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1 Neurofibromatose Typ 1

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Opticusgliomen bei Kindern mit Neurofibromatose Typ
1 und untersucht deren Verlauf {iber einen Zeitraum von mehr als zehn Jahren. Diese Tumoren sind
ein bedeutender Aspekt dieser Erkrankung, deren Namen Friedrich von Recklinghausen 1882 im
Rahmen einer Festschrift iiber ,Neurofibrome* prigte und die auch seinen Namen trdgt: Morbus

von Recklinghausen [1].

Die Neurofibromatose Typ 1 wird den neurokutanen Syndromen zugerechnet wie z.B. auch die
Neurofibromatose Typ 2, von der sie sich fundamental unterscheidet, die tuberose Hirnsklerose
Bourneville-Pringle, das Sturge-Weber-Syndrom (encephalotrigeminale Angiomatose), das Klippel-
Trenaunay-Weber-Syndrom, das von Hippel-Lindau-Syndrom (oculozerebellare Himangioblasto-
matose) und andere. Mit einer Pravalenz von ungefidhr 1: 3000 gehort sie zu den héufigsten neuro-
genetischen Erkrankungen [2]. Sie tritt in allen Ethnien auf [3]. Ihr Erbgang ist autosomal dominant
mit einer Penetranz von 100%, wobei die Expression sehr variabel ist. 1990 konnte das NfI-Gen auf
Chromosom 17 identifiziert werden und eroffnete ein ganz neues Verstdndnis molekularer pa-

thophysiologischer Zusammenhinge [2].

Klinisch findet man bei den Patienten so genannte Cafe-au-lait-Flecken (hellbraune Hyperpigmen-
tierungen der Haut), Freckling (sommersprossenartige Hyperpigmentierungen meistens in Hautfal-
ten) und Lischkndtchen in der Iris (Hamartome der Iris). Hinzu kommen verschiedene Auffilligkei-
ten des Nervensystems. Hier stehen gut- und bosartige Tumore der peripheren Nerven und des Ge-
hirns im Vordergrund. Typisch sind Neurofibrome, die oft in der Pubertit entstehen, als benigne
Tumore des Perineuriums. Aus klinischer Perspektive konnen sie in kutane/subkutane und plexi-
forme Neurofibrome unterteilt werden — wobei es auch andere Einteilungsprinzipien (z.B. patholo-
gisch-histologische, genetische etc.) gibt. Plexiforme Neurofibrome konnen maligne entarten und
werden dann nach aktueller Klassifikation als maligne periphere Nervenscheidentumoren bezeich-
net (Malignant Peripheral Nerv Sheath Tumors oder MPNST). Diese sind schwer therapierbar und
haben durch ihren aggressiven Verlauf eine ungiinstige Prognose quoad vitam. Bei den ZNS-
Tumoren sind die Opticusgliome am héufigsten, gefolgt von Hirnstammgliomen. Neben den Tumo-
ren kommt es bei der Mehrzahl der Patienten zu kognitiven Einschrinkungen und Verhaltensauffil-
ligkeiten, z. B. im Sinne einer Aufmerksamkeitsstorung. Im kranialen MRT sieht man klassischer-
weise in den T2-gewichteten Aufnahmen hyperintense Areale, so genannte unidentified bright ob-
jects (UBO) oder — nach neuerer Klassifikation — focal areas of signal intensity (FASI). Bei Patien-
ten mit NF1 kann ferner das Skelettsystem betroffen sein. Dies duBert sich in Kleinwuchs, Makro-

zephalie und Dysplasien von Vertebrae, langen Rohrenknochen (z.B. Tibia-Pseudarthrosen) oder
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flachen Knochen (Keilbeinfliigeldysplasien). Seltener vorkommende Assoziationen bestehen mit

Phidochromozytomen, myeloiden Leukidmien, Pulmonalstenosen und arterieller Hypertonie [3].

Einen Durchbruch in der Vereinheitlichung der Diagnose, gerade auch in Abgrenzung zur Neuro-
fibromatose Typ 2, stellte 1988 das ,Conference Statement® der ,National Institutes of Health Con-
sensus Development Conference® dar [4]. Hier wurden Kriterien veroffentlicht, die erlauben, eine
Neurofibromatose Typ 1 eindeutig und weltweit uniform zu diagnostizieren. Hierzu miissen min-

destens zwei der folgenden Kriterien erfiillt sein:

- Sechs oder mehr Cafe-au-lait-Flecken mit einem gréfften Durchmesser von mehr als 5 mm

bei priapubertdren Patienten oder von mehr als 15 mm bei postpubertiren Patienten
- Zwei oder mehr Neurofibrome jeglichen Typs oder ein oder mehr plexiforme Neurofibrome
- Freckling in der Axillar- oder Inguinalregion
- Tumor der Sehnervenbahn
- Zwei oder mehr Lischknotchen (Iris Hamartome)

- Typische Knochenlédsion wie Keilbeinfliigeldysplasie oder Verdiinnung des Kortex der lan-

gen Rohrenknochen (mit und ohne Pseudarthrose)

- Ein Verwandter ersten Grades (Elternteil, Geschwister, Kind) mit NF1 gemal3 obiger Krite-

rien
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2 Pilozytisches Astrozytom

2.1 Klassifikation

Einer der ersten Versuche einer sinnvollen Einteilung von Gliomen geht auf Bailey und Cushing im
Jahre 1926 zuriick [5]. Seitdem hat es mehrfach Revisionen gegeben. Die letzte erfolgte durch die
World Health Organisation im Jahr 2000 (siehe Tabelle 2.1) und ist die derzeit am hdufigsten be-
nutzte Klassifikation [6, 7]. Sie unterteilt Gliome in Astrozytome, Oligodendrogliome und Oligo-
Astrozytome. Je nach Histologie des Tumors wird ihm ein bestimmter Grad zugeordnet. Demnach
wird das pilozytische Astrozytom als Grad I bezeichnet, das diffuse oder niedriggradige (low grad)
Gliom als Grad II, das anaplastische Gliom als Grad III und das Glioblastom als Grad IV. Opti-

cusgliome gehoren zu den pilozytischen Astrozytomen und gehoren somit zur Klasse WHO Grad I:

Tabelle 2-1: WHO Gradeinteilung fiir Astrozytome

Bezeichnung WHO-Grad
Pilozytisches Astrozytom 1

Diffuses oder niedriggradiges Astrozytom 2

Anaplastisches Astrozytom 3

Glioblastom 4

Andere Bezeichnungen fiir pilozytische Astrozytome (PA) lauten juveniles pilozytisches Astrozy-
tom (JPA), mikrozystisches/zystisches Astrozytom, Spongioblastoma polare oder in Abhingigkeit

ithrer Lokalisation optisches/hypothalamisches Gliom bzw. zerebellares Astrozytom [8].

Einige Autoren beklagen in der WHO-KIlassifikation die fehlende Topographie, die Einfluss auf die
Prognose und Art der Therapie hat [9, 10].

2.2 Epidemiologie

Pilozytische Astrozytome stellen die grofte Gruppe unter den pédiatrischen Gliomen dar. Laut Bur-
ger et al. sind 85% aller Astrozytome im Kleinhirn und 10% aller Astrozytome im GroBhirn bei
Kindern pilozytisch [11]. Ohgaki et al. verglichen in einer grolen epidemiologischen Studie aus der
Schweiz ihre Ergebnisse mit einer dhnlichen Studie von Burkhard et al. in den USA. Es ergab sich

eine Inzidenz fiir pilozytische Astrozytome von 0,39/100.000/Jahr in der Schweiz bzw. 0,23 in den
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USA. Die Geschlechterverteilung (M/F) lag bei 1,12 bzw. 1,09 [12, 13]. Das deckt sich mit anderen

Studien, die ebenfalls keine Geschlechterbevorzugung fanden [11].

Insgesamt gesehen ist das pilozytische Astrozytom ein Tumor des Kindes- und jungen Erwachse-

nenalters. Das mittlere Diagnosealter liegt im Schnitt unter 20 Jahren [8, 11, 13, 14].

2.3 Histologie

2.3.1 Mikroskopie

Es gibt mehrere Formen in der Histologie von pilozytischen Astrozytomen, die auch als unter-
schiedliche Varianten gedeutet werden konnen [15, 16]. Obwohl Mischformen vorkommen, domi-
niert doch meistens ein Typus. Das klassische pilozytische Astrozytom zeigt eine biphasische His-
topathologie: Kompakte Areale von elongierten, bipolaren (pilozytischen) Astrozyten wechseln sich
ab mit spirlich zelluldren, mikrozystischen Zonen und sternformige Zellen [11, 16-18]. Letztere

werden auch als protoplasmatische Astrozyten bezeichnet und sind weniger héufig fibrilliert.

Bild 2.3.1.i: Histologie eines pilozy-
tischen Astrozytoms™*

Gewebeschnitt eines pilozytischen
Astrozytoms mit Biindeln bipola-
rer astrozytiarer Tumorzellen,
Rosenthalfasern und eosinophilen
granuliren Korpern. Himatoxy-
lin-Eosin-Féarbung. VergroBerung
200x.

* Bildnachweis: Urheber: Benutzer:Marvin_101, Wikimedia Commons, lizenziert unter Creative-
Commons-Lizenz by-sa-3.0-de, URL: http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/deed.de

Histologisch finden sich oft eosinophile granuldre Korperchen oder so genannte ,protein droplets’.
Von Burger et al. sehen in diesen unspezifischen Korperchen degenerative Produkte von Astrozy-

ten, die langsames Wachstum anzeigen und prognostisch als giinstig anzusehen sind [11].

Neben dem haarartigen Aussehen der Astrozyten ist das Vorliegen von Rosenthalfasern (Rosenthal

fibers) charakteristisch fiir pilozytische Astrozytome und hilft in der Abgrenzung zu anderen Glio-
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men. Sie sind in der H&E-Férbung hellrote, dicke, wurm- oder korkenzieherartige Biindel aus in-

termedidren Filamenten [19, 20]. Tanaka et al. haben 2006 einen fluoreszierenden Marker fiir Ro-

senthalfasern entwickelt [21].

* Bildnachweis: Urheber: The Armed Forces Institute of Pathology. Image and description are

from the AFIP Atlas of Tumor Pathology, according to entry # 405656 in. This work is in the public

domaine in the United States because it is a under the terms of Title 17, Chapter 1, Section 105 of
the US Code

* Bildnachweis: Urheber: Benutzer:Marvin_101, Wikimedia Commons, lizenziert unter Creative-
Commons-Lizenz by-sa-3.0-de, URL: http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/deed.de

Bild 2.3.1.ii: Eosinophile Korper-
chen*

Nukleére Hyperchromasie und
Pleiomorphismus mit typischer
zelluléirer Elongation. Im Zentrum
der Abbildung ein eosinophiles
Korperchen.

Bild 2.3.1.iii Rosenthalfasern*

Rosenthalfasern in einem pilozyti-
schem Astrozytom. Himatoxylin-
Eosin Firbung. Vergrofierung
400x.
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Klassischerweise ist eine immunhistochemische Fiarbung mit GFAP positiv [18, 22]. Das gilt in
besonderem Mafe fiir die kompakte Zone [22]. Borit et al. konnten zeigen, dass Rosenthalfasern

selbst kein GFAP aufnehmen, wohl aber ihre unmittelbare Umgebung [18].

Verhoeff unterschied drei Formen beim pilozytischen Astrozytom des N. opticus: ,coarsely reticula-
ted’, ’finely reticulated’ und ,coarsely fibrillated” bzw. spindelzellartig. Der ,coarsely reticulated’-
Typ entspricht dem oben erlduterten klassischen Erscheinungsbild. Bei der ,finely reticulated’ Vari-
ante sind kleine runde oder ovale Nuklei eingebettet in feines retikuldres Synzytium von Neuroglia-
fasern. Rosenthalfasern oder eosinophile, granuldre Korperchen sind nicht unbedingt vorhanden.
Bei dieser Form besteht manchmal die Schwierigkeit der Abgrenzung zu diffusen Astrozytomen,
wobei bei letzteren Gefalproliferation und Nekrose fehlen. Die dritte Gewebeform (,coarsely fibril-
lated’ oder spindelzellartig) setzt sich zusammen aus neurogliosen Fibrillen und spindeligen Neu-
rogliazellen in relativ gut abgrenzbaren Biindeln [16]. Cummings et al. fanden in ihrer Serie von 19
Patienten mit einem pilozytischen Astrozytom des N. opticus diese Variante nicht und vermuteten,

dass es sich hierbei um eine adulte Form handelt [15].

Giller et al. listeten in ihrer umfangreichen Untersuchung von pédiatrischen Hirntumoren die héu-

figsten histologischen Merkmale von zerebelldren pilozytischen Astrozytomen auf [17]:

Tabelle 2-2: Histologische Charakteristika von pilozytischen Astrozytomen (Haufigkeit von mehr als 50%, Aus-

zug nach Gilles [17])

Histologisches Merkmal Haufigkeit in %
Kleine Nuklei 100
Astrozyten 99
Feiner fibrilldrer Hintergrund 98
Runde Nuklei 98
Astrozyten mit wenig Zytoplasma 96
Vacuolen 85
Mikrozysten 77
Ovale Nuklei 75
Endotheliale Prominenz 73
Leptomeningiale Ablagerungen 65
Schwammig und kompakt 64
Rosenthalfasern 58
Uniforme Zellularitét 57
Intermediidre ZellkerngoBe 56
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Auch wenn ein pilozytisches Astrozytom makroskopisch gut abgrenzbar erscheint, konnen sie doch
das umgebene Gewebe einige Millimeter infiltrieren. Bei pilozytischen Astrozytomen des Sehner-
ven oder Chiasma geschieht das hidufig. Hingegen ist eine Infiltration in die Leptomeningen ein
Charakteristikum fiir pilozytische Kleinhirnastrozytome. Andere Ausbreitungswege des Tumors

bestehen entlang der perivaskuldren Raume (8, 11].

1999 beschrieben Tihan et al. das pilomyxoide Astrozytom, welches iiber lange Zeit den pilozyti-
schen Astrozytomen zugerechnet wurde [23]. Komotar et al. wiesen in ihrer Publikation auf eine
unterschiedliche Histologie bei diesem Tumor (z.B. fehlende Rosenthalfasern, fehlende granulire
eosinophile Korperchen) hin. Dazu kommt ein aggressiverer Krankheitsverlauf mit einer deutlich
schlechteren Prognose als bei den Patienten mit pilozytischen Astrozytomen. Das lie3 die Autoren
vermuten, dass es sich bei pilomyxoiden Astrozytomen um eine eigene Entitiit, zumindest aber um

eine sehr ungewohnliche Variante handelt [24]. Das wurde auch von Fisher et al. so postuliert [25].

2.3.2 Makroskopie

Der makroskopische Befund ist bei einem pilozytischen Astrozytom abhiingig von seiner Lokalisa-
tion. Tumore, die im Sehnerven entstehen, fiihren meist zu einer fusiformen VergroBerung der
Struktur mit Infiltration der umgebenen Leptomeningen. Hingegen sind pilozytische Astrozytome
des Chiasmas oder des Hypothalamus eher grof3e, weiche und zystische Gebilde. Im Kleinhirn zei-
gen sie sich typischerweise als gut umschriebene, zystische Tumoren mit diskreten, muralen Knot-
chen. Kalzifikationen sind insgesamt selten und treten dann am ehesten im Bereich des N. opticus

oder Hypothalamus auf [6, 26].

2.3.3 Vaskularitit

Eine weitere Besonderheit von pilozytischen Astrozytomen ist ihre Vaskularitit. Im Laufe der Zeit
kann es zur Ausbildung von hyalinisierten und glomeruloiden Gefdalen kommen [27]. Ellison et al.
betonten jedoch in ithrem Buch, dass die Vaskularitit des Tumors keine Bedeutung fiir die Prognose
hat [27]. Burger et al. beschrieben einen Zusammenhang zwischen der Gefdineubildung und Zys-

ten. Letztere sollen durch ihre Fliissigkeit die Gefdproliferation begiinstigen [11].

Viele Arbeiten beschiftigen sich mit der Angiogenese in pilozytischen Astrozytomen gerade auch
im Vergleich zu anderen Astrozytomen. Challa et al. konnten alkalische Phosphatase in den Gefi-
Ben histochemisch darstellen, die beim Glioblastom in hoherer Dichte als beim pilozytischen Astro-
zytom auftrat [28]. Andere wichtige Marker sind Antikorper gegen Faktor-VIII, Alpha-Smooth-
Muscle-Actin (Alpha-SMA), Vascular-Endothelial-Growth-Factor (VEGF) und VEGF-Rezeptor-1.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der zelluldren Expression fiir VEGF und der Tumorangio-
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genese auf der einen Seite sowie dem Tumorgrad auf der anderen Seite festgestellt werden [29-31].
Beim pilozytischen Astrozytom fiel diese Expression geringer aus als bei hohergradigen Astrozy-
tomen. Petsch et al. vermuteten deswegen andere angiogene Faktoren, die den GefidBreichtum der
pilozytischen Astrozytome erkldren [32]. Gesundheit et al. wiesen in ihrer Untersuchung darauthin,
dass pilozytische Astrozytome insbesondere eine positive VEGF-Immunreaktivitit in den langen
Auslédufern der Zellen zeigen und nicht im zentralen Zytoplasma wie anaplastische Astrozytome.
Zudem besitzen pilozytische Astrozytome groB3ere, reifere, Alpha-SMA positive Gefdlle. Ein positi-
ver Nachweis von VEGF-Rezeptor-1 wurde ausschlieBlich in den endothelialen Zellen von pilozyti-
schen Astrozytomen beobachtet. Ferner ergab die Firbung mit Faktor-VIII ein regelmiBig geform-
tes rundes Lumen der Gefdlle. Die Autoren folgerten daraus, dass pilozytische Astrozytome eine
stabilere und hoher organisierte GefidBstruktur als hohergradige Astrozytome besitzen [33]. Bartel
et al. berechneten die MVD (Microvessel-Density) und den VMI (Vascular-Maturity-Index) in 41
Proben von pilozytischen Astrozytomen und verglichen diese mit dem PFS (Progression-Free-
Survival/progressionsfreies Uberleben) der Patienten. Es ergab sich eine positive Korrelation zwi-
schen der Gefiddichte und der Tumorprogression. Ferner fanden sie eine hohere MVD bei jlingeren
Kindern. Der VMI war fiir die Prognose nicht von Bedeutung. Auch gab es keinen Unterschied

zwischen NF1- und nicht-NF1-assoziierten pilozytischen Astrozytomen [34].

Einige Studien beschiftigten sich mit Tenascin C als extrazelluldirem Matrixprotein, dem eine Rolle
in der Tumorangiogenese zukommen soll. Zagzag et al. konnten diese These durch vermehrten
Nachweis von Tenascin C in und um die Winde von hyperplastischen Gefaflen in pilozytischen
Astrozytomen stiitzen [35]. Dieses wurde auch von Jallo et al. bestitigt, die zudem das Protein noch
in intra-tumoraler Zystenfliissigkeit fanden [36]. Kim et al. sowie Maris et al. fanden groere Kon-

zentrationen des Tenascin C nur in hohergradigen Astrozytomen [37, 38].

2.3.4 Differenzierungsmarker

Zur Herkunft und Prognose von pilozytischen Astrozytomen wurden Studien mit oligodendroglio-
sen Differenzierungsmarkern (ODM: MBP, PDGFR-a, Olig-1 und -2) in pilozytischen Astrozyto-
men durchgefiihrt [39-50].

MBP ist ein Marker fiir reife Oligodendrozyten. Dagegen wird PDGF durch seine Wirkung am
PDGFR-o Rezeptor als einer der Schliisselfaktoren in der Entwicklungsregulation von Oligo-
dendrozyten gesehen [39]. In der oligodendrozytischen Differenzierung fanden sich dementspre-
chend PDGFR-a Rezeptoren [39-42]. Butt et al. entdeckten in ihren Untersuchungen an neonatalen
Ratten, dass es zu keiner Co-Expression von mRNA fiir MBP und PDGFR-« in einer Zelle kommt

[43]. Mehrere Arbeitsgruppen bestitigten den Nachweis von ODM in Patienten mit pilozytischen
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Astrozytomen [44-50]. Bei 80% ihrer 64 Patienten konnten Takei et al. MBP im Zytoplasma
und/oder Zellkern immunhistochemisch nachweisen. Die Intensitit der Firbung stand in reziproker
Relation zum Proliferationsindex (PI, prozentualer Anteil der Ki-67 positiven Zellen) des pilozyti-
schen Astrozytoms. In mehr als der Hilfte der Tumoren zeigte sich eine Immunreaktivitit mit
PDFGR-a. Hier bestand eine positive Korrelation mit dem PI. Patienten mit einem hochexprimie-
renden MBP-PA hatten ein signifikant hoheres progressionsfreies Uberleben (PFS) als Patienten
mit einem hochexprimierenden PDFGR-a-PA. Die Gesamtmortalitéit der Patienten war nicht betrof-
fen. Diese Ergebnisse lie3 die Autoren iiber zwei Gruppen von pilozytischen Astrozytomen speku-
lieren [45]. Gestiitzt wird diese These durch einen Artikel von Wong et al., die durch Microarray-
Studien vorwiegend an zerebelldren pilozytischen Astrozytomen ebenfalls zwei Gruppen je nach
Genexpression identifizieren konnten. Die eine Gruppe zeigte unter anderem eine deutlich hohere
Expression fiir VEGF, die andere hatte eine verminderte Expression fiir MBP. Immun-
histochemische Untersuchungen auf MBP in den Tumoren und die Korrelation der Ergebnisse mit
klinischen Daten legten den Verdacht nahe, dass MBP-negative juvenile pilozytische Astrozytome

eine grofere Tendenz zum Wachstum zeigen [47].

Tanaka et al. fanden ODM in den protoplasmatischen Astrozyten der niedrigzelluldren, mikrozysti-
schen Zonen, wihrend in den kompakteren, GFAP-positiven Arealen die Immunoreaktivitdt weni-
ger ausgeprigt war. Durch gleichzeitige Firbung mit Ki-67 konnte eine erhohte Proliferationsrate
dieser ODM-positiven Zellen aufgezeigt werden. In diffusen Astrozytomen war der Anteil dieser
Zellen signifikant geringer, sodass diese Methode gleichfalls als Hilfe bei der Differenzialdiagnose
eingestuft wurde [44]. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Shoshan et al [48]. Ishizawa et al.
verwiesen in ihrer Studie auch auf die Moglichkeit zur Abgrenzung gegeniiber Ependydomen, bei

denen Olig-2-positive Nuklei nur spérlich vorkommen [46].

Der Nachweis von ODM hat auch Bedeutung hinsichtlich der moglichen Herkunft von pilozyti-
schen Astrozytomen. Schon 1983 postulierten Raff et al., dass Oligodendrozyt-Typ-2-Astrozyt (O-
2A)-Vorlauferzellen den gemeinsamen Ursprung von Oligodendrozyten und Typ-2-Astrozyten dar-
stellen. Abhingig vom Nahrmedium konnten sich O-2A-Vorlduferzellen in beide Typen entwickeln
[51]. Zudem demonstrierten Figarella-Branger et al., dass in ihrer Reihe von zehn pilozytischen
Astrozytomen alle PENS exprimierten. PENS ist ein sulfalthaltiges Polylactosamin-Kohlenhydrat-
Epitop, das voriibergehend und selektiv in oligodendrozytischen Vorliduferzellen bei Ratten gefun-
den wird. Die Autoren machten eine Dysregulation in der sensiblen Phase des Zellzyklus dieser O-
2A-Vorléduferzellen fiir die Entstehung von pilozytischen Astrozytomen verantwortlich [52]. Das
Auftreten von weiteren ODM in pilozytischen Astrozytomen wie bei Shoshan et al. und Takei et al.

untermauerten diese These [45, 48].
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Eine Rolle in der Proliferation und Differenzierung von sich entwickelnden Neuronen kommt unter
anderem den Neurotrophinen und ihren Trk-Rezeptoren-A/-B zu. Laut Wadhwa et al. waren diese
bei pilozytischen Astrozytomen in Nervenzellen sowie Gliazellen und kapilldren Endothelzellen zu
beobachten. Im normalen Hirngewebe kamen sie nur in den Neuronen vor. Bei Grad 3/4 Astrozy-
tomen nam die Immunreaktivitit dann wieder ab. Die Autoren deuteten dies als moglichen Beleg
fiir die Beteiligung der Trk-A/-B Rezeptoren in der frithen Phase der Tumorgenese und Gliaprolife-

ration sowie der damit verbundenen fortschreitenden Malignitit [53].

