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Vorwort

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege

Unsere Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge bei Hirntumorer-
krankungen sind unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen und auf der
Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien entstanden. Ziel dieser Empfeh-
lungen ist es, fiir Patientinnen und Patienten die beste Therapieoption anzubieten, die
Therapien auf hdchstem Niveau durchzufihren und fiir die Zuweiser und die nachbe-
treuenden Arztinnen und Arzte die Patientenpfade nachvollziehbar zu machen.

Die Leitlinien wurden fir das UniversitatsSpital Ziirich erstmals 2009 auf der Basis
der Empfehlungen des Siidwestdeutschen Tumorzentrums in Tiibingen erarbeitet und
2011 sowie 2013 iiberarbeitet. Sie zeigen den nach dem derzeitigen Kenntnisstand fiir
optimal erachteten Behandlungsweg sowie Spezifika fiir die Schweiz und das Univer-
sitdtsSpital Ziirich auf. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden Uberblick iiber
alle therapeutischen Mdglichkeiten zu geben.

Die Empfehlungen werden innerhalb des UniversitatsSpitals Ziirich als verbindlich
angesehen; Abweichungen sind in der Patientenakte zu begriinden. Im Rahmen der
Empfehlungen gewdhrleisten interdisziplindre Tumorkonferenzen, multidisziplinér er-
stellte Patientenpfade und das integrierte Qualititsmanagement des Tumorzentrums
eine individuelle Behandlung der Patienten. Die Anwendung der Empfehlungen obliegt
im Einzelfall der individuellen drztlichen Verantwortung. Durch neue Forschungs-
ergebnisse kénnen sich relativ rasch Anderungen ergeben. Das behandelnde Team
muss sich dariiber informieren, ob sich seit der Abfassung der Empfehlungen neue
Gesichtspunkte ergeben haben. Ebenso miissen die in Therapieprotokollen angege-
benen Dosierungen von Medikamenten und der Bestrahlung stets iberpriift werden.
Obwohl diese Angaben mehrfach durchgesehen wurden, entbindet dies den Arzt nicht
davon, vor Beginn einer Therapie die Dosierung zu kontrollieren.

Wir mochten mit diesen Behandlungsempfehlungen eine hohe Qualitat der Betreuung
von Hirntumorpatienten im UniversitatsSpital Ziirich sichern. Wir sind bestrebt, die
Empfehlungen regelmdssig zu iiberarbeiten und auf dem neuesten Stand zu halten.
Dennoch werden sich immer wieder Fragen der Abstimmung verschiedener Diagnose-
und Therapiemassnahmen ergeben. Deshalb sollte die Mdglichkeit zur Besprechung
von Patientenfdllen mit schwierigen Krankheitsverldufen in der interdisziplindren
Tumorkonferenz genutzt werden. Fiir alle Fragen zur Behandlung Ihrer Patienten steht
Ilhnen unsere E-Mail-Hotline neuroonkologie@usz.ch zur Verfiigung. Weitere Informa-
tionen dber die Beratungsmaéglichkeiten und die interdisziplindren Tumorkonferenzen
erhalten Sie auf den Internetseiten des UniversitdtsSpitals Ziirich unter www.usz.ch

Prof. Dr. Michael Weller Prof. Dr. Luca Regli
Leiter Hirntumorzentrum USZ Stellv. Leiter Hirntumorzentrum USZ
Prof. Dr. Roger Stupp PD Dr. Patrick Roth

Leiter Tumorzentrum Ziirich Koordinator Hirntumorzentrum
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1 Einleitung

1.1 Primére Hirntumoren

Die Inzidenz der primdren intrakraniellen Tumoren betrug in den USA (2005-
2009) jéhrlich etwa 20,6 pro 100 000 Einwohner. Unter diesen Tumoren finden
sich 32% Gliome, 36% Meningeome, 14% Hypophysenadenome, 8% Schwan-
nome und 2% primare ZNS-Lymphome (www.cbtrus.org). Bei den restlichen
8% der primdren intrakraniellen Tumoren handelt es sich um andere, zum Teil
sehr seltene Tumoren. Die WHO-Klassifikation der Hirntumoren (Louis et al.
2007) orientiert sich an den Ursprungszellen der Hirntumoren und unterschei-
det vier Malignitatsgrade (WHO-Grade [-1V) (Anhang 8.1).

Hirntumoren werden meist durch Personlichkeitsverdnderungen, fokale
neurologische Stdrungen, Hirndruckzeichen oder epileptische Anfélle sympto-
matisch. Maligne Hirntumoren metastasieren gelegentlich im Liquorraum und
fiihren, wie auch primére spinale Tumoren, zu spinalen und radikuldren Symp-
tomen. Systemische Metastasen primdrer intrakranieller Tumoren sind selten.
Die bildgebende Diagnostik stiitzt sich in erster Linie auf die Magnetreso-
nanztomografie (Kernspintomografie, MRI). Die Computertomografie (CT)

ist speziellen Indikationen vorbehalten, insbesondere der Darstellung kné-
cherner Strukturen der Schddelbasis. Soll ein Hirntumor biopsiert werden, ist
eine Positronenemissionstomografie (PET) mit 18F-Ethyl-Tyrosin (FET) zur
Bestimmung der Biopsielokalisation in Betracht zu ziehen. In seltenen Fallen
wird préoperativ nach Massgabe des Operateurs eine Angiografie vorgenom-
men. Bei Hirntumoren, die zur Metastasierung im Liquorraum neigen, wie
Medulloblastomen und Ependymomen, gehdren zur Primérdiagnostik auch eine
spinale MRI und eine Liquoruntersuchung. Bei gestérter Liquorzirkulation kann
sich der neurologische Status nach der Lumbalpunktion durch die kaudale
Druckentlastung verschlechtern und eine tonsilldre Einklemmung verursachen.
In der Regel wird eine vollstdndige Resektion hirneigener Tumoren angestrebt.
Bei Verdacht auf Germinom oder Lymphom oder bei Tumorlokalisation in funk-
tionell kritischen Regionen wird zur Diagnosesicherung stereotaktisch oder
neuronavigiert offen biopsiert. Bei ventrikelnahen oder ventrikuldren Tumoren
kann eine minimal invasive endoskopische Biopsie in Betracht gezogen wer-
den, insbesondere bei okklusivem Hydrocephalus. Anschliessend wird je nach
histologischem Befund zugewartet oder eine spezifische Therapie in Form einer
Strahlentherapie, Systemtherapie oder kombinierten Strahlen- und Systemthe-
rapie, eingeleitet. Die vollstdndige Resektion eines WHO-Grad-I-Tumors ist in
der Regel kurativ. Bei Schwannomen, vor allem bei jenen des Kleinhirnbriicken-



winkels, ist die fraktionierte oder seltener die einzeitige Strahlentherapie eine
Alternative zur Operation.

Die postoperative Bestrahlung ist eine etablierte Therapie bei Gliomen der
WHO-Grade II-1V, beim Medulloblastom und bei den Keimzelltumoren des ZNS,
hdufig in Kombination mit Chemotherapie. Operation und Strahlentherapie ku-
rieren iber 50% der Medulloblastome. Germinome werden meist ausschliess-
lich durch Bestrahlung kuriert. Die Strahlentherapie wird bei makroskopisch
komplett entfernten Meningeomen der Grade Il und Il kontrovers diskutiert.
Die Chemotherapie besitzt bei der Behandlung einiger primdrer Hirntumoren
einen festen Stellenwert. Temozolomid hat in der Primértherapie und in der Re-
zidivtherapie von anaplastischen Gliomen und von Glioblastomen die Nitroso-
harnstoff-basierten Protokolle sowie das PCV-Schema weitgehend verdréngt.
Kinder und auch Erwachsene mit Medulloblastomen und nicht resezierbaren,
progredienten, niedriggradigen Gliomen profitieren ebenfalls von einer Chemo-
therapie. In den letzten Jahren wurde zudem die Wirksamkeit der Chemothera-
pie bei den sezernierenden malignen Keimzelltumoren des ZNS belegt. Fiir die
primdren Non-Hodgkin-Lymphome des ZNS ist eine Methotrexat-(MTX)-haltige
Chemotherapie in der Primértherapie Standard und bei jlingeren Patienten
potenziell kurativ.

1.2 Primére spinale Tumoren

Die héufigsten priméren spinalen Tumoren, die zu radikularen Symptomen und
meist langsam progredienten Querschnittsyndromen fiihren, sind extramedul-
lar wachsende Meningeome und Neurinome. Intramedulldre Tumoren kdnnen
komplexe neurologische Funktionsstdrungen verursachen. Die Diagnostik er-
fordert in erster Linie die spinale MRI und nur noch sehr selten die Myelografie.
Bei Liquorpunktion unterhalb einer spinalen Raumforderung muss bei gestor-
ter Liquorzirkulation die Gefahr einer punktionsbedingten Verschlechterung
des Neurostatus beriicksichtigt werden. Das therapeutische Prozedere und die
Prognose entsprechen in den Grundziigen den Vorgaben fiir primére intrakra-
nielle Tumoren. Wegen der Gefahr von Querschnittsyndromen ist jedoch haufig
eine unverziigliche therapeutische Intervention erforderlich, entweder eine
operative Entlastung oder eine sofortige Strahlentherapie.

1.3 ZNS-Metastasen und Meningeosis neoplastica
Bei 10—20% aller systemischen Tumorerkrankungen kommt es zu einer Me-

tastasierung in das Nervensystem. Das Risiko betrdgt 20-50% bei malignem
Melanom und kleinzelligem Bronchialkarzinom und 10—-30% bei nichtkleinzelli-
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gem Bronchialkarzinom, Mammakarzinom und Nierenzellkarzinom. Es handelt
sich iiberwiegend um zerebrale intraparenchymatdse oder spinale epidurale
Metastasen. Symptome von Hirnmetastasen sind fokale neurologische Stérun-
gen, Hirndruckzeichen oder epileptische Anfélle, spinale epidurale Metastasen
zeigen sich durch Schmerzen und progrediente Querschnittsyndrome. Die Di-
agnostik beinhaltet die MRI als Methode der Wahl, alternativ die CT, nativ und
mit Kontrastmittel. Die MRI ist insbesondere dann essenziell, wenn es um die
Frage geht, ob einzelne oder multiple Metastasen vorliegen. Als singulédre Me-
tastase wird die einzelne Metastase im Gehirn bezeichnet, als solitdre Metasta-
se die einzelne Hirnmetastase als einzige Manifestation eines Tumorleidens.
5% der Mammakarzinom-Patientinnen, 10% der Patienten mit Bronchialkar-
zinom, 5-15% der Melanom- und Lymphom-Patienten und — trotz ZNS-Pro-
phylaxe — 5-15% der Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie (ALL)
entwickeln eine Meningeosis neoplastica. Bis zu zwei Drittel dieser Patienten
weisen gleichzeitig intraparenchymatése Metastasen auf. Zuséatzlich zu den

bei Hirnmetastasen auftretenden Symptomen kommt es bei der Meningeo-

sis neoplastica zu Hirnnerven- und radikuldren Stérungen. Die Meningeosis
neoplastica kann kernspintomografisch oder computertomografisch durch den
Nachweis kontrastmittelaufnehmender L&sionen im Subarachnoidalraum wahr-
scheinlich gemacht werden; sie sollte aber durch den Nachweis von Tumorzel-
len im Liquor gesichert werden.

Zerebrale oder spinale Manifestationen sind Zeichen einer fortgeschrittenen
Grunderkrankung; auch bei addquater Therapie liegt die mittlere Uberlebenszeit
bei lediglich 3-6 Monaten. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate betragt 10-20 %.
Bei Patienten mit solitdren Metastasen oder isoliertem leptomeningealen Be-
fall, zum Beispiel beim Mammakarzinom, wird gelegentlich auch mehrjahriges
Uberleben beobachtet.

Zur Einschdtzung der Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen wurden
verschiedene Scores entwickelt. Der weit verbreitete RTOG-RPA-Score (Gaspar
et al. 1997) wurde in den letzten Jahren durch den neueren Graded Prognostic
Assessment (GPA)-Score (Sperduto et al. 2008) ergénzt und abhéngig von der
Grunderkrankung (Primartumor) weiter verfeinert (Sperduto et al. 2010).



2 Diagnostik

2.1 Bildgebung
2.1.1 Aligemeine Hinweise

Neurologische Symptome, die auf kraniale oder spinale Tumoren hinweisen,
werden durch bildgebende neuroradiologische Verfahren abgeklart. Fast immer
kommen zundchst die nicht-invasiven Methoden wie CT und MRI und in spezi-
ellen Féllen die PET zum Einsatz, erst danach und nur noch selten die invasiven
Verfahren wie Angiografie und Myelografie. MRI und CT sind essenzielle Un-
tersuchungsmethoden fiir die Beurteilung des Therapieerfolgs in der Neuroon-
kologie (Macdonald et al. 1990, Wen et al. 2010). Gewisse Limitationen haben
sich in den letzten Jahren ergeben, etwa bei der Beurteilung der Ergebnisse
lokaler chirurgischer Therapien oder beim Phdnomen der Pseudoprogression.
Die Pseudoprogression ist eine Vergrésserung der raumfordernden Lésion,

die klinisch oft asymptomatisch ist, nur vermeintlich einem Tumorwachstum
entspricht, und vor allem bei Glioblastompatienten auftreten soll, die kombi-
niert mit Radiochemotherapie behandelt werden (Brandsma et al. 2008). In der
Tumornachsorge spielt die PET eine immer grossere Rolle.

2.1.2 Kraniale Diagnostik

2.1.2.1 Computertomografie (CT)

CT und MRI sind bei der Diagnostik kranialer Raumforderungen von hohem
Stellenwert und ergénzen sich in einigen Fallen. In Notfallsituationen wird
haufig zuerst eine CT durchgefiihrt, da sie meist rascher verfiigbar ist. Vor der
Kontrastmittelgabe muss ein aktueller Kreatininwert vorliegen, der wegen der
Gefahrdung der Nierenfunktion 100 mg/I nicht (ibersteigen darf.

Fiir die Darstellung von knochernen Verdnderungen und Verkalkungen ist die
CT der MRI (iberlegen. Grosse und symptomatische Metastasen sind im CT
meist gut erkennbar, kleine und subklinische Metastasen werden hingegen
lediglich mit der MRI erkannt. Sowohl bei der CT wie bei der MRI erh6ht
Kontrastmittelgabe die Sensitivitdt des Tumornachweises. Zum Nachweis der
Radikalitdt der Tumorresektion und eines eventuellen Resttumors soll bei den
meisten Hirntumoren (s.u.) im friihen postoperativen Verlauf, d.h. innerhalb
von 24-48 Stunden (max. 72 Stunden), eine Bildgebung ohne und mit Kont-
rastmittel durchgefiihrt werden. Mit zunehmendem Zeitintervall nach Resekti-
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on erschweren postoperative Verdnderungen die Interpretation der Bildgebung,
und es kann (iber viele Wochen nicht zwischen Resttumor und postoperativen
reaktiven Schrankenstérungen unterschieden werden.

Die CT wird auch zur Planung der Bestrahlung bei stereotaktischer Einzeit-
oder fraktionierter Bestrahlung, fiir simtliche 3D-Pldne sowie fiir die Planung
der intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRI) eingesetzt.

2.1.2.2 Magnetresonanztomografie (MRI)

Die MRI ist die Methode der Wahl bei Verdacht auf einen Tumor des ZNS.

Sie zeichnet sich im Vergleich zur CT durch geringere Knochenartefakte in
basisnahen Regionen und direkte Abbildungen in allen Raumebenen aus. Der
Weichteilkontrast eignet sich auch sehr gut zum Nachweis von Parenchym-
verdnderungen und von Schrankenstérungen mit Hilfe paramagnetischer
Kontrastmittel (Gadolinium-DTPA). Kontraindikationen ergeben sich in erster
Linie durch das hohe statische Magnetfeld, rasche Magnetfeldanderungen und
die Hochfrequenzimpulse bei Patienten mit nicht MRI-kompatiblen Metallim-
plantaten, und zusétzlich wahrend der ersten drei Monate der Schwangerschaft
(Shellock 2008). Metallische Piercings, altere Clips fiir intrakranielle Aneurys-
men, metallische Implantate oder Fremdkdrper (vaskulédre Ports, Zahn- und
Horimplantate, Neurostimulatoren), Herzschrittmacher und -defibrillatoren
kénnen Probleme darstellen. Ein aktueller Kreatininwert sollte vor Kontrastmit-
telgabe vorliegen, da erh6hte Kreatininwerte (>150 mg/l) auch fiir die Gado-
liniumgabe eine Kontraindikation darstellen kénnen. Ein Shunt-Ventil muss
nach einer MRI-Untersuchung am gleichen Tag kontrolliert und eventuell neu
eingestellt werden (Kontakt: Ambulanz der Klinik fiir Neurochirurgie).

Sofern die MRI nicht primdr eingesetzt wird, kann sie als sekundares Verfahren
bei negativem CT-Befund trotz eindeutiger klinischer Symptomatik, bei unkla-
rem oder verddchtigem CT-Befund, aber auch bei positiven CT-Befunden zur
weiteren Abklarung indiziert sein. Das ist der Fall, wenn eine bessere Abgren-
zung der Ldsion von wichtigen neuroanatomischen Strukturen und Geféssen
notwendig ist, eine Diagnose der Tumorart gesucht wird oder zystische und
solide Raumforderungen unterschieden werden sollen. Dariiber hinaus ist

die MRI bei Lasionen in Regionen wie der hinteren Schidelgrube sinnvoll, die
durch die CT nicht hinreichend gut dargestellt werden. Ausserdem ist sie zum
Ausschluss weiterer kleiner zerebraler Metastasen hilfreich, wenn bei compu-
tertomografisch nachgewiesener Solitdrmetastase eine Operation oder eine
andere Therapie wie die stereotaktische Bestrahlung geplant ist, die bei mul-
tipler Hirnmetastasierung nicht indiziert wére. Die MRI ist zudem die Methode
der Wahl, um das Ausmass der Resektion zu Uberprifen(intraoperativ mit
einem 3 Tesla (T) MRI), bzw. postoperativ sowie zum Monitoring des weiteren
Verlaufs. Alle Hirntumorpatienten, bei denen eine partielle oder komplette



Tumoresektion durchgefiihrt wird, erhalten bei fehlender Kontraindikation eine
postoperative MRI innerhalb von 72 Stunden. Zur Festlegung der Behand-
lungsvolumina bei der Strahlentherapie wird die prdoperative, falls vorhanden
auch die postoperative MRI fiir die Planung verwendet, insbesondere fiir die
Darstellung der Kontrastmittelaufnahme und des umgebenden Odems.
Moderne MR-tomografische Methoden, wie MR-Perfusion und MR-Spektro-
skopie, kénnen die Diagnose der Tumorart und das Grading von Hirntumoren
verbessern. Die MR-Spektroskopie erlaubt die Darstellung der biochemischen
Zusammensetzung von Hirntumoren. Hier werden Markersubstanzen wie
N-Acetyl-Aspartat (NAA) als Neuronenmarker, Cholin als Membranbestand-
teil, Laktat als Indikator fiir anaerobe Glykolyse, Myoinositol als Indikator fiir
Astrozytenproliferation und Lipidsignale als Indikatoren beginnender Nekro-
tisierung sowie Kreatin als Speicherform chemischer Energie beurteilt. Die
Tatsache, dass NAA nur in hirneigenen Tumoren vorhanden ist, kann fiir die
Differentialdiagnose bei Metastasen oder Abszessen hilfreich sein. Fiir Gliome
gilt, dass mit zunehmendem Malignitatsgrad NAA und Kreatin abnehmen.
Dagegen steigen Cholin, Laktat und Lipide. NAA nimmt ab, wenn der Tumor
wéchst und Neuronen zerstort werden: Maligne hirneigene Tumoren mit hoher
metabolischer Aktivitat «verbrauchen» die Energiespeicher und reduzieren
Kreatin. Zellreiche Tumoren mit raschem Wachstum zeigen vermehrt Cholin.
Erhohte Lipide finden sich in nekrotischen Anteilen, also auch in Metastasen
und Abszessen. Laktat kennzeichnet die anaerobe Glykolyse. Diese Beobach-
tungen ersetzen jedoch die histologische Diagnosesicherung nicht. Die Spek-
troskopie wird wie die Positronenemissionstomografie (PET, siehe 2.1.2.5)
bei einzelnen Patienten genutzt, um bei grosseren Lasionen einen geeigneten
Biopsieort festzulegen.

Bei der MR-Perfusionsmessung kénnen nach Kontrastmittel-Bolus-Applika-
tion mit Hilfe schneller Echoplanar-Sequenzen das relative zerebrale Blut-
volumen und der relative zerebrale Blutfluss des Tumors im Vergleich zum
umliegenden Hirngewebe bestimmt werden. Die beiden Parameter sind bei
héhergradigen Gliomen verglichen mit niedriggradigen erhdht, sodass eine
zusétzliche Sicherheit bei der Differenzierung von WHO-Grad-1l- und WHO-
Grad-IlI-Tumoren erreicht werden kann.

Diffusionsgewichtete Sequenzen sind die Methode der Wahl, um Tumoren von
Abszessen zu unterscheiden.

2.1.2.3 Angiografie

Die optimierte MR-Diagnostik mit MR-Angiografie und -Phlebografie hat die
konventionelle angiografische Untersuchung der zerebralen Gefdsse im Rah-
men der Vorbereitung eines neurochirurgischen Eingriffs weitgehend ersetzt.
Ausnahmen bilden die Diagnostik bei Tumoren mit Kompression der venésen
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Sinus, bei denen die kollaterale vendse Drainage angiografisch dargestellt
wird, und die Angiografie bei grossen Meningeomen der Schadelbasis mit
préoperativer Embolisation.

2.1.2.4 Konventionelle Rontgendiagnostik

Die konventionelle Réntgendiagnostik des Schadels hat seit Einfiihrung von CT
und MRI erheblich an Bedeutung verloren. Sie wird im Wesentlichen noch zur
Kontrolle von Shunt-Systemen eingesetzt.

2.1.2.5 Positronenemissionstomografie (PET)

Die Fluoro-Deoxyglukose (FDG)-PET in Kombination mit der CT ist bei der
Identifizierung von Primadrtumoren oder viszeralen, beziehungsweise Knochen-
metastasen hilfreich. Ebenso wird sie bei der Primartumorsuche bei Verdacht
auf ein paraneoplastisches Syndrom angewandt. Die PET mit Aminoséure-Tra-
cern ist eine nicht Giberall verfiighare, aber oft niitzliche Methode fiir bestimm-
te Fragestellungen in der Diagnostik von priméren Hirntumoren. Sie kann vor
der Biopsie eines ausgedehnteren Gliom-verdédchtigen Prozesses hilfreich sein,
um den Ort mit der gréssten Malignitdt zu identifizieren. Hier wird vermehrt
auch der Tracer 18F-Ethyl-Tyrosin (FET) eingesetzt. Die PET wird auch dann
eingesetzt, wenn posttherapeutische Verdnderungen die MRI-Diagnostik vor
Probleme stellt. Eine andere Anwendung ist die Gradierung eines Tumorrezi-
divs. Am UniversitatsSpital Ziirich stehen in der Hirntumordiagnostik die Tra-
cer FDG und FET zur Verfiigung. Im Rahmen von Studien wird derzeit evaluiert,
ob der Einschluss der FET-PET-Informationen bei der Bestrahlungsplanung die
Therapieergebnisse verbessert.

2.1.3 Spinale Diagnostik

2.1.3.1 Konventionelle Rdntgendiagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine spinale Raumforderung steht am Anfang der
bildgebenden Diagnostik in der Regel die kontentionelle Rontgendiagnostik der
Wirbelsdule, die knécherne Destruktionen und Arrosionen durch spinale Tumo-
ren erfasst. Auf diese Weise I&sst sich beurteilen, ob die Statik gefahrdet ist.

2.1.3.2 Magnetresonanztomografie (MRI)

Zum direkten Nachweis von spinalen Raumforderungen ist die MRI die Me-
thode der Wahl. Die MRI hat einen hohen Weichteilkontrast, Knochenartefakte
fehlen, und ausserdem lassen sich alle Raumebenen direkt darstellen, also
auch die Ldngsausdehnung spinaler Raumforderungen.



2.1.3.3 Computertomografie (CT)

Durch die spinale CT ohne und mit intravendser Kontrastmittelgabe gelingt
der direkte Tumornachweis héufig nur bei extraduralen Raumforderungen. Die
Bestimmung der kraniokaudalen Ausdehnung kann schwierig oder unmaglich
sein. Spiral-CT und sagittale Rekonstruktionen erweitern die Mdglichkeiten der
CT-Diagnostik. Voraussetzungen fiir eine sinnvolle CT-Untersuchung sind eine
vorherige klinisch-neurologische Untersuchung und zumindest eine Ront-
gen-Ubersichtsaufnahme, um die Untersuchungsregion einzuengen. Beson-
dere Bedeutung hat die spinale CT bei osteodestruktiven Prozessen; damit
lassen sich das Ausmass der Lasionen und die Statik beurteilen. Zur Planung
von stabilisierenden Operationen ist die Darstellung der betroffenen und der
angrenzenden gesunden Segmente unerldsslich. Vor der Strahlentherapie
ermdglichen CT oder MRI die Planung des Zielvolumens.

2.1.3.4 Myelografie

Die Myelografie ist in der Tumordiagnostik weitgehend durch MRI und CT
verdrangt worden. Sie kann in Notfallsituationen indiziert sein, wenn eine MRI
nicht verflighar ist, wenn der Patient fiir eine MRI nicht ausreichend koope-
rationsfahig ist, oder wenn Kontraindikationen gegen eine MRI bestehen. Die
Myelografie, erganzt durch ein Myelo-CT, ermdéglicht eine exakte Héhenlokali-
sation, den Nachweis einer kompletten oder inkompletten Unterbrechung des
Liquorflusses und die Erfassung von Knochenverdnderungen.

2.1.3.5 Spinale Angiografie

Auch bei spinalen Tumoren ist die Angiografie weitgehend durch die MRI er-
setzt worden. Eine Indikation zur Angiografie ist die prdoperative Embolisation
hypervaskularisierter Metastasen, z. B. eines Nierenzellkarzinoms.

2.2. Gewebeasservierung und -analyse

Bei Erwachsenen und Kindern werden Gewebeproben zur Routinediagnostik
an das Institut fiir Neuropathologie am UniversitdtsSpital Ziirich versandt.
Ziel ist es, moglichst zu Beginn des Eingriffs reprdasentatives Gewebe flir eine
Schnellschnitt-Analyse zu entnehmen. Die Klinik fiir Neurochirurgie verschickt
das Gewebe ohne Zeitverlust per Rohrpost. Der Neuropathologe orientiert

den Operateur telefonisch iiber den Befund. Im Verlauf der Operation sollte
ein weiteres Gewebemuster fiir die Histologie entnommen werden. Im Fall
einer Biopsie ist unbedingt darauf zu achten, dass ausreichend Gewebe zur
Diagnostik gewonnen wird. Im Institut fiir Neuropathologie wird das Gewebe
zur Routinediagnostik in Paraffin eingebettet. Wenn méglich, sollte zudem ein
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Teil des Gewebes fiir Folgeuntersuchungen im Institut fiir Neuropathologie
kryokonserviert werden.

In der Neuropathologie erfolgt die routineméssige Artdiagnostik basierend auf
der WHO-KIlassifikation. Spezialuntersuchungen (z.B. Verlust der Heterozy-
gositat 1p/19q, Status der MGMT-Promotor-Methylierung, IDH1-Mutationss-
tatus) erfolgen nach Absprache mit Prof. Elisabeth Jane Rushing, Institut fiir
Neuropathologie, UniversitatsSpital Ziirich (Sekretariat Tel. 044 255 21 07 von
8.15-17.00, der Anrufbeantworter ausserhalb der Biirozeiten wird am ndchsten
Tag abgehdrt; elisabethjane.rushing@usz.ch). Bei Teilnahme an Studien ist

das im Studienprotokoll angegebene Verfahren zur Einholung eines referenz-
pathologischen Befundes zu beachten. In Deutschland ist fiir Erwachsene das
Institut fiir Neuropathologie zusténdig: Prof. Dr. Guido Reifenberger, Moo-
renstrasse 5, D-40225 Disseldorf (Tel. 0049 211 811 86 60).

Das Institut fiir Neuropathologie des UniversitatsSpitals Ziirich verschickt
unter Beachtung der Vorgaben des jeweiligen Studienprotokolls direkt jeweils
5 Leerschnitte/Block fiir die Referenzhistologie. Der fiir die jeweilige Studie
zustandige Arzt ist dafiir verantwortlich, das Institut fiir Neuropathologie in Zii-
rich dber die Notwendigkeit einer Referenzhistologie zu informieren. Ansprech-
person ist Prof. Elisabeth Jane Rushing oder eine von ihr benannte Person.

Die Mehrheit aller Kinder wird gemadss internationalen Therapieprotokollen
behandelt. Dabei sind histologische Untersuchungen durch das Hirntumorrefe-
renzzentrum der Deutschen Gesellschaft fiir Neuroanatomie und Neuropatholo-
gie obligatorisch. Die Schnitte fiir kindliche Tumoren sollten routinemassig und
zeitnah ans Hirntumorreferenzzentrum gesandt werden: Institut fiir Neuropa-
thologie der Universitdt Bonn, Sigmund Freudstrasse 25, D-53105 Bonn, z.H.
Prof. Dr. Torsten Pietsch.



