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1. Definition und Basisinformation

Keimzelltumoren des ZNS entsprechen hinsichtliokern Entwicklungsgeschichte den

extrakraniellen  Keimzelltumoren (siehe Leitlinie 50210). Entsprechend der

mittelliniennahen Lokalisation der Keimzelltumoreaten sie hauptsachlich in der Pinealis-
und/oder Hypophysenregion auf.

Inzidenz:

Bis zum Alter von 15 Jahren machen die Keimzellttenoinsgesamt im Deutschen
Kinderkrebsregister (14) etwa 3 — 4% aller Diagmsus (12), 18% liegen davon im
Zentralnervensystem. Die jahrliche Inzidenz von rkatlltumoren (14) betrdgt 0,5

Neuerkrankungen auf 100.000 Kinder bis 15 Jahreei. BlJugendlichen und jungen

erwachsenen Patienten mit intrakraniellen Keimaeltiren, die teilweise aul3erhalb der
kinderonkologischen Therapieoptimierungsstudien ahdilt werden, ist von einer

Registrierungslicke auszugehen, so dass wahsdhegihe insgesamt hohere Inzidenz bei

den intrakraniellen Keimzelltumoren besteht.

1.1 Atiologie

Keimzelltumoren sind im ZNS (18% der Gesamtzahl Atter bis 15 Jahren) etwa
gleichhaufig wie im Hoden. Die haufigsten Keimagifioren sind die Germinome. Die
Gruppe der nicht-germino-mattsen Keimzelltumorerfasst die Embryonalzellkarzinome,
Dottersacktumoren, die Choriokarzinome und die tbena. Nur das reife Teratom kann als
benign angesehen werden (10). Diagnostisch tydigctein Germinom ist das synchrone

Auftreten einer suprasellaren Tumormanifestatiod emer zweiten in der Pinealisregion,
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assoziiert mit einem Diabetes insipidus und geléigénanderen Hormonstérungen (bifokaler

Tumorsitz). Siehe dazu Leitlinie 025/010 extrakedlri Keimzelltumoren.

1.2 Alter und Histologie:

Germinome ebenso wie Chorionkarzinome werden tiipiseeise bei Jungen in der zweiten
Dekade diagnostiziert. Die nicht-germinomattsenniaalltumoren zeigen ebenfalls eine
mannliche Pradominanz. Teratome treten meist |(aiefen unter zehn Jahren auf.
Embryonalzellkarzinome und Dottersacktumoren hiegefinden sich am haufigsten in der
Gruppe der 14- bis 17-Jahrigen. Mischtumoren mitté&sacktumor; Chorionkarzinom und

Teratom sind ebenso in diesem Alter haufig (24).

2. Klassifikation/Stadieneinteilung

Die histologische Einteilung der intrakraniellen iikeelltumoren wird entsprechend der
WHO-KIlassifikation nach Kleihues vorgenommen und der Fassung von 2007 so
beibehalten (15,17).

2.1. Histopathologie:

In absteigender Malignitat sind Keimzelltumoren umterteilen in: 1. Choriokarzinom, 2.
embryonales Karzinom, 3. Dottersacktumor, 4. Semiidoden) bzw. Dysgerminom (Ovar)
bzw. Germinom (ZNS), 5. Teratom (immatur und matligratome, die nach pathologischen
Kriterien benignen Tumoren entsprechen, werden den malignen Keimzelltumoren
unterschieden. Bei Jugendlichen und Erwachsenedensdklinisch die Germinome [ZNS])
gegenuber den Nichtgerminomen (Synonym: sezemder&eimzelltumoren) abgegrenzt.
Die friher Ubliche Bezeichnung des malignen Teratdoaw. Teratokarzinoms wurde
verlassen und von der histopathologisch orientieiéHO-Klassifikation abgeldst. Dieses
Vorgehen erscheint bei den im Kindesalter haufigemischten Keimzelltumoren (30% aller
Keimzelltumoren enthalten mehr als eine der vorgeten histologischen Entitaten,) als
gunstig, da die histologisch erkennbaren einzeldebentitaten explizit angesprochen und
nach dem Hinweis ,Keimzelltumor mit mehr als eihe&tologischen Komponente“ geordnet

werden.
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2.1.1. Klassifikation gemaf WHO, ICD 10 Code undd@D-0-3-M Code:

Germinom C71.9 M9064/3
Embryonalzellkarzinom C71.9 M9070/3
Dottersacktumor C71.9 M9071/3
Chorionkarzinom C71.9 M9100/3
Teratom D33.9 M9080/1
Teratom mit maligner Transformation C71.9 M9084/3
Gemischter Keimzelltumor C71.9 M9085/3