2.3.5 Proliferationsmarker

Am héufigsten wurden in den Studien mit dem Ki-67-Antigen experimentiert. Das Ki-67-Antigen
wird in Zellkernen exprimiert, die sich in der Proliferationsphase befinden. Es wird durch den MIB-
1-Antikorper nachgewiesen. Das Ki-67-Antigen gilt als ein Marker fiir die Zellproliferation oder
den Proliferationsindex (PI). Schon 1989 hatte es diesbeziiglich Untersuchungen von Deckert et al.
gegeben, die zeigten, dass der Ki-67-Label-Index (LI) bei pilozytischen Astrozytomen im Vergleich
zu anderen Gliomen generell recht tief lag (<1%) [54]. Zu dhnliche Ergebnissen kamen auch Mat-
sumoto et al., wobei sie in ihrer Gruppe von 18 pilozytischen Astrozytomen zwei Tumore mit ei-
nem hoherem Ki-67-LI fanden [55]. Deutlich hohere Werte (im Mittel 4,4%) konnten Roessler et
al. in ihrer Studie iiber zerebelldre pilozytische Astrozytome feststellen. Dieses hatte jedoch keinen
Einfluss auf das PFS (Progression-Free-Survival/progressionsfreies Uberleben) der Patienten [56].
Zu dem gleichen Schluss kamen auch Machen et al. in ihrer Studie mit 45 pilozytischen Astrozyto-
men. Der Mittelwert des Ki-67-LI lag hier bei 0,6% (0 — 3,5%) [S57]. 1999 untersuchten Cummings
und Kollegen 19 pilozytische Astrozytome und drei diffuse Astrozytome der Sehnerven, indem sie
eine Fiarbung mit MIB-1 (Ki-67) und p53 an den Priparaten vornahmen. Sie konnten zeigen, dass
14 pilozytische Astrozytome ohne aggressives Verhalten ein LI fiir Ki-67 von <1% hatten. Von den
fiinf pilozytischen Astrozytomen mit rapidem Wachstum hatten alle einen Ki-67-LI von 2-3%. Bei
allen pilozytischen Astrozytomen lag der p53-LI unter 1%. Die Autoren schlussfolgerten daraus,
dass ein Ki-67-LI von 2-3% auf ein aggressives Wachstum hindeutet [15]. Unterstiitzt wurde diese
Vermutung durch Bowers Serie von 118 pilozytischen Astrozytomen (2003) und Dirvens aus dem
Jahre 1998 [58, 59]. Besonders in der ersten Studie zeigte sich ein verkiirztes progressionsfreies
Intervall bei Patienten, deren pilozytisches Astrozytom einen Ki-67-LI von > 2% zeigte [58]. Auch
die Fernandez Studie bestitigte diese Beobachtung [60]. Klein et al. wandten die MIB-1-Féarbung
auf nicht-tumerdse Mikrogliazellen an und fanden gerade bei pilozytischen Astrozytomen in diesem

Zelltyp die hochste Proliferationsrate unter den verglichenen Astrozytomen [61].
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Bromdesoxyuridin (BrdU) ist als Thymidin-Analogon ein weiterer Proliferationsmarker. Sein er-
hohter LI deutet auf ein groBeres Proliferationspotential eines Tumors hin und ist verbunden mit
hoherer Malignitit so wie kiirzerer Remissionszeit. Ito et al. bestimmten bei 47 Patienten mit pilo-
zytischen Astrozytomen den BrdU-LI. Der Hohe des LI hatte keine Auswirkung auf die Prognose,
doch fanden sie eine reziproke Korrelation zwischen Alter des Patienten und Hohe des BrdU-LI.
Aus diesen Ergebnissen postulierten sie, dass das Wachstum bei pilozytischen Astrozytomen vor-

programmiert ist und nach dem 20. Lebensjahr zumindest sistieren sollte [62].

Bredel et al. untersuchten DNA-Topoisomerase-Ilalpha (Topo-Ilalpha) bei 36 Kindern mit Opti-
cusgliomen. Topo-Ilalpha wird mit Tumorwachstum und Resistenz gegeniiber Chemotherapeutika
in Verbindung gebracht [63]. Bei Kindern unter drei Jahren fand sich ein hoherer Topo-Ilalpha-LI
und eine positive Korrelation mit dem Ki-67-LI. Allerdings ergab sich hieraus keine prognostische

Bedeutung [64].

2.3.6 Zellzyklusproteine

Das p53-Protein gehort zu Zellzyklusregulatoren und beeinflusst sowohl Apoptose wie auch Zell-
proliferation in Tumorzellen [65]. Seine Aktivierung erfolgt, wenn die Zelle Stressfaktoren wie
Strahlung, Hypoxie aber auch Onkogenen ausgesetzt ist. Es kommt dann iiber das p21-Protein zu
einer Blockade von CDK4 (Cyclin-Dependent-Kinase-4). Diese ist verantwortlich fiir die Loslo-
sung von E2F vom RB (Retinoblastoma-Protein), welches zur Stimulation der Zellteilung fiihrt.
Durch die Blockade dieses Vorgangs werden DNA-Reparationen angeregt oder, falls irreparable
Schiden vorliegen, die Apoptose der Zelle eingeleitet [66]. Seinem protektiven Charakter verdankt
das p53-Protein auch die Bezeichnung ,Schutzengel des Genoms’ [67]. Die Ergebnisse zu Versu-
chen mit p53-Protein oder p53-Genmutationen waren widerspriichlich. Die Mehrzahl der Studien
zeigten kein gehduftes Auftreten von Mutationen in diesem Bereich [15, 68-74], wihrend einige
Autoren zu gegenteiligen Ergebnissen kamen [75-77]. Haapsalo et al. beobachteten bei fiinf von 78
Patienten mit zerebelldren pilozytischen Astrozytomen eine hohere Genexpression fiir das pS53-
Protein, die mit einer erhhten Apoptoserate im Tumor einherging [78]. Eine Korrelation zwischen
pS53-Genexpression und der Apoptoserate wurde auch von Facoetti et al. beobachtet [65]. Nakamizo
et al. konnten das nicht bestitigen [79]. Ebenso fanden sich in ihrer Studie wie auch in anderen Pub-
likationen keine signifikante Korrelation zwischen p53-Genexpression und Prognose oder Abgren-

zung zu anderen Gliomen [77, 80, 81].

Der oben angesprochene Mechanismus wurde auch von Seiten des Cyclin-Dependent-Kinase-4-

Inhibitors (CDKN2/p16) untersucht. Miettinen et al. sahen bei pilozytischen Astrozytomen keine
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Verringerung des Spiegels wie bei anderen Gliomen, was sonst zu einer erhohte CDK4-

Konzentration gefiihrt hitte [82, 83].

Hunter et al. zeigten, dass das Apolipoprotein-D bei pilozytischen Astrozytomen deutlich ausge-
pragter exprimiert wird als bei hohergradigen Gliomen und somit auch in der Differenzialdiagnose
zum fibrilldren Astrozytom niitzlich sein kann. Apolipoprotein-D ist assoziiert mit einer gechemmten
Zellproliferation und hat damit Konsequenzen fiir Malignitit, Infiltration und Prognose von Tumo-

ren. Ferner besteht ein Zusammenhang mit der Formation von Zysten [84, 85].

Andere regulatorische Proteine sind das Cyclin-A und -D1, welche beide bei pilozytischen Astrozy-
tomen nur miBig erhoht waren [57, 86, 87]. Gleiches gilt fiir das PCNA (Proliferating-Cell-
Nuclear-Antigen) [88, 89], das bei der DNA-Reparatur unabhingig von der Proliferation eine ent-
scheidende Rolle spielt [90]. Die Untersuchungen mit anderen Oncogenen wie Bcl-2 oder neu/c-

erbB-2 fiihrten zu keinen eindeutigen Aussagen [91, 92].

2.3.7 Chromosomensatz

Einige Arbeiten beschiftigen sich mit dem Chromosomensatz bei pilozytischen Astrozytomen. Eine
Genomhybridisierung von 44 pilozytischen Astrozytomen ergab, dass in fast zwei Drittel der Fille
ein unauffilliger Chromosomensatz vorlag. Die iibrigen Patienten hatten im Tumorgewebe einen
erhohten Chromosomensatz, der besonders die Chromosomen 5 und 7 betraf. Diese Auffilligkeit
nahm mit hoherem Lebensalter zu [93]. Hingegen beobachteten Zattara et al. bei der Hilfte ihrer 24

Patienten chromosomale Strukturauffilligkeiten vor allem bei Chromosom 7,8 und 11 [94].

2.4 NFI1 und Astrozyten

Eine Assoziation von pilozytischen Astrozytomen und NF1 ist allgemein anerkannt [95]. Das NfI-
Gen ist auf dem langen Arm des Chromosoms 17 lokalisiert. Es umfasst mehr als 350 kb DNA und
codiert das Tumorsuppressor-Protein Neurofibromin. Der zentrale Anteil dieses Proteins hat eine
hohe Homologie zu der funktionalen Doméne der Guanosin-Triphosphatase-aktivierenden Proteine

(GAP) [96].

Eine erhohte Neurofibromin-Expression in normalen Astrozyten konnte wihrend des physiologi-
schen Wachstumsstillstandes der Zellen sowie als Reaktion auf Ischdmie oder pro-
inflammatorischen Zytokinen nachgewiesen werden [97-99]. Platten al. fanden in sporadischen pi-
lozytischen Astrozytomen eine hohere NF1-Aktivitit, die sie als gegenregulatorische Reaktion auf

andere Wachstumsstimuli deuteten [100].
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2.4.1 Wachstumsvorteil durch Neurofibrominmangel

Der Neurofibromatose Typ 1 liegt eine Mutation eines NFI-Allels zugrunde. Damit ist Neuro-
fibrominproduktion bei diesen Patienten reduziert, was durch eine verstarkte p21- Ras- Aktivitit
eine Proliferation bestimmter Zelltypen zur Folge haben kann [101-103]. 1995 zeigten Nordlund et
al., dass sich bei NF1-Patienten eine erhohte Zahl GFAP- immunreaktiver Astrozyten finden liefl
[104]. Gutmann et al. beobachteten eine 1,6 fach hohere Astrozyten-Rate in NfI-heterozygoten
Maushirnen im Vergleich zu normalen Mausen [97]. Daran ankniipfend lieB3 sich auch in vitro ein
zellautonomer Wachstumsvorteil fiir Astrozyten bei NF1-Heterozygotie belegen. Dieser Vorteil war
einzig durch den Neurofibromin/p21-Ras-Signalweg vermittelt. Zudem zeigte sich ein additiver
Effekt auf die Proliferationsrate, wenn zeitgleich ein weiterer Defekt in anderen Tumorsupressorge-
nen wie z.B. beim p53-Protein vorlag [105]. Es reichte aus, wenn der NF/-Defekt nur in den Neu-
ronen auftrat. Auch in diesem Fall kam es zu einer Zunahme von reaktiven Astrozyten, wie Zhu et
al. in ihrer Studie beobachteten. Daher vermuteten die Autoren, dass sowohl intrinsische wie exter-

ne Faktoren eine Rolle in der Proliferation spielen [106].

Auf ein anderes wachstumbegiinstigendes Protein machten Dasgupta et al. 2005 aufmerksam. Sie
untersuchten den Liquor von heterozygoten NfI-knockout Méusen mit Nfl-assoziierten pilozyti-
schen Astrozytomen und fanden dort eine erhohte Konzentration an MetAp2 (Methionine-
Aminopeptidase-2). Zugleich wiesen sie eine gesteigerte Genexpression fiir dieses Protein in
Opticusgliomen bei Nfl-Miausen und Menschen mit NF1 nach. Dieses Eiweil3 schiitzt die e[F2o
(Eukaryotic-Initiation-Factor-2a)-Untereinheit vor der Phosphorylisierung und damit ihrer Hem-
mung [107, 108]. Das elF2a spielt eine wichtige Rolle in der mRNA-Translation und Eiweil3ketten-
synthese [109]. Die Wirkung des Neurofibrominmangel auf MetAP2 war nicht durch den mTOR-
Signalweg vermittelt, obwohl gleichzeitig eine dysregulierte K-Ras-Aktivitéit bestand. Ferner konn-
te gezeigt werden, dass die erhohte Expression sich zeitlich mit der Astrozytenproliferation im Op-

ticusgliom-Mausmodell von Bajenaru et al. deckte (siehe Kapitel 8.5).

2.4.2 Ras-Signalweg

Neurofibromin als Ras-GAP hat einen negativ-regulatorischen Einfluss auf den Ras-Zyklus, indem
es die Hydrolyse von GTP zu GDP fordert. Dadurch wird die aktive Form von Ras, die an GTP
gebunden ist, inaktiviert [110, 111]. Ras ist ein 21-kDa Protein, das in allen humanen Zellen vor-
kommt [112]. Die Expression von Neurofibromin ist in normalen adulten Astrozyten im Vergleich
zu Nervenzellen sehr gering [113]. Dass dieser Vorgang jedoch in den Astrozyten und ihren Vor-
lauferzellen sowie anderen Hirnzellen eine elementare Rolle spielt, konnte von anderen Studien

bestitigt werden [105, 111, 114-116].
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Lau et al. fanden ein Beleg dafiir, dass der Verlust von Neurofibromin in Astrozytomen mit einer
erhohten Ras-Aktivitit einherging. Diese resultierte wiederum in einem Anstieg der mitogenakti-
vierten Proteinkinase (MAPK) und des Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI-3K)/Akt-Signalweges.
Einen Einfluss anderer onkogener Ras-Mutationen - wie z.B. verdnderte p120-GAP-Funktionen/
Growth-Factor-Rezeptoren-Aktivierung oder anomale p53-Expression - konnten sie ausschlielen
[117]. Ferner konnte bewiesen werden, dass unter den verschiedenen Ras-Isoformen nur das K-Ras
relevant war [118, 119]. Noch detaillierter wiesen Dasgupta et al. durch eine Proteomanalyse bei
Opticusgliomen in Méausen und Menschen nach, dass es zu einer Hyperaktivitit des mTOR-
Signalwegs in Abhingigkeit von Ras/PI-3K kam. Es bestand ein direkter Zusammenhang zwischen
einem Neurofibrominverlust und mTOR-Aktivitdt [115]. Die Aktivierung von mTOR fiihrte zu-
mindest indirekt zu einer Phosphorylisierung der S6-Kinase, was wiederum eine Aktivierung der
ribosomalen S6 zur Folge hatte [120]. Letztere ist verantwortlich fiir die Stimulation der Proteinsyn-
these und damit fiir unkontrolliertes Zellwachstum [119]. Hieraus ergibt sich folgendes (vereinfach-

tes) Schema:

[ Neurofibromind ]

[ PI-3KT ]

PIP3T

AktT

BAD! [ Vav1/S0ST ]

e

[ GenexprimierungT ] [ Apoptosisl ]
[ Ribosomales S 6T ] [ Remodeling des Actin-Zytoskeletts T ]

[ ProteinsyntheseT ]

Modifiziertes Flussdiagramm nach Vojtek/Der [121] und Dasgupta et al. [119] MEK=MAPK (Mitogen-
Activated-Protein-Kinase)/ERK (Extracellular-Receptor-stimulated-Kinase), Pi-3K=Phosphatidylinositol-3-
kinase, PIP3= Phosphatidylinositol-(3,4,5)-Triphosphate, mMTOR= mammalian Target of Rapamycin, BAD= Bcl-
2-associated-Death-Promoter.
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243 cAMP

Neurofibromin hat neben seinem Einfluss auf das Ras-System auch Bedeutung fiir den intrazelluli-
ren cAMP-Spiegel. Dieses wurde zuerst bei Versuchen mit Drosophila entdeckt und konnte danach
auch in Sidugetierzellen nachgewiesen werden [122, 123]. Das PACAP (Pituitary-Adenylate-
Cyclase-Activating-Peptide) benotigt Neurofibromin zur Aktivierung der Adenylyl-Cyclase und
damit Bildung von cAMP. Der Mechanismus involviert die Proteinkinase-A und ist Ras-
unabhingig [124]. In Astrozyten (anders als z.B. in Schwannzellen) agiert cAMP als Wachstums-
hemmer und inhibiert mit Hilfe von Rap1l die Ras-Kaskade [125, 126]. Ferner hat cAMP in neuro-
nalen Stammzellen (NSC) eine Bedeutung bei der Differenzierung von Astrozyten [127-129]. Das-
gupta et al. beobachteten in ihrer Serie eine Verminderung der cAMP-Bildung in NfI+/- und NfI-/-
Astrozyten [130].

Ein weiterer Faktor beziiglich des cAMP ist der CXCL12 (Chemokine-(C-X-C motif)-Ligand-12
oder SDF1) und sein Rezeptor CXCR4 (CXC-Chemokine-Receptor-4 oder Fusin). Die Aktivierung
von letzterem bewirkt dhnlich wie beim Neurofibrominmangel eine Stimulation von Ras und eine
Hemmung der cAMP-Produktion, was zu einer gesteigerten Zellproliferation fiihrt [131]. Ferner

spielen beide Proteine eine Rolle in der normalen Hirnentwicklung [132].

Auf Grund einer Studie aus dem Jahre 2007 stellten Warrington et al. eine Hypothese zur Erkli-
rung der rdumlichen und zeitlichen Wachstumscharakteristika von NF1-assoziierten Opticusglio-
men auf sowie deren Zusammenspiel mit cAMP-abhéngigen Signalwegen. Zuerst bestitigten sie die
Existenz von CXCR4 in Nervenzellauslaufern, Tumor-assoziierten Gefiaf3endothelium und
Mikroglia von humanen und Miuse-Opticusgliomen. Zudem konnten sie einen Zusammenhang
zwischen CXCR4-Expression in der normalen Hirnentwicklung und dem zeitlichen Auftreten von
Opticusgliom-Wachstum herstellen. Zwar war die produzierte Menge an CXCR4 nahezu gleich in
NfIl+/+ und NfI-/- Astrozyten, doch gab es bei NfI-/- Astrozyten eine wesentlich hohere Ansprech-
rate auf CXCL12. Diese war nicht allein MEK-oder PI-3K-abhiingig, sondern erforderte auch einen
erniedrigten cAMP-Spiegel in den Astrozyten. Eine mogliche Erkldrung fiir den erniedrigten
cAMP-Spiegel sahen die Autoren in einer durch Neurofibrominmangelinduzierten Verminderung
der GRK(G-Protein-Receptor-Kinase)-abhingigen Phosphorylisierung des CXCR4. Das fiihrte zu
einer erniedrigten Desensibilisierung des Rezeptors und damit zu einer erhohten Wirkung des
CXCL12. Weitere Untersuchungen erbrachten, dass die Mikroglia in Nf/+/- Kulturen dreimal mehr
CXCL12 produziert als normale Mikroglia. Ferner konnten die Autoren feststellen, dass in norma-
len und NfI+/- Hirngewebe die Konzentration von cAMP im Bereich des Sehnerven am geringsten

war gefolgt vom Kleinhirn und Hirnstamm.
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Zusammenfassend postulierten Warrington et al., dass ein Neurofibrominmangel iiber eine erhohte
CXCR4-Sensitivitdit zu einem erniedrigten cAMP-Spiegel fiihrt, der durch eine vermehrte
CXCL12-Produktion der Mikroglia verstirkt wird. Der Einfluss des CXCL12 ldsst im Laufe der
Zeit nach, was eine Erkldrung bietet fiir das zeitlich begrenzte Auftreten der meisten Opticusgliome.
Hinzu kommt, dass die Tumorentstehung abhiingig von einem niedrigen cAMP-Spiegel zu sein

scheint, da er bevorzugt in solchen Hirnregionen (z.B. Sehnerven) auftritt [133].

2.4.4 Gliavorliuferzellen, neuronale Stammzellen

Schon frith konnte gezeigt werden, dass Neurofibromin auch Einfluss auf die Entwicklung des Ge-
hirns hat [134, 135]. Durch die Weiterentwicklung spezifischerer Mausmodelle lieen sich Aussa-
gen iiber die Bedeutung des Neurofibromin in den Vorlduferzellen der Astrozyten treffen. So konn-
ten Zhu et al. bei ihrer Untersuchung feststellen, dass ein Mangel an Neurofibromin besonders in
der postnatalen Gliaentwicklung zu einer Vermehrung von Gliavorlduferzellen fiihrte und ihre Ent-
wicklung in Richtung GFAP-positiver Astrozyten beeinflusste. Ferner fanden sie bei adulten Astro-
zyten eine ungewohnlich hohe Rate an GFAP/Nestin-positiven Astrozyten, was auf eine Bedeutung

von Neurofibromin auf den Erhalt der Differenzierung von adulten Astrozyten hinwies [116].

Die Auswirkung einer NfI-Inaktivierung auf neuronale Stammzellen (NSC) in vivo und vitro wurde
von Dasgupta et al. 2005 untersucht. Hier wurde deutlich, dass Neurofibromin die Proliferation und
Selbsterneuerung von NSC in vitro und in vivo negativ regulierte. AuB3erdem ging sowohl ein hete-
rozygoter wie homozygoter NfI-Verlust mit einer Fehlentwicklung von astroglialen Vorlduferzellen
einher. Gleichzeitig kam es zu einer relativ vermehrten Bildung von oligodendrozytischen Vorlédu-
ferzellen. Diese Beobachtung wire stimmig mit den oben aufgefiihrten Nachweisen von ODMs in
Zellen von pilozytischen Astrozytomen. Der Vorgang war iiber die Ras-Kaskade vermittelt, wobei
die Autoren bei NfI-/-NSC zusitzlich eine erhohte Exprimierung des Onkogen Bcl2 feststellen
konnten [115].

24.5 GAP43, T-cadherin

GAP43 und T-cadherin sind Proteine, die eine Bedeutung fiir das Zytoskelett sowie die Zellmotilitét
haben. Grundlage fiir die Untersuchung war die eher beildufige Beobachtung, dass NfI+/- Astrozy-
ten in vitro eine gestorte Zellanbindung (,cell attachment’) zeigten. Gutmann et al. bestétigten dies
in ihrer Studie und stellten fest, dass der komplette Verlust von Neurofibromin zu einer erhohten
Zellmotilitdt und erniedrigten Anbindung fiihrte. Weitere Untersuchungen ergaben, dass bei NfI+/-

und NfI-/- Astrozyten eine groBere Expression fiir GAP43 und T-cadherin vorlag, was ursédchlich
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mit den beobachteten Phinomenen zu tun haben konnte. Diese Vorgédnge waren nur teilweise iiber

die Aktivierung der Ras-Kaskade erklédrbar [136].

Von T-cadherin wird angenommen, dass es in Astrozyten vorkommt und an der Calcium-
abhédngigen Zelladhision beteiligt ist sowie das Neuritenwachstum reguliert [137-139]. GAP43 ist
ein Substrat der Proteinkinase-C und findet sich in der Zellperipherie, insbesondere den Pseudopo-
dien. Im Laufe der Differenzierung von Astrozyten nimmt Exprimierung fiir das Protein ab [140].
Liegt eine Dysregulation von GAP43 vor, hat dies Auswirkungen auf das Actin-Zytoskelett [136,
141]. Einen Einfluss auf das Actin-Zytoskelett wird auch dem Neurofibromin selbst zu geschrieben

[142-146].
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3 Opticusgliome bei NF1

3.1 Historie

Vor fast hundert Jahren war es Hudson, der in seiner Publikation iiber die primidren Tumore des
Auges das Opticusgliom histologisch klar vom Meningiom der Opticusscheide abgrenzte. Er legte
damit 1912 den Grundstein fiir unsere heutiges Verstindnis dieser Erkrankung [147, 148]. Medizi-
nische Berichte tiber Opticusgliome gab es jedoch schon hundert Jahre vor ihm. So beschrieb Anto-
nio Scarpa 1816 in seinem Buch iiber Augenerkrankungen mehrere Kinder, die durchaus an einem
Opticusgliom teils mit Chiasma- und Hypothalamusbeteiligung gelitten haben konnten. Die Thera-
pie bestand damals in einer Enukleation und Exstirpation des Nervens [149]. Ein anderer Fallbericht
iber ein groBes chiasmales Opticusgliom mit Ausbreitung auf beide Sehnerven taucht bei Panizza
1821 auf [150]. 1833 veroffentlichte Wishart einen detaillierten Artikel {iber ein 13-jdhriges Mad-
chen, das ihm wegen einer Proptosis vorgestellt wurde. Nach erfolglosem Therapieversuch mit
Blutegeln am Augenlid erfolgte die chirurgischen Entfernung des Tumors, der von Wishart wie
folgt beschrieben wurde: ,seated in the substance of the optic nerve; the coat of the nerve being very
much distended, and evidently forming the outer covering oft the tumor‘ [151]. In der zweiten Half-
te des 19. Jahrhunderts wurde das Opticusgliom als eigenstdndige Entitdt und in Abgrenzung zu
anderen intraorbitalen Tumoren gesehen [152] [153]. Zu Beginn des letzten Jahrhunderts erkannte
Parsons, dass es sich beim Opticusgliom um einen nicht metastasierenden, lokal aggressiven, indo-
lenten, besonders bei Kindern mit ,Fibromatosis‘ vorkommenden Tumor handelt [154]. Wie oben
erwiahnt war es dann Hudson 1912, der die noch heute anerkannte Beschreibung eines Opticusgli-
oms vorlegte [147]. Es dauerte noch weitere 30 Jahre bevor Davies 1940 einen klaren Zusammen-

hang zwischen Opticusgliomen und Neurofibromatose feststellte [148, 155-157].