3 Allgemeine Therapieprinzipien

3.1 Hirndruck und Riickenmarkkompression

Hirndruck bei intrakraniellen Tumoren ist Folge der Raumforderung und des
begleitenden vasogenen Hirnddems, das durch den vaskuldren Wachstumsfak-
tor VEGF und verwandte Molekiile vermittelt wird und sich fast immer gut mit
Kortikosteroiden behandeln Iasst. In der Regel ist eine orale Medikation, etwa
mit Dexamethason (12-16 mg/Tag), rasch wirksam (Roth et al. 2013). Das
Kortikosteroid sollte in dieser Dosis (iber mindestens 3 Tage gegeben werden.
Meist kann die Dosis innerhalb weniger Tage auf 4-8 mg/Tag herabgesetzt
werden, sofern sich nicht ein operativer Eingriff anschliesst. Bei Kindern be-
trégt die initiale Dosis Dexamethason 10 mg/m2/Tag. Im Notfall, zum Beispiel
bei Einklemmungsgefahr oder tumor-assoziiertem Status epilepticus, wird ein
i.v. Bolus von 40 mg Dexamethason verabreicht. Eine Riickenmarkkompression
kann initial mit einem i.v. Bolus von 100 mg Dexamethason behandelt werden.
Hier handelt es sich um empirische klinische Empfehlungen, die sich in der
tdglichen Praxis bewéhrt haben. Die gewéhlten Dosierungen sind nicht durch
Studien gesichert. Wéhrend der Kortisontherapie ist eine Ulcus-Prophylaxe (z.
B. Omeprazol 20 mg) empfohlen. Bei Verlegung der Liquorwege mit Liquor-
aufstau und Hydrocephalus internus, insbesondere bei Raumforderungen im
Bereich der hinteren Schidelgrube, ist hdufiger eine unverziigliche operative
Dekompression erforderlich. Manchmal muss der hydrocephale Aufstau
entlastet werden, entweder durch eine tempordare externe Liquordrainage, die
meist in das Vorderhorn des rechten Seitenventrikels implantiert wird, oder
durch eine endoskopische Ventrikulostomie. Die Ventrikulostomie ist bei einer
Okklusion kaudal des 3. Ventrikels, wie zum Beispiel bei einem Aquéduktver-
schluss oder einem tumorbedingten Verschluss des 4. Ventrikels die Therapie
der Wahl. Bei der Anlage einer externen Liquorableitung muss auf die Gefahr
einer Einklemmung nach oben geachtet werden.

3.2 Operatives Vorgehen

Ziel einer Operation ist in der Regel die mikrochirurgisch komplette Tumorent-
fernung, unabhdngig von der Art und der Lokalisation der Lasion. Eine kom-
plette Tumorresektion darf im Sinne minimaler Invasivitat die Lebensqualitat
des Patienten nicht beeintrachtigen. Durch den Einsatz der Neuronavigation fiir
Eingriffsplanung und Tumorlokalisierung in Verbindung mit der funktionellen
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MRI, der Anwendung der intraoperativen Sonografie oder der offenen MRI fiir
die Resektionskontrolle ist es mdglich, Tumoren in funktionell eloquenten Are-
alen sowie in tieferliegenden Hirnstrukturen mit gutem funktionellen Ergebnis
zu entfernen. Die fluoreszenzgestiitzte Resektion maligner Gliome strebt eine
verbesserte Radikalitdt der Tumorentfernung an (Stummer et al. 2006). Auch
die intraoperative MRI kann zur Optimierung des Resektionsausmasses beitra-
gen (Senft et al. 2011). Bei Tumoren in eloquenten Regionen wird ein elekt-
rophysiologisches Monitoring durchgefiihrt. In besonderen Féllen, wie zum
Beispiel bei Tumoren in der Sprachregion, erfolgt eine offene Tumorresektion
in Lokalandsthesie. Bei den diffus infiltrierend wachsenden Gliomen kommt es
auch nach kompletter Tumorentfernung fast immer zum Rezidiv. In den meis-
ten Fallen handelt es sich um ein Lokalrezidiv am Resektionsrand. Als inoper-
abel gelten Tumoren, bei denen die Operation mehr Risiko als Nutzen erwarten
lasst. Bei diesen Tumoren und bei Raumforderungen unbekannter Artdiagnose
sollte vor der Therapieentscheidung zur Diagnosesicherung je nach Lokalisati-
on eine neuronavigierte rahmenlose oder eine stereotaktische rahmengestiitzte
Serienbiopsie vorgenommen werden, bei Erwachsenen eventuell in Lokalands-
thesie. Bei ventrikelnahen und ventrikuldren Tumoren kann eine endoskopische
Probebiopsie entnommen werden. Dieses Verfahren kommt auch bei tumorbe-
dingtem okklusivem Hydrocephalus in Frage. In der gleichen Sitzung kann eine
endoskopische Ventrikulostomie durchgefiihrt werden.

3.3 Interventionell-neuroradiologische Verfahren

Die Embolisation wird zur superselektiven, transarteriellen Devaskularisierung
von hypervaskuldren intrakraniellen extra- und intraaxialen Tumoren, hyper-
vaskuldren Tumoren der Schadelbasis sowie stark vaskularisierten spinalen
Tumoren eingesetzt. Der Vaskularisierungsgrad wird aufgrund der Starke der
Kontrastmittelaufnahme des Tumors im MRI oder CT, der Tumoranférbung in
der MR-Angiografie oder des Perfusionsgrades in der Perfusions-MRI evalu-
iert. Die Embolisation wird in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Ziel der Embo-
lisation ist die nekrotische Transformation des vaskularisierten Tumorgewebes.
Dies wird durch Injektion geeigneter Embolisationsmaterialien im intratumora-
len arteriolo-kapilldren Gefdssbett nach superselektiver, distaler Mikrokathete-
risierung der angiografisch identifizierten, tumorversorgenden Gefésse erzielt.
In der Regel wird die Embolisation als prédoperative Massnahme durchgefiihrt,
um die intraoperative Blutung zu minimieren und die intraoperativen Arbeitsbe-
dingungen zu verbessern. Dadurch erhéht sich die radikale Exstirpationsrate
und das Rezidivrisiko verringert sich. Zudem verkiirzt sich die Operationszeit,
was operativ bedingte Morbiditdt vermeidet bzw. verringert. Bei als inoperabel



geltenden, hypervaskuldren Tumoren, wie z.B. gewissen Meningeomen der

Schédelbasis mit Befall des Sinus cavernosus oder bei aus verschiedenen

Griinden als inoperabel geltenden Patienten wird die Embolisation als palliative

Massnahme zur Reduktion der Tumorgrésse bzw. zur Wachtumshemmung

eingesetzt. Das Ergebnis der Tumorembolisation wird durch den Nachweis

intratumoraler Nekrosen bzw. deutlicher Abnahme der Kontrastmittelaufnahme
innerhalb von 24 Stunden nach dem Eingriff mittels post-interventioneller MRI
dokumentiert.

Wichtigste Indikationen zur Tumorembolisation sind:

a. Intrakranielle Tumoren: Meningeome, Himangiopericytome, Himangiome
der Schédelkalotte, extradurale oder durale, grosse, hyper-vaskulére
Metastasen, Himangioblastome

b. Tumoren der Schadelbasis: Meningeome, Himangioperizytome, Paragang-
liome, grossere hypervaskuldre Neurinome und Neurofibrome bei NF1,
hypervaskuldre Metastasen

c. Spinale Tumoren: hypervaskuldre Wirbelkdrper-Metastasen, grosse Wirbel-
korper-Hdmangiome, intramedulldre Himangioblastome

3.4 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie bei Hirntumoren orientiert sich an der Histologie, der
Ausbreitungscharakteristik des Tumors und am Alter des Patienten. Wichtige
Kriterien sind die lokale Infiltration und die Tendenz zu spinaler Absiedlung, die
Tumorlokalisation und die Wirkung der Bestrahlung auf Tumor und gesundes
Gewebe. Diese Faktoren bestimmen Zielvolumina, Dosierungen, Fraktionie-
rungen und Bestrahlungstechniken. Die drei wesentlichen Zielvolumina sind
die erweiterte Tumorregion, das Gesamthirn und der gesamte Liquorraum.
Stereotaktisch fokussierte und fraktionierte Bestrahlungen (zum Teil mit hohen
Einzeldosen und mit wenigen Fraktionen) haben sich in speziellen Situationen
als den konventionellen Techniken iberlegen erwiesen. Zur Optimierung der
Dosisverteilung sowie zur Schonung der kritischen Strukturen wird eine hoch-
konformierende Bestrahlung verwendet, in der Regel die intensitdtsmodulierte
Radiotherapie (IMRI). Zur Festlegung der Behandlungsvolumina wird bei fokus-
sierter Bestrahlung das préoperative und falls vorhanden auch das postopera-
tive MRI oder CT mit Kontrastmittel fiir die Bestrahlungsplanung verwendet.
Relevant sind insbesondere die Region der Kontrastmittelaufnahme und die
Ausdehnung des perifokalen Odems. Bei unauffélligem postoperativen Verlauf
soll die Strahlentherapie, inshesondere bei malignen Gliomen und Metastasen,
in der Regel innerhalb von 4 Wochen starten.

Die Radiochirurgie beschreibt die einmalige externe Applikation einer hohen
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Strahlendosis auf eine umschriebene Lasion und kann mittels Linearbeschleu-
niger (LINAC), Cyberknife, Gammaknife oder mit Protonen (Paul Scherrer-Ins-
titut) verabreicht werden. Die interstitielle oder intraldsionale Strahlentherapie
(Seed-Implantation) wird nur selten, nicht in Ziirich, und vorwiegend bei
niedriggradigen, inoperablen Tumoren, z.B. im Bereich des Thalamus und
Hypothalamus eingesetzt.

Wenn keine Zeichen einer lokalen Raumforderung oder eines erhéhten Hirn-
drucks vorliegen, wird die Strahlentherapie in der Regel ohne Kortikosteroidga-
be begonnen. Bei einem Hirnodem oder bei klinischen Zeichen eines erhdhten
Hirndrucks wird individuell z.B. Dexamethason verabreicht. Bei Hirndruck-
zeichen vor der Strahlentherapie werden initial 8-12 mg Dexamethason/Tag
gegeben. Wahrend und nach der Strahlentherapie werden die Kortikosteroide
nach Méglichkeit ausschleichend abgesetzt. Spinale Tumoren werden je nach
Histologie in der Regel mit einem Sicherheitsabstand von einer Wirbelkérper-
héhe — gemessen an der Ausdehnung in der Bildgebung — lokal bestrahlt. Bei
Tumoren, die zur diffusen Aussaat in den Liquorraum neigen, werden je nach
Ausgangssituation die neurologisch symptomatischen Herde oder die gesamte
Neuroachse zur Liquorraumbehandlung bestrahit.

Die Protonen-Radiotherapie (PT) wird am Paul Scherrer-Institut, Villigen,
durchgefiihrt (Zentrum fiir Protonen-Strahlentherapie, Paul Scherrer-Institut,
Leitung: Prof. Dr. Damien Weber) und am UniversitatsSpital Ziirich als konsilia-
rérztlicher Service angeboten (Anmeldung Gber die Klinik fiir Radio-Onkologie).
Die PT kann als Hochdosis-Prézisions-Strahlentherapie bei maximaler Scho-
nung des gesunden Gewebes vor allem bei der Behandlung von schadelbasis-
nahen und paraspinalen Tumoren und bei Tumoren im Kindesalters zum Einsatz
kommen. Angeboten wird die PT bei Chordomen, Chondrosarkomen und
Weichteilsarkomen von Schédelbasis, Wirbelsdule und Sakrum, bei komplexen
benignen und aggressiven Meningeomen und bei pddiatrischen ZNS-Tumoren.
Weitere Histologien werden im Einzelfall evaluiert.

Pseudoprogression und Strahlennekrosen stellen eine diagnostische Heraus-
forderung dar. Um eine Strahlennekrose von einer Tumorprogression zu unter-
scheiden, wird in Ziirich hdufig das FET-PET eingesetzt. Eine kleine randomi-
sierte Studie berichtet (iber eine eindriickliche Wirkung von Bevacizumab bei
Patienten mit Strahlennekrosen (Levin et al. 2011), erste eigene Erfahrungen in
Ziirich bestdtigen dieses Ergebnis.

3.5 Medikamentdse Tumortherapie

Die klassische Chemotherapie mit genotoxischen Substanzen besitzt bei
zahlreichen Hirntumorerkrankungen einen festen Stellenwert. Bei malignen Gli-



omen der WHO-Grade Il und IV wird sie entweder wéhrend (konkomitant) und
im direkten Anschluss (adjuvant) an die Strahlentherapie oder bei Progression
oder Rezidiv nach der Strahlentherapie verabreicht. Altere Schemata basieren
auf Nitrosoharnstoffen (Carmustine [BCNU], Lomustin [CCNU], ACNU und
Fotemustine) und werden zyklisch in 6-8-wdchigen Absténden verabreicht.
Es gibt keine Daten dariiber, ob einer der erwéhnten Nitrosoharnstoffe den
anderen an Wirksamkeit iiberlegen ist (8.5.3). Heute hat Temozolomid die
jahrzehntealten Nitrosoharnstoffe weitgehend verdrangt. Wegen der geringen
Nachfrage und der relativ giinstigen Preise sind die Nitrosoharnstoffe auf dem
Schweizer Mark nicht (mehr) formell registriert. Bei Bedarf miissen sie iiber
eine internationale Apotheke importiert werden; die obligatorische Kassen-
pflicht entfallt damit.

Bei immunkompetenten Patienten mit priméren zerebralen Lymphomen und
zunehmend auch bei Patienten mit anaplastischen Oligodendrogliomen erfolgt
die Chemotherapie vor oder anstelle der Bestrahlung. Dieses Prinzip wird in
Abhéangigkeit von der klinischen Situation auch bei der Meningeosis neoplasti-
ca verfolgt. Die Chemotherapie bei Hirntumoren im Kindesalter orientiert sich
an den Studien der Société Internationale d*Oncologie Pédiatrique (SIOP) und
der Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) (siehe
Kapitel 5: Aktuelle Studien). Zu den speziellen Applikationsformen zéhlen die
lokale Therapie mit BCNU-Polymer-Implantaten (Gliadel®, in der Schweiz nicht
registriert) bei malignen Gliomen und die intrathekale Chemotherapie bei
Meningeosis neoplastica und priméren zerebralen Lymphomen.
Antiangiogene Substanzen, vor allem der VEGF-Antikorper Bevacizumab
(Avastin®), werden aktuell in klinischen Studien und in individuellen Heilver-
suchen bei zahlreichen Hirntumoren getestet. Bevacizumab ist in der Schweiz
zur Behandlung des rezidivierten bzw. progredienten Glioblastoms seit 2009
zugelassen.

Migrations- und Invasionshemmende Pharmaka, aktive und passive Verfahren
der Immuntherapie sowie gentherapeutische Strategien sind bei Hirntumo-
ren bisher nicht etabliert und sollten nur innerhalb von Studien angewandt
werden.

3.6 Alternative Therapien

Angesichts der schlechten Behandlungsmadglichkeiten fiir maligne Hirntumo-
ren existiert ein umfangreicher Markt an alternativen wie auch an nicht hin-
reichend untersuchten Therapieverfahren (Heese et al. 2010). Das pflanzliche
Préparat H15, das als Wirkstoff Boswellia-Sduren enthélt und als Weihrauch-
tablette bekannt ist, hat bei knapp der Hélfte der Gliompatienten giinstige
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Wirkungen auf das Hirnddem, fithrt aber vermutlich nicht zu einer Tumorriick-
bildung (Streffer et al. 2001). Die antiédematdse Wirkung ist deutlich schwé-
cher als die der Steroide oder von Bevacizumab. Um eine Wirkung im ZNS zu
erreichen, sind hohe Dosen bis 3 x 400 mg (Tabletten a 400 mg) und mehr
nétig. In einer prospektiven, randomisierten Studie bei Patienten mit priméren
oder sekundéren Hirntumoren war die Gabe von H15 mit einer Reduktion des
tumorassoziierten Odems verbunden. Relevante Nebenwirkungen traten hier-
bei nicht auf (Kirste et al. 2011). Hypericin-haltige Praparate (Johanniskraut)
sind wenig wirksam, u.a. weil eine Lichtaktivierung erforderlich ist, die im
Kdrper nicht erfolgen kann. Hypericin verursacht einen erhéhten Leberstoff-
wechsel mit Leberenzyminduktion, was zu klinisch relevanten Medikamen-
ten-Interaktionen fiihren kann. Patienten unter Chemotherapie sollten darauf
aufmerksam gemacht werden; der Arzt muss deshalb wiederholt nach der
Einnahme solcher Substanzen fragen.

Der Therapieansatz der tumor treating fields (TTF) basiert auf dem Aufbau
eines elektrischen Felds und dessen Interaktion mit der Zellteilung und dem
Aufbau von QOrganellen. Im Rahmen einer Phase-IlI-Studie (Novocure EF-10)
im Rezidiv des Glioblastoms zeigte diese chemotherapie-freie Behandlung eine
ahnlich geringe Wirksamkeit wie eine Standard-Chemotherapie, die als Option
der Wahl des behandelnden Zentrums definiert wurde (Stupp et al. 2012). Eine
Phase-IlI-Studie in der Primdrtherapie lauft u.a. auch unter Beteiligung des
UniversitatsSpitals Zirich.

Fiir die intratumorale Thermotherapie mit Eisenpartikeln («<Nanotherapie»,
Magforce®) fehlt ein Wirksamkeitsnachweis; eine randomisierte Studie soll in
Deutschland durchgefiihrt werden.

3.7 Behandlung symptomatischer Epilepsien
bei Hirntumorpatienten

Die Behandlung symptomatischer fokaler oder generalisierter epileptischer
Anfille bei Patienten mit Hirntumoren orientiert sich an der klinischen
Gesamtkonstellation (Weller et al. 2012c). Eine prophylaktische Gabe von
Antiepileptika bei Patienten ohne Anfallsanamnese ist nicht sinnvoll. Nach ei-
nem ersten Anfall ist eine Behandlungsindikation gegeben. Wenn nach einem
Intervall von 48 Stunden postoperativ keine weiteren Anfélle auftreten, sollte
innerhalb von 3 Monaten ein Ausschleichversuch unternommen werden, es
sei denn, es liegt ein progressives Tumorwachstum vor. In der Akutsituation
bei einem erstmaligen Anfall oder im Status epilepticus kénnen Phenytoin,
Valproinsdure oder Levetiracetam eingesetzt werden. Wegen Induktion des
Leberstoffwechsels und Interaktionen mit anderen Medikamenten — insbe-



sondere Chemotherapeutika — sollten die herkémmlichen Antiepileptika wie
Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenobarbital bei Hirntumorpati-
enten vermieden werden. Meist kann eine gute Epilepsie-Kontrolle mit neueren
Antiepileptika erreicht werden. Hierzu zéhlen u.a. Levetiracetam (Keppra®)
und Pregabalin (Lyrica®) (Rossetti et al. im Druck) bzw. Lamotrigin (z. B. La-
mictal®). Valproinsdure hemmt den Leberstoffwechsel nur schwach und kann
auch verwendet werden, wird jedoch an manchen Zentren wegen erhdhter
Blutungsgefahr perioperativ nicht eingesetzt. In der EORTC-NCIC-Zulas-
sungsstudie war die Uberlebenszeit in der kombiniert behandelten Gruppe von
Patienten signifikant ldnger, wenn eine Medikation mit Valproinsdure erfolgte
(Weller et al. 2011). Diese Beobachtung wird jedoch durch neuere unpublizier-
te Daten nicht bestatigt (Weller & Stupp, persénliche Kommunikation).

3.8 Kortisontherapie

Die perioperative Gabe von Kortikosteroiden hat die Morbiditdt und Mor-
talitat nach neurochirurgischen Interventionen deutlich gesenkt hat. Eine
wichtige Rolle spielen Steroide zudem bei der Pravention von unerwiinschten
Wirkungen der Strahlentherapie und in der Palliation (siehe auch 3.1: Hirn-
druck und Riickenmarkkompression). Diesen wichtigen Indikationen steht
das breite Spektrum erheblicher Nebenwirkungen der Steroide entgegen
(Roth et al. 2010). Das Therapieprinzip lautet deshalb: so viel wie nétig, so
wenig wie mdglich. Bei jeder Vorstellung eines Hirntumorpatienten sollte die
Hohe der Steroidmedikation kritisch gepriift werden. Prdoperativ ist wegen
der Verschleierung der histologischen Diagnose ein kritischer Umgang mit
Steroiden erforderlich und der Einsatz von Osmotherapeutika (z.B. Mannitol
20%) vorzuziehen, wenn neuroradiologisch der Verdacht auf ein priméres
zerebrales Lymphom besteht. Da Steroide auf verschiedenen Ebenen mit der
Wirkung von Zytostatika interferieren kdnnen, sollte der Einsatz von Steroiden
bei Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, kritisch gepriift werden. Vor
dem definitiven Absetzen von Steroiden, besonders nach wochenlanger Gabe,
sollte zum Ausschluss einer sekunddren Nebenniereninsuffizienz mindestens
ein Niichtern-Cortisol-Wert, zwischen 8.00 und 9.00 Uhr, ohne Einnahme von
Dexamethason vor der Blutentnahme, bestimmt werden. Bei tief normalen
Resultaten kann ein Synacten®-Stimulationstest durchgefiihrt werden. Die
Substitution einer sekundéren Nebenniereninsuffizienz erfolgt mit Hydrocorti-
son. Durchschnittlich wird eine Tagesdosis von 50-75 mg, verteilt auf

2 Gaben (2/3 am Morgen, 1/3 am Mittag), benétigt. Eine Dosiserhéhung ist in
Stresssituationen notwendig, z.B. bei Fieber und Infektionen. Den Patienten
sollte ein entsprechender Notfallausweis ausgestellt werden.
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Ist eine Steroidgabe iibere mehrere Monate notwendig, sollte eine Osteopo-
roseprophylaxe durch Supplementierung mit Galcium (800-1200 mg/Tag) und
Vitamin D-Prdparaten (>800 IU/Tag) erfolgen (z.B. Calcimagon®; CalciumD3
Mepha® oder Sandoz®). Ein deutlich erhdhtes Risiko besteht fiir Patienten,
die zusatzlich andere Osteoporose induzierende Medikamente einnehmen,
z.B. Schleifendiuretika oder Schilddriisenhormone. Patienten mit einem sehr
hohen Osteoporose-Risiko sollten eine Prophylaxe mit Bisphosphonaten (z.B.
Alendronat) erhalten.

Unter der Therapie mit Steroiden besteht ein erhdhtes Risiko fiir das Auftre-
ten einer Lymphopenie. Aus diesem Grund sollte niederschwellig mit einer
Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PJP)-Prophylaxe begonnen werden, v.a.
bei Patienten, die bestrahlt oder chemotherapiert werden. Insbesondere unter
kontinuierlicher Low-dose/high-intensity-Temozolomid-Gabe entwickelt sich
eine ausgeprdgte Lymphozytopenie bei der Mehrheit der Patienten. Bei abso-
luten Lymphozytenwerten von unter 500/mm3, bzw. CD4-Werten <200/mm3
muss eine PJP-Prophylaxe erfolgen. Zudem wird empfohlen, eine PJP-Pro-
phylaxe zu initiieren, wenn Patienten iber einen Zeitraum von mindestens 4
Wochen mit einer Steroiddosis von 20 mg Prednisondquivalent oder héher
behandelt werden. Die PJP-Prophylaxe erfolgt z.B. mit Bactrim forte (1 Tbl. an
drei Tagen pro Woche).

3.9 Thrombosen

Bei Patienten mit malignen Gliomen und Meningeomen ist das Risiko einer
tiefen Beinvenenthrombose sowie einer Lungenembolie postoperativ und auch
im weiteren Verlauf deutlich erhéht. Trotz spontaner Blutungsneigung vieler
Hirntumoren werden thrombotische Komplikationen auch bei Hirntumorpa-
tienten mit Antikoagulanzien behandelt. Vorzugsweise kommen niedermole-
kulare Heparine zum Einsatz, da diese besser steuerbar sind und das Risiko
einer heparin-induzierten Thrombopenie kleiner ist (Schmidt et al. 2002, Perry
et al. 2010b). Alternativ stehen mit den direkten Faktor Xa- bzw. Thrombin-An-
tagonisten neue orale Antikoagulantien zur Verfiigung, deren Stellenwert bei
der Behandlung von Hirntumorpatienten derzeit noch unklar ist. Verschiedene
klinische Fallbeobachtungs-Studien haben gezeigt, dass eine Antikoagulation
grundsdtzlich auch bei Hirntumorpatienten mit einem vertretbaren Blutungsri-
siko durchgefiihrt werden kann.

Eine primar prophylaktische Heparin-Gabe wird bei Hirntumorpatienten nicht
empfohlen. Kommt es trotz addquater Antikoagulation zu rezidivierenden
Lungenembolien oder liegen Kontraindikationen gegen eine wirksame Antikoa-
gulation bei Lungenembolien vor, z.B. bei blutungsgefdhrdeten Tumoren, steht



auch die Anlage eines Vena-cava-Schirms als therapeutische Alternative zur
Verfligung. Bei Patienten, die mit antiangiogenen Substanzen wie Bevacizu-
mab behandelt werden, ist besonders auf die Entwicklung von Thrombosen
zu achten, wenngleich noch offen ist, ob und in welchem Ausmass das Risiko
erhoht ist.

3.10 Psychologische Aspekte und Selbsthilfe

Neben den fiir alle Tumorpatienten geltenden Empfehlungen zur psychologi-
schen Begleitung und Betreuung ist bei Patienten mit Hirntumoren besonders
zu beriicksichtigen, dass Hirntumoren die Persénlichkeit verdndern kdnnen.
Es kommt auch vor, dass Angehdrige solche Verdnderungen vermuten, selbst
wenn sie nicht vorhanden sind. Oft ist es schwierig, tumorbedingte psychi-
sche Verdnderungen von psychischen Reaktionen zu unterscheiden, die auf
das Wissen um eine nicht heilbare Tumorerkrankung zuriickzufiihren sind. Die
Schweizerische Krebsliga (www.krebsliga.ch) und die Deutsche Hirntumorhil-
fe e.V. (www.hirntumorhilfe.de) haben mehrere Anlaufstellen eingerichtet, die
fir Patienten und Angehdrige zugénglich sind. Psychoonkologische Unterstiit-
zung kann am UniversitatsSpital Zirich (Tel. 044 255 97 00, Psychiatrische
Poliklinik und Konsiliarpsychiatrie), in der Psychoonkologischen Praxis der
Ziircher Krebsliga (Tel. 044 388 55 00) oder bei niedergelassenen Psychoon-
kologen organisiert werden. Die spitalexterne Onkologiepflege steht fiir die
hausliche Betreuung zur Verfligung. Sie unterstiitzt und entlastet die Betreu-
ung zu Hause organisatorisch und gewdhrleistet eine kompetente pflegeri-
sche, psychosoziale und schmerztherapeutische Versorgung der Patienten in
vertrauter Umgebung. Fiir die palliativmedizinische Betreuung steht das inter-
disziplindre Kompetenzzentrum Palliative Care am UniversitatsSpital Ziirich
zur Verfiigung (Anmeldungen: Dr. Stefan Obrist, Klinik fiir Radioonkologie, Tel.
044 255 35 35, Fax 044 255 41 27).

3.11 Nachsorge

Nachsorgeart und -frequenz werden detaillierter unter den einzelnen Tumo-
rentitdten erwédhnt (Kapitel 4). Bei Kindern, die mit multimodaler Therapie
behandelt wurden, sind in der Nachsorge folgende Parameter zu beachten:
Wachstums- und Pubertédtsstérungen, hypothalamisch-hypophysare Funk-
tionen, Schilddriisenfunktion, Fertilitdt, gutartige und bésartige Schilddriis-
enknoten, Zweitneoplasien, reduzierte Knochendichte, kognitive, emotionale
und soziale Entwicklung. Folgende Laborkontrollen werden auch bei Er-
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wachsenen, die mit Strahlentherapie oder kombinierter Radiochemotherapie
behandelt werden, einmal jéhrlich empfohlen: Insulin-like growth factor 1
(IGF-1), Luteinisierendes Hormon (LH), Follikelstimulierendes Hormon (FSH),
Morgencortisol oder ACTH-Test, Elektrolyte, Thyreotropin (TSH), freies
Thyroxin (fT4), freies Testosteron beim Mann bzw. Ostradiol bei der Frau. Das
Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) kann als Nebenwirkung von
Medikamenten auftreten (Carbamazepin, trizyklische Antidepressiva) und u.a.
Vigilanzstérungen und epileptische Anfélle ausldsen. Auf klinische Zeichen
eines Diabetes insipidus ist zu achten, wenn ein Tumor im Bereich des dritten
Ventrikels bestrahlt wurde.

3.12 Fahrtauglichkeit

In der Schweiz gibt es Richtlinien fiir die Fahrtauglichkeit bei Epilepsie (Kréa-
mer et al. 2006). Eine Erst- oder Wiederzulassung als Motorfahrzeuglenker
bedingt «eine dem Einzelfall angepasste periodische fachneurologische Be-
urteilung sowie Uberpriifung der Fahrtauglichkeit». Generell ist die Fahrtaug-
lichkeit mit Zuriickhaltung zu beurteilen. Eine Erst- oder Wiederzulassung als
Motorfahrzeuglenker kann in der Regel erfolgen, wenn eine Anfallsfreiheit, mit
oder ohne Antiepileptika, von einem Jahr besteht und die EEG-Befunde mit der
Fahrtauglichkeit kompatibel sind. Eine Verldngerung dieser Frist ist u.a. bei
Anféllen unter einer progressiven ZNS-Lésion notwendig. Spezielle Richtlinien
fiir Patienten mit Hirntumoren gibt es in der Schweiz nicht. Es bietet sich vor
Erteilen der Fahrtauglichkeit an, zusdtzlich zur epileptologischen Beurtei-

lung eine neuropsychologische Evaluation in Erwdgung zu ziehen. Nach dem
Absetzen von Antiepileptika besteht fiir die ersten drei Monate danach keine
Fahrtauglichkeit.

Fiir das Fahren von Lastwagen und Taxis gelten besondere Bestimmungen.
Eine Erst- oder Wiederzulassung «ist bei einer einmal manifest gewesenen
Epilepsie nur mdglich, wenn eine 5-jahrige Anfallsfreiheit ohne Medikati-

on besteht. Bei einem einmaligen Anfall ist eine Karenzfrist von 2 Jahren
einzuhalten». Die Berufskategorie der Bus-, Tram- und Bahnfiihrer unterliegt
der Verordnung des UVEK (Departement flir Umwelt, Verkehr, Energie und
Kommunikation). In diesen Richtlinien wird erwédhnt, dass intrazerebrale
Tumoren, ob benigne oder maligne, mit fokalen Ausfallen assoziiert sind oder
zu epileptischen Anféllen fiihren kdnnen und deshalb eine Fahruntauglichkeit
besteht.



