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Einleitung 1

1 Einleitung

In Deutschland werden pro Jahr etwa 2.200 pidiatrische Krebserkrankungen gemeldet.
Bezogen auf 13,5 Millionen Kinder- und Jugendliche unter 18 Jahren zihlen sie somit zu den
seltenen Erkrankungen, dennoch stellen Krebserkrankungen nach Unfillen die
zweithaufigste Todesursache in dieser Altersgruppe dar (Erdmann et al. 2020). Die hochsten
krebsbedingten Todesraten im Kindes- und Jugendalter finden sich, seit vielen Jahren
unverindert, bei Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS), der zweitgro3ten Gruppe
padiatrischer Krebserkrankungen (23,6 %) nach den Leukdmien (29,7 %) (Erdmann et al.
2020). Wihrend bei erwachsenen Patienten vorwiegend hochgradige Gliome (HGGs)
auftreten, finden sich im Kindes- und Jugendalter meist niedriggradige Gliome (LGGs).
Padiatrische HGGs machen nur einen Anteil von etwa 10 % der pidiatrischen ZNS-Tumore
aus (Ostrom et al. 2015), wobei die hdufigsten Tumore anaplastische Astrozytome (WHO-
Grad III) und Glioblastome (WHO-Grad IV) sind (Broniscer and Gajjar 2004). Hier liegen
bisher nur entsprechende Zahlen mit Diagnosen fritherer WHO-Klassifikationen zu
Tumoren des Zentralnervensystems vor, d.h. vor der revidierten 4. Fassung von 2016. Im
Vergleich mit HGGs bei adulten Patienten, bei welchen sich HGGs sehr oft sekundir aus
vorbestehenden LGGs entwickeln, scheint eine solche maligne Transformation bei

pédiatrischen HGGs nur eine untergeordnete Rolle zu spielen (Broniscer et al. 2007).

Ein Charakteristikum hochgradiger Gliome ist ein schnelles und infiltratives Wachstum mit
Zerstorung des infiltrierten Gewebes. Im Wesentlichen lassen sich zwei Hauptlokalisationen
unterscheiden. Etwa ein Drittel der padiatrischen HGGs sind im Bereich des Hirnstamms
(sogenannte Ponsgliome) lokalisiert. Aufgrund der zentralen Lage und einer Vielzahl
durchziehender Bahnen sowie dem Ursprungsort mehrerer Hirnnervenkerne kommt der
Bricke (Pons) eine besondere klinische Bedeutung zu, und bereits kleine Gliome in diesem
Bereich konnen rasch zu erheblichen neurologischen Ausfillen fihren und einen rasch
fortschreitenden Krankheitsverlauf nehmen. Die Diagnose eines typischen Ponsglioms kann
dabei sowohl neuroradiologisch als auch neuropathologisch erfolgen: Das Diffus intrinsische
Ponsgliom (DIPG) wird rein neuroradiologisch (ohne zusitzliche Histologie) diagnostiziert,
das neuropathologische Synonym fiir das DIPG, das (pontine) Diffuse Mittelliniengliom, H3
K27me3-alteriert (DMG), dagegen nach Biopsie mithilfe histologischer und
molekulargenetischer Marker. Der Grofiteil (etwa zwei Drittel) padiatrischer HGGs ist
auflerhalb des Hirnstamms, tberwiegend im Bereich des Cortex (GroBhirnrinde) lokalisiert.
Die Zugehorigkeit zu den hochgradigen Gliomen erfolgt hier auf Basis histologisch-
molekularer Eigenschaften nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO-
Klassifikation) fir ZNS-Tumore als WHO-Grad III (seit der 5. Fassung der WHO-
Klassifikation von 2021 nun als ZNS WHO Grad 3; (Louis et al. 2021) oder WHO-Grad IV
(nun ZNS WHO Grad 4). Die hiufigsten Vertreter im Kindes- und Jugendalter sind das
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Glioblastom WHO-Grad IV (GBM) und das Anaplastische Astrozytom WHO-Grad 111
(AA), weitere Vertreter (s. u.) sind ausgesprochen selten (Broniscer and Gajjar 2004
Yiallouros und Kramm 2022); wie bereits angesprochen, handelt es sich hierbei um
Diagnosen fritherer WHO-Klassifikationen zu Tumoren des Zentralnervensystems, d.h. vor
der revidierten 4. Fassung von 2016, die zum Teil ab 2016 in der revidierten 4. Fassung in
den seiner Zeit neu definierten DMG aufgingen (Louis et al. 2016) oder ab 2021 in der 5.
Fassung in weiteren neuen Diagnosen diffuser HGGs vom padiatrischen Typ (Louis et al.
2021).

Gliazellen entstammen dem Neuroektoderm. Sie bilden das Stiitzgewebe des Nervensystems
und koénnen je nach Funktion unterschiedliche histologische Merkmale aufweisen. Eine
Entartung kann somit, abhingig von der Ursprungszelle (z. B. Astrozyten, Oligodendro-
zyten, Ependymzellen), zu unterschiedlichen Typen von Gliomen fithren. Wihrend reine
Gliome aus nur einem Ursprungsgewebe entstehen (z. B. Astrozytome, Oligodendrogliome),
entstehen Mischgliome aus verschiedenen Ursprungsgeweben (z. B. Oligoastrozytome,
Glioblastome) (Louis et al. 2007).

Eine erste Klassifikation von Gliomen auf Basis histologischer Marker des
Ursprungsgewebes wurde 1926 von Bailey und Cushing publiziert. Diese erste Unterteilung
beinhaltete bereits vierzehn Subgruppen (Bailey P und Cushing H 1926). Aufbauend auf
dieser Finteilung prisentierte Zilch 1961 auf einem internationalen Symposium eine
Klassifikation, die dann die erste Version der WHO-Klassifikation fiir ZNS-Tumore bildete
(Zilch 1979), die im weiteren Verlauf immer weiterentwickelt wurde. Im Wesentlichen
wurden neue Entititen abgegrenzt, das Grading verfeinert und seit der tiberarbeiteten vierten
Edition von 2016 gewannen molekularbiologische Marker zunehmend an Bedeutung (Louis
et al. 2016). Bis dahin waren allein die histologischen Figenschaften mal3geblich fir die
Einteilung der hochgradigen Gliome. Das mikroskopische Erscheinungsbild
(Hyperzellularitit, hohe mitotische Aktivitit, mikrovaskulire Proliferation, Nekrosen)
erlaubte Rickschlisse tiber das Wachstumsverhalten und den Malignititsgrad (Louis et al.
2007).

In Anlehnung an die 4. (nicht revidierte) Fassung der WHO-Klassifikation fir ZNS-Tumore
von 2007, die die Hauptgrundlage der Tumordiagnosen der vorliegenden Arbeit bildet, lassen
sich folgende in Tabelle 1 dargestellten pidiatrische HGGs differenzieren:
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Tabelle 1: Einteilung und Hiufigkeiten pédiatrischer hochgradiger Gliome (HGG). (nach Kramm et

al. 2008)

Qualifikation als Subtyp des hochmalignen Glioms Haiufigkeit

hochmalignes Gliom in [%]

Ungtinstiger klinischer Verlauf, Hirnstammgliom inklusive Ponsgliom 36,9

unabhingig von der Histologie Gliomatosis cerebri 0,9

und/oder dem WHO-Grad

WHO-Grad III-Histologie Anaplastisches Astrozytom 22,5
Anaplastisches Oligodendrogliom, Anaplastisches 1,8
Oligoastrozytom
Pleomorphes Xanthoastrozytom mit Anaplasie 0,9
Anaplastisches Gangliogliom 1,4
Pilozytisches Astrozytom mit Anaplasie 2,5

(nicht als eigene Entitat enthalten, daber analog WHO-Grad 111)

WHO-Grad IV-Histologie Glioblastoma multiforme 29,2
Riesenzellglioblastom 3,0
Gliosarkom 0,9

Wie bereits oben angedeutet, haben sich mit der revidierten 4. Fassung von 2016 und vor
allem mit der 5. Fassung der WHO-Klassifikation die Diagnosen der diffusen padiatrischen
HGGs (WHO-Grad III/ZNS WHO Grad 3 und WHO-Grad TV/ZNS WHO Grad 4)
deutlich geindert. Die Gesamtkohorte aller diffusen HGGs des Kindes- und Jugendalters
stellt sich hierdurch zahlenmillig aber nicht anders als vorher dar, auch wenn die
Einzeldiagnosen nun zum Teil komplett anders heilen. Bei den seltenen nicht-diffusen
HGGs des Kindes- und Jugendalters haben sich nur punktuell Einzeldiagnosen geiandert, die
Gesamtheit blieb auch hier trotz der neuen WHO-Klassifikation im Wesentlichen erhalten,
der Oberbegriff , nicht-diffuse” wurde durch ,,umschriebene® (,,citcumscribed®) ersetzt
(Louis et al. 2021), der Einfachheit halber wird aber in der vorliegenden Arbeit weiterhin von
nicht-diffusen HGGs des Kindes- und Jugendalters gesprochen. Obwohl in der 5.
revidierten TFassung der WHO-Klassifikation unter den nicht-diffusen HGGs keine
anaplastischen Gangliogliome mehr aufgefithrt sind, werden in der vorliegenden Arbeit
weiterhin entsprechend der 4. revidierten WHO-Klassifikation von 2016 und fritherer
Fassungen die folgenden nicht-diffusen HGG-Entititen untersucht, alle WHO-Grad 111
oder — wie im Falle der pilozytischen Astrozytome mit Anaplasie — in der Folge auch als
anaplastisches pilozytisches Astrozytom bezeichnet — analog WHO-Grad I1I: Anaplastische
pilozytische Astrozytome, anaplastische Gangliogliome und anaplastische pleomorphe
Xanthoastrozytome. Anaplastische Oligodendrogliome und anaplastische Oligoastrozytome
zihlen nicht zu den nicht-diffusen, sondern zu den diffusen HGGs, zeigen aber wie die
nicht-diffusen pidiatrischen HGG ein deutlich besseres Gesamtiiberleben als der
Hauptvertreter der diffusen WHO-Grad III-HGG, das anaplastische Astrozytom WHO III
(Kramm et al. 2008). Auch Anaplastische Mischgliome gibt es nicht mehr in der aktuellen
WHO-Klassifikation von 2021.
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Anaplastische Gangliogliome WHO-Grad 111, pilozytische Astrozytome mit Anaplasie
analog WHO-Grad III und anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome bilden einen sehr
kleinen Anteil unter den padiatrischen HGGs. Auch anaplastische Oligodendrogliome und
anaplastische Oligoastrozytome sind dhnlich selten. Die Behandlung aller dieser selten
pédiatrischen HGGs erfolgt in aller Regel im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien mit
den gleichen Behandlungskonzepten wie bei den diffusen HGGs mit deutlich schlechterer

Prognose.

Aufgrund der Seltenheit dieser Tumore mangelt es an einer guten epidemiologischen und
klinischen Charakterisierung und das Verstindnis dieser Entititen schreitet nur langsam
voran. In der Literatur finden sich nur einige Fallberichte, kleinere Fallserien und einige

wenige Ubersichtsarbeiten.

Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass unter den padiatrischen HGGs nicht-diffuse
hochgradige Gliome eine klinisch eigenstindige Gruppe darstellen und verglichen mit den
diffusen HGGs ecine bessere Prognose haben. Die Unterschiede zu den diffusen
padiatrischen HGGs sollen definiert und beschrieben werden. Hierzu sollen
epidemiologische und klinische Parameter in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben (EFS)
und das Gesamtiiberleben (OS) retrospektiv untersucht werden. Die Analysen sollen im
direkten Vergleich zu den weitaus haufigeren anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad 111
im Kindes- und Jugendalter durchgefithrt werden. In dieser Kontrollgruppe haben wir, um
einen negativen Bias zu vermeiden, alle anaplastischen Astrozytome der Mittellinie in der
Kontrollgruppe ausgeschlossen, weil diese durchaus nach der neuen WHO-Klassifikation
auch DMG mit extrem schlechter Prognose darstellen koénnen; zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, war die Untersuchung der H3 K27-Alteration noch nicht bekannt, die bei
Nachweis aus einem ,,normalen‘ anaplastischen Astrozytom heutzutage ein DMG machen

wurde.

Wie bereits oben aufgefiihrt, gehéren auch anaplastische Oligodendrogliome WHO-Grad
III und anaplastische Oligoastrozytome WHO-Grad I1I zu den diffusen HGGs, gehen aber
mit einer vergleichsweise besseren Prognose einher (Donahue et al. 1997). Im Kindes- und
Jugendalter sind sie, wie ebenfalls bereits gesagt, auch sehr selten, und werden in der
vorliegenden Arbeit wie die anaplastischen Astrozytome als weitere (prognostisch

vermeintlich bessere) Kontrollgruppe diffuser pidiatrischer HGGs geftihrt.

Grundlage fir die Identifikation der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Analysedaten
ist das weltweit grof3te Patientenkollektiv von Kindern und Jugendlichen mit hochgradigen
Gliomen (WHO-Grad III und IV) aus der Datenbank der HIT-HGG-Studiengruppe der
Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie und Hématologie (GPOH), in der klinische Daten
aus 5 konsekutiven klinischen Studien (HIT-GBM-A, HIT-GBM-B, HIT-GBM-C, HIT-
GBM-D, HIT-HGG-2007) erfasst sind. Zu allen Patienten liegt eine referenzhistologische

Befundung aus dem Hirntumorreferenzzentrum in Bonn vor. Ethikvoten fir
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Datenspeicherung und -analysen liegen fur die o. g. klinischen Studien vor und erlauben

jeweils zukiinftige Analysen wie in der vorliegenden Arbeit.

Im Einzelnen sollen in der vorliegenden Arbeit die folgenden Fragestellungen im Detail
bearbeitet und beantwortet werden:

1. Wie viele padiatrische Patienten mit einem der obengenannten hochgradigen Gliome
mit Behandlung innerhalb einer der o. g Kklinischen Studien und mit
referenzhistologischer ~Bestitigung der Diagnose durch das Hirntumor-
referenzzentrum in Bonn lassen sich in der Datenbank der HIT-HGG-
Studiengruppe identifizieren?

2. Wie ist die Verteilung der folgenden Parameter bei pidiatrischen Patienten mit
anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad 1II, anaplastischem pleomorphem
Xanthoastrozytom WHO-Grad 11T sowie pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie
(analog WHO-Grad III) im direkten Vergleich zu den Patienten mit anaplastischem
Astrozytom WHO-Grad III und anaplastischem Oligodendrogliom/Oligo-
astrozytom WHO-Grad I1I?

- Alter bei Diagnosestellung

- Geschlecht

- Lokalisation

- Metastasierung bei Erstdiagnose

- Resektionsgrad (total/subtotal vs. nicht total/subtotal)

- Chemotherapie (Temozolomid vs. kein Temozolomid)
- Strahlentherapie

- Votliegen eines Tumorpridispositionssyndroms

- Vortliegen eines Erstmalignoms vor der HGG-Diagnose

3. Wie sind die Auswirkungen dieser Parameter auf das ereignisfreie Uberleben (EFS)
und das Gesamtiiberleben (OS)?

4. Die Ergebnisse sollen dann im Kontext der Literatur diskutiert werden
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2  Material, Methoden

2.1 HIT-GBM- und HIT-HGG-Studiengruppe

Die HIT-GBM-Studiengruppe wurde 1994 innerhalb der Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Himatologie (GPOH) in Deutschland, Osterreich und der
deutschsprachigen Schweiz von Herrn Prof. Dr. Johannes Wolff in Miinster ins Leben
gerufen. Ziel war die Bildung einer eigenstindigen Studiengruppe zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit einem hochgradigen Gliom. Bis zu diesem Zeitpunkt waren
Therapiestudien bei Patienten mit hochgradigen Gliomen meist nur lokal auf wenige Zentren
beschrinkt und aufgrund sehr kleiner Fallzahlen oft nicht sehr aussagekriftig. Durch die
HIT-GBM-Studiengruppe wurden nun erstmals multizentrische Studien durchgefiihrt. Die
Studienleitung wurde von 1994 bis 2005 von Herrn Prof. Dr. Wolff und von 2005 bis 2006
von Frau Dr. Sabine Wagner tbernommen. In dieser Zeit wurden im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien folgende konsekutive Studienprotokolle erarbeitet und

betreut.

HIT-GBM-A (1995-1997)

HIT-GBM-B (1997-1999)

HIT-GBM-C  (1999-2003)

HIT-GBM-D  (2003-2009)

Es handelte sich um prospektive Vergleichsstudien, die jeweils auf den Ergebnissen der
vorausgegangenen Studie aufbauen sollten. Wahrend nur 34 Patienten fiir das Protokoll
HIT-GBM-A gemeldet wurden, waren es beim Protokoll HIT-GBM-D bereits 413
Patienten. Durch diese Entwicklung etablierte sich die HIT-GBM-Studiengruppe als
Ansprechpartner fiir hochgradige Gliome im Kindes- und Jugendalter.

Die HIT-GBM-Studienleitung wurde 2006 an Herrn Prof. Dr. Christof Kramm in Halle
Ubertragen. In diesem Zuge erfolgte eine Namensinderung in HIT-HGG-Studiengruppe,
die einer fachlichen Neuausrichtung und Verinderungen innerhalb der Studiengruppe
geschuldet war. Unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Kramm wurden unter anderen

folgende Studienprotokolle betreut.
-  HIT-GBM-D (2003-2009)
- HIT-HGG 2007 (2009-2017)
-  HIT-HGG-2013 (2018-2023)

Durch die sorgfiltige Dokumentation und Archivierung der Patientendaten seit 1994
entstand eine der weltweit wichtigsten Datenbanken fir pidiatrische Patienten mit

hochgradigen Gliomen. Mitte Dezember 2022 waren 1886 Patienten mit Erst- und/oder
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Rezidivbehandlung eines HGG im Kindes- und Jugendalter gemeldet, damit handelt es sich
um das aktuell weltweit gro3te Patientenkollektiv dieser Art. Die Daten wurden alle mit dem
Einverstindnis der Patienten und/oder der Eltern/Sorgeberechtigten erfasst. Zudem liegen
fir die o. g. klinischen Studien Ethikvoten fiir die Datenspeicherung und -analyse vor
(Kramm 2010). Die einzelnen Protokolle der HIT-GBM und HIT-HGG-Studiengruppen
werden im Abschnitt 3.2 vorgestellt.

Die HIT-HGG-Studie verfolgt in erster Linie das Ziel, die Ubetlebensraten von Kindern
und Jugendlichen mit FErsterkrankung eines hochmalignen Glioms inklusive diffus

intrinsischer Ponsgliome (DIPG) oder einer Gliomatosis cerebri zu verbessern.