3.2 Pravalenz

Listernick et al. gehen davon aus, dass die Pridvalenz eines Opticusglioms bei Kindern mit NF1 bei
rund 15% liegt, falls diese bei Diagnosestellung ihrer NF1 ein MRT des Schidels erhielten [158-
160]. In den Studien von Szudet al. und Blazo et al., die auf groleren NF1-Datenbanken beruhten,
findet man Zahlen zwischen 9,5 und 25% [161, 162]. Die Ergebnisse anderer Studien bewegen sich
im selben Bereich [95, 163, 164].

Beziiglich des Geschlechts gibt es Studien, die einen hoheren Anteil des weiblichen Geschlechts bei
Opticusgliom sehen [158, 161, 165]. In den beiden Untersuchungen von Listernick et al. und Czy-
zyk et al. war dies sogar statistisch relevant [158, 165]. Schon Dutton et al. hatten 1991 eine hohere
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Inzidenz von Opticusgliomen bei Midchen vermutet [166]. Dem gegeniiber stehen viele Studien,

die diesen Trend nicht bestitigen konnten [165, 167-171].

Opticusgliome kommen in allen Ethnien vor [161]. In der Studie von King et al. traten bei kaukasi-
schen Kinder jedoch signifikant mehr Opticusgliome auf als bei Kindern mit afro-amerikanischer

Abstammung [168]. Ansonsten gibt es in der Literatur wenige Angaben zu diesem Thema.

3.3 Alter bei Diagnose

Lange Zeit hat die von Listernick et al. postulierte Meinung vorgeherrscht, dass Opticusgliome nur
in den ersten sechs Lebensjahren klinisch bedeutsam sind. Diese Vorstellung beruhte auf ihren Ar-
beiten iiber den Verlauf von Opticusgliomen, in der bei 43 Kindern kein symptomatisches Opti-
cusgliom nach dem sechsten Lebensjahr mehr diagnostiziert wurde. Das mittlere Alter bei Diagnose
lag bei 4,2 Jahren bzw. 5,8 Jahren [158, 172]. In anderen Studien reichte die Bandbreite von 2,3
Jahren (symptomatische orbitale Opticusgliome in der Serie von Zeid et al.) bis 7,1 Jahren (Verlauf
von Opticusgliomen bei Kindern mit NF1 von Kuenzle et al.) [165, 167, 169, 171, 173-181]. Inzwi-
schen gilt zwar noch, dass bei Kindern mit NF1 bis zum sechsten Lebensjahr das Manifestationsri-
siko eines Opticusglioms am hochsten ist, doch gibt es immer mehr publizierte Fille symptomati-
scher Opticusgliome jenseits dieses Alters. So verodffentlichten Listernick et al. 2004 eine Studie mit
acht Patienten. Bei der Hilfte der Patienten wurde erst nach dem sechsten Lebensjahr ein sympto-
matisches Opticusgliom diagnostiziert (mittleres Alter 12,2), und sieben der acht Patienten zeigten
eine Progression des teils schon vorher bekannten Opticusglioms [182]. Schon in der Veroffentli-
chung von Lewis et al. 1984 lag das mittlere Diagnosealter bei rund 15 Jahren, wobei hier viele
asymptomatische Patienten mit erfasst wurden [95]. Auch in Thiagalingams Untersuchung gab es
zehn Patienten, die ilter als sechs Jahre waren bei Auftreten ihres symptomatischen Opticusglioms
[171]. Im Jahr 2001 hatten Balcer et al. darauf hingewiesen, dass drei ihrer 43 Patienten erst im Ju-
gendalter mit Visusproblemen aufféllig wurden [173]. Bei Grill et al. war es fast die Hilfte der 51
NF1-Patienten, die nach dem sechsten Lebensjahr behandlungswiirdige Symptome des Opticusgli-

oms zeigten [183].

Wihrend bei obigen Studien beziiglich des Diagnosealters zwischen asymptomatischen und sym-
ptomatischen Patienten nicht immer differenziert wurde, kann es doch hier signifikante Unterschie-
de zwischen diesen Gruppen geben. Dies ist jedoch héufig relevant fiir die Prognose (siehe Kapitel
3.7.1). Schroder et al. beobachteten bei symptomatischen Opticusgliomen ein Diagnosealter von 3,2
Jahren versus 5,8 Jahren bei symptomfreien Kindern [184]. Bei Thiagalingam et al. sowie King et
al. lagen die Werte bei 4,8 versus 5,8 Jahren bzw. 4,8 versus 5,4 Jahren (letzteres allerdings auf das

gesamte Patientenkollektiv bezogen) [168, 171].
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3.4 Symptome

Die meisten Opticusgliomen rufen keine Symptome hervor. So untersuchten Lewis et al. bis 1984
217 Patienten mit NF1 und fanden in 15% der Fille ein Opticusgliom, von denen zwei Drittel
asymptomatisch zum Zeitpunkt der Diagnose waren [95]. Listernick et al. berichteten von 19 sym-
ptomfreien Kindern (58%) ihrer 33 Patienten mit Opticusgliomen aus einer Gesamtgruppe von 227
mit NF1. Ein Kind dieser 19 Patienten entwickelte spéter eine Tumorprogression mit Visusverlust
[158]. Bei Kornreichs Studie lag der Anteil der asymptomatische Opticusgliomen bei 68% (32/47),
wobei jedoch nicht ganz ersichtlich ist, ob grundsitzlich bei allen Kindern mit NF1 eine radiologi-
sche Diagnostik erfolgte [179]. Ein d@hnliches Problem gab es auch in der Studie von King et al., in
der 39 von 90 NF1-Patienten mit Opticusgliomen (35%) symptomfrei waren [168].

3.4.1 Visuseinschrinkung

Eine Visuseinschriankung ist mit Abstand das hédufigste Symptom aller symptomatischen Opti-
cusgliomen. Sie lieB sich zum Zeitpunkt der Diagnose bei 39% bis 70% der Kinder in den Studien
feststellen [160, 165, 168, 169, 171, 177, 179, 181]. Ein Nachweis sollte immer in Abhingigkeit
vom Alter des Patienten mit Teller-Sehkarten, Kay- oder Allen-Bildern, Lippman-HOTV-

Buchstaben, Shardiner-Gardiner-Buchstaben oder Snellen-Lesekarten erfolgen.

Hierbei deutet sich schon an, dass der Nachweis einer Sehstorung besonders im Kleinkindalter mit-
unter schwierig sein kann, da all diese Methoden eine Kooperation des Patienten voraussetzen. Da-
riiber hinaus fallen ohne gezielte Screeninguntersuchungen Sehstdrungen bei einigen Kindern gar
nicht oder nur verspitetet auf. So fanden Listernick et al. in ihrer Studie bei sechs von 25 Patienten
mit NF1 und Opticusgliomen einen Visusverlust erst in der augenédrztlichen Untersuchung, ohne

dass vorher ein Verdacht diesbeziiglich bestanden hétte [158].

Einige Autoren haben versucht, einen Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Sehstérung
nachzuweisen. Balcer et al. konnten bei der Untersuchung von 43 Kindern mit Opticusgliomen und
Visuseinschrinkung zeigen, dass das Risiko einer Sehstorung bei Tumoren in der postchiasmalen
Region signifikant hoher lag als bei Opticusgliomen im Sehnerven/Chiasma-Bereich (62% vs. 32%)
[173]. Listernick et al. beobachteten, dass Visusdefekte nicht auftraten, wenn nur der Sehnerv be-
troffen war (0/10) [158]. Hingegen stellten Kornreich et al. keine Korrelation zwischen Tumorloka-

lisation und Symptom bei ihren 47 Patienten fest [179].

3.4.2 Proptosis

Die Proptosis ist in den meisten Untersuchungen die zweithiufigste okuldre Manifestation. Nur in

der Serie von Czyzyk et al. lag ein Strabismus noch héufiger vor [165]. Eine Proptosis trat in der
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Regel bei 20 bis 30% der Kinder auf [158, 168-171, 176, 181, 183]. In der Studie von Guillamo et
al. war eine Proptosis allerdings nur bei sechs von 69 symptomatischen Opticusgliomen anzutreffen
[177]. Ein Exophthalmus kann isoliert, aber auch im Zusammenhang mit einer Sehstdrung auftre-

ten.

Wie auch bei den Visuseinschrinkungen gab es den Versuch, zwischen Exophthalmus und Tumor-
lokalisation eine Abhingigkeit zu finden. Einen ersten Anstofl gaben Dodge et al. 1958, die einen
Zusammenhang zwischen Opticusgliomen der Sehnerven und Proptosis sahen [185]. Diese These
erhielt weitere Unterstiitzung durch eine Studie von Zeid et al. Sie untersuchten spezifisch Opti-
cusgliome der Orbita und konnten bei allen ihren zwolf Patienten eine Proptosis nachweisen. 83%
ihrer Patienten hatte einen Sehschirfenverlust bei Diagnosestellung [186].

Bild 3.4.2.i: Exophthalmus*

Ein durch ein Opticusgliom verur-
sachter Exophthalmus des linken
Auges.

* Bildnachweis: Urheber: The Armed Forces Institute of Pathology. Quelle:
http://peir2.path.uab.edu/scripts/acdis.dll?cmd=see&fp=/dbih/AFIP/00406907 .tif & fmt=jpg&q=100
&h=512. This work is in the public domain in the United States because it is a work of the United
States Federal Government under the terms of Title 17, Chapter 1, Section 105 of the US Code

3.4.3 Strabismus

Strabismus ist ein anderes wichtiges Symptom, das auf das Vorliegen eines Opticusgliomen bei
NF1-Patienten hinweisen kann. In der Untersuchung von Czyzyk et al. kam es bei iiber einem Drit-
tel der Kinder (15/40) zum Zeitpunkt der Diagnose vor [165]. Andere Autoren fanden eine geringe-
re Manifestationsrate (0 — 14%) [168-171, 176, 177].

3.4.4 Andere okulire Symptome

Neben den oben aufgezihlten Symptomen gibt es eine Vielzahl anderer ophthalmologischer Verin-

derungen. Hierzu zé@hlen Nystagmus (bei sporadischen Opticusgliomen héufiger anzutreffen), Atro-
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phie der Sehnerven, Papillenddeme, Gesichtsfeldausfille und afferente Pupillendefekte [165, 168-
171, 176].

3.4.5 Pubertas pricox, endokrinologische Storungen

Laut Riccardi et al. und Friedman et al. tritt bei 1 - 4 % der NF1-Patienten eine Pubertas priacox auf.
[187-189]. Diese Rate liegt hoher bei Kindern mit einem gleichzeitig bestehenden Opticusgliom.
Das erste Anzeichen einer Pubertas priacox besteht hidufig in einer linearen

Wachstumsbeschleunigung vor der Entwicklung sekundirer Geschlechtsmerkmale [189].

Schon 1985 hatten Laue et al. auf den Zusammenhang zwischen Opticusgliomen und Pubertas pra-
cox hingewiesen. In ihrer kleinen Serie von sieben Patienten hatten vier Patienten eine NF1 und drei
von diesen ein Opticusgliom [190]. Guillamo et al. berichteten iiber fiinf von 74 Patienten (7%) mit
Opticusgliomen, die bei Diagnose eine friihzeitige Pubertit zeigten [177]. Bei King et al. waren es
9% der Kinder (10/90) [168]. In der Serie von Listernick gab es die hochste Quote mit 21% (7/33)
[158]. Thiagalingam et al. entdeckten bei fiinf von 54 Opticusgliomen (9%) eine Pubertas pricox
[171]. Kornreich et al. fand bei 2/47 Kindern (4%) eine verfriihte Geschlechtsentwicklung [179].
Hingegen gab es in der Untersuchung von Czyzyk et al. bei 51 Patienten kein solches Symptom bei

Diagnosestellung [165].

Habiby et al. verdffentlichten 1995 eine grof3e Studie iiber die Pubertas pricox bei NF1. Sie beo-
bachteten bei sieben von 217 Kindern (3%) eine vorzeitige Pubertitsentwicklung. Alle diese Kinder
hatten ein Opticusgliom im Chiasmabereich. Umgekehrt hatten 39% der Patienten mit einem Opti-
cusgliom im Chiasmabereich eine Pubertas pricox. Dieses veranlasste die Autoren zur These, dass
die Tumorlokalisation eine ausschlieBliche Rolle fiir das Auftreten dieses Symptoms spielt [189].
Ebenfalls in der Studie von Listernick et al. 1994 hatten die sieben identifizierten Kinder mit Puber-
tas priacox ein Opticusgliom des Chiasmas [158]. Das konnten Cnossen et al. in ihrer prospektiven
Studie iiber den Zusammenhang zwischen endokrinologischen Storungen und NF1-assoziierten
Opticusgliomen so nicht bestidtigen. Sie stellten bei drei von 122 Kindern mit NF1 eine Pubertas
pracox fest (2,5%). Von diesen drei Kindern hatte nur eines ein chiasmatisches Opticusgliom. Die
beiden anderen boten weder radiologisch noch ophthalmologisch einen Hinweis auf ein Opticusgli-
om. In Kings Studie lagen sieben der zehn Opticusgliome von Kindern mit Pubertas pricox im
posterioren Anteil des Chiasmas oder im Hypothalamus. Auch in Listernicks Vergleich der NF1-
assoziierten Opticusgliome mit sporadischen Opticusgliomen gab es zwar deutlich mehr Pubertits-
storungen bei NF1-Patienten, doch war der prozentuale Anteil der Chiasmatumoren bei den Patien-
ten mit sporadischem Opticusgliomen deutlich hoher. Das spricht gegen die Lokalisation als die

einzige Ursache fiir eine Pubertas pricox bei NF1- Patienten [158, 178, 191].
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Ferner fanden Cnossen et al. bei drei von 122 (2,5%) einen Wachstumshormonmangel. Eines dieser
Kinder hatte ein Opticusgliom im Chiasma [191]. Singhal et al. berichteten, dass drei Kinder ihrer
Serie von 17 NFl1-assoziierten Opticusgliomen unter Adipositas und ein weiteres unter Gigantis-
mus litt [181]. Janss und Kollegen wiesen in ihrer Publikation darauf hin, dass sich auch chiasmati-
sche und hypothalamische Tumoren gerade bei jungen Kindern unter fiinf Jahren durch Gedeihsto-
rungen, Entwicklungsverzogerungen, Verhaltensauffalligkeiten, Kopfschmerzen, Hirndruckzeichen,

Makrozephalus, Ataxie, Hemiparese und Koma duflern konnen [192].
3.5 Diagnostik

3.5.1 Magnetresonanztomographie

Nachdem Lauterbur 1973 die Grundlage zur Einfiihrung der MRT-Untersuchung in den klinischen
Alltag gelegt hatte, entwickelte sich diese mit der Zeit zum wichtigsten Hilfsmittel zur Abkldrung
intrazerebraler Auffilligkeiten bei NF1-Patienten [193]. Die amerikanischen National Institutes of
Health (NIH) bestitigten diese Vorgehensweise in der Diagnostik 1988 auf der ,Consensus Deve-
lopment Conference™ in ihrer Neurofibromatose-Stellungnahme [4]. Die Kerspintomographie 16ste

die bis dato durchgefiihrte kraniale Computertomographie ab [194, 195].

Schon 1987 konnten Brown et al. wie auch Pomeranz et al. zeigen, dass das MRT eine bessere Aus-
sage liber die Lage und Ausmalle insbesondere von postchiasmalen Opticusgliomen erlaubte als das
CT [196, 197]. Zu dem gleichen Schluss kam auch eine Studie von Haik et al. im selben Jahr [198].
Menor et al. verglichen in einer Serie von 41 Kindern mit NF1 die Evaluation von ZNS-Lésionen
im CT und MRT. Auch hier zeigte sich, dass bei zwei Patienten bei der CT-Aufnahme eine Beteili-
gung des Chiasmas bzw. der hinteren Sehbahn nicht demonstriert werden konnte [195]. Anderer-
seits beschrieben Van Es et al. in einer prospektiven Studie wie bei vier von 50 Kindern die Diag-
nose eines Opticusglioms mittels CT nach Kontrolle durch ein MRT revidiert werden musste. Die
urspriingliche Diagnose basierte auf einer Verdickung oder einem geschldngelten Verlauf des Opti-
cusnerven. Im Nachhinein wurden die Auffilligkeiten auf den CT-Bildern als mogliche perineurale

arachnoidale Gliomatose oder durale Ektasie gedeutet [199].

Uber die anzuwendende Technik zum Nachweis von Opticusgliomen bestehen in der Literatur
kaum Meinungsverschiedenheiten. Gefordert werden T1- und T2-gewichtete Aufnahmen in den
koronaren, sagittalen und axialen Schichtebenen [200, 201]. Dabei sollten die obliquen sagittalen
Aufnahmen zum N. opticus gekippt werden und die koronaren Schnitte bis herunter zum Hirn-
stamm reichen [201]. Die Schichtdicke sollte nicht mehr als 2-3mm betragen [200, 202]. Ublicher-

weise variiert in den Studien die TR von 500 bis 600 ms und die TE von 13 bis 35 ms in den T1
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gewichteten Aufnahmen und von 1500 bis 3270 ms bzw. 18 bis 108 ms in den T2-gewichteten
Aufnahmen [195, 196, 199, 200, 203, 204]. Ubereinstimmung gibt es auch in der Wahl eines auf
Gadolinium basierenden Kontrastmittels (Gadopentetat Dimeglumine, Gadolinium DTPA). Not-
wendig ist eine Sittigung des Fettgewebes in den Kontrastmittelaufnahmen, um einen moglichen

Tumor von Orbitafettgewebe unterscheiden zu konnen [200, 201, 205].

Opticusgliome stellen sich charakteristischerweise im MRT auf den T2-gewichteten Bildern mit
einem kompakten, gering signalanreichernden Kern und hoher signalanreichernder Umgebung dar
[200, 201, 206-208]. Bei kiirzerer TR/TE ist der Tumor hypo- bis isotens verglichen mit dem um-
gebenen Hirnparenchym [167, 194, 201]. Neben der Signalintensitit ist die Morphologie der Seh-
bahn wichtig. Chateil et al. beschrieben bei ihren Patienten mit Opticusgliomen eine tubuldre, ge-
schldngelte Verbreiterung des N. opticus oder eine fusiforme Masse entlang des Nerven. Bei Befall
des Chiasmas zeigte sich eine homogene, knotige Gewebevermehrung [167]. Aoki et al. unterteilten
das Spektrum ihrer Befunde in Nervenschwellung, Nerven-Chiasma-Schwellung, Chiasma-
Schwellung, Hypothalamusbeteiligung, Beteiligung des Tractus opticus und/oder Sehstrahlung
[194]. Noch detaillierter evaluierten Kornreich et al. ihre MRT-Bilder von 87 Patienten mit Opti-
cusgliomen: Sie unterschieden sieben mogliche Lokalisationen der Opticusgliome (intraorbital,
retroorbital-prachiasmal, chiasmal, hypothalamisch, retrochiasmaler-proximaler Tractus opticus,
distaler Tractus opticus und Ausdehnung auferhalb der Sehstrahlung) sowie die Relation des Tu-
mors zu Blutgefdaen, Verkalkungen, Vorhandensein von Zysten, peritumordse Odeme und Kon-
trastmittelanreicherung. Hier zeigte sich, dass bei zwei Drittel ihrer 47 NF1-Patienten das Opti-
cusgliom vor oder im Chiasmabereich lag. In mehr als 90% der Fille war die urspriingliche Form
der Sehnervenbahn erhalten geblieben, es lag lediglich eine Verdickung der Strukturen vor. Das
Tumorvolumen betrug im Schnitt 10 ccm und der Durchmesser im Mittel 2,5 cm. Nur in einem Fall

konnte eine Verkalkung nachgewiesen werden [179].
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Bild 3.5.1.i: MRT-Aufnahme
eines Opticusglioms™®

GroBes retrobulbires Opti-
cusgliom mit ausgeprigtem
Exophthalmus.*

* Bildnachweis: Urheber: The Armed Forces Institute of Pathol-
ogy. Image and description are from the AFIP Atlas of Tumor
Pathology, according to entry # 405656 in This work is in the
public domain in the United States because it is a under the terms
of Title 17, Chapter 1, Section 105 of the US Code

Armstrong et al. wiesen in einer Studie von 2007 darauf hin, dass die Definition eines geschldangel-
ten Verlaufes des N. opticus in der Praxis nicht immer selbstverstiandlich ist und durchaus untersu-
cherabhingig sein kann. Die hochste Sensitivitdt und Spezifitdt (89 bzw. 93%) hat eine Unterbre-
chung des Nerven auf den Bildern der koronaren Schnittebene und einer Erweiterung des Suba-
rachnoidalraumes um den Nerven. Fehlen diese beiden Kriterien und gibt es keine Abweichung des
Nervens in der axialen Schnittebene, lésst sich eine Schlidngelung des Nervens so gut wie ausschlie-
Ben. Dies ist insofern von Bedeutung, als dass ein geschlidngelter Verlauf des N. opticus auf ein

Opticusgliom hinweisen kann [202].

Wie oben erwihnt wird Gadolinium als Kontrastmittel benutzt. Eine Kontrastmittelaufnahme deutet
auf eine gestorte Blut-Hirn-Schranke hin. Wihrend Mukonoweshuro et al. und Mentzel et al. noch
davon ausgingen, dass Opticusgliome fiir gewohnlich Kontrastmittel anreichern [200, 201], wurden
dieses in anderen Studien nicht bestitigt [167, 179, 195, 209]. Raininko et al. sprachen in ihrer Un-
tersuchung von 17 Patienten mit Opticusgliomen davon, dass eine Kontrastmittelanreicherung einen
Verdacht auf ein Gliom unterstiitzen kann. Allerdings war sie kein verlisslicher Hinweis [209].
Menor et al. war in ihrer Studie von 1991 eine vermehrte Kontrastmittelaufnahme der posterior ge-
legenen Opticusgliome im Vergleich zu optico-chiasmalen Tumoren aufgefallen [195]. Eine KM-
Aufnahme bei vier von 14 Patienten haben Chateil et al. beobachtet, und bei Kornreich et al. war in
61% der Fille die KM-Anreicherung positiv [167, 179]. Letztere betonten auch, dass zwischen KM-
Aufnahme und Prognose kein Korrelat besteht. Ein Zusammenhang zwischen nachlassender KM-

Intensitéit und sukzessiver Tumorregression wurde in der Verdffentlichung von Mentzel et al. her-
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gestellt [201]. Farmer et al. zogen aus ihrer retrospektiven Studie den Schluss, dass nicht-
kontrastmittelaufnehmende Gliome bei fehlender Symptomatik in einem groflerem Abstand als
zwei Jahre kontrolliert werden konnten, da ihr Progressionsrisiko gering sei. In ihrer Reihe reicher-

ten knapp die Hilfte der Opticusgliome Kontrastmittel an [210].

Ein weiterer Vorteil des MRT besteht in der Beurteilung anderer intrakranieller Pathologien wie
zum Beispiel den so genannten FASI (frither UBO). Sie erscheinen auf den T2-gewichteten Auf-
nahmen als signalanreichernde Lésionen vor allem in den Stammganglien, Kleinhirn, Stammbhirn,
weiller und grauer Substanz [203, 204, 209]. Ihr Auftreten wird in der Literatur mit 43-93% bei
NF1-Patienten angegeben, wobei ihr Vorkommen altersabhingig ist [199, 209, 211]. Fiir einige
Autoren gelten sie als pathognomonisch fiir NF1 mit der Uberlegung, sie in die Diagnosekriterien
fiir NF1 aufzunehmen [194, 212-215]. In einer Studie von Menor et al. 1998 konnte so bei iiber der
Hilfte von 36 Kindern der Verdacht auf eine NF1 erhirtet werden [204]. Allerdings scheint ihre
Bedeutung im Bezug auf das Auftreten klinischer Symptome unklar. Wihrend in einigen Studien
ein Zusammenhang mit einer Lernschwiiche postuliert wurde [216-218], konnte dieses von anderen
Autoren nicht nachvollzogen werden [219-221]. Eine Assoziation mit Opticusgliomen konnte trotz
anfanglicher Vermutungen in nachfolgenden Untersuchungen nicht bestétigt werden [194, 195, 203,

212].