3.13 Rehabhilitation

Schon wahrend der tumorspezifischen Therapie eines Hirntumors ist die
Indikation zu einer Rehabilitation zu priifen. Art und Ausmass der Rehabilita-
tionsmassnahmen hdangen nicht nur vom neurologischen Zustand, sondern
auch von Alter und Lebenssituation des Patienten und dem zu erwartenden
biologischen Verhalten des Tumors ab. Je nach Rehabilitationsbediirftig-

keit kommt eine stationdre, teilstationdre oder ambulante Rehabilitation im
Anschluss an die Primarbehandlung in Frage. Dabei stehen Massnahmen im
Vordergrund, die auf die Verbesserung der neurologischen und neuropsycho-
logischen Defizite abzielen. Der Sozialdienst am UniversitatsSpital Zirich klart
bereits nach Diagnosestellung in Abstimmung mit dem behandelnden Team
den geeigneten Therapieort ab, nimmt mit der Krankenkasse Kontakt auf und
plant den Aufenthalt. Grundsétzlich sollte darauf geachtet werden, dass die
tumorspezifische Therapie nicht durch eine Rehabilitationsbehandlung verzé-
gert wird, solange diese nicht zwingend indiziert ist.

3.14 Palliative Therapie

In fortgeschrittenen Stadien der Tumorerkrankung treten spezifische Tu-
mortherapien in den Hintergrund. An ihrer Stelle ist eine kompetente palli-
ativmedizinische Betreuung erforderlich. Grundlegend ist dabei der Einsatz
von Antiemetika, Kortikosteroiden und Antikonvulsiva. In der Endphase der
Erkrankung, inshesondere bei zunehmendem Hirndruck, ist die Gabe von Opi-
aten indiziert, regelmdssig und in ausreichender Dosierung. Begleitend kann
auch der Einsatz von Sedativa notwendig werden. Ein parenteraler Fliissig-
keitsersatz ist meist nicht notig, wenn der Patient nicht mehr schlucken kann.
Eine hdufige Mundpflege und ein Mundspray mit Wasser kénnen das subjekti-
ve Durstgefiihl meist gentigend lindern. Gleichwertig neben den Massnahmen
der Symptomkontrolle steht die intensive psychosoziale Unterstiitzung sowohl
der Patienten als auch der pflegenden Angehérigen. Dazu gehéren die Organi-
sation der hduslichen Versorgung (via Onko-Spitex), die Hilfsmittelversorgung
(via Spitex) oder das Einbinden palliativmedizinisch spezialisierter Institutio-
nen. Seit dem 1.1.2008 steht unter der Nummer 0844 000 800 fiir den Kanton
Ziirich rund um die Uhr eine Helpline zur Verfligung. In komplexen palliativen
Situationen bei Erwachsenen und Kindern erfolgt eine kompetente Beratung
und es werden Hilfestellungen organisiert. Weitere Informationen finden sich
unter: www.palliative.ch, Schweizerische Gesellschaft fiir Palliative Medizin,
Pflege und Begleitung, www.pallnetz.ch, Palliative Care Netzwerk.
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3.15 Pédiatrische Patienten

Patienten unter 16 Jahren mit einer malignen Erkrankung sollten in einem
Pédiatrisch-Onkologischen Zentrum behandelt werden, in Ziirich an der
Universitats-Kinderklinik (Leiter der Neuroonkologe: Prof. Dr. Michael Grotzer,
Leitender Arzt, Neuroonkologie, Universitdts-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75,
8032 Ziirich, Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.
uzh.ch). Dort wird den altersentsprechend unterschiedlichen Bediirfnissen
von Kindern und Jugendlichen mit psychosozialer Betreuung, Kindergarten/
Schule, Rehabilitation, Kinder-Spitex, Palliative Care u.a. Rechnung getragen.
Zudem bestehen Betreuungsprogramme fiir Eltern und Geschwister.



4 Spezielle Therapieempfehlungen

4.1 Primére Hirntumoren
4.1.1 Tumoren des neuroepithelialen Gewebes

4.1.1.1 Pilozytische Astrozytome WHO-Grad I (iiberwiegend Kindesalter)
Aufgrund der Lokalisation werden die hemispharischen und zerebelldren nied-
rigmalignen Gliome von den niedrigmalignen Gliomen der Sehbahn (supraten-
torielle Mittellinie) abgegrenzt. Als neue Variante wurde 2007 das pilomyxoide
Astrozytom, WHO-Grad Il, eingefiihrt, das meist im Bereich des Hypothalamus
und des Chiasma opticum liegt und eine etwas ungiinstigere Prognose hat.

4.1.1.1.1 Hemisphérische und zerebelldre niedrigmaligne Gliome
Diagnostik: MRI des Schddels. Bei Kindern und Jugendlichen mit Astrozytom
sollte eine Neurofibromatose Typ | als Grunderkrankung in Betracht gezogen
werden. Bei 60—-80% der pilozytischen Astrozytome findet sich eine onkoge-
ne Aberration von BRAF (Pfister et al. 2008). Deren Seltenheit bei diffusen
astrozytaren Tumoren des Grads Il hilft bei der Differentialdiagnose zwischen
pilozytischen und niedriggradigen, diffusen Astrozytomen. Demgegeniiber
treten Mutationen des Isozitratdehydrogenase-(IDH)-1-Gens, die meist immun-
histochemisch nachweisbar sind, bei Grad I-Tumoren nicht auf.

Operation: Sie ist die Therapie der Wahl und bei mikrochirurgisch kompletter
Tumorentfernung kurativ.

Strahlentherapie: Auch bei makroskopisch inkompletter Resektion wird initial
keine Strahlentherapie durchgefiihrt. Sie ist erst indiziert, wenn ein progredien-
ter, inoperabler Tumorrest nachzuweisen ist und zunehmende neurologische
Defizite bestehen. Bestrahlt wird mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis zu einer Gesamtdo-
sis von 50-54 Gy.

Systemtherapie: Sie ist nur bei Kindern systematisch untersucht und bei
Erwachsenen im Allgemeinen nicht indiziert. Bei Kindern mit nicht resektablen
progredienten Tumoren wird abhdngig vom Alter entsprechend dem SIOP-LGG
2004-Protokoll therapiert (siehe unter 5.). Bei Tuberdse-Sklerose-Patienten
mit subependymalen Riesenzellastrozytomen wurde der mTOR (mammalian
target of rapamycin)-Hemmstoff Everolimus aufgrund wachstumshemmender
Wirkungen in den USA zugelassen (Kriiger et al. 2010).

Nachsorge: Sie erfolgt mit MRI-Kontrollen unmittelbar postoperativ, nach

6 und 12 Monaten, dann in grésseren Absténden.
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4.1.1.1.2 Niedrigmaligne Gliome der supratentoriellen Mittellinie (Optikusgli-
om/Chiasmagliom/Thalamusgliom WHO-Grad I/ll, Gliome der Sehbahn)

Es sollte abgekldrt werden, ob eine Neurofibromatose Typ | vorliegt.

Operation: Sie ist nur in folgenden Fallen angezeigt: 1. bei raumfordernder
Wirkung des Tumors, 2. wenn ein einseitiger Tumor das Chiasma zu infiltrieren
droht, 3. wenn die Funktion des betroffenen Auges hochgradig eingeschrankt
ist, 4. wenn ein ausgepragter Exophthalmus besteht oder 5. wenn eine Horn-
hautkomplikation droht oder bereits eingetreten ist. Wenn im Zusammenhang
mit einer Konformationshestrahlung exophytische Tumorkomponenten entfernt
werden kénnen, wird auch eine operative Therapie angestrebt. In Einzelfdllen
ist die offene Biopsie zur Diagnosesicherung indiziert.

Strahlen- und Systemtherapie: Ist der Tumor progredient, wird er bei Kindern
iiber 8 Jahren entsprechend der SIOP-LGG 2004-Studie in Konformationstech-
nik mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis zu einer Gesamtdosis von 54 Gy bestrahlt. Bei
Vorliegen einer Neurofibromatose Typ | ist unabhdngig vom Alter die Indikation
zu einer primédren Chemotherapie des Glioms zu priifen. Bei Kindern unter 8
Jahren erfolgt eine primére auf Vincristin und Carboplatin basierende Chemo-
therapie. In der Regel ist therapeutische Zuriickhaltung angezeigt. Es sollten
aber regelméssig augendrztliche und neuroradiologische Kontrollen erfolgen.

4.1.1.2 Diffuse Astrozytome WHO-Grad Il (mittleres und hdheres
Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI des Schédels. Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine
Neurofibromatose Typ | als Grunderkrankung in Betracht gezogen werden (s.
0.). Etwa 80% dieser Tumoren zeigen eine IDH-Mutation. Dies hilft bei der
Abgrenzung zu pilozytischen Astrozytomen und anderen Tumoren.
Operation: Sie ist je nach Lokalisation und Ausdehnung in Form einer mikro-
chirurgisch kompletten Tumorentfernung oder einer Serienbiopsie indiziert.
Auch nach kompletter Resektion sind Rezidive die Regel. Sie konnen ggf. er-
neut operiert werden. Inshesondere bei diesen Tumoren sind die intraoperative
Bildgebung (Ultraschall, MRI) und das Neuromonitoring von grosser Bedeu-
tung. Neben dem funktionellen Monitoring der motorischen und sensorischen
Zentren (motorisch evozierte Potenziale, sensibel evozierte Potenziale) kann
auch eine Operation in Lokalanésthesie (Wachoperation) zum Sprachmonito-
ring indiziert sein.

Strahlentherapie: Ratsam ist eine individuelle Indikationsstellung bei makro-
skopisch inkompletter Resektion. Bei bis auf epileptische Anfélle asymptoma-
tischen Patienten unter 40 Jahren ist Zuriickhaltung geboten. Eine Indikation
zur Strahlentherapie besteht bei inoperablem Rezidiv, insbesondere bei dlteren
Patienten. Als Standard gelten 28 x 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,4
Gy, wenngleich zwei randomisierte Studien keinen Vorteil einer Dosierung



oberhalb 45 Gy zeigten (Karim et al. 1996, Shaw et al. 2002). Diese niedrigere
Dosis hat sich jedoch u.a. aufgrund der bisher kurzen Nachbeobachtungszeiten
noch nicht als Standardempfehlung durchgesetzt. Die Strahlentherapie bei
Diagnose verzdgert zwar die Zeit zur Progression, bringt aber keine Verbesse-
rung der Gesamtiiberlebenszeit verglichen mit einer Strahlentherapie, die erst
bei Progression oder Rezidiv erfolgt (EORTC-Studie 22845, Karim et al. 2002,
Van den Bent et al. 2005).

Systemtherapie: Sie ist indiziert, wenn operative und strahlentherapeutische
Optionen fehlen, z.B. bei sehr ausgedehnten Tumoren im Sinne einer Gliomato-
sis cerebri sowie bei progredienten Tumoren nach der Strahlentherapie. Ausser-
halb kontrollierter Studien finden Temozolomid (8.5.1) und zunehmend seltener
das PCV-Protokoll (8.5.2) Anwendung. Eine Subgruppe, die noch nicht moleku-
lar charakterisiert ist, scheint in der RTOG-Studie 9402 von der PCV-Therapie
zusatzlich zur Strahlentherapie zu profitieren (Shaw et al. 2012). Die Rolle der
Chemotherapie bei Oligodendrogliomen wird unter 4.1.1.7 besprochen.

Primare Chemotherapie mit Temozolomid (75mg/m2, 21/28 Tage) ist einer
primédren Radiotherapie in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben leicht un-
terlegen (statistisch nicht signifikant), kann aber bei grosser Tumorausdehnung
einer Radiotherapie vorgezogen werden, wenn die Ausdehnung des Strahlenfel-
des mittelfristig kognitive Verdnderungen erwarten lasst (Baumert et al. 2013).
Es wird routineméssig die Bestimmung des 1p/19g-Status empfohlen. Im Falle
einer Ko-Deletion wird die Temozolomid-Therapie (Schema 5/28) in der Regel
einer Bestrahlung vorgezogen.

Nachsorge: Zur Nachsorge dienen MRI-Kontrollen unmittelbar postoperativ, im
ersten Jahr 3-monatlich, danach individuell. Die Verlauf-MRI sollten jeweils in
einem langfristigen Intervall miteinander verglichen werden, um eine Progressi-
on zu erfassen.

Studien: Fiir rezidivierende niedriggradige Gliome ist am UniversitatsSpital
Ziirich die AVAREC-Studie (EORTC 26091) offen, die Temozolomid in konven-
tioneller Dosierung mit der Kombination aus Temozolomid und Bevacizumab
vergleicht.

In der SIOP-LGG 2004-Studie erhalten Kinder von 8—16 Jahren ohne Neuro-
fibromatose Typ | bei nicht resektabler Tumorprogression eine Strahlenthe-
rapie der Tumorregion mit 5 x 1,8 Gy/ Woche bis zu einer Gesamtdosis von

54 Gy, bei Rezidiv oder weiterer Tumorprogression eine auf Vincristin und
Carboplatin basierende Chemotherapie. Kinder unter 8 Jahren und Kinder mit
Neurofibromatose Typ | erhalten primér eine Chemotherapie.

4.1.1.3 Anaplastische Astrozytome WHO-Grad Il (mittleres und hdheres
Erwachsenenalter)
Diagnostik: MRI des Schadels. Die Untersuchung auf 1p/19g-Kodeletion,
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MGMT-Promoter-Methylierung und IDH-Mutation liefert wesentliche prognos-
tische Information: Liegen die genannten Verdnderungen vor, ist dies prognos-
tisch giinstig (Wick et al. 2009, Weller et al. 2012a).

Operation: Sie ist je nach Lokalisation und Ausdehnung in Form einer mikro-
chirurgisch kompletten Tumorentfernung oder einer Serienbiopsie indiziert.
Auch bei Rezidiven im Verlauf der Erkrankung kann eine erneute Operation
neurologische Defizite mindern und giinstige Voraussetzungen fiir die weiter-
fithrenden Therapien schaffen.

Strahlentherapie: Sie ist eine Standardtherapie ausserhalb klinischer Studien
und wird mit einem Sicherheitssaum von 2 cm angepasst an die anatomischen
Barrieren, mit 30-33 x 1,8-2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 59,4-60 Gy vor-
genommen, unter Begrenzung der Dosis auf 54 Gy an kritischen Strukturen, z.
B. Hirnstamm und Sehbahn. Die Bestrahlung erfolgt 3D-CT- oder IMRI- (inten-
sitdtsmodulierte Radiotherapie) geplant mit einer addquaten Immobilisierung
(Maske) und daran angepassten Lagerungssicherheitssdumen. Die Zielvolu-
mendefinition orientiert sich am préoperativen MRI sowie der postoperativen
Bildgebung.

In seltenen Ausnahmen kann im Rezidivfall fiir kleine (<3 cm), radiologisch
begrenzte Lésionen eine erneute, hypofraktionierte, stereotaktische Radiothe-
rapie in Betracht gezogen werden.

Systemtherapie: In der NOA-04-Studie war bei den anaplastischen Astrozy-
tomen die primdre Chemotherapie mit Temozolomid oder PCV, gefolgt von
Radiotherapie bei Tumorprogression, vergleichbar mit einer Therapie in der
umgekehrten Reihenfolge, Radiotherapie gefolgt von Chemotherapie bei Tumor-
progression (Wick et al. 2009). Der Stellenwert der kombinierten Radiochemo-
therapie mit Temozolomid (Stupp et al. 2005) bei anaplastischen Astrozytomen
ist nicht gesichert. Sinnvoll ist sie vor allem bei biopsierten oder teilresezierten
Patienten, bei denen die Bildgebung ein Glioblastom vermuten I&sst.

Bei Rezidiv-Gliomen ergab sich bei chemotherapie-naiven Patienten kein Un-
terschied zwischen PCV-Chemotherapie und Temozolomid. Der Vergleich von
konventioneller Temozolomid-Dosierung und Dosisintensivierung ergab Hin-
weise auf eine Uberlegenheit der konventionellen Dosierung (Brada et al. 2010),
sodass die Standarddosierung von 200 mg/m2 an 5 von 28 Tagen ausserhalb
klinischer Studien bei chemotherapie-naiven Patienten zu bevorzugen ist.
Wirksamkeit wird auch flir Bevacizumab-haltige Protokolle nahegelegt (Des-
jardins et al. 2008). Am UniversitatsSpital Zirich wird in dieser Konstellation
die Monotherapie mit Bevacizumab in der Regel bevorzugt (Chamberlain und
Johnston 2009, Seystahl et al. 2012).

Nachsorge: Sie erfolgt mit MRI-Kontrollen postoperativ innerhalb von max.
72 h, dann alle 3 Monate iiber 1 Jahr, alle 4 Monate im zweiten Jahr, danach
4—6-monatlich sowie sofort bei neuen Symptomen.



Studien: Der Stellenwert der kombinierten Radiochemotherapie mit Temozolo-
mid wird aktuell in der CATNON-Studie (EORTC26053) untersucht. Patienten
mit WHO-Grad IlI-Gliomen ohne 1p/19g-Kodeletion werden entweder mit
alleiniger Standard-Radiotherapie (33 x 1,8 Gy) behandelt oder mit einer von 3
Varianten von Radiochemotherapie mit Temozolomid: 1. gleichzeitige Che-
mo-Strahlentherapie (TMZ/RT), 2. Bestrahlung gefolgt von bis zu 12 Zyklen
Temozolomid, oder 3. gleichzeitige Chemo-Strahlentherapie und adjuvante
Chemotherapie (TMZ/RT — TMZ).

Fiir die Patienten mit anaplastischen Gliomen mit 1p/19g-Kodeletion, deren
Prognose deutlich giinstiger ist, ist die CODEL-Studie (NCCTG N0577) vorge-
sehen, die folgende Therapieoptionen priifen sollte: alleinige Strahlentherapie
versus alleinige Temozolomid-Chemotherapie (wie NOA-04-Studie) versus
kombinierte Radiochemotherapie mit Temozolomid. Aufgrund der kiirzlich
publizierten Langzeitergebnisse der adjuvanten Chemotherapie-Studien EORTC
26951 und RTOG 9402 (Van den Bent et al. 2013, Cairncross et al. 2013), wel-
che einen Uberlebensvorteil mit adjuvanter Chemotherapie in der 1p/19g-ko-
deletierten Subgruppe gezeigt haben, wurde diese Studie suspendiert. Entspre-
chende Anpassungen im Studiendesign werden gegenwadrtig diskutiert.

Fiir rezidivierende anaplastische Gliome ist am UniversitatsSpital Ziirich die
TAVAREC-Studie (EORTC 26091) offen, die Temozolomid in konventioneller
Dosierung mit der Kombination aus Temozolomid und Bevacizumab vergleicht.

4.1.1.4 Glioblastome WHO-Grad IV

Diagnostik: MRI des Schadels. IDH-Mutationen und MGMT-Promotermethylie-
rung sind prognostisch giinstig, der MGMT-Status ist zudem pradiktiv (Hegi

et al. 2005, Weller et al. 2009) und wird bei dlteren Patienten aufgrund der
NOA-08-Studie und des Nordic Brain Tumor Trial (Malmstrém et al. 2012) auch
ausserhalb klinischer Studien bestimmt (Weller et al. 2012).

Operation: Sie erfolgt mit dem Ziel der mikrochirurgisch kompletten Tumo-
rentfernung. Das Ausmass der Resektion gilt als giinstiger prognostischer
Faktor, wenngleich lediglich eine kleine randomisierte Studie zum Vergleich
von Biopsie und Operation bei dlteren Patienten vorliegt (Vuorinen et al. 2003).
Mittels Fluoreszenzmarkierung lasst sich eine hohere Rate kompletter Resek-
tionen erreichen. Dies fiihrt zu einer héheren Rate von Progressionsfreiheit
nach 6 Monaten (Stummer et al. 2006, 2008), was sich allerdings nicht in einer
Verldngerung der Uberlebenszeit ausgewirkt hat (die Studie wurde vor TMZ/RT
— TMZ-Standard durchgefiihrt). Um das Resektionsausmass zu objektivieren,
wird frih postoperativ, innerhalb von 24-48 Stunden (max. 72 Stunden) ein
MRI angefertigt.

Auch im Rezidiv ist unter bestimmten Umstanden — junger Patient, Intervall
zur ersten Resektion mehr als 1 Jahr, guter KPS, gut zuganglicher und grosser
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Tumor, hohe Wahrscheinlichkeit rascher Riickbildung neurologischer Defizite —
eine erneute Operation indiziert.

Strahlentherapie: Die Strahlentherapie ist ein Grundpfeiler in der Therapie von
Glioblastomen (Laperriere et al. 2002, Keime-Guibert et al. 2007). Die Patien-
ten werden meist bis zu einer Enddosis von 60 Gy in 2 Gy Einzeldosis {iber rund
6 Wochen therapiert. Héhere Dosen haben keinen Uberlebensvorteil gezeigt
und fiihren zu einer erhéhten Inzidenz von Nebenwirkungen. Fiir Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand, mit ausgepragten neurologischen Defiziten oder
in fortgeschrittenen Alter (>65-70 Jahre) konnen bei gleichem Zielvolumen
hypofraktionierte Konzepte, z.B. 40 Gy in 15 Fraktionen, in Betracht gezogen
werden (Roa et al. 2004). Der Nordic Brain Tumor Trial verglich konventionell
fraktionierte Strahlentherapie (s.0.) mit hypofraktionierter Strahlentherapie
(10x3,4 Gy) und Temozolomid in konventioneller Dosis bei 342 Patienten mit
Glioblastom >60 Jahre. Die medianen Uberlebenszeiten waren 6, 7,5 und 8,3
Monate (Malmstrém et al. 2012). In der NOA-08-Studie (Methusalem), die bei
alteren Patienten (>65 Jahre) mit anaplastischen Astrozytomen oder Glioblas-
tomen die Strahlentherapie versus Temozolomid in der Primértherapie verglich,
wurde die Nichtunterlegenheit der Chemotherapie nachgewiesen (Wick et al.
2012). Eine hypofraktionierte Strahlentherapie, z.B. mit 4 x 5 Gy, kommt auch
bei einzelnen Patienten als Rezidivtherapie in Betracht.

Systemtherapie: Bei der Primértherapie des Glioblastoms ist die Wirksamkeit
der Chemotherapie mit Temozolomid zusdtzlich zur Strahlentherapie belegt
(Stupp et al. 2005, 2009) (— 8.5.1). Das mediane Uberleben wurde von 12,1 auf
14,6 Monate erhoht, die 2-Jahresiiberlebensrate stieg von 10% auf 27%. Die
primare Chemotherapie mit Temozolomid wéahrend oder nach der Strahlenthe-
rapie sollte beim Glioblastom vor allem erwogen werden, wenn es sich um jiin-
gere Patienten (unter 6570 Jahre) und Patienten in gutem Allgemeinzustand
ohne wesentliche neurologische Defizite handelt (Karnofsky-Index >70 %). Bei
stabiler Tumorsituation oder bei fehlendem Tumornachweis in der Bildgebung
wird in der Primértherapie Temozolomid nach 6 Zyklen beendet. Bei weiterhin
nachweisbarem Resttumor kann eine Fortfiilhrung der Chemotherapie auf indi-
vidueller Basis in Betracht gezogen werden. Allerdings hat eine Therapieinten-
sivierung wie in der RT0G0525-NCCTG-EORTC Intergroup Studie untersucht,
keinen Uberlebensvorteil gezeigt. Die Standard-Dosierung (TMZ 150-200 mg/
m2/d x 5 Tage alle 4 Wochen) war der intensivierten Dosierung (75 mg/m2 x

21 Tage alle 4 Wochen) nicht unterlegen. Ebenso war der Krankheitsverlauf von
europdischen Patienten, die lediglich 6 Zyklen TMZ erhalten hatten, vergleich-
bar mit demjenigen amerikanischer Patienten mit meist bis zu 12 Zyklen TMZ
(Stupp, personliche Kommunikation).

Bei dlteren Patienten wird in Abhangigkeit vom MGMT-Status behandelt,
entweder mit alleiniger Strahlentherapie (keine MGMT-Promoter-Methylierung



— 40 Gy in 15 Fraktionen) oder mit TMZ 5/28 (methylierter MGMT-Promoter)
(Wick et al 2012, Malmstrém et al. 2012). Ob diese Patienten von der Kombina-
tion RT/TMZ — TMZ gegeniiber primédrer TMZ-Therapie mit der Strahlenthera-
pie als Option im Rezidiv beziiglich Lebensqualitdt und Uberleben profitieren,
bleibt offen.

Die Therapiemdglichkeiten im Rezidiv sind beschrdnkt und hangen von der Art
der Vortherapie, von der Dauer des therapiefreien Intervalls und vom Allge-
meinzustand des Patienten ab. Nitrosoharnstoffe, erneut Temozolomid und
Bevacizumab (unter Beriicksichtigung der derzeit auf die Schweiz begrenzten
Zulassung) sind konkurrierende Therapiestrategien, die ausserhalb klinischer
Studien eingesetzt werden.

Unter den Nitrosoharnstoffpréparaten liegen fiir BCNU (Carmustin) und CCNU
(Lomustin), die beide in der CH nicht mehr im Handel sind, die umfangreichsten
Daten zur Wirksamkeit vor. Fiir Carmustin besteht jedoch ein relevantes kumu-
latives Risiko fiir Lungenfibrosen, das nach den vergleichenden Analysen der
DOG- und NOA-01-Studien bei ACNU (in der CH nicht kommerzialisiert) und auch
bei CCNU (Lomustin) im Rezidiv vermutlich geringer ist (Schmidt et al. 2006).
Insbesondere Lomustin (CCNU) hat als Kontrollarm von randomisierten Studien
mit neueren experimentellen Substanzen in den letzten Jahren seine wenn auch
begrenzte Wirksamkeit bestatigt (Wick et al. 2010, Batchelor et al. 2013). Wir
setzen im Rezidiv unter den Nitrosoharnstoffen in der Regel CCNU oral ein, meist
mit einer Startdosis von ca. 90 mg/m2 und Dosiseskalation bis 110 mg/ m2

bei guter Vertrdglichkeit. Da das Produkt nur in Kapseln a 40 mg im Handel ist,
beginnen die meisten Patienten mit einer Startdosis von 160 mg (= 4 Kps).
Temozolomid ist am UniversitatsSpital Ziirich das Medikament der ersten Wahl
bei Progression nach einem therapiefreien Intervall von >4—-6 Monaten. Viele
erfolgversprechende Daten zu Temozolomid im Rezidiv stammen jedoch aus
einer Zeit, in der die Patienten nicht mit Temozolomid vorbehandelt wurden.
Dies gilt fiir die Zulassungsstudie aus dem Jahr 2000 (Yung et al. 2000) sowie
auch fiir die guten Erfahrungen mit dosisintensiviertem Temozolomid im wé-
chentlich alternierenden Schema (Wick et al. 2007). Relevant fiir die aktuelle
Situation sind Ergebnisse bei Patienten, die in der Primértherapie bereits
Temozolomid erhalten haben und bei Progression oder Rezidiv auf ein dosisin-
tensiviertes Regime umgestellt werden. Hier werden verschiedene Regime ein-
gesetzt. Die besten Ergebnisse liegen bisher mit dem kontinuierlichen Schema
(RESCUE-Studie, 50 mg/m2) vor (Perry et al. 2010a). Eine aktuelle Arbeit aus
dem Jahr 2013 zeigt fiir die Gabe im dreiwdchigen Rhythmus, mit einer Woche
Pause (21/28), nur ein enttduschendes progressionsfreies Uberleben von 11%
nach 6 Monaten (Norden et al. 2013). Die Ergebnisse der DIRECTOR-Studie, die
dieses Regime mit dem wochentlichen alternierenden Schema verglich, stehen
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aus. Eine randomisierte Studie aus dem Jahr 2010 legt nahe, dass Temozo-
lomid bei Temozolomid-naiven Patienten in konventioneller Dosierung (5/28)
maglicherweise sogar wirksamer ist als ein dosisintensiviertes Schema (21/28)
(Brada et al. 2010). Zusammengefasst wird am UniversitdtsSpital Zirich bei
Patienten, die bisher noch kein Temozolomid erhalten haben, im Rezidiv die
konventionelle Dosierung (5/28) favorisiert. Patienten, die Temozolomid bereits
in der Primdrtherapie erhalten haben, werden bisher bevorzugt mit einem
dosisintensivierten Schema behandelt. Aufgrund der aktuellen Datenlage ist
mdglicherweise die kontinuierliche Gabe (50 mg/m2 pro Tag) am wirksamsten.
Bevacizumab, ein Antikdrper gegen den vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor VEGF, wird allein oder in Kombination mit Zytostatika, vor allem
Irinotecan, eingesetzt (Friedman et al. 2009, Kreisl et al. 2009). Bevacizumab
fiihrt bei etwa 30-40% der Patienten zu einem objektiven radiologischen An-
sprechen, definiert als Riickgang der Kontrastmittelaufnahme um mindestens
50%. Bevacizumab ist in der Regel die Therapie der ersten Wahl im Rezidiv bei
Patienten mit grossen, wahrend oder nach Strahlentherapie rasch progredien-
ten Tumoren, meist bei dlteren Patienten mit Tumoren ohne MGMT-Promo-
ter-Methylierung. Eine etwaige Steroid-Therapie kann nach Avastin-Gabe haufig
rasch ausgeschlichen werden, die grosse Mehrzahl der Patienten unter Avastin
braucht keine oder eine reduzierte Dosis von Dexamethason. Eine Uberlebens-
verldngerung konnte mit Bevacizumab bisher nicht nachgewiesen werden, bzw.
es wurden bis heute keine entsprechenden Studien durchgefiihrt. In den USA
und der Schweiz, nicht aber in der Europdischen Union, erfolgte die Zulassung
fiir die Bevacizumab-Monotherapie in dieser Indikation. Am UniversitatsSpital
Ziirich wird Bevacizumab beim Glioblastomrezidiv als Monotherapie (10 mg/kg
KG alle 14 Tage) eingesetzt. Da unter Bevacizumab vereinzelt eine Opticusneu-
ropathie mit uni- oder bilateralem Visusverlust beobachtet wurde (Chamberlain
et al. 2010), sollte bereits bei ersten klinischen Hinweisen eine Abkldrung der
Sehfunktion bzw. Sehbahn erfolgen.