2.2 Vorstellung der HIT-GBM und HIT-HGG Studien

Die Therapie der hochgradigen Gliome erfolgte im Rahmen der Studienprotokolle HIT-
GBM-A, HIT-GBM-B, HIT-GBM-C, HIT-GBM-D sowie HIT-HGG 2007 nach dhnlichem
Grundprinzip. An erster Stelle stand jeweils die chirurgische Resektion des Tumors. Diese
sollte wenn moglich eine komplette Resektion darstellen, da dieser Maf3nahme die héchste
prognostische Bedeutung zukommt. Auf Grund der prognostischen Bedeutung sollte bei
Verbleib eines Resttumors im Verlauf der Therapie die Méglichkeit einer Re-Operation mit
dem Ziel einer kompletten Resektion in Betracht gezogen werden (Kramm et al. 2006). Der
chirurgischen Therapie folgte dann eine lokoregionale Strahlentherapie nach
konventionellem Fraktionierungsschema. Die Gesamtstrahlendosis lag bei 54 Gy fur Kinder
zwischen 3 und 5 Jahren bzw. bei allen Kindern und Jugendlichen mit spinalen und
Hirnstammtumoren und fir Kinder ab 6 Jahren bei 59,4 Gy. An funf aufeinanderfolgenden
Tagen in der Woche erfolgten Einzelfraktionen mit 1,8 Gy tber einen Zeitraum von 6-7
Wochen. Bei Kindern unter 3 Jahren entfiel die Radiotherapie aufgrund bekannter
erheblicher Folgeschiden.

An dritter Stelle erfolgte dann jeweils eine Chemotherapie, die mit dem Ziel der
Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Studienprotokoll zu Studienprotokoll
variierte. Die FEin- und Ausschlusskriterien waren in den konsekutiven Therapie-

optimierungsstudien vergleichbar.

Einschlusskriterien waren u.a.:

- Alter 3 bis 17 Jahre (Kinder unter 3 Jahren wurden in den Studien als
Beobachtungspatienten gefihrt und erhielten jeweils Sduglingsprotokoll HIT-SKK
ohne primire Bestrahlung)

- Erstdiagnose eines hochgradigen Glioms

- Entweder histologische Sicherung eines hochgradigen Glioms

- anaplastisches Astrozytom (WHO I1I)

- anaplastisches Oligodendrogliom (WHO I1I)
- anaplastisches Mischgliom/anaplastisches Oligoastrozytom (WHO I1I)
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- anaplastisches pilozytisches Astrozytom (WHO I1I)
- anaplastisches Gangliogliom (WHO I1I)
- anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom (WHO I1I)
- Riesenzellglioblastom (WHO 1IV)
- Gliosarkom (WHO 1V)
- Glioblastoma multiforme (WHO 1V)
- Gliomatosis cerebri (alle WHO-Grade)
- Oder neuroradiologische Sicherung eines diffusen intrinsischen Ponsglioms
- Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme des Patienten bzw. des gesetzlichen
Vertreters

Ausschlusskriterien waren u.a.:
- Sehr schlechter klinischer Zustand mit entweder
- kardiorespiratorischer Insuffizienz (z. B. Katecholaminbedarf)

- oder schwerster neurologischer Schadigung (z. B. Koma, Tetraplegie)

Das Konzept der Zweitmeinung im Sinne einer Referenzbeurteilung wurde bereits in den
Behandlungsstudien HIT-GBM-A und HIT-GBM-B eingeftihrt. Wahrend es sich in diesen
beiden Studien um eine Empfehlung handelte, war eine referenzneuropathologische oder
referenzneuroradiologische Bestitigung der Diagnose in den Studien HIT-GBM-C, HIT-
GBM-D und HIT-HGG 2007 im Sinne eines Einschlusskriteriums erfordetlich.

Die Abbildung 1 zeigt schematisch eine Ubersicht der verschiedenen Grundgertste der
einzelnen HIT-GBM-Studien sowie der ersten HIT-HGG Studie.
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Abbildung 1: Ubersicht der verschiedenen HIT-GBM- und HIT-HGG-Studien. Trofo: Trofosfamid,
Eto: Etoposid, Cis: Cisplatin, Ifo: Ifosfamid, VCR: Vincristin, VPA: Valproat, MTX: Methotrexat, CCNU:
Lomustin, TMZ: Temozolamid. Abbildung aus European Journal of Cancer, Ausgabe 81, Seiten 1-8,
Haematological malignancies following temozolomide treatment for paediatric high-grade glioma. (Karremann

et al. 2017). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von [Elsevier].

Da ein Mindestalter von 3 Jahren als Einschlusskriterium in allen HIT-GBM und HIT-
HGG-Studien definiert wurde, wurden sehr junge Kinder, die bei Diagnose eines
hochgradigen Glioms jinger als 3 Jahre waren, als Beobachtungspatienten gefithrt. Die
Behandlung dieser Patienten erfolgte in der Regel gemif3 dem HIT-SKK-Siuglingsprotokoll
(Therapie ohne Bestrahlung) in Anlehnung an die Therapie junger Kinder mit einem
Medulloblastom (Rutkowski et al. 2005).

Da eine Bestrahlung bei Kindern unter 3 Jahren bekanntermallen zu schweren
neurologischen Spitschiden fithren kann, wurden diese Kinder primir mit mindestens 3
Zyklen Chemotherapie, die in Abbildung 2 dargestellt ist, behandelt. Lediglich in einer
Rezidivsituation oder bei progredienter Erkrankung im Sinne eines unzureichenden
Ansprechens auf die Chemotherapie war eine Strahlentherapie ab einem Alter von

mindestens 18 Monaten gerechtfertigt.
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Abbildung 2: HIT-SKK-Protokoll fiir Kinder unter 3 Jahren mit einem HGG. Dargestellt ist eine
Ubersicht iiber das HIT-SKK-Protokoll. Nach der Operation beginnt die Chemotherapie in Woche 1
fortlaufend bis Woche 8. Ein zweiter Zyklus beginnt in Woche 10 und ein dritter Zyklus beginnt in Woche 19.
MTX: Methotrexat, CPM: Cyclophosphamid, VCR: Vincristin, d: Tag, KOF: Kérperoberfliche (nach
Rutkowski et al. 2005).

2.2.1 HIT-GBM-A

Dieses Protokoll war das erste einer Serie von Studienprotokollen fiir die Behandlung von
Kindern mit einem hochgradigen Gliom. Die Studie war von 1995-1997 fir Patienten
gebftnet. In diesem Studienprotokoll wurde nach einer chirurgischen Resektion des Tumors
eine simultane Radiochemotherapie durchgeftihrt. Die fraktionierte Radiotherapie erfolgte
mit einer Gesamtdosis von 54 Gy und wurde zeitgleich zum ersten Zyklus der adjuvanten
Chemotherapie begonnen. Die Chemotherapie bestand aus einer tiglichen oralen Gabe von
Trofosfamid (100 mg/m?) und Etoposid (25 mg/m?) iber einen Zeitraum von 21 Tagen,
gefolgt von einer einwdchigen Pause. Die Induktionsphase bestand aus zwei Zyklen. Im
Anschluss wurden die Behandlungszyklen im Sinne einer Erhaltungstherapie in gleicher
Dosierung tiber ein Jahr fortgefithrt (Wolff et al. 2000).

2.2.2 HIT-GBM-B

Die folgende Therapicoptimierungsstudie HIT-GBM-B war von 1997-1999 fiir Patienten
geoffnet. 14 Tage nach der chirurgischen Resektion des Tumors wurde eine simultane
Radiochemotherapie durchgefithrt. Die Induktionsphase bestand aus zwei Chemotherapie-

Blocken, die parallel zur Radiotherapie verabreicht wurden.

Block 1 (Tag 1-5)
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- Cisplatin 20 mg/m*/d
- Etoposid 100 mg/m?/d

Block 2 (7 Tage vor Ende der Radiotherapie)
- Cisplatin 20 mg/m?/d
- Etoposid 100 mg/m?/d.
- Ifosfamid 1,5 g/m*/d

Nach Abschluss der Erholungsphase des zweiten Blocks wurde eine Erhaltungstherapie bei
Blutbildregeneration begonnen. Diese bestand aus einer subkutanen Immuntherapie mit
Interferon-gamma (IFN-y) in steigender Dosierung in Kombination mit Cyclophosphamid-
Infusionen tber ein Jahr. Eine Beendigung erfolgte nur bei Auftreten eines Rezidivs (Wolff
et al. 20006).

Erhaltungstherapie:

- IFN-y 25 pg/m?/d s.c. (Steigerung um 25 pg/m? pro Woche bis zu max. Dosis
von 175 pg/m?/d in Woche 7).
- Cyclophosphamid 300 mg/m?/d i.v. alle 21 Tage

2.2.3 HIT-GBM-C

Die Therapieoptimierungsstudie HIT-GBM-C war von 1999-2003 fir Patienten getffnet.
Nach chirurgischer Resektion schloss sich wie bereits im Protokoll HIT-GBM-B eine
simultane Radiochemotherapie mit Induktionsphase gefolgt von einer Konsolidierungsphase
an. Die Radiotherapie bestand wie bereits oben erwihnt aus einem konventionellen
Fraktionierungsschema mit einer Gesamtdosis von 54 -59,4 Gy und sollte innerhalb von 14
Tagen nach Diagnosestellung begonnen werden. Die Induktionsphase der Chemotherapie
bestand aus den Substanzen Vincristin, Cisplatin und Etoposid im ersten Block, gefolgt von
einem Block Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (PEI).

Block 1 (Tag 1-5)
- Cisplatin 20 mg/m?/d
- Etoposid 100 mg/m?/d
- Vincristin 1,5 mg/m*/d (max. 2mg) an Tag 5, dann weitere 4 Gaben in
wochentlichem Abstand

Block 2 (PEI) (7 Tage vor Ende der Radiotherapie)
- Cisplatin 20 mg/m?/d
- Etoposid 100 mg/m?/d.
- Ifosfamid 1,5 g/m*/d

Bei gutem Ansprechen auf die Induktionstherapie wurde der PEI-Block alle 4 Wochen bis

zu 8-mal wiederholt. Jeweils eine Woche vor dem 4. bis 8. Block wurde erneut Vincristin in
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obengenannter Dosierung verabreicht. Bei stabiler Erkrankung wurde dann noch eine
Therapie mit Valproinsidure mit einem Serumtalspiegel von 100-150 pg/ml angehingt. Bei
Tumorprogress erfolgte eine Umstellung der Chemotherapie auf orale Gaben von
Topotecan (Wolff et al. 2010; Wagner et al. 2004).

2.2.4 HIT-GBM-D

Das  Grundgeriust der HIT-GBM-D Studie bestand aus einer simultanen
Radiochemotherapie wie in den Studien HIT-GBM-B und HIT-GBM-C. Zudem sollte die
Wirksamkeit von zwei zusitzlichen Behandlungsblécken mit hochdosiertem Methotrexat
(jeweils 5 g/m? tber 24 h intravends im Abstand von 2 Wochen) unmittelbar vor der
simultanen Radiochemotherapie (Wolff et al. 2011), im Sinne einer randomisierten

Fragestellung, iberpriift werden (siche Abbildung 1).

Patienten, die in den experimentellen Arm randomisiert wurden, erhielten somit zunachst
zwel Blocke Methotrexat in hoher Dosierung intravends, bevor sie mit der simultanen
Radiochemotherapie begannen. Die Patienten in der Kontrollgruppe wurden sofort mit der
simultanen Radiochemotherapie behandelt. Vier Wochen nach Ende der Behandlung
erfolgte fir alle Patienten eine Konsolidierungstherapie mit CCNU (Lomustin,
Nitroseharnstoffderivat), Prednison und Vincristin (insgesamt 8 Blocke im Abstand von
jeweils 6 Wochen). Die Dosierung war wie folgt: Vincristin 1,5 mg/m? i.v. (Gesamtdosis
max. 2 mg) an Tag 1, 8 und 15, CCNU 100 mg/m? p.o. an Tag 2 und Prednison 40 mg/m”
p.o. an Tag 1-11, 10 mg/m? p.o. an Tag 12-14 und 5 mg/m’ p.o. an Tag 15-17.

2.2.5 Interim HIT-GBM-D

Keine klinische Studie. Patienten wurden entweder nach GBM-D oder HGG-2007 Protokoll
behandelt.

2.2.6 HIT-HGG-2007

Ab 2009 erfolgte die Behandlung gemil3 HIT-HGG-2007 Protokoll. In dieser klinischen
Phase II-Studie erfolgt nach Operation mit grof3tmoglicher Radikalitit eine kombinierte
Radiochemotherapie als Induktionstherapie mit oralem Temozolomid in einer Dosierung
von 75mg/m?/Tag parallel zur Bestrahlung, gefolgt von einer Konsolidierungstherapie mit
oralem Temozolomid tiber ein Jahr. Die Konsolidierungstherapie mit Temozolomid wurde
vier Wochen nach Ende der Radiotherapie begonnen und mit einer Dosierung von 150-200
mg/m?/Tag fur 5 Tage alle 28 Tage uber 12 Zyklen durchgefithrt (Bueren et al. 2022).
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Diese Therapie basierte auf den positiven Erfahrungen der EORTC-Studie (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, eine gemeinniitzige Organisation fiir
Studien zur Krebstherapie) in erwachsenen Glioblastompatienten mit oraler

Temozolomidchemotherapie in Kombination mit Radiotherapie (Stupp et al. 2005).

2.3 Patientenauswahl

Fir die vorliegende Arbeit wurde von den 1886 Patienten der HIT-HGG-Studiendatenbank
eine Kohorte gemal folgenden Kriterien selektioniert:

- Nur WHO-Grad III
- Nur Patienten mit Bestatigung der Diagnose durch Referenzpathologie in Bonn
- Nur Patienten, die in den Studien HIT-GBM-A, -B, -C, -D oder HIT-HGG 2007
behandelt wurden.
- Patientenalter bei Diagnose kleiner 18 Jahre
- Fur die Gruppe der nicht-diffusen HGGs WHO-Grad 111 folgende Histologien:
- Anaplastische Gangliogliome
- Anaplastische pilozytische Astrozytome
- Anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome
- Fur die Kontrollgruppe der diffusen hochgradigen Gliome WHO Grad 111 folgende
Histologien:
- Anaplastische Astrozytome
- Anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome
- Ausgeschlossen wurden Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad 111
im Bereich der Mittellinie (Hirnstamm, Pons, Thalamus/Basalganglien, spinal), da
diese durchaus H3 K27me3-alterierte HGGs mit per se sehr schlechter Prognose sein

konnen

- Ausgeschlossen wurden Patienten mit Gliomatosis cerebri

Nach Anwendung dieser Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich eine Kohorte, die sich wie

folgt zusammensetzt:

- 27 Patienten mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad 111
- 306 Patienten mit anaplastischem pilozytischem Astrozytom WHO-Grad 111
- 11 Patienten mit anaplastischem pleomorphem Xanthoastrozytom WHO-Grad 111

In der Kontrollgruppe konnten folgende Patientenpopulationen mit padiatrischen diffusen

hochgradigen Gliomen WHO-Grad I1I im Kindes- und Jugendalter identifiziert werden:

- 103 Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad 111

- 25 Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad
111
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2.4 Definitionen

Ereignis (event): Ein Ereignis wird in der vorliegenden Arbeit definiert als Tumorprogress,

Tumorrezidiv, Auftreten eines Zweitmalignoms oder Tod des Patienten jeglicher Ursache.

Ereignisfreies Uberleben (EFS, event free survival): Als ereignisfreies Uberleben wird
das Intervall zwischen Erstdiagnose des hochgradigen Glioms und dem Auftreten eines
Ereignisses bezeichnet. Bei Fehlen von Ereignissen oder unbekanntem Ereignisstatus,
bezieht sich das ereignisfreie Uberleben auf das Intervall zwischen Erstdiagnose und dem

Zeitpunkt der letzten dokumentierten Beobachtung,.

Gesamtiiberleben (OS, overall survival): Als Gesamtiberleben wird das Intervall
zwischen Erstdiagnose des hochgradigen Glioms und dem Tod des Patienten, ungeachtet
der Todesursache, bezeichnet. Bei noch lebenden Patienten bzw. unbekanntem Status,
bezieht sich das Gesamtiiberleben auf den Zeitraum zwischen Erstdiagnose und dem

Zeitpunkt der letzten dokumentierten Beobachtung,.

Resektionsgrad: Der Resektionsgrad beschreibt das Ausmal} der Tumorresektion gemal3
den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Hirntumore (Brain Tumor Subcommittee) der
Internationalen Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie (Société Internationale d'Oncologie
Pédiatrique; SIOP) (Gnekow 1995). In die Einschitzung des Resektionsgrades flieBen

sowohl neurochirurgische als auch neuroradiologische Kriterien mit ein.

Zunichst erfolgt eine neurochirurgische Einschitzung des Operationsergebnisses:

- Sl: Totalresektion: =~ Makroskopisch ~ vollstindige =~ Tumorentfernung  ohne
intraoperativ erkennbares Resttumorgewebe

- S2: Subtotale Resektion: Gesamtvolumen des verbliebenen Resttumorgewebes
kleiner als 1.5 cm?® und/oder mogliche Infiltration des Tumors in das umgebende
Hirngewebe

- S3: Partielle Resektion: Gesamtvolumen des verbliebenen Resttumorgewebes grofer
als 1.5 cm?.

- S4: Biopsie: Tumorgesamtvolumen unverandert.

Zusitzlich erfolgt eine neuroradiologische Beurteilung eines moglichen Resttumors anhand
der frith-postoperativen (24-72 Stunden nach Operation) MRT- oder CT-Aufnahmen gemil3
folgender Klassifikation:
- Rl:Totalresektion: Kein sichtbarer Resttumor, keine Kontrastmittelanreicherung
- R2:Rand (,,rim*): Nur randférmige Kontrastmittelanreicherung im Operationsgebiet
ohne messbaren Resttumor

- R3:Knoten (,,Jump®): In 2 oder 3 Querschnittsebenen ausmessbarer Resttumor
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-  R4:Minimale Grofeninderung  (“minimal  change®): Keine  signifikante
GroBeninderung des Resttumors im Vergleich zum praoperativen Befund

Die Kombination beider Einschitzungsmethoden ergibt dann gemil3 den Empfehlungen
der Arbeitsgemeinschaft Hirntumore der Internationalen Gesellschaft fiir Pidiatrische
Onkologie (Gnekow 1995) den Resektionsgrad. In dieser Arbeit wird ein Resektionsgrad von

90-100 % als totale/subtotale Resektion zusammengefasst.

Therapieansprechen (Response): Im Jahre 1981 wurden von der WHO erstmals Kriterien
zur BEvaluation des Therapieansprechens von Tumoren im Allgemeinen herausgegeben
(Miller et al. 1981). Diese Empfehlungen waren jedoch nicht sehr spezifisch und variierten
sowohl im Laufe der Zeit als auch innerhalb der verschiedenen Arbeitsgruppen. Die von
Macdonald im  Jahre 1990 publizierten Kriterien legten den Fokus auf
kontrastmittelaufnehmende Lasionen (Macdonald et al. 1990), wohingegen die im Jahre 2000
von der RECIST-Arbeitsgruppe (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Group)
ver6ffentlichten Kriterien eine eindimensionale Bestimmung der Tumorgrole als
gleichwertig zur traditionellen zweidimensionalen GroBenbestimmung ansahen (Therasse et
al. 2000).

Aktuell beschiftigt sich die internationale RAPNO-Arbeitsgruppe (,,Response Assessment
in Pediatric Neuro-Oncology working group®) mit der Erstellung von Response-Kriterien
fir padiatrische hochgradige Gliome. Zu den RAPNO-Empfehlungen zur
Responsebeurteilung gehort die Verwendung von Magnetresonanztomografie (MRT) der
kompletten Neuroachse, sowie die Beurteilung des klinischen Gesundheitszustandes und die
Beriicksichtigung der Verwendung von Kortikosteroiden oder antiangiogenetischer
Substanzen, die das Kontrastmittelaufnahmeverhalten tber die Blut-Hirn-Schranke
mafgeblich beeinflussen kénnen. Zudem wurden Bildgebungsstandards fiir Gehirn und
Wirbelsdule definiert (Erker et al. 2020).