Die Therapie richtet sich immer nach der Einzelkomgnte mit der héchsten Malignitat. In
seltenen Fallen koénnen Keimzelltumoren (Teratom)ligna Transformationen (z.B.
Neuroblastom, Nephroblastom) enthalten. In dieseltersen Fallen wird nach den
zutreffenden Protokollen behandelt. Internationaléonsens besteht bezlglich der
Stadieneinteilung bei ZNS- Keimzelltumoren. Die Brestung wird dabei als mikroskopisch
definiert, wenn Tumorzellen im Liquor vorhandendsinder als makroskopisch, wenn in der
Bildgebung (kranial/spinal) Tumorabsiedlungen dgjiziert werden (6). Es ist zu erwarten,
dass 15% der Patienten mit Germinom und 20% deerRan mit Non-Germinomen bei
Diagnose metastatisch sind. Tumoren, die paralelder Pinealsregion und in der
Hypophysenregion auftreten, (etwa 20% der Pati¢ntestden als bifokal bezeichnet und
wie nicht-metastatische Erkrankungen behandelt. &mne niedrige Sekretion von
Tumormarkern auch bei Germinomen (HCG, [(-HCG) work@en und auch
AlphalFetoprotein (AFP) in Teratomen gering erhédinh kann, wurde festgelegt, dass zur
Diagnosestellung eines sezernierenden Keimzelltsiraime Erhdhung der Tumormarker mit
einem AFP>25 ng/ml und B-HCG 30IU/L (Serum/Liquor) bei typischer Bildgebung die

klinische Diagnose eines sezerniernden Keimzelltsn{®erum/Liquor) zulasst (7).

2.2. Pathologie und Biologie: entspricht den Erfahungen bei extrakraniellen
Keimzelltumoren (siehe dazu Leitlinie AWMF 025/010)

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-010.im
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3. Leitsymptome (siehe Leitlinie Diagnostik der Hintumoren (AWMF
025/22)

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/025-022 i

Hauptsymptom ist bei vielen Patienten der erhohtgakraniale Druck (vor allem

Pinealistumoren). Ein Drittel der Patienten hat ogd als einziges Symptom
endokrinologische Ausfalle. Hier ist der Diabetasipidus (DI) (4, 19) am haufigsten. Als
klassische Triade sind zusatzlich zum DI eine hyalaimisch-hypophysare Dysfunktion und
Sehstorungen wie Doppelbilder und Gesichtsfelddlast&u nennen, so dass haufig die

Patienten primar beim Augenarzt und oder dem Emdolkrgen vorgestellt werden (2).

4. Initiale Diagnostik: (siehe Leitlinie Diagnostikder Hirntumoren (AWMF
025/22)

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-022.im

Die Diagnose der intrakranialen Keimzelltumorenidasauf: Klinischen Symptomen, der
Messung von Tumormarkern (AFP und RHCG) in Blut wiguor, der Bildgebung von
Kranium und spinaler Achse, der Liquorzytologie uddr Histologie. Es ist dabei zu
bedenken, dass negative Tumormarker im Serum, Eihéhung der gleichen Marker im
Liguor nicht aussschliesst, sodass immer eine Messler Marker in Serum_undiquor

notwendig ist.

Alle diese Aspekte bediirfen einer Uberpriifung umgremultidisziplinaren Bewertung vor
der Therapieeinleitung (einschliel3lich einer chgrschen Therapie) (2, 8). Im Rahmen von
Studien (z.B. SIOP CNS GCT 1I) sind fir die inigahistopathologische, neuroradiologische

und Liquordiagnostik Referenzeinrichtungen zur Qéatssicherung verfugbar.

4.1 Histopathologische Diagnostik:

4.1.1. Histologische Kennzeichen der verschiedenEmtitaten

Fur die histologische Sicherung werden heute vi@malwenig invasive Malinahmen,
wie stereotaktische Biopsie oder neuroendoskopisEiggriffe genutzt. (18,21).
Embryonale Karzinome weisen grol3e Zellen mit reithlZytoplasma und grol3en