Schwierigkeiten kann die Differenzierung zwischen Opticusgliomen, FASI und anderen Astrozy-
tomen gerade im hinteren Anteil der Sehnnervenbahn (Tractus opticus/Sehstrahlung) bereiten [209].
Wie oben aufgefiihrt ist die KM-Aufnahme kein sicheres Unterscheidungskriterium. Sener et al.
wendeten im Jahr 2000 ein Diffusions-MRT an, um dieser Fragestellung nachzugehen [222]. Die
Technik beruht auf dem Signalverlust durch die Brownsche Molekularbewegung von Wassermole-
kiilen in einem Magnetfeld. Der gemessene Parameter ist der so genannte “apparent diffusion coef-
ficient” oder kurz ADC. Er erlaubt eine Aussage iiber die Bewegung von Wasser in Gewebe und ist
damit ein Indiz fiir Gewebeintegritit sowie den Wassergehalt des Gewebes [222, 223]. Es gibt meh-
rere Studien, die diese Technik zur Untersuchung von FASI angewandt haben. Sie ergaben, dass
entsprechende Lasionen einen hoheren ADC besitzen als unauffillig erscheinendes Gewebe. Zudem
zeigten sie, dass das Hirngewebe von NF1-Patienten einen hoheren ADC besitzt als das einer ge-
sunden Kontrollgruppe [224-229]. Sener et al. verglichen in ihrer Untersuchung den ADC verschie-
dener Hirnregionen eines Méadchens mit NF1 und Opticusgliom mit einer gesunden Kontrollgruppe.
Bei der Patientin lag eine Verdickung beider Nn. optici und des Chiasmas vor. Zudem wurde auf-
grund einer Signalanreicherung im Bereich der Sehstrahlung beidseits von einer Beteiligung dersel-
ben ausgegangen. Im Gegensatz zu den Sehnerven und dem Chiasma nahmen die Radiationes opti-

cae jedoch kein Kontrastmittel auf. Im Diffusions-MRT zeigte sich, dass der ADC in diesem Be-
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reich hoher lag als im Vergleich mit der Kontrollgruppe, aber auch mit einem FASI im rechten Tha-
lamus. Dessen ADC war wiederum verglichen mit normaler weiller Hirnsubstanz nur gering erhoht.
Der ADC des Opticusglioms der Sehnerven und des Chiasmas unterschied sich nicht von der Kon-
trollgruppe. Sener et al. folgerten hieraus, dass das Diffusions-MRT niitzlich zur Evaluation eines

Opticusglioms und einer moglichen Abgrenzung zu UBO bzw. myeliner Vacuolisationen ist [222].

Insgesamt werden die Auffilligkeiten von Opticusgliomen im MRT jedoch als diagnostisch so ein-

deutig angesehen, dass eine Diagnosesicherung durch eine Biopsie nicht notwendig ist [199].

3.5.2 Visuell evozierte Potentiale

Neben dem MRT gab es immer wieder Uberlegungen zur Rolle visuell evozierter Potentiale (VEP).
Es wurde insbesondere diskutiert, in wieweit diese Methode sich zum Screening asymptomatischer
Patienten eignet. Die Vorteile dieser Untersuchung liegen klar auf der Hand. Sie ist zum einen nicht
invasiv und kommt ohne aufwendige Sedierung oder Vollnarkose aus, zum anderen ist sie kosten-

giinstig gerade im Vergleich zum MRT [230].

Grundlage fiir ihren Einsatz boten drei Studien aus den 80er Jahren. So fanden Cohen et al. bei fiinf
Patienten mit NF1 und Opticusgliomen bei allen anormale VEPs. Zwei dieser Patienten waren sym-
ptomatisch. Ein sechster Patient hatte initial ein auffélliges CT jedoch normale VEP. Im weiteren
Verlauf normalisierte sich auch das CT [231]. Jabbari et al. untersuchten daraufhin eine grofere
Gruppe von 30 asymptomatischen NF1-Patienten und beobachteten in 26% der Fille pathologische
VEP. Nicht in allen Fillen lag eine Bildgebung des Schédels vor, so dass sich eine Spezifitit nicht
bestimmen lieB. Die Sensitivitit lag jedoch bei 100% [232]. Im selben Jahr verdffentlichten Gros-
wasser et al. eine Studie iiber VEP bei Opticusgliom-Patienten. In ihrer Kohorte gab es sechs sym-
ptomatische Patienten mit NF1. Auch hier lag die Sensitivitit bei 100% bei der Anwendung von
Flash-VEP anders als bei Patterned-VEP, wo bei starkem Visusverlust keine Potentiale mehr her-
vorgerufen werden konnten. Hingegen war bei Flash-VEP die Spezifitit deutlich eingeschrinkt
[233]. Lund et al. beschrieben bei ihrem Kollektiv von 20 NF1-Kindern mit und ohne Opticusglio-
men eine Sensitivitdt von 100% und Spezifitdat von 69% [164]. 1994 griffen North et al. das Thema
wieder auf und veroffentlichten neben einem ausfiihrlichen Review ihre eigenen Ergebnisse bei 30
Patienten mit NF1 (10 mit und 20 ohne Opticusgliome). Sie bestétigten im Grofen und Ganzen die
Werte von Lund et al. (Sensitivitidt 100%, Spezifitit 60%) [234]. In einer weiteren Studie (30 NF1-
Patienten) verwiesen Wolsey et al. darauf, dass VEP gegeniiber der Sehschirfenbestimmung eine
sehr viel bessere Sensitivitit und Spezifitit aufweisen (93% vs. 50% bzw. 73% vs. 50%). Bei zwei
ihrer Patienten waren die VEP sogar auffillig, bevor sich im weiteren Verlauf ein Opticusgliom im

MRT nachweisen lieB3 [230]. In wieweit VEP sinnvoll bei der Verlaufskontrolle sind, wurde von Ng
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et al. untersucht. Sie fanden bei zehn Patienten und 25 VEP eine Korrespondenz mit MRT- Verin-
derungen bei 63% der Fille (86% falls LED-VEPs ausgeschlossen wurden). Allerdings kam es bei
nur einem Patienten zu einer Verschlechterung nach der Diagnose [235]. Bei Schroder et al. waren
in einer Langzeitstudie die VEP in der Patientengruppe mit ungiinstigen Verldufen signifikant héu-

figer pathologisch als in der Gruppe mit einem asymptomatischen Verlauf (9/9 vs. 2/10) [184].

Trotzdem haben sich VEP in der Diagnostik der Opticusgliomen nicht etablieren konnen. Sowohl in
dem Consensus Statement von 1997 wie auch in dem Neurofibromatose-Buch von Friedman et al.
oder der Arbeit von Listernick et al. 2007 wurde immer wieder auf die Schwichen der Untersu-
chungsmethode verwiesen [3, 159, 160]. Diese bestehen vor allem in der geringen Spezifitit. In
einer Studie von Rossi et al. fand sich bei 25 asymptomatischen NF1-Patienten mit Opticusgliomen
sogar nur eine Sensitivitdt von 0% [236]. Zudem konnen VEP-Untersuchungen bei Kindern unter
fiinf Jahren schwierig durchzufiihren sein, da die Kinder bis zu 30 Minuten aufmerksam sein miis-
sen. Benutzt man LED-VEP sinken Sensitivitdt und Spezifitit [235]. Die Altersgruppe bis sechs
Jahren trigt jedoch das hochste Opticusgliom-Risiko (siehe Kapitel 3.7.1). Eine Alternative wurde
hier eventuell von Chang et al. mit dem Einsatz von Sweep-VEP zur Beurteilung der Kontrastsensi-
tivitit vorgestellt. Diese Methode verkiirzt die Untersuchungszeit auf nur wenige Sekunden. Sie
zeigte allerdings nur eine Sensitivitit von 67% und eine Spezifitit von 87% [237]. Auch bei Serien-
VEP gibt es Schwierigkeiten, da kleine Anderungen beziiglich ihrer klinischen Relevanz oft nicht

leicht zu interpretieren sind [238].

Letztendlich bleibt die Frage nach dem Nutzen fiir die Fritherkennung eines Opticusglioms bei
asymptomatischen Patienten, wenn fiir die momentane Behandlungsempfehlung die Sehschirfe
oder andere okuldre/endokrinologische Symptome von entscheidender Bedeutung sind. Insofern
bleibt bis zum Nachweis, dass eine frithzeitige Therapie asymptomatischer Opticusgliome vorteil-

haft fiir den Patienten ist, der Einsatz dieser Methode als Screening-Instrument zweifelhaft.

3.6 Verlauf

Bis 1969 galt der natiirliche Verlauf eines Opticusglioms als infaust, so dass Opticusgliome dem-
entsprechend auch immer chirurgisch oder radiotherapeutisch behandelt wurden. Doch dann stellten
Hoyt et al. aufgrund des oft indolenten Verlaufs von Opticusgliomen die zwingende Notwendigkeit
einer Intervention in Frage [239]. Dieser Ansatz des Abwartens und Beobachtens wurde bekriftigt
durch eine Studie von Wright et al., die bei elf von 16 NF1-Patienten iiber einen Beobachtungszeit-

raum von mindestens zwei Jahren keine Tumorprogression fanden [240].

Nichts desto Trotz erschweren verschiedene Faktoren die Beurteilung des Verlaufs eines NF1-

assoziierten Opticusglioms bei NF1-Patienten. Zum einen benutzen die Studien verschiedene Kol-
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lektive, aus denen sie ihre Patienten rekrutieren, so z.B. Krebsregister oder NF1-Datenbanken. Die-
se Tatsache fiihrt jedoch zu einer Patientenselektion, die das Gesamtbild verzerren kann. Zum ande-
ren ist der Zeitpunkt der Rekrutierung wichtig: Erst 1988 einigte man sich auf verbindliche Krite-
rien zur Diagnose einer NF1-Erkrankung, so dass in den vorherigen Jahren die Vergleichbarkeit der
NF1-Patienten nur mit Vorsicht zu beurteilen ist [4]. Ein weiterer Wendepunkt ist das Jahr 1997, in
dem die NF1 Optic Pathway Glioma Task Force ein Konsensus-Statement erarbeitet hat, das die

Behandlung von Opticusgliomen mafgeblich verdndert hat [160].

Ein zusitzliches Hindernis in der Begutachtung der verschiedenen Verlaufsstudien besteht in der
Frage, was jeweils als MaBstab fiir eine Progression der Erkrankung galt. Die Definition kann sich
auf ein radiologisches Fortschreiten des Tumors, eine Symptomverschlechterung oder beides bezie-
hen. Leider wird das in den einzelnen Publikationen nicht immer deutlich gekldrt. AuBBerdem bleibt

hiufig unklar, in welchem zeitlichen Verhéltnis Progression und Therapie standen.

Fiir eine bessere Vergleichbarkeit werden im Folgenden die Publikationen je nach Patientenkollek-
tiv unterschieden. Studien, die auf NF1-Datenbanken beruhen, haben das geringste Risiko einer
Patientenselektion und sind somit weitestgehend reprisentativ. In der englischsprachigen Literatur
finden sich einige solcher Studien. Hinzu kommt eine deutschsprachige Veroffentlichung [158, 161,

164, 165, 168, 171, 184]:

Tabelle 3-1: Verlauf bei Patienten aus NF1- Kollektiven

Autor/Jahr Routine-MRT Asympt.Pat. (A) Mittlere Beob- Progression Therapie
Jahr Sympt.Pat. (S) achtungsdauer
Listernick/1994 Ja A: 25 Radiologisch: 2,4 J 3/26 3 wg Proptosis,
[158] 1985 - 1993 S: 8 Ophthalmol.: 3,4 J 2 wg Progression
Thiagalin- Nein A:22 8,6J Gesamt: 28/54 A: 2 wg Progression
gam/2002 1990 - 2002 S: 32 <1J: A0, 8221 S: 15 wg Visusreduk-
71 1J: A0, S:2 tion
2J A1, S:2
3J A:0, S:1
6J:A:1,S:0
King/2003 Nein A:39 5,67 A:l A: 1 wg Progression
[168] unklar S: 51 S:4 S: 4 wg Progression
5 wg Proptosis
9 wg Visusreduktion
Czyzyk/2003 Ja A: 11 Radiologisch: 3,5J  Radiologisch: 17/51
[165] 1981 - 2000 S: 40 Ophthalmol.: 3,97 12/43
Ophthalmol.:
13/40
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Autor/Jahr Routine-MRT Asympt.Pat. (A) Mittlere Beob- Progression Therapie
Jahr Sympt.Pat. (S) achtungsdauer
Guillamo/2003 Ja A: 34 5,67 A:3 A: 6; 3 wg Progression
[177] 1982 - 2000 S: 40 S: unklar S: 37
Lund/1991 Unklar Al 5,817 A: 0 A: 0
[164] 1965 - 1989 S:15 S:5 S: 14
Schroder/1999 Nein A: 11 6,57 A: 0 A:0
[184] unklar S: 14 S: 6 S: 4
Blazo/2004 Ja A: 16 Nicht angegeben S:5 S: 9; 4 wg Proptosis
[161] 1996 - 2001 S: 8 5 wg Progression

Abk.: A=asymptomatische Patienten, S=symptomatische Patienten, J=Jahre, ophthalmol.=ophthalmologisch

Das Risiko einer Progression war bei den Studien von Listernick et al. und King et al. am gerings-
ten mit 11% bzw. 5%. Die Therapiequote lag bei 15% bzw. 35% [158, 168]. Deutlich hoher fiel die
Rate bei Thiagalingam et al. aus. Hier gab es ein Fortschreiten des Tumors in 51% der Fille. Aller-
dings ging der GroBteil auf die symptomatischen Opticusgliome zuriick (92%) und das besonders
im ersten Jahr nach der Diagnose (75%). Interessant ist die Tatsache, dass zwei der initial asymp-
tomatischen Opticusgliome nach zwei bzw. sechs Jahren auffillig wurden. In dieser Studie wurden
31% aller Opticusgliome therapiert [171]. Auf eine dhnliche Therapiequote (33%) kamen auch
Czyzyk et al. in ihrer Serie. Hier zeigte sich eine radiologische Progression in 28% und eine Visus-
verschlechterung in 32% der Fille [165]. Bei Guillamo et al. fanden sich leider keine Angaben iiber
die Progression der symptomatischen Opticusgliome, bei den asymptomatischen waren es 9%. Es
wurde auch nicht erklirt, warum 18% der asymptomatischen Opticusgliome behandelt wurden.
Hingegen bekamen 74% der Patienten mit einem symptomatischen Opticusgliom eine Therapie
[177]. In Schroders Kollektiv trat bei keinem der asymptomatischen Patienten eine Progression auf,
hingegen verschlechterten sich sechs der 14 initial symptomatischen Patienten weiter. Vier Patien-
ten erhielten hauptsédchlich wegen ihrer Proptosis eine Therapie [184]. In der éltesten Studie dieser
Gruppe von Lund et al. (sechs Jahre vor dem Konsensus-Statement) wurden noch fast alle Patienten
behandelt bis auf ein asymptomatisches Kind und ein weiteres, wo keine Einwilligungserkldrung
der Eltern vorlag. Zu einer Progression kam es trotzdem in 35% der Fille [164]. Bei Blazo et al.
schlieBlich wurde nur bei fiinf der acht symptomatischen Patienten eine Therapie wegen Progressi-

on begonnen, jedoch nicht bei den asymptomatischen [161].

Sehr viele andere Autoren griffen bei ihren Untersuchungen auf Datenbanken von Tumorregistern
zuriick. Da oft wenig iiber eine radiologische Routineuntersuchung bei NF1-Patienten ausgesagt
wird, bleibt offen, wie viele asymptomatische Opticusgliome nicht erfasst wurden. Diese Studien

tendieren deshalb dazu, aggressivere Opticusgliome iiberzureprisentieren.
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Tabelle 3-2: Verlauf bei Patienten aus Opticusgliom-Kollektiven

Autor/Jahr NF1-Patienten, Beobach- Progression Therapie
Zeitraum tungsdauer (%) (%)
Shuper/1997 13/21 4,2 Jahre 2 + 1 nach Chemo (23) 5/13 initial +
[180] 1983 - 1994 2/13 wg Progression (54)
Tow/2003 22/47 15,3 Jahre Asymptomatisch: 3/12 (25) 9/22 (40)
[241] unklar Symptomatisch: unklar
Janss/1995 [192]  15/46 6 Jahre 2/14 (14) 10/15 initial +
(unter 5 Jahren) 1977 - 1990 2/15 wg Progression (80)
Kornreich/2001  47/91 4,2 Jahre 12/37 (32) 10/47 (21)
[179] 1985 - 1996 Regression: 3/37 (7) 3.6.1
Singhal/2002 17 unklar unklar 11/17 (64)
[181] ab 1954
Grill/2000 51/106 7 Jahre Symptomatisch.: 12/20 (60) 23/51 (45)
[183] 1980 - 1998 Nicht nach 11. Lebensjahr
Kuenzle/1994 21 9 Jahre 3/13 (ohne Therapie) (23) 5/21 (24)
[169] 1973 - 1992
Deliganis/1996 16/44 10,2 Jahre 5/16 (31) 11/16 initial +
[176] 1949 - 1991 5/16 wg Progression (100)
Via/2007 20 6,7 Jahre 10720 (50), 5/20 initial +
[175] 1994 - 2005 davon 4 nach Therapie 10/20 wg Progression (75)
Gayre/2001 23/42 9 Jahre 3/12 (ohne Therapie) (25) 5/23 initial +
[242] 1970 - 1998 5/23 im Verlauf (43)

Bei diesen Studien zeigte sich, dass sehr viel mehr Opticusgliome therapiert wurden als in der vor-
herigen Gruppe. Auch lag die Rate der Tumorprogression etwas hoher als bei den Studien, die auf

NF1-Datenbanken basierten.

Ein ganz wichtiger Aspekt in der Beurteilung des Verlaufs ist die spontane, d. h. ohne Intervention
vorkommende, Regression des Tumors. Brzowski et al. berichteten 1992 zum ersten Mal iiber die-
ses Phianomen bei einem zweijidhrigen Jungen [243]. Weitere Berichte iiber elf Fille folgten von
Parazzini et al., Perilongo et al., Gottschalk et al. und Schmandt et al. [244-247]. Die grofte Serie

publizierten Parsa et al. 2001 mit insgesamt zwolf Kindern (davon vier mit NF1) [248].

Insgesamt belegen die oben aufgefiihrten Studien vor allem die bekannte Tatsache, dass viele Opti-
cusgliomen sehr gutartig verlaufen, wihrend andere sich sehr viel aggressiver verhalten, d. h. mit

ausgepigten Symptomen einhergehen.
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3.7 Prognostische Faktoren

Es stellt sich die Frage, bei welchen Kindern ein hoheres Risiko fiir einen aggressiveren bzw. indo-
lenten Verlauf besteht. Hier richtet sich das Augenmerk in der Literatur auf zumindest ein oder zwei
Kriterien: Alter (plus Symptome bei Diagnose) und Tumorlokalisation. Allerdings muss man auch
hier einschrinkend erwihnen, dass viele Studien, die sich mit dieser Fragestellung beschiftigten,
nicht immer zwischen NF1- und non-NF1-Patienten unterschieden bzw. keine getrennten Werte

angaben.

3.7.1 Alter

Es gibt eine Reihe von Anhaltspunkten, dass das Alter einen prognostischen Faktor darstellt. Gene-
rell kann man sagen, dass je frither das Kind Symptome zeigt, desto hoher ist das Risiko eines un-
giinstigen Verlaufs. 2003 untersuchten King et al. in der bis dato groften Verlaufsstudie von Kin-
dern mit NF1 und Opticusgliomen (90 Patienten) mogliche Einfliisse auf das Outcome. Dabei war
der Verweis auf das Alter als prognostischer Faktor der einzige statistisch signifikante Zusammen-
hang, den sie finden konnten [168]. Vorher waren schon Schroder et al. in ihrer Langzeitstudie iiber
29 NF1-Patienten mit Opticusgliomen zu denselben Ergebnissen gekommen. Sie sahen das Risiko
deutlich erhoht bei symptomatischen Kindern unter sechs Jahren [184]. In einer anderen Untersu-
chung, die sich mit Opticusgliomen von Kindern unter fiinf Jahren beschiftigte, fanden Janss et al.
bei ihren Patienten eine hohere Behandlungsrate als bei anderen Studien ohne Altersbeschrinkung.
Hieraus schlossen sie auf eine grofere Aggressivitit dieser Tumoren in dieser Altersgruppe. Thr
Kollektiv umfasste aber auch non-NF1-Patienten [192]. Ebenso war das Outcome bei Medlock et
al. in der Gruppe der unter Fiinfjdhrigen deutlich schlechter im Vergleich mit hoheren Altersgrup-
pen. Zudem sahen sie das Vorliegen eines Hydrozephalus als prognostisch ungiinstiges Zeichen
[249]. Weitere Studien mit einem NFI1-/non-NF1-Kollektiv und jungem Alter als signifikantem

Faktor zeigt folgende Tabelle nach einer Zusammenstellung von Opocher et al. [250]:

Tabelle 3-2: Alter als prognostischer Faktor

Autor/Jahr Opticusgliome Statistik Endpunkt Prognostische Faktoren
Kovalic 1990 [251] 35 MV PES 15]  Alter: >15/<15J p=0,029
Packer 1997 [252] 58 uv PES 3] Alter: >5/<5J p< 0,01
Chan 1998 [253] 69 MV PFS Alter: <3,5/>3,5] p<0,05
Massimino 2002 [254] 29 uv PES 3] Alter: <1/>1J p=0,02
Khafaga 2003 [255] 50 uv PES 10J  Alter: <3/>3J p=0,01
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Autor/Jahr Opticusgliome Statistik Endpunkt Prognostische Faktoren
Laithier 2003 [256] 84 MV PES 3] Alter: >1/<1J p= 0,047
Gnekow 2004 [257] 198 MV PFS 5] Alter:<1/ 5-10J p= 0,008
Ahn 2006 [258] 33 UV/MV PFS 5] Alter: <5/>5] p= 0,023

Abk.: J=Jahr, MV=Multivariate-Analysis, ns=nicht signifikant,
PFS=Progression-Free-Survival (Progressionsfreies Uberleben), UV= Univaria-
te-Analyse

Eine Auswirkung des Alters auf die Prognose wird eventuell durch eine altersabhiingige Tumorlo-
kalisation erklédrt. Tow et al. fanden in ihrer Kohorte bei Kindern unter einem Jahr nur moglicher-
weise aggressivere chiasmale/hypothalamische Tumore [241]. Dieses lie sich in der Studie von
Duttons et al. mit 153 Patienten nicht bestédtigen [148]. Kornreich et al. sahen bei ihren jiingeren
Patienten keinen Zusammenhang zwischen Alter und Tumormasse. Ebenso wenig zeigte sich bei
den 91 Patienten eine bessere Prognose in hoherem Alter. Auch bei drei weiteren Studien lief sich
kein signifikantes Korrelat feststellen [259-261]. Bei Grill et al. war die Prognose im Erwachsenen-
alter sogar schlechter als bei Kindern. Allerdings gab es in ihrer Serie von 104 NF1-Erkrankten ne-
ben 84 Patienten mit Opticusgliomen auch 43 andere Hirntumoren, welche sich ungiinstig auf den

Verlauf auswirkten. Die Prognose war nicht abhéingig von der Anzahl der Hirntumoren [177].

3.7.2 Tumorlokalisation

Tumore des Chiasma/Hypothalamus bzw. posterior gelegene Opticusgliome scheinen eine groflere
Auswirkung auf den Krankheitsverlauf zu haben als Tumore der Sehnnervenbahn [18, 148, 168,

171, 173, 184, 262-264].

Besonders éltere Studien verweisen auf ein aggressiveres Verhalten von chiasmalen Tumoren, die
auch die Uberlebensrate negativ beeinflusste [18, 262, 263]. Anfang der 90er Jahre unterstiitzten
Arbeiten von Wisoff et al. sowie Dutton diese Beobachtung [148, 264]. Bei Schroder et al. hatten
signifikant mehr Kinder mit einem ungiinstigeren Verlauf eine Beteiligung des Chiasmas [184].
Auch alle sechs Patienten in der Reihe von Thiagalingam et al., bei denen es im weiteren Verlauf zu
einer Tumorprogression kam, hatten ein Opticusgliom des Chiasmas [171]. Am deutlichsten haben
Balcer et al. einen Zusammenhang formuliert. Sie untersuchten die Relation zwischen Visusverlust
und Tumorlokalisation bei 46 Kindern mit NF1 und Opticusgliomen. So konnten sie signifikant
nachweisen, dass ein Sehverlust mit Tumorgrole und Mitbeteiligung postchiasmaler Strukturen
korrelierte [173]. Ganz dhnlich beurteilten King et al. diese These. Wenn es auch kein signifikant

erhohtes Risiko einer Visuseinschrinkung bei den postchiasmalen Tumoren gab, so war zumindest
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die Wahrscheinlichkeit erhoht [168]. Tow et al. verwiesen in ihrer Studie auf ein hiufigeres Auftre-

ten neurologischer und endokrinologischer Defizite bei posterior gelegenen Opticusgliomen [241].

