameter bei der Beurteilung des Outcomes dar. 
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In zukünftigen Studien sollte weiterführend untersucht werden, ob die zugewonnene Überle-

benszeit mit einer adäquaten Lebensqualität einhergeht, wie bereits in re-bestrahlten DIPG-

Patienten gezeigt werden konnte81. 

Die molekularen Signaturen von pädiatrischen RIG sind aufgrund ihrer Seltenheit weitaus we-

niger verstanden als von primären HGG. Es wird angenommen, dass ionisierende Strahlung 

charakteristische Mutationssignaturen verursacht82, die auch in einer kleinen Reihe von 5 pä-

diatrischen RIG nachgewiesen werden konnten68. In unserer Fallgruppe wurden in > 80 % der 

Fälle Alterationen des p53-Signalswegs (MDM4-Amplifikation und TP53-Verlust) und ein Zu-

gewinn von Chromosom 1q sowie in 60 % der Fälle ein kombinierter Verlust der Chromoso-

men 13q und 14q nachgewiesen. Diese Befunde deuten auf ein häufigeres Auftreten als in 

primären pädiatrischen GBM hin83. Im Gegensatz dazu zeigten sich in unserer RIG-Fallkohorte 

weniger PDGFRA-Amplifikationen sowie Verluste von CDKN2A/B, als sie in primären pädiat-

rischen HGG vorhanden sind84. Demnach untermauern die molekularen Befunde unserer Stu-

die bisher die These, dass pädiatrische RIG über eine charakteristische genomische Signatur 

verfügen50. Die Anzahl der molekularpathologisch untersuchten Fälle ist jedoch zu gering, um 

valide Schlussfolgerungen ziehen zu können. Um die bisherigen Ergebnisse zu erhärten, müs-

sen und werden weitere Fälle untersucht werden. Zudem sollen weitere eingehende geneti-

sche Untersuchungen, u. a. Methylierungsanalysen erfolgen. 

Interessanterweise ist die Mehrheit der RIG unserer Studie innerhalb des Hirnstamms und der 

Fossa posterior lokalisiert. In einer aktuellen Studie mit 6 Fällen strahleninduzierter DIPG nach 

Radiotherapie primärer Medulloblastome wurde die Hypothese aufgestellt, dass der Hirn-

stamm eine präferierte Region für das Auftreten von RIG ist85. Unsere Studie scheint diese 

These zu stützen, jedoch kann sie nicht zwischen einem Dosiseffekt der Strahlentherapie 

(Hirnstamm und hintere Schädelgrube sind Boost-Bereiche bei der Bestrahlung von 

Medulloblastomen) und einer intrinsisch erhöhten Strahlenvulnerabilität des Hirnstamms diffe-

renzieren. 
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde die bisher größte Kohorte von Patientenverläufen mit strah-

leninduzierten malignen Gliomen nach Behandlung von anderen pädiatrischen Hirntumoren 

(v. a. Medulloblastomen) im deutschsprachigen Raum erfasst sowie klinisch und zum Teil neu-

ropathologisch charakterisiert. In einer ersten Schätzung erscheint im Vergleich zur Häufigkeit 

von sporadischen HGG die Rate von RIG nach Therapie von pädiatrischen Medulloblastomen 

um bis zu 125-fach erhöht zu sein. Überwiegend sind RIG in der hinteren Schädelgrube, d. h. 

im Bereich des Primärtumors bei Medulloblastomen und somit im Hochdosisbereich der er-

folgten Strahlentherapie lokalisiert. Die Prognose von RIG ähnelt der von sporadischen HGG 

mit Lage in ähnlichen Hirnregionen. Patienten, die eine Radiochemotherapie erhielten, zeigten 

im Vergleich zu Patienten mit weniger intensiven Therapien oder Best Supportive Care eine 

bessere Prognose. In Anbetracht ähnlicher Daten bei anderen Hirnstammtumoren scheint in 

der Tat ein Therapieeffekt und weniger ein Selektionseffekt vorzuliegen. Auf molekularer 

Ebene sind die RIG durch einen kombinierten Verlust von Chromosom 13q und 14q charakte-

risiert. Veränderungen von TP53 und Signalwegregulatoren (z. B. MDM4) können als geneti-

sche Kennzeichen der RIG gewertet werden, finden sich jedoch seltener in primären HGG. 

Zur Abgrenzung von Rezidiven des Primärtumors oder Strahlennekrosen sollte möglichst eine 
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Biopsie erfolgen. Zur Vermeidung von RIG als schwere Therapiefolge erscheint in Studien 

eine weitere Reduktion der Strahlentherapiedosis bzw. Begrenzung des Boostvolumens wün-

schenswert. Auch die Verwendung von Protonentherapie statt Photonenbestrahlung könnte in 

dieser Hinsicht vorteilhaft sein.  

Mit letzter Sicherheit konnte nicht geklärt werden, ob die hintere Schädelgrube ein Ort der 

Prädisposition für RIG ist oder ob die erreichte Strahlentherapiedosis hier der alleinige aus-

schlaggebende Faktor ist. Weitere molekulargenetische Untersuchungen zur detaillierteren 

Charakterisierung dieser und möglichst weiterer RIG mit Methylierungsassays sowie ein Ab-

gleich der Fallzahlen mit Datenbanken des HIT-MED und HIT-REZ Registers sind zur Ergän-

zung und Validierung vor der Publikation der Ergebnisse geplant.
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