Nukleolen auf. Die mitotische Aktivitat ist hochekrotischen Veranderungen finden
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sich haufig. Germinomzellen ahneln primordialentieellen. Germinome zeigen grol3e
undifferenzierte Zellermit runden Kernen, PAS- positivem Zytoplasma ungigein
prominenten Nukleoli. Wahrend Mitosen haufig sifidden sich keine Nekrosen. Ein
haufiger Befund ist eine starke Infiltration durtlymphozyten. Chorionkarzinome
enthalten Zellen mit zytotrophoblastischer sowie nzsgiotrophoblastischer
Differenzierung. Umfangreiche Blutungen und Nekrosend die Regel. Germinome
kdnnnen vereinzelte synzytiotrophoblastisch Zelethalten. Dies qualifiziert den
Tumor jedoch nicht als Chorionkarzinom. Dottersaokbren zeigen eine lockere, netz-
oder sinusférmige Wachstumsstruktur. Sie haberewié myxoide Matrix und PAS
positive hyaline Globuli und enthalten ebenso marahSchiller-Duval Korper. Reife
Teratome zeigen ausdifferenzierte Gewebsanteile Bktoderm, Mesodern und
Entoderm. Unreife Teratome enthalten unterschikdlid¢lengen von unvollstandig
differenzierten Gewebe-Komponenten, die typischexavaus Stromazellen, unreifen
Elementen und primitivem neuroektodermalen Gewebstelben. Teratome kodnnen
zusatzlich z.B. bosartige Sarkomanteile enthali@ase Falle werden als Teratom mit
maligner Transformation bezeichnet. Gemischte Kellnmmoren sind héaufig aus
Teratom- und weitere bdsartigen Keimzelltumorkomgden (vor allem
Dottersacktumor und Chorionkarzinom oder Germin@m$ammengesetzt. Fur eine
reproduzierbare histopathologische Klassifizierumygl Beurteilung ist eine zentrale
Beurteilung durch das Hirntumorreferenzzentrum d@autschen Gesellschaft fur
Neuropathologie nitzlich und in den Therapiestudietwendig. Wann immer méglich,
sollte eine Asservierung von Frischgewebe fir emsekularbiologische Diagnostik

erfolgen.

5. Therapie

5.1. Grundsatze

Entsprechend den verschiedenen histologischen @nuppterscheidet man: Germinome,
Maligne Non-Germinome und Teratome. Wahrend Germaextrem strahlensensibel sind,
werden Non-Germinome grundsatzlich mit einer Komabonsbehandlung aus
Chemotherapie und Bestrahlung therapiert, wobendievendige Behandlung intensiver als

bei den reinen Germinomen ausfallt. Teratome sictitrchemosensibel und nur weniger
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strahlensensibel, so dass zur lokalen Kontrolle Meurochirurgie ein hoher Stellenwert

zukommt.

5.1.1. Germinome:

Germinome sind gleichermal3en sensibel gegenuber €hemotherapie und einer
Bestrahlung. Es ist gezeigt worden, dass Uber 9@ Tumoren durch eine
kraniospinale Bestrahlung (24 Gy plus 16 Gy Tumoo$®) erfolgreich behandelt
werden kénnen (3). Alternativ wird ein multimodalenerapieansatz mit platinhaltiger
Chemotherapie und ventrikularer Bestrahlung (24 G\§) mit oder ohne Boost
entsprechend dem in der Gesellschaft fur Padiagigonkologie und Hamatologie
(GPOH) gefuhrten SIOP CNS GCT Il Protokoll gepriitt, eine rein fokale Bestrahlung
nach Chemotherapie zu Ruckfallen im Bereich destriketsytems fihrte ( 1). Bei
disseminierten Germinomen gilt weiterhin die krapinale Bestrahlung als
Standardtherapie. Insgesamt liegt die Langzeitmsgrder intrakraniellen Germinome

bei etwa 90% ereignisfreiem Uberleben ( 3).

5.1.2. Maligne Non-Germinome:

Bei den non-germinomatdsen Keimzelltumoren bestidtTherapie aus Cisplatin-
orientierter Chemotherapie; wenn notig, gefolgt \aer verzogerten Tumorresektion
und einer hochdosierten Tumorbettbestrahlung, lemer kraniospinalen Bestrahlung
bei metastastischer Erkrankung. Bei lokalisierterkr&kung wird eine fokale
Bestrahlung mit 54 Gy angeschlossen. Bei metasketis Tumoren wird eine
kraniospinale Bestrahlung mit 30 Gy durchgefuhrd wher Primarherd sowie die
metastatischen Absiedelungen auf 54 Gy aufgesdiigtBei einem Residualbefund
wird nach Ende der Chemotherapie eine Tumorreselgimpfohlen. Etwa 70% der

Patienten erreichen eine langfristige Remission.