Hingegen konnten Singhal et al. diese Vermutung in ihrem Kollektiv von 17 NF1-Patienten mit
Opticusgliomen nicht bestdtigen [181]. Auch Kornreich et al. sahen keinen Zusammenhang zwi-
schen Symptomen und Tumorlokalisation [179]. Weitere Studien, die keinen Einfluss der Tumorlo-

kalisation auf die Prognose sahen, sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 3-3: Tumorlokalisation als prognostischer Faktor

Autor/Jahr Opfticusgliome Statistik Endpunkt Tumorlokalisation als prognostische
Faktor
Kovalic 1990 [251] 35 MV PFS 15 Jahre p=0,052
Jenkin 1993 [260] 87 MV PFS 10 Jahre p=0,4
Erkal 1997 [265] 33 uv PES 10 Jahre p=ns
Chan 1998 [253] 69 MV PFS p=ns
Grabenbauer 2000 [259] 25 MV PES p=0,5
Khafaga 2003 [255] 50 uv PFS 10 Jahre p=10,58
Fouladi 2003 [266] 73 MV PES 6 Jahre p=ns
Laithier 2003 [256] 84 MV PFS 3 Jahre p=0,15
Gnekow 2004 [257] 198 MV PFS 5 Jahre p=ns

Abk.: J= Jahr, MV= Multivgriate Analyse, ns= nicht signifikant, PFS=Progression-Free-
Survival (Progressionsfreies Uberleben ), UV= Univariate Analyse

3.8 Therapie

Bis in die 90er Jahre waren Radiotherapie und/oder die chirurgische Tumorentfernung die am bes-
ten dokumentierten und am erfolgversprechendsten Behandlungsmethoden. Dabei gab es erste Ver-
suche einer Chemotherapie schon in den 70er Jahren [267, 268]. Doch auch das Konsensus-
Statement der Opticusgliom Task Force von 1997 beurteilte den Einsatz einer Chemotherapie noch
mit Vorsicht und sah darin allenfalls ein Mittel, um eine Bestrahlung aufzuschieben [160]. Diese
Ansicht findet sich auch in der Publikation von Friedman et al. 1999 [3]. Im Jahr 2007 fassten
Listernick et al. die derzeitigen Empfehlungen und Kontroversen beziiglich der optimalen Therapie

der Opticusgliome bei NF1 zusammen [159]:

- Chemotherapie bestehend aus einer Kombination von Carboplatin und Vincristin ist das

Mittel der ersten Wahl.
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- Bestrahlung ist nicht empfohlen fiir NF1-assoziierte Opticusgliome wegen des Risikos von
Zweittumoren und strahleninduzierter Vaskulopathie, auBBer wenn alle chemotherapeuti-

schen Optionen erschopft sind.

- Die chirurgische Entfernung von Teilen des intra-orbitalen Nervens kann bei NF1-
assoziierten Opticusgliomen zu kosmetischen Zwecken oder zum Schutz der Kornea vorge-
nommen werden. In diesen Fillen miissen eine ausgeprigte Proptosis und ein blindes oder

fast blindes Auge vorliegen.

3.8.1 Chirurgie

Die Hauptanwendung chirurgischer Eingriffe am Nervus opticus liegt heutzutage in der kosmeti-
schen Behandlung eines ausgeprigten Exophthalmus und/oder zum Schutz der Hornhaut. Das setzt
allerdings einen nicht mehr erhaltenswerten Visusgrad am betroffen Auge voraus. Die friiher
durchgefiihrte Exzision des Nervens, um einer weiteren Tumorausbreitung in Richtung Chiasma
vorzubeugen, ist nicht mehr gerechtfertigt, da isolierte Opticusgliome des Nervens nicht zu einer
retrograden Progression neigen [269]. Der andere Indikationsbereich fiir eine Operation liegt bei
einer Tumorverkleinerung bei Masseneffekt und der Versorgung eines Hydrozephalus [270-272].
Ansonsten gelten chirurgischen Mallnahmen bei diffusen Opticusgliomen des Chiasmas oder noch
weiter posterior gelegenen als relativ kontraindiziert, weil sie prognostisch keine Vorteile bieten
und mit erheblichen Nebenwirkungen belastet sind [157, 266, 273]. Alvord et al. verwiesen aul3er-
dem darauf, dass die Misserfolgsrate in ihrer Studie bei NF1-Patienten doppelt so hoch lag wie bei
sporadischen Opticusgliomen [274]. Zudem ist der Stellenwert der Tumorbiopsie deutlich zuriick-
gegangen und hat nur noch bei einem atypischen Verhalten oder atypischer Lage des Tumors eine

Bedeutung [275].

3.8.2 Bestrahlung

Die Ara der Strahlentherapie begann 1956 mit einer wegweisenden Studie von Taveras et al. iiber
die Rolle der Bestrahlung bei Opticusgliomen, die diese Behandlungsform als erste Wahl etablierte.
23 ihrer 34 Patienten, die aufgrund eines Opticusglioms bestrahlt wurden, waren am Ende der Stu-
die noch am Leben, was damals als herausragend galt [157, 276]. Allerdings wurde hier wie auch
bei den meisten Studien der folgenden Jahre kein Unterschied zwischen sporadischen und NF1-

assoziierten Opticusgliomen gemacht.

Zur Applikation der Radiatio stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. Die heute sicherlich
am hiufigsten eingesetzte Technik ist die der fraktionierten stereotaktischen Bestrahlung. Sie hat

die konventionelle Strahlentherapie abgelost, weil sie hohere Strahlendosen akkurater einsetzen
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kann und so den Tumorrandbereich verkleinert. Nichtsdestotrotz wird auch hier gesundes Hirnge-
webe einer nicht unbedeutenden Integraldosis ausgesetzt. Die eingesetzten Gesamtstrahlendosen
reichten in der Vergangenheit von 35 Gy bis 65 Gy [157]. Durchgesetzt haben sich jedoch Dosen
zwischen 45 und 56 Gy [174, 175, 192, 259, 265, 266, 277-279]. Flickinger et al. konnten 1987
aufzeigen, dass eine fraktionierte Dosierung mit tiglich 180 cGy sowohl die Gesamtiiberlebensrate
wie auch das PFS (progressionsfreies Uberleben) verbesserte [280]. Seitdem werden Fraktionsgro-

Ben zwischen 150 und 200 cGy benutzt [175, 192, 259, 266, 278, 279].

Eine andere Option besteht im Einsatz der Protonen-Strahlentherapie. Besser noch als bei der ste-
reotaktischen Bestrahlung kann hier eine hohe Strahlendosis gezielter auf eine eng umschriebene
Flache verabreicht werden. Da es zu einem scharfen Energieabfall innerhalb weniger Millimeter
kommt, wird das umgebene gesunde Gewebe geschiitzt. Lin et al. berichteten in ihrer Studie iiber

positive Erfahrung mit dieser Methode bei LGG-Patienten [281].

Ein Hauptproblem der Strahlentherapie stellen die Nebenwirkungen und Langzeitfolgen dar. Sie

betreffen vor allem folgende Bereiche [282]:

Neurokognitive Dysfunktionen und Verhaltensauffalligkeiten

- Endokrine Dysfunktionen

Strahleninduzierte GefidBerkrankungen

Zweittumore

- Gewebenekrosen/Sehverschlechterung

Defizite im neurokognitiven Bereich nach einer Bestrahlung wurden von vielen Autoren beschrie-
ben [174, 192, 273, 278, 279, 283-286]. So fanden Pollack et al. in ihrer Studie eine Inzidenz von
34% kognitive Dysfunktionen nach Radiatio/Operation versus 8,4% in der nur operierten Gruppe
von Patienten mit LGG [284]. Cappelli et al. betonten, dass gerade bei NF1-Patienten intellektuelle
Defizite nach Strahlentherapie entstehen, wenn die Therapie vor dem vierten Lebensjahr eingeleitet
wird. Diese Studie bezog sich auf die Zeit vor Einfithrung der Chemotherapie [174]. Zu dhnlichen
Ergebnissen kommen auch Janss et al. in ihrer Untersuchung und Sutton et al. Je friiher (< fiinf Le-
bensjahren) mit der Bestrahlung begonnen wurde, umso grofler waren die Risiken [192, 273]. 2003
verglichen Lacaze et al. das neuropsychologische Profil von Kindern nach Behandlung eines Opti-
cusglioms und kamen zum Schluss, dass Chemotherapie die intellektuellen Fahigkeiten der Patien-
ten entweder durch Vermeidung oder Aufschieben einer Strahlentherapie erhalten kann [285]. Hin-
gegen fanden Fouladi et al. keine weitere Depression des IQ durch Bestrahlung bei ihren Patienten

[266].
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Schwierigkeiten in der Beurteilung des Einflusses der Therapie auf die intellektuellen Fahigkeiten
bereitet bei NF1-Patienten die Tatsache, dass die NF1 selbst schon mit einer Lernbehinderung bei
bis zu 40% der Fille einhergehen kann [188, 216]. Allerdings zeigten Moore et al., dass Kinder mit
einer NF1 und einem Gehirntumor intellektuell schlechter abschnitten als Kinder nur mit einem

Gehirntumor oder nur einer NF1 [287].

Endokrinologische Storungen dufBlern sich am héufigsten in verfrithter oder verspéteter Pubertits-
entwicklung sowie Kleinwuchs [282]. Andere Symptome sind Diabetes insipidus, Hypothyreoidis-
mus und Panhypopituitarismus. Wie oben erwihnt kann dies durch den Tumor selbst aber auch
durch die Therapie verursacht sein. Grabenbauer et al. beobachteten bei acht von 25 Patienten nach
Operation und Strahlentherapie eine Storung des hypothalamischen/hypophysédren Systems [259].
Bei Pierce et al. kam es in fast drei Viertel der Fille zu neu aufgetretenen Problemen, wihrend
Cappelli et al. iiber 14 neue Fille in einer Serie von 47 Patienten berichteten [174, 279]. Wider-
spriichliche Ergebnisse zeigten die Studien von Janss et al. sowie Sutton et al. [192, 273]. Hier las-
sen sich die neu aufgetretenen Hormondefizite nicht eindeutig einer Strahlentherapie zuordnen.
Auch unter Protonen Strahlentherapie traten bei Lin et al. bei vier von 27 Patienten endokrinologi-
sche Storungen auf [281]. Laut Adan et al. gab es einen Zusammenhang zwischen Dosisvolumen

bzw. Integraldosisverteilung und strahleninduziertem Wachstumshormonmangel [288].

Zu den strahleninduzierten GefdBerkrankungen zdhlt in erster Linie das so genannte Moyamoya-
Syndrom. Es hat ein typisches Erscheinungsbild in der Angiographie und besticht durch das Auftre-
ten von teleangiektatischen Basilararterien im Zusammenhang mit Stenosen oder einem Verschliis-
sen einer oder beider internen Halsschlagadern. Dieses entsteht durch eine Schiddigung des Ge-
faBepithels mit konsekutiver Thrombenbildung sowie ungeordneter Epithelproliferation mit einher-
gehender Verdickung der Basalmembran. Bis zum Auftreten von Symptomen nach einer Strahlen-
therapie konnen zwischen einigen Monaten und mehr als zehn Jahren vergehen [282]. Eine NF1-
Erkrankung scheint ein besonderes Risiko diesbeziiglich darzustellen [289-293]. Ebenso erhohen
vermutlich eine grofere Strahlendosis und junges Behandlungsalter das Risiko [289, 291, 292].
Allerdings wurden auch von Okuno et al. 22 Fille von Moyamoya bei NF1-Patienten beschrieben,

die sich keiner Strahlentherapie unterzogen hatten [294].

Eine andere viel diskutierte mogliche Nebenwirkung der Bestrahlung ist das Risiko eines Zweittu-
mors im Bestrahlungsfeld. Eine gute theoretische Grundlage hierfiir bildet die unten néher erlauterte
Two-hit-Theorie. Auf der anderen Seite ist bekannt, dass eine NF1-Erkrankung auch ohne Radiatio
ein in sich hoheres Risiko eines zweiten Hirntumors birgt. Laut Gutman et al. besteht dies bei bis
zu 30-40% der Kindern mit NF1 [295]. Ahnlich deuteten auch Korones et al. ihre Ergebnisse, wobei

drei von 26 Kindern schon bei Manifestation neben dem Opticusgliom einen weiteren intrakraniel-
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len Tumor hatten und fiinf weitere Kinder einen solchen im Laufe der Zeit entwickelten. Nahm man
die drei Kinder mit Bestrahlung heraus, @nderte sich das Risiko fiir einen Zweittumor nicht signifi-

kant [296].

Zu einem anderen Schluss kamen Sharif et al. in ihrer Untersuchung aus dem Jahre 2006. Sie iiber-
priiften 58 Patienten mit NF1 und Opticusgliomen. Bei der Hilfte der therapierten Patienten (9/18)
lie sich durchschnittlich sieben Jahre nach Radiatio ein intrakranieller Zweittumor nachweisen,
hingegen bei nur 20% (8/40) der nicht behandelten Patienten. Daraus errechneten sie ein relatives
Risiko von 3.04 (CI 1,29-7,15) fiir das Entstehen eines sekundédren Hirntumors in Folge einer Strah-
lentherapie [297]. Jenkin et al. fanden bei drei ihrer 87 Patienten einen Zweittumor im Bestrah-
lungsgebiet, bei Singhal et al. waren es zwei von fiinf NF1-Patienten [181, 260]. In vielen anderen
Studien, die sich mit dem Verlauf von strahlentherapierten Opticusgliomen befassten, wurden
Zweittumore nicht erwihnt oder es gab nur ungenaue Angaben. Eine Ursache dafiir konnte in der

langen Latenzzeit des Auftretens liegen.

Auf einen Zusammenhang zwischen intensiver Chemotherapie (besonders mit alkylierenden Sub-
stanzen und Etoposid) plus zusétzlicher Bestrahlung und damit gesteigertem Zweittumorrisiko wie-

sen Duffner et al. in ihrer Studie von 1998 hin [298].

Gewebenekrosen durch Radiatio spielen gliicklicherweise bei fraktionierter Bestrahlung keine Rolle
mehr. Gleiches gilt auch fiir eine strahleninduzierte Sehverschlechterung, falls die Dosis unter 2

cGy liegt [282].

3.8.3 Chemotherapie

Wurde die Chemotherapie in der Vergangenheit besonders bei Kindern unter sechs Jahren ange-
wandt, um radiologische Spitschidden zu vermeiden oder aufzuschieben, gilt sie inzwischen immer
mehr als Mittel der ersten Wahl zur Therapie von Opticusgliomen fiir alle Altersstufen [157, 159,
269]. Hier kommt der Gruppe von Packer et al. besondere Bedeutung zu, die schon in den 70er Jah-
ren erfolgreich LGGs mit Chemotherapie behandelten. 1988 veroffentlichten sie Ergebnisse mit
Actomycin D und Vincristin [267]. Im Laufe der Zeit wurden in den unterschiedlichen Zentren vie-
le verschiedene Regime angewandt. Die meisten enthalten eine Kombination von Carboplatin
und/oder Vincristin [175, 179, 186, 252, 256, 257, 266-268, 299-304]. Zum Einsatz kamen auch
Cisplatin, Etoposid, Procabazin, Cyclophosphamid, Actinomycin-D, VP-16, Lomustin [157, 179,
180, 192, 254, 256, 268] und Temozolomide als alleinige Therapie [305].
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Unter den verschiedenen Behandlungsprotokollen soll hier exemplarisch das insbesondere fiir den
deutschsprachigen Raum bedeutsame HIT-LGG 1996 Protokoll angefiihrt werden, das auch von der

SIOP (Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique) empfohlen wurde:
Initialphase (10 Wochen):
- Carboplatin 550 mg/m2 in einer einstiindigen Infusion am Tag 1 der Wochen 1, 4, 7 und 10
- Vincristin 1,5 mg/m2 (Maximum 2mg) intravends am Tag 1 der Wochen 1 bis 10
Konsolidierungsphase (Woche 11 bis 53):
Carboplatin 550 mg/m” und Vincristin 1,5 mg/m” (Maximum 2mg) alle 28 Tage bis Woche 53

Seit dem 1. April 2004 existiert eine neue Studie zur Therapieoptimierung (SIOP-LGG 2004), die

die Carboplatin/Vincristin-Kombination mit einer zusitzlichen Gabe von Etoposid vergleicht.

Vincristin ist ein pflanzliches Alkaloid (Catharanthus roseus), das in der Metaphase der Zellteilung
die Ausbildung von Mikrotubuli hemmt. So gilt es als Mitosehemmer. Neben seinem allgemein
immunsupressiven Effekt steht die periphere Polyneuropathie als unerwiinschte Nebenwirkung im
Vordergrund. Hingegen ist Carboplatin ein alkalisierendes Agens, das auf Platin basiert und ein
Abkommling des Cisplatins ist. Seine Wirkweise erfolgt iiber die Interferenz mit der DNA-
Replikation. Carboplatin ist deutlich myelosuppressiv. Zudem sind allergische Reaktionen bei bis
zu 40% der Patienten beschrieben [306, 307]. Auf eine andere potentielle Gefahr machten Maris et
al. in ihrer Studie aufmerksam. Sie beobachteten ein erhdhtes Auftreten eines myelodysplastischen
Syndroms (Monosomie 7) als maligne Zweiterkrankung bei NF1-Patienten [308]. Maghoub et al.
entwickelten 1999 ein Mausmodell, in dem die Gabe von alkylierenden Zytostatika (hier Cyc-
lophosphamid) bei heterozygoten Méusen genau dieses Phinomen ausloste. Auf der anderen Seite

war die Gabe von Etoposide in dieser Hinsicht unbedenklich [309].

Die Vertriglichkeit und Wirksamkeit der Zytostatika (besonders Carboplatin) bei Patienten mit
LGGs wurden in verschiedenen Studien untersucht. 1992 fanden Friedman et al. heraus, dass Car-
boplatin bei LGGs im Vergleich zu anderen Hirntumoren wirksam war [310]. Packer et al. konnten
1997 zeigen, dass ihr Regime aus Carboplatin und Vincristin eine Responserate (radiologische Tu-
morverkleinerung) von 56% bei 78 Patienten mit LGG hatte. Ein Kind starb an einer Sepsis, fiinf
Kinder wurden aufgrund einer Carboplatinallergie aus der Studie ausgeschlossen. Ansonsten wurde
das Regime gut toleriert. Die Ansprechrate war fiir NF1- und non-NF1-Patienten gleich [252]. In
einer anderen Studie iiber die alleinige Gabe von Carboplatin konnten Mahoney et al. nachweisen,
dass es bei 50 Kindern unter fiinf Jahren mit Opticusgliomen in mindestens 30% der Fille zu einer

Besserung oder Stabilisierung des Tumors kam. Sechs Patienten (einer mit NF1) starben an der
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Progredienz des Tumors [301]. Zuvor hatten schon andere Autoren iiber die Wirksamkeit von Car-
boplatin in einzelnen Fillen von Opticusgliomen berichtet [299, 311]. Weitere groflere Studien
wurden durchgefiihrt von Gururangan et al. (2002) mit 81 Kindern und LGG sowie von Gnekow et
al. (2004) mit 123 Kindern mit ,Low Grade Chiasmatic/Hypothalamic Gliomas’. Die erste Studie
fand eine Ansprechrate von 28% und eine Stabilisierungsrate von 85%. Die Toxizitét bestand vor
allem in einer Myelosuppression (Neutropenie / Thrombozytopenie). Patienten mit NF1 hatten eine
signifikant hohere Gesamtiiberlebensrate [300]. Gnekow et al. werteten die HIT-LGG Studie (s.0.)
aus und konnten die aufschiebende Wirkung des Behandlungsschemas beziiglich des Einsatzes ei-
ner Strahlentherapie aufzeigen. Letztendlich bekamen nur 16 von 123 Kindern eine Strahlenthera-
pie. Initial lag die Ansprechrate bei 105/123. Das 5-Jahre radiotherapiefreie Intervall lag bei 82%.
In ihrer Kohorte waren 27% der Patienten an einer NF1 erkrankt [257]. Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen auch Studien von Laithier et al. sowie Massimino et al. Hier wurden verschiedene Chemo-
therapieregime benutzt, die alle die Notwendigkeit einer Radiatio hinauszogerten oder ganz vermie-

den [254, 256].

Andere Ansitze, wie zum Beispiel die Blockade des RAS Signalweges durch Farsenyltransfera-
seinhibitoren, waren bisher noch nicht erfolgreich oder miissen noch in vivo getestet werden, wie

zum Beispiel MetAP2-Inhibitoren, die den mTOR-Signalweg beeinflussen [118, 119].

3.9 Outcome

Die Beurteilung der Langzeitfolgen lédsst sich gut unterteilen in Mortalitdt und visuelle Morbiditét.

3.9.1 Mortalitit

Die Mortalitit ist sehr gering. Das liegt zum einen natiirlich an der groen Anzahl von asymptoma-
tischen Opticusgliomen, gilt in der Regel aber auch fiir symptomatische Tumoren unabhingig von
der Therapieform. Exakte Zahlen zur Mortalitit sind schwierig aus der Literatur zu eruieren. Grund
hierfiir ist die fehlende Unterscheidung zwischen NF1- und non-NF1-Patienten in den meisten Pub-

likationen und insbesondere in den frithen Studien.

Listernick et al. beobachteten keinen Todesfall in ihrer Studie iiber den natiirlichen Verlauf von
Opticusgliomen bei 21 Patienten iiber einen Zeitraum von 3,4 Jahren [158]. Auch King und Thiaga-
lingam et al. berichten iiber keine Opticusgliom-assoziierten Todesfélle bei ithren 90 bzw. 54 Patien-
ten, von denen gut die Hilfte symptomatisch war. Letztere erhielten in den meisten Fillen Chemo-
oder Strahlentherapie [171, 178]. Selbiges gilt auch fiir 51 Kinder, die von Czyzyk et al. untersucht
wurden [165] sowie fiir die 51 Patienten mit Opticusgliomen und NF1 aus der Serie von Grill et al.

[183]. In der Studie von Shuper et al. starben drei Kinder mit sporadischen Opticusgliomen, jedoch
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keines der Kinder mit NF1-assoziierten Opticusgliomen [180]. Ebenso waren bei Janss et al. alle 15
Kinder mit NFI1-assoziierten Opticusgliomen nach einem sechsjihrigen Beobachtungszeitraum
noch am Leben, wihrend es in der non-NF1-Gruppe einen Todesfall gab [192]. Hingegen gab es bei
Guillamo et al. einen Todesfall eines Kindes mit NF1 und Opticusgliom (von 74 Patienten) auf-
grund einer intra-tumordsen Blutung [177]. Gleichfalls berichten Liu et al. in ihren sieben Fallbei-
spielen von einem fiinfjahrigen Jungen, der im Alter von 15 Jahren an einem neuaufgetretenen pilo-
zytischen Astrozytom der Sehstrahlung trotz Chemo- und Strahlentherapie verstarb [312]. Wesent-
lich hohere Zahlen benennen Deliganis et al.. Hier verstarben vier von 16 NF1-Patienten mit einem
Opticusgliom an ihrem Tumor. Allerdings gab es in dieser Gruppe auch vier durch Biopsie gesi-
cherte non-pilozytische LGG. Aus der Studie wird nicht ersichtlich, welche Patienten betroffen wa-
ren. Die Autoren berechneten aus ihren Ergebnissen mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode eine 5-,
10- und 15-Jahre Uberlebensrate von 93, 81 bzw. 81% [176]. Bei der Untersuchung von Singhal et
al. starben zwei von 17 Kindern mit NF1 an den Folgen ihres Opticusglioms versus fiinf von 17

Kinder mit einem sporadischen Opticusgliomen [181].

3.9.2 Visuelle Morbiditit

Der Visusverlust ist nicht nur das Leitsymptom bei der Diagnosestellung (sieche Kapitel 3.4.1),
sondern wird bei Voranschreiten als Marker einer Tumorprogression gesehen und gilt damit als
Indikation zur Behandlung [159, 160].Er ist aber auch entscheidend fiir die Lebensqualitét des be-
troffenen Patienten. Somit ist der Erhalt oder die Verbesserung der Sehschérfe ein essentielles Ziel

der Therapie.

Allerdings wird der Behandlungserfolg von vielen Autoren sehr unterschiedlich beurteilt. Studien
mit einer positiven Therapiebewertung sind in der Minderzahl und differenzietren oft nicht zwi-
schen NF1-assoziierten und sporadischen Opticusgliomen. Sie betrafen in erster Linie chiasmale
und hypothalamische Tumoren. So sahen Cappelli et al. bei fast 25% ihrer 69 Opticusgliom-
Patienten eine Verbesserung des Visus nach einer Radiatio, wihrend es bei sieben Patienten (10%)
trotz Behandlung zu einer Verschlechterung kam [174]. Tao et al. fanden fast identische Werte in
ihrem Patientengut von 42 Kindern bei einer mittleren Beobachtungszeit von neun Jahren [283].
Uberwiegend positiv beurteilten auch Grabenbauer et al. sowie Erkal et al. die Wirkung der Strah-
lentherapie. Erstere beschrieben eine Besserung des Visus bei 9/25 Patienten und einen weiteren
Visusriickgang bei drei Patienten. Erkal et al. konnten sogar einen Erfolg bei 34% ihrer 26 unter-

suchten Kinder sehen und nur bei 12% eine Verschlechterung [259, 265].