Komplette Remission (,,Complete Response®“ — CR): Unter kompletter Remission
versteht man das vollstindige Verschwinden eines Tumors, sowie deren Metastasen,
nachgewiesen mit einem kontrastmittelgestiitztem MRT (KM-MRT) oder CT (KM-CT)
sowie bei zuvor nachgewiesener Liquoraussaat das Verschwinden von Tumorzellen im

Liquor.

Anhaltende komplette Remission (,,Continuous Complete Remission® - CCR):
Sofern eine komplette Remission erzielt werden konnte (z. B. nach Totalresektion), kann in

den Folgeuntersuchungen bei weiterhin fehlendem Tumornachweis im KM-MRT oder KM-
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CT sowie negativem Liquorzellnachweis von anhaltender kompletter Remission gesprochen

werden.

Partielle Remission (,,Partial Response* — PR): Unter partieller Remission versteht man
eine GroBlenreduktion der soliden Tumoranteile um mehr als 50 % im Vergleich zur
Voruntersuchung  gemessen nach  aktuellen  Responsekriterien  anhand  eines
kontrastmittelgestiitzten MRTs oder CTs. Die GréBenbestimmung erfolgt entweder
zweidimensional anhand des Produktes der zwei grof3ten, senkrecht aufeinander stehenden
Tumordurchmesser und/oder dreidimensional durch Messung des Tumorvolumens
(Produkt des groB3ten coronaren, sagittalen und axialen Durchmessers geteilt durch 2). Sofern
eine metastasierte Erkrankung vorliegt, diirfen fiir den Nachweis einer partiellen Remission
keine neuen Metastasen vorliegen, und die bekannten Metastasen miussen kleiner oder

zumindest gro3enkonstant sein.

Stabile Erkrankung (,,Stable Disease®“ — SD): Liegt cine Verinderung des
Tumorvolumens von weniger als £25 % im Vergleich zur Voruntersuchung vor, spricht man
von stabiler Erkrankung. Bei metastasierter Erkrankung dirfen bekannte Metastasen
ebenfalls keine Volumenzunahme um mehr als 25 % zeigen, und neue Metastasen durfen

nicht nachgewiesen werden.

Tumorprogession (,Progressive Disease* — PD): Eine Volumenzunahme von mehr als
25 % wird als Tumorprogression gewertet. Der Nachweis neuer Tumorldsionen oder eine
Volumenzunahme bekannter Metastasen sowie ein positiver Nachweis von Tumorzellen im

Liquor bei zuvor negativem Befund wird ebenfalls als Tumorprogression bezeichnet.

2.5 Statistische Auswertung

Die prospektiv ethobenen klinischen Daten aus der HIT-HGG Datenbank wurden mithilfe
der Software IBM SPSS Statistics, Ehningen, Deutschland, ausgewertet.

Bei der deskriptiven Analyse der anaplastischen Gangliogliome, anaplastischen pleomorphen
Xanthoastrozytome und der pilozytischen Astrozytome mit Anaplasie wurde der Mittelwert,
der Median und die Spannweite fiir das Erkrankungsalter angegeben. Fur die folgenden
Parameter erfolgte lediglich die jeweilige Haufigkeitsangabe in absoluten Patientenzahlen
sowie Prozentangaben (bezogen auf die jeweilige Patientenpopulation): Geschlecht,
Lokalisation, primire Metastasierung, Resektionsgrad, Bestrahlung, Chemotherapie,

Tumorpridispositionssyndrom, Zweitmalignom vor HGG.
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OS und EFS wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Analyse und dem log rank-Test sowie der
Cox Regressions-Analyse untersucht. Fiir alle Patientengruppen wurden Gesamt-OS-Raten
und Gesamt-EFS-Raten ermittelt und ebenfalls OS und EFS in Abhingigkeit von folgenden
Parametern berechnet:  Alter, Geschlecht, Lokalisation, primire Metastasierung,
Resektionsgrad, Bestrahlung, Chemotherapie, Tumorpridispositionssyndrom,

Erstmalignom vor HGG (HGG als Zweitmalignom, in Regel Radiotherapie-induziert).

Fiir jede Patientenpopulation wurde die Kaplan-Meier-Ubetlebensanalyse erginzt durch eine
Cox Regressionsanaylse von OS und EFS. Dabei wurden ebenfalls o. g

Untersuchungsparameter verwendet.

Mithilfe des chi*-Tests erfolgte ein Vergleich zwischen den Patientenpopulationen, um
signifikante Haufigkeits- bzw. Verteilungsunterschiede in Abhingigkeit vom Alter,
Geschlecht, Lokalisation, primdrer Metastasierung, Resektionsgrad, Bestrahlung,
Chemotherapie, Tumorpridispositionssyndrom, sowie Erstmalighom vor HGG
aufzudecken. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle statistischen Auswertungen als p<0,05

festgelegt.
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeine Angaben

Von den 1886 Patienten der HIT-HGG-Studiendatenbank (Stand September 2022) wurde
eine Kohorte gemal folgenden Kriterien selektioniert:

- Histologie WHO-Grad 111

- Patienten mit Bestitigung der Diagnose durch Referenzpathologie in Bonn

- Patienten, die in den Studien HIT-GBM-A, -B, -C, -D (inklusive Interim D) oder
HIT-HGG 2007 behandelt wurden
- Patientenalter bei Diagnose kleiner 18 Jahre
- Fur die Gruppe der nicht diffusen hochgradigen Gliome folgende Histologien:
- Anaplastische Gangliogliome
- Pilozytische Astrozytome mit Anaplasie
- Anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome
- Fur die Gruppe der diffusen hochgradigen Gliome folgende Histologien:
- Anaplastische Astrozytome
- Anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome
- Ausgeschlossen wurden Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad 111
im Bereich der Mittellinie (Hirnstamm, Pons)

- Ausgeschlossen wurden Patienten mit Gliomatose

Nach Anwendung dieser Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich eine Kohorte, die sich wie
folgt zusammensetzt:

- 27 Patienten mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad I11

- 306 Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie WHO-Grad 111

- 11 Patienten mit anaplastischem pleomorphem Xanthoastrozytom WHO-Grad 111

In der Kontrollgruppe konnten folgende Patientenpopulationen mit seltenen padiatrischen
diffusen hochgradigen Gliomen im Kindes- und Jugendalter identifiziert werden:
- 103 Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad 111

- 25 Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad
111

Im Anhang findet sich eine tabellarische Ubersicht tiber alle erhobenen Parameter (Tabelle
4). Im Folgenden werden nun die einzelnen Punkte fir die untersuchten Gruppen

beschrieben.
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3.2 Anaplastische Gangliogliome WHO-Grad III

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnose eines anaplastischen Gangliogliom WHO-Grad
III lag bei 10,5 Jahren, der Median lag bei 11,3 Jahren. Es erkrankten 16 Jungen (59,3 %) und
11 Midchen (40,7 %) im Alter zwischen 2,9 und 17,1 Jahren (Abbildung 3). Es zeigten sich
keine Unterschiede in den EFS- und OS-Raten in Bezug auf den Altersmedian oder das
Geschlecht.

18
16 70,0%
- 14 60,0%
_GE) 12 50,09
s 10 o
£ 38 40,0%
Q
§ 6 30,0%
4
5 20,0%
0 10,0%
0,0%
B AGA l APA [ APXA APXA AA  AO/AOA
H AA B AO/AOA M Jungen M Mddchen

Abbildung 3: Alters- und Geschlechterverteilung seltener padiatrischer HGGs. Links sind die Ergebnisse
als Box-Plots mit Angabe von Median, Mittelwert, oberem und unterem Quartil sowie Maximum und Minimum
des Erkrankungsalters dargestellt. Auf der X-Achse sind die verschiedenen Entititen dargestellt, auf der Y-
Achse das Alter in Jahren. Signifikante Unterschiede in der Altersverteilung zeigten sich nicht. Rechts ist die
prozentuale Geschlechterverteilung jeweils fiir die einzelnen Histologien hochgradiger WHO Grad I11- Gliome
im Kindes- und Jugendalter. AGA: Anaplastisches Gangliogliom WHO-Grad III (n=27), APA: Pilozytisches
Astrozytom mit Anaplasie WHO-Grad III (n=36), APXA: Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom
WHO-Grad IIT (n=11), AA: Anaplastisches Astrozytom WHO-Grad III (n=103), AO/AOA: Anaplastisches
Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III (n=25), HGGs: hochgradige Gliome.
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Abbildung 4: Primirlokalisationen pidiatrischer HGGs. Dargestellt ist ein Balkendiagramm mit der
prozentualen Verteilung der Primdrlokalisationen aufgeteilt in die finf Gruppen Cortex,
Thalamus/Basalganglien, Hirnstamm/Mesencephalon, Cerebellum und Spinal jeweils fir die einzelnen
Entititen nicht diffuser und diffuser hochgradiger Gliome im Kindes- und Jugendalter. AGA: Anaplastisches
Gangliogliom WHO-Grad 11T (n=27), APA: Pilozytisches Astrozytom mit Anaplasie WHO-Grad III (n=30),
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APXA: Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom WHO-Grad III (n=11), AA: Anaplastisches
Astrozytom WHO-Grad III (n=103), AO/AOA: Anaplastisches Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-
Grad III (n=25). Bei AA wurden von vorneherein Tumore in Mittelinienlokalisationen (Pons, sonstiger
Hirnstamm, Thalamus/Basalganglien, spinal) ausgeschlossen, um in dieser Gruppe das Vorhandensein von den
heutigen Diffusen Mittelliniengliomen, H3 K27me3-alteriert, die seinerzeit bei Diagnosestellung noch nicht

diagnostiziert werden konnten, zu minimieren.

Die Primirlokalisationen wurden finf Hauptgruppen zugeordnet, diese sind Cortex,

Thalamus/Basalganglien, Hirnstamm/Mesenzephalon, Cerebellum und Spinal.

Bei den Patienten mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad III waren 17 (63 %) im
Cortex, 2 (7,4 %) im Bereich Thalamus/Basalganglien, 2 (7,4 %) im Bereich
Hirnstamm/Mesenzephalon, 1 (3,7 %) im Cerebellum und 5 (18,5 %) im Spinalmark
lokalisiert (Abbildung 4).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beim ereignisfreien Uberleben in Bezug auf
die Tumortlokalisation, beim Gesamtiberleben hingegen schon. Beim Vergleich der zwei
hiufigsten Lokalisationen zeigte sich ein signifikant besseres Gesamtiiberleben bei
Lokalisation des Primirtumors im Cortex im Vergleich zu einer spinalen Lokalisation
(p=0,03). Die 5-Jahres-OS-Raten lagen bei Lokalisation im Cortex bei 94,1 % £5,7 % und
bei spinaler Lokalisation bei 40,0 % £21,9 % (Abbildung 5).

Gesamtiberleben (0S) in Abhangigkeit von der Lokalisation bei AGA
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben (OS) in Abhingigkeit von der Lokalisation bei anaplastischem
Gangliogliom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das OS in Jahren fiir Patienten mit anaplastischem
Gangliogliom WHO-Grad III (AGA) in Abhingigkeit der Tumorlokalisation dargestellt als Kaplan-Meier-

Kurve.



Ergebnisse 21

In der Gruppe mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad III lag bei einem (3,7 %)
Patienten bei Diagnosestellung eine primire Metastasierung vor. Bei 23 (85,2 %) Patienten
wurden bei Diagnosestellung keine Metastasen nachgewiesen. Bei 3 (11,1 %) Patienten fehlte
die Angabe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei den EFS- und OS-Raten in

Bezug auf eine primire Metastasierung.

In dieser Gruppe lag bei 13 (48,1 %) Patienten kein Zweitmalignom nach vorhergegangener
onkologischer Erkrankung vor. Bei 14 (51,9 %) Patienten lag keine Information zu

onkologischen Vorerkrankungen vor.

In der Gruppe mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad III erfolgte bei 16 (59,3 %)
Patienten eine totale und bei 3 (11,1 %) Patienten eine subtotale Resektion des Tumors. Bei
4 (14,8 %) Patienten erfolgte eine partielle Resektion und bei 3 (11,1 %) Patienten lediglich
eine Biopsie ohne relevante Verkleinerung des Primartumors. Bei einem (3,7 %) Patienten
fehlte die Angabe. Zusammengefasst erfolgte in dieser Gruppe bei 19 (70,4 %) Patienten
eine totale/subtotale Resektion und bei 7 (25,9 %) Patienten keine totale/subtotale
Resektion (Abbildung 7).

In der Gruppe der anaplastischen Gangliogliome WHO-Grad 111 zeigte sich ein signifikanter
(p=0,003) Unterschied fir das Gesamtiberleben in Abhingigkeit vom Resektionsgrad
(total/subtotal vs. Rest). Ein signifikanter Unterschied in den EFS-Raten zeigte sich nicht.
Die 5-Jahres-OS-Raten lagen bei den Patienten mit total/subtotaler Resektion bei 94,4 %
15,4 % und in der Gruppe mit anderen Resektionsgraden (Partiell/Biopsie/keine Resektion)
bei 42,9 % 18,7 % (Abbildung 0).

Gesamtiiberleben (0S) in Abhéngigkeit vom Resektionsgrad bei AGA
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Abbildung 6: Gesamtiibetleben (OS) in Abhingigkeit vom Resektionsgrad bei anaplastischem
Gangliogliom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das OS in Jahren fiir Patienten mit anaplastischem
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Gangliogliom WHO-Grad III (AGA) in Abhingigkeit vom Resektionsgrad, dargestellt als Kaplan-Meier-

Kurve.

In allen Gruppen war die radiotherapeutische Behandlung integraler Bestandteil der
Therapie. In der Gruppe mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad 11T wurde bei 25
(92,6 %) Patienten eine Bestrahlung und bei 2 (7,4 %) Patienten keine Bestrahlung
durchgefiithrt (Abbildung 7). Das Dosisspektrum lag hier zwischen 40,0 und 63 Gy mit einem
Mittelwert von 55,7 Gy und einem Median von 55,0 Gy.
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Abbildung 7: Resektionsgrad, Bestrahlung und Chemotherapie bei padiatrischen HGGs. Oben links
ist die prozentuale Verteilung der Resektionsgrade nach zusammengefassten Kategorien Total/Subtotal versus
Nicht Total/Subtotal jeweils fuir die einzelnen Histologien datgestellt. Oben recht ist die prozentuale Verteilung
der bestrahlten und nicht bestrahlten padiatrischen Patienten mit HGGs dargestellt. Unten ist die prozentuale
Verteilung von Patienten, die mit Temozolomid behandelt wurden oder kein Temozolomid bzw. keine
Chemotherapie erhalten haben, jeweils fir die einzelnen Histologien dargestellt. AGA: Anaplastisches
Gangliogliom WHO-Grad 11T (n=27), APA: Pilozytisches Astrozytom mit Anaplasic WHO-Grad III (n=30),
APXA: Anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom WHO-Grad III (n=11), AA: Anaplastisches
Astrozytom WHO-Grad IIT (n=103), AO/AOA: Anaplastisches Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-
Grad IIT (n=25). TMZ: Temozolomid, Chemo: Chemotherapie.

In der Gruppe mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad III erfolgte die Chemotherapie
gemil} folgenden Protokollen (Abbildung 7):
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- 1 (3,7 %) Patient nach HIT-GBM-C
- 2(7,4 %) Patienten nach HIT-GBM-D
- 18 (66,7 %) Patienten nach HIT-HGG-2007
- 1 (3,7 %) Patient erhielt eine andere Chemotherapie (gemal3 HIT91)
- 4 (14,8 %) Patienten erhielten keine Chemotherapie
In Bezug auf eine Therapie mit Temozolomid ergab sich folgende Verteilung:
- 4 (14,8 %) Patienten erhielten keine Chemotherapie
- 5(18,5 %) Patienten erhielten kein Temozolomid
- 18 (66,7 %) Patienten erhielten Temozolomid

Es zeigten sich keine Unterschiede fur das ereignisfreiec und Gesamtiberleben in

Abhingigkeit von einer Therapie mit Temozolomid.

In der Gruppe der anaplastischen Gangliogliome WHO-Grad I11I zeigten sich 2-Jahres-EFS-
Raten von 62,6 % £9,4 % und identische 5-Jahres-EFS-Raten (Abbildung 8). Die 2-Jahres-
OS-Raten lagen bei 81,3 % £7,5 %, die 5-Jahres-OS-Raten waren identisch (Abbildung 9).
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Abbildung 8: Ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir anaplastische Gangliogliome WHO-Grad IIL Die

Abbildung zeigt das ereignisfreie Uberleben (EFS) insgesamt fiir anaplastische Gangliogliome WHO-Grad 1T

(AGA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben (OS) fiir anaplastische Gangliogliome WHO-Grad III. Die Abbildung
zeigt das Gesamtiiberleben (OS) insgesamt fiir anaplastische Gangliogliome WHO-Grad 111 (AGA), dargestellt
als Kaplan-Meier-Kurve.

3.3 Pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnose eines pilozytischen Astrozytoms mit Anaplasie
WHO-Grad I1I lag bei 11,2 Jahren, der Median lag bei 11,6 Jahren. Es erkrankten 20 Jungen
(55,6 %) und 16 Midchen (44,4 %) im Alter zwischen 1,1 und 17,6 Jahren (Abbildung 3). Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den EFS- und OS-Raten in Bezug auf den

Altersmedian.

Das ereignisfreie Uberleben war fiir weibliche Patienten signifikant (p=0,03) besser als fiir
minnliche Patienten. Die 5-Jahres-EFS-Raten lagen fiir weibliche Patienten bei 67,7 %
+11,9 % und fir minnliche Patienten bei 35,0 % £10,7 % (Abbildung 10). Fur das
Gesamtiiberleben (OS) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Geschlechtern.
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Ereignisfreies Uberleben (EFS) in Abhéngigkeit vom Geschlecht bei APA
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Abbildung 10: Ereignisfreies Uberleben (EFS) abhingig vom Geschlecht bei Patienten mit
pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das EFS in Jahren
fir Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III (APA) in Abhingigkeit vom
Geschlecht, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

Es waren 18 pilozytische Astrozytome (50 %) im Cortex, 7 (19,4 %) im Bereich
Thalamus/Basalganglien, 1 (2,8 %) im Bereich Hirnstamm/Mesenzephalon, 8 (22,2 %) im
Cerebellum und 2 (5,6 %) im Spinalmark lokalisiert (Abbildung 4). Beim Vergleich der
Lokalisationen Cortex vs. Thalamus/Basalganglien zeigte sich zwar ein Trend in den EFS-
Raten zugunsten einer kortikalen Lokalisation, dieser erreichte aber keine statistische
Signifikanz (p=0,11). Fir das Gesamtiberleben zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

in Bezug auf die Lokalisation.

