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Medulloblastom im Kindes- und Jugendalter
1. Definition und Basisinformation

Häufigster maligner Hirntumor im Kindes- und Jugendalter, Lokalisation im Kleinhirn und IV.
Ventrikel, Häufigkeitsgipfel um das fünfte Lebensjahr, männliche Prädisposition 1,5:1. Wächst lokal
infiltrierend, z. B. in den unteren Hirnstamm, aber auch per continuitatem entlang der Liquorwege;
metastasiert in den gesamten Liquorraum, sodass in Abhänigkeit vom Alter bei bis zu einem Drittel
der Patienten bereits primär solide ZNS-Metastasen und bei einem Viertel der Patienten initial
maligne Zellen im lumbal gewonnenen Liquor nachgewiesen werden können; systemische
Metastasierung, z. B. in Knochen oder im Knochenmark, ist bei Erstdiagnose sehr selten.

2. Klassifikation/Stadieneinteilung
Das Medulloblastom (MB) entsteht aus primitiven neuroektodermalen Zellen; es wird von der WHO
als vom Kleinhirn ausgehender embryonaler Tumor klassifiziert; immer von höchster Malignität
entsprechend einem WHO-Grad IV; gemäß der aktuellen WHO Klassifikation von 2007 (1) werden
vom klassischen MB als eigenständige Entitäten unterschieden: 1. desmoplastisches/noduläres MB
2. MB mit extensiver Nodularität 3. anaplasisches MB 4. großzelliges MB. In ca. der Hälfte der Fälle
Differenzierung entlang neuronaler und seltener glialer Linien nachweisbar; desmoplastische
Variante tritt vorwiegend bei Jugendlichen und Erwachsenen, aber auch bei Säuglingen und
Kleinkindern auf; sehr selten sind das Medullomyoblastom und das melanotische Medulloblastom
als Differenzierungsvarianten. Einteilung nach TNM-Klassifikation nicht üblich; prognostisch
bedeutsam sind der Nachweis von Resttumor nach der Primäroperation mittels früh-postoperativer
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) und der Nachweis von
Metastasen nach Chang (2) (M2 = supratentorielle Metastasierung, M3 = spinale Metastasierung,
M4 = Metastasen außerhalb des ZNS); auch alleiniger Nachweis maligner Zellen im Liquor (M1) hat
prognostische Relevanz. Der histologische Subtyp (desmoplastisches MB,
großzelliges/anaplastisches MB) ist teilweise ebenfalls prognostisch und für die
Therapiestratifizierung relevant. Der Standard-Risikogruppe (bezogen auf Rückfallwahrscheinlichkeit)
werden Patienten ohne Metastasen und ohne größeren Resttumor zugeordnet; Hochrisikopatienten
haben Metastasen.

3. Leitsymptome
Siehe Kapitel Leitsymptome und Diagnostik der Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter (siehe 2.)).

4. Diagnostik
Siehe Kapitel Leitsymptome und Diagnostik der Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter (siehe 3.)).

5. Therapie
Rationale und aktueller Stand der Therapie



Lokale und regionale Therapie
Basistherapie sind die primäre Resektion sowie für Kinder über 3-4 Jahren ohne Metastasierung die
kraniospinale Bestrahlung mit lokalem Tumorboost, gefolgt von einer Erhaltungschemotherapie. Bei
metastasierter Erkrankung kommen intensivierte multimodale Therapiekonzepte zum Einsatz.

Neurochirurgische Therapie
Da Kinder mit Medulloblastom durch die lokale Raumforderung und Liquorzirkulationsstörung vital
bedroht sind, kommt der primären Resektion eine zunächst lebensrettende Bedeutung zu. Es ist
eine operationsmikroskopisch totale Resektion anzustreben, da Kinder ohne Resttumor
möglicherweise ein niedrigeres Rezidivrisiko haben (3). Ist z.B. bei einer Infiltration des
Kleinhirnbrückenwinkels oder des Mittelhirns eine totale Resektion ohne die Gefahr bleibender
neurologischer Schäden nicht möglich, soll ein Tumorrest belassen werden, der ggf. in einer
"Second-look"-Operation nach postoperativer Strahlen- und/oder Chemotherapie angegangen
werden kann. Auf die primäre Anlage eines permanenten Liquorshuntsystems sollte verzichtet
werden; die Anlage einer passageren externen Drainage kann im Einzelfall nützlich sein. Nur etwa
1/5 der Patienten sind im Verlauf permanent shuntpflichtig; ein ventrikulo-peritonealer Shunt ist
dann vorzuziehen. Da ein Medulloblastom wegen seines infiltrativen Wachstums nie onkologisch
radikal reseziert werden kann, ist eine Heilung ohne adjuvante Therapie in aller Regel nicht möglich.