Auf der anderen Seite wurde von Studienautoren, die sich eingehender mit dem NF1-Kollektiv be-

fassten, eine zuriickhaltendere Einschédtzung vorgenommen. Nach einer Langzeitstudie iiber zehn
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Jahre mit 45 Patienten kamen Tow et al. zum Schluss, dass unabhiingig von der Therapie zumindest
bei Opticusgliomen im Chiasmabereich das bessere Auge seine Sehschérfe nicht einbiiit, wohinge-
gen das schwichere Auge sich weiter verschlechtert [241]. Genau dieselbe Meinung wird auch von
Gayre et al. vertreten, die 42 Patienten (davon 23 mit NF1) auf visuelle Langzeitfolgen untersucht
haben [242]. Schon Lund et al. bemerkten 1991, dass es bei 35% ihrer 16 behandelten Patienten zu
einem weiteren Visusverlust gekommen war und nur in zwei Fillen zu einer Besserung [313]. Zu
dhnlichen Ergebnissen mit einer Progression bei einem Drittel der Patienten unabhéngig von der
Therapie kamen auch Czyzyk et al. [165]. Keine Verbesserung unter Therapie sahen auch Zeid et
al. Bei ihren zwolf Kindern mit Opticusgliomen und NF1 kam es trotz Chemotherapie in vier Féllen
zu weiteren Visusverlusten, die Sehschirfe der anderen Patienten blieben stabil [186]. Liu et al.
beobachteten einen Visusriickgang bei drei der sieben Kinder mit NF1 und Opticusgliomen der

Sehstrahlung. Allein in einem Fall zeigte sich unter Therapie eine Verbesserung [312].

Ein ausgeglicheneres Bild zeichneten Kuenzle et al. in ihrer Untersuchung. Bei ihnen besserte sich
der Visus bei einem von acht behandelten Patienten und einem von 13 unbehandelten Patienten. In
wieder je einem Fall kam es zu einer Verschlechterung [169]. Im Jahr 2008 veroffentlichten Dalla
Via et al. ihre Beobachtungen iiber 15 Patienten nach verschiedenen Therapiemodi und verdeutlich-
ten, dass 13 von ihnen in die WHO-Kategorie fiir Hypovision fielen und es nur in einem Fall eine
deutliche Besserung unter Therapie gab. In zwei anderen Féllen fand allenfall seine leichte Besse-
rung statt [175]. Das vielleicht reprédsentativste Bild der visuellen Morbiditit bei Kindern mit NF1
und Opticusgliomen gab die Studie von Thiagalingam et al. wieder. Am Ende ihrer Langzeitbeo-
bachtung (im Mittel tiber acht Jahren) hatten mit und ohne Behandlung 83% der 54 Patienten eine
normale oder nur leicht eingeschrinkte Sehfunktion des stirkeren Auges, 35% eine schwere Sto-

rung des schwicheren Auges und 16% beidseits einen moderaten bis starken Visusverlust [171].
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4 Opticusgliome bei NF1- vs. non-NF1-Patienten

Auch wenn der Begriff Opticusgliom sprachlich noch als gemeinsamer Oberbegriff verwendet wird,
zeigen sich bei nédherer Betrachtung Unterschiede in Morphe und Verhalten des Tumors bei NF1-
bzw. non-NF1-Patienten. Viele Autoren sprechen sogar von zwei getrennten Tumorentitiiten [165,

170, 179]. Auf die Unterschiede soll im Folgenden detaillierter eingegangen werden.

4.1 Haufigkeit

Opticusgliome haben einen Anteil von 0,8 - 6% an pidiatrischen Hirntumoren [18, 157, 263, 273,
313, 314]. Ihre Prévalenz liegt bei ungefihr 1 in 100.000 in der Gesamtbevolkerung [181]. Schwie-
riger ist die Bestimmung des Anteils von NF1-Patienten am Gesamtvorkommen der Opticusgliome.
In der Literatur findet sich eine Spannweite von 10 — 70% [95, 148, 279]. Hier spielt offensichtlich
eine Rolle, inwieweit asymptomatische Opticusgliome bei NF1 mitgerechnet werden. Singhal et al.

schiitzten den Anteil basierend auf dem englischen Kindertumorregister auf ca. 50% [181].

4.2 Alter bei Diagnose/Geschlecht

Bei den meisten Studien wurden die Opticusgliome bei Kindern ohne begleitende Neurofibromato-
se im Schnitt frither diagnostiziert als bei NF1-Patienten. Der Unterschied war jedoch in keiner Stu-
die signifikant [165, 167, 170, 174, 176, 179, 181]. Allein in der Untersuchung von Gayre et al.
wurden die Opticusgliome bei non-NF1-Patienten im Schnitt drei Jahre spiter entdeckt [242].
Ebenso bestand kein bedeutsamer Geschlechterunterschied zwischen beiden Gruppen [170, 179,
181] [242]. Demgegeniiber berichteten Czyzyk et al., dass in ihrer Untersuchung die Gruppe der
NF1-assoziierten Opticusgliome einen wesentlich hoheren Anteil an Méddchen aufwies, wihrend in

der Gruppe der sporadischen Opticusgliome das Geschlechterverhiltnis ausgeglichen war [165].

4.3 Tumorlokalisation

Beziiglich des ortlichen Auftretens des Opticusglioms gibt es wichtige Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen. So kommt der Tumor bei NF1-Patienten signifikant hdufiger im vorderen Bereich der
Sehbahn vor. Auf der anderen Seite ist bei non-NF1-Patienten hidufiger das Chiasma alleine betrof-
fen [165, 167, 170, 176, 179, 314] oder distale Anteile wie Sehtrakt/Hypothalamus [170, 176, 179,
314]. Uber das Vorkommen eines isolierten Befalls des Sehnervens gibt es unterschiedliche Auffas-
sungen. Listernick et al. fanden nur bei NF1-assoziierten Opticusgliomen einen isolierten uni- oder
bilateralen Befall des Sehnerven (13/17) und nicht in der Gruppe der sporadischen Tumoren (0/19)
[170]. Ebenso beobachteten Chateil et al. und Grill et al. diese Form nur bei NF1-assoziierten Opti-
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cusgliomen [167, 183]. Auch bei Kornreich et al. lag ein isolierter Befall der Sehnerven bei drei der
47 Patienten mit NF1 vor, aber keinem der non-NF1-Patienten (0/44) [179]. Isolierte bilaterale Op-
ticusgliome traten bei Czyzyk et al. nur in der NF1-Gruppe auf (9/51 vs. 0/32). Allerdings war das
Auftreten des isolierten unilateralen Opticusglioms in der anderen Gruppe hoher [165]. Hingegen
fanden Deliganis et al. in ihrer Serie bei vier von 16 NF1-assoziierten Opticusgliomen und vier von
28 non-NF1-assoziierten Opticusgliomen einen isolierten Opticusbefall [176]. Auch Dutton et al.
zeigten sich kritisch in ihrem ausfiihrlichem Review, ob es bei NF1-assoziierten Opticusgliomen zu

vermehrten reinen Sehnerventumoren kommt im Vergleich zu sporadischen Opticusgliomen [148].

Wihrend bei Kornreich et al. ein multifokales Vorkommen des Tumors bei NF1-Patienten nur
grenzwertig signifikant war (p=0,054) [179], konnten Czyzyk et al. hier einen signifikanten Unter-
schied nachweisen (34/51 vs. 6/32, p<0,05) [165].

4.4 Histologie

Opticusgliome zdhlen zu den pilozytischen Astrozytomen - unabhiingig von einer bestehenden Ko-
morbiditat mit NF1. Dessen ungeachtet wurden histologische Unterschiede zwischen sporadischen
und NFl-assoziierten Opticusgliomen von einigen Autoren festgestellt. Hingegen sahen andere

Verfasser keinen Unterschied [100, 315, 316].

Schon 1980 beobachteten Stern et al. bei den sporadischen Opticusgliomen ein vermehrtes Wachs-
tum intra-neural, was sich in einer Dehnung des Nervens durch fibrovaskuldre Trabekeln oder
Astrozytenexpansion intra-axial duferte. Ferner kam es zu einer Obliteration des Subarachnoidal-
raumes durch die Fusion der Pia mater mit der Arachnoidia und der Dura. Im Gegensatz dazu war
bei NFl-assoziierten Opticusgliomen eine Zunahme der Zirkumferenz bzw. ein perineurales
Wachstum mit einer Erweiterung des subduralen Raumes typisch [317]. Der N. opticus wird so zu
einem zentralen Band zusammengedriickt, das sich auch im MRT erkennen ldsst [207]. Borit et al.
fanden zudem in ihrer Serie einen hoheren Anteil an leptomeningealer Hyperplasie in der Gruppe

der NF1-Patienten [18].

Bei 43/47 (91%) NF1-Patienten in einer Studie von Kornreich et al. hatte der Tumor nicht die ur-
spriingliche Form des Sehtraktes verdndert, sondern stellte sich nur als Verdickung des Sehnervens
bzw. Chiasmas dar. Dieser Befund unterschied sich signifikant von der Gruppe der sporadischen
Opticusgliome, wo dies nur in 27% der Fille gesehen wurde. Ebenfalls waren der maximale
Durchmesser sowie das Volumen des Tumors in der NF1-Gruppe deutlich groer. Hingegen gab es
bei den sporadischen Opticusgliomen einen sehr viel hoheren Anteil an zystischen Komponenten im

Tumor (66% versus 9%) [179]. Eine groBBere Wahrscheinlichkeit einer diffusen VergroBBerung von
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Opticusgliomen im Chiasma bei NF1-Patienten gegeniiber non-NF1-Patienten beschrieben auch

Wisoff et al. [264].

4.5 Molekulargenetik

Der grofte Unterschied zwischen NF1-assoziierten und sporadischen Opticusgliomen besteht in der
Expression des NFI-Gens. Da fehlendes Neurofibromin als ursédchlich in der Tumorgenese bei
NF1-Patienten angesehen werden kann, wurde ein solcher Mangel auch bei sporadischen Opti-
cusgliomen vermutet [318]. Dies wurde aber von verschiedenen Autoren widerlegt. Platten et al.
fanden eine hochregulierte NF/-Genexpression in sechs pilozytischen Astrozytomen (davon drei
Opticusgliome) bei Patienten ohne Neurofibromatose. Sie untersuchten ferner verschiedene Isofor-
men des Gentranskriptes. Es fand sich eine Dominanz der Typ-II-Isoform (d.h. Einschluss des
Exons 23a), ohne dass sich hieraus ein eindeutiger Schluss ziehen lie3. Entweder kommt dieser Iso-
form eine pathologische Bedeutung zu, da sie eventuell eine verminderte GAP-Aktivitit zeigt [319]
und auch bei anderen malignen Astrozytomen gefunden wurde [320], oder sie spiegelt nur eine phy-
siologische Dominanz diese Typs in Astrozyten wider, wie bei Gutmann et al. in Gliazellen von
Ratten beschrieben [321]. Insgesamt deuteten Platten und Kollegen ihre Befunde als Ausdruck einer
gegenregulatorische Antwort auf einen Wachstumsstimulus [100]. Die Gruppe um Katharina
Wimmer forschte mit Hilfe des PTT (Protein Truncation Test) noch intensiver, ob eventuelle Muta-
tionen des NFI-Gens bei sporadischen pilozytischen Astrozytomen vorlidgen. Es fanden sich jedoch
keine inaktivierenden Mutationen in zehn untersuchten pilozytischen Astrozytomen. Auch sie beo-
bachteten eine hohere Transkription des NFI-Gens gegeniiber NF1-assoziierten pilozytischen
Astrozytomen. Allerdings unterschied sich die Ratio der Typ-II-Isoform bei den Tumoren nicht im
Vergleich zu normalem Hirngewebe oder zu hohergradigen Gliomen [316]. 2001 bestitigten Kluwe
et al. in ihrer Untersuchung von 25 sporadischen und 12 NF1-assoziierten pilozytischen Astrozyto-
men, dass ein LOH fiir NFI bei nur 4% aller sporadischen pilozytischen Astrozytome vorkam, ver-

glichen mit 100% bei den NF1-Patienten [322].

In einer sehr ausfiihrlichen Studie untersuchten Gutmann et al. das Profil der Genexpression beider
Formen von pilozytischen Astrozytomen. Sie verglichen dazu sechs sporadische pilozytische Astro-
zytome mit zwel NF1-assoziierten pilozytischen Astrozytomen sowie weilem (oligodendrozyten-
reichem) Hirngewebe, Oligodendrogliomen und fetalen Astrozyten. Mittels einer hierarchischen
Cluster-Analyse konnten sie zeigen, dass die pilozytischen Astrozytome am ehesten in ihrem Profil
den fetalen Astrozyten glichen. Eine weitere Unterteilung trennte die zwei NF1-assoziierten pilozy-
tischen Astrozytome und ein sporadisches pilozytisches Astrozytom (ohne dass sich fiir letzteres

eine Erkldrung bot) von den fiinf {ibrigen sporadischen pilozytischen Astrozytomen. Am auffélligs-
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ten war die Expression des EF-102-Gens, das bei allen sporadischen nicht aber bei den NF1- asso-
ziterten pilozytischen Astrozytomen erhoht war. Der Elongation Factor ist von Bedeutung bei der
Proteinsynthese, da er die Bindung der Aminoacyl-Transfer-RNA an das Ribosom katalysiert. Fer-
ner spielt er eine mogliche Rolle bei der Apoptose, der malignen Transformierung und iiber das
Zusammenwirken mit Actin und anderen Zytoskelettkomponenten bei der Metastasierung [323-
325]. Die Autoren spekulierten, ob hierin eine Begriindung fiir den aggressiveren Verlauf der spo-

radischen pilozytischen Astrozytomen liegt [326].

Auf einen weiteren Unterschied machten Dasgupta et al. in ihrer Untersuchung der Proteomanalyse
des Liquors ihrer Patienten mit pilozytischen Astrozytomen aufmerksam. Sie stellten fest, dass es
bei NF1-Patienten zu einer Dysregulation der Methionin-Aminopeptidase-2 kommt, die sich bei

sporadischen pilozytischen Astrozytomen nicht fand [315].

Wie schon im Kapitel 2.3.4 ausgefiihrt, beschrieben Takei et al. in ihrer Studie zwei Untereinheiten
von pilozytischen Astrozytomen in Abhéngigkeit ihrer oligodendroglialen Differenzierungsmarker
(MBP, PDGFR-q, Olig-1 und Olig 2). Vor allem unterschied sich die Expression fiir MBP- und
PDGFR-a. Die Autoren differenzierten nicht zwischen NF1- und non-NF1-assoziierten pilozyti-
schen Astrozytomen, was somit die Zuordnung einer Expression fiir PDGFR-a zu sporadischen
Astrozytomen nicht moglich macht [45]. Allerdings haben weder Gutmann et al. noch Li et al. ei-
nen erhohten PDGFR-o-Spiegel bei ihren sporadischen pilozytischen Astrozytomen gemessen

[326, 327].

Sharma et al. benutzten eine Real-Time-Tranverse-Transcription-PCR zum Nachweis von Matrilin-
2-mRNA und einen Matrilin-2-Ak. Matrilin-2 gehort zu einer Proteinfamilie, die in der extrazelluli-
rer Matrix gefunden wird und dort mit dem Aufbau von Filamenten in Zusammenhang gebracht
wird. So konnten die Autoren zeigen, dass eine signifikant erhohte Matrilin-2-Expression bei spora-
dischen pilozytischen Astrozytomen mit aggressivem Verhalten im Gegensatz zu NF1-assoziierten
pilozytischen Astrozytomen bestand [328]. In einer weiteren Studie konnte dieselbe Gruppe um
Sharma bestimmte spezifische Transkripte fiir NF1-asssoziierte pilozytische Astrozytome identifi-
zieren. Allerdings ergab sich keine Gensignatur, die aggressive von indolenten pilozytischen Astro-

zytomen unterschied [329].

4.6 Symptome

Bei der Betrachtung der Symptome muss in Erinnerung gerufen werden, dass viele NF1-assoziierte
Opticusgliome symptomfrei verlaufen. So kann je nach Einschlusskriterien der Studien (alle Opti-

cusgliome oder nur symptomatische) das Bild verzerrt werden.
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Ein Hydrozephalus bzw. Hirndruckzeichen war wesentlich hiufiger mit sporadischen Opticusglio-
men assoziiert: bei Czyzyk et al. 13 von 32 non-NF1-Patienten vs. 10 von 51 NF1-Patienten
(p<0,5). Bei Kornreich et al. und Listernick et al. tauchte ein Hydrozephalus nur in der non-NF1-
Gruppe auf [165, 170, 179]. Auch bei Grill et al. gab es diesbeziiglich signifikante Unterschiede
(6/51 vs. 18/55, p=0,005) [183].

In Grills Studie war ebenso ein Nystagmus in der sporadischen Opticusgliom-Gruppe deutlich hiu-
figer vertreten (13/55 vs. 4/51, p=0,03) [183]. Selbiges fanden auch Listernick et al. (5/19 vs. 0/17)
[158].

Viele Autoren beschrieben beziiglich der Visuseinschrinkung bei NF1-assoziierten Opticusgliomen
und sporadischen Opticusgliomen keine signifikanten Unterschiede [170, 176, 179, 183]. Hingegen
stellten Czyzek et al. und Singhal et al. in ihrem Patientengut fest, dass die Patienten mit sporadi-
schen Opticusgliomen wesentlich hdufiger von Visusstorungen betroffen waren (18/19 vs. 29/42
bzw. 15/16 vs. 7/15) [165, 181]. Erstere verwiesen auch auf einen signifikanten Unterschied in der
Hiufigkeit einer Opticusatrophie/Papillenddem in der non-NF1-Gruppe (25/27 vs. 30/49, p<0,05)
[165].

Keine eindeutige Aussage gibt es iiber das unterschiedliche Vorkommen von Proptosis. Listernick
et al., Deliganis et al. und Grill et al. beobachteten diese hédufiger in der NF1-Gruppe, wihrend Czy-
zek et al. und Singhal et al. sie 6fter bei sporadischen Opticusgliomen fanden [163, 168, 175, 179,
182[176].

Unterschiedlich beurteilt wird es auch das Auftreten von endokrinologischen Storungen. Listernick
et al. fanden diese ausschlieBlich bei NF1-Patienten (5/17 vs. 0/19) [170]. Andere Autoren konnten
jedoch diesen Unterschied nicht bestdtigen [165, 169, 179, 181, 249].

4.7 Verlauf

Die Fragestellung, ob der Verlauf der NF1-assoziierten Opticusgliome giinstiger ist als die der spo-
radischen Opticusgliome, hat sehr viele Autoren beschiftigt. Allerdings muss auch hier die Ver-
gleichbarkeit beider Gruppen unter dem Aspekt gesehen werden, dass viele NF1-assoziierten Opti-
cusgliome durch mangelnde Symptome okkult verlaufen und nicht von allen Studien erfasst wer-
den. Das schldgt sich unter anderem in der Notwendigkeit der Therapie fiir beide Formen nieder,
die bei sporadischen Tumoren deutlich hoher liegt [165, 181, 241]. Auf der anderen Seite ist bei
dlteren Studien zu bedenken, dass durch die damals hidufig angewandte Strahlentherapie das Zweit-
tumorrisiko und damit die Mortalitédt in der NF1-Gruppe stieg. So waren Dutton et al. in ihrem sehr

detaillierten Review von 1994 noch skeptisch, ob NF1-assoziierte Opticusgliome blander verlaufen
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[148]. Dabei gab es erste Vermutungen iiber eine positive Auswirkung einer gleichzeitig bestehen-

der NF1-Erkrankung schon 1979 von de Souza et al. und Stern et al. [262, 330].

Einen sehr umfassenden systematischen Literaturreview stellten von Opocher et al. 2006 zusammen
[250]. Sie recherchierten 23 Verdffentlichungen zwischen 1990 und 2006 iiber prognostische Fakto-
ren fiir die Progression von Opticusgliomen in der Kindheit und unterzogen sie einer kritischen
Analyse (siehe nachfolgende Tabelle) [24, 173, 176, 179, 183, 184, 192, 242, 251-257, 259-261,
265, 266, 300, 302]. Von diesen Studien wurden nur drei von den Autoren als methodisch hochwer-
tig, basierend auf eigenen Kriterien, eingestuft (Laithier 2003, Gnekow 2004, Perilongo 2006), was
die Aussagefihigkeit einschrinkt. Als einzig eindeutiger Faktor stellte sich ein junges Lebensalter
(unter einem Jahr) beziiglich eines schlechteren PFS (Progression-Free Survival/progressionsfreies
Uberleben) heraus. Der NF1-Status der Patienten zeigte sich in einer hochqualitativen Studie
(Laithier 2003) unabhéngig von Alter und Tumorlokalisation als giinstig fiir das PFS. In vielen an-
deren prospektiven Studien erreichte dieser Faktor allerdings keine signifikanten Werte [242, 251-
255, 257, 259, 261, 266, 300, 302]. Die Autoren sahen als einen moglichen Grund fiir die Diskre-
panz, dass die meisten Studien ihre Patienten aus einem LGG (Low Grade Glioma)-Kollektiv rekru-
tierten, in dem die Pridvalenz von NF1-Patienten geringer ist als bei einem reinen Opticusgliom-
Kollektiv. Unabhingig davon vermuteten sie, dass der NF1-Status einen positiven Einfluss ausiibt

[250].
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Tabelle 4-1: Prognostische Faktoren bei Opticusgliomen (Tabelle nach Opocher et al [250])

Autor/Jahr

OPG

Endpunkt

Prognostische Faktoren

Kovalic 1990 [251]

35

PFS 15 Jahre

Alter: >15/<15 Jahre, p=0,029, NF1: p=0,59, Tumorort: p=0,052

Jenkin 1993 [260] 87 PFS 10 Jahre Alter: >4/<4 Jahre, p=0,4 NF1: p=0,003, Tumorort: p=0,4

Deliganis 1996 [176] 44 Frequency/time to progression  NF1: p<0,05

Janss 1996 [192] 46 FOP NF1: p= 0,0028

Regueiro 1996 [261] 36 PFS 10 Jahre Alter: >2/<2 Jahre, p=ns, NF1: p=ns, Hydrozephalus: p=0,002

Erkal 1997 [265] 33 PFS 10 Jahre NF1: p=0,01

Prados 1997 [302] 33 TTP Alter: p= 0,004, Geschlecht: p=ns

Packer 1997 [252] 58 PES 3 Jahre Alter: >5/<5 Jahre, p< 0,01 , NF1: p=ns

Chan 1998 [253] 69 PES Alter: <3,5/>3,5Jahre, p<0,05, NF1: p<0,0005, Tumorort: p= ns

Schroder 1999 [184] 25 FOP Alter: p< 0,05 , Tumorort: p< 0,05

Grill 2000 [183] 106  FOP NF1: p= 0,04

Grabenbauer 2000 [259] 25 PFS Alter: <10/>10 Jahre, p= 0,09, NF1: p= ns, Tumorort: p= 0,5
RT Dosis: >45/<45 Gy p= 0,04

Kornreich 2001 [179] 91 FOP NF1: p< 0,001

Gayre 2001 [242] 42 FOP NF1: p= 0,4, Tumorort

Balcer 2001 [173] 43 FOP Alter: p= 0,051, Tumorort: p= 0,041

Massimino 2002 [254] 29 PFES 3 Jahre Alter: <1/>1 Jahr, p= 0,02, NF1: p=ns

Gururangan 2002 [300] 51 PFS 3 Jahre Alter: >5/<5 Jahre, p= 0,42 , NF1: p=0,39

Khafaga 2003 [255] 50 PFS 10 Jahre Alter: <3/>3 Jahre, p= 0,01, NF1: p= 0,26, Tumorort: p= 0,58

Fouladi 2003 [266] 73 PES 6 Jahre Alter: >2/<2 Jahre, p=ns , NF1: p=ns, UBO: p=0,015
Tumorort: p= ns, Bestrahlung: p= 0,056

Laithier 2003 [256] 84 PFES 3 Jahre Alter: >1/<1 Jahr, p= 0,047 , NF1: p= 0,035, Tumorort: p= 0,15

Gnekow 2004 [257] 198 PFS 5 Jahre Alter:5-10/<1 Jahr, p= 0,008, NF1: p= 0,09, Tumorort: p= ns

Komotar 2004 [24] 63 PFS Histologie: PA vs. PMA P<0,01

Perilongo 2006 [175] 155  PFS 5 Jahre Alter: 1-5/<1Jahr, HR: 0,44 (0,27-0,72), NF1: p=ns

Abk.: PFS=Progression-free survival (Progressionsfreies Uberleben), FOP=Frequency of progression (Progres-
sionshaufigkeit). TTP=Time to progression (Zeitraum bs zur Progression), PMA=pilomyxoides monomorphes
Astrozytom, Tumorort= Doge I/II vs. III/IV, ns=nicht signifikant
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Einige andere Studien fanden bei Opocher et al. keine Beriicksichtigung. So berichteten Listernick
et al. von einem Fortschreiten der Opticusgliome bei zwolf von 19 Patienten (63%) ohne NF1, ver-
glichen mit drei von 18 Kindern (18%) mit NF1. Der Beobachtungszeitraum lag im Mittel bei 4,2
bzw. 3,7 Jahren [170]. Zu einer positiven Bewertung der NF1 als einen giinstigen prognostischen
Faktor kamen auch Shuper et al. in ihrer retrospektiven Studie von 21 Kindern mit Opticusgliomen
[180]. Czyzek et al. beschrieben eine hohere radiologische und ophthalmologische Progression des
Tumors in der Gruppe der 32 sporadischen Opticusgliome gegeniiber den 51 NF1-Patienten (40%
vs. 28% bzw. 43% vs. 33%) [165]. Auch in der retrospektiven Analyse iiber einen zehnjihrigen
Beobachtungszeitraum von Tow et al. mit 47 Patienten (davon 47% mit NF1) schnitten die Patien-
ten mit NF1 beziiglich visueller, radiologischer und systemischer Einschrinkungen besser ab. Das
traf vor allem auf die Gruppe zu, die keiner Behandlung bedurfte, von denen die NF1-Patienten den
grofften Anteil stellten. Zudem waren die NF1-Patienten in der Einteilung nach Tumorlokalisation
deutlich stédrker in der Gruppe der Sehnervgliome und weniger in der Gruppe der Hypothalamusgli-
ome vertreten. Im Kollektiv der behandelten Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied in

der Morbiditit und Mortalitit zwischen beiden Entititen [241].