Bei 4 (11,1 %) Patienten lag bei Diagnosestellung eine primare Metastasierung vor. Bei 30
(83,3 %) Patienten wurden bei Diagnosestellung keine Metastasen nachgewiesen. Bei 2
(5,6 %) Patienten fehlte die Angabe. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir das
ereignisfreie Uberleben (p=0,02). In dieser Gruppe lagen die 5-Jahres-EFS-Raten bei
primarer Metastasierung bei 0 % und ohne Metastasierung bei 56,0 % £9,2 % (Abbildung
11).
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Ereignisfreies Uberleben (EFS) in Abhingigkeit von einer primiren Metastasierung bei APA
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Abbildung 11: Ereignisfreies Uberleben (EFS) in Abhingigkeit von einer primiren Metastasierung
bei pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreie
Ubetleben in Jahren fiir Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad II1 (APA)

in Abhingigkeit von einer primédren Metastasierung, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

Bei 4 (11,1 %) Patienten lag ein sogenanntes Zweitmalighom nach vorhergegangener
onkologischer Erkrankung vor. Bei zwei dieser Patienten wurde zuvor ein pilozytisches
Astrozytom WHO-Grad I, bei einem Patienten ein pilozytisches Astrozytom WHO-Grad 11
und bei einem Patienten ein Optikusgliom diagnostiziert. Bei dem letztgenannten Patienten
bestand auch eine Neurofibromatose Typ 1. Bei 22 (61,1 %) Patienten lag keine onkologische
Vorerkrankung vor, bei 10 (27,8 %) Patienten fehlte die Angabe.

Aus den vorliegenden Daten ergab sich, dass bei zwei Patienten mit pilozytischem
Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad 111 eine syndromale Erkrankung vorlag. Bei

dieser geringen Fallzahl war eine statistische Auswertung nicht méglich.

Es erfolgte bei 20 (55,6 %) Patienten eine totale und bei 5 (13,9 %) Patienten eine subtotale
Resektion des Primartumors. Bei 7 (19,4 %) Patienten erfolgte eine partielle Resektion und
bei 4 (11,1 %) Patienten wurde eine Biopsie durchgefiihrt. Zusammengefasst erfolgte in
dieser Gruppe bei 25 (69,4 %) Patienten eine totale/subtotale Resektion und bei 11 (30,6 %)
Patienten eine nicht totale/subtotale Resektion (Abbildung 7). Bei den pilozytischen
Astrozytomen mit Anaplasie analog WHO-Grad III zeigte sich ein signifikanter (p=0,02)
Unterschied beim ereignisfreien Uberleben abhingig vom Resektionsgrad. Die 5-Jahres-
EFS-Raten lagen nach total/subtotaler Resektion bei 63,2 % £9,8 % und bei nicht
total/subtotaler Resektion bei 18,2 % £11,6 % (Abbildung 12). Beim Gesamtiibetleben
zeigte sich in dieser Gruppe kein vom Resektionsgrad abhingiger Unterschied.



Ergebnisse 27
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Abbildung 12: Ereignisfreies Ubetleben (EFS) in Abhingigkeit vom Resektionsgrad bei
pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreie
Ubetleben in Jahren fiir Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad II1 (APA)
in Abhingigkeit vom Resektionsgrad, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

In der Gruppe mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III wurde
bei 34 (94,4 %) Patienten eine Bestrahlung durchgefiihrt, bei 2 (5,6 %) Patienten fehlte die
Angabe (Abbildung 7). Das Dosisspektrum lag hier zwischen 43,3 und 60 Gy mit einem
Mittelwert von 56,5 Gy und einem Median von 59,4 Gy. Ein Vergleich des
Bestrahlungserfolges war in keiner der Gruppen moglich, da entweder nur sehr wenige

Patienten nicht bestrahlt wurden oder keine Daten zur Bestrahlung vorlagen.

In dieser Gruppe erfolgte die Chemotherapie gemil3 folgenden Protokollen:

2 (5,6 %) Patient nach HIT-GBM-B

4 (11,1 %) Patienten nach HIT-GBM-C

12 (33,3 %) Patienten nach HIT-GBM-D

16 (44,4 %) Patienten nach HIT-HGG-2007

2 (5,6 %) Patienten enthielten keine Angaben zur Chemotherapie
In Bezug auf eine Therapie mit Temozolomid ergab sich folgende Verteilung:
- 2 (5,6 %) Patienten enthielten keine Angabe zur Chemotherapie
- 18 (50,0 %) Patienten erhielten kein Temozolomid

- 16 (44,4 %) Patienten erhielten Temozolomid
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Es zeigte sich kein Unterschied fiir das ereignisfreie Uberleben. Beim Gesamtiiberleben
zeigte sich ein signifikant besseres Ergebnis, wenn die Therapie mit Temozolomid erfolgte
(p=0,04). Die 5-Jahres-OS-Raten lagen nach Therapie mit Temozolomid bei 93,3 % 6,4 %
und ohne Temozolomid bei 61,1 % *£11,5 % (Abbildung 13).

Gesamtiiberleben (0S) in Abhéngigkeit von einer Therapie mit Temozolomid bei APA
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben (OS) in Abhingigkeit von einer Therapie mit Temozolomid bei
pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das
Gesamtiberleben in Jahren fiir Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad 111

(APA) in Abhingigkeit von einer Therapie mit Temozolomid, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

In der Gruppe der pilozytischen Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad 111 zeigten
sich 2-Jahres-EFS-Raten von 69,4 % £7,7 % und die 5-Jahres-EFS-Raten bei 49,2 % *8,4
% (Abbildung 14). Die 2-Jahres-OS-Raten lagen bei 88,6 % 15,3 %, die 5-Jahres-OS-Raten
lagen bei 76,3 % £7,4 % (Abbildung 15).
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EFS flr pilozytische Astrozytome mit Anaplasie
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Abbildung 14: Ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog

WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt links das ereignisfreie Uberleben (EFS) insgesamt fiir pilozytische

Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad IIT (APA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben (OS) fiir pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad

ITI. Die Abbildung zeigt das Gesamtiiberleben (OS) insgesamt fir pilozytische Astrozytome mit Anaplasie

analog WHO-Grad III (APA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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3.4 Anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad III

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnose eines anaplastischen pleomorphen
Xanthoastrozytoms WHO-Grad III lag bei 11,7 Jahren, der Median lag bei 12,9 Jahren. Es
erkrankten 5 Jungen (45,5 %) und 6 Méddchen (54,5 %) im Alter zwischen 5,5 und 17,6 Jahren
(Abbildung 3). Ein signifikanter Unterschied in den EFS- und OS-Raten in Bezug auf den

Altersmedian zeigte sich nicht.

Das ereignisfreie Uberleben (EFS) war fiir minnliche Patienten signifikant (p=0,02) besser
als fir weibliche Patienten. Die 5-Jahres-EFS-Raten lagen fiir minnliche Patienten bei 75,0
% 21,7 % und fiir weibliche Patienten bei 16,7 % £15,2 % (Abbildung 16).

Das Gesamtiiberleben (OS) war in dieser Gruppe ebenfalls signifikant (p=0,04) besser fiir
minnliche Patienten als fiir weibliche Patienten. Nach iiber 15 Jahren lebten noch alle
minnlichen Patienten, wohingegen die 5-Jahres-OS-Rate bei weiblichen Patienten bei 50,0
% 20,4 % lag (Abbildung 17).
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Abbildung 16: Ereignisfreies Uberleben (EFS) abhingig vom Geschlecht bei Patienten mit
anaplastischem pleomorphem Xanthoastrozytom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreie
Uberleben in Jahren fiir Patienten mit anaplastischem pleomorphem Xanthoastozytom WHO-Grad 111
(APXA) in Abhingigkeit vom Geschlecht, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Gesamtliberleben (0S) in Abhangigkeit vom Geschlecht bei APXA

10 Geschlecht
ménnlich (n=5)

—weiblich (n=6)
08 ménnlich-zensiert (n=5)
——weiblich-zensiert (n=2)

06

04

02

Kumulatives Gesamtiiberleben (0S) in %

00

00 500 10,00 15,00 20,00

Jahre nach Diagnosestellung

Abbildung 17: Gesamtiiberleben (OS) abhingig vom Geschlecht bei Patienten mit anaplastischem
pleomorphem Xanthoastrozytom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das OS in Jahren fiir Patienten mit
anaplastischem pleomorphem Xanthoastrozytom WHO-Grad III (APXA) in Abhingigkeit vom Geschlecht,
dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

In dieser Gruppe waren alle 11 (100 %) Gliome im Cortex lokalisiert (Abbildung 4).
Bei allen 11 (100 %) Patienten lag keine primare Metastasierung vor.

Bei einem (9,1 %) Patienten wurde zuvor ein Gangliogliom WHO-Grad II diagnostiziert.
Bei 7 (63,6 %) Patienten lag keine onkologische Vorerkrankung vor. Bei 3 (27,3 %) Patienten
fehlte die Angabe.

Es erfolgte bei 4 (36,4 %) Patienten eine totale und bei 5 (45,5 %) Patienten eine subtotale
Resektion des Primartumors. Bei 2 (18,2 %) Patienten erfolgte eine partielle Resektion.
Zusammengefasst erfolgte in dieser Gruppe bei 9 (81,8 %) Patienten eine totale/subtotale
Resektion und bei 2 (18,2 %) Patienten eine nicht totale/subtotale Resektion (Abbildung 7).
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den EFS- und OS-Raten abhingig vom
Resektionsgrad.

Alle 11 (100 %) Patienten erhielten eine Bestrahlung (Abbildung 7). Das Dosisspektrum lag
zwischen 50,4 und 59,4 Gy mit einem Mittelwert von 58,1 Gy und einem Median von 59,4
Gy.

Eine Chemotherapie erfolgte gemil3 folgenden Protokollen:
- 4 (36,4 %) Patient nach HIT-GBM-C
- 2 (18,2 %) Patienten nach HIT-GBM-D

- 3 (27,3 %) Patienten nach HIT-HGG-2007
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- 2 (18,2 %) Patienten enthielten keine Angabe zur Chemotherapie
In Bezug auf eine Therapie mit Temozolomid ergab sich folgende Verteilung:

- 2 (18,2 %) Patienten erhielten keine Angabe zur Chemotherapie

- 6 (54,5 %) Patienten erhielten kein Temozolomid

- 3 (27,3 %) Patienten erhielten Temozolomid

Signifikante Unterschiede fiir das ereignisfreie und Gesamtiiberleben in Abhingigkeit von

einer Therapie mit Temozolomid zeigten sich nicht.

In der Gruppe der anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytome WHO-Grad I1I zeigten
sich 2-Jahres-EFS-Raten von 63,6 % *14,5 % und die 5-Jahres-EFS-Raten bei 42,4 %
15,6 % (Abbildung 18). Die 2-Jahres-OS-Raten lagen bei 72,7 % *13,4 %, die 5-Jahres-
OS-Raten waren identisch (Abbildung 19).
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Abbildung 18: Ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome

WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ercignisfreic Uberleben (EFS) insgesamt fiir anaplastische

pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad III (APXA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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0OS bei anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytomen
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben (OS) fiir anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad
III. Die Abbildung zeigt das Gesamtiiberleben (OS) insgesamt fiir anaplastische pleomorphe
Xanthoastrozytome WHO-Grad IIT (APXA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

3.5 Anaplastische Astrozytome WHO-Grad III (aullethalb der
Mittellinie)

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnose eines anaplastischen Astrozytom WHO-Grad
IIT auB3erhalb der Mittellinie lag bei 11,2 Jahren, der Median lag bei 12,1 Jahren. Es erkrankten
54 Jungen (52,4 %) und 49 Midchen (47,6 %) im Alter zwischen 0,1 und 17,7 Jahren
(Abbildung 3). Es zeigten sich weder signifikante Unterschiede in den EFS- und OS-Raten

in Bezug auf den Altersmedian, noch in Bezug auf das Geschlecht.

Die Tumore waren bei 89 Patienten (86,4 %) im Cortex und bei 14 (13,6 %) im Cerebellum
lokalisiert (Abbildung 4). Signifikante Unterschiede in den EFS- und OS-Raten in Bezug auf

die Tumorlokalisation zeigten sich nicht.

Bei einem (1,0 %) Patienten lag bei Diagnosestellung eine primire Metastasierung vor, bei
einem (1,0 %) Patienten wurde eine primire Metastasierung vermutet und als ,,unsicher”
angegeben. Bei 93 (90,3 %) Patienten wurden bei Diagnosestellung keine Metastasen
nachgewiesen. Bei 8 (7,8 %) Patienten fehlte die Angabe.

In dieser Gruppe lag bei 9 (8,7 %) Patienten ein Zweitmalighom nach vorhergegangener
onkologischer Erkrankung vor. Bei 6 dieser Patienten wurde zuvor eine akute
lymphoblastische Leukdmie und bei einem Patienten ein niedriggradiges Gliom
diagnostiziert. Bei 61 (59,2 %) Patienten lag keine onkologische Vorerkrankung vor, bei 33
(32,0 %) Patienten fehlte die Angabe.
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Eine syndromale Erkrankung war nur bei einem Patienten bekannt. Bei dieser geringen

Fallzahl war eine statistische Auswertung nicht moglich.

Es erfolgte bei 22 (21,4 %) Patienten eine totale und bei 21 (20,4 %) Patienten eine subtotale
Resektion des Primartumors. Bei 19,4 (19,0 %) Patienten erfolgte eine partielle Resektion
und bei 34 (33,0 %) Patienten wurde eine Biopsie durchgefiihrt. Bei 6 (5,7 %) Patienten fehlte
die Angabe. Zusammengefasst erfolgte in dieser Gruppe bei 43 (41,7 %) Patienten eine
totale/subtotale Resektion und bei 54 (52,4 %) Patienten eine nicht totale/subtotale
Resektion (Abbildung 7).

Bei den anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad III zeigte sich ein signifikanter
Unterschied beim ereignisfreien Uberleben in Abhingigkeit vom Resektionsgrad (p<0,001).
Die 5-Jahres-EFS-Raten lagen nach totaler/subtotaler Resektion bei 48,2 % £7,7 % und
nach nicht totaler/subtotaler Resektion bei 12,9 % +4,8 % (Abbildung 20). Auch fur das
Gesamtiiberleben zeigte sich in dieser Gruppe ein signifikanter Unterschied (p<<0,001). Die
5-Jahres-OS-Raten lagen nach totaler/subtotaler Resektion bei 62,2 % £7,5 % und nach
nicht totaler/subtotaler Resektion bei 20,9 % +5,8 % (Abbildung 21).
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Abbildung 20: Ereignisfreies Uberleben (EFS) in Abhingigkeit vom Resektionsgrad bei
anaplastischem Astrozytom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreie Uberleben in Jahren fiir
Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad III in Abhdngigkeit vom Resektionsgrad, dargestellt als
Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben (OS) in Abhingigkeit vom Resektionsgrad bei anaplastischem
Astrozytom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das Gesamtiibetleben in Jahren fiir Patienten mit
anaplastischem Astrozytom WHO-Grad I1I in Abhingigkeit vom Resektionsgrad, dargestellt als Kaplan-Meier-

Kurve.

Eine Bestrahlung wurde bei 93 (90,3 %) Patienten durchgefthrt, bei 10 (9,7 %) Patienten
fehlte die Angabe (Abbildung 7). Das Dosisspektrum lag hier zwischen 18 und 80 Gy mit
einem Mittelwert von 56,7 Gy und einem Median von 59,4 Gy.

Eine Chemotherapie erfolgte gemil3 folgenden Protokollen:

5 (4,8 %) Patient nach HIT-GBM-B

10 (9,5 %) Patienten nach HIT-GBM-C

- 29 (28,2 %) Patienten nach HIT-GBM-D

- 41 (39,9 %) Patienten nach HIT-HGG-2007

- 3 (2,9 %) Patienten erhielten eine andere Chemotherapie

- 11 (10,5 %) Patienten enthielten keine Angabe zur Chemotherapie

4 (3,8 %) Patienten erhielten keine Chemotherapie

In Bezug auf eine Therapie mit Temozolomid ergab sich folgende Verteilung:
- 2 (1,9 %) Patienten erhielten keine Chemotherapie
- 10 (9,7 %) Patienten enthielten keine Angabe zur Chemotherapie

- 42 (40,8 %) Patienten erhielten kein Temozolomid
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- 49 (47,6 %) Patienten erhielten Temozolomid

Es zeigten sich keine Unterschiede fur das ereignisfreie und Gesamtiiberleben in

Abhingigkeit von einer Therapie mit Temozolomid.

In der Gruppe der anaplastischen Astrozytome WHO-Grad III zeigten sich 2-Jahres-EFS-
Raten von 36,2 % 4,8 % und die 5-Jahres-EFS-Raten bei 28,7 % *4,6 % (Abbildung 22).
Die 2-Jahres-OS-Raten lagen bei 57,9 % 5,0 %, die 5-Jahres-OS-Raten lagen bei 39,9 %
15,0 % (Abbildung 23).

EFS flr anaplastische Astrozytome WHO-Grad Ill (auBerhalb der Mittellinie)

AA (n=103)
08 AA-zensient (n=26)

06

04

0z

Kumulatives ereignisfreies Uberleben (EFS) in %

0o

.00 5.00 10.00 15.00 20.00
Jahre nach Diagnhose
Abbildung 22: Ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir anaplastische Astrozytome WHO-Grad III. Die
Abbildung zeigt das ereignisfreiec Uberleben (EFS) insgesamt fiir anaplastische Astrozytome WHO-Grad 111
(AA) auBerhalb der Mittellinie, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben (OS) fiir anaplastische Astrozytome WHO-Grad III. Die Abbildung
zeigt das Gesamtuberleben (OS) insgesamt fiir anaplastische Astrozytome WHO-Grad IIT (AA) auBlerhalb
der Mittellinie, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

3.6 Anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad
IT1

Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnose eines anaplastischen
Oligodendroglioms/Oligoastrozytoms WHO-Grad III lag bei 11,6 Jahren, der Median lag
bei 12,1 Jahren. Es erkrankten 17 Jungen (68,0 %) und 8 Midchen (32,0 %) im Alter
zwischen 3,0 und 17,0 Jahren (Abbildung 3). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
in den EFS- und OS-Raten in Bezug auf den Altersmedian oder das Geschlecht.

Es waren 14 (56 %) im Cortex, 6 (24 %) im Bereich Thalamus/Basalganglien, 1 (4 %) im
Cerebellum und 3 (12 %) im Spinalmark lokalisiert. Bei einem Patienten (4 %) fehlte die
Angabe (Abbildung 4).

Beim Vergleich der zwei hiufigsten Lokalisationen Cortex vs. Thalamus/Basalganglien
zeigte sich ein signifikanter Unterschied fir die EFS-Raten (p=0,01) und die OS-Raten
(P=0,009). Die 5-Jahres-EFS-Raten lagen bei Patienten mit Lokalisation des Tumors im
Cortex bei 64,3 % +12,8 % und bei Lokalisation im Bereich Thalamus/Basalganglien bei
16,7 % 15,2 % (Abbildung 24). Die 5-Jahres-OS-Raten lagen bei Patienten mit Lokalisation
des Tumors im Cortex bei 71,4 % =£121 % und bei Lokalisation im Bereich
Thalamus/Basalganglien bei 16,7 % £15,2 % (Abbildung 25).
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Ereignisfreies Uberleben (EFS) in Abhangigkeit von der Lokalisation bei AOJAOA
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Abbildung 24: Ereignisfreies Uberleben (EFS) abhingig von der Lokalisation bei anaplastischem
Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreic Ubetleben in

Jahren fur Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III (AO/AOA) in
Abhingigkeit von der Tumorlokalisation, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben (OS) in Abhingigkeit von der Lokalisation bei anaplastischem
Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das OS in Jahten fur Padenten
mit anaplastischem Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III (AO/AOA) in Abhingigkeit von der

Tumorlokalisation, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Eine primire Metastasierung lag bei einem (4,0 %) Patienten vor. Bei 23 (92,0 %) Patienten

wurden bei Diagnosestellung keine Metastasen nachgewiesen. Bei einem (4,0 %) Patienten
fehlte die Angabe.