Fiir die lokale Chemotherapie mit BCNU (Gliadel®, in der CH nicht zugelassen)
wurde aufgrund eines Zugewinns an medianer Uberlebenszeit von 11,6 auf 13,9
Monate in einer randomisierten Phase-Ill-Studie (Westphal et al. 2003) auch
fir die Primértherapie die Zulassung in mehreren europdischen Landern erteilt.
Der Nachweis der Wirksamkeit bleibt aber offen, weil nur fiir die Gesamtpopu-
lation der Patienten mit malignen Gliomen ein signifikanter Effekt beobachtet
wurde (Intention to treat-Analyse), nicht aber, wenn nur die Patienten mit
Glioblastom betrachtet wurden. Zudem wird die Interpretation der Studiener-
gebnisse dadurch erschwert, dass das mediane progressionsfreie Uberleben
nicht beeinflusst wurde. Es bleibt unklar, warum die Therapie keinen Effekt auf
die Tumorprogression, wohl aber auf die Uberlebenszeit haben sollte, s sei
denn, die Methodik der Bestimmung der Progression sei unzuverldssig.



Nachsorge: Sie erfolgt mit MRI-Kontrollen postoperativ innerhalb von max.
72 h, dann alle drei Monate sowie jederzeit bei neuen Symptomen.

Studien: In der EORTC-NCIC-Studie 26062-22061 wird bei dlteren Patienten
(=65 Jahre) die alleinige hypofraktionierte Strahlentherapie mit hypofraktio-
nierter Strahlentherapie plus Temozolomid verglichen. Am UniversitatsSpital
Ziirich fiir diese Patientengruppe eine randomisierte Studie der alleinigen
hypofraktionierten Strahlentherapie (Roa et al. 2004) versus Strahlentherapie
plus Bevacizumab angeboten (ARTE). Fiir Patienten ohne Progression nach
Abschluss der Radiochemotherapie werden die Vakzinierungsstudie gegen die
spezifische EGFRvIII-Mutation (ACT IV) oder die TTF-Studie angeboten (s.u.).
In der Rezidivsituation nach Standardtherapie ist eine Behandlung im Rah-
men der EORTC 26101-Studie méglich. Hier erhalten Patienten eine Therapie
mit Lomustin, Bevacizumab oder eine Kombination beider Substanzen. Die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen orientiert sich weitgehend an der
entsprechenden Behandlung von Erwachsenen und findet innerhalb der HIT-
HGG-2007Studie statt.

4.1.1.5 Hirnstammgliome

Hirnstammgliome treten typischerweise im Kindersalter auf. Aufgrund ihrer
Lokalisation ist ein substanzielles operatives Debulking nicht mdglich. Auf
eine histologische Sicherung der Diagnose kann im Kindesalter bei typischer
Bildgebung verzichtet werden. Bei Erwachsenen ist die Bildgebung alleine nicht
geeignet, die Diagnose zu sichern. Differentialdiagnostisch kommen Multiple
Sklerose, Sarkoidose oder infektiose Prozesse in Frage. Bei unsicherer Dia-
gnose kann eine offene oder stereotaktische Biopsie in einem spezialisierten
Zentrum durchgefiihrt werden. Die lokale Strahlentherapie (54-60 Gy) fihrt
haufig zu einer voriibergehenden Besserung der neurologischen Symptoma-
tik. Die Wirksamkeit der Chemotherapie ist nicht durch Studien gesichert. In
Analogie zu supratentoriellen Gliomen kann bei Hirnstammgliomen, die nach
Strahlentherapie progredient sind, mit Temozolomid, einem Nitrosoharnstoff
oder Bevacizumab behandelt werden.

4.1.1.6 Gliomatosis cerebri (diffuser Gliombefall von mindestens drei
Hirnlappen mit oder ohne fokale Anaplasie)

Diagnostik: Die Diagnostik stiitzt sich auf den MRI-Befund und die Hirnbiopsie.
Operation: Sie erfolgt zur Sicherung der Diagnose mit einer offenen oder
stereotaktischen Biopsie. Bei deutlich raumforderndem Charakter des Tumors
kann eine Teilresektion angestrebt werden.

Strahlen- oder Chemotherapie: Es wurde nicht systematisch untersucht,

ob es besser ist, ein grosses Volumen oder das Gesamthirn zu bestrahlen.
Standard sind bisher 5 x 1,8 Gy/Woche bis zu einer Gesamt-Dosis von 45-54
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Gy, eventuell mit einer lokalisierten Dosiserhéhung bis 59,4 Gy im Bereich
kontrastmittel-aufnehmender Lasionen. Als Alternative kommt eine Chemo-
therapie in Betracht, z. B. nach dem PCV-Schema (Herrlinger et al. 2002a)
oder mit Temozolomid (Sanson et al. 2004). Das Phase-II-Protokoll der NOA
priifte die Kombination aus Procarbazin und CCNU als Primartherapie und sah
die Strahlentherapie bei Progression vor. Diese Kombination erwies sich in
dieser Studie nach dem primdren Studienziel als wirksam: bei weniger als der
Halfte der Patienten war nach 8 Monaten Therapieversagen festzustellen (Glas
et al. 2011). Die Kombinationstherapie wird am UniversitatsSpital Ziirich als
Standard angesehen.

4.1.1.7 Oligoastrozytome und Oligodendrogliome WHO-Grad Il (mittleres
und hdheres Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI des Schadels. Die Bedeutung molekularer Marker fiir die
prognostische Einschdtzung und Therapieentscheidungen ist Gegenstand aktu-
eller Untersuchungen. Die 1p/19g-Kodeletion ist vermutlich mit einer besseren
Prognose assoziiert, wenn die Patienten mit einer (iber die Operation hinausge-
henden Therapie wie Strahlentherapie oder Chemotherapie behandelt werden
(Weller et al. 2007, Hartmann et al. 2011). Bei der Therapieentscheidung helfen
derzeit weder der 1p/19g-Status noch der MGMT-Status noch der IDH-Status
weiter.

Operation: Ziel ist die mikrochirurgisch komplette Tumorentfernung unter
Vermeidung funktioneller neurologischer Defizite.

Strahlentherapie: Die Indikationsstellung entspricht den Uberlegungen zu

den diffusen Astrozytomen (4.1.1.2), mit dem Unterschied, dass die primére
Chemotherapie als gleichwertig anzusehen ist.

Systemtherapie: Temozolomid (8.5.1) oder PCV-Protokoll (8.5.2) sind bei be-
handlungsbediirftigen Tumoren (s. 0.) wirksam (Hoang-Xuan et al. 2004). Die
Chemotherapie ist inshesondere bei inoperablen, bereits bestrahlten Tumoren
indiziert. Die RTOG-Studie 9402 legt nahe, dass die Kombination von RT und
PCV bei Patienten, die die ersten beiden Jahre nach Diagnose (iberleben, die
Prognose verbessert (Shaw et al. 2012).

Nachsorge: Zur Nachsorge dienen MRI-Kontrollen postoperativ innerhalb von
max. 72 Stunden, nach 3, 6 und 12 Monaten, dann individuell.

Studien: Fiir rezidivierende niedriggradige Gliome bietet das UniversitatsSpital
Ziirich die Teilnahme an der TAVAREC-Studie (EORTC 26091) an, die Temozo-
lomid in konventioneller Dosierung mit der Kombination aus Temozolomid und
Bevacizumab vergleicht.



4.1.1.8 Anaplastische Oligoastrozytome und Oligodendrogliome WHO-Grad
Il (mittleres und hdheres Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI des Schadels. 1p/19g-Kodeletion, MGMT-Promotor-Methylie-
rung und IDH-Mutation definieren eine Subgruppe von Patienten mit besserer
Prognose (Wick et al. 2009).

Operation: Angestrebt wird die mikrochirurgisch komplette Tumorentfernung.
Kommt es zum Rezidiv, so ist oft auch eine erneute Operation sinnvoll.
Strahlentherapie: Es gelten die Ausfiihrungen fiir anaplastische Astrozytome,
mit dem Unterschied, dass bei den oligodendroglialen Tumoren oft als Alterna-
tive zur Strahlentherapie die alleinige Chemotherapie mit Nitrosoharnstoff-ba-
sierten Protokollen oder Temozolomid eingesetzt wird (Wick et al. 2009).
Systemtherapie: Die beiden Chemotherapie-Regime PCV und Temozolomid
sind nach Auswertung der NOA-04-Daten gleich wirksam, wahrend Temozo-
lomid das glinstigere Toxizitatsprofil aufweist und deshalb zu bevorzugen ist
(Wick et al. 2009). Bei Tumoren mit 1p/19g-Kodeletion verlangert die Kombina-
tion von RT und PCV gegeniiber alleiniger RT die Uberlebenszeit (Van den Bent
et al. 2012, Cairncross et al. 2012). Aufgrund der Toxizitdt des PCV-Schemas
(Myelosuppression, periphere Neuropathie) wird am UniversitatsSpital Ziirich
alternativ eine Temozolomid-basierte Radiochemotherapie (RT/TMZ=>TMZ)
angeboten, wenn eine 1p/19qg-Kodeletion vorliegt. Die Patienten werden iber
die entsprechende Datenlage aufgeklart.

Nachsorge: Sie erfolgt mit MRI-Kontrollen postoperativ innerhalb von max. 72
h, dann alle 3 Monate iiber 1 Jahr, alle 4 Monate im zweiten Jahr, danach etwa
halbjéhrlich sowie jederzeit bei neuen Symptomen.

Studien: Siehe 4.1.1.3

4.1.1.9 Ependymome WHO-Grade I, Il, 11l (Jugend- und friihes
Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI der Neuroachse, Liquoruntersuchung.

Operation: Ziel ist die mikrochirurgisch komplette Tumorentfernung, auch mit
dem Ziel den haufig vorhandenen okklusiven Hydrocephalus zu beheben. Bei
postoperativem Resttumor muss eine erneute Operation erwogen werden.
Strahlentherapie: Die postoperative Bestrahlung galt friiher als Standard, wird
aber bei makroskopischer Komplettresektion von Grad II-Tumoren zunehmend
in Frage gestellt. Sie wird bei inkompletter Resektion von Grad Il-Tumoren so-
wie bei Grad lll-Tumoren im Alter von iiber 3 Jahren empfohlen. Bei fehlendem
Nachweis einer Liquoraussaat erfolgt die Bestrahlung der erweiterten Tumor-
region mit 5 x 1,8 Gy/Woche mit einer Dosis bis 54 Gy bei Grad II-Tumoren und
bis 59,4 Gy bei anaplastischen Tumoren. Bei infratentoriellem oder supraten-
toriellem anaplastischem Ependymom mit Liquorzellaussaat wird bei Erwach-
senen zunéchst die Neuroachse mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis zur Gesamtdosis von

39



40

36 Gy bestrahlt. Anschliessend wird die erweiterte Tumorregion mit 5 x 1,8 Gy/
Woche bis 59,4 Gy, bei infratentoriellem Tumorsitz bis 54 Gy, bei spinalen Tu-
moren bis 45 Gy aufgesattigt. Die Bestrahlungsplanung erfolgt 3D-CT-geplant
mit adaquater Immobilisierung und einem Sicherheitsabstand. Im Rezidiv kann
alternativ zur Re-Operation oder ergdnzend eine stereotaktische Re-Bestrah-
lung oder auch eine Radiochirurgie erfolgen. Grad I-Ependymome werden bei
Behandlungsindikation primar nur operativ behandelt.

Systemtherapie: Bei erwachsenen Patienten mit Ependymomen kann bei
Fehlen operativer und strahlentherapeutischer Optionen ein Therapieversuch
mit Zytostatika unternommen werden. In Frage kommen Temozolomid, eine
Nitrosoharnstoff- oder eine Platin-haltige Chemotherapie. Auch Bevacizumab
kann wirksam sein (Green et al. 2009). Die Ergebnisse sind insgesamt unbe-
friedigend.

Nachsorge: Zur Nachsorge dienen MRI-Kontrollen des Schéidels unmittelbar
postoperativ, nach 3, 6 und 12 Monaten, dann individuell. Spinale MRI-Kont-
rollen erfolgen bei unauffélligem initialem MRI und regelrechtem Liquorbefund
nur bei entsprechender spinaler klinischer Symptomatik.

Studien: Kinder und Jugendliche mit Ependymomen der WHO-Grade Il und

Il werden innerhalb der HIT-2000-Interim-Register-Studie behandelt. Bei
4-21-jahrigen Patienten ohne Metastasen und ohne Resttumor soll durch

eine postoperative hyperfraktionierte Strahlenbehandlung (68 Gy erweiterte
Tumorregion) eine Dosisintensivierung stattfinden, bei gleichzeitiger Schonung
von Normalgewebe. Patienten mit Ependymonen des WHO-Grads Il erhalten
anschliessend eine Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Vincristin, Carbo-
platin und Etoposid. Kinder unter 4 Jahren erhalten postoperativ eine mind.

20 Wochen dauernde Chemotherapie und anschliessend eine Bestrahlung
vorzugsweise mit Protonen im Bereich der erweiterten Tumorregion (54 Gy).

4.1.1.10 Tumoren des Plexus choroideus
(Kindes- und Jugendalter)

Plexuspapillom WHO-Grad |

Die Therapie entspricht den Prinzipien bei pilozytischen Astrozytomen (4.1.1.1).
Als neue malignere Variante wurde das atypische Plexuspapillom WHO-Grad Il
eingefiihrt (Louis et al. 2007, 8.1.).

Plexuskarzinom WHO-Grad 111

Es betrifft iberwiegend Kinder unter drei Jahren. Therapie der Wahl ist die
mikrochirurgisch komplette Resektion. Bei inkompletter Resektion sollte
zundchst eine Chemotherapie erwogen werden. Bei Rezidiv oder Tumorpro-
gression erfolgt die Strahlentherapie. Ein internationales Protokoll der Société



Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) in Kooperation mit der Pediatric
Oncology Group (POG) ist aktiviert (CPT-SIOP-2000).

4.1.1.11 Neuronale und gemischte neurogliale Tumoren

Gangliozytom WHO-Grad I, Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor
WHO-Grad |, Zentrales Neurozytom WHO-Grad I: Die Therapie entspricht der
beim pilozytischen Astrozytom (4.1.1.1).

Gangliogliom WHO-Grad I/11: Behandelt wird wie beim pilozytischen Astro-
zytom (WHO-Grad 1) oder anderen niedriggradigen Gliomen (WHO-Grad II)
(411.1,411.2)

Gangliogliom WHO-Grad Ill: Therapie wie bei anaplastischem Astrozytom
WHO-Grad Il (4.1.1.3).

4.1.1.12 Pinealistumoren
Die Diagnostik beinhaltet MRI der Neuroachse und Liquoruntersuchung.

Pineozytom WHO-Grad Il

Die Operation erfolgt mit dem Ziel der mikrochirurgisch kompletten Tumorre-
sektion. Auch bei subtotaler Resektion ist zundchst eine abwartende Haltung
vertretbar. Bei okklusivem Hydrocephalus kann eine endoskopische Ventriku-
lostomie durchgefiihrt werden. Bei symptomatischem Rezidiv ist eine Strah-
lentherapie der erweiterten Tumorregion mit Sicherheitssaum mit 5 x 1,8 Gy/
Woche bis 50,4-54 Gy angezeigt.

Pineoblastom WHQO Grad IV, Pinealisparenchymtumoren intermedidrer
Differenzierung WHQ Grad Il oder Ill, papilldrer Tumor der Pinealisregion
(unklare Dignitt)

Die Operation hat das Ziel der mikrochirurgisch kompletten Tumorentfernung.
Strahlentherapie: Sie umfasst bei Pinealisparenchymtumoren intermediérer
Differenzierung die fokale Bestrahlung und bei Pineoblastomen die Neuroach-
senbestrahlung. Diese erfolgt unabhéngig von der Histologie bei Nachweis
einer spinalen Aussaat mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis 36 Gy und anschliessend
durch Bestrahlung der Tumorregion mit zusatzlich 5 x 1,8 Gy/Woche bis 19,8
Gy (Gesamtdosis 55,8 Gy).

Systemtherapie: Kontrollierte Studien liegen nur fiir Kinder und Jugendliche
vor (HIT-2000-Interim-Register). Cisplatin-haltige Schemata sind vermutlich
bei Erwachsenen begrenzt wirksam und sollten individuell eingesetzt werden,
vor allem bei Rezidiv oder Progression nach Strahlentherapie (Galanis et al.
1997). Bei dieser Indikation kann auch das HIT-REZ-05-Protokoll angewandt
werden, das nach Induktion mit Carboplatin/Etoposid oder Temozolomid eine
Hochdosis-Chemotherapie mit Thiotepa/Carboplatin/Etoposid oder Temozolo-
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mid/Thiotepa inklusive autologer Stammzelltransplantation und eine anschlie-
ssende Erhaltungstherapie mittels Etoposid/Trofosfamid oder Temozolomid
vorsieht.

Studien: Bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Pinealoblastom bis zum
21. Lebensjahr sollte die Therapie innerhalb des HIT-2000-InterimRegisters
erfolgen. Fiir Patienten im Alter von 4-21 Jahren ohne Metastasen erfolgt
postoperativ eine hyperfraktionierte kraniospinale Bestrahlung (68 Gy Tumor-
gebiet, 72 Gy Resttumor, 36 Gy spinal; wéchentlich VCR), gefolgt von einer
Erhaltungschemotherapie mit 8 Blcken Cisplatin, CCNU, VCR. Bei Patienten
im Alter von 4-21 Jahren mit Metastasen erfolgt postoperativ eine 20 Wo-
chen dauernde Kombinationschemotherapie (Cyclophosphamid, Methotrexat,
Carboplatin, Vincristin, inklusive Methotrexat intraventrikulér), gefolgt von
einer hyperfraktionierten Bestrahlung (40 Gy kraniospinal, 68 Gy Tumorge-
biet, 72 Gy Resttumor) und einer anschliessenden Erhaltungstherapie mit 4
Blécken Cisplatin, CCNU, Vincristin. Bei Kindern unter 4 Jahren erfolgt eine
prolongierte postoperative Chemotherapie inklusive Methotrexat intravent-
rikuldr und 2 Hochdosis-Chemotherapien (Carboplatin, Etoposid, Thiotepa,
Cyclophosphamid) mit autologer Stammzellreinfusion. Eine Strahlentherapie
kommt nur dann zum Einsatz, wenn keine komplette Remission erreicht wird.
Bei Erwachsenen kann die Therapie in Anlehnung an die HIT-2000-Studie oder
HIT-REZ-05 fiir primitive neuroektodermale Tumoren oder eine Hochdosis-The-
rapie erfolgen (Gururangan et al. 2003).

4.1.1.13 Embryonale Tumoren

Medulloblastom WHO-Grad IV (infratentorielle primitive neuroektodermale
Tumoren: PNET), andere PNET (Kinder-, Jugend- und friihes Erwachsenenalter)
Diagnostik: Sie beinhaltet kraniospinale MRIund Liquoruntersuchung. Wenn
keine préoperative Liquoruntersuchung durchgefiihrt wurde, sollte eine solche
durch Lumbalpunktion ab dem 15. postoperativen Tag nachgeholt werden.
Zukiinftig wird vermutlich die immunhistochemische Untersuchung um den
Nachweis einer Aktivierung des Sonic Hedgehog-Signalwegs erweitert, weil
fiir diese Subgruppe der Patienten mit Medulloblastom neue Pharmaka zur
Verfligung stehen (Northcott et al. 2012, Rudin et al. 2009).

Operation: Sie dient dem Ziel der mikrochirurgisch kompletten Tumorentfer-
nung. Bei Rezidiven ist eine erneute Operation zu erwdgen. Wenn durch die
Tumorresektion ein Verschluss des 4. Ventrikels nicht behoben werden kann,
kann eine endoskopische Ventikulostomie durchgefiihrt werden.
Strahlentherapie: Bei Erwachsenen erfolgt eine Behandlung der Neuroachse
mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis 36 Gy, anschliessend eine Bestrahlung der Tumor-
region mit zusétzlich 5 x 1,8 Gy/Woche bis 18 Gy (Gesamtdosis 54 Gy) oder
entsprechendem Boost auf spinale Absiedlungen (Gesamtdosis 50-54 Gy).



Bei Kindern erfolgt die multimodale Behandlung entsprechend dem
HIT-2000-Protokoll (siehe unten). Bei inoperablem solitdrem Rezidiv kann eine
stereotaktische Radiotherapie in Erwdgung gezogen werden.

Systemtherapie: Die Rolle der Chemotherapie ist bei Erwachsenen nicht durch
randomisierte Studien belegt. Eine grossere Fallserie legt nahe, dass eine
Cisplatin-haltige Chemotherapie bei Patienten mit T3b-T4 und M1-4 Erkran-
kung oder postoperativem Resttumor Vorteile bringt (Brandes et al. 2007).
Chemotherapie-Schemata wie eine Kombination mit Cisplatin, Etoposid und
Cyclophosphamid oder analog dem HIT-2000-Protokoll mit CCNU, Cisplatin
und Vincristin bei makroskopisch subtotaler Tumorresektion oder Tumorzell-
aussaat im Liquor werden héufig empfohlen. Der Einsatz der Chemotherapie
vor der Bestrahlung erlaubt eine bessere Toleranz, weniger hdmatologische
Nebenwirkungen und héhere Dosisintensitat.

Die Wahl der Chemotherapie im Rezidiv oder bei Tumorprogress richtet sich
nach der Dauer des therapiefreien Intervalls und den initial eingesetzten
Zytostatika. Temozolomide wurde in kleineren Serien als Salvage-Therapie an-
gewandt (Herrlinger et al. 2005). Bei Erwachsenen mit einem Rezidiv kann eine
Hochdosistherapie mit Stammzellretransfusion in kurativer Absicht gepriift
werden (Gururangan et al 2008, Gill et al 2008).

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen bis 21 Jahre sollte im Rahmen
der HIT-2000-Interim-Register-Studie erfolgen. Bei Kindern iiber 4 Jahren
ohne Metastasen erfolgt postoperativ eine konventionelle Bestrahlung (23,4
Gy (resp. 35.2 Gy bei Large Cell/ Anaplastic MB) kraniospinal, 54 Gy hintere
Schédelgrube) gefolgt von einer Erhaltungschemotherapie mit 8 Therapie-BI6-
cken Cisplatin, GCNU, Vincristin. Bei Kindern unter 4 Jahren erfolgt eine pro-
longierte postoperative Chemotherapie inklusive Methotrexat intraventrikular.
Bei Medulloblastomen in kompletter Remission wird auf eine Strahlentherapie
verzichtet. Bei Resttumor kommt ab dem Alter von 18 Monaten zusétzlich eine
lokale konformale Bestrahlung (54 Gy Tumorregion) zur Anwendung.
Nachsorge: Hierzu dienen MRI- Kontrollen unmittelbar postoperativ, nach 3, 6,
9 und 12 Monaten, dann alle 6 Monate (iber 2 Jahre, danach jahrlich. Liquor-
kontrollen erfolgen bei klinischen Symptomen (radikuldren Beschwerden) oder
positivem MRI-Befund. Bei initial positiver Liquorzytologie werden Kontrol-
len durchgefiihrt, bis bei zwei Punktionen im Abstand von 3 Monaten keine
Tumorzellen mehr nachweisbar sind. Bei kurativ behandelten Erwachsenen
sollte einmal jahrlich zusétzlich die neuroendokrine Achse gepriift werden, bei
Kindern alle 6 Monate (3.11).

Studien: Die deutsche NOA-07-Studie fiir erwachsene Medulloblastompatien-
ten untersucht zusatzlich zur Strahlentherapie die Chemotherapie in Analogie
zu Protokollen der padiatrischen Neuro-Onkologie mit Cisplatin, CCNU und
Vincristin (Kapitel 5). Eine in Frankreich initiierte Europdische Multicenterstu-
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die (MEVITEM, www.clinicaltrials.gov NCT#01601184) vergleicht TMZ mit TMZ
in Kombination mit dem Smoothened-Inhibitor Vismodegib bei Erwachsenen
mit rezidiviertem Medulloblastom.

Bei fortgeschrittener Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen (Metas-
tasierung mit Tumorzellnachweis im Liquor oder bildgebendem Nachweis
von Metastasen) werden innovative chemotherapeutische Ansétze und eine
hyperfraktionierte Strahlentherapie untersucht (HIT-2000-Interim-Register).
Bei Kindern und Jugendlichen kommt bei Tumorprogression oder Rezidiv die
HIT-REZ-05-Studie zur Anwendung. Dabei wird gepriift, ob eine sequentielle
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzell-Reinfusion eine Verbesse-
rung der Prognose bewirkt.

4.1.1.14 Asthesioneuroblastom (Olfaktorisches Neurohlastom)

Es handelt sich primdr um einen extrakraniellen Tumor. Indiziert sind die
Resektion iiber einen transkraniellen oder transsphenoidalen Zugangsweg,
soweit wie mdglich, und eine anschliessende Strahlentherapie der Tumorregion
mit 50-70 Gy. Auch eine prdoperative Cisplatin-haltige Chemotherapie nach
Biopsie hat eine gewisse, wenn auch beschrankte Wirkung. Sarkom-dhnliche
Chemotherapie-Schemata kommen ebenfalls zum Einsatz. Das gilt auch fiir die
Chemotherapie bei Progression oder im Rezidiv, wenn Resektion und Strah-
lentherapie bereits erfolgt sind (Kim et al. 2004, McElroy et al. 1998, Polin et
al. 1998).

4.1.2 Tumoren von Hirnnerven und paraspinalen Nerven

4.1.2.1 Vestibularisschwannom (=«Akustikusneurinom») WHO-Grad |
(mittleres Erwachsenenalter)

Vestibularisschwannome gehen von den Schwannzellen des Nervus vestibula-
ris, meistens der Pars superior, aus. Sie haben eine jahrliche Inzidenz von 0,6
Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner. Bilaterale Vestibularisschwannome
sind pathognomonisch fiir die Neurofibromatose Typ II.

Diagnostik: MRI, Diinnschicht-CT (Knochenfenster), Audiogramm, akus-
tisch-evozierte Potentiale (AEP) und eventuell ein EMG der N. facialis-inner-
vierten Muskulatur.

Operation: Angestrebt wird die Tumorkomplettexstirpation unter elektrophy-
siologischem Monitoring (AEP, EMG). Bei sporadischen Vestibularisschwan-
nomen gelingt eine vollstdndige Resektion in 99%, Tumoren bei Neurofibro-
matose Typ Il lassen sich in 80—90% komplett resezieren. Der Erhalt des N.
facialis gelingt bei der sporadischen Form zu 95%, bei der Neurofibromatose
Typ Il zu 85%, die Gehdrerhaltung bei der sporadischen Form in bis zu 60%,



bei der Neurofibromatose Typ Il in bis zu 35% der Félle. Trotz anatomischen
Erhalts des N. facialis kdnnen voriibergehende Facialisparesen auftreten, die
sich meistens innerhalb von 3—6 Monaten wieder zuriickbilden. Bei fehlender
Regeneration oder nach Durchtrennung des N. facialis kann durch eine funkti-
onsgenerierende Operation (Facialis-Facialis- oder Hypoglossus-Facialis-Anas-
tomose) eine Teilfunktion wiederhergestellt werden. Alternativ stehen kosme-
tische Operationsverfahren zur Verfligung. Bei beidseitiger Anakusis kann eine
Teilwiederherstellung der verlorenen Horfunktion mittels einer akustischen
Hirnstammprothese erreicht werden.

Strahlentherapie: Bei Vestibularisschwannomen bei dlteren Patienten kommen
als Alternative zur mikrochirurgischen Exstirpation primdr die Radiochirurgie
(Durchmesser <2 cm) oder die fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie
in Betracht. Fraktionierte Konformationsbestrahlungen (5x 1,8 Gy/Woche bis
50,4-54 Gy) bei grésseren Tumoren sollen in einem hoheren Prozentsatz zu
einem Erhalt des Horvermdgens (Andrews et al. 2001) beitragen. Die frak-
tionierte Bestrahlung kommt auch bei grésseren Schwannomen (bis 4 cm)

in Betracht. Alterationen des N. facialis oder des N. trigeminus durch die
Radiotherapie sind selten (2-3.5%) (Combs et al. 2005). Bei im Vordergrund
stehenden Schwindel- und Gleichgewichtsbeschwerden und vor allem bei
drohender relevanter Hirnstammkompression ist die chirurgische Therapie der
Strahlentherapie Uberlegen. Die Strahlentherapie kann bei Vestibularisschwan-
nomen im Rahmen der Neurofibromatose Typ Il aufgrund der zu erwartenden
Rezidivtumoren eine Weiterbehandlung erschweren.

Systemtherapie: Sie ist meist nicht indiziert. Bei inoperablen Tumoren und
drohendem Horverlust kann ein Therapieversuch mit Bevacizumab in Betracht
gezogen werden (Plotkin et al. 2009). Bei Patienten mit Vestibularisschwan-
nomen im Rahmen einer Neurofibromatose Typ Il konnte in einigen Féllen ein
Ansprechen auf eine Behandlung mit Lapatinib beobachtet werden (Karajannis
et al. Neuro Oncol 2012).

4.1.2.2 Andere Hirnnerventumoren

Bei Schwannomen okulomotorischer Nerven wird therapeutische Zuriick-
haltung empfohlen, weil eine kurative Therapie unter Wiederherstellung der
Funktion meist nicht mdglich ist.

4.1.2.3 Tumoren spinaler und peripherer Nerven

Tumoren peripherer Nerven sind zumeist gutartige Geschwulste des WHO-
Grads I. Histologisch kdnnen Neurofibrome und Schwannome unterschieden
werden. Periphere Nerventumoren treten sporadisch auf oder kdnnen mit einer
Neurofibromatose Typ | (eher Neurofibrome) und Typ Il (eher Neurinome) oder
einer Schwannomatose assoziiert sein. Ursprung der Tumoren sind haufig
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die sensiblen Fasern. Plexiforme Neurofibrome stellen eine Untergruppe der
Neurofibrome dar und zeichnen sich durch eine fingerférmige Ausbreitung ent-
lang der Nervenplexus und peripheren Nerven aus. Diese Tumoren haben ein
erhéhtes Entartungspotential zu malignen Nervenscheidentumoren. Maligne
periphere Nervenscheidentumoren (MPNST WHO-Grad 1lI-1V, neurogenes Sar-
kom/anaplastisches Neurofibrom/malignes Schwannom) sind seltene Tumoren,
erfordern aber aufgrund ihrer ungiinstigen Prognose radikale interdisziplinare
Therapieansétze.

Diagnostik: MRI und Sonografie, Elektromyografie, Elektroneurografie, bei
MPNST Ganzkérper-PET-CT.