5.1.3. Teratome:

Teratome des Zentralnervensystems werden meigiéajeborenen oder Sauglingen
diagnostiziert. Eine komplette Entfernung ist hdufler wichtigste therapeutische
Schritt. Bei unreifen (immaturen) Teratomen konbts einigen Patienten auch ein
Ansprechen auf Chemotherapie beschrieben werden % Bedeutung einer

additionalen Radiotherapie ist bisher noch nichéteapatisch evaluiert, zeigt aber,
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entsprechend veroffentlichter Daten aus Einzelbetibagen, einen positiven Effekt.
Inkomplett resezierte Teratome haben ein 10% igekfllrisiko bei maturem Teratom
und 20% bei immaturem Teratom, unabhéngig, ob eidievante Chemotherapie
erfolgt ist oder nicht (11,12). Die Behandlungsergsse sind flr die sehr seltenen
reinen Teratome im Vergleich zu Germinomen und reézieenden Keimzelltumoren

ungunstiger (EFS ca 50%).

6. Risikofaktoren und Prognose

Als Risikofaktioren hat sich bei den malignen Noer@inomen ein AFP_3000 ng/ml
(Serum/Liquor) bei Diagnose und ein Resttumor naEhde der Chemotherapie
herauskristallisiert. Patienten mit einem initialaBRP > 1000 ng/ml erhalten deshalb eine
frihe Therapieintensivierung. Residuale Tumorenderemach Ende der Chemotherapie vor
Bestrahlung operativ entfernt, da sich gezeigt dats die Halfte der Kinder mit Resttumoren
einen Ruckfall erleidet .

Germinome haben die Tendenz subependymal zu waathsgimalb kénnen sie sich innerhalb
des Ventrikelraums ausbreiten, ohne dass sich diesler Diagnostik entsprechend
nachweisen lasst. Deshalb ist die Einbeziehungvdetrikel in die Bestrahlung von grol3er
Bedeutung. Auch hat sich bei Germinomen gezeigs @dane inkomplette Diagnostik ohne
Messung der Tumormarker in Serum und Liquor und/edlee fehlende Liquorzytologie das
Risiko fur einen Riuckfall deutlich erhoht. Residerafumor nach Ende der Bestrahlung
bedarf bei Germinomen keiner raschen chirurgisdbetfiernung. Die Halfte der residualen
Tumoren bildet sich im Verlauf zurick. Nur bei Niahsprechen des Tumors auf die
Therapie ist eine chirurgische Entfernung zu erwm&gda es sich dann mit grofer
Wabhrscheinlichkeit um Teratomgewebe handelt, walch#ann auch eine hdhere
Bestrahlungbehandlung bedarf. Im Gegensatz dazulte sobei sezernierenden
Keimzelltumoren, bei denen nach Therapieende ekraskopischer Resttumor besteht, eine

maximale, sichere Tumorentfernung angestrebt werden

7. Rezidivtherapie

Etwa 15% der Patienten mit Germinomen und 30% dareften mit malignen Non-

Germinomen entwickeln einen Ruckfall. Deshalb isteeengmaschige Nachsorge mit
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zunachst drei-monatlicher Bildgebung (MRT) der p@wen Tumorlokalisation und
Bestimmung der Tumormarker unbedingt erforderli¢ar Diagnose des Rezidivs sind die
gleichen Untersuchungen wie bei der Erstdiagnosdweralig. Meist sprechen
Rezidivtumoren auf eine erneute Chemotherapie gut Bei komplettem klinischen
Ansprechen ist eine Hochdosischemotherapie als Mioliierung zu erwagen. Ebenso spielt
eine zusatzliche Bestrahlung, angepasst an dieitbeegfolgte Radiotherapie in der
Primarbehandlung, eine groRe Rolle (20). Die Wdtesdichkeit einer langfristigen
Remission betragt unter diesen Bedingungen etwa.2B%e Rezidivtherapie sollte

standardisiert, wenn maoglich im Rahmen von Thestpdien, durchgefuhrt werden.

8. Therapieschema in Deutschland

Protokoll SIOP CNS GCT Il der GPOH, sowie der in&gionalen Fachgesellschaft Société

Internationale d"Oncologie Pédiatrique (SIOP).