In dieser Gruppe lag bei 2 (8,0 %) Patienten ein Zweitmalighom nach vorhergehender
onkologischer Erkrankung vor. Bei einem dieser Patienten wurde zuvor ein T-Zell-
Lymphom und bei einem ein PNET (primitiv neuroektodermaler Tumor) diagnostiziert. Bei
13 (52,0 %) Patienten lag keine onkologische Vorerkrankung vor, bei 10 (40,0 %) Patienten
fehlte die Angabe.

Bei 10 (40,0 %) Patienten erfolgte eine totale und bei 5 (20,0 %) Patienten eine subtotale
Resektion des Primirtumors. Bei 7 (28,0 %) Patienten erfolgte eine partielle Resektion, und
bei 2 (8,0 %) Patienten wurde eine Biopsie durchgefiihrt. Bei einem (4,0 %) Patienten fehlte
die Angabe. Zusammengefasst erfolgte in dieser Gruppe bei 15 (60,0 %) Patienten eine
totale/subtotale Resektion und bei 9 (36,0 %) Patienten eine nicht totale/subtotale Resektion
(Abbildung 7). Ein signifikanter Unterschied in den EFS- und OS-Raten abhingig vom
Resektionsgrad zeigte sich nicht.

22 (88,0 %) Patienten erhielten eine Bestrahlung, bei 3 (12,0 %) Patienten fehlte die Angabe
(Abbildung 7). Das Dosisspektrum lag hier zwischen 50,4 und 60 Gy mit einem Mittelwert
von 56,9 Gy und einem Median von 59,4 Gy.

Eine Chemotherapie erfolgte gemil3 folgenden Protokollen:
- 4 (16,0 %) Patienten nach HIT-GBM-C
- 2 (8,0 %) Patienten nach HIT-GBM-D
- 13 (52,0 %) Patienten nach HIT-HGG-2007
- 2 (8,0 %) Patienten erhielten eine andere Chemotherapie

- 3 (12,0 %) Patienten enthielten keine Angabe zur Chemotherapie

1 (4,0 %) Patient erhielt keine Chemotherapie

In Bezug auf eine Therapie mit Temozolomid ergab sich folgende Verteilung:

1 (4,0 %) Patient erhielt keine Chemotherapie

3 (12,0 %) Patienten enthielten keine Angabe zur Chemotherapie

8 (32,0 %) Patienten erhielten kein Temozolomid

13 (52 %) Patienten erhielten Temozolomid

Es zeigten sich keine Unterschiede fiir das ereignisfreie und Gesamtiiberleben in

Abhingigkeit von einer Therapie mit Temozolomid.
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In der Gruppe der anaplastischen Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad 111
zeigten sich 2-Jahres-EFS-Raten von 56,0 % £9,5 % und die 5-Jahres-EFS-Raten bei 52,0 %
10,0 % (Abbildung 206). Die 2-Jahres-OS-Raten lagen bei 76,0 % 8,5 %, die 5-Jahres-OS-
Raten lagen bei 56,0 % £9,9 % (Abbildung 27).

EFS fiir anaplastische OligodendrogliomelOligoastrozytome
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Abbildung 26: Ereignisfreies Uberleben (EFS) fiir anaplastische Oligodendrogliome/Oligo-

astrozytome WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreie Uberleben (EFS) insgesamt fiir

anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad III (AO/AOA), dargestellt als Kaplan-

Meier-Kurve.
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Abbildung 27: Gesamtiiberleben (OS) fiir anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome
WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das Gesamtiiberleben (OS) insgesamt fiir anaplastische
Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad III (AO/AOA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kutve.

3.7 Vergleich zwischen den einzelnen Histologien

Bei den anaplastischen Gangliogliomen WHO-Grad III zeigten sich im Vergleich zu den
anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad III signifikant bessere Raten fiir das ereignisfreie
Uberleben (p=0,007) sowie fiir das Gesamtiiberleben (p=0,002) (Abbildung 28 und
Abbildung 29).
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Abbildung 28: Vergleich EFS anaplastische Gangliogliome WHO-Grad III vs. anaplastische
Astrozytome WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreic Uberleben (EFS) fiir anaplastische
Gangliogliome WHO-Grad III (AGA) und anaplastische Astrozytome WOH Grad III (AA), dargestellt als
Kaplan-Meier-Kurve.

0S8 anaplastische Gangliogliome vs. anaplastische Astrozytome

10
—L Histologie
08 _'—Ld—F‘ AA (n=103)
—TTAGA (n=27)
+ — ; ' Ab-zensiert (n=40)

—— AGA-zensiert (n=20)

06

0z

Kumulatives Gesamtiiberleben (0S) in %

0o

00 5.00 10,00 15.00 20,00
Jahre nach Diagnosestellung

Abbildung 29: Vergleich OS anaplastische Gangliogliome WHO-Grad III vs. anaplastische

Astrozytome WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das Gesamtiiberleben (OS) fiir anaplastische

Gangliogliome WHO-Grad III (AGA) und anaplastische Astrozytome WOH Grad III (AA), dargestellt als

Kaplan-Meier-Kurve.
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Bei den pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie analog WHO-Grad III zeigten sich im

Vergleich zu den anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad 111 signifikant bessere Raten fiir
das ereignisfreie Uberleben (p=0,007) sowie fiir das Gesamtiiberleben (p<0,001) (Abbildung
30 und Abbildung 31).
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Abbildung 30: Vergleich EFS pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III vs.
anaplastische Astrozytome WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das ereignisfreic Uberleben (EFS) fiir
pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III (APA) und anaplastische Astrozytome WOH
Grad III (AA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 31: Vergleich OS pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III vs.
anaplastische Astrozytome WHO-Grad III. Die Abbildung zeigt das Gesamtiiberleben (OS) fur
pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III (APA) und anaplastische Astrozytome WOH
Grad IIT (AA), dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

Beim Vergleich zwischen anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytomen WHO-Grad I11
und anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad 111 zeigte sich kein signifikanter Unterschied

fir das ereignisfreie Ubetleben oder das Gesamtiiberleben.

Beim Vergleich der nicht diffusen hochgradigen Gliome WHO-Grad III mit der
Kontrollgruppe der anaplastischen Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO Grad 111
zeigte sich bei keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied fiir das ereignisfreie Ubetleben

oder das Gesamtuberleben.

Auch beim Vergleich der nicht diffusen hochgradigen Gliome WHO-Grad I1T untereinander
zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir das ereignisfreie Uberleben oder das

Gesamtiberleben.

Innerhalb der Kontrollgruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied im ereignisfreien
Uberleben abhingig von der Histologie. Das ereignisfreie Uberleben war fiir Patienten mit
anaplastischem Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III signifikant (p=0,038)
besser als fiir Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad III (Abbildung 32). Far
das Gesamtiiberleben (OS) zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 32: Vergleich EFS anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad III
vs. anaplastische Astrozytome WHO-Grad III. Dargestellt ist das ereignisfreie Uberleben im Vergleich fiir
anaplastische Astrozytome WHO-Grad III vs. anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-
Grad II1, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve.

Die Abbildung 33 und die Abbildung 34 zeigen nochmal eine Ubersicht der EFS- und OS-
Raten aller untersuchten Histologien. Die Unterschiede wurden im Einzelnen im o.g. Text

ausgearbeitet.

EFS Ubersicht fiir alle untersuchten Histologien

08 Histologie
—TTAGA (n=27)
MIAPA (n=36)
TIAPXYA, (n=11)

06 —TTTAA (n=103)

I— TTAQIAQA (n=25)
04 l‘.l
1, ]

0z \—

Kumulatives ereignisfreies Uberleben (EFS) in %

0o

00 5.00 10,00 15.00 20,00
Jahre nach Diagnosestellung
Abbildung 33: EFS-Ubersicht fiir nicht diffuse und diffuse hochgradige Gliome WHO-Grad III. Die

Abbildung zeigt eine Ubersicht des ereignisfreien Uberlebens (EFS) fiir anaplastische Gangliogliome WHO-
Grad III (AGA), pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III (APA) und anaplastische
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pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad III (APXA) als nicht diffuse und anaplastische Astrozytome
WHO-Grad III sowie anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad III als diffuse
hochgradige Gliome WHO-Grad III im Kindes- und Jugendalter, als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 34: OS-Ubersicht fiir nicht diffuse und diffuse hochgradige Gliome WHO-Grad III. Die
Abbildung zeigt eine Ubersicht des Gesamtiiberlebens (OS) fiir anaplastische Gangliogliome WHO-Grad 111
(AGA), pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III (APA) und anaplastische pleomorphe
Xanthoastrozytome WHO-Grad IIT (APXA) als nicht diffuse und anaplastische Astrozytome WHO-Grad 111
sowie anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad III als diffuse hochgradige Gliome
WHO-Grad IIT im Kindes- und Jugendalter, als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

3.8 Multivariate Analyse zur Identifikation moglicher unabhingiger
Prognosefaktoren

Uber alle untersuchten Patienten hinweg zeigte sich in der multivariaten Analyse mithilfe der

Cox-Regressionsanalyse, dass nur der Resektionsgrad einen unabhingigen Prognosefaktor

fiir das ereignisfreie Uberleben (EFS) darstellte. Fiir das Gesamtiiberleben stellten sowohl

der Resektionsgrad als auch das Alter jeweils unabhingige Prognosefaktoren dar (Tabelle 2).

Tabelle 2: Multivariate Cox-Regressionsanalyse fiir alle untersuchten Patienten (n=202)

EFS [O 1]
Geschlecht n.s. n.s.
Lokalisation n.s. n.s.

Resektionsgrad p<0,001 p<0,001
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Alter n.s. p=0,008

Histologie n. s. n.s.

Die Tabelle zeigt die Abhingigkeit der einzelnen Variablen in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben (EFS) und
das Gesamtiiberleben (OS). p: Signifikanzniveau (hier p<<0,05), n. s.: nicht signifikant.

Bei Betrachtung der einzelnen Histologien zeigte sich, dass bei den pilozytischen
Astrozytomen mit Anaplasie analog WHO-Grad III das Geschlecht und der Resektionsgrad
unabhingige Prognosefaktoren fiir das ereignisfreie Uberleben (EFS) darstellten. Bei den
anaplastischen Astrozytomen stellte der Resektionsgrad den einzigen unabhingigen
Prognosefaktor fiir das ereignisfreie Uberleben (EFS) und das Gesamtiiberleben (OS) dar
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Multivariate Cox-Regressionsanalyse fiir die einzelnen Histologien

AGA APA APXA AA AO/AOA

EFS (ON] EFS (ON] EFS (0N} EFS (OX] EFS OS
Geschlecht fn.s. ns. p=0,046 | n.s. ns. ns. ns. ns. fn.s. n.s.
Lokalisation n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Resektionsgrad n.s. n. s. p=0,028 | n.s. n.s. n.s. p<0,001 [ p<0,001 | n.s. n.s.
Alter n. s. n. s. n. s. n. s. n.s. n.s. n.s. n.s. n. s. n. s.

Die Tabelle zeigt die Abhidngigkeit der einzelnen Variablen jeweils fiir die einzelnen Histologien in Bezug auf
das ereignisfreie (EFS) und Gesamtiiberleben (OS). p: Signifikanzniveau (hier p<0,05), n. s.: nicht signifikant,
AGA: anaplastische Gangliogliome WHO-Grad III (n=27), APA: pilozytisches Astrozytom mit Anaplasie
analog WHO-Grad III (n=36), APXA: anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad 11T (n=11),
AA: anaplastische ~ Astrozytome  WHO-Grad 111 (n=103), AO/AOA: anaplastische
Oligodendrogliome/Oligoastrozytome WHO-Grad III (n=25).
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4 Diskussion

Das Augenmerk dieser Arbeit liegt auf einer epidemiologischen und klinischen
Charakterisierung der sehr seltenen nicht diffusen hochgradigen WHO-Grad I1I Gliome im
Kindes- und Jugendalter, die bisher in der Literatur nicht gut beschrieben sind.

Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass unter den WHO-Grad III Tumoren nicht diffuse
hochgradige Gliome (anaplastische Gangliogliome, pilozytische Astrozytome mit Anaplasie
und anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome) eine klinisch abgrenzbare Entititen-
WHO-Grad III-Gruppe darstellen mit moglicherweise besserer Prognose als diffuse HGGs
mit WHO-Grad 111 (anaplastische Astrozytome und anaplastische
Oligodendrogliome/Oligoastrozytome).

Die Gruppe der nicht diffusen hochgradigen Gliome WHO-Grad III im Kindes- und
Jugendalter ist in der Literatur noch nicht gut charakterisiert. Fast nahezu alle bisherigen
Studien zu pidiatrischen HGG beziehen sich in aller Regel auf die Gesamtheit aller
hochgradigen Gliome im Kindes- und Jugendalter, ohne eine Unterscheidung hinsichtlich
diffusen oder nicht-diffusen Wachstumsverhaltens vorzunehmen. Die Ergebnisse dieser
Studien unterliegen somit moéglicherweise einer deutlichen Verzerrung durch gleichzeitige
Betrachtung nicht diffus wachsender HGGs mit diffus wachsenden HGGs. Eine gute
klinische Charakterisierung ist des Weiteren insgesamt durch die Seltenheit der nicht-diffusen
padiatrischen HGGs erschwert, da nur sehr kleine Fallzahlen zur Verfiigung stehen und vor
allem in dlteren Studien die Sicherung der Diagnosen durch begrenzte methodische

Moglichkeiten und fehlende referenzpathologische Beurteilung limitiert war.

Die Bearbeitung dieser Fragestellung soll zu einem besseren Verstindnis dieser seltenen
nicht diffusen hochgradigen Gliome fiithren. Die vorliegende Arbeit zielt einerseits auf eine
Verbesserung des klinischen Managements und Vorgehens durch eine verbesserte Einteilung
in prognostisch unterschiedliche relevante Subentititen ab und soll andererseits erste
Uberlegungen hinsichtlich einer individuellen Risikostratifizierung und einem damit
verbundenen moglicherweise unterschiedlichen therapeutischen Vorgehen fiir nicht diffuse

hochgradige Gliome im Kindes- und Jugendalter anregen.

4.1 Stand der Wissenschaft

Seit 1940 konnte fur viele Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter die Prognose
durch verbesserte Diagnose- und Behandlungsverfahren sukzessive verbessert werden
(Creutzig et al. 2003), sodass fur alle Krebserkrankungen in dieser Altersgruppe 5-Jahres-
Uberlebensraten von tiber 86 % erzielt werden konnten (Robert Koch-Institut und
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2023). Fir Kinder-

und Jugendliche mit einem hochgradigen Gliom konnte die Prognose indessen nur wenig
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verbessert werden, die entsprechenden 5-Jahres-Uberlebensraten liegen weiterhin nur bei
insgesamt 10-19 %, mit einer gro3en Schwankungsbreite von 50 % bis 0 % (Yiallouros und
Kramm 2022). Die Prognose ist von mehreren Faktoren abhingig. So spielen neben der
Lokalisation und der damit verbundenen Operabilitit, der histologische Typ, aber auch das
Alter der Patienten eine wesentliche Rolle (Creutzig et al. 2003; Wagner 2003). Ohne
Behandlung fihrt die Erkrankung innerhalb weniger Monate zum Tod. Die
Behandlungsoptionen schlieBen neben einer neurochirurgischen Therapie medikamentdse
Behandlungen (Mono- oder Polychemotherapie) und strahlentherapeutische Behandlungen
mit ein. Zunehmend kommen zielgerichtete medikamentése Therapien zum Einsatz, welche
derzeit aber noch weitestgehend Rezidivsituationen vorbehalten sind (Rallis et al. 2022). Die
Behandlungskonzepte unterliegen einer stetigen Optimierung und zielen darauf ab, die
Uberlebensraten zu verbessern, aber auch therapiebedingte Nebenwirkungen und Spitfolgen

moglichst gering zu halten (Yiallouros und Kramm 2007).

In Deutschland wurde in den letzten Jahrzehnten eines der weltweit fortschrittlichsten
Netzwerke fiir Hirntumore im Kindes- und Jugendalter etabliert. Das sogenannte HIT-
Netzwerk (Hirntumore bei Kindern und Jugendlichen) der Gesellschaft fiir Padiatrische
Himatologie und Onkologie (GPOH) hat sich durch eine verbesserte Zusammenarbeit der
kinder(neuro)onkologischen Kliniken unter anderem eine Verbesserung von Diagnostik und
Therapie von kindlichen Hirntumoren und der damit stetigen Verbesserung der
Heilungsaussichten und Reduzierung der Spitfolgen zur Aufgabe gemacht. Das Netzwerk
genieBt in dieser Form internationale Anerkennung. Zu diesem Netzwerk zéihlt sich die HIT-
HGG Studiengruppe (frither HIT-GBM) unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med.
Kramm in Gottingen. Mittlerweile kénnen tber 90 % der Kinder und Jugendlichen mit
HGGs im Rahmen von multizentrisch angelegten Therapieoptimierungsstudien behandelt
und entsprechend zentral in der HIT-HGG-Datenbank erfasst werden. Vor 1994 gab es nur
kleine, oft lokal begrenzte/mono- oder oligozentrische Studien, mit geringer Fallzahl und
fehlender Referenzbeurteilung und damit auch nur begrenzter Aussagekraft der

Studienergebnisse.

Die groBe Schwankungsbreite in den Uberlebensraten lisst vermuten, dass unter den
hochgradigen Gliomen im Kindes- und Jugendalter Subentititen mit per se besserer Prognose
vorkommen. Bereits 1996 wurde von Duffner et al. vermutet, dass sich hinter dem
unterschiedlichen Ansprechen auf die Therapie Mechanismen verbergen, die durch damalige
histologische Methoden nicht abgrenzbar waren (Duffner et al. 1996). So zeigt sich ein
unterschiedliches Ansprechen auf therapeutische Optionen beispielsweise in Abhingigkeit

von der Tumorhistologie, dem Patientenalter oder der Tumorbiologie (El-Ayadi et al. 2017).

Die Therapie eines hochgradigen Glioms im Kindes- und Jugendalter sicht in erster Linie
eine moglichst vollstindige Resektion vor, dies jedoch unter der Primisse, dabei moglichst
wenig operationsbedingte neurologische Symptome zu verursachen. Durch die

vorausgegangenen HIT-GBM-Studien konnte gezeigt werden, dass die Radikalitit des
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Resektionsgrades den groflten prognostischen FEinfluss auf das ereignisfreie und das
Gesamtiiberleben hat. FEine vergleichbare statistische Signifikanz in der Cox

Regressionsanalyse konnte nur fir die Tumorhistologie gezeigt werden (KKramm et al. 2000).