Operation: Totalexstirpation symptomatischer und/oder gréssenprogredien-
ter Tumoren unter Erhalt der nicht betroffenen (motorischen) Nervenanteile.
Plexiforme Neurofibrome kénnen meist nicht vollstdndig exstirpiert werden,
hier steht eine Tumormassenreduktion zur Dekompression im Vordergrund.
Bei Patienten mit Neurofibromatose hat der Funktionserhalt Vorrang vor einer
Totalexstirpation. Bei MPNST wird die komplette Tumorentfernung angestrebt,
ggf. unter Einschluss einer Extremitdtenamputation.

Strahlentherapie: Sie ist nur bei MPNST indiziert (Wong et al. 1998).
Systemtherapie: Der Stellenwert einer Chemotherapie wurde nicht systema-
tisch untersucht. Beim MPNST finden in Analogie zu Weichteilsarkomen Kom-
binationen aus Alkylanzien/Anthrazyklinen (z.B. Doxorubicin/Ifosfamid) bzw.
Taxanen und Purinnukleotidanaloga (z.B. Docetaxel/Gemcitabin) Verwendung
(Grobmyer et al. 2008). Zu erwarten ist ein allenfalls marginales Ansprechen.
Fiir den Einsatz neuerer Substanzen (Antikdrper, ,Small Molecules’) zur geziel-
ten Blockade molekularer Signalwege gibt es bisher ausserhalb von Studien
keine ausreichende Grundlage.

4.1.3 Tumoren der Meningen

4.1.3.1 Meningeom WHO-Grad | (hdheres Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI, ggf. ergdnzend CT. Es existieren zahlreiche histologische
Varianten ohne prognostische Bedeutung. Bei geplantem Therapieversuch mit
Somatostatin-Rezeptor-Agonisten bzw. Somatostatin-basierten Radioisotopen
(s.u.) sollte der Nachweis der Rezeptor-Expression mittels Immunhistochemie
im Tumor sowie mittels PET angestrebt werden. Fiir diesen Zweck steht seit
Anfang 2011 der PET-Tracer 68Gallium-DOTATATE zur Verfligung. Ein routi-
nemdssiger Einsatz des PET bei Patienten mit Grad Il- und lll-Tumoren erfolgt
nicht, sondern muss im Einzelfall erwogen werden.

Operation: Ziel ist eine komplette (kurative) Resektion inklusive Implantati-
onshasis. Im Bereich grosser vendser Sinus (Sinus sagittalis superior) ist dies



nicht immer méglich. Das Resektionsausmass wird mit dem Simpson-Grad
angegeben (siehe Tabelle unter 8.4). Bei Optikusscheidenmeningeomen,

bei Meningeomen der Schéddelbasis, insbesondere mit Infiltration des Sinus
cavernosus ist die Gefahr der Visusverschlechterung oder von Storungen der
Okulomotorik oft erheblich, sodass eine vollstdndige Entfernung nicht ange-
strebt wird.

Strahlentherapie: Die Bestrahlung der Tumorregion kann bei Resttumor oder
progredientem Rezidiv mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis 50,4-54 Gy erfolgen. Bei

der Bestrahlung héngt der Sicherheitssaum von der Tumorlokalisation und
dem Immobilisierungssystem ab. Bei Patienten mit einem Optikusscheiden-
meningeom, die mittels einer Stereotaxiemaske mit bite block immobilisiert
sind, betrégt der Sicherheitssaum 2—3 mm, hingegen muss z. B. bei diffusen
Konvexitdtsmeningeomen und einer konventionellen Technik ein Sicherheits-
saum von 1-2 cm einberechnet werden. Bei Optikusscheiden-, Sinus caverno-
sus- sowie inoperablen Schadelbasismeningeomen ist primér eine fraktionierte
Radiotherapie mit hoher Prézision (Stereotaxie, IMRI) angezeigt, alternativ die
Protonentherapie. Fiir lokalisierte kleine (bis 3 cm) Meningeome, die nicht in
Nachbarschaft zu kritischen Strukturen (z. B. Chiasma) liegen, kann in Einzel-
féllen eine stereotaktische Einzeitbestrahlung in Betracht kommen.
Systemtherapie: Sie ist nicht etabliert und sollte in der Regel nur in Erwdgung
gezogen werden, wenn die chirurgischen und strahlentherapeutischen Be-
handlungsoptionen ausgeschdpft sind. Positive Daten einer medikamentdsen
Therapie von Meningeomrezidiven mit dem Somatostatin-Rezeptor-Agonisten
Octreotid (Sandostatin LAR®) wurden in einer umfangreicheren Phase II-Studie
nicht bestétigt (Johnson et al. 2011), sodass am UniversitatsSpital Ziirich
individuelle Therapieversuche mit diesem Ansatz in der Regel nicht mehr
angeboten werden. Bei Progression nach Bestrahlung kann eine Therapie mit
Hydroxyharnstoff (Hydrea®) versucht werden (ca. 20 mg/kg/Tag, verteilt auf 2
Dosen als Dauertherapie tiber 1-2 Jahre) (Marosi et al. 2008), bei insgesamt
jedoch geringen Ansprechraten. Ebenfalls weitgehend wirkungslos blieben
Therapieversuche mit Mifipriston (RU486, Grunberg et al. 2006) und Interfe-
ron-alpha, alleine oder in Kombination mit Imatinib (Chamberlain und Glantz
2008; Reardon et al. 2012). Alternativ kann ein Behandlungsversuch mit Suni-
tinib (50 mg/Tag, Tag 1-28 eines 42 Tage-Zyklus) unternommen werden (Kaley
et al. 2010). Méglicherweise sprechen einige Patienten auch auf eine Therapie
mit Bevacizumab an (Lou et al. 2012).

Radioisotopentherapie: Als weitere experimentelle Mdglichkeit kann eine
Therapie mit Radioisotopen in Betracht gezogen werden, falls die Tumoren
Somatostatinrezeptoren (SSTR2) exprimieren. Die Expression dieser Re-
zeptoren kann mittels 68Gallium DOTATATE PET/CT ermittelt werden. Diese
Untersuchung hat sich als eine Standardbildgebung beim Meningeom etabliert.
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Im Jahr 2012 wurde am UniversitatsSpital Ziirich zudem die 177Lu-markierte-
DOTATATE- Therapie eingefiihrt. Dies ist eine intravends verabreichte Pep-
tid-vermittelte Radioisotopentherapie. Sie ist ein Standardverfahren bei den
SSTR2-positiven neuroendokrinen Tumoren. Aktuell werden erste Erfahrungen
mit dieser Therapie an SSTR2-positiven Meningeomen evaluiert, bei Patienten,
bei denen Optionen der Operation und externen Strahlentherapie nicht mehr
zur Verfligung stehen.

Nachsorge: Zur Beurteilung der Radikalitdt des Eingriffs erfolgt postoperativ
innerhalb von max. 72 h eine erste MRI-Untersuchung, dann eine weitere nach
6 Monaten, nach 1 Jahr, dann in 2-jdhrlichem Abstand, danach individuell in
grosseren Intervallen. Bei Resttumor sollten jahrliche Kontrollen iiber 5 Jahre,
dann alle 2 Jahre erfolgen. Im Fall einer System- oder Radioisotopentherapie
sollten aufgrund der unklaren Datenlage zunédchst engmaschige Verlaufskont-
rollen mittels MRI erfolgen, um das Therapieansprechen beurteilen zu kénnen.
Ophthalmologische und endokrinologische Kontrollen sollten jahrlich bei
Patienten mit Tumoren der Sehbahn bzw. nach Operation oder Bestrahlung in
dieser Region stattfinden.

4.1.3.2 Meningeom WHO-Grad Il (klarzellig, chordoid, atypisch)
Die Therapie gleicht dem Vorgehen beim Meningeom WHO-Grad I, aber die
Nachsorge folgt den Empfehlungen fiir maligne Meningeome.

4.1.3.3 (Malignes) Meningeom WHO-Grad Ill (papillér, rhabdoid,
anaplastisch)

Operation: Sie wird mit dem Ziel der mikrochirurgisch kompletten Resektion
vorgenommen. Bei infiltrierter Kalotte wird auch der befallene Knochen entfernt.
Strahlentherapie: Die adjuvante Strahlentherapie ist bei makroskopisch
kompletter Resektion umstritten. Bei inkompletter Resektion oder nach Rezidiv
mit erneuter makroskopisch kompletter Resektion hat sich eine Dosis von 5

x 2 Gy/Woche bis 60 Gy (plus eventuell Boost von 10 Gy) — 64 Gy mit Sicher-
heitssaum (Meningen) bewdhrt, entsprechend den anatomischen Grenzen.

Um anliegende kritische Strukturen zu schonen, wird die Strahlentherapie
meistens mittels IMRI-Technik durchgefiihrt. Bei Schadelbasislokalisation kann
eine Protonentherapie in Betracht gezogen werden (Hug et al. 2000a).
Systemtherapie: Sie ist nicht etabliert und sollte in der Regel nur in Erwé-
gung gezogen werden, wenn die chirurgischen und strahlentherapeutischen
Behandlungsoptionen ausgeschdpft sind. In Frage kommen Hydroxyharnstoff,
welcher allerdings nur eine gerine Wirksamkeit zu haben scheint (Chamberlain
2012) oder z.B. Sarkomprotokolle bzw. Carboplatin/Etoposid. Zudem wur-

de iiber anekdotische Therapieerfolge mit Trabectidin (Yondelis®) berichtet
(Preusser et al. 2012), sodass diese Substanz im Einzelfall eingesetzt werden



kann. Sandostatin-Rezeptor-Agonisten scheinen nur in seltenen Féllen zu einer
Stabilisierung des Krankheitsverlaufs zu fithren (Chamberlain et al. 2007,
Johnson et al. 2011). Einige Patienten profitieren u.U. von einer Behandlung mit
Bevacizumab (Nayak et al. 2012).

Radioisotopentherapie: Wie auch bei den Meningeomen des WHO-Grad |

und Il kann als weitere experimentelle Méglichkeit eine Therapie mit Radioiso-
topen in Betracht gezogen werden, falls die Tumoren Somatostatinrezeptoren
(SSTR2) exprimieren (Details siehe unter 4.1.3.1) und Standardtherapien nicht
mehr zur Verfiigung stehen.

Studien: Die EORTC-Studie 22042-26042 untersucht die Rolle der adjuvanten
Radiotherapie prospektiv, stratifiziert nach der Radikalitit der Resektion
(Simpsons Graduierung).

Nachsorge: Zur Beurteilung der Radikalitdt des Eingriffes erfolgt postoperativ
innerhalb von max. 72 h eine erste MRI-Untersuchung, dann eine weitere nach
6 Monaten. In den ersten 2 Jahren postoperativ sollten MRI-Untersuchungen
im halbjdhrlichen Abstand erfolgen, dann jahrlich. Im Fall einer System- oder
Radioisotopentherapie sollten aufgrund der unklaren Datenlage zunédchst eng-
maschige Verlaufskontrollen mittels MRI erfolgen, um das Therapieansprechen
beurteilen zu kdnnen.

4.1.4 Himangioperizytome (WHO-Grad Il und III)

Das diagnostische und therapeutische Vorgehen entspricht weitgehend dem
der Meningeome.

Diagnostik: MRI, ggf. ergdnzend CT. Ein routineméssiges Staging bei fehlen-
dem klinischem Anhalt fiir eine Manifestation des Tumors ausserhalb des ZNS
ist nicht erforderlich. Mit einer Fernmetastastierung muss jedoch wesentlich
haufiger als bei Meningeomen gerechnet werden. Zudem sind Lokalrezidive
bedeutend hdufiger als bei Meningeomen (Rutkowski et al. 2012).

Operation: Ziel ist eine komplette Resektion inklusive Implantationsbasis.
Strahlentherapie: Die Bestrahlung der Tumorregion soll bei Grad ll-Tumoren
bei Resttumor oder progredientem Rezidiv erfolgen. Standardmassig erfolgt
die adjuvante Strahlentherapie am UniversitatsSpital Ziirich bei anaplastischen
Hamangioperizytomen (WHO Grad I1l) gemdss den Vorgaben bei Meningeomen.
Systemtherapie: Wie auch bei den Meningeomen existierien keine Thera-
piestandards. Systemtherapeutische Behandlungsversuche sind daher nur
angezeigt, wenn keine operativen und strahlentherapeutischen Optionen mehr
bestehen. Es kann ein Behandlungsversuch mit den unter 4.1.3.3 genannten
Préparaten unternommen werden. Die Kombination aus Temozolomid und
Bevacizumab fiihrte bei einigen Patienten mit Himangioperizytomen zu einer
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Verlangsamung des Tumorwachstums (Park et al. 2011). Einige der so behan-
delten Patienten hatten Tumoren, deren Ursprungslokalisation im Bereich der
Meningen lag.

Nachsorge: Zur Beurteilung der Radikalitdt des Eingriffs erfolgt postoperativ
innerhalb von max. 72 h eine erste MRI-Untersuchung, dann eine weitere nach
3 Monaten. In den ersten 2 Jahren postoperativ sollten MRI-Untersuchungen
aufgrund der hohen Rezidivwahrscheinlichkeit in 3—4-monatigen Abstédnden
erfolgen, anschliessend kdnnen diese Abstidnde vergrossert werden.

4.1.5 Hdamangioblastom

Operation: Sie hat die mikrochirurgisch komplette Resektion zum Ziel. Bei
Teilresektion kann ein Rezidivtumor entstehen.

Strahlentherapie: Die Behandlung der erweiterten Tumorregion bei inoper-
ablem Tumor oder Rezidiv erfolgt mit 5 x 1,8 — 2 Gy/Woche bis 50 Gy, wenn
maglich in Konformationstechnik. Bei umschriebenen Prozessen kommt auch
eine stereotaktische Einzeitbestrahlung in Betracht.

Systemtherapie: Bei Fehlen anderer Optionen ist ein Therapieversuch mit
Bevacizumab sinnvoll (Riklin et al. 2012).

4.1.6 Lipom

Operation: Ein Eingriff ist bei symptomatischer Raumforderung angezeigt.

4.1.7 ZNS-Lymphome

Primére ZNS-Lymphome (PCNSL) (mittleres bis héheres Erwachsenenalter bei
immunkompetenten Patienten, im mittleren Erwachsenenalter bei Patienten mit
Immunsuppression nach Transplantation oder Immundefekt, insbesondere HIV-
Infektion)

Diagnostik: Routinelabor mit LDH, MRI des Schadels, Liquoruntersuchung mit
Immunzytologie und ggf. Untersuchung auf Monoklonalitat (Schwerketten-Rear-
rangement), HIV-Test sowie augendrztliche Untersuchung zum Ausschluss von
Infiltrationen des Glaskérpers oder der Uvea. Aus wenigen Parametern ldsst sich
ein aussagekréftiger prognostischer Score entwickeln (Ferreri et al. 2003): Alter
iiber 60, Performance-Status iiber 1, erhéhte LDH, hohes Protein im Liquor und
Tumormanifestationen in tiefgelegenen Hirnstrukturen sagen einen ungiinstigen
Verlauf voraus. Zum Ausschluss eines systemischen Lymphombefalls werden



PET/CT bzw. CT und Knochenmarkpunktion (Aspirat + Biopsie) empfohlen.
Operation: Im Gegensatz zur traditionellen Empfehlung, auf einen Versuch der
Resektion zu verzichten und nur eine Biopsie vorzunehmen, legt die retrospek-
tive Analyse der G-PCNSL-SG-1-Studie nahe, dass das Ausmass der Resektion
ein prognostischer Faktor ist (Weller et al. 2012b). Bei Verdacht auf Lymphom
muss vor dem Eingriff auf eine Kortikosteroid-Therapie verzichtet werden.
Strahlentherapie: Sie ist wirksam, fiihrt aber nicht zu dauerhaften Remissi-
onen. In der Primértherapie verldngert sie das Gesamtiiberleben weder nach
Induktion einer Komplettremission durch MTX-haltige Chemotherapie als
Konsolidierung noch bei Patienten ohne Komplettremission nach Chemothe-
rapie (Thiel et al. 2010). In der zuletzt genannten Indikation ist sie jedoch eine
Alternative zu einer Umstellung auf eine alternative, zweite Chemotherapie.

In dieser Indikation erfolgt die Strahlentherapie meist in 2 Serien bis zu einer
Enddosis von maximal 45 Gy mit 1,8-2 Gy Einzeldosis, wobei die Radiothera-
pie des Ganzhirns auf 24-36 Gy beschrdnkt bleiben sollte und in der 2. Serie
ein Boost auf den Restbefall erfolgt. Nach kompletter Remission nach Chemo-
therapie kann auf die Radiotherapie verzichtet werden.

Wenn die Strahlentherapie im Rezidiv bei Patienten mit vorhergehendem
Ansprechen auf Chemotherapie und therapiefreiem Intervall eingesetzt wird,
erfolgt wenn maglich die gleiche Dosierung und Fraktionierung wie nach
inkompletter Remission.

Schliesslich kann die Ganzhirnbestrahlung als primére palliative Therapie bei
Patienten eingesetzt werden, bei denen Kontraindikationen fiir die Chemothe-
rapie bestehen. Hier erfolgt die Strahlentherapie ebenfalls in 2 Serien mit einer
Bestrahlung des Ganzhirns (meist bis C2) bis zu einer Dosis von ca. 40 Gy und
einem Boost auf den sichtbaren Tumor mit ausreichendem Randsaum (Enddo-
sis 50-60 Gy, Einzeldosis 1,8-2 Gy).

Eine Liguorraumbestrahlung kann im Einzelfall bei einem Rezidiv mit Liquo-
raussaat in Betracht gezogen werden, wenn zuvor keine Strahlentherapie
stattfand.

Systemtherapie: Nach den Ergebnissen der G-PCNSL-SG-1-Studie (Thiel et al.
2010) steht die Intensivierung der primdren Chemotherapie im Vordergrund,
wahrend die Strahlentherapie eher im Rezidiv eingesetzt wird. Die alleinige
Hochdosis-MTX-Therapie ist den neueren Kombinations-Chemotherapiepro-
tokollen vermutlich unterlegen (Pels et al. 2003, lllerhaus et al. 2006, Jirgens
et al. 2010). In einer randomisierten Studie mit insuffizient dosierter MTX-The-
rapie, die in 3- statt in 2-wdchentlichen Abstanden verabreicht wurde, schien
die Monotherapie mit MTX der Kombination aus MTX und Ara-C unterlegen
(Ferreri et al. 2009). In der G-PCNSL-SG-1-Studie ergab sich kein Anhalt, dass
die Kombination von MTX und Ifosfamid der alleinigen MTX-Therapie iiberle-
gen ist (Thiel et al. 2010). Insbesondere bei jiingeren Patienten wird auch der
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Einsatz der Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
evaluiert (Illerhaus et al. 2006, 2008). In Analogie zu anderen Lymphomer-
krankungen wird zusétzlich zur Chemotherapie inzwischen hdufig Rituximab
gegeben (Shah et al. 2007). Ausserhalb klinischer Studien erfolgt die Therapie
am UniversitatsSpital Zirich derzeit bei jiingeren Patienten mit Hochdo-
sis-MTX-Therapie in Kombination mit Ara-C und Rituximab (375 mg/m2 an Tag
1 des Chemotherapiezyklus, siehe 8.5.6).

Bei Kontraindikationen fiir die HD-MTX-Therapie, insbesondere dlteren Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion, wird nach individueller Entscheidung
z.B. mit TMZ (5/28) in Kombination mit Rituximab (375 mg/m2 an Tag 1 des
Chemotherapiezyklus) behandelt.

Bei Patienten mit AIDS sowie auch anderen Patienten, die fiir die primare
Chemotherapie nicht in Frage kommen (s.0.), kommt die primdre Strahlenthe-
rapie zum Einsatz. Bei der kleinen Untergruppe von AIDS-Patienten in gutem
Allgemeinzustand und mit CD4- positiven T-Zellen iber 200/pl kann auch eine
primédre Chemotherapie mit MTX, eventuell in Kombination mit Thiotepa und
Procarbazin, oder eine Chemotherapie nach dem PCV-Schema oder mit Temo-
zolomid oder Topotecan erwogen werden (Herrlinger et al. 2000, Voloschin et
al. 2008). Diese Protokolle kommen in Abhéngigkeit von der Vortherapie auch
bei Progression oder im Rezidiv zum Einsatz.

Studien: Eine aktuelle Phase II-Studie der International Extranodal Lymphoma
Study Group (IELSG) vergleicht alleinige Primartherapie mit MTX und Ara-C
mit der Zugabe von Rituximab und Thiotepa.

4.1.8 Keimzelltumoren des ZNS

(Grading nach WHO-Klassifikation der gonadalen Keimzelltumoren) (Kinder,
Jugendliche, frithes Erwachsenenalter, 75% der Patienten sind <20 Jahre alt
bei Diagnosestellung)

Diagnostik: MRI der Neuroachse, Liquorzytologie und Bestimmung von B-hu-
manem Choriongonadotrophin (3-HCG) und a-Fetoprotein (AFP) im Liquor.
Die Marker werden auch im Blut bestimmt. Wichtig ist deren Bestimmung vor
der Operation, weil der Komplettresektion bei reinen Keimzelltumoren eine
geringere Bedeutung zukommt als bei gemischten Keinzelltumoren und bei
anderen Tumoren in dieser Region. Die Hauptlokalisation der Tumoren ist die
Pinealisregion sowie die supraselldre Region. Bei 5-10% der Patienten findet
sich ein Liquorbefall.

Therapie: Bei den reinen Germinomen (40-50%) ist die Resektion entbehrlich,
weil mit alleiniger Strahlentherapie oder kombinierter Chemoradiotherapie
hohe Heilungsraten erzielt werden (Bamberg et al. 1999, Jensen et al. 2010).



Bei den nicht-germinomatdsen Keimzelltumoren (meist gemischtzellig) ist
das Ausmass der Resektion ein glinstiger prognostischer Faktor. Die Therapie
erfolgt abhdngig von der Histologie und dem Nachweis von Tumormarkern in
Anlehnung an das SIOP-CNS-GCT-1I-Protokoll zur Behandlung intrakranieller
Keimzelltumoren mit einer Strahlentherapie der Neuroachse oder kombinierter
Radiochemotherapie.

4.1.9 Zysten und tumoréhnliche Lasionen

Epidermoidzyste, Dermoidzyste, Kolloidzyste, hypothalamisches neuronales

Hamartom: Eine Operation ist bei symptomatischer Raumforderung notwendig.

Liegt die Zyste im Bereich der Foramina Monroi, dem IIl. oder IV. Ventrikel,
sollte auch bei fehlender Symptomatik reseziert werden, um einen akuten
Aufstau bei Verlegung der Liquorwege zu verhindern. Kolloidzysten sollten
mikrochirurgisch oder endoskopisch méglichst komplett unter Einschluss der
Zystenwand reseziert werden.

4.1.10 Tumoren der Sellaregion

4.1.10.1 Hypophysenadenome (mittleres Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI des Schédels, ophthalmologische Untersuchung einschliess-
lich Visus, Gesichtsfeld, Pupillenfunktion und Okulomotorik. Hormonstatus mit
Bestimmung von Prolaktin, GH, IGF-1, ACTH, TSH, fT3, fT4, LH, FSH, Ser-
um-Cortisol oder 24 h-Cortisol im Urin, Testosteron, Ostradiol, ferner Bestim-
mung der Serum-Elektrolyte, des Kreatinins und des spezifischen Serum- und
Uringewichts, Schwangerschaftstest.

Therapie bei Mikroadenom (unter 1 cm): Bei zuféllig entdeckten, asymptoma-
tischen Mikroadenomen ohne Hormonbildung oder Hypophysenfunktionssté-
rung kann mit der Operation zugewartet werden. Regelmassige endokrinologi-
sche und ophthalmologische Untersuchungen sowie jahrliche MRI-Kontrollen
sind notwendig. Bei endokrinologischen oder ophthalmologischen Stérungen
oder Gréssenprogredienz ist eine Operation indiziert. Bei hormonaktiven Mik-
roadenomen ist die transsphenoidale Tumorresektion indiziert. Ausnahme ist
ein Prolaktin bildendes Mikroadenom insbesondere bei Kinderwunsch. Hier ist
primér eine medikamentdse Therapie mit Dopaminagonisten zu empfehlen. Do-
paminagonisten werden langsam einschleichend gegeben, z. B. 2.5-15 mg/Tag
Bromocriptin oder neuere, besser wirksame und vertréglichere Praparate wie
Cabergolin. Bei langerer Therapie mit Cabergolin muss auf die Entwicklung von
Herzklappenfibrosen geachtet werden. Zur dauerhaften Tumorkontrolle kann
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eine mehrjahrige Therapie notwendig sein. Die Therapie bewirkt in der Regel
eine Tumorverkleinerung, die nach 3-monatiger Behandlung MR-tomografisch
iberpriift wird. Falls es zu einer Normalisierung der Prolaktin-Spiegel kommt,
kann ein Auslassversuch unter endokrinologischer Kontrolle versucht werden.
Eine operative Indikation besteht nur bei Medikamentenunvertrdglichkeit oder
Therapieversagen.

Operation: Sie erfolgt transsphenoidal mit dem Ziel der selektiven Adenoment-
fernung unter Schonung des normalen Hypophysengewebes. Eine Operations-
indikation besteht nur bei Vorliegen von ACTH- oder GH-sezernierenden Mik-
roadenomen oder wenn bei Prolaktin-bildenden Mikroadenomen die Therapie
mit Dopaminagonisten nicht ausreichend wirksam ist oder schlecht vertragen
wird. Bei postoperativ weiter erhdhten GH-Spiegeln ist je nach MRI-Befund

bei Resttumor eine Reoperation zu erwdgen, anderenfalls die stereotaktische
Radiotherapie. Auch Somatostatinanaloga wie Octreotid (Sandostatin®) sollten
bei fehlendem Ansprechen auf die neurochirurgische Behandlung evaluiert
werden. Auf eine perioperative, ausreichende Substitution mit Hydrocortison
und L-Thyroxin ist zu achten. Die langerfristige Substitutionstherapie hangt von
den endokrinologischen Funktionstests ab.

Therapie bei Makroadenom (iiber 1 cm): Bei Makroprolaktinomen ist die
Dopamin-agonistische Therapie die Behandlungsmethode der ersten Wahl. Bei
inaddquater Prolactin-Reduktion und bei allen anderen Makroadenomen erfolgt
die Operation mit dem Ziel der selektiven Adenomentfernung unter Schonung
des gesunden Hypophysengewebes. Mit der Anwendung der intraoperativen
Kernspintomografie und mit endoskopischen, minimal invasiven Techniken
kann eine héhere Radikalitdt erreicht werden. Etwa 95% der operativen Ein-
griffe erfolgen (iber einen transsphenoidalen minimal-invasiven Zugang, nur
bei ca. 5% ist aufgrund einer betréchtlichen intrakraniellen Ausdehnung eine
transkranielle Operation erforderlich. Bei inkompletter Entfernung verringert
die Bestrahlung das Rezidiv- oder Progressionsrisiko. Wurde ein hormoni-
naktives Makroadenom aufgrund invasiver Tumorausdehnung inshesondere
im paraselldren Bereich nicht vollstdndig entfernt, ist eine Bestrahlung der
Tumorregion in Konformationstechnik zu empfehlen. Dabei sollte der Sicher-
heitssaum an den Tumor und das Immobilisierungssystem angepasst werden.
Die Dosis betrégt 5 x 1,8 Gy/Woche bis 45 Gy (Mikroadenom), bei weit nach
supraselldr oder nach paraselldr reichendem Adenom oder Makroadenom bis
50,4 Gy. Kleine Tumorreste distant vom optischen System kénnen bildmorpho-
logisch kontrolliert und bei Progredienz radiochirurgisch behandelt werden. Bei
unvollstdandig entfernten GH-sezernierenden Adenomen erfolgt in der Regel die
0.g. medikamentdse Therapie.

Nachsorge: Sie umfasst regelmdssige klinische Untersuchungen. Die erste
ophthalmologische und endokrinologische Kontrolle wird eine Woche nach der



Operation durchgefiihrt, dann nach 3 Monaten und erneut nach 1 Jahr. Bild-
gebende Kontrollen erfolgen zundchst 3 Monate postoperativ und nach 1 Jahr.
Nach vollstdndiger Tumorentfernung sind gréssere, mehrjéhrige Kontrollinter-
valle ausreichend. Wéhrend der Schwangerschaft sind monatliche ophthalmo-
logische Kontrollen erforderlich.

4.1.10.2 Kraniopharyngeom WHO Grad | (Kindes-, Jugend- und friihes
Erwachsenenalter)

Diagnostik: MRI des Schédels, ggf. ergdnzend CT zum Nachweis von Verkal-
kungen. Standard sind die Bestimmung des Hormonstatus und die ophthalmo-
logische Untersuchung, wie beim Hypophysenadenom.

Operation: Therapie der Wahl ist die Operation mit dem Ziel der schonen-

den mikrochirurgisch kompletten Tumorentfernung. Sie ist in einem hohen
Prozentsatz kurativ. Bei Kindern ist ein Eingriff grundsdtzlich indiziert, auch bei
asymptomatischer Raumforderung. Eine perioperative hormonelle Substituti-
onstherapie ist in der Regel indiziert, die langfristige hormonelle Substitution
richtet sich nach dem Funktionszustand der Hypophyse. Bei Erwachsenen

ist bei asymptomatischer Raumforderung im Einzelfall auch eine abwartende
Haltung mit regelmdssigen ophthalmologischen, endokrinologischen und
MRI-Kontrollen gerechtfertigt.

Strahlentherapie: Bei inoperablem symptomatischem Tumor, bei partieller
Entfernung oder inoperablem Rezidiv kommt eine Bestrahlung der Tumorre-
gion in Konformationstechnik oder intensitdtsmodulierter Strahlentherapie
(IMRI) mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis 50,4 Gy in Frage, bei Kindern vorzugsweise
mit Protonen. Im Rahmen der Studie Kraniopharyngeom 2007 werden Kinder
iilber 5 Jahre mit Resttumor in Behandlungsarm | (Bestrahlung unmittelbar
postoperativ) und Behandlungsarm Il (Bestrahlung erst bei >25% Grossenpro-
gredienz des Tumorrests) randomisiert. Eine stereotaktische Einzeitbestrah-
lung ist bei kleinen Tumorresten mit mehr als 5 mm Abstand zum optischen
System mdglich. Bei zystischen Tumoranteilen kann bei dichter Zystenwand
auch der B-Strahler Yttrium-90 zur Zystenverkleinerung instilliert werden. Bei
Mitbestrahlung von Hypothalamus und Hypophyse sind endokrinologische
Ausfallserscheinungen — falls sie nicht ohnehin schon bestehen — zu erwarten.
Bei inoperablen Patienten mit Chiasmakompression kann die stereotaktische
Zystenpunktion das Sehvermdgen erhalten. Die Bestrahlung sollte nach dem
HIT-ENDO-Kraniopharyngeom-Protokoll erfolgen.