Sowohl Singhal et al. wie Cappelli et al. sprachen in ihren Publikationen von leichten, aber nicht
signifikanten Vorteilen der Patienten mit NF1. Vor allem Singhal et al. verwiesen auf eine anni-
hernd gleiche Mortalitiit sowie 5- und 10-Jahre Uberlebensraten beider Gruppen (jeweils 17 Patien-
ten) [174, 181]. Chateil et al. berichteten von 14 Kindern mit NF1-assoziierten Opticusgliomen und
13 Kindern mit Opticusgliomen ohne NF1. Alle Kinder mit sporadischen Opticusgliomen erhielten
eine Behandlung in Form von Chemo-, Strahlentherapie und/ oder Chirurgie. In dieser Gruppe gab
es keine Todesfille. Nur drei der NF1-assoziierten Opticusgliome wurden initial behandelt. Es kam
es in vier Fillen zu einer Tumorprogression ohne Therapie iiber eine mittlere Beobachtungsdauer
von 3,2 Jahren. Ein Junge starb an einem rasch fortschreitenden Opticusgliom, zwei weitere Kinder

an anderen Zweittumoren [167].

Insgesamt liberwiegt beim Studium der Literatur der Eindruck, dass eine NF1-Grunderkrankung
einen positiven Einfluss auf den Verlauf von Opticusgliomen ausiibt. Das erklért sich schon durch
den hohen Anteil an asymptomatischen Tumoren in dieser Patientengruppe und ihre meist anteriore
Tumorlokalisation. Es scheint aber auch bei der Betrachtung der behandelten, d. h. aggressiveren,
NF1-assoziierten Opticusgliomen einen leichten Vorteil gegeniiber sporadischen Tumoren zu ge-

ben.
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S Aufgabenstellung

Obwohl die histologische Erstbeschreibung eines Opticusglioms durch Hudson 1912 schon fast
hundert Jahre zuriickliegt, herrscht immer noch Unsicherheit in bezug auf den richtigen Umgang
mit diesen Tumoren bei NF1-Patienten. Auf der einen Seite ist allgemein akzeptiert, dass Opti-
cusgliome oft asymptomatisch sind und einen giinstigen Verlauf nehmen, andererseits haben poten-
tielle Symptome wie Visusverlust oder Hydrozephalus dramatische Konsequenzen fiir die Lebens-

qualitit der betroffenen Kinder und ihrer Familien.

Das Ziel meiner Studie bestand in der Erfassung und Beschreibung der Privalenz, der Symptomatik
und des Verlaufs von Opticusgliomen bei NF1-Patienten. Die Studie beruht auf Erfahrungen mit
NF1-assozierten Opticusgliomen bei Kindern aus einer gro3en NF1-Patientenkohorte (356 Patien-
ten) iiber einen Zeitraum von fast 15 Jahren. Ferner erfolgte eine Evaluation der Empfehlungen des

Konsensus-Statements von 1997 fiir das hier untersuchte Patientenkollektiv [160].

Die Arbeit basiert auf Patienten, die sich aus neuropédiatrischen NF1-Ambulanzen rekrutierten. Das
senkt das Selektionsrisiko und gibt die Moglichkeit, einen moglichst reprasentativen und wirklich-
keitsnahen Uberblick der Charakteristika sowie den Verlauf von NF1-assoziierten Opticusgliomen

geben zu konnen.
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6 Verlauf von Opticusgliomen bei 38 Patienten

6.1 Methode

Es handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive Analyse und Verlaufsbeobachtung von Kin-
dern und Jugendlichen mit einem kernspintomographisch bestitigten Opticusgliom. Alle Patienten
erfiillten zudem die NIH-Diagnosekriterien einer Neurofibromatose Typ 1 [4]. Patienten rekrutier-
ten sich aus den pédiatrischen NF1-Ambulanzen der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie, Zentrum fiir
Kinder- und Jugendmedizin Universitdtsklinikum Diisseldorf und der Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin Liidenscheid aus den Jahren 1994 bis 2008. Diese Ambulanzen versorgen einen GroB-
teil der regionalen pédiatrischen NF1-Population. Die Akten der NF1-Patienten wurden nach Hin-

weisen auf Opticusgliome durchgesehen und bei einem positiven Befund folgende Kriterien erfasst:

Identifikation, Name, Alter und Geschlecht des Kindes, Alter bei Diagnose der NF1-Erkrankung,
Familienanamnese beziiglich NF1, NFI1-Symptome, Alter bei Diagnose des OPG, Symptome des
OPG, Lokalisation des OPG, weitere MRT-Befunde, augenirztliche Befunde, Verlauf von Grofe,

Gewicht, Kopfumfang und Pubertitsstadien, Therapie, Verlauf, Komplikationen und Outcome.

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden Fishers Exact Test und der unpaired t-Test benutzt.

6.2 Patienten

Fiir diese Arbeit wurden insgesamt die Krankenakten von 356 pidiatrischen Patienten (217 Jungen,
139 Midchen) mit einer NF1-Erkrankung ausgewertet. Alle Kinder erfiillten die Kriterien einer
Neurofibromatose Typ 1 gemil des ,Conference Statement® der ,National Institutes of Health Con-
sensus Development Conference‘ von 1988 [4]. Eine molekulargenetische Untersuchung wurde nur
in einigen Ausnahmefillen durchgefiihrt. Bei 38 dieser Patienten (10,7%) wurde ein Opticusgliom
identifiziert, und sie wurden dementsprechend in die Studie mit aufgenommen. In diesem Kollektiv
gab es 20 Jungen (9,2% der Gesamtjungenzahl) und 18 Méadchen (12,9% der Gesamtmédchenzahl).
Das Geschlechterverhiltnis (médnnlich/weiblich) betrug 1,1:1 bzw. 1,6:1,1 bezogen auf die Gesamt-
zahl der Patienten (p=0,81 bzw. p=0,29). Das mittlere Alter dieser Gruppe bei Erhebung der Daten
entsprach annéhernd 11 Jahre (10“/ 12), wobel die jiingste Patientin 31/4 und der ilteste Patient 242/3

Jahre alt war. Im Schnitt waren die Mddchen um 11 Monate ilter (p 0,57).
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Diagramm 6.2.i: Geschlechterverteilung

6.3 Resultate

6.3.1 NF1-Grunderkrankung

Das mittlere Alter bei der Diagnose der NF1 lag in der Gruppe der Patienten mit Opticusgliom bei
40 Monaten (Median 28 Monate, Spannbreite von 3-120 Monaten).

Bei fast zwei Drittel der Kinder (25/38) war die Familienanamnese beziiglich NF1 unauffillig. In

acht Fillen war die Mutter Ubertrigerin, in vier Fillen der Vater.

Die Befunde der Neurofibromatose in diesem Patientengut waren im Verlauf wie folgt verteilt

(n=38):

Café-au-lait (CaL) Flecken: 38/38 (100%)

- Freckling: 35/38 (92%)

- Neurofibrome: 28/38 (74%)

- Lischkno6tchen: 7/38 (18%)

- Psychomotorische Auffilligkeiten (inkl. Sprachentwicklungsverzogerung): 27/38 (71%)
- Sonstiges: 13/38 (34%)

(auffallige Fazies: 6/38, Epilepsie: 2/38, Pericarderguss und Nierenhypoplasie: 1/38, atypi-
sches zellulares Hodenschwannom: 1/38, Skoliose: 3/38, Trichterbrust: 2/38, Osophagus-
atresie: 1/38, Pulmonalstenose: 1/38, fibulire Pseudoarthrose: 1/38, Hochwuchs: 2/38,
Kleinwuchs: 2/38)
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NF1-Symptome
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Diagramm 6.3.1.i: NF1-Symptome

6.3.2 Opticusgliom — Diagnose/-Symptome

Das Opticusgliom wurde bei den Kindern im Durchschnitt im Alter von 57.8 Monaten (Median 49,

min. 13, max. 120 Monaten) diagnostiziert.

Altersverteilung bei OPG Diagnose

—
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Diagramm 6.2.3.i: Altersverteilung bei Opticusgliom-Diagnose

Bei zwei Dirittel der Patienten war das Opticusgliom symptomlos und wurde im Rahmen der NF1-

Initialdiagnostik (16/38) oder bei der Abkldrung anderer Auffilligkeiten diagnostiziert (11/38).

Letztere setzten sich zusammen aus (Anzahl):
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- Kopfschmerzen (2),

Hochwuchs (1),

Kleinwuchs (1),

- Neurofibrom im Kopf-/Halsbereich (3),
- Brustdriisenschwellung (1),

- Epilepsie (1),

- Unterlidschwellung (1),

- Kopfumfang (1).

Hauptindikation fiir ein Schidel-MRT der symptomatischen Gruppe (11/38) war ein Strabismus
(5/38), teils in Zusammenhang mit Visuseinschrinkung (3/38, davon eines zusitzlich mit Propto-
sis). Bei fiinf Kindern fiihrte eine Sehminderung zur weiteren Diagnostik. Zwei dieser Kinder (eins
davon auch mit Papillenédem) fielen im Rahmen von geplanten augenirztlichen Kontrollen auf, ein

Kind bei der U8 -Vorsorgeuntersuchung.

In der Regel wurde ein Opticusgliom innerhalb weniger Wochen nach Sichtbarwerden von Sym-
ptomen erkannt (10/11). Nur in einem Fall betrug diese Zeitspanne mehr als vier Monate. Bei die-
sem Jungen bestanden ein Strabismus iiber 18 Monate und der elterliche Verdacht einer einge-

schrinkten Sehfahigkeit des Auges.

OPG-Symptome

Initialdiagnostik
Zufallsbefund
Visusstorung
Strabismus

Papillen6dem

Proptosis

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Anzahl (Mehrfachnennungen moglich)

Diagramm 6.3.2.ii: Opticusgliom-Symptome
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Ein um den Zeitpunkt der Diagnose erhobener augenérztlicher Befund zeigte folgendes Bild:
- Normalbefund bei 20 Patienten (59%),

- Visusminderung bei 10 Patienten (29%),

- Strabismus bei sechs Patienten (18%),

- Opticusatrophie bei vier Patienten (12%),

- Papillenddem bei zwei Patienten (6%)

- Exophthalmus bei drei Patienten (9%) .

Bei vier Kindern fehlte ein Augenarztbericht in der Akte.

Augenarztbefund bei Diagnose

o]
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34)
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—
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Anzahl _[11

[ ]

unauffillig Visusstorung Strabismus Opticusatrophie  Papillenddem Exophtalimus

Diagramm 6.3.2.iii: Augenarztbefund bei Diagnose

6.3.3 Opticusgliom — Lokalisation

Von den 38 Opticusgliomen traten initial 16 bei einem Sehnerven auf (zwei entwickelten sich im
weiteren Verlauf zu beidseitigen Opticusgliomen), sechs waren von Beginn an bilateral, vier betra-
fen das Chiasma alleine, drei das Chiasma und einen Sehnerv, sechs das Chiasma und beide Seh-
nerven und schlieBlich gab es drei Tumore, die sich iiber beide N. optici, Chiasma und Sehbahnen

erstreckten.
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OPG-Lokalisation

8% [ Sehnerv einseitig

W Sehnerv beidseits
44% [J Chiasma allein

8%

[JChiasma/ein Sehnerv

[0 Chiasma/beide Sehnerven

[ Beide Sehnerven/Chiasma/Sehtrakt

Diagramm 6.3.3.i: Opticusgliom- Lokalisation

Die Seitenverteilung ergab sich wie folgt: Fast die Hilfte (17/38) beidseits, ein Drittel (13/38) links-

seitig und beinahe ein Viertel rechtsseitig.

OPG-Seitenverteilung

Orechts
Olinks
Obeidseits

Diagramm 6.3.4.ii: Opticusgliom-Seitenverteilung

6.3.4 Weitere MRT-Befunde

Bei vier Patienten zeigte das MRT des Schidels au8er dem Opticusgliom keine Auffélligkeiten. In
tiber 86% (33/38) der Fille lieBen sich jedoch so genannte FASI nachweisen. Drei Kinder (8%)
hatten ein histologisch gesichertes Astrozytom (1x Temporallappen, 1x Kleinhirn, 1x Frontallap-
pen), wihrend bei weiteren vier Kindern radiologisch der Verdacht auf ein Astrozytom (2x Klein-
hirn, 1x Mesencephalon, 1x Boden des 3. Ventrikels) geduB3ert wurde. Bei vier Kindern (11%) lag

ein Hydrozephalus vor. Ein Kind hatte eine kleine Arachnoidalzyste.
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Diagramm 6.3.4.i: MRT-Befunde

6.3.5 Endokrinologie

Fiir sieben Kinder waren Gewicht und Kopfumfang vor der Diagnose/Auftreten von Symptomen

bekannt, fiir acht die GroBe. Diese verteilten sich wie folgt:

Tabelle 6-1: Perzentilenwerte fiir Gewicht, Grofie und Kopfumfang vor Diagnose

Gewicht:

- 4x 50. Perzentile (Pz),
- 1x75.-90. Pz,

- 1x90. Pz,
- 1x>97.Pz,

GroBe:

1x 25. Pz,
2x 25. -50. Pz,
1x 50. Pz,
2x 50. -75. Pz,
2x 90. Pz

Kopfumfang:
- 2x50. Pz,
- 2x75.-90. Pz,
- 3x>97. Pz,

Bei einem Midchen kam es zu einem Anstieg des Gewichts von der 25. Pz auf die 90. Pz und des

Kopfumfanges von der 50. auf iiber die 97. Pz. Bei ihr lag ein Opticusgliom des rechten Sehnerven

vor wie auch radiologisch der Verdacht auf ein Kleinhirnastrozytom.

Folgendes Bild ergibt sich fiir GroBe/Gewicht (n=28) und Kopfumfang bei Diagnose (n=22):
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Verteilung der Perzentilen von Grofie und Gewicht bei Diagnose
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Diagramm 6.3.5.i: Verteilung der Perzentilen von Groe und Gewicht bei Diagnose

Verteilung der Perzentilen des Kopfumfanges bei Diagnose
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Diagramm 6.3.4.ii: Verteilung der Perzentilen des Kopfumfanges bei Diagnose

Bei vier Patienten lagen sowohl Grofle als auch Gewicht auf oder liber der 97. Perzentile. Zwei
Midchen dieser Gruppe hatten ein Opticusgliom im Chiasmabereich (eines davon mit zusitzlichem
Kleinhirnastrozytom), bei den zwei Jungen war entweder ein Sehnerv betroffen oder beide. Der

Hochwuchs war in einem Fall ausschlaggebend fiir die Durchfiihrung des MRT.



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 60 von 116

Nach Chemotherapie fiir ein Opticusgliom kam es bei einem Jungen zu einem Gewichtsverlust von
mehr als zwei Perzentilen (von der 97. auf die 50.). Ansonsten waren keinen signifikanten Perzenti-

lenschwankungen bei den anderen Patienten nach Diagnosestellung zu beobachten.

Bei einem Jungen fiel zwei Jahre nach Diagnose des Opticusglioms im Chiasmabereich und ein
Jahr nach Entfernung eines Kleinhirnastrozytoms eine Pubertas praecox auf, die mit LHRH-
Analoga behandelt wurde. In den anderen dokumentierten Féllen (30/38) war die Pubertitsentwick-

lung altersgerecht.

6.3.6 Verlauf

6.3.6.1 Tumorwachstum

Im Schnitt erhielten alle Patienten vier Schidel-MRT Untersuchungen (Median 3, min. 1, max. 10).

Das letzte MRT erfolgte rund 40 Monate nach Diagnosestellung (Median 36, min. 0, max. 136).

Der Tumor zeigte in mehr als der Hilfte der Fille (17/28) radiologisch keine GréBenzunahme. Bei
fiinf Kindern kam es erst zu einem weiteren Tumorwachstum, bevor ein Stillstand eintrat. Zwei
davon wurden mit Chemotherapie behandelt. In sechs Féllen wurde eine Tumorregression beobach-
tet (in einem Fall unter Therapie). Die Verinderungen waren unabhiingig von der Primérlokalisati-

on. Fiir die ausstehenden zehn anderen Patienten lag nur eine MRT Untersuchung vor.

Tumorwachstum

Ounbekannt
Ounverindert
OProgression bevor

Stillstand

ORegression

Diagramm 6.3.6.1i: Tumorwachstum
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6.3.6.2 Ophthalmologischer Verlauf/Morbiditit

Von den 31 vorliegenden augenirztlichen Verldaufen blieben 22 Befunde unverédndert. Drei Befunde
(10%) besserten, sechs (19%) verschlechterten sich. In den Fillen der Besserung betraf dieses den

Visus und trat ohne Therapie ein.

Bei den Patienten mit einem sich verschlechternden Befund war das in zwei Fillen Anlass zum Be-
ginn einer Chemotherapie, wobei eine Visusverschlechterung mit einem Tumorwachstum einher-
ging. In zwei anderen Fillen wurde der initiale Untersuchungsbefund zwar als normal beschrieben,
war aber nur eingeschrinkt oder mit Schwierigkeiten zu erheben gewesen. Der folgende Befund
zeigte eine Amblyopie des linken Auges bzw. eine diffuse miBiggradige Opticusatrophie mit einem
Visus von 0,1 beidseits. Beim fiinften Kind trat nur eine leichte Visusminderung auf. Im letzten Fall
hatte sich der Visus nach Opticusgliom-Diagnose anamnestisch verschlechtert. Das Kind lebte zu
dieser Zeit noch in der Tiirkei. Beim ersten Augenarzttermin hier war es bereits auf beiden Augen

erblindet.

Bei fiinf dieser Patienten blieb die Tumorgrofle radiologisch gleich. Zwei Patienten hatten eine ope-

rative Korrektur ihres Strabismus.

Augenarztbefundeim Verlauf
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Diagramm 6.3.6.2.i: Ophthalmologische Befunde im Verlauf

Insgesamt waren 28 von 38 Kindern am Ende der Studie ohne Einschrinkung seitens des Opti-
cusglioms. Bei zehn Kindern war ein eingeschrinkter Visus (< 0,8) oder Erblindung (<0,1) zu beo-

bachten. Davon waren:
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- zwel Kinder moderat eingeschrinkt mit dem Visus auf einem Auge und zwei auf beiden

Augen,
- drei Patienten auf beiden Augen blind,

- zwei Kinder auf dem einen Auge erblindet mit einer Visuseinschrankung auch des anderen

Auges,

- ein weiteres war auf einem Auge blind, auf dem anderen Auge normalsichtig mit Brille.

visuelles Outcome

O normaler Visus beidseits

Oein Augenormaler Visus, ein
Auge erblindet

Oein Auge reduzierter Visus, ein
Auge erblindet

O reduzierterer Visus beidseits

O ein Auge reduzierter Visus, ein
Auge normaler Visus

O Erblindung beidseits

Diagramm 6.3.ii Visuelles Outcome
6.3.6.3 Mortalitit

Alle Patienten waren am Ende der Studie am Leben.

6.3.7 Therapierte Opticusgliome

Von den 38 diagnostizierten Opticusgliomen wurden vier chemotherapeutisch (HIT-LGG Proto-
koll) behandelt. Der Therapiebeginn erfolgte bei zwei Patienten im Anschluss an die Diagnose und
wurde aufgrund des stark eingeschrinkten Sehvermogens eines Auges vorgenommen. Die anderen
beiden Patienten waren bei Diagnosestellung schon nahezu erblindet. Hier war die Tumorprogres-

sion fiinf bzw. acht Monate nach Diagnose auschlaggebend fiir den Therapiebeginn.

Trotz Therapie konnte keine Verbesserung der Sehkraft erreicht werden. Bei zwei Kindern nahm
diese im Gegenteil noch ab. Am Ende der Therapie waren zwei Kinder auf einem Auge erblindet.
Das andere Auge eines dieser beiden Kinder war ebenfalls kurz vor der Erblindung, wihrend das
andere Auge des zweiten Kindes normalsichtig war. Die zwei iibrigen Kinder behielten eine deutli-

che Visusminderung auf einem bzw. beiden Augen zuriick.
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Ein Wachstum des Tumors konnte unter Therapie nicht mehr nachgewiesen werden, allerdings auch
keine Regression. Ein Midchen bendtigte die Anlage eines Shunts zur Versorgung ihres Hydro-

zephalus.

6.3.8 Zweittumore

Es gab in diesem Kollektiv drei Patienten, die ein histologisch gesichertes Astrozytom neben dem
bestehenden Opticusgliom hatten. Bei zwei Kindern wurde der Tumor operativ entfernt. Bei vier
weiteren Patienten bestand radiologisch der Verdacht auf ein Astrozytom. Keines dieser sieben
Kinder hatte vorher eine Radiatio erhalten und keines der Kinder mit therapierten Opticusgliom

hatte einen Zweittumor.

Die Gruppe der Kinder mit einem ZNS-Zweittumor unterschied sich nicht von der Patientengruppe

ohne ZNS-Zweittumor.
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7 Fallbeispiele

7.1 Kasualie I

7.1.1 Hintergrund

L. ist das einzige Kind gesunder Eltern mit unauffilliger Familienanamnese. Sie wurde nach einem
unproblematischen Schwangerschaftsverlauf zum errechneten Termin (September 2004) durch eine
sekundire Sectio entbunden, da es nach initialer Wehentitigkeit zu einem Geburtsstillstand ge-
kommen war. Thr Geburtsgewicht betrug 3200 g, die Linge 52 cm und der Kopfumfang 34 cm. Der
APGAR Score lag bei 10/10. Ein systolisches Herzgerdusch wurde kardiologisch abgeklirt und als

akzidentell eingestuft. . Die motorische Entwicklung verlief unauffillig.

7.1.2 NF-Erkrankung

Im Alter von sechs Monaten zeigten sich bei L. erstmalig Cafe-au-lait-Flecken am linken Arm, die
sich in den kommenden Monaten vermehrten. Der Verdacht auf eine NF1 wurde zum ersten Mal im
Rahmen der U6-Vorsorgeuntersuchung (September 2005) vom Kinderarzt gedullert. Es erfolgte
eine Uberweisung zur Friiherkennung eines Opticusglioms an einen Augenarzt, der jedoch zu die-
sem Zeitpunkt keinen pathologischen Befund erheben konnte. Zwei Monate spéter trat bei L. ein
Hebungsdefizit des linken Auges auf. Dieses konnte augenérztlicherseits bestitigt werden. Der Vi-
sus wurde mit circa 0,5 beidseits beurteilt. Ein binokulares Blitz-VEP war bis auf leicht verzogerte
Latenzen unauffillig. Zur weiteren Abkldrung erfolgte eine Kernspintomographie des Schidels, die
eine massive Verdickung beider Nervi optici bis ins Chiasma opticum mit deutlicher Kontrastmit-
telaufnahme zeigte. Beide Seitenventrikelhinterhorner waren ausgeweitet, ohne dass sich hierfiir
eine Ursache, wie z. B. eine Liquorzirkulationsstorung, fand. Nebenher wurden FASIs in beiden
Basalganglienregionen und Thalami beobachtet. Mit diesem Befund (Cafe-au-lait-Flecke, Opti-
cusgliom) waren die Kriterien zur Diagnose einer Neurofibromatose Typ 1 erfiillt. Zudem konnte
die Diagnose durch den Nachweis einer Mutation im Exon 22 des NF/-Gens molekulargenetisch

gesichert werden.