Selbst nach neurochirurgischer und neuroradiologischer Einschitzung einer kompletten
Resektion von pidiatrischen HGGs kommt es trotzdem oft zu Rezidiven. Dies ldsst sich
durch verbleibende einzelne Tumorzellen im umgebenden Hirnnormalgewebe bedingt durch
das infiltratives Wachstum hochgradiger Gliome erkliren (Fangusaro 2012). Dies scheint per
histologischer Definition nur in deutlich geringerem Ausmal3 auf nicht diffus wachsende
HGGs zuzutreffen. Wegen des malignen Phinotyps insgesamt beschrankt sich die aktuelle
Standardtherapie auch bei nicht-diffusen HGG 4dhnlich wie bei den infiltrativen diffusen
HGGs selbst nach totaler Resektion trotzdem nicht nur auf neurochirurgische Maf3inahmen,
sondern wird regelhaft ebenfalls erginzt durch eine adjuvante Therapie in Form einer
kombinierten Radio- (nur bei Kindern tber drei Jahren) und Chemotherapie, um die
Rezidivraten zu reduzieren und die Uberlebensraten zu verbessern. Kinder unter drei Jahren
erhalten neben der chirurgischen Therapie in der Regel auch bei den in dieser Altersgruppe
noch sehr viel selteneren als bei dlteren Kindern auftretenden nicht diffusen HGGs eine
Chemotherapie nach dem HIT-SKK-Regime ohne zusitzliche Bestrahlung (Yiallouros und
Kramm 2022).

Der Stellenwert einer postoperativen Bestrahlung von Glioblastomen wurde 1979 von
Walker et al. dargestellt. Die Arbeitsgruppe zeigte eine Verbesserung der medianen
Uberlebenszeit von 4-5 auf 9-12 Monate bei postoperativ bestrahlten Patienten (Walker et
al. 1979). Eine fokale Bestrahlung des Tumorbetts ist seit vielen Jahren fiir Kinder Gber drei
Jahren essentieller Bestandteil der Therapie hochgradiger Gliome, egal ob diffus oder nicht
diffus. Die Standarddosis betrigt 50-60 Gy, fraktioniert verabreicht in tiglichen Dosen von
1,8-2,0 Gy tiber sechs Wochen (Fallai and Olmi 1997).

Die Anerkennung eines multimodalen Konzeptes inklusive einer Chemotherapie gelang,
nach Publikation der Ergebnisse der Phase III Studie (CCG-943) durch die Childrens Cancer
Study Group im Jahre 1989. Die Wirksamkeit einer kombinierten Radio- und Chemotherapie
bei hochgradigen pidiatrischen Astrozytomen wurde mit einer signifikanten Verbesserung
des ereignisfreien Uberlebens im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung belegt (Sposto et al.
1989). Ebenfalls konnte durch die HIT-GBM-C-Studie gezeigt werden, dass die
Uberlebensraten durch eine intensive Chemotherapie nach totaler Tumorresektion weiter

verbessert werden konnten (Wolff et al. 2011).

Die Arbeitsgruppe von Stupp et al. konnte 2005 bei erwachsenen Patienten mit
neudiagnostiziertem Glioblastom zeigen, dass eine Kombinationstherapie bestehend aus
Operation, Bestrahlung und Chemotherapie mit der alkylierenden Substanz Temozolomid
verbesserte EFS- und OS-Raten im Vergleich zu Kombinationen mit Operation und
Bestrahlung alleine lieferte. Zudem wurde fiir Temozolomid eine vergleichsweise gute

Vertriglichkeit — beschrieben — (Stupp et al.  2005). Eine Ubertragung des
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Behandlungskonzeptes auf pidiatrische HGGs lieferte keine besseren Ubetlebenszahlen als
in den vorhergehenden Behandlungsprotokollen (Cohen et al. 2011), was als negatives
Ergebnis interpretiert wurde, obwohl die Behandlung mit Temozolomid in der Regel ein
gunstigeres Nebenwirkungsprofil mit kaum stationdren Aufenthalt aufweist als frihere
intensivere  Chemotherapieprotokolle. Somit fihrte die vergleichsweise niedrige
Nebenwirkungsrate und die einfache orale Verabreichungsform (nicht an Kliniksaufenthalt
oder zentrale Venenzuginge gebunden) dazu, dass sich die Substanz Temozolomid als
Bestandteil der Standardtherapie letztendlich durchgesetzt hat (Fangusaro 2012); auch der
Mangel wirksamer Behandlungsalternativen hat hierbei eine wesentliche Rolle gespielt und

spielt es leider immer noch.

Fir Patienten mit einem hochgradigen Gliom stehen in Deutschland derzeit folgende

Therapieoptimierungsstudien bzw. Therapieempfehlungen zur Verfigung (Yiallouros und
Kramm 2022):

- HIT-HGG-2013 Studie: Die Patienten-Rekrutierung erfolgte in diese Studie von Juli

2018 bis einschlieBlich November 2023. Derzeit liuft die Behandlung und
Nachbeobachtung noch bis Ende 2024. Die Behandlung in HIT-HGG-2013 basiert auf
der derzeitigen Standardtherapie, bestchend aus Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie mit Temozolomid. Zudem sollte in einer randomisierten Fragestellung
der zusitzliche Nutzen von Valproinsdure oder Chloroquin als sogenannte
Strahlensensitizer untersucht werden. Da das Medikament Chloroquinphosphat im Juli
2019 vom Markt genommen wurde, war eine randomisierte Fragestellung nicht mehr
moglich, sodass alle Patienten dem Valproinsiure-Arm zugeordnet wurden.
Neue Patienten mit pidiatrischen HGGs werden aktuell in das 2023 eroffnete iHIT-
HGG-Register aufgenommen, um eine gleichbleibend hohe Qualititssicherung wie in
HIT-HGG-2013 fir Diagnostik und Therapie tber das Angebot von
Referenzbegutachtungen und -empfehlungen sicherzustellen. Die
Standardtherapieempfehlung im Register fiir piadiatrische HGG-Patienten > 3 Jahre
besteht aktuell ohne Wissen eines méglichen therapeutischen Mehrwerts des
zusitzlichen Valproats bei noch nicht vorliegenden Auswertungsergebnissen der HIT-
HGG-2013-Studie in alleiniger Temozolomid-Radiochemotherapie, individuelle
Therapieerginzungen sind natlrlich méglich, liegen aber in der Verantwortung der
behandelnden Arzte.

- HIT-SKK-Therapieempfehlung: Therapicempfehlung fiir Kinder bis drei Jahre. Das
empirisch tber Jahrzehnte etablierte Sauglingsprotokoll HIT-SKK beinhaltet neben
einer Operation eine alleinige Polychemotherapie ohne Bestrahlung.

-  HIT-HGG-REZ-Immunovac Studie: Derzeit nur in Wiirzburg offene Studie fiir
Patienten mit Rickfall oder Progress eines hochgradigen Glioms im Kindes- und
Jugendalter. Die Studie untersucht den Nutzen einer Immuntherapie mit einer Impfung
und gleichzeitiger doppelter Checkpointinhibition mit Nivolumab und Ipilimumab nach
erneuter Operation.

Bei weiterhin schlechter Prognose ist eine weitere Verbesserung der Diagnostik und Therapie
hochgradiger Gliome im Kindes- und Jugendalter zwingend erforderlich. Durch modernere
Untersuchungsmethoden und molekulare Aufarbeitung von Tumorgewebe treten in jiingster

Zeit zunehmend zielgerichtete medikamentdse Therapien in den Vordergrund. Dies zeigt
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zum einen den Einfluss moderner Methoden auf die Klassifizierung der HGG-Subentititen
(Louis et al. 2021) und zum anderen die Entwicklung hin zu einer subtyp-spezifischen
Therapie mit multimodalem Ansatz (Chatwin et al. 2021). Die tatsichliche Wirksamkeit
solcher zielgerichteten Medikamente wird aktuell in einer Vielzahl von Studien untersucht
(Rallis et al. 2022).

4.2 Ergebnisse im Kontext der Literatur

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation einer aussagekriftigen
Patientenkohorte mit nicht diffusen hochgradigen WHO-Grad III Gliomen innerhalb der
HIT-HGG-Datenbank der GPOH, um diese epidemiologisch und klinisch umfassend zu
charakterisieren und in Bezug auf die oben genannten Hypothesen der aktuellen Arbeit zu
prifen. Die Unterschiede von nicht-diffusen gegentiber den diffusen padiatrischen HGGs
WHO-Grad 1T sollten definiert und beschrieben werden. Hierzu erfolgten eine Auswertung
der verschiedenen nicht diffusen WHO-Grad III-Entititen hinsichtlich des ereignisfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens insgesamt, sowie in Abhingigkeit von Alter,
Geschlecht, Tumorlokalisation, primirer Metastasierung, Resektionsgrad, Bestrahlung,
Chemotherapie (insbesondere Temozolomid), Vorliegen eines Tumorpridispositions-

syndroms, sowie Erstmalighomen vor Diagnose eines HGG.

Ausgehend von 1886 erfassten Patienten mit hochgradigem Gliom in der HIT-HGG-
Studiendatenbank zwischen 1994 und September 2022 ldsst sich eine jdhrliche
Erkrankungsrate von etwa 67 Patienten pro Jahr extrapolieren. Dies deckt sich mit den
Daten des Kinderkrebsregisters bei etwa 2200 onkologischen Neuerkrankungen pro Jahr
und einem Anteil von 10 % der HGGs an den Hirntumoren (23,6 % aller
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter). Somit zeigt sich auch fiir die HIT-HGG-
Studiendatenbank eine hohe Melderate von etwa 90 %.

Schitzungsweise erkranken in Deutschland etwa 5 von 1.000.000 Kindern pro Jahr an einem
hochgradigen Gliom. Von den 1886 Patienten der HIT-HGG-Studiendatenbank (Stand
September 2022) wurde eine Kohorte gemill in Kapitel 2.3 beschriebenen Kriterien
selektioniert (jeweils WHO-Grad III, Angabe inklusive jihrlicher Erkrankungsrate): 27
anaplastische Gangliogliome (0,96/]aht), 36 pilozytische Astrozytome mit Anaplasie
(1,29/Jaht), 11 anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome (0,39/Jaht) und in der
Kontrollgruppe 103 anaplastische Astrozytome (3,67/Jaht), sowie 25 anaplastische
Oligodendrogliome/Oligoastrozytome (0,89/]Jahr). Die absoluten Zahlen sowie die
jahrlichen Erkrankungsraten zeigen, dass es sich bei der Gruppe der nicht diffusen Gliome
WHO-Grad III um extrem seltene FErkrankungen handelt. Abgesehen von den
anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytomen, waren in allen Gruppen Jungen haufiger
betroffen als Midchen.
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Bei der Auswertung der Uberlebensraten zeigten sich im Vergleich zu den anaplastischen
Astrozytomen sowohl bei den anaplastischen Gangliogliomen, als auch bei den pilozytischen
Astrozytomen mit Anaplasie signifikant besseres OS- und EFS-Raten (5-Jahres-EFS-Raten
bei AGA von 62,6 % £9,4 %, bei APA von 49,2 % 8,4 % und bei AA von 28,7 % 4,6 %;
5-Jahres-OS-Raten bei AGA von 81,3 % £7,5 %, bei APA von 76,3 % *7,4 % und bei AA
von 39,9 % *50 % (vergleiche Kapitel 3.7)). Fur die Gruppe der anaplastischen
pleomorphen Xanthoastrozytome zeigte sich kein Unterschied in den EFS- und OS-Raten.
Auch im Vergleich zu den anaplastischen Oligodendrogliomen/Oligoastrozytomen zeigte

sich bei keiner der Gruppen ein Unterschied in Bezug auf die EFS- und OS-Raten.

Diese Ergebnisse unterstiitzen damit die Ausgangshypothese, dass die untersuchten nicht
diffusen HGGs eventuell eine klinisch eigenstindige Untergruppe von padiatrischen HGGs
darstellen mit klar definierten Unterschieden sowohl im direkten Vergleich untereinander als

auch im Vergleich zu den diffus wachsenden anaplastischen Astrozytomen.

Anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome sind seht seltene Hirntumoren und
werden zu den diffusen Gliomen gezahlt. Aufgrund der Seltenheit dieser Tumore fehlt auch
hier eine gute klinische Charakterisierung in der Literatur (Goel et al. 2018). Im Allgemeinen
wird dieser Gruppe eine vergleichsweise bessere Prognose unter den diffusen HGGs
zugeschrieben. Dies konnte anhand der vorliegenden Patientenauswahl nicht bestatigt
werden. In dieser Gruppe traten zwar signifikant weniger FEreignisse als bei den
anaplastischen Astrozytomen auf, das Gesamtiiberleben wich aber nicht signifikant
voneinander ab (5-Jahres-EFS-Raten bei AO/AOA von 52,0 % +10,0 % vs. 28,7 % £4,6 %
bei AA). Seit der WHO-Klassifikation fir Hirntumore von 2016 ist auch eine molekulare
Bestimmung des IDHI1-Typs und der 1pl19g-Kodeletion fiir die Diagnose eines
Oligodendroglioms essentiell (Louis et al. 2016), sodass fur diese Gruppe in Zukunft eine

bessere Klassifizierung moglich sein wird.

Uber alle untersuchten WHO-Grad-III Patienten hinweg, unabhingig von der jeweiligen
Tumorentitit, zeigte sich in der multivariaten Analyse mithilfe der Cox-Regressionsanalyse,
dass nur der Resektionsgrad einen unabhingigen Prognosefaktor fir das ereignisfreie
Uberleben darstellte. Fiir das Gesamtiiberleben stellte neben dem Resektionsgrad auch das
Alter einen unabhingigen Prognosefaktor dar (Tabelle 2). Damit hingt die Prognose nicht
nur vom Resektionsgrad alleine ab, sondern ebenso vom Alter der Patienten. Dies deckt sich
mit anderen Publikationen zum Thema. So beschrieben beispielsweise El-Ayadi et al. eine
unterschiedliche Biologie mit altersbedingter Zunahme genetischer Alterationen und
vergleichsweise besserer Prognose bei jiingeren Kindern. Sie schlussfolgerten daraus, dass es
unter den hochgradigen Gliomen altersabhingige Untergruppen mit unterschiedlichem
biologischen Verhalten und entsprechend unterschiedlichem Therapieansprechen geben
muss (El-Ayadi et al. 2017).

Bei Betrachtung der einzelnen Histologien zeigte sich in der jeweiligen multivariaten Analyse

mithilfe der Cox-Regressionsanalyse, dass bei den pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie
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analog  WHO-Grad III das Geschlecht und der Resektionsgrad unabhingige
Prognosefaktoren fiir das ereignisfreie Uberleben darstellen. Fiir das Gesamtiiberleben zeigte
sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern. Mannliche
Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie bekamen unabhingig vom
Resektionsgrad mehr Rezidive, dennoch zeigten sich bei beiden Geschlechtern vergleichbare

Gesamtlbetlebensraten.

Bei den anaplastischen Astrozytomen stellte mithilfe der Cox-Regressionsanalyse der
Resektionsgrad den einzigen unabhingigen Prognosefaktor fiir das ereignisfreie Uberleben
und das Gesamtiberleben dar (Tabelle 3).

Bei einigen wenigen Patienten trat das hochgradige Gliom nach einer anderen onkologischen
Vorerkrankung im Sinne eines Zweitmalignoms auf. Bei keiner der untersuchten Gruppen
hatte dies signifikante Auswirkungen auf das ereignisfreie Ubetleben oder das

Gesamtlberleben.

Bei fehlenden Angaben zur Bestrahlung erfolgte in aller Regel keine Strahlentherapie. Die
Grinde fir eine nicht durchgefiihrte Bestrahlung waren in den meisten Fillen ein
Patientenalter unter 3 Jahren, ein schlechter Allgemeinzustand, postoperativer Exitus oder
eine Ablehnung der Therapie durch die Eltern bzw. individuelle Heilversuche ohne

Radiotherapie.

Von den insgesamt 202 Patienten erhielten 7 (3,4 %) Patienten keine Chemotherapie, bei 17
(8,4 %) Patienten fehlte die Angabe. Die meisten Patienten wurden im Rahmen der HIT-
GBM und HIT-HGG-Studienprotokolle behandelt. Hier waren die Grinde fir eine
fehlende Chemotherapie meist ein schlechter Allgemeinzustand, postoperativer Exitus oder
Ablehnung der Therapie durch die Eltern bzw. individuelle Heilversuche ohne
Chemotherapie. Bei den Patienten, die offensichtlich keine Strahlentherapie erhielten,
spielten dhnliche Griinde eine Rolle fiir eine Nicht-Durchfihrung der Strahlentherapie,
wobei hier aber auch einige Patienten aufgrund ihres sehr jungen Alters auch protokollgemaf3

keine Radiotherapie erhielten.

4.2.1 Anaplastische Gangliogliome WHO-Grad III

Zu anaplastischen Gangliogliomen finden sich insgesamt in der Literatur nur wenige
Fallberichte (Hall et al. 1986; Karabekir et al. 2006) und Serien mit kleiner Fallzahl
(Chintagumpala et al. 1996; Karremann et al. 2009). Die Prognose wird im Allgemeinen trotz
der Zugehorigkeit zu den WHO-Grad III Tumoren als gut beschrieben. Leider wurden
anaplastische Gangliogliome aus der aktuellen 5. Fassung der WHO-Klassifikation von 2021
als eigene Entitit abgeschafft. Diese Entscheidung wurde wohl getroffen aufgrund der
Vorab-Daten der erst nach Veroffentlichung der aktuellen WHO-Klassifikation
erschienenen Publikation aus der Heidelberger Neuropathologie (Reinhardt et al. 2022), wo
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bei 54 erwachsenen und padiatrischen Patienten mit histologisch diagnostiziertem
anaplastischem  Gangliogliom die erweiterte molekulare Analysen einschlieflich
Methylierungsarray eine Gruppe sehr unterschiedlicher benigner und maligner
Hirntumorerkrankungen erbrachte, was als fehlender Hinweis darauf interpretiert wurde,
dass anaplastische Gangliogliome als eigenstindige Tumorentitit existieren. Diese
retrospektive Behandlungskohorte erscheint insgesamt sehr heterogen, was sich an der
Altersspanne von 1-81 Jahren sehr deutlich widerspiegelt. Zu einem gréBeren Teil fehlten
auch relevante klinische Angaben, was dem retrospektiven Charakter und der Herkunft der
Tumorproben aus vielen weltweit verstreuten Neuropathologien geschuldet sein mag, aber
natiirlich Fragen insgesamt beziiglich der Aussagekraft aufwirft. Auch waren nur 19 der 54
Patienten bei Diagnosestellung unter 18 Jahren, damit war die padiatrische Kohorte dieser
retrospektiven neuropathologischen Untersuchung zahlenmiBig deutlich kleiner als die der
vorliegenden Arbeit. Aufgrund dessen ist zum weiteren Informationsgewinn in einem
separaten Projekt eine molekulare Aufarbeitung der Tumorproben der von uns erfassten
Fille geplant. Die aktuelle WHO-Klassifikation (Louis et al. 2021) ldsst dabei im Kapitel zu
den Gangliogliomen im Abschnitt ,,Grading® auf S. 113 die Mdglichkeit offen, dass es
zukiinftig wieder Anaplastische Gangliogliome als Entitit geben konnte: ,,However,
ganglioglioma with anaplasia in the glial component (termed ,anaplastic ganglioglioma”) ... habe been
reported ... However, most of these prior studies lacked molecular analysis to exclude other high-garde glioma
subtypes. Further studies are needed to confirm the existence of anaplastic ganglioglioma and establish its

diagnostic criteria.”