Strahlentherapie
Kinder >4 Jahre (im Einzelfall auch jüngere Kinder) erhalten in aller Regel eine Bestrahlung. Da bei
jedem Patienten zumindest mit einer okkulten Metastasierung über die Liquorwege gerechnet
werden muss, ist in den meisten Fällen eine kraniospinale Bestrahlung des gesamten Liquorraums
notwendig, die auch in Kombination mit einer Chemotherapie im Sinne einer simultanen
Radiochemotherapie eingesetzt werden kann (4). Es werden meist Dosierungen im Bereich des
Hirnschädels und des Spinalkanals zwischen 24 und 36 Gy gefolgt von einer Aufsättigung der
hinteren Schädelgrube auf 54 bis 60 Gy (auch hyperfraktioniert) angewandt (5, 6). Exakte
Richtlinien können dem jeweils aktuellen Therapieprotokoll entnommen werden. Solide ZNS-
Metastasen werden nach Möglichkeit lokal bis zu einer Gesamtdosis von 45 bis 50 Gy aufgesättigt.

Chemotherapie
Das Medulloblastom ist ein chemotherapiesensibler Tumor. In den ersten internationalen
randomisierten Studien lagen die Fünfjahres-RFÜ bzw. -EFÜ (rückfallsfreies bzw. ereignisfreies
Überleben) im jeweiligen Arm mit adjuvanter Chemotherapie tendenziell höher als im Arm mit
alleiniger postoperativer Bestrahlung: SIOP-I 56 vs. 42% und CCG 59 vs. 50%. Die Effektivität der
adjuvanten Chemotherapie mit CCNU und Vincristin konnte durch die zusätzliche Kombination mit
Cisplatin deutlich verbessert werden. Auch in der multizentrischen SIOP-III-Studie konnte der Nutzen
einer zusätzlichen Chemotherapie für Patienten mit Medulloblastom gezeigt werden (7). Die
Chemotherapie besteht grundsätzlich aus einer Kombination mehrerer Substanzen. Etablierte
Zytostatika bei der adjuvanten Therapie sind Nitrosoharnstoffderivate (CCNU, BCNU) sowie
Platinderivate (Cisplatin, Carboplatin) und Vincristin; bei neoadjuvantem Einsatz kommen
alkylierende Substanzen (Ifosfamid, Cyclophosphamid), Platinderivate (Cisplatin, Carboplatin) sowie
Alkaloide (Vincristin), Etoposid und evtl. auch Antimetabolite (hoch dosiertes Methotrexat) zum
Einsatz (8); zur Hochdosis-Chemotherapie werden außerdem u.a. Busulfan, Melphalan und Thiotepa
eingesetzt.

Therapie von Kindern unter drei bzw. vier Jahren
Kinder unter drei bzw. vier Jahren sollten möglichst nicht bestrahlt werden, um Störungen der
psychomotorischen, mentalen und kognitiven Entwicklung sowie neuroendokrine Ausfälle zu
vermindern (9). Die Zeit von der Operation bis zur Bestrahlung wurde in der deutschen Studie HIT-
SKK'87 und in internationalen Studien durch längerfristige Chemotherapie zum Teil erfolgreich
überbrückt. In der Folgestudie HIT-SKK'92 konnte bei Kindern, die initial keine Metastasierung
aufwiesen, durch eine zusätzliche intraventrikuläre Chemotherapie mit Methotrexat insbesondere
bei nodulären Medulloblastomen häufig eine Langzeitremission ohne Bestrahlung erreicht werden
(10).

Begleittherapie
Perioperativ und bei Auftreten von Hirndrucksymptomen unter der Strahlentherapie ist der Einsatz
von Dexamethason notwendig und prophylaktisch während der früh postoperativen Chemotherapie
im Einzelfall nützlich.