Systemtherapie: Sie ist in der Regel nicht indiziert.

Nachsorge: Die Nachsorge erfolgt wie bei Makroadenomen der Hypophyse.
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4.1.11 Lokale Ausdehnung regionaler Tumoren

4.1.11.1 Kraniales Chordom und Chondrosarkom der Schidelbasis
Chordome sind seltene Knochentumoren, die aus dem Notochord hervorge-
hen. Die jéhrliche Inzidenz betrdgt 0,05/100.000. Von den Chordomen sind die
Chondrosarkome zu unterscheiden, die aus knorpelproduzierenden Zellen her-
vorgehen und sich durch eine deutlich bessere Prognose von den Chordomen
unterscheiden. Die Diagnostik umfasst MRI und CT. Eine ausgedehnte, jedoch
funktionserhaltende Tumorresektion sollte sowohl bei Chordomen als auch
bei Chondrosarkomen erfolgen. Obwohl dies z.B. im Clivus-Bereich nur selten
maglich ist, ist es inshesondere bei den Chordomen von Bedeutung, da diese
Tumoren gegentiber der Strahlentherapie ausgesprochen resistent sind. Mit
der Anwendung von endoskopischen transsphenoidalen Techniken kann eine
héhere Radikalitdt erreich werden, eine transkranielle Tumorresektion ist nur in
speziellen Fallen notwendig. Die Protonen-Radiotherapie hat sich als Strah-
lentherapie der Wahl etabliert. Die Indikation zur Bestrahlung besteht sowohl
in der adjuvanten postoperativen Situation als auch wenn bei klinisch symp-
tomatischer Raumforderung keine Reoperation maglich ist (Hug et al. 2000b).
Die Protonentherapie ist am Paul Scherrer-Institut in Villigen (Kanton Aargau)
verfiigbar. Bei fehlender Verfiigbarkeit der Protonentherapie kann eventuell
mittels Shrinking-Field-Technik ausserhalb des Hirnstamms in der infiltrierten
Schédelbasis mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis 70 Gy in Konformationstechnik oder
IMRI aufgesattigt werden.

Systemtherapie: Die Wirksamkeit der Chemotherapie ist nicht belegt. In einer
kleinen Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem, EGFR-positivem Chordom
konnte in einigen Féllen ein Ansprechen mit Lapatinib erreicht werden (Stac-
chiotti et al. 2013).

4.1.11.2 Paragangliom WHO Grad | (Chemodektom)
Die Operation ist in der Regel kurativ, bei Inoperabilitdt ist die Strahlentherapie
mit 5 x 1,8—2 Gy/Woche bis 45-54 Gy indiziert.

4.1.11.3 Karzinom, zum Beispiel Nasopharynx-Karzinom
Die Therapie erfolgt nach den fiir die Grunderkrankung geltenden Prinzipien,
eventuell mit Operation und Strahlentherapie intrakranieller Tumoranteile.



4.2 Primér spinal wachsende ZNS-Tumoren

Die Diagnostik stiitzt sich auf MRI und CT sowie Myelografie (selten) mit
Liquoruntersuchung.

4.2 1 Intramedulldre Tumoren

Astrozytom WHO-Grad Il, Oligodendrogliom WHO-Grad I, Ependymom WHO-
Grad I-IIl, Gangliogliom WHO-Grad I-IlI

4.2.2 Extramedulldre Tumoren
Meningeom, Himangioblastom, Neurinom, spinales Chordom, Lipom

Die Therapieprinzipien bei 4.2.1 und 4.2.2 entsprechen denen der intrakraniel-
len Hirntumoren gleicher Histologie. Falls méglich, sollten diese Tumoren unter
Erhaltung der neurologischen Funktion reseziert werden. Falls indiziert, erfolgt
die Strahlentherapie mit 5 x 1,8 Gy/Woche bis 50,4 Gy mit einer Wirbelkdrper-
hohe als Sicherheitsabstand in beide kraniokaudale Richtungen. Bei anaplasti-
schen Ependymomen wird eine Strahlentherapie der Tumorregion bis zu einer
Zielvolumendosis von 54 Gy vorgenommen und nur bei Metastasierung eine
Strahlentherapie des Liquorraumes. Bei den (iberwiegend lumbal lokalisierten
myxopapilldren Ependymomen (WHO-Grad I) kann bei kompletter Resekti-

on postoperativ zugewartet werden. Bei inkompletter Resektion sollte eine
Strahlentherapie der Tumorregion angeschlossen werden, weil die Tumoren zu
Rezidiven und Bildung spinaler Metastasen neigen. Bei komplett resezierten
Grad-llI-Ependymomen wird die Bedeutung der Strahlentherapie kontrovers
diskutiert. Hier wird eher Zurtickhaltung empfohlen. Inkomplett resezierte
Grad-11-Ependymome sollten fokal bestrahlt werden. Bei spinalen Gliomen
erfolgt eine lokal erweiterte Strahlentherapie (5 x 1,8 Gy/Woche bis maximal
54 Gy Zielvolumendosis). Nach 45 Gy wird die kraniokaudale Zielvolumenaus-
dehnung im Myelon reduziert.

Die spinale Strahlentherapie erfolgt unter der Gabe von Kortikosteroiden, initial
mindestens 8 mg/Tag Dexamethason, das wéhrend der Therapie reduziert

und nach Abschluss der Strahlentherapie abgesetzt werden kann, wenn keine
zusétzlichen neurologischen Symptome auftreten. Die Systemtherapie erfolgt
nach den Prinzipien der Behandlung intrakranieller Tumoren.
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4.3 ZNS-Metastasen und Meningeosis neoplastica
4.3.1 Hirnmetastasen

4.3.1.1 Solitdre oder singuldre Hirnmetastase bei unbekanntem
Primartumor

Diagnostik: MRI des Schadels, ergdnzend Anamnese (Nikotinabusus) und
korperliche Untersuchung, einschliesslich Inspektion der Haut, rektale Unter-
suchung, Palpation der Hoden, gyndkologische Untersuchung, Palpation der
Mammae, der peripheren Lymphknotenstationen. Differenzialblutbild, germina-
le Tumormarker (AFP, B-HCG), evt. Kolonoskopie und Mammografie, Ganzkor-
per-CT oder primér PET-CT.

Operation: Sie ist indiziert, wenn der Patient operationsfahig und der Tumor
gut zugénglich ist (Patchell et al. 1990). Alternativ kommt eine Biopsie, eventu-
ell in Lokalandsthesie in Betracht. Bei symptomatischer Raumforderung sollte
nicht zu viel Zeit flir umfangreiche Diagnostik verwendet werden, zumal die
histologische Analyse der Hirnmetastase wichtige Hinweise auf den Primér-
tumor liefern kann und bei einem Drittel dieser Patienten auch im Verlauf kein
Primartumor gefunden wird.

Strahlentherapie: Die Strahlentherapie des Gesamthirns kann postoperativ
optional mit 5 x 3 Gy/Woche bis 30 Gy erfolgen. Bei Patienten mit mehreren
giinstigen Prognosefaktoren kann zusétzlich ein Boost im Tumorbett mit 3 x 3
Gy appliziert werden. In dieser Indikation verldngert die Strahlentherapie das
hirnspezifische progressionsfreie Uberleben, nicht jedoch die Gesamtiiber-
lebenszeit (Patchell et al. 1998, Kocher et al. 2011). Ihr Einsatz ist deshalb
aktuell individuell abzuwégen, alternativ kann eine lokale Bestrahlung erwogen
werden.

Systemtherapie: Ist systemisches Tumorwachstum nachweisbar oder kommt
es unter der Strahlentherapie zur Progression, ist eine Systemtherapie nach
den fiir den jeweiligen Tumor (Histologie) geltenden Empfehlungen indiziert.
Studien: Die EORTC-Studie 22952-26001 verglich keine Strahlentherapie
versus Ganzhirnbestrahlung bei 1-3 Hirnmetastasen eines soliden Tumors
nach Operation oder stereotaktischer Bestrahlung. Bestrahlte Patienten zeigten
weniger héufig intrakranielle Rezidive und starben seltener an den Hirnmetas-
tasen, aber es gab keinen Einfluss auf die Zeit bis zum Verlust der Unabhéngig-
keit oder auf das Gesamtiiberleben (Kocher et al. 2011).

Nachsorge: Zur Beurteilung der Radikalitdt des Eingriffes erfolgt postoperativ
innerhalb von max. 72 h eine erste MRI-Untersuchung, weitere Kontrollen alle
3 bis 6 Monate.



4.3.1.2 Solitdre oder singuldre Hirnmetastase bei bekanntem Primdrtumor
Diagnostik: MRI des Schddels, zur Entscheidung (iber das weitere Procedere
Staging der Grunderkrankung.

Operation: Sie ist indiziert, wenn der Patient operationsféhig und der Tumor
gut zuganglich ist, wenn weitere extrakranielle Tumormanifestationen fehlen
oder die Grunderkrankung fiir mindestens 6 Monate beherrschbar erscheint
und wenn kein strahlen- oder chemosensibler Tumor vorliegt (Patchell et al.
1990).

Radiochirurgie: Bei entsprechender Indikation und Inoperabilitdt kann alter-
nativ zur Operation eine stereotaktische Einzeit-Bestrahlung der Metastase
durchgefiihrt werden (Andrews et al. 2004).

Strahlentherapie: Die fraktionierte Strahlentherapie des Gesamthirns kann
postoperativ mit 5 x 3 Gy/Woche bis 30 Gy erfolgen, bei giinstigen Progno-
sefaktoren mit einem zusétzlichen Boost im Tumorbett von 3 x 3 Gy (Patchell
et al. 1998, Aoyama et al. 2006). Bei inoperablem Tumor oder inkompletter
Resektion ist ein lokaler Boost bis 45 Gy mdéglich (s.0., 4.3.1.1). Bei komplett
resezierten singuldren Metastasen von gastrointestinalen Karzinomen oder
Nierenzellkarzinomen, die nach mehrjahrigem rezidivfreiem Intervall auftreten,
kann auch der Verzicht auf die Bestrahlung in Betracht gezogen werden (s.o.,
4.3.1.1) (Kocher et al. 2011).

Systemtherapie: Sie richtet sich nach der jeweiligen Tumorhistologie und der
Art der systemischen Vorbehandlung. Neben der klassischen Chemotherapie
gibt es erste Daten zur Wirksamkeit bei Hirnmetastasen flir Hormontherapie
bei hormonpositivem Mammakarzinom, fiir Tyrosinkinasehemmer gegen den
EGFR bei nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom sowie Daten zur Sicherheit von
Bevacizumab (Besse et al. 2010). Ein Drittel der Patientinnen mit HER2+-positi-
ven Mammakarzinomen entwickelt nach Behandlung mit dem HER2-Antikorper
Trastuzumab Hirmetastasen, vermutlich weil diese Tumoren préferenziell in
das Gehirn metastasieren und dort durch die Bluthirnschranke vor der Wirkung
von Trastuzumab geschiitzt sind. Die bisherigen Versuche, diese trotz Trastu-
zumab-Therapie aufgetretenen Hirnmetastasen z.B. mit dem EGFR/HER2-Inhi-
bitor Lapatinib zu kontrollieren, waren eher enttduschend, mit einer objektiven
Ansprechrate von lediglich 6% (Lin et al. 2009). Die Kombination von Lapatinib
mit Capecitabin war mit einem etwas besseren Ansprechen assoziiert (Metro et
al. 2011).

Studien: siehe 4.3.1.1.

4.3.1.3 Multiple Hirnmetastasen
Operation: Die Indikation wird individuell gestellt, und zwar abhéngig von der
Lebenserwartung, die mehr als 6 Monate betragen sollte, und der Lokalisation.
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Wichtig sind zudem die Fragen, ob sich die Lebensqualitdt durch die Operati-
on verbessern oder erhalten ldsst, ob Optionen fiir eine weitere Therapie des
Grundleidens bestehen und ob der Tumor strahlenresistent ist.
Radiochirurgie: Sie konkurriert mit der Operation und ist inshesondere bei un-
giinstiger Lokalisation eine Alternative, bei bis zu 3 Metastasen, ein kontrollier-
tes systemisches Tumorgeschehen vorausgesetzt. Vorteile sind die fehlende
Invasivitdt des Verfahrens und eine etwas geringere Morbiditdt. Nachteilig
sind die Gréssenbegrenzung von etwa 3 cm, die potentielle Odementwicklung
und der verzogerte Wirkungseintritt bei symptomatischen Metastasen sowie
die fehlende histologische Sicherung (Andrews et al. 2004).

Strahlentherapie: Die Bestrahlung des Gesamthirns ist die am héaufigsten
eingesetzte Therapiemassnahme bei multiplen Hirnmetastasen. Sie erfolgt un-
abhdngig von der Histologie, mit 10 x 3 Gy bis 30 Gy. Ebenso kann bei deutlich
eingeschrinkter Lebenserwartung zur Palliation ein verkiirztes Schema mit 5
x 4 Gy gewéhlt werden. Wenn die Ganzhirnbestrahlung mit der Radiochirurgie
kombiniert wird, verbessert sich gegeniiber alleiniger Radiochirurgie die lokale
Kontrolle deutlich, aber bereits nach 4 Monaten findet sich ein erhdhtes Risiko
kognitiver Einschrdankung (Chang et al. 2009).

Systemtherapie: Sie richtet sich nach den fiir den jeweiligen Tumor geltenden
Empfehlungen (s.0.).

4.3.1.4 Prophylaktische ZNS-Bestrahlung (PCl)

Die Prophylaktische Ganzhirn-Bestrahlung bleibt umstritten, lediglich bei
Patienten mit kleinzelligem Brochnuskarzinom (small-cell lung cancer, SCLC)
wurde ein Uberlebensvorteil bei Patienten mit Remission nach initialer Che-
motherapie in einer randomisierten Studie nachgewiesen (Auperin et al. 1999,
Slotman et al. 2007). Die Vorteile einer besseren Kontrolle der Erkrankung im
ZNS sind dem Risiko einer kognitiven Verschlechterung Montate bis Jahre
nach der Therapie gegeniiberzustellen. Typische Fraktionierungs-Schemata
der prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung sind 5 x 2 Gy/Woche bis 30 Gy oder
5x 2.5 Gy/Woche bis 25 Gy. Fiir Hochrisiko-Patienten mit hochagressiven
Lymphomen und Leukdmien wird im Rahmen klinischer Studien gelegentlich
PCIl empfohlen.

4.3.2 Spinale Metastasen

Diagnostik: Ratsam sind konventionelle Réntgenaufnahmen der Wirbelsdule
und MRI, alternativ CT. Die Indikation zu einer lumbalen Myelografie wird
immer seltener und muss bei bereits bestehender Querschnittsymptomatik
kritisch gestellt werden, da die Liquorpunktion unterhalb der Ldsion zu einer



akuten Verschlechterung fiihren kann. Meist handelt es sich um epidurale
Absiedlungen ohne gleichzeitige Tumoraussaat im Liquor. Die Untersuchung
des Liquors ist deshalb nicht vordringlich.

Operation: Die Operationsindikation ist unmittelbar bei Diagnose im Rahmen
eines neurochirurgischen Konsils zu priifen. Bei symptomatischen Patienten
handelt es sich hierbei um einen Notfall. Die Operation ist indiziert, wenn

sich der Patient in operationsfdhigem Zustand befindet und akut aufgetretene
neurologische Ausfélle bestehen. Eine relative Operationsindikation besteht bei
unbekanntem Primdrtumor, bei Metastasen eines wenig strahlen- oder chemo-
sensiblen Tumors, oder wenn eine operative Stabilisierung notwendig ist. Die
Operation mit einer moglichst ausgedehnten Resektion des Tumors in Kombina-
tion mit der Nachbestrahlung ist der alleinigen Bestrahlung bei Patienten mit akut
eingetretenem neurologischen Defizit deutlich iberlegen (Patchell et al. 2005).
Strahlentherapie: Sie erfolgt primar oder postoperativ mit 5 x 3 Gy/Woche bis
30 oder 36 Gy oder 5 x 4 Gy bei reduziertem Allgemeinzustand des Patienten,
bei Patienten mit lymphoproliferativer Erkrankung mit 5 x 2 Gy/Woche bis 30
Gy mit einer Wirbelkérperhdhe Sicherheitsabstand kraniokaudal in beide Rich-
tungen. Neue Dosiskonzepte der akzelerierten Bestrahlung bis hin zur Verabrei-
chung von 2 x 8 Gy in 1-wéchentlichem Abstand befinden sich in der klinischen
Erprobung und scheinen eine praktikable Behandlungsform ohne kurzfristig
erhohtes Risiko von Neurotoxizitat zu sein (Maranzano et al. 2005). Bei solita-
ren ossdren Metastasen kann in Einzelfdllen auch eine lokale Bestrahlung bis
50 Gy mit 2 Gy Einzeldosis appliziert werden.

Systemtherapie: Sie richtet sich nach den fiir den jeweiligen Tumor geltenden
Empfehlungen.

4.3.3 Spinale Metastasen intrakranieller
ZNS-Tumoren

Oligodendrogliom und Astrozytom WHO-Grad Il und Ill, Glioblastom, Ependy-
mom, Germinom, Medulloblastom
Die Therapieprinzipien entsprechen den Empfehlungen fiir die Primartumoren (s. 0.).

4.3.4 Meningeosis neoplastica

Diagnostik: MRI der Neuroachse, Liquoruntersuchung u.a. zum Nachweis
von Tumorzellen. Oft sind mehrere Liquorpunktionen bis zum Nachweis von
Tumorzellen notwendig. Als Verlaufsparameter unter laufender Therapie sind
der Nachweis von malignen Zellen, Protein und das Laktat im Liquor geeignet.
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Fiir Patienten mit Meningeosis neoplastica muss individuell unter Berlicksich-
tigung vieler Aspekte ein interdisziplindres Therapiekonzept erarbeitet werden.
Folgende Richtlinien sollten Beachtung finden:

Operation: Sie besteht eventuell in der Anlage eines ventrikuldren Reservoirs
fiir die intrathekale Chemotherapie oder einer Shunt-Anlage bei Hydrocephalus.
Strahlentherapie: Meist ist sie in ein kombiniertes Konzept der Radiochemo-
therapie eingebunden. Allgemein erfolgt eine Strahlentherapie des Schédels bis
HWK 2 sowie eine Bestrahlung symptomatischer spinaler Lasionen. Méglich ist
auch eine Bestrahlung symptomatischer solider Tumormanifestationen, wenn
keine systemische Therapie erfolgt. Zur Behandlung verwendet man 5 x 2 Gy/
Woche bis 36—40 Gy oder 5 x 3 Gy/Woche bis 30 Gy. Bei zusatzlichen sym-
ptomatischen soliden Hirnmetastasen sollte die Ganzhirnbestrahlung sofort
beginnen (5 x 3 Gy/Woche; 30 Gy Gesamtdosis), unter zuvor begonnenem
Kortisonschutz. Solide spinale Herde werden lokal bestrahlt.

Intraventrikulédre oder intrathekale Chemotherapie: In Frage kommt die
lokale Chemotherapie meist als Teil einer Radiochemotherapie nach dem Sand-
wich-Prinzip. Initial vor Strahlentherapie erhalten die Patienten 15 mg MTX
lumbal oder 10 mg intraventrikuldr iiber Rickham-Reservoir oder Ommaya-Re-
servoir 2 x/Woche, insgesamt 4- bis 6-mal. Sechs Stunden nach MTX-Appli-
kation erfolgt eine orale Folinsdure-Substitution mit 4 x 15 mg/Tag iber

2 Tage, um das Risiko einer systemischen Myelosuppression zu minimieren.
Alternativ oder zusdtzlich zu MTX kann bei Leukdmien und Non-Hodgkin-Lym-
phomen 40-80 mg Ara-C lumbal oder 40 mg intraventrikuldr gegeben werden,
bei soliden Tumoren 15 mg Thiotepa lumbal oder 10 mg intraventrikulér (keine
Zulassung in der Schweiz). Zudem steht eine Depotform von Ara-C (DepoCyte®)
zur Verfiigung, die nur in 14-tédgigen Abstdnden appliziert werden muss und
mit hohen Kosten verbunden ist. Trotz formeller Zulassung (in der CH) sowohl
fiir lymphatische, hamatologische wie fiir solide Tumoren muss die Indikation
fiir solide Tumoren kritisch gestellt werden, da eine Wirksamkeit von Ara-C vor
allem bei nicht-hdmtologischen Neoplasien wenig dokumentiert ist. Nach 2-3
Wochen folgt meist eine Strahlentherapie, wie oben beschrieben. Anschlie-
ssend wird die Chemotherapie wie oben weitergefiihrt, und zwar abhédngig

von der klinischen Situation und dem Liquorbefund in zunehmend grésseren
Absténden wdchentlich, alle 14 Tage und schliesslich monatlich bis zu einer
Gesamthdchstdosis von 150 mg MTX oder 700 mg Ara-GC. Fiir Thiotepa sind
bisher keine Hochstdosen bekannt, sodass bei prolongiert ansprechenden
Tumoren eine Dauerbehandlung gerechtfertigt erscheint.

Die intraventrikuldre Applikation der Zytostatika, mit Ausnahme des liposo-
malen Cytarabins (s.0.), ist einer intralumbalen Applikation vorzuziehen, wenn
sich die Patienten in gutem Allgemeinzustand befinden, wenn das Rezidiv auf
das ZNS beschrankt oder die Erkrankung systemisch kontrolliert und wenn



die Zirkulation des Liquors nicht gestort ist. Oft wird unter Beriicksichtigung

der Gesamtkonstellation eine systemische Chemotherapie, in Kombination mit
einer Bestrahlung, vorgenommen und auf die intrathekale Therapie verzichtet.
Bei HER2-positiven Karzinomen (Brust, Magen, Lunge) wird im Rahmen eines

Pilotversuchs die Therapie mit intrathekalem Herceptin unter Messung der

Herceptin-Konzentrationen im Liquor zur Evaluierung der Liquor-Halbwertszeit

angeboten (Kontakt: Prof. Dr. Bernhard Pestalozzi, Klinik fiir Onkologie).

Die Erarbeitung eines individuellen Therapiekonzeptes erfolgt geméss
folgender Tabelle:

Manifestation

Solider Typ

Nicht-adhérenter
Typ

Solide
Hirnmetastasen

nein

nein

nein

Systemische
Metastasen

nein

nein

nein

nein

Therapeutische
Strategie

(systemische Chemotherapie
plus) fokale spinale
Strahlentherapie

(systemische Chemotherapie
plus) Ganzhirnbestrahlung
plus fokale spinale
Strahlentherapie

systemische Chemotherapie
(plus fokale spinale
Strahlentherapie)

systemische Chemotherapie
plus Ganzhirnbestrahlung
(plus fokale spinale
Strahlentherapie)

intrathekale Chemotherapie

intrathekale Chemotherapie
plus Ganzhirnbestrahlung

systemische Chemotherapie
(plus intrathekale Chemo-
therapie)

systemische Chemotherapie
plus Ganzhirnbestrahlung
(plus intrathekale Chemo-
therapie)
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5 Aktuelle Studien

ACT IV

Phase lll study of rindopepimut/GM-CSF in patients with newly diagnosed
glioblastoma

Prof. Dr. M. Weller, Prof. Dr. R. Stupp, PD Dr. P. Roth, Klinik fiir Neurologie,
UniversitatsSpital Ziirich, Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich,

Tel. 044 255 55 00, Fax 044 255 45 07, michael.weller@usz.ch

Status (30.9.2013): offen

ARTE

Avastin plus radiotherapy in elderly patients with glioblastoma (AR T E):

A phase Il, randomized, parallel-group, explorative, open labeled
multi-center study of hevacizumab (Avastin®) in elderly subjects with newly
diagnosed glioblastoma

Prof. Dr. M. Weller, PD Dr. G. Tabatabai, Klinik fiir Neurologie, Universitats-
Spital Ziirich, Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich, Tel. 044 255 55 00,

Fax 044 255 45 07, michael.weller@usz.ch

Status (30.9.2013): offen

EORTC 26053-22054 (CATNON)

Phase Il trial on concurrent and adjuvant temozolomide chemotherapy
in non-1p/19q-deleted anaplastic glioma: the CATNON intergroup trial
Prof. Dr. R. Stupp, Klinik fiir Onkologie, Prof. Dr. M. Weller, Klinik fiir
Neurologie, UniversitatsSpital Ziirich, Rdmistrasse 100, 8091 Ziirich,

Tel. 044 255 55 00, Fax 044 255 45 07, roger.stupp@usz.ch

Status (30.9.2013): offen

EORTC 26091

A randomized trial assessing the significance of Bevacizumab in recurrent
grade Il and grade Il gliomas: the TAVAREC trial

Prof. Dr. M. Weller, Dr. C. Happold, Klinik fiir Neurologie, UniversitatsSpital
Ziirich, Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich, Tel. 044 255 55 00,

Fax 044 255 45 07, michael.weller@usz.ch

Status (30.9.2013): offen



EORTC 26101

Phase Il trial exploring the sequence of bevacizumab and lomustine

in patients with first recurrence of a glioblastoma

Prof. Dr. M. Weller, Dr. C. Happold, Klinik fiir Neurologie, UniversitatsSpital
Zirich, Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich, Tel. 044 255 55 00,

Fax 044 255 45 07, michael.weller@usz.ch

Status (30.9.2013): in Vorbereitung

NovoTTF-100A

Effect of NovoTTF-100A together with temozolomide in newly diagnosed
glioblastoma multiforme (GBM)

Prof. Dr. M. Weller, Klinik fiir Neurologie, Prof. Dr. R. Stupp, Klinik fiir
Onkologie, UniversitdtsSpital Ziirich, Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich,
Tel. 044 255 55 00, Fax 044 255 45 07, michael.weller@usz.ch

Status (30.9.2013): offen

MEVITEM

Internationale, randomisierte, open-label Phase I/Il-Studie von Vismodegib
in Kombination mit Temozolomid oder Temozolomid allein bei erwachsenen
Patienten mit Rezidiv-Medulloblastom mit Aktivierung des Sonic hedgehog
pathway

Prof. Dr. M. Weller, Klinik fiir Neurologie, Prof. Dr. R. Stupp, Klinik fiir
Onkologie, UniversitatsSpital Ziirich, Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich,

Tel. 044 255 55 00, Fax 044 255 45 07, michael.weller@usz.ch

Status (30.9.2013): in Vorbereitung

HIT-2000-Interim-Register

Multizentrisches Register fiir Kinder und Jugendliche mit einem
intrakraniell lokalisierten Medulloblastom, CNS-PNET oder Ependymom
Prof. Dr. M. Grotzer, Universitats-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.09.2013): in Vorbereitung
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HIT-REZ 2005

Multizentrische, kooperative Therapieoptimierungsstudie und Phase IlI-
Studie zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
mit therapieresistenten oder rezidivierten primitiv neuroektodermalen Hirn-
tumoren (Medulloblastome, supratentorielle PNETs) und Ependymomen
Prof. Dr. M. Grotzer, Universitats-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.9.2013): nicht offen in der Schweiz

HIT-HGG 2007

International cooperative phase Il trial of the HIT-HGG study group for

the treatment of high grade glioma, diffuse intrinsic pontine glioma, and
gliomatosis cerebri in children >3 years and adolescents <18 years

Prof. Dr. M. Grotzer, Universitats-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.9.2013): offen

SIOP-CNS-GCT 11

Prospective Trial for the diagnosis and treatment of children, adolescents
and young adults with intracranial germ cell tumours

Prof. Dr. M. Grotzer, Universitats-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.9.2013): in Vorbereitung

SIOP-LGG 2004 Interim Register

Multizentrisches Register fiir Kinder und Jugendliche mit einem
niedriggradigen Gliom

Prof. Dr. M. Grotzer, Universitdts-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.9.2013): offen



CPT-SIOP-2000

Treatment of tumors of the choroid plexus epithelium. An intercontinental
phase lll chemotherapy study for patients with choroid plexus tumors

Prof. Dr. M. Grotzer, Universitdts-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.9.2013): nicht offen in der Schweiz

Kraniopharyngeom 2007

Prospektive, multizentrische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen
mit Kraniopharyngeom

Prof. Dr. M. Grotzer, Universitéts-Kinderspital, Steinwiesstrasse 75, 8032 Ziirich,
Tel. 044 266 75 75, Fax 044 266 71 71, michael.grotzer@kispi.uzh.ch

Status (30.9.2013): offen
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Anhange

8.1 Neue WHO-KIassifikation der Hirntumoren (Louis et al. 2007)

Code nach der International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) und
der Systematized Nomenclature of Medicine (http://snomed.org). Das biologi-
sche Verhalten wird als /0 fiir benigne, /1 fiir niedrigmaligne oder unsicher,
oder /3 fiir maligne kodiert. Kursiv gedruckte Codes sind noch provisorisch.