In der vorliegenden Arbeit wurde also, wie gerade ausgefiihrt, die bisher gré3te Gruppe von
Patienten mit anaplastischen Gangliogliomen im Kindes- und Jugendalter untersucht. Es
fanden sich dabei 27 Patienten mit referenzneuropathologisch allerdings ,,nur® rein
histologisch bestatigtem anaplastischem Gangliogliom. Wie ebenfalls bereits ausgefiihrt,
handelt es sich um ausgesprochen seltene Gliome. Aus den von uns gewonnenen Daten ldsst
sich eine jahrliche Erkrankungsrate von 0,96 Patienten (bezogen auf Deutschland) schitzen.
Sie treten in allen Altersgruppen mit einem Altersmedian von 11,3 Jahren (Range 2,91-17,17
Jahre) auf und zeigen eine Pridominanz beim minnlichen Geschlecht, was sich mit
vorausgegangenen Studien an padiatrischen Gangliogliomen (Chintagumpala et al. 1996) und
pédiatrischen anaplastischen Gangliogliomen deckt (Karremann et al. 2009) letztere Arbeit
stellt aber eine frihere Auswertung der anaplastischen Gliome aus der HIT-HGG-
Studiendatenbank dar.

Prinzipiell treten anaplastische Gangliogliome in allen Teilbereichen des zentralen
Nervensystems auf. Die zwei hidufigsten Lokalisationen waren in der untersuchten Kohorte
Cortex mit 17 Patienten (63 %) und Spinal mit 5 Patienten (18,5 %). Ein guter operativer
Zugangsweg bei kortikaler Lokalisation und entsprechende Limitationen bei spinaler
Lokalisation erkliren moglicherweise die unterschiedliche Prognose in dieser
Patientengruppe (s. u.). Bei einem Grof3teil der Patienten (n=19, entsprechend 70,4 %)

konnte eine totale/subtotale Resektion durchgefithrt werden. Nur zwei Patienten erhielten
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keine Bestrahlung, davon war ein Patient jiinger als drei Jahre und wurde entsprechend dem
Sauglingsprotokoll HIT-SKK behandelt. Die meisten Patienten (n=18 entsprechend 66,7 %)
erhielten eine Chemotherapie mit Temozolomid. Insgesamt zeigte sich kein signifikanter

prognostischer Unterschied fiir eine Therapie mit oder ohne Temozolomid.

Bei den anaplastischen Gangliogliomen konnte in der multivariaten Analyse kein
unabhingiger Prognoseparameter identifiziert werden. In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte
sich ein signifikant besseres Gesamtiiberleben sowohl fiir Patienten mit Tumorlokalisation
im Cortex (verglichen mit der zweithaufigsten, spinal gelegenen Lokalisation), als auch fiir
Patienten nach totaler/subtotaler Resektion (im Vergleich zu einer nicht totalen/subtotalen
Resektion). Wihrend im Bereich des Cortex eine totale/subtotale Resektion allein durch die
gute Erreichbarkeit und wenig Funktionsverlust moglich ist, ist eine totale/subtotale
Resektion im Bereich des Spinalmarks oftmals durch einen erheblichen Funktionsverlust
limitiert. Somit scheint hier ein Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und
Resektionsgrad zu bestehen. Dies bestitigt sich durch die Ergebnisse fiir diese Tumorgruppe
in der Cox Regressionsanalyse, wo sich, wie bereits gesagt, keine unabhingigen
Prognosefaktoren, auch nicht beziiglich Lokalisation oder Resektionsausmal3 ausmachen
lieBen; beide Parameter scheinen sich also gegenseitig zu beeinflussen. Die 5-Jahres-OS-
Raten lagen bei Lokalisation im Cortex bei 94,1 % £5,7 % und bei spinaler Lokalisation bei
40,0 % 21,9 % (Abbildung 5) und bei den Patienten mit totaler/subtotaler Resektion bei
94,4 % £5,4 % und in der Gruppe mit anderen Resektionsgraden (Partiell/Biopsie/keine
Resektion) bei 42,9 % £18,7 % (Abbildung 6).

Die Prognose fiir Patienten mit anaplastischem Gangliogliom WHO-Grad III ist also
insgesamt gut. Es zeigten sich 5-Jahres-EFS-Raten von 62,6 % 19,4 % und 5-Jahres-OS-
Raten von 81,3 % %75 %. Eine bessere Prognose haben Patienten mit einer
Tumotlokalisation im Cortex und Patienten, bei denen eine totale/subtotale Resektion
erfolgt. Dies sollte also in jedem Falle als Therapieziel angestrebt werden. Die Ergebnisse
weichen damit minimal von einer fritheren Untersuchung von Karremann et al. an einer
damals kleineren Gruppe von acht Patienten aus den HIT-GBM-Studien mit anaplastischem
Gangliogliom ab (Karremann et al. 2009). Die frihere Arbeit zeigte verbesserte
Gesamtiiberlebensraten nur nach einer totalen Resektion bei anaplastischen Gangliogliomen.
Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit an mittlerweile 27 Patienten mit AGA
konnte ein positiver Effekt auf das Gesamttberleben nicht nur fir die totale, sondern auch
fir die subtotale Tumorresektion nachgewiesen werden, also insgesamt fiir einen
Resektionsgrad von 90 bis 100 %. Zudem scheint bei zunehmender Patientenzahl die
Lokalisation, wie oben beschrieben, ebenfalls eine zunehmende, wenn auch nicht

unabhingige prognostische Bedeutung zu gewinnen.

Im Vergleich zu den anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad III zeigten sich bei den
anaplastischen Gangliogliomen signifikant bessere EFS- und OS-Raten (5-Jahres-EFS-Raten
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bei AGA 62,6 % £9,4 % und bei AA 28,7 % £4,6 %; 5-Jahres-OS-Raten bei AGA 81,3 %
7,5 % und bei AA von 39,9 % +5,0 % (vergleiche Kapitel 3.7).

Zusammenfassend ldsst sich fiir die bislang grof3te Kohorte anaplastischer Gangliogliome
des Kindes- und Jugendalters sagen, dass diese Gruppe trotz Zugehorigkeit zu den
hochgradigen Gliomen eine vergleichsweise gute Prognose hat. Anaplastische
Gangliogliome im Kindes- und Jugendalter treten in allen Altersgruppen und in allen
Teilbereichen des zentralen Nervensystems auf, wobei tiber 60 % im Bereich des Cortex zu
finden waren. Die Prognose wird durch eine Lokalisation im Bereich des Cortex und eine
totale/subtotale Resektion weiter begiinstigt, sodass letztere nach Méglichkeit angestrebt

werden sollte.

4.2.2 Pilozytische Astrozytome mit Anaplasie analog WHO-Grad III

Zu pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie analog WHO-Grad I1I finden sich nur wenige
Arbeiten in der Literatur. Die Existenz dieser Diagnose wird in der aktuellen 5. Fassung der
WHO-Klassifikation weiterhin bestitigt, aber als Subtyp des pilozytischen Astrozytoms
(Louis et al. 2021; S. 83 und S.86). Dem gegeniiber ist in der aktuellen WHO-Klassifikation
als eigene Entitit das ebenfalls nicht-diffuse, vorwiegend bei Patienten tber 20 Jahren
auftretende Hochgradige Astrozytom mit piloiden Figenschaften klar, vor allem im
Methylierungsprofil abzugrenzen (Capper et al. 2018; Reinhardt et al. 2018; Louis et al. 2021),
das nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist. Die (Sub)Entitit eines Pilozytischen
Astrozytoms mit Anaplasie erscheint zwar anerkannt, aber weiterhin im Fluss; auch die
prognostische Bedeutung verschiedener Parameter, insbesondere im Kindes- und
Jugendalter, bleibt weiterhin unklar. Diese fortbestehende dynamische Entwicklung dieser
Tumordiagnose zeigt sich auch sehr gut in den sich wandelnden Namensgebungen in den
jeweiligen Neuauflagen der WHO-Klassifikation fir ZNS-Tumore, in denen sich die
Diagnose von ,anaplastischem (pilozytischem) Astrozytom* (2. Edition 1993) zu
wanaplastischem (malignen) pilozytischem Astrozytom® (3. Edition 2000 und 4. Edition
2007) bis zuletzt zu ,,pilozytischem Astrozytom mit Anaplasiezeichen® (Uberarbeitete 4.
Edition 2016 und 5. Edition 2021) dnderte.

Wihrend pilozytische Astrozytome die hiufigsten Hirntumore im Kindes- und Jugendalter
darstellen, kommen pilozytische Astrozytome mit Anaplasie nur sehr selten vor. Die
anaplastischen Eigenschaften koénnen sowohl bei Erstdiagnose, als auch im Sinne einer
malignen Transformation bei Progress eines pilozytischen Astrozytoms ohne Anaplasie,

auftreten (Gareton et al. 2019).

Eine Studie mit 36 Patienten (davon 11 padiatrische Patienten zwischen 3 und 17 Jahren)
mit pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie zeigte, dass diese eher im Erwachsenenalter
und auch eher im Bereich der hinteren Schidelgrube auftraten, auch wenn andere ZNS-

Regionen natiitlich auch betroffen sein konnen. In dieser gemischten Population
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padiatrischer und adulter Patienten zeigten sich heterogene genetische Eigenschaften. Es
fanden sich BRAF-Duplikationen, NF1 Mutationen in der Keimbahn und somatisch, Verlust
der nuklearen ATRX-Expression und einer alternativen Verlingerung der Telomere (ALT).
In einigen Fillen fanden sich auch H3-K27M Alterationen. Vier der padiatrischen Patienten
(36 %) hatten einen Verlust der nukledren ATRX-Expression und eine konkurrierende
alternative Verlingerung der Telomere. In dieser Arbeit wurde ein statistisch signifikant
besseres Gesamtiberleben fir piadiatrische Patienten im Vergleich zu adulten Patienten mit

pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie gezeigt (Rodriguez et al. 2018).

Die bisher umfangreichste Arbeit mit ausschlieBlich pidiatrischen Patienten mit
pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie stammt aus Frankreich aus dem Jahr 2019 von
Gareton et al. und legt den Fokus auf die histomolekulare Charakterisierung dieser Tumore

(Gareton et al. 2019). Dartber hinaus finden sich nur einzelne Fallberichte.

Die hier untersuchte Kohorte zihlt zu den bisher gré3ten Fallserien. Von den 1886 Patienten
der HIT-HGG-Studiendatenbank konnten nach o. g Kiriterien 36 Patienten mit
pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III identifiziert werden.
Anhand der vorliegenden Fille ldsst sich fiir Deutschland eine Erkrankungsrate von 1,29

Patienten pro Jahr extrapolieren.

In den hier untersuchten Patienten von pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasiezeichen
zeigt sich ein Auftreten in allen Altersgruppen mit einem Altersmedian von 11,6 Jahren
(Range 1,1-17,6 Jahre) und wie bei fast allen hochgradigen Gliomen eine Pridominanz beim
minnlichen Geschlecht. In der padiatrischen Kohorte von Gareton et al. ist hingegen der
Altersmedian mit 7,0 Jahren deutlich niedriger, und es zeigte sich eine Pridominanz beim
weiblichen Geschlecht. Die Arbeit von Rodriguez et al. weist in der gemischten Population

ebenfalls eine Pridominanz beim mannlichen Geschlecht auf.

Prinzipiell treten pilozytische Astrozytome mit Anaplasie in allen Teilbereichen des zentralen
Nervensystems auf, die hdufigsten Lokalisationen waren in der untersuchten Kohorte Cortex
mit 18 Patienten (50 %), gefolgt von Cerebellum mit 8 Patienten (22,2 %) und
Thalamus/Basalganglien mit 7 Patienten (19,4 %). Diese Verteilung der Tumore weicht
sowohl von der publizierten padiatrischen Kohorte von Gareton et al. ab (dort 45 % im
Cerebellum, 52 % im Bereich der Mittellinie und nur einer im Cortex), als auch von der
gemischten Kohorte von Rodriguez et al. (58 % im Cerebellum/fossa posterior, 17 %

supratentotiell, 8 % supratentoriell intraventrikulir, 8 % im Tectum/pineal und 5 % spinal).

Bei 4 Patienten (11,1 %) wurde bereits bei Diagnosestellung eine primire Metastasierung

festgestellt. Ein Vergleichswert in der Literatur findet sich nicht.

Bei einem Grofteil der Patienten (n=25, entsprechend 69,4 %) konnte eine total/subtotale
Resektion durchgefithrt werden. Nur zwei Patienten erhielten keine Bestrahlung, davon war

ein Patient jinger als drei Jahre und wurde entsprechend dem Siuglingsprotokoll HIT-SKK
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behandelt. 16 Patienten (44,4 %) erhielten eine Chemotherapie mit Temozolomid, wihrend

18 Patienten (50 %) eine Chemotherapie ohne Temozolomid erhielten.

Pilozytische Astrozytome mit Anaplasie haben unter den hochgradigen Gliomen eine
vergleichsweise gute Prognose. Die 5-Jahres-EFS-Raten lagen bei 49,2 % 18,4 % (Abbildung
14) und die 5-Jahres-OS-Raten bei 76,3 % 7,4 % (Abbildung 15). Im Vergleich zu den
anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad III zeigten sich signifikant bessere Raten fiir das
ereignisfreie Uberleben, sowie fiir das Gesamtiiberleben (5-Jahres-EFS bei AA 28,7 %
4,6 %, 5-Jahres-OS bei AA 39,9 % £5,0 %) (Abbildung 22 undAbbildung 23).

In der multivariaten Analyse mithilfe der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass bei den
pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie analog WHO-Grad I1I sowohl das Geschlecht als
auch der Resektionsgrad unabhingige Prognosefaktoren fiir das ereignisfreie Uberleben
darstellten. Das ereignisfreie Uberleben war fiir weibliche Patienten mit pilozytischem
Astrozytom mit Anaplasie analog WHO-Grad III signifikant besser als fir minnliche
Patienten. Die 5-Jahres-EFS-Raten lagen fiir weibliche Patienten bei 67,7 % £11,9 % und
fir mannliche Patienten bei 35,0 % 10,7 % (Abbildung 10). Fur das Gesamtiberleben
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern. Mannliche
Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie bekamen unabhingig vom
Resektionsgrad mehr Rezidive, dennoch zeigten sich bei beiden Geschlechtern vergleichbare

Gesamt-uberlebensraten.

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich ein signifikant besseres Gesamtuberleben fiir
Patienten, die eine Chemotherapie mit Temozolomid erhielten. Die 5-Jahres-OS-Raten lagen
nach Therapie mit Temozolomid bei 93,3 % 16,4 % und ohne Temozolomid bei 61,1 %
+11,5 % (Abbildung 13).

Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass pilozytische Astrozytome mit
Anaplasie eine eigenstindige Gruppe mit vergleichsweise besserer Prognose unter den
hochgradigen Gliomen darstellen. Die Prognose ist per se bei weiblichen Patienten besser.
Wie es dazu kommt konnte bislang nicht geklirt werden und muss in weiteren Studien unter
Beriicksichtigung histomolekularer Parameter weiter untersucht werden. Positiv beeinflussen
lisst sich die Prognose durch eine totale/subtotale Resektion. Signifikant bessere EFS- und
OS-Raten bei totaler vs. subtotaler Resektion wurden fur pilozytische Astrozytome mit
Anaplasie bereits gezeigt (Rodriguez et al. 2018). Daraus ldsst sich schlieen, dass die
Prognose durch einen zunehmenden Resektionsgrad verbessert werden kann. Eine
moglichst vollstindige Resektion sollte daher angestrebt werden. Aulerdem verbessert eine
Therapie mit Temozolomid, verglichen mit einer Therapie ohne Temozolomid, in den hier
vorliegenden Daten das Outcome der Patienten. Ein positiver Effekt durch Temozolomid
konnte bei Erwachsenen Patienten mit hochgradigem Gliom bereits belegt werden (Stupp et
al. 2005). Auch wenn diese Ergebnisse nicht ohne weiteres auf hochgradige Gliome im
Kindes- und Jugendalter ibertragen werden konnen (Cohen et al. 2011), sollten eine

vergleichsweise niedrige Nebenwirkungsrate und die einfache orale Verabreichungsform in
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Kombination mit den vorliegenden Ergebnissen dazu beitragen, dass Therapieckonzepte fiir
pilozytische Astrozytome mit Anaplasie, neben einer Operation und Bestrahlung, weiterhin

eine Chemotherapie mit Temozolomid beinhalten.

4.2.3 Anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad III

Mit 11 gemeldeten Patienten zwischen 1994 und 2022 in der HIT-HGG-Datenbank stellt
die Gruppe der anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytome WHO-Grad III die
kleinste unter den in der aktuellen Arbeit untersuchten Gruppe von nicht diffusen
hochgradigen Gliomen dar. Aus diesen Zahlen lassen sich etwa 0,4 Neuerkrankungen pro
Jahr in Deutschland schitzen. Die Diagnose wurde erstmals 1979 an einer Fallserie von 12
Patienten zwischen 7 und 25 Jahren beschrieben (Kepes et al. 1979). Pleomorphe
Xanthoastrozytome machen etwa 1 % der astrozytiren Gliome aus, sie haben einen
Altersgipfel in der zweiten Lebensdekade, betreffen beide Geschlechter gleichermallen und
treten vorwiegend supratentoriell im Cortex auf (Kepes et al. 1979; Giannini et al. 1999; Ida
et al. 2015). Seit der revidierten 4. Fassung der WHO-Klassifikation fur ZNS-Tumore von
2016 erfolgt eine Finteilung in pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad II und
anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome WHO-Grad III. Als Anaplasiezeichen
werden mehr als funf Mitosen pro 10 high-power fields angesehen (Ida et al. 2015). Bedingt
durch die Seltenheit dieser Tumore wichst das Verstindnis fir diese Entitit nur sehr
langsam. In der Literatur finden sich einige Fallberichte sowie einige kleinere Fallserien und

Ubersichtsarbeiten.

Die hier untersuchte Kohorte enthilt ausschlieflich padiatrische Patienten mit
anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytomen. Der Altersmedian lag bei 12,9 Jahren,
mit einem Spektrum von 5,5 bis 17,6 Jahren. Beide Geschlechter waren gleichermal3en
betroffen. Bei allen Patienten war die Primirlokalisation im Cortex, davon lagen 8 im
Temporallappen. Diese Verteilung der Lokalisationen sowie der Geschlechterverteilung ist
vergleichbar mit publizierten Ubersichtsarbeiten (Ida et al. 2015). Bei 4 Patienten (36 %)
erfolgte eine totale, bei 5 Patienten (45,5 %) eine subtotale Resektion, bei 2 Patienten eine
Biopsie. Alle Patienten wurden bestrahlt und erhielten eine Chemotherapie (bei zwei
Patienten fehlte die Angabe zur Chemotherapie). Bei 3 Patienten (27,3 %) enthielt die
Chemotherapie Temozolomid, bei 6 Patienten (54,5 %) enthielt die Chemotherapie kein
Temozolomid. Bei einem Patienten wurde drei Jahre vor Diagnose eines anaplastischen

pleomorphen Xantoastrozytoms ein Gangliogliom WHO-Grad II diagnostiziert.