9. Zukunftige Entwicklungen

In Anbetracht der Seltenheit der Erkrankung ishesvendig, Kinder und Jugendliche mit
Keimzelltumoren des ZNS national im Rahmen einabastlichen Protokolls prospektiv zu
erfassen, zu diagnostizieren und zu behandelnrialiedes SIOP CNS GC T Il Protokolls
steht die weitere Risikoadaptierung der Therapie/ondergrund. So erhalten Patienten mit
einem initialem AFP _> 1000 ng/ml eine schnelle Therapieintensivierungt mi
Stammzellsupport. Hier ist die Betreuung in einentsgrechend ausgerichteten Zentrum oder
Behandlungsverbund unbedingt erforderlich. Die &mting residualer Tumoren nach
chemotherapeutischer Behandlung von malignen Nam{&emen stellt haufig eine operativ
schwierige Situation dar, die zwischen Kinderongelo, Radiologen und Neurochirurgen
unter Abwéagung der Risiken diskutiert werden sollEne standardisierte Erfassung der
Teratome und der durchgefihrten Therapie ist vafdgr Bedeutung fur die Erstellung von

Therapierichtlinien auch fir diese Tumorentitat.

10. Verlaufsdiagnostik

Wahrend der Therapie empfehlen sich zur Verlaugsdiatik vor und nach jedem
Chemotherapieblock die Messung der Nierenfunktiarespeter zur Erkennung einer
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Nierenfunktionsstérung und die Untersuchungen dérfuthktion zum Ausschluss einer
therapieassozierten Innenohrschwerhorigkeit.

Die Messung des Tumormarkers AFP und/oder 3-HCGnhigiler Erhdhung ist effizient zur

Beurteilung des Therapieansprechens und der frilaBdennung eines Rezidivs. Die
zusatzliche bildgebende Diagnostik richtet sichhnden primar erhobenen Befunden und
kann mitunter bei gemischten Keimzelltumoren flin deeratomanteil ein diskordantes

Tumorverhalten aufzeigen.

11. Nachsorge

Die Tumornachsorge beinhaltet die Tumormarker- sowildgebende Verfahren zur
Kontrolle der primaren Tumorregion unter Bertcksming der Lokalisation. Zur
allgemeinen Nachsorge gehodren entsprechend debrearaten Medikamente regelméaRiige
Kontrollen des Serum-Kreatinins und des Serum-und-WPhosphats und der Horfunktion
(Cisplatin). Die Nachsorgekontrollen werden zunécl®&smonatlich empfohlen. Bei
unauffalligem Befund innerhalb der ersten 24 Mong&e danach eine schrittweise
Verlangerung der Intervalle auf 4 - 6 Monate aeggz

S. Leitlinie AWMF 025/003 [fttp://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/025-003.intl)
Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen gungen Erwachsenen und
Nachsorgeplane fur einzelne  Therapieoptimierungsstu auf der  Website
www.kinderkrebsinfo.de unter
http://www.kinderkrebsinfo.de/e1676/e1738/el75&mdyer.html

12. Risiken der Zweittumorentstehung (22)

Siehe Leitlinie Reg.-Nr. 025/010, Extrakranielle Kenzelltumoren

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/025-010.hn
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Th. Czech (Neurochirurgie) (Wien)

G. Calaminus (Kinderonkologie) (Munster)

G. Fleischhack (Kinderonkologie) (Essen)
RD. Kortmann (Radioonkologie) (Leipzig)

H. Mller (Kinderonkologie) (Oldenburg)

S. Rutkowski (Kinderonkologie) (Hamburg)
S. Schonberger (Kinderonkologie) (Bonn)
D.T. Schneider (Kinderonkologie) (Dortmund)
R. Strater (Kinderonkologie) (Munster)

Th. Pietsch (Neuropathologie) ( Bonn)

M. Warmuth-Metz (Neuroradiologie) (Wurzburg).

Beratende wissenschaftliche medizinische Fachgeselhaften

- APRO (Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Radiotodie

- DEGRO (Deutsche Arbeitsgemeinschatft fir Radiotodsie)

- DGNC (Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie)

- GPOH (Gesellschaft fur Padiatrische Onkologid higmatologie)

- NOA (Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft deufdehen Krebsgesellschaft)
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Leitlinienkoordinatoren
Ursula Creutzig, Munster; Thomas Lernbecher, Fratk

Erstellungsdatum: 1997
Uberarbeitung von: 01/2012
Nachste Uberprifung geplant: 12/2016

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen MedizinisahFachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Efsidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenslattan Erkenntnissen und in der Prax b
bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheler Medizin, sollen aber auch
okonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlitiisind fiir Arzte rechtlich nicht
bindend und haben daher weder haftungsbegrindemtiehaftungsbefreiende Wirkung

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien deachgesellschaften mit gro3tméglict
Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeéés Inhalts keine Verantwortung
Ubernehmennsbesondere bei Dosierungsangaben sind stets diagaben der
Hersteller zu beachten!
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© Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Autorisiert fir elektronische Publikation: AWMF onl ine
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