Rezidivtherapie
Selbst bei einem begrenzten Lokalrezidiv ist durch eine alleinige Resektion in aller Regel keine
anhaltende Zweitremission zu erreichen. Bei Bestrahlung im Rahmen der Primärbehandlung ist
auch diese Option begrenzt. Die erneute Strahlentherapie kann in günstig gelagerten Einzelfällen



auch diese Option begrenzt. Die erneute Strahlentherapie kann in günstig gelagerten Einzelfällen
kurative Chancen eröffnen (11). Eine auch bei Rezidiven wirksame Chemotherapiekombination
besteht aus Carboplatin und VP-16. Ob Hochdosis-Chemotherapieregime mit
Blutstammzelltransplantation bei Patienten, die ein gutes Ansprechen auf konventionelle
Chemotherapie zeigten, kurative Möglichkeiten eröffnen, ist gegenwärtig wie auch die Therapie mit
oralem Temozolomid Gegenstand klinischer Studien. Bei Lokalrezidiven und solitären Metastasen
kann eine "Second-look"-Operation eine nützliche Therapieoption sein.

Prognose

In Deutschland lag die Zehnjahres-Überlebensrate in den 1980er Jahren bei 39%; international
zwischen 40 und 60%. Ungünstige prognostische Faktoren waren ein niedriges Alter, primäre ZNS-
Metastasen sowie ein postoperativer Resttumor und möglicherweise ein ungenügendes Ansprechen
auf Chemotherapie (3). Rückfälle wurden häufig in den ersten drei bis vier Jahren, aber auch noch
nach sechs bis zehn Jahren entdeckt. Bei Rückfällen stand früher das Lokalrezidiv im Vordergrund.
In der multizentrischen Studie HIT'91 lag das 3-Jahres PFÜ mit kraniospinaler Bestrahlung und
Erhaltungschemotherapie mit Cisplatin, CCNU und Vincristin für Patienten ohne makroskopische
Metastasen bei 79%, für Patienten mit Metastasen (M2/M3) bei 40% (4). Mit einer reduzierten
postoperativen Bestrahlung und adjuvanten Chemotherapie wurde bei Standardrisikopatienten in
einer multizentrischen Studie ein Fünfjahres-EFÜ von 81% erzielt (12).

Zukünftige Entwicklungen

Bei Hochrisikopatienten, insbesondere Säuglingen und Kleinkindern mit primärer Metastasierung,
wird derzeit international der Einsatz einer Hochdosis-Chemotherapie mit autologer
Blutstammzelltransplantation untersucht. Zur Prophylaxe und Therapie von ZNS-Metastasen wird
der Nutzen intrathekaler bzw. intraventrikulärer Gaben bekannter (z.B. Methotrexat, Etoposid) und
neuer Substanzen (z.B. Mafosfamid) geprüft. Der Einsatz prognostisch relevanter
molekularbiologischer Marker zur verbesserten Therapiestratifizierung ist im Rahmen künftiger
Studien geplant.

6. Verlaufsdiagnostik und Nachsorge
Die regelmäßigen Kontrolluntersuchungen dienen der onkologischen Verlaufsbeurteilung und der
Feststellung des Residualschadensyndroms, das durch den Tumor und die Therapie verursacht wird.
Art und Frequenz der Untersuchungen wie z.B. Visus- und Hörprüfung, EEG und evozierte
Potenziale, endokrinologische Testung, Blutbild und Nierenfunktionsprüfung müssen dem Einzelfall
und den lokalen Gegebenheiten angepasst werden; einmal jährliche Wiedervorstellung beim
behandelnden Radioonkologen. Neuropsychologische Tests sind eine wichtige Basis für die
psychosoziale Rehabilitation. Zur Aufdeckung von Spätfolgen und Zweittumoren ist auch nach dem
zehnten Jahr eine Nachsorge empfehlenswert. Intensive Rehabilitationsmaßnahmen zur
Bewältigung u.a. neurologischer Probleme (z.B. Gangstörungen) oder anderer Funktionsstörungen
(z.B. Hörverlust, Wachstumshormonmangel) sowie eine enge psychosoziale Begleitung der Kinder
und ihrer Eltern (z.B. Familienkuren) sind notwendig, damit die geheilten Patienten einen Platz
mitten in unserer Gesellschaft finden.
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