In der Gruppe der anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytome WHO-Grad I1I zeigten
sich 5-Jahres-EFS-Raten von 42,4 % £15,6 % (Abbildung 18). Die 5-Jahres-OS-Raten lagen
bei 72,7 % £13,4 % (Abbildung 19). Nach 5,5 Jahren erlitten fast 80 % der Patienten ein
Rezidiv, das Gesamtiiberleben ist hierfiir vergleichsweise glnstig. Woran dieser

offensichtliche Erfolg moglicher Rezidivtherapien liegt, lisst sich an der aktuellen Kohorte
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nicht eruieren. Die Rezidivtherapien in der vorliegenden Arbeit waren heterogen und
reichten von Temozolomid, Cyclophosphamid und VP16 tiber Bestrahlungstherapie bis hin
zur erneuten Resektion. Ein Patient erhielt eine Kombinationstherapie gefolgt von einer
Immuntherapie, bei einem Patienten wurden alternative Heilmethoden angewandt. Im
Vergleich zu den anaplastischen Astrozytomen WHO-Grad III oder zu den anaplastischen
Oligodendrogliomen/Oligoastrozytomen zeigte sich zwar ein tendenziell besseres
Gesamtiiberleben, dieses erreichte aber keine statistische Signifikanz. Es zeigte sich aber auch
kein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu den anaplastischen Gangliogliomen

und zu den pilozytischen Astrozytomen mit Anaplasie.

Bei sehr geringer Fallzahl von 11 Patienten konnte in der multivariaten Analyse mithilfe der
Cox Regressionsanalyse kein unabhingiger prognostischer Parameter ausgemacht werden.
In der Uberlebenszeitanalyse mithilfe der Kaplan Meier Analyse zeigte sich allerdings ein
signifikant besseres ereignisfreies Uberleben fiir minnliche Patienten. Die 5-Jahres-EFS-
Raten lagen fiir minnliche Patienten bei 75,0 % *21,7 % und fir weibliche Patienten bei
16,7 % £15,2 % (Abbildung 16). Das Gesamtuberleben (OS) war in dieser Gruppe ebenfalls
signifikant besser fiir mannliche Patienten. Nach tiber 15 Jahren lebten beeindruckender
Weise noch alle mannlichen Patienten, wohingegen die 5-Jahres-OS-Rate bei weiblichen
Patienten bei 50,0 % £20,4 % lag (Abbildung 17). Womit sich dieser deutliche

geschlechtsspezifische Unterschied begriinden ldsst bleibt aktuell rein spekulativ.

Alle Tumore waren im Bereich des Cortex lokalisiert und boten somit einen guten operativen
Zugangsweg, trotzdem konnte bei mehr als der Halfte der Patienten keine totale Resektion
erzielt werden. In der hier vorliegenden Arbeit werden totale und subtotale Resektion
zusammen gegen nicht totale/subtotale Resektion untersucht. Moglicherweise ist durch eine
komplette Resektion eine Verbesserung der EFS- und OS-Raten bei dieser Tumorentitit zu
erreichen. Das Ausmal3 der Tumorresektion wurde in anderen Arbeiten als unabhingige

prognostische Variable beschrieben (Ida et al. 2015).

Die aktuellen eigenen Ergebnisse sind aufgrund der sehr geringen Fallzahl sehr vorsichtig zu

interpretieren. Weitere Studien mit gréBeren Fallzahlen sind erforderlich.

4.3 Kiritische Reflexion

Kritisch hinterfragt werden muss sicherlich die noch heute bestehende Giiltigkeit mancher
Tumordiagnosen in der vorliegenden Arbeit, da sich die diagnostischen Moglichkeiten
innerhalb des Erfassungszeitraums der vorliegenden Arbeit erheblich verbessert haben. Dies
spiegelt sich auch in den jeweiligen Neuauflagen der WHO-Klassifikation fir Hirntumore
wider. Traditionelle Diagnosestandards beruhen meist auf morphologischen Kriterien
anhand  konventioneller  histologischer ~ Farbungen und immunhistochemischen

Untersuchungen mit Antikorpern. FEine weitere Instanz zur Verbesserung der
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Diagnosesicherheit ist die Mitbeurteilung durch eine Referenzpathologie, was mittlerweile
eine Grundvoraussetzung zur Teilnahme an den kinderonkologischen Therapie-
optimierungsstudien zumindest in Deutschland ist. Zunehmend treten erginzende
molekulare Untersuchungsmethoden in den Vordergrund. Mit solchen Methoden lassen sich
unter anderem Verdnderungen in Onkogenen, Tumorsuppressorgenen, oder Signalkaskaden
detektieren (Rutkowski et al. 2006). Eine auf DNA-Methylierungsprofilen beruhende
Klassifikation von ZNS-Tumoren hat dabei die neuropathologische Tumordiagnostik in den
letzten Jahren revolutioniert und ist inzwischen oftmals integraler Bestandteil der
Diagnosefindung (Capper et al. 2018). Dies fihrt mitunter zu neuen Diagnosegruppen oder
bei Nachuntersuchungen aus asserviertem Biomaterial zum Teil zu einer nachtriglichen
Anderung der urspriinglichen Diagnose. So konnte beispielsweise die Arbeitsgruppe von
Reinhardt et al. an einer Gruppe von 54 Patienten mit histologischer Diagnose eines
anaplastischen Ganglioglioms zeigen, dass sich bei einem Grofteil der Patienten die
Diagnose durch einen kombinierten Einsatz morphologischer und molekularer
Untersuchungsmethoden im Nachhinein dnderte (Reinhardt et al. 2022). Dies verdeutlicht
nochmal die Diagnoseunsicherheiten bei retrospektiven Untersuchungen seltener
Tumorentititen Uber die letzten Dekaden und eine mogliche Verfilschung der

Ubetlebensdaten.

Der retrospektive Charakter der Untersuchung stellt natiirlich auch schon per se eine
Limitierung dar, vor allem im Vergleich zu prospektiven Untersuchungen. Auch resultiert
dadurch eine gréBere Variation in der Behandlung der Patienten, was die Interpretation von

Ubetlebensdaten erschwert.

Nichtdestotrotz muss man trotz aller Einschrinkungen festhalten, dass fir sehr seltene
Entititen/Tumortypen  es  kaum  andere  Untersuchungsmoglichkeiten — zum
Erkenntnisgewinn gibt, als der aktuell in der vorliegenden Arbeit verfolgte Ansatz. Eine sehr
sinnvolle, die Qualitit der getroffenen Aussagen deutlich verbessernde Zusatzuntersuchung
besteht in der retrospektiven molekulargenetischen Reanalyse des Tumormaterials
entsprechend den Diagnostikkriterien der aktuellen 5. Fassung der WHO-Klassifikation, um
die Aussagekraft der klinischen Ergebnisse zu reevaluieren. Solche Untersuchungen sind
aber oft sehr stark eingeschrinkt dadurch, dass entweder kein oder nicht mehr gentigend
Tumormaterial bei jedem Patienten zur Verfligung steht oder dass das Material aufgrund
seines Alters nicht mehr qualitativ hin- bzw. ausreichend ist fiir eine suffiziente molekulare

Diagnostik.

Insgesamt ist der Wert von retrospektiven klinischen Analysen bei sehr seltenen
Tumorentititen trotz der genannten Einschrinkungen oft der einzige sinnvolle Ansatz zur
Erkenntnisvermehrung bzw. tiberhaupt erst zum Erkenntnisgewinn. Wenn moglich sollten
die analysierten Diagnosen durch molekulare Reanalysen bestitigt werden, um die

Aussagekraft der Daten zu starken.
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4.4  Schlussfolgerungen fiir die Zukunft

Fir zukiinftige Untersuchungen ist somit neben einer referenzpathologischen
Mitbeurteilung  eine  moglichst  exakte  Diagnosestellung anhand  modernster
Untersuchungsmethoden einschlieBlich molekularer Diagnostik unabdingbar. In der aktuell
tinften Edition der WHO-Klassifikation fiir Hirntumore zeichnet sich ein entsprechender
Trend ab, und viele Diagnosen werden mittlerweile unter Berticksichtigung molekularer
Marker und vor allem von Methylierungsanalysen definiert. Anhand der exakten Diagnose
und weiterer Kriterien wie z. B. Patientenalter, Tumorlokalisation und Resektionsgrad kann
dann eine individuelle Risikostratifizierung erfolgen, an der sich dann die weitere Therapie
orientiert. Ziel von epidemiologischen und klinischen Untersuchungen wie der vorliegenden
ist das Aufdecken moglicher Tumotgtuppen und/oder Tumorsubgruppen mit
unterschiedlicher Prognose, die von Therapieinderungen, z. B. in Richtung molekular
ausgerichteter ~ Therapiestrategien oder aber auch von Therapiedeeskalationen
moglicherweise  profitieren mit weniger Folgeproblemen bei gleichbleibenden
Uberlebensraten. Solche neuen Ansitze und Uberlegungen, zu denen Untersuchungen wie
in der vorliegenden Arbeit Denkansto3e oder sogar die Grundlage bilden, kénnen dann
letztendlich nur im Rahmen von prospektiven, randomisierten Fragestellungen abschlieBend

beantwortet werden.

Fir die in der vorliegenden Arbeit untersuchten sehr seltenen Tumorgruppen padiatrischer
nicht diffuser HGGs stellen sich folgende MaB3nahmen bzw. Projekte als hilfreich und
zielfihrend im Sinne des Weiteren klinischen, diagnostischen und therapeutischen
Erkenntnisgewinnes dat:

1. IHIT-HGG-Register: Seit November 2023 ist das iHIT-HGG-Register fir den
Patienteneinschluss deutschlandweit gedffnet, dass die prospektive und auch
retrospektive Erfassung von padiatrischen HGGs bei Kindern und Jugendlichen von
0-18 Jahren und bei jungen Erwachsenen bis 24 Jahre erlaubt. Dazu zihlen unter
anderem auch Patienten, die an einem der untersuchten seltenen nicht diffusen
WHO-Grad ITI-Tumoren erkranken. Neben Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie werden auch molekulare Parameter erfasst, und alle prospektiv erfassten
Diagnosen erfolgten im Rahmen der aktuellen 5. Fassung der WHO-Klassifikation.
Vor allem fuir histologisch sich als anaplastische Gangliogliome darstellende Tumore
besteht so zukiinftig die unmittelbare Korrelation mit molekularen Befunden und
Diagnosen. Auch fir die anderen beiden Diagnosen ergeben sich hierdurch
zukiinftige =~ Moglichkeiten, molekulare Parameter in die Auswertungen
miteinzubeziehen.

2. Die molekulare Reanalyse von Tumorarchivmaterial der in der vorliegenden

Arbeit erfassten und retrospektiv ausgewerteten Patienten soll die retrospektive
Diagnosesicherheit erhdhen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden entsprechend der 4. revidierten WHO-Klassifikation von
2016 und friherer Fassungen die folgenden nicht-diffusen HGG-Entititen untersucht, alle
WHO-Grad III (bzw. analog WHO-Grad III): Anaplastische pilozytische Astrozytome,

anaplastische Gangliogliome und anaplastische pleomorphe Xanthoastrozytome.

Als Kontrollgruppe wurden diffuse WHO-Grad III-HGGs herangezogen. Als Hauptver-
treter der diffusen WHO-Grad III-HGGs, das anaplastische Astrozytom, sowie
anaplastische Oligodendrogliome und anaplastische Oligoastrozytome, die ebenfalls den
diffusen HGGs zugeordnet werden, denen aber ein besseres Gesamtiberleben

zugeschrieben wird.

Von den 1886 Patienten der HIT-HGG-Studiendatenbank (Stand September 2022) konnten
nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien 27 Patienten mit anaplastischem
Gangliogliom WHO-Grad 111, 36 Patienten mit pilozytischem Astrozytom mit Anaplasie
analog  WHO-Grad III und 11 Patienten mit anaplastischem pleomorphem
Xanthoastrozytom WHO-Grad 111 identifiziert werden. Die Kontrollgruppe setzte sich aus
103 Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO-Grad III und 25 Patienten mit
anaplastischem Oligodendrogliom/Oligoastrozytom WHO-Grad III zusammen. Abgesehen
von den anaplastischen pleomorphen Xanthoastrozytomen, waren in allen Gruppen Jungen

hiufiger betroffen als Madchen.

Fir Patienten mit anaplastischen Gangliogliomen und pilozytischen Astrozytomen mit
Anaplasie zeigten sich im Vergleich zu den Patienten mit anaplastischen Astrozytomen
signifikant besseres OS- und EFS-Raten. Fir die Gruppe der anaplastischen pleomorphen
Xanthoastrozytome zeigte sich kein Unterschied in den EFS- und OS-Raten. Auch im
Vergleich zu den anaplastischen Oligodendrogliomen/Oligoastrozytomen zeigte sich bei
keiner der Gruppen ein Unterschied in Bezug auf die EFS- und OS-Raten.

Die Ergebnisse unterstiitzen die Ausgangshypothese, dass die untersuchten nicht-diffusen
HGGs eventuell eine klinisch eigenstindige Untergruppe von padiatrischen HGGs
darstellen mit klar definierten Unterschieden sowohl im direkten Vergleich untereinander als

auch im Vergleich zu den diffus wachsenden anaplastischen Astrozytomen.

Fur die Gruppe der anaplastische Oligodendrogliome/Oligoastrozytome, denen eine
vergleichsweise bessere Prognose unter den diffusen HGGs zugeschrieben wird, konnte dies
anhand der vorliegenden Daten nicht bestitigt werden. Es traten zwar signifikant weniger
Ereignisse als bei den anaplastischen Astrozytomen auf, das Gesamtiberleben wich aber

nicht signifikant voneinander ab.

Mithilfe der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass nur der Resektionsgrad
einen unabhingigen Prognosefaktor fiir das ereignisfreie Uberleben darstellte. Fiir das
Gesamtiiberleben stellte neben dem Resektionsgrad auch das Alter einen unabhingigen

Prognosefaktor dar. Dies stiitzt die Hypothese, dass es altersabhingige Untergruppen mit
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unterschiedlichem biologischem Verhalten geben muss und zeigt, dass unter anderem eine
umfassende molekulargenetische Aufarbeitung der Tumore fiir ein besseres Verstindnis

sorgt und eine genauere Abgrenzung der Entititen untereinander ermdéglicht.



Anhang

66

6  Anhang

Tabelle 4: Gesamtiibersicht aller erhobenen Parametet.

Parameter Non Diffuse HGG Diffuse HGG
AGA APA APXA AA AO/AOA

Patienten 27 36 11 103 25
Alter bei Diagnose in Jahren:

Median 11,28 11,6 12,9 12,1 12,1

Mittelwert 10,51 11,2 11,7 11,2 11,6

Range 2,91-17,17 1,1-17,6 5,5-17,6 0,1-17,7 30-17,0
Geschlechterverhiltnis w:m 1:1,45 1:1,25 1,2:1 1:1,1 1:2,13

Weiblich 11 (40,7) 16 (44,4) 6 (54,5) 49 (47,6) 8 (32,0

Minnlich 16 (59.,3) 20 (55,6) 5 (45,5 54 (52,4) 17 (68,0)
Hauptlokalisation:

Cortex 17 (63,0) 18 (50,0) 11 (100,0) 89 (86,4) 14 (56,0)

Thalamus/Basalganglien 2 (7,4 7 (19,4 0 0 6 (24,0

Hirnstamm/Mesenzephalon 2 (7,4 1(2,8) 0 0 0

Cerebellum 1(3,7) 8(22,2) 0 14 (13,6) 1 (4,0)

Spinal 5(18,5) 2 (5,6) 0 0 3 (12,0

Keine Angabe 0 0 0 0 1 (4,0)
Primir metastasiert:

Ja 1(3,7) 4 (11,1 0 2(1,9) 1 (4,0)

Nein 23 (85,2) 30 (83,3) 11 (100,0) 93 (90,3) 23 (92,0

Keine Angabe 3 (11,1 2 (5,6) 0 8 (7,8) 1 (4,0)
Resektionsgrad:

Total/subtotal 19 (70,4) 25 (69,4 9 (81,8) 43 (41,7) 15 (60,0)

Nicht total/subtotal 7 (25,9) 11 (30,06) 2(18,2) 54 (52,4) 9 (36,0

Keine Angabe 1(3,7) 0 6 (5,8 1 (4,0)
Bestrahlung:

Ja 25 (92,6) 34 (94,4 11 (100) 93 (90,3) 22 (88,0

Nein 2 (7,4) 0 0 0 0

Nicht bekannt 0 2 (5,6) 0 10 (9,7) 3 (12,0

Dosis-Spanne in Gray 40,0-63,0 43,3-60,0 50,4-59,4 18,0-80,0 50,4-60,0
Chemotherapie:

Keine Chemotherapie 4 (14,8) 0 0 2(1,9) 1 (4,0)

Kein Temozolomid 5(18,5) 18 (50) 6 (54,5) 42 (40,8) 8 (32,0)

Temozolomid 18 (66,7) 16 (44,4) 3(27,3) 49 (47,6) 13 (52,0)

Keine Angabe 0 2 (5,6) 2 (18,2 10 9,7) 3 (12,0)
Tumorpridispositionssyndrom:

Ja 0 2 (5,6) 0 1(1,0) 0

Nein 14 (51,9) 24 (66,7) 8 (72,2) 69 (65,7) 15 (60,0)

Nicht bekannt 13 (48,1) 10 (27,8) 3(27,3) 35(33,3) 10 (40,0
Zweitmalignom vor HGG:

Ja 0 4(11,1) 19,1 9 (8,7) 2 (8,0)

Nein 13 (48,1) 22 (61,1) 7 (63,6) 61 (59,2 13 (52,0)

Nicht bekannt 14 (51,9) 10 (27,8) 3(27,3) 33 (32,0 10 (40,0
Uberlebensraten in %:

5-Jahres EFS 62,6 £9,4 492 +84 42,4 +15,6 28,7 +4,6 52,0 £10,0

5 Jahres OS 81,3 +7,5 76,3 £7.4 72,7 £13,4 39,9 5,0 56,0 £9,9

Die Tabelle Zeigt cine Gesamtiibersicht aller

erhobenen Parameter in absoluten Zahlen und in Prozent (in

Klammern). Die EFS- und OS-Raten sind aus der Kaplan-Meier-Analyse in Prozent FStandardfehler
angegeben. AGA: anaplastisches Gangliogliom WHO-Grad I1I, APA: pilozytisches Astrozytom mit Anaplasie
analog WHO Grad III, APXA: anaplastisches pleomorphes Xanthoastrozytom WHO-Grad III, AA:
anaplastisches Astrozytom WHO-Grad III, AO/AOA: anaplastisches Oligodendrogliom/Oligoastrozytom
WHO-Grad III, HGG: hochgradiges Gliom, EFS: ereignisfreies Uberleben, OS: Gesamtiiberleben.
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