Neuroepitheliale Tumore

Astrozytare Tumoren

94211 Pilozytisches Astrozytom

9425/3 Pilomyxoides Astrozytom
9384/1 Subependymales Riesenzellastrozytom
9424/3 Pleomorphes Xanthoastrozytom
9400/3 Diffuse Astrozytome

9420/3 fibrilldres Astrozytom
9411/3 gemistozytisches Astrozytom
9410/3 protoplasmatisches Astrozytom

9401/3 Anaplastisches Astrozytom
9440/3 Glioblastom

9441/3 Riesenzellglioblastom
9442/3 Gliosarkom

9381/3 Gliomatosis cerebri

Oligodendrogliale Tumoren
9450/3 Oligodendrogliom
9451/3 Anaplastisches Oligodendrogliom

Oligoastrozytdre Tumoren
9382/3 Oligoastrozytom
9382/3 Anaplastisches Oligoastrozytom

Ependymale Tumoren

9383/1 Subependymom

9394/1 Myxopapilldres Ependymom
9391/3 Ependymom



9391/3
9393/3
9391/3
9391/3
9392/3

zellular

papillar

klarzellig

tanyzytisch
Anaplastisches Ependymom

Choroidplexustumoren

9390/0
9390/1
9390/3

Choroidplexuspapillom
Atypisches Choroidplexuspapillom
Choroidplexuskarzinom

Andere neuroepitheliale Tumoren

9430/3
9444/1
9431/1

Astroblastom
Chordoides Gliom des 3. Ventrikels
Angiozentrisches Gliom

Neuronale und gemischte neuronal-gliale Tumoren

9493/0
9412/1
9413/0
9492/0
9505/1
9505/3
9506/1
9506/1
9506/1
9509/1
9509/1
8680/1

Dysplastisches Gangliozytom des Kleinhirns (Lhermitte-Duclos)

Desmoplastisches infantiles Astrozytom/Gangliogliom
Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor
Gangliozytom

Gangliogliom

Anaplastisches Gangliogliom

Zentrales Neurozytom

Extraventrikuldres Neurozytom

Zerebelldres Liponeurozytom

Papilldrer glioneuronaler Tumor

Rosetten-bildender glioneuronaler Tumor des IV. Ventrikels
Paragangliom

Tumoren der Pinealisregion

9361/1
9362/3
9362/3
9395/3

Pineozytom

Pinealisparenchymtumor intermediérer Differenzierung
Pinealoblastom

Papillarer Tumor der Pinealisregion

Embryonale Tumoren

9470/3
9471/3
9471/3
9474/3

Medulloblastom
Desmoplastisches/noduldres Medulloblastom
Medulloblastom mit extensiver Nodularitat
Anaplastisches Medulloblastom
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9474/3 Grosszellmedulloblastom

9473/3 Primitiver neuroektodermaler Tumor des ZNS
9500/3 Neuroblastom des ZNS

9490/3 Ganglioneuroblastom des ZNS

9501/3 Medulloepitheliom

9392/3 Ependymoblastom

9508/3 Atypischer teratoider/rhabdoider Tumor

Tumoren der kranialen und paraspinalen Nerven

9560/0 Schwannom (Neurinom, Neurilemmom)
9560/0 zellular

9560/0 plexiform

9560/0 melanotisch

9540/0 Neurofibrom
9550/0 plexiform

9571/0 Perineuriom
9571/0 Perineuriom, NOS
9571/3 Malignes Perineuriom

9540/3 Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST)
9540/3 epitheloid

9540/3 mit mesenchymaler Differenzierung
9540/3 melanotisch
9540/3 mit glandulérer Differenzierung

Meningeale Tumoren

Tumoren der Meningothelzellen
9530/0 Meningeom

9531/0 meningothelial
9532/0 fibros (fibroblastisch)
9537/0 transitional (gemischt)
9533/0 psammomatos
9534/0 angiomatos

9530/0 mikrozystisch

9530/0 sekretorisch

9530/0 lymphoplasmazellreich
9530/0 metaplastisch



9538/1
9538/1
9539/1
9538/3
9538/3
9530/3

chordoid

klarzellig

atypisch

papillar

rhabdoid

anaplastisch (maligne)

Mesenchymale Tumoren

8850/0
8861/0
8880/0
8850/3
8815/0
8810/3
8830/3
8890/0
8890/3
8900/0
8900/3
9220/0
9220/3
9180/0
9180/3
9210/0
9120/0
9133/1
9150/1
9150/3
9120/3
9140/3
9364/3

Lipom

Angiolipom

Hibernom

Liposarkom

Solitarer fibroser Tumor
Fibrosarkom

Malignes fibroses Histiozytom
Leiomyom

Leiomyosarkom
Rhabdomyom
Rhabdomyosarkom
Chondrom

Chondrosarkom

Osteom

Osteosarkom

Osteochondrom

Hémangiom

Epithelioides Himangioendotheliom
Hadmangioperizytom
Anaplastisches Himangioperizytom
Angiosarkom

Kaposi-Sarkom
Ewing-Sarkom - PNET

Primdr melanozytische Lasionen

8728/0
8728/1
8720/3
8728/3

Diffuse Melanozytose
Melanozytom

Malignes Melanom
Meningeale Melanomatose

Andere mit den Meningen assoziierte Neoplasien

9161/1

Hamangioblastom
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Lymphome und hdmatopoetische Neoplasien
9590/3 Malignes Lymphom

9731/3 Plasmozytom

9930/3 Granulozytares Sarkom

Keimzelltumoren

9064/3 Germinom

9070/3 Embryonales Karzinom
9071/3 Dottersacktumor
9100/3 Chorionkarzinom
9080/1 Teratom

9080/0 reif

9080/3 unreif

9084/3 Teratom mit maligner Transformation
9085/3 Gemischter Keimzelltumor

Tumoren der Sellaregion
9350/1 Kraniopharyngeom

9351/1 adamantinds
9352/1 papillar
9582/0 Granularzelltumor

9432/1 Pituizytom
8291/0 Spindelzell-Onkozytom der Adenohypophyse

Metastasen



8.2.1 Epidemiologie der priméren Hirntumoren

Tumor Héufigkeit
aller
hirneigenen
Tumoren [%] 100000
Tumoren aus neuroepithelialem Gewebe
pilozytisches Astrozytom 1,5
diffuses Astrozytom (protoplasmatisch,
fibrilldr) 2,8
anaplastisches Astrozytom 1,7
spezielle Astrozytomvarianten 0,3
Glioblastom 15,8
Oligodendrogliom 1,3
anaplastisches Oligodendrogliom 0,5
Ependymom/anaplastisches Ependymom 2,0
Mischgliom 1,0
malignes Gliom, nicht ndher spezifiziert 2,1
Plexus choroideus 0,2
Neuroepithelial 0,0
benigne und maligne neuronal/glial,
neuronal und gemischt 1,2
Pinealisparenchymtumor 0,2
embryonal/primitiv/Medulloblastom 1,2
Tumoren der Hirn- und Spinalnerven
Nervenscheidentumor, benigne und
maligne 8,3
Tumoren der Meningen
Meningeom 35,5
Andere mesenchymale, benigne und
maligne Tumoren 0,4
Lymphome und hamatopoetische Neoplasien
Lymphom 2,2
Keimzelltumoren und Zysten
Keimzelltumoren, Zysten und Heterotopien 0,5
Tumoren der Sellaregion
Hypophyse 141
Kraniopharyngeom 0,9
Nicht klassifizierte Tumoren
Hdmangiom 1,0
Neubildung, unspezifisch 4,4
alle Sonstigen 0,0

Jahrliche
Inzidenz
pro
Diagnose

0,58
0,36
0,07
3,19
0,27
0,11
0,41
0,21
0,45
0,05
0,01

0,27
0,04
0,26

1,70

7,22

0,10

2,94
0,18

0,22
0,89
0,01

Medianes
Alter
bei

54

65

47

65

51
41

49
71
61

93



8.2.2 Populationshasierte Uberlebensraten 2 und 5 Jahre nach Diagnose
eines primédren Hirntumors (www.cbtrus.org)

Tumor 2-Jahres- 5-Jahres-
Uberleben [%] Uberleben [%]

Pilozytisches Astrozytom 97 94
Diffuses Astrozytom 61 47
Anaplastisches Astrozytom 42 26
Astrozytom, nicht ndher spezifiziert 48 38
Glioblastom 14 5
Oligodendrogliom 90 79
Anaplastisches Oligodendrogliom 67 49
Ependymom/anaplastisches Ependymom 89 83
Mischgliom 77 60
Malignes Gliom, nicht ndher spezifiziert 50 43
Neuroepithelialer Tumor 48 40
Maligner neuronaler/glialer, neuronaler oder

gemischter Tumor 83 75
Embryonaler Tumor/Medulloblastom 72 61

Lymphom 39 28




8.3.1 Aktivitatsindex nach Karnofsky und Burchenal (1949) und WHO

Definition

Der Patient hat eine normale
Aktivitat; keine besondere
Pflege erforderlich

Leben im héuslichen Milieu
maglich; die meisten person-
lichen Bediirfnisse kénnen
selbst verrichtet werden,
gelegentliche Unterstiitzung
und Hilfe erforderlich

Der Patient ist nicht in der
Lage, sich selbst zu versorgen;
bendtigt Betreuung auf einer
Pflegestation oder im Kran-
kenhaus; rasche Progression
der Erkrankung maglich

%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Kriterien

Normal; keine Klagen

Normale Aktivitdt; geringfiigige
Befunde der Symptome der
Krankheit

Normale Aktivitat mit
Anstrengung; einzelne Symptome
oder Befunde

Der Patient sorgt fiir sich, ist aber
nichtin der Lage, regelméssig zu
arbeiten

Gelegentliche Hilfe erforderlich; die
meisten Bedirfnisse konnen selbst
erledigt werden

Betrdchtliche Unterstiitzung und
haufige Arztbesuche notwendig

Regelméssig besondere Pflege und
Unterstitzung erforderlich

Stark geschwécht, Krankenhausauf-
nahme indiziert, Zustand noch nicht
bedrohlich

Sehr krank; Krankenhauseinweisung
und sofortige stiitzende Massnah-
me erforderlich

Moribund; letaler Prozess rasch
fortschreitend

Tod
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8.3.2 ECOG Performance Status

Grade

ECOG

Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry
out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of waking hours

Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50%
of waking hours

Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed
or chair

Dead

8.4 Graduierung des Resektionsausmasses bei Meningeomen nach Simpson

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Grad 5

Vollstandige Entfernung inklusive Ansatz

Vollstdndige Entfernung und Koagulation des Ansatzes
Vollstandige Entfernung ohne Koagulation des Ansatzes
Unvollstédndige Entfernung

Erweiterte Biopsie




8.5 Chemotherapie- und Systemtherapieprotokolle
8.5.1 Temozolomid

8.5.1.1 Konkomitant Temozolomid mit Strahlentherapie (TMZ/RT)

Literatur: Stupp et al. 2005, 2009

Indikation: Priméartherapie bei Glioblastomen und anaplastischen
oligodendroglialen Tumoren mit 1p/19g-Kodeletion

Beginn: nach Operation

Behandlungsplan: nach abgeschlossener primédrer Wundheilung Temozolo-
mid 75 mg/m? per os ca.1 Stunden vor Strahlentherapie (7 Tage pro Woche)
vom ersten bis zum letzten Tag der Strahlentherapie (inklusive Tage ohne
Bestrahlung, z.B. Wochenenden). Nach Ende der Strahlentherapie und einer
4-wochigen Pause wird Temozolomid wéhrend 6 Zyklen (5 Tage alle 4 Wochen)
weitergefiihrt (siehe 8.5.1.2). Die Behandlung wird bei Leukozytenzahlen unter
1.500/pl oder Thrombozyten unter 100.000/ul pausiert und bei Erreichen dieser
Werte wieder aufgenommen. Die Behandlung wird bei Leukozytenzahlen unter
500/pl oder Thrombozyten unter 25.000/ul abgebrochen.

Begleittherapie: Wéhrend der ersten 2—3 Therapietage erfolgt eine Prophylaxe
mit 5-HT3-Antagonisten (Pddiatrische Dosierung: Ondansetron 4 mg, Gra-
nisetron 1 mg), dann Wechsel auf Metoclopramid (Paspertin®, Primperan®)
oder Domperidon (Motilium®) oral. Chronische 5-HT3-Antagonisten-Einnahme
fithrt zu Obstipation. Bei bis zur Halfte der Patienten kann im Verlauf auf eine
antiemetische Prophylaxe verzichtet werden. Im Rahmen der EORTC-NCIC-
Studie (Stupp et al. 2005) war bei allen Patienten wahrend der konkomitanten
Therapie eine Pneumocystis jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe vorgeschrieben.
Dies ist inshesondere bei Patienten erforderlich, die gleichzeitig eine anhal-
tende Therapie mit Kortikosteroiden erhalten (siehe 3.8). Fiir diese Prophylaxe
kommen in Frage: 3 x pro Woche 1 Tbl. Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Bac-
trim forte®, Nopil forte®) oder Pentamidin-Inhalationen alle 4 Wochen. Da sich
die CD4-Zahl nur sehr protrahiert erholt, wird die Prophylaxe 2—3 Monate iiber
den Abschluss der konkomitanten Radiochemotherapie hinaus weitergefiihrt.
Alternativ kann zur sofortigen Prophylaxe, sofern die Compliance and Uberwa-
chung garantiert sind und die Patienten keine Steroide erhalten, die PcP-Pro-
phylaxe erst bei Lymphozytenwerten unter 500/mm3 eingesetzt werden (siehe
auch 3.8).

Kontrollen: wochentlich Differentialblutbild

Nebenwirkungen: Myelosuppression, Ubelkeit und Erbrechen

Therapiedauer: bis zum Ende der Strahlentherapie

97



98

8.5.1.2 Monotherapie (TMZ) konventionell dosiert (5/28)

Literatur: Yung et al. 1999, 2000, Stupp et al. 2005

Indikation: a) weiterfiihrende Behandlung nach der konkomitanten Radio-
chemotherapie in der Primértherapie von anaplastischen oligodendroglialen
Tumoren mit 1p/19g-Kodeletion sowie b) Glioblastomen und bei ¢) anaplasti-
schen Astrozytomen als Primértherapie. Zudem bei d) Temozolomid-naiven
rezidivierenden Gliomen Grad Il und IV, e) in der Primartherapie bei niedrig-
gradigen Gliomen, v.a. mit 1p/19g-Kodeletion, optional bei f) ZNS-Lymphomen
und g) bei der Gliomatosis cerebri. In der Schweiz ist Temozolomid fiir die
Primértherapie des Glioblastoms und fiir rezidivierende Grad Ill- und 1V-Gliome
zugelassen.

Beginn: nach Abschluss der Strahlentherapie (adjuvant) oder bei Diagnose
eines Rezidivs oder in der Primértherapie, je nach Tumorentitat.
Behandlungsplan: in der priméren Erhaltungs- oder Rezidivtherapie 200 mg/
m? oral, Tag 1-5 (150 mg/m? beim 1. Zyklus nach vorausgehender Strahlen-
oder Chemotherapie), Wiederholung alle 4 Wochen; Beginn des nachsten
Zyklus erst, wenn Leukozyten >3.000/ul und Thrombozyten >100.000/pl. Do-
sisreduktion auf 75 % der zuletzt verabreichten Dosis bei Abfall der Leukozyten
unter 1.500/pl oder der Thrombozyten unter 50.000/ul; Dosissteigerung von
150 auf 200 mg/m? bei Leukozyten >3.000/pl und Thrombozyten >100.000/

pl. Die Dauer der Erhaltungstherapie in der Primértherapie der Glioblastome
betragt 6 Monate. Bei weiterhin nachweisbarem Resttumor kann eine Fortfiih-
rung der Chemotherapie auf individueller Basis in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten mit einer andauernden Turmorregression wird gelegentlich eine
Fortfiihrung bis zu 12 Monaten empfohlen.

Begleittherapie: Niichtern-Einnahme, Antiemese mit 5-HT3-Rezeptorantago-
nist, z.B. 4-8 mg Ondansetron (Zofran®) oder 5 mg Tropisetron (Navoban®)
oral. Bei guter Vertréaglichkeit kann zur Prévention von Obstipation z.B. auch
an den Tagen 2, 4 und 5 Metoclopramid eingesetzt werden. Pneumocystis
jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe begleitend (z.B. Bactrim® forte 1 Thl. an drei
Tagen pro Woche), wenn gleichzeitig Steroide gegeben werden, bzw. bei Lym-
phozyten-Werten unter 1.000/mm?.

Kontrollen: Differentialblutbild an Tag 21 und 28, im Einzelfall haufiger.
Nebenwirkungen: Myelosuppression, Ubelkeit und Erbrechen

Therapiedauer: bei a) und b) adjuvant 6 Zyklen. Bei c) 8 Zyklen. Bei d) bis zum
Progress bzw. fiir 12 Monate. Bei ) 12 Zyklen. Bei f) individuell festzulegen.
Bei g) 12 Zyklen bzw. bis zur Progression.

8.5.1.3 Alternativ-Schemata, dosis-intensivierte oder metronomische Therapie
Literatur: Wick et al. 2007, Perry et al. 2010, Norden et al. 2013
Indikation: Rezidivierende Grad I1l/1V-Gliome nach Vorbehandlung mit Temozolomid



Beginn: nach Operation oder Diagnose des Rezidivs

Behandlungsplan:

e 75-100 mg/m? an 3 von 4 Wochen (EORTC-Studie 22033-26033)

e 100-150 mg/m? an 7 von14 Tagen (bei vorangegangener Knochenmark-
stoxizitat erster Durchgang mit 100 mg/m?) (Wick et al. 2007,
DIRECTOR-Studie)

e 50 mg/m? kontinuierlich (Perry et al. 2010a)

Begleitherapie: Niichtern-Einnahme, Antiemese mit 5-HT3-Rezeptorantago-

nist, z.B. 4-8 mg Ondansetron (Zofran®) oder 5 mg Tropisetron (Navoban®)

oral. Beim kontinuierlichen Schema (50 mg/m?) je nach klinischem Bedarf.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe begleitend (z.B. Bactrim forte 1

Tbl. an drei Tagen pro Woche) wie unter 8.5.1.2 beschrieben.

Kontrollen: Differentialblutbild wochentlich, Nierenwerte und Leberenzyme alle

3 Monate.

Nebenwirkungen: Myelosuppression, Ubelkeit und Erbrechen

Therapiedauer: Bei Rezidiven hohergradiger Gliome wird die Temozolo-

mid-Therapie meist bis zum Tumorprogress weitergefiihrt, eine Therapiepause

kann nach 6-12 Monaten auf individueller Basis diskutiert werden.

8.5.2 PCV (Procarbazin + Lomustin [CCNU] + Vincristin)

Literatur: Cairncross et al. 2006, Van den Bent et al. 2006, Wick et al. 2009
Indikation: Oligodendrogliale Tumoren WHO-Grad II/11l, anaplastische Gliome
WHO-Grad Il (NOA-04-Protokoll), Glioblastome, Rezidivbehandlung primérer
zergbraler Lymphome.

Beginn: Nach abgeschlossener primdrer Wundheilung oder nach oder wahrend
der Strahlentherapie, bei Tumorprogression oder Rezidiv nach Operation und
Strahlentherapie.

Behandlungsplan:

e CCNU 110 mg/m? oral, Tag 1 (ca., lediglich in 40 mg Kps erhaltlich)

e Vincristin 1,4 mg/m?2 (maximal 2 mg) i. v., Tag 8 und Tag 29

e Procarbazin 60 mg/m? oral, Tag 8-21

Wiederholung alle 8 Wochen; Beginn des nachsten Zyklus erst, wenn Leukozy-
ten >3.000/pul und Thrombozyten >100.000/pl.

Dosisreduktion: Von CCNU auf 75% der zuletzt verabreichten Dosis, wenn

im letzten Zyklus nach dem 25. Tag Abfall der Leukozyten <1.500/pl oder der
Thrombozyten <50.000/pl; von Procarbazin auf 2/3 der zuletzt verabreich-

ten Dosis, wenn im letzten Zyklus zwischen dem 10. und 20. Tag Abfall der
Leukozyten auf <1.500/pl oder der Thrombozyten auf <50.000/ul; Absetzen von
Vincristin bei symptomatischer Polyneuropathie.
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Begleittherapie: Ca. 30 min vor CCNU-Applikation 5-HT3-Rezeptorantagonist,
z.B. 4-8 mg Ondansetron (z. B. Zofran®) oder 5 mg Tropisetron (z. B. Navo-
ban®) oral; wahrend der Procarbazin-Therapie Metoclopramid (Paspertin®
10mg 3x téglich) oral bei Bedarf, bei stérkerer Ubelkeit auch Ondansetron
(Zofran®) oral, bei Vincristin keine Antiemese erforderlich.

Kontrollen: Differentialblutbild wochentlich, Retentionswerte und Leberenzy-
me alle 2 Wochen, Lungenfunktionstest (1-Sekunden-Kapazitét, Vitalkapazitét)
vor dem 1. Zyklus, dann nach individuellem Verlauf

Nebenwirkungen:

Procarbazin: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Myelosuppression, allergische
Dermatose, selten Polyneuropathie, Ataxie, orthostatische Hypotension,
Leberfunktionsstérungen, anhaltende Infertilitat

CCNU: Ubelkeit und Erbrechen, meist 1-8 Stunden nach Applikation, klingen
meist innerhalb von Stunden ab, protrahierte Myelosuppression: Leukozy-
ten-Nadir nach 4-6 Wochen, Thrombozyten-Nadir nach 3—5 Wochen, meist
innerhalb von 2 Wochen Erholung, bei wiederholter CCNU-Gabe evtl. kumulati-
ve Myelotoxizitat, selten (kumulativ) Lungenfibrose, anhaltende Infertilitat.
Vincristin: Polyneuropathie mit Sensibilitdtsstorungen, Pardsthesien und
motorischen Ausféllen, Obstipation, Darmkrampfe, lleus, praktisch nie Mye-
losuppression, selten inaddquate ADH-Sekretion, Unvertraglichkeitsreaktion,
schwere Gewebsnekrosen bei paravendser Injektion, potenziell tddlich bei
intrathekaler Injektion.

Therapiedauer: bis zur Progression oder zur protrahierten Myelosuppression
oder 4 Zyklen bei Grad-1ll-Tumoren oder 6 Zyklen bei Grad-1V-Tumoren.

8.5.3 Monotherapie mit Nitrosoharnstoffen

Literatur: Glioma Meta-Analysis Trialists Group 2002 (Ubersicht)

Indikation: Anaplastische Gliome WHO-Grad Ill, Glioblastome.

Beginn: Nach abgeschlossener primarer Wundheilung oder nach oder wahrend

der Strahlentherapie, bei Tumorprogredienz oder Rezidiv nach Operation und

Strahlentherapie.

Behandlungsplan:

e CCNU (Lomustin, Ceenu®) 80—-130 mg/m? oral Tag 1 (je nach Vortherapie)

e BCNU (Carmustin, Carmubris®) 80 mg/m?i. v. (Kurzinfusion 10 min in
250 ml 0,9 % NaCl) Tag 1-3

e ACNU 100 mg/m?i. v. (Kurzinfusion 10 min in 250 ml 0,9 % NaCl) Tag 1
(in der CH nicht erhéltlich)

Die Nitrosoharnstoffe werden in der Schweiz nicht mehr angeboten, weil die

Umsdtze zu klein waren. Somit besteht auch keine Kassenpflicht, dennoch



sind Einsatz und Erstattung in der Regel ohne gréssere Schwierigkeiten mdglich
(orphan indications, Bestellung iiber Kantonsapotheke, bzw. Internationale
Apotheke).

Die Dosis ist generell von der vorherigen Chemotherapie und der erwarteten
Knochenmarkreserve abhangig.

Wiederholung alle 6—8 Wochen; Beginn des ndchsten Zyklus erst, wenn Leuko-
zyten >3.000/pl und Thrombozyten >100.000/ul; Dosisanpassungen orientieren
sich am Nadir. Der durch Nitrosoharnstoffe verursachte Nadir tritt meist nach
4-6 Wochen ein.

Dosisreduktion: Auf 75 % der zuletzt verabreichten Dosis, wenn im letzten Zyk-
lus Abfall der Leukozyten <1.500/pl oder der Thrombozyten <50.000/pl.

(siehe auch unter 3.4).

Begleittherapie: etwa 30 min vor Applikation 5-HT3-Rezeptorantagonist, zum
Beispiel 4-8 mg Ondansetron (z. B. Zofran®) oder 5 mg Tropisetron

(z. B. Navoban®) oral oder i. v.

Kontrollen: Differentialbluthild wéchentlich, Retentionswerte und Leberenzyme
alle 2 Monate, Lungenfunktionstest (1-Sekunden-Kapazitat, Vitalkapazitat) wenn
maglich vor dem 1. Zyklus und individualisiert im Verlauf, insbesondere bei
Therapie mit BCNU.

Nebenwirkungen: Ubelkeit und Erbrechen: meist 1-8 Stunden nach Applikation,
klingen meist innerhalb von Stunden ab. Protrahierte Myelosuppression: Leu-
kozytennadir nach 4-6 Wochen, Thrombozytennadir nach 3—5 Wochen, meist
innerhalb von 2 Wochen Erholung, bei wiederholter Gabe evtl. kumulative Toxizitét.
Lungenfibrose: vermutlich hdufiger bei BCNU als bei ACNU oder CCNU. Infertilitat.
Therapiedauer: Bis zur Progression oder bei protrahierter Myelosuppression
oder 4 Zyklen bei Grad Ill-Tumoren oder 6 Zyklen bei Grad IV-Tumoren.

8.5.4 Bevacizumab

Literatur: Friedman et al. 2009, Kreisl et al. 2009

Indikation: Rezidivierende hoher- gradige Gliome Grad 11/ IV

Beginn: 4-6 Wochen Latenz nach einer vorherigen Operation
Behandlungsplan: Bevacizumab: 10 mg pro kg KG alle 14 Tage
Begleittherapie: erste Gabe iiber 90 min, weitere Gaben (iber 60 min,

vorab jeweils Clemastinum (Tavegyl®) 2mg i.v.

Kontrollen: Blutdruck 14-tdgig, Blutbild und Urin-Stix auf Protein monatlich.
Nebenwirkungen: arterielle Hypertonie (héufig), Blutungen, Darmperforation
(selten), Thromboembolien (héufig), reversible posteriore Leucencephalopathie
(sehr selten), Wundheilungsstorung (selten), Proteinurie (haufig).
Therapiedauer: bis zur Progression
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8.5.5 Carboplatin & Etoposid

Indikation: Anaplastische Gliome WHO-Grad Il (einschliesslich Ependymome),
Glioblastome

Die kombinierte Systemtherapie mit Carboplatin und Etoposid kann als indi-
vidueller Heilversuch nach Versagen einer Bevacizumab-Therapie in Betracht
gezogen werden, wenn der Patient eine ausreichende Knochenmarksreser-

ve hat (Leukozyten >3.000/ul, Thrombozyten >100.000/ul, Hb >10 g/dl), in
ausreichend gutem klinisch-neurologischen Zustand ist (KPS >50%), und ein
Therapiewunsch besteht.

Behandlungsplan: Fiir die dreitdgige Behandlung pro monatlichem Zyklus ist
eine stationdre Aufnahme, aber auch eine tagesklinische Behandlung mdglich.
Im ersten Zyklus werden am ersten Tag Carboplatin 240 mg/m? an den Tagen
2 und 3 Etoposid 100 mg/m? verabreicht. Bei stabilen hdmatologischen
Parametern kann im zweiten Zyklus eine Dosissteigerung auf Carboplatin 300
mg/m? bzw. Etoposid auf 150 mg/m? erwogen werden. Bei eingeschrénkter
Nierenfunktion sollte die Carboplatin-Dosierung nach AUC erfolgen (Dosierung
i.d.R. AUC4 bzw. AUC5).

Begleittherapie: etwa 30 min vor Applikation 5-HT3-Rezeptorantagonist, zum
Beispiel 4-8 mg Ondansetron (z. B. Zofran®) oder 5 mg Tropisetron

(z. B. Navoban®) oral oder i. v.

Kontrollen: Differentialblutbild wochentlich, Retentionswerte und Leberenzy-
me alle 2 Monate

Nebenwirkungen: Ubelkeit und Erbrechen, Myelosuppression, Alopezie,
Nephro- und Ototoxizitat (cave: Komedikation mit Aminoglykosiden und Schlei-
fendiuretika), Infertilitat.

Therapiedauer: bis zur Progression

8.5.6 Hochdosis-MTX

Literatur: Thiel et al. 2010

Indikation: primére ZNS-Lymphome (Voraussetzung: normales Serum-Krea-
tinin, Kreatinin-Clearance >50 ml/min (cave Niereninsuffizienz), keine Ergiisse
(Cave: Aszites od. Pleuraerguss).

Beginn: Nach abgeschlossener primarer Wundheilung, nicht parallel zur Strah-
lentherapie, nicht nach Strahlentherapie (Leukoencephalopathie-Risiko).
Behandlungsplan: Bei Behandlungsbeginn und unter der Behandlung miis-
sen die Urinausscheidung tiber 100 ml/Stunde und der Urin-pH konstant

iber 7 liegen. MTX (4-8 g/m2i. v. liber 4 Stunden an Tag 1), ab 20 Stunden
danach Folinsdure 25 mg i. v. alle 6 Stunden bis zum Erreichen des Rescues



(MTX-Konzentration <0,1 pM). Bei erhohten MTX-Spiegeln im Blut oder verzo-
gerter MTX-Ausscheidung Gabe erhdhte Folinsduredosen:

MTX >10 pmol/l nach 24 Stunden: 100 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue;
MTX = 1-2 pmol/l nach 48 Stunden: 100 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue;
MTX >2 umol/l nach 48 Stunden: 200 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue;
MTX >0,1 pmol/I nach 72 Stunden: 100 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue.
Wiederholung alle 2 Wochen bis zum Erreichen einer Komplettremission oder
maximal 6 Zyklen. Beginn des ndchsten Zyklus erst, wenn Leukozyten >3.000/
pl und Thrombozyten >100.000/ul, glomerulére Filtrationsrate (GFR) >50 ml/
min, und Folinsdure-Rescue vom vorangegangenen Zyklus erreicht.

Die Durchfithrung dieser Therapie ist nur an einem mit hochdosierten
MTX-Therapien erfahrenen Zentrum maglich, das MTX-Serumspiegel bestim-
men kann. Vor Behandlungsheginn miissen besondere Verteilungsraume wie
Pleura- und Perikarderguss oder Aszites ausgeschlossen werden, da MTX in
diesen Kompartimenten akkumuliert.

Dosisreduktion: Bei GFR <100 mI/min Reduktion der Dosis um den Prozentsatz
der GFR-Reduktion bezogen auf 100 ml/min.

Begleittherapie: 3x8 mg Dexamethason /Tag (iber 10 Tage im Zyklus 1. Die
erste Dexamethason-Dosis soll 3 Tage vor der ersten MTX-Gabe erfolgen, um
einen raschen Tumorzerfall, der eine Blutung induzieren kann, zu vermeiden.
Hydrierung erfolgt vor und nach Chemotherapie, damit die Urinausscheidung
zumindest innerhalb der 4 Stunden vor Beginn der Chemotherapie und bis zum
Folinsdure-Rescue {iber 100 ml/Stunde gehalten wird: 2,5 Liter Fliissigkeit/m?
in 24 Stunden i. v. bestehend aus 5%iger Glukose-L6sung + 30 mval KCI/I +
50 mval NaHCO3/I. Bei Urinausscheidung unter 100 ml/Stunde Steigerung der
intravendsen Fliissigkeitsgabe um 25-50 %. Der Urin-pH muss stets doku-
mentiert iber 7 liegen. Am Vorabend der Chemotherapie oral 3 x 1 g NaHCO3,
Urin-Alkalisierung muss wéhrend der Chemotherapie bis zum erfolgreichen
Folinsdure-Rescue fortgesetzt werden. Bei Urin-pH unter 7 zusétzliche Dosis
NaHCO3 (Natriumbicarboant) oral oder Hydrierung mit 5 %iger Glukose-L6-
sung plus 10 mval KCI plus 100 mval NaHCO3/l in 0. g. Infusionsgeschwindig-
keit. Die Antiemese erfolgt mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonist, zum Beispiel
4-8 mg Ondansetron (z. B. Zofran®) oder 5 mg Tropisetron (z. B. Navoban®)
i.v. 30 min vor Infusionsbeginn. Cave: Wahrend der MTX-Therapie und bis zum
erfolgreichen Rescue keine Fruchtséfte oder kohlensédurehaltige Getranke.
Fiinf Tage vor und wahrend der MTX-Therapie bis zum Rescue diirfen keine
nichtsteroidalen Antiphlogistika oder Cotrimoxazol verabreicht werden, da
diese mit der MTX-Ausscheidung interferieren. Rontgenkontrastmittel sollten
vor der MTX-Gabe nicht verabreicht werden, da sie die Nierenfunktion akut
verschlechtern kdnnen.

Kontrollen: Bis zum erfolgreichen Rescue werden zusdatzlich zu den MTX-Spie-
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geln taglich Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin, Differentialblutbild, Hamatokrit
und Thrombozyten bestimmt. Vor Beginn eines neuen Zyklus ist die GFR
mittels Kreatinin-Clearance zu bestimmen.

Nebenwirkungen: Vor allem bei schlecht kontrolliertem Urin-pH Nierenversa-
gen und verzogerte Ausscheidung des MTX (Carboxypeptidase G2-Therapie
erwégen!). Fakultativ Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Myelosuppression.

Bei 0. g. Dosierung und Folinsdure-Rescue nur selten Mukositis. Selten aller-
gische Reaktionen, Leberfunktionsstérung, interstitielle Pneumonitis. Selten
Leukenzephalopathie.

Therapiedauer: Bei Progression unter Therapie oder Nichterreichen einer
Komplettremission nach maximal 6 Zyklen wurde die Therapie im Rahmen der
G-PCNSL-SG-1-Studie abgebrochen (Thiel et al. 2010). In Komplettremission wur-
de nach Gabe des 6. Zyklus die MTX-Therapie in dieser Studie ebenfalls beendet.

8.5.7 Hochdosis-MTX-plus Cytarabin plus Rituximab

Literatur: Ferreri et al. 2009

Indikation: primare ZNS-Lymphome (Voraussetzung: normales Serum-Krea-
tinin, Kreatinin-Clearance >50 ml/min). Alter <60 J. Bei Patienten >60 J. nur in
Einzelfallen.

Beginn: Nach abgeschlossener primarer Wundheilung, nicht parallel zur Strah-
lentherapie, nicht nach Strahlentherapie (Leukoencephalopathie-Risiko).
Behandlungsplan: Tag 1: 3,5 g/m? MTX i.v., Tag 2 + 3: alle 12 Std. 2 g/m? Ara-C
(insgeamt 4 Gaben) i.v. Wiederholung alle 3 Wochen, insgesamt 4 Zyklen. In der
Studie erfolgte (innerhalb 4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie) eine
Ganzhirnbestrahlung mit 4—10 MeV Photonen, 1,8 Gy pro Tag mit 5 Sitzungen
pro Woche. Patienten in CR erhielten 36 Gy, Patienten in PR 36 Gy plus 9 Gy
Boost und Patienten mit SD oder Progress erhielten 40 Gy plus 9 Gy Boost.
MTX-Therapie: Bei Behandlungsbeginn und unter der Behandlung miissen die
Urinausscheidung iber 100 ml/Stunde und der Urin-pH konstant iiber 7 liegen.
MTX (3,5 g/m?i.v. Uiber 4 Stunden an Tag 1), ab 20 Stunden danach Folinséure 25
mg i.v. alle 6 Stunden bis zum Erreichen des Rescues (MTX-Konzentration <0,1
uM). Bei erhéhten MTX-Spiegeln im Blut oder verzégerter MTX-Ausscheidung
Gabe erhohte Folinsduredosen:

MTX > 10 pmol/l nach 24 Stunden: 100 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue;
MTX = 1-2 pmol/l nach 48 Stunden: 100 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue;
MTX > 2 pmol/I nach 48 Stunden: 200 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue;
MTX >0,1 pmol/l nach 72 Stunden: 100 mg/m? alle 6 Stunden bis zum Rescue.
Ara-C-Therapie: Ara-C wird am 2. und 3. Tag jeweils 12 stdl. mit insgesamt 4
Dosen appliziert. Ara-C wird in 1000 ml NaCl 0,9% geldst und (iber einen Zeit-



raum von 60 min infundiert. Die Morgengabe sollte zwischen 9—10 Uhr erfolgen,
die Abendgabe entsprechend gegen 21-22 Uhr. Aufgrund der Lichtempfindlich-
keit sollte ein PVC-Infusionsbeutel verwendet und eine Lichtexposition vermie-
den werden. Wiederholung alle 3 Wochen fiir maximal 4 Zyklen. Beginn des
ndchsten Zyklus erst, wenn Leukozyten >3.000/pl und Thrombozyten >100.000/
ul, glomeruldre Filtrationsrate (GFR) >50 ml/min, und Folinsdure-Rescue vom
vorangegangenen Zyklus erreicht.

Die Durchfithrung dieser Therapie ist nur an einem mit hochdosierten MTX-The-
rapien erfahrenen Zentrum maoglich, das MTX-Serumspiegel bestimmen kann.
Vor Behandlungsbeginn miissen besondere Verteilungsrdume wie Pleura- und
Perikarderguss oder Aszites ausgeschlossen werden, da MTX in diesen Kompar-
timenten akkumuliert.

Dosisreduktion: Bei GFR <100 mI/min Reduktion der Dosis um den Prozentsatz
der GFR-Reduktion bezogen auf 100 ml/min.

Begleittherapie: 3x8 mg Dexamethason /Tag iiber 10 Tage im Zyklus 1. Die erste
Dexamethason-Dosis soll 3 Tage vor der ersten MTX-Gabe erfolgen, um einen
raschen Tumorzerfall, der eine Blutung induzieren kann, zu vermeiden. Hydrie-
rung erfolgt vor und nach Chemotherapie, damit die Urinausscheidung zumindest
innerhalb der 4 Stunden vor Beginn der Chemotherapie und bis zum Folinsdure-Re-
scue (ber 100 ml/Stunde gehalten wird: 2,5 Liter Fliissigkeit/m2 in 24 Stunden

i.v. bestehend aus 5 %iger Glukose-Lésung + 30 mval KCI/I + 50 mval NaHCO3/I.
Bei Urinausscheidung unter 100 ml/Stunde Steigerung der intravendsen Fliissig-
keitsgabe um 25-50 %. Der Urin-pH muss stets dokumentiert iiber 7 liegen. Am
Vorabend der Chemotherapie oral 3 x 1 g NaHCO3, die Urin-Alkalisierung muss
wahrend der Chemotherapie bis zum erfolgreichen Folinsdure-Rescue fortgesetzt
werden. Bei Urin-pH unter 7 zusatzliche Dosis NaHCO3 (Natriumbicarbonat) oral
oder Hydrierung mit 5%iger Glukose-Lésung plus 10 mval KCI plus 100 mval
NaHCO3/I'in 0.g. Infusionsgeschwindigkeit. Die Antiemese erfolgt mit einem
5-HT3-Rezeptorantagonist, i.d. Regel 5 mg Tropisetron (z. B. Navoban®) i.v. 30 min
vor Infusionsbeginn. Cave: Wahrend der MTX-Therapie und bis zum erfolgreichen
Rescue keine Fruchtsdfte oder kohlenséurehaltige Getranke. Fiinf Tage vor und
wahrend der MTX-Therapie bis zum Rescue diirfen keine nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika oder Cotrimoxazol verabreicht werden, da diese mit der MTX-Ausscheidung
interferieren. Réntgenkontrastmittel sollten vor der MTX-Gabe nicht verabreicht
werden, da sie die Nierenfunktion akut verschlechtern kénnen.

Zur Konjunktivitis-Prophylaxe: 1. Vitamin A Blache (Augensalbe) /Retinol 15000
IU einmal pro Tag ab Beginn Ara-C-Chemotherapie fiir insgesamt 7 Tage. 2.
Maxidex (Gtt Opht) / Dexamethason 1 mg/ml Augentropfen einen Tropfen alle

4 Stunden ab Morgen der Ara-C-Gabe fiir insgesamt 5 Tage.

Nebenwirkungen: Myelotoxizitat (insbesondere durch Ara-C!); die Tiefstwerte
fir Leukozyten und Thrombozyten treten in der Regel 7-10 Tage nach Verab-
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reichung auf. Ubelkeit und Erbrechen sollten kontrollierbar sein. Ara-C kann zu
schwerwiegenden, teilweise fatalen zentralnervisen, gastrointestinalen und
pulmonalen Toxizitaten fiihren. Dabei kdnnen folgende Reaktionen auftre-

ten: reversible korneale Toxizitat und hdmorrhagische Konjunktivitis; meist
reversible zerebrale und zerebellare Dysfunktion inklusive Personlichkeitsver-
anderungen, Somnolenz, Konvulsionen und Koma; schwere gastrointestinale
Ulzerationen inklusive Pneumatosis cystoides intestinalis, die zu Peritonitis,
Sepsis und Leberabszess fiihren kann, Darmnekrosen, nekrotisierende Kolitis,
Leberschaden mit Hyperbilirubindmie. Die pulmonale Toxizitat umfasst ins-
besondere Lungendédem und Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).
Sehr selten kommt es zu schwerem Exanthem mit Desquamation. Zusatzlich
Alopezie und Stérung der Spermatogenese durch Ara-C.

Kontrollen: Wéhrend der gesamten Therapie sollten Blutbild-Kontrollen mindes-
tens einmal wochentlich erfolgen, bis zum Durchschreiten des Nadirs alle 2 Tage.
Therapieende: Maximal 4 Zyklen. Nach 2 Zyklen sollte die Kontaktaufnahme
mit dem autologen Stammzelltransplantationsteam ggf. zur Asservierung von
hdamatopoetischen Stammzellen erfolgen.

8.5.8 Intrathekale Chemotherapie
Fiir die intrathekale Chemotherapie zugelassen sind in der Schweiz:

Dosierung Dosierung Applikation Indikation
lumbal intraventrikuldr

MTX 15 mg 10 mg 2-3 x/ Woche Meningeosis
neoplastica

Ara-C 40-80 mg 40 mg 2-3 x/Woche Meningeosis
neoplastica,
eher lym-
phohémat-
opoietische
Neoplasien

Liposomales 50 mg 50 mg 14-tdgig Meningeosis
Ara-C neoplastica,
eher lym-
phohdma-
toietische
Neoplasien

Nicht Meningeosis
zugelassen: neoplastica,
Thiotepa 15mg 10 mg 2-3 x/Woche eher solide
Tumoren




Begleittherapie: Antiemese ist nicht zwingend erforderlich. Begleitende
Steroidinjektionen sind obsolet. Ausnahme DepoCyte: ab dem Tag der Injektion
von DepoCyte sollten die Patienten 2 x téglich 4 mg Dexamethason, oral oder
intravends, tber 5 Tage erhalten.

Nebenwirkungen: Substanzunspezifisch kann es zu Kopfschmerzen, menin-
gealen Reizerscheinungen bis zu chemischer Meningitis und bei lumbaler
Applikation zu lokalen Komplikationen kommen. Sechs Stunden nach den
MTX-Applikationen schliesst sich eine orale Folinsdure-Substitution mit 4 x 15
mg/Tag iber 2 Tage zur Prévention systemischer MTX-Wirkungen an.
Kontrollen: Wéhrend der gesamten Therapie wird der Liquor bei jeder Applikati-
on auf Laktat und Zellzahl und mikrobiologisch auf Bakterien untersucht. Initial
positive Tumormarker kénnen im Einzelfall auch als Verlaufsparameter dienen.
Therapiedauer: Individuell. Mit der intrathekalen Chemotherapie wird eine
Liquorsanierung gemessen an Zellzahl und Nachweis neoplastischer Zellen
innerhalb von 2 Wochen angestrebt. Der Abbruch oder die Umstellung der
Therapie sind indiziert, wenn der Liquorbefund kontinuierlich schlechter wird
(Anstieg von Zellzahl, Eiweiss und Laktat) oder wenn eine deutliche, auf die
Meningeosis neoplastica zu beziehende klinische Verschlechterung eintritt.
Die Beendigung der intrathekalen Chemotherapie ist sinnvoll, wenn in zwei
aufeinander folgenden Liquorpunktionen zuvor nachgewiesene Tumorzellen
nicht mehr nachweisbar sind. Eine Erhaltungschemotherapie wird wegen der
kumulativen Toxizitdt in der Regel nicht empfohlen. Die Liquorsanierung ist
theoretisch der beste Parameter zur Beurteilung der Wirksamkeit intrathekaler
Chemotherapie, weil klinische Befunddnderungen durch viele andere Faktoren
moduliert werden. Der Nachweis neoplastischer Zellen kann aber aufwéndig
sein und gelingt nicht immer. Deshalb sollte die intrathekale Chemotherapie
gelegentlich allein nach klinischen Kriterien weitergefiihrt oder wieder aufge-
nommen werden. Auch eine Verschlechterung des Liquorbefunds sollte nicht
in jedem Fall zum Abbruch der Therapie fiihren, wenn klinisch Zeichen der
Progredienz fehlen. Im Rezidivfall sollte zundchst das Zytostatikum eingesetzt
werden, mit dem zuvor eine Liquorsanierung erzielt wurde. Gelegentlich zeigt
sich eine klinische Progredienz ohne Progredienz des Liquorbefundes. Auch
diese Patienten sollten eine zweite Serie intrathekaler Chemotherapie erhalten.
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8.5.9 Myelotoxizitat

Substanz Myelosuppression Nebenwirkungen
Nadir
Bevacizumab keiner Hypertonie, Proteinurie,

Blutungen, thrombembolische
Ereignisse, Darmperforationen

Carboplatin d7-14 l\/IyeIo"toxizitét, Nephrotoxizitat,
PNP, Ubelkeit und Erbrechen

Etoposid (VP16) d7-14 Myelotoxizitat, Diarrhoe

Lomustin (CCNU) d32-42 Myelotoxizitdt, (Lungenfibrose),
Ubelkeit und Erbrechen

Methotrexat d5-13 Myelotoxizitdt, ZNS-Toxizitat

Temozolomid (Temodal) d21-28 Myelotoxizitit, Ubelkeit und
Erbrechen

Die folgenden Angaben stellen Richtwerte dar. Im Einzelfall sollte Riicksprache
mit den Kollegen der Infektiologie genommen werden.

Neutropenie mit Fieber >38°C

e 2x Blutkulturen

» sofortige i.v.-Antibiose (Piperacillin + Tazobactam 3x/d) bis 7 Tage fieberfrei

o falls nicht fieberfrei nach 72 Stunden oder klinische Verschlechterung:
zusétzlich Gentamicin 3mg/kg/d

Neutrophile <500/ul ohne Fieber

Der Einsatz von Granulozyten-Wachstumsfaktoren oder prophylaktischen
Antibiotika ist nur in Ausnahmeféllen indiziert. Ggf. kann folgendes Regime
benutzt werden:

¢ Levofloxacin 500mg 1-0-1 bis Anstieg >500/ul
¢ Fluconazol 400mg 1-0-0 bis Anstieg >500/ul
e Bactrim forte 1-0-0 3x/Woche

e Beiraschem Abfall G-CSF 30 1x/d  bis 2x Werte >500/ul




Thrombopenie

e >10 000/ul: tagliche Kontrolle bis >25.000/ul

e <10 000/ul oder mit Blutungszeichen: Gabe von Thrombozyten-Konzentra-
ten, taglich Kontrollen der Thrombozyten bis Erreichen eines Wertes
>25 000/ul

Tdgliche niedrig-dosierte Temozolomid-Einnahme (wie z.B. wéhrend der
konkomitanten Radiochemotherapie) kann mit einer ausgeprégten Lymphozy-
topenie assoziiert sein, insbesondere bei gleichzeitiger Steroidgabe. Details zur
PJP-Prophylaxe sind Abschnitt 3.8 zu entnehmen.

8.5.10 Umgang mit Paravasaten

[. Allgemeine Massnahmen

* Infusion abbrechen

* Absaugen des Paravasats iiber den liegenden Zugang (Handschuhe tragen)
und Entfernung des Zugangs unter Aspiration

¢ Hochlagerung der Extremitdt und Ruhigstellung

e Dokumentation (ggf. Photo)

e beigrosseren Nekrosen Anmeldung MRI und friihes plastisch-chirurgisches
Konsil zur Evaluation einer Exzision

II. Spezifische Zytostatika
e Bevacizumab:
— Nicht vesikant
e (Carboplatin:
— intermittierende trockene Kiihlung
— ggf. DMSO 99% lokal auf die Haut des Paravasatgebietes
(4 Trpf/10cm?) 3x/Tag mit Lufttrocknung tber 14 Tage
e FEtoposid:
— einmalig trockene milde Wéarme, keine Kiihlung
— ggf. Hyaluronidase-Infiltration 150 IE in 3ml NaCl
(1 Ampulle; Cave: Analgesie!)
¢ Methotrexat:
— 4x tédglich Kiihlung iiber 1-2 Tage

109



8.6 Behandlungspfade

8.6.1 Niedriggradige Gliome WHO-Grad Il

LAl PUN || OHM ewol9* pejdsunipueyeg ayels 4

AIpIZ®:
Pzed O AIpIZ9Yy Japo

uoissaibold

uoissalbold subllepy O

wojkzo.)seobi|o

a)iziye Joyosibojoinau
Janau oyisty Jiw nu uolessdo

ayzyeq Hosew
2. -ojduwik
wojkzosnsy JayosiBojoinau oduls - ©
sasnug J1onau oxisty
auyo jpqeredg O
BJEUO\ € o[l 1SyoeunZ -
[ B rov<jusied O (uayBIuy
M 1 Jw B eoN 4 Jagne) yosnew
ejeuop (z1-)9 alfe usjjonuoN-IIN ‘Buniyoeqoagsineen <4 Toysiueled © -odwhsy O

asoubeiq ayosIBoo}SIH O
awyeunejeILISERUOY O
assqufiown) o
punyeg JoyosifojoinaN 0
xapul-Aysjousey; o
By ©
:ualopeesoubold O

Il PRID-OHM wojkzonseohio
1l Pe49-OHM woliBoipuspobiio

1l PEI9-OHM Wojkzonsy

sesnyp

110|



8.6.2 Maligne Gliome WHO-Grade Il und IV

NpIzey

-salboid

1zay
saule
Bunqgebplig -

’ Bunuua:
o[egasaz pun nz maﬁ.mm
Bunyonsiayun -sBueBsny =
ayosibojoinau Bunqebpiig
+OJeUON € dlle m>=Ewmo

abiosyoeN sod (4
2. >) auni4

SAIpIZaY

Bunqgebplig saule
aleigalaz pun Bunuuaxig
Bunyonsisjun inz smejs
ojoinau -sBuebsny =
:9}euol Bungabpiig

-¢ 9le anjesado
abiosyoeN -1so0d (y
2L >)8ynig

[VEELTENCERNG)
18p0

05 > xepuj-Aysjousey; o

:ualopjed ayosnsouboud abnsunbun iyes O

velhyew
Jajowold-L WOW
T0L69<I8NY O

HalAyew
JYoIU JBjowoId-L WOW
T0/59<dl O

0L > xapul-Aysjousey] o
:uaiopjed
ayosnysouboud abnsunbun  ©

0. = xapu|-Aysjousey
‘T0L-G9>J8NY O

:ussopied

ayosnsouboud abnsun: (e}

Al PEID-OHM wojse|qols O

uonajepoy
-beidLuw ©

asoubelg

uonajepoy|
-bglidLouyo  ©

e}
Japo

woyBopuspoblio  ©

0L > xapul-Aysjousey] o

‘To9<doy o
:uslopied

ayosnysouboud abnsunbun O

0/ = xopuj-Aysjourey; o
09-65>J80Y  ©

:ualopjeq

ayosnsouboud abnsuny O

woykzonsy ©

swyeuyny

-asoubold ©

1ll PEI9-OHM
wojfzoyseobijo
JjwolBoipuapobiio
sayosnyse|deuy O
1ll peio
-OHM wojhzosnsy
soyosyseideuy O

| 111



8.6.3 Hirnmetastasen

zuaiziynsuluasAydodAq
slamuiH 1aq Bunyonsisjun
ayosiBojoursiopus
BAIS|NAUONUY
Jw Bun|pueyag inz
uoneipu bunynudiadn <
aidesay)ploia)s Nz
uoneyipul Bunjudieqn <«
1UI[3] YoBU JopO SJeuoiy
€ 3l[e (UauonesfIpureIUOY
189 100) LN«
abiosyseN

uswiyeussep
syosiuzipswARelied <
alpedobo ‘eidesayjobig
‘aidesayioishyd <
UBsE]SEjeLIUBLO0UY|
ua(dynw

Bunjyensequiyzues

11EIS B|yoysuOIesay Jap aibiniyoolpey

Uese)SEON-WWEe)SUIIH

uauoise] auabs|ab Joi ‘aule|y

uoiBbay 19} yelisaq JaUIoA Ul EN

uoljejsajiuewown |

ojjoluesyelIxo (SJBUOIN € <) S[IGe)S Japo Buldy

(sassawyoing

wo Gz > ‘usuoise p-g) Buniaisejsejawoblo

(J@ssawiyoing

wo ¢ >) 9Se)sejo|\ aJejjos Jopo asginbuig
:a1Bunuiyooipey 1ny sjuswnbly

UB|EPOWNINW SBP [19] S|E UBJIoWN)|[OZWIBY 19g
yosnyejAydosd
pun sajdazuoyaidesay | usjepownnw

sap [191 S|e wouizieyjelyouolg wabljezuie)y log
(e18UO € < BunuEMIasSUSgaT ayoIjuIBYOSIYEM)
uasown] uayoljpuydwaaidelsyjowayd
J9Biuam 18q 819pUOSASUI ‘UBUOIEISS)IUBWLIOWN |
s|eiqaiazeiXe ajualpaiBbold
ussejselapy
19U[oZUIB UOIESaY YOBU JUBAN[DE :SIOAOLUOY
uswiwoy abeud ul aibiniysoipey
Japo uonesadQ Jnj Jyoiu alp ‘uaselseld - |
uasejsejowwiH ajdiynpy

:Bunjyesjsequiiyzues apaIuONNel In) Sjuswnbiy

oo oo

pun oniqg L i |
wajyoyss 1aq
aidesay | dAIS|nAUOYUE
ayosiyelfydoid asewgd o
BAISINAUONIUY 46D <
(,yonBow aim Biluem
os ‘Bijou aim [alA 0s*)
p/Bw g-p uoseylowexaq
‘gz 'opiosals 4
aidesay) aasoddng

sjownyewld

sap asoubeiq Inz (aiyer ¢ <) |[easju| sasebue
sagamabuasejseja|y

sop Bun)sa | JaIeN%a|owW ZueAs|ay

uonesado aIp yoinp 8yzyeq

1940s1B0|0INBU JBIBMUDS OXISIY SBYOY Uley]
(wo ¢ <) eseisejapy apuieplojwney

uoise ayol|buebnz jnb Ajesedo

uoiseT] apusupIoNZUld

asejSEIa| S|E JoydIs JYdIU YosiBojolpeloinaN
Jownpewd Jsjuueyaqun
usuoeIsayIuBWIOWN |

ueJyel)xe (9)eUol € <) 9[Ige)s Japo aulay
alzyaq ayosibojoinau abuLe
(%001-0Z SdM) pueisnzuiewably Jeino
asejse)a|\ a1eyos Japo asgnbuls

:uonesadQ Jny suewnbryy O

cooo

Bunplayosjua

nsoubeiq aiewnd
sle 13d4-904 Ajeussie 4
uasoag
pun uswopqy 10 169 ¢
nig seynyo
ne Bunyonsiaunyns ¢
uasalN Jop Bun|eysieq
Jw aiydesBouosuawopqy
alydesBowwey
10-xeioyL
xeloy] uabjuoy
ney Jop uonyadsul
:ayonsiownuewld <o

PPN

juuesequUn
jownpewld  ©

(a1yer ¥ <) 1691

yonunz Jabueg| siownuewidg
sop asoubelq aIp uuam
‘wale JoA (dO duayo Japo
aisdoig) Bunisyoisasoubelq
ayosibo|o}s||

<

osejseja|y a.ey|os
Jopo arginbuis O

1eqiuoIZIan
1o Buniayoisasoubelq
ayosibojolsiH o

punjeg Jayos

-16ojoydiowpjiq
Jayeypyemzun O
pun

Jownpewud
Jayuueseg O
pun

uase)sepy
adunn - ©

Bunyonsisjun
-ionbr 169 4
uoljesyuiuayoouy
yoeu abeu laq
siseqiepeyos 1O 4
1M\ uabab
usuopeIpuIBUOY
199 WM
Jw epeyds 1O 4
WM
NW ePRYOS [HN <
uauolje)sajluew
-Jown
oleiqasezenx3
uaYoIaZ3oNIpUIIH
Bunyonsisjun
ayosibojoinau
-yosiuny - <
wuweJiBoidsiseg

aa

112



1eqBnyIaA Jownyewld SSewab uondo sjloAullS O
:aldesayjoway) Iy juswnbly O

Bunjyensaquiyzues Uz o
Py uspusspiojwinel
wabupeb Jw usseiseld|y (y-g) abluspy o
16anaiyoolpey Iny sjuswinbly O

Ussejseloly [N~ ©
usjusiied 8yyesisequniayslg o
:Bunjyesnseg ny suswnbly  ©

(sown] 1ejeunsajuionseb
‘WOUIZIE|[9ZUBISIN) JOWN | JSJUSISISAIoIpEY O
uasejseloy aelos  ©
:uopjesay anaue Iny suswnbly O

Bunpiay I s
aueuldizsipaiu]

<

13d-9a4/einesouiy

asonjeuus|yens
pun uo
1ssa1601d/AIpizoy
uayosImz
Bunpiayosiayun
abynapute aurey
L1Y/LD yoeu

LN
o epo 1D <«

Bunapule Alpizay;uolssalbold

aidesaypewnd
yoeu AIpIzay
19po uoissaiboud
Jne Jysepiap

ajeuopy € > Bunpemiasuage
uaplapown | sayosi|
aidesay] ayosiizadsiown) uabab syuewnblyy O

9)sAs sapaljjonuoNuUN

o

pun wouizsey|

UalEpOWNINW SBP (191 S|E UBIoWN}||OZ!

so)dezuoaidesay |

uaisedoaN

uayosneodojeweyoydwA| 1aq aidelay ] asewlid
aidesayjus|yeng yoeu uoissaiboid

Bunuaise)sejay

JayosiwalsAs Jajualpaiboud 19q a1apuosagsul
‘SIOWNUBWILG SOP JBYA
:aidesayjoway 1y uswnblyy O

uag-aldesayjowayd

o

Bunyonsieyunionbr o
asyoeounaN Jop LN <

uauolise ajeulds
Jneesemuy O
19po

uspunjeg

usyoSIUIY pun uol

jesi|esojuaselselo

uayosImMZ
zuedanysig ©
19po

eonse|doau

sisoabuluajy
JNEYOBPISA O

113



8.6.4 Spinale Metastasen
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SWISSTS

ZERTIFIKAT

Die Zertifizierungsstelle der Swiss TS Technical Services AG
bescheinigt, dass das

UniversitatsSpital Ziirich
CH-8091 Ziirich

fur den Geltungsbereich

Tumorzentrum UniversitatsSpital Ziirich, Lungen- und
Thoraxonkologiezentrum Ziirich, Hauttumorzentrum
Ziirich, Prostatakarzinomzentrum Ziirich, Brustzentrum
UniversitatsSpital Ziirich, Gynédkologisches Tumorzentrum
UniversitédtsSpital Ziirich, Hirntumorzentrum Ziirich

ein Managementsystem eingefiihrt hat und anwendet nach:
1ISO 9001:2008  Qualitdétsmanagement
Registriernummer:  11-265-254

Erstzertifizierung: 06.12.2011
Giiltig bis: 05.12.2014

Heinrich A. Bieler
Leiter der Zertifizierungsstelle

Wallisellen, 20.12.2012
Zertifizierungsstelle

der Swiss TS Technical Services AG
Ein Unternehmen des SVTI und des TUV SUD SCESm013

50 900}




KREBSGESELLSCHAFT

Deutsche Krebsgesellschaft eV.
Kuno-Fischer-StraBe 8

14057 Berlin

Tel. (030) 3229329 0

E-Mail: service @ krebsgesellschaft.de

wwwkrebsgesellschaft.de

Zertifiziertes
Neuroonkologisches
Tumorzentrum

Die Zertifizierungsstelle der
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. OnkoZert
bescheinigt hiermit, dass das

Hirntumorzentrum
UniversitatsSpital Ziirich

Frauenklinikstrasse 26, 8091 Ziirich

vertreten durch

Herrn Prof. Dr. Michael Weller

die in den durch die Deutsche Krebsgesellschaft festgelegten
»Fachlichen Anforderungen an Neuroonkologische Zentren“ definierten
Qualitatskriterien erfillt.

Das Hirntumorzentrum UniversitatsSpital Zirich erhalt daher die
Auszeichnung

Neuroonkologisches Tumorzentrum mit
Empfehlung der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Erstzertifizierung:  26.11.2013
Giiltigkeitsdauer: 26.05.2017
Registriernummer:  FAO-Z056 MNOT

Prof. Dr. W. Schmiegel
Président
Deutsche Krebsgesellschaft
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Kontakt

UniversitatsSpital Ziirich
Klinik fiir Neurologie
Prof. Dr. Michael Weller
Frauenklinikstrasse 26
8091 Ziirich

Tel. 044 2555500
Fax 044 255 45 07
michael.weller@usz.ch

Universitat
Zirich™

UniversitatsSpital
p
Ziirich