7.1.3 Verlauf

Bei der nichsten augenédrztlichen Kontrolle vier Wochen spiter (Dezember 2005) war die Verti-
kalphorie links unverédndert. Mit Hilfe von Cardiff-Acuity Cards wurde ein Visusidquivalent von
0,25 beidseits bestimmt. Zudem zeigte sich ein Exophthalmus am linken Auge von ca. 2 mm. Eine

Gesichtsfeldeinschriankung lag nicht vor. Es wurde empfohlen, eine Occlusionstherapie zugunsten
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des linken Auges eine Stunde pro Tag durchzufiihren. In den folgenden drei Monaten bemerkten die
Eltern, dass L. bevorzugt ihr linkes Auge zum Sehen einsetzte und sich ihre Sehschirfe zu verrin-
gern schien. Dieses zeigte sich auch bei der ophthalmologischen Untersuchung, wo beim rechten
Auge keine Fixation ausgelost werde konnte. Eine Stauungspapille lag nicht vor. Ein kurz vorher
durchgefiihrtes Schidel-MRT ergab eine eindeutige Tumorprogression insbesondere der Chiasma-
region. Ferner kam es zu einer Zunahme des Hydrozephalus durch einen weiteren Aufstau des rech-
ten Seitenventrikels. Ubereinstimmend wurde dies als Indikation zur Einleitung einer Chemothera-

pie gewertet. Zusétzlich wurde die Notwendigkeit zur Anlage eines VP-Shunts gesehen.

Anfang April 2006 begann L. eine Chemotherapie nach dem HIT-LGG Protokoll, nachdem ihr
vorher ein VP-Shunt rechts occipital komplikationslos implantiert worden war. L. vertrug die medi-
kamentose Behandlung gut. Unter Therapie wurde ein Riickgang des Exophthalmus und der Bul-
busfehlstellung links beobachtet. Das Sehvermégen besserte sich nicht. L. orientierte sich meistens
tastend und der Augenarzt konnte beidseits nur eine minimale direkte Lichtreaktion auslosen. Die
im Juni 2006 gleichzeitig erfolgte kraniale MRT-Kontrolle ergab eine Befundregredienz der tumes-
centen Deformation beider N. optici und rostralen Chiasmas sowie insbesondere einen Riickgang

der Schrankenstorung.

Im weiteren Verlauf kam es zu einer Stagnation des kernspintomographisch kontrollierten Lokalbe-
fundes. Augenirztlicherseits wurde eine Opticusatrophie links mehr als rechts beobachtet und eine
fast vollstindige Besserung des Exophthalmus. Eine Fixationsaufnahme wurde nicht festgestellt.
Die Eltern berichteten iiber eine Hell-Dunkelwahrnehmung des rechten Auges. Im Oktober 2007
wurde die Chemotherapie beendet. Insgesamt hat L. diese ohne groflere Probleme bewiltigt. In An-
betracht der schwierigen Zeit ist ihre psychomotorische Entwicklung zufriedenstellend. Ihre
Sprachentwicklung bedarf logopadischer Hilfe. L. besucht ferner die Friithférderung einer Blinden-

schule und wird in einem sozialpadiatrischen Zentrum betreut.

7.1.4 Outcome

L. ist auf dem linken Auge vollstidndig erblindet mit kompletter Opticusatrophie. Auf dem rechten
Auge besteht eine Hell-Dunkelwahrnehmung. Bildmorphologisch zeigt das Opticusgliom keine

Veranderung mehr seit Juni 2006. Ein VP-Shunt ist in situ.
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7.2 Kasualie I1

7.2.1 Hintergrund

J. ist das erste gemeinsame Kind polnischer Eltern. Die Mutter hat zwei gesunde Kinder aus einer
fritheren Beziehung. J. wurde mit einem Geburtsgewicht von 2730 g, einer Korperldnge von 51 cm
und einem Kopfumfang von 33 cm in der 35 +3 Schwangerschaftswoche spontan entbunden. Der
Apgar betrug 9/9 und der Nabelschnur-pH 7,2. Die Schwangerschaft wurde durch Blutungen in der
28. Woche kompliziert. Bei seiner Geburt fiel eine Ptosis auf, die im zweiten Lebensjahr operiert
wurde. Auch sein Vater sowie andere Familienmitglieder hitten eine konnatale Ptosis gehabt. An-
sonsten ist seine Familienanamnese beziiglich neurologischer Erkrankungen unauffillig. Seine
Entwicklungsmeilensteine erreichte er verzogert (freies Laufen mit 18 Monaten, erste Worte mit 26

Monaten, Zweiwortsitze mit 30 Monaten).

7.2.2 NF- Erkrankung

J. wurde Mirz 2004 im Alter von fiinf Jahren zur Abkldarung von Gleichgewichts- und Koordinati-
onsstorungen sowie Konzentrationsproblemen an ein sozialpéddiatrisches Zentrum iiberwiesen. Hier
wurden bei der Untersuchung Cafe-au-lait, inguinales Freckling und zwei plexiforme Neurofibrome
gefunden, die die Diagnose einer NF1 ermdéglichten. Seit dem dritten Lebensjahr trdgt J. eine Brille.
Sein Visus betrug zu diesem Zeitpunkt rechts 1,0 und links 0,4. Im Folgejahr wurde bei weiter fort-
bestehenden Ptosis eine partielle Opticusatrophie beidseits beschrieben. Im Kindergarten wurden
Verhaltensauffilligkeiten und eine motorische Unsicherheit festgestellt und der Verdacht auf eine
Beeintriachtigung der visuellen Wahrnehmung geduBert. Im Rahmen einer weiteren Abklidrung der
Neurofibromatose und der aufgefiihrten visuellen Problemen wurde ein Schidel-MRT durchge-
fiihrt, das ein supraselldres Opticusgliom in der Hypophysenloge mit Ausbreitung entlang des lin-
ken N. opticus und - weniger startk ausgeprégt - auch entlang des rechten N. opticus zeigte. Ferner
fanden sich mehrere FASIs im Hirnstamm, im Diencephalon sowie im Kleinhirn. Neuropsychologi-
sche Testergebnisse ergaben eine unterdurchschnittliche intellektuelle Leistungsfihigkeit (IQ-

Aquivalent von 72).

7.2.3 Verlauf

Aufgrund des groflen, zu Visuseinschrinkungen fithrenden Opticusglioms und einer Zunahme der
Opticusatrophie im April 2004 wurde der Entschluss gefasst, J. gemif3 der HIT-LGG-2004 Studie
chemotherapeutisch zu behandeln. Die Therapie erfolgte zwischen August 2004 und Mérz 2006 mit
Carboplatin und Vincristin. Insgesamt vertrug J. die Chemotherapie gut. Regelmédfig vorgenom-

mene augenirztliche Kontrollen zeigten einen stabilen Visus auf der rechten Seite von 1,0 (mit Kor-
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rektur). Links schien es zwischenzeitlich im Mai 2005 zu einer Besserung des Visus auf 0,65 zu
kommen, der aber nicht konstant war und letztendlich auf 0,1 zuriickging. In den durchgefiihrten

Kernspintomographien des Schidels ergab sich keine Befundverdanderung des Opticusglioms.

J. wurde im April 2008 erneut psychologisch getestet. Hierbei schnitt J. in der Beurteilung der all-
gemeinen kognitiven Funktionsweise im Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder deutlich
besser ab als in den Vorbefunden. Er erreichte einen IQ von 88. Da er in der Schule und zuhause
Zeichen eines ADS (Attention-Deficit-Syndrome) zeigte, wurde probatorisch eine Behandlung mit
Methylphenidat eingeleitet. Inzwischen besucht J. eine Regelgrundschule, nachdem er auf einer

Forderschule fiir Korperbehinderte unterfordert schien.

7.2.4 Outcome

J. erreicht auf dem rechten Auge mit Korrektur eine normale Sehkraft. Links ist der Visus mit 0,1
deutlich eingeschrinkt. Radiologisch zeigt das Opticusgliom keine Verdnderung. Allerdings wurde
im letzten MRT vom Dezember 2007 eine diskrete KM-Anreicherung eines FASI im linken
Stammganglienblock beobachtet, was den Verdacht auf einen gliomatésen Umbau in dieser Struk-

tur hervorrief und dementsprechend weiter beobachtet werden muss.

7.3 Kasualie II1

7.3.1 Hintergrund

Jo. ist das vierte Kind seiner Eltern. Seine zwei Briider und seine Schwester sind gesund. Die Fami-
lienanamnese ist unauffillig beziiglich Neurofibromatose. Jo. wurde in der 35. Schwangerschafts-
woche spontan entbunden. Die Schwangerschaft wurde verkompliziert durch vorzeitige Wehen.
Sein Geburtsgewicht betrug 2760 g bei einer Grofle von 48 cm und einem Kopfumfang von 33 cm.
Der Apgar war 10/10. Seine psychomotorische Entwicklung war verzogert mit dem Erlernen freien

Laufens mit 18 Monaten und ersten Worten mit zwei Jahren.

7.3.2 NF Erkrankung

Bei Jo. fielen schon bei der U4-Untersuchung multiple Cafe-au-lait Flecken auf, die den Verdacht
auf eine NF1 nahe legten. Im Alter von 18 Monaten wurde bei ihm eine geringgradige valvulire
Pulmonalstenose diagnostiziert. Als Jo. zwei Jahre alt (Anfang 2002) war, bemerkte die Mutter ein
AuBenschielen des linken Auges. Der Versuch, das rechte Auge abzukleben, wurde von Jo. nicht
toleriert, so dass der Eindruck entstand, Jo. konnte auf diesem Auge nicht gut sehen. Eine Untersu-
chung des Augenhintergrundes ergab eine Verdnderung am Sehnerv, worauthin ein Schidel-MRT

im Februar 2002 durchgefiihrt wurde. Dieses zeigte ein teils zystisches ausgedehntes Opticusgliom
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im Bereich des Chiasma und beider Nervi optici. Ebenso wurden multiple FASIs nachgewiesen. .
Die Liquorrdume waren zu diesem Zeitpunkt noch unaufféllig. Eine Visusbestimmung erbrachte
eine Sehschirfe des rechten Auges von 0,12 und links nur eine unsichere Lichtwahrnehmung. Fer-
ner bestanden eine diffuse Opticusatrophie beidseits, gestaute Fundusvenen, ein manifestes Auf3en-
schielen sowie ein Exophthalmus links. Bei der korperlichen Untersuchung fiel zudem ein axillédres

Freckling auf.

7.3.3 Verlauf

Im Laufe des Jahres kam es bildmorphologisch zu einem weiteren Wachstum des Tumors und da-
mit verbunden zu einer Erweiterung der Liquorrdume durch eine tumorbedingte Blockade der Fo-
ramina Monroei. Auch der augenérztliche Befund verschlechterte sich mit einer Zunahme der Opti-
cusatrophie besonders links und dem Verlust der Lichtwahrnehmung links. Der Exophthalmus des
linken Auges machte einen kompletten Lidschluss unmoéglich. Im Oktober 2002 wurde nach Fest-
stellung der Inoperabilitit des Tumors eine Chemotherapie gemi3 der SIOP/GPOH-LGG-Studie
mit Carboplatin und Vincristin eingeleitet. Im Februar 2003 entwickelte Jo. eine allergische Reakti-
on auf Carboplatin, die sich in einem Sittigungsabfall und Tachykardie zeigte. Daraufhin wurde das
Carboplatin durch Cisplatin ersetzt. Doch auch hier reagierte Jo. mit Halsschmerzen und einem E-
xanthem, so dass das Regime wiederum geédndert wurde. Fortan bekam Jo. alternierende Gaben von
Cyclophosphamid/Vincristin und Actinomycin/Vincristin. Diese Medikamente wurden von ihm gut
vertragen und die Therapie konnte bis zur 55.Woche komplikationslos fortgesetzt werden. Aller-
dings benotigte Jo. im letzten Therapieblock mehrere Thrombozytentransfusionen wegen schwerer
Thrombozytopenien. Unter der Therapie kam es zu einem Riickgang der Protrusio bulbi. Sehschirfe
und radiologische Tumorgrofe blieben unverdndert. Insbesondere wurde jedoch kein Fortschreiten

der Liquorzirkulationsstorung beobachtet.

Jo. erhielt eine Blindenfriihférderung. Neurologisch zeigte er ein auffilliges Bewegungsmuster mit
Dysdiadochokinese und Koordinationsstdrungen, was sich im Laufe der Zeit jedoch besserte. Mitt-

lerweile besucht er eine Lernbehindertenschule.

7.3.4 Outcome

Jo. ist auf dem linken Auge fast vollstindig erblindet. Auf dem rechten Auge betrigt der Visus 0,12.
In den kernspintomographischen Aufnahmen ist die TumorgroBe konstant, ohne dass es zu signifi-

kanten Liquorzirkulationsstorungen kommt.
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8 Diskussion

8.1 Vergleich mit anderen Studien

Ein Vergleich mit anderen Studien ist nur sinnvoll, wenn sich diese Studien ebenso wie meine ex-
plizit auf ein NF1-Patientenkollektiv beziehen. Dies ist in folgenden Studien der Fall: Czyzyk et al.,
Guillamo et al., King et al., Listernick et al., Lund et al., Schroder et al. und Thiagalingam et al.

[158, 164, 165, 168, 171, 177, 184].

Tabelle 8-1: Vergleich mit anderen Studien

Autor Czyzyk Guillamo King 2003 Listernick Lund Schrider Thiagalingam Thimm
Jahr 2003 2003 n=90(%) 1994 1991 1999 2004 2011
Patienten n=51 (%) n=84 (%) n=33 (%) n=16 (%) n=25 (%) n=54 (%) n=38 (%)
Geschlecht (w:m) 1,7:1 1:1 1,4:1 2:1 k.A. 1:1 1:1 1:1

NF1 Spontanmutation k.A. 57% 60% k.A. k.A. k.A. 50% 66%
Alter bei OPG-Diagnose 4.8 5,2 5.1 4,2 4,5 3,2/5,8%* 52 4.8

(in Jahrem 0.6- 10 02517 0-156 0-209  15-17 15211 1L1-10
OPG-Symptome

asymptomatisch 11/51 (22) 34/84 (41)  39/90 (43) 21/33 (64)  2/16 (12) 11/25 (44) 22/54 (41) 27/38 (70)
Visusstorung 29/31 (93) 29/50 (58)  20/51 (40) 12/12(100)  12/14 (86)  10/14 (71) 23/32 (73) 8/11 (73)
Strabismus 15/40 (37) 3/50 (6) 6/51 (12) k.A. 5/14 (35) 3/14 (21) 8/32 (25) 6/11 (55)
Exophthalmus 10/40 (25) 3/50 (6) 13/51 (26) 5/12 (42) 5/14 (35) 2/14 (14) 10/32 (32) 3/11 (27)
Pubertas pricox 0/51 (0) 5/50 (10) 10/51 (20) 2/12.(17) 3/14 (21) k.A. 5/32 (16) 0
Dienzeph. Syndrom 0/51 (0) 0/50 (0) 2/51 (4) k.A. 1/14 (7) k.A. 0/32 0
Hydrozephalus 10/40 (25) 3/50 (6) k.A. k.A. 0/14 (0) k.A. k.A. 2/11 (18)
OPG Lokalisation

Sehnerv einseitig 10/51 (20) 18/84 (22)  30/90 (33) 11/33(33)  4/16 (25) 7/25 (28) 16/54 (29) 16/38 (42)
Sehnerv beidseitig 4 4/84 (5) 4 4/33 (12) k.A. 4/25 (16) 4 6/38 (15)
Chiasma allein 7/51 (14) 23/84 (27)  9/90 (10) 4/33 (12) 1/16 (6) 3/25 (12) 10/54 (18) 4/38 (10)
Chiasma/Sehnerv 34/51 (67) 26/84 (30)  47/90 (52) 14/33 (42)  4/16 (25) 2/25 (8) 28/54 (53) 9/38 (24)
Sehtrakt/Chiasma d 13/84 (16)  0/90 (0) 0/33(0) 7/16 (44) 9/25 (36) 0/54 (0) 3/38 (8)
Zweittumor * 10/51 (19) 20/84 (24)  2/90 (2) 1/33 (3) k.A. k.A. k.A. 7/38 (19)
Behandlung gesamt 17/51 (33) 43/84 (49)  19/90 (21) 5/33 (16) 14/16 (87)  4/25 (16) 17/54 (31) 4/38 (10)
- Symptomatisch 17/40 (42) 37/50 (74)  18/51 (35) 5/12 (42) 14/14(100)  4/14 (29) 14/32 (44) 4/11 (40)
- Asymptomatisch 0/11 (0) 6/34 (18) 1/39 (2) 0/21 (0) 0/2 (0) 0/11 (0) 3/22 (14) 0/27 (0)
Behandlungsform

Chemotherapie 4/17 (23) 11/43 (26)  14/19 (74) 2/5 (40) 0/14 (0) 0/4 (0) 4/17 (23) 4/4 (100)
Bestrahlung 9/17 (53) 28/43 (65)  0/19 (0) 0/5 (0) 11/14 (79)  0/4 (0) 8/17 (54) 0/4 (0)
Operativ 7/17 (41) 9/43 (21)  5/19 (26) 3/5 (60) 3/14 (21 4/4 (100) 5/17 (29) 0/4 (0)
Tumorprogression k.A.

ja 12/43 (28) 17/84 (20) 3/26 (12) 4/13 (31) 7/25 (28) 14/54 (26) 5/28 (18)
nein 31/43 (72) 66/84 (79) 23/26 (88)  7/13 (54) 17/25 (68) 34/54 (63) 17/28 (61)

Regression 0/43 (0) 1/84 (1) 0/26 (0) 2/13 (15) 1/25 (4) 6/54 (11) 6/28 (21)




Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 70 von 116

Autor Czyzyk Guillamo  King 2003 Listernick Lund Schroder Thiagalingam Thimm

Jahr 2003 2003 1994 1991 1999 2004 2011
n=90(%)

Patienten n=51 (%) n=84 (%) n=33 (%) n=16 (%) n=25 (%) n=54 (%) n=38 (%)

Visusprogredienz k.A.

besser k.A. 1/9 (11) k.A. (10) 2/25 (8) k.A. 3/31 (10)

schlechter 13/40 (33) k.A. 2/26 (8) (55) 8/25 (32) 26/54 (48) 6/31 (19)

unverindert k.A. k.A. k.A. (35) 15/25 (60) k.A. 22/30 (71)

* Periphere und zentrale Tumore, ** Symptomatische Patienten/asymptomatische Patienten, k.A.=keine Angabe, OPG=Opticusgliom

Die Tabelle zeigt, dass es nur wenig gravierende Unterschiede zwischen diesen Studien und meiner

Untersuchung gab. Es ist jedoch aufschlussreich, auf die einzelnen Punkte niher einzugehen.

Beziiglich der Geschlechterverteilung ist auffillig, dass in den Studien von Czyzyk et al. sowie
Listernick et al. und zu einem geringeren Teil auch bei King et al. Middchen hiufiger betroffen wa-
ren als Jungen. Auch in meiner Serie gab es eine Diskrepanz des Geschlechterverhiltnisses beim
Gesamtkollektives (m:w 1,6:1) und der Gruppe der Opticusgliome (m:w 1,1:1). In wie weit ein Ge-
schlechterunterschied bei den anderen aufgefiihrten Studien eine Rolle spielte, ldsst sich aus dem
vorliegenden Datenmaterial nicht eruieren. Schon Dutton et al. hatte in ithrem groflen Review auf
ein mogliches Ungleichgewicht hingewiesen, bevor diese Beobachtung von Listernick et al. und
Czyzyk et al. wieder aufgenommen wurde [148, 165, 170]. Es ist naheliegend, im Einfluss weibli-
cher Hormone eine mogliche Erkldarung dafiir zu sehen. Allerdings wurden bislang keine genaueren

Untersuchungen zu dieser Hypothese veroffentlicht.

In meiner Studie war der Anteil der Patienten mit einer unauffilligen Familienanamnese unwesent-
lich hoher als vergleichsweise bei King et al., Guillamo et al. oder Thiagalingam et al. [171, 177,
178]. Insgesamt scheint dies keinen entscheidenden Faktor fiir die Entstehung von Opticusgliomen
darzustellen. Auf der anderen Seite gibt es Veroffentlichungen von Faravelli et al. und Ito et al., in
denen je eine Familie mit NF1 und einer Hiufung von Hirntumoren beschrieben wurde [331, 332].
Auch Malmer et al. haben sich mit dem Thema befasst und gingen nach ihren Recherchen im
schwedischen Tumorregister davon aus, dass das familidre Risiko des Auftreten eines weiteren Low

Grade Glioma in der Nachkommenschaft unabhéngig vom NF1-Status erhoht ist [333].

Das Alter bei Diagnose des Opticusglioms lag bei all den oben verglichenen Studien im Mittel kon-
stant um die fiinf Jahre und damit im Bereich der in der Literatur existierenden Zahlen (siehe Kapi-
tel 3.1) Allerdings ist zu beachten, dass bei der Durchfithrung von Routinescreenings fiir Opti-
cusgliome das Diagnosealter vom willkiirlich festgelegten Zeitpunkt der Untersuchung beeinflusst

wird.
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Eine routinemdBig vorgenommene kraniale MRT Untersuchung verdndert auch den Anteil der
asymptomatischen Opticusgliome zum Positiven. Dies mag erkldaren, warum bei Listernick et al.
(Routinescreening) sich zwei Drittel der Opticusgliome symptomfrei priasentierten, wihrend sich in
der Serie von Lund et al. nur 12% asymptomatische Opticusgliome fanden [158, 164]. Auffillig
war die relativ geringe Zahl (22%) von asymptomatischen Opticusgliomen in der Studie von Czy-
zyk et al. trotz des durchgefiihrten Screenings. Allerdings war dort auch schon der Anteil von Kin-
dern mit Opticusgliomen am gesamten NF1-Kollektiv mit 38% fast doppelt so hoch wie man es mit
Blick auf die Fachliteratur erwarten wiirde (siehe Kapitel 3.2) [165]. Das wirft die Frage auf, ob
hier nicht ein sogenannter ,selection bias‘ vorlag und das Kollektiv moglicherweise nicht reprisen-
tativ war. Demgegeniiber war in meiner Untersuchung der Anteil der asymptomatischen Patienten
sehr hoch, auch wenn nicht routineméfig der Kopf kernspintomographisch untersucht wurde. Eine
mogliche Erkldarung ist die hohe Verfiigbarkeit von MRT in unserem Land und eine niedrige
Hemmschwelle, diese auch zur Abkldarung anderer Fragestellungen zu nutzen. Letzteres war im-

merhin bei mehr als einem Drittel der untersuchten Patienten der Fall (11/38).

Bei den Patienten mit Symptomen standen durchweg Sehstdrungen an erster Stelle. Nur bei King et
al. lag sie bei nur 40% der symptomatischen Patienten [168]. Als nédchste Symptome folgten Stra-
bismus und Exophthalmus, wobei ersteres in dieser Untersuchung hiufiger auftrat als in den ande-

ren Studien.

Eine relativ gro3e Spannbreite gab es im Auftreten einer Pubertas pracox. Wihrend in meiner Un-
tersuchung und der von Czyzyk et al. kein solcher Fall beobachtet wurde, waren es bis zu 20% der
symptomatischen Patienten von King et al., die darunter litten [165, 168]. Eine Erkldrung hierfiir ist
schwer auszumachen, allzumal die Tumorlokalisationen der Studien keinen diesbeziiglich relevan-

ten Unterschied aufwiesen.

Die Verteilung der Opticusgliome war relativ uniform in den Studien. Das Chiasma war immer in
mehr als der Hilfte der Fille betroffen. In meiner Serie gab es einen hohen Anteil von Opticusglio-
men, die nur den oder die Sehnerven betrafen. Das mag mit eine Ursache sein fiir den grof3en Anteil
asymptomatischer Patienten in meiner Studie, wobei ein Zusammenhang zwischen Lokalisation und
Symptomen noch kontrovers diskutiert wird (siehe Kapitel 3.7.2). Eine andere Auffilligkeit bestand
in der Tatsache, dass Listernick et al., King et al. und Thiagalingam et al. in ihren Kollektiven kei-

nen Patienten mit einer Beteiligung des Sehtraktes auffiihrten [158, 171, 178].

Die Behandlungsquote in meinem Kollektiv entsprach mit 40% der symptomatischen Patienten
genau den meisten Studien. Ausnahmen bilden hier Untersuchungen von Lund et al. sowie Guilla-

mo et al. Erstere behandelten bis auf zwei Ausnahmen alle Patienten [164, 177]. Dies war allerdings
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vor Erstellung der Diagnostik- und Therapieempfehlungen von Listernick et al. 1997 im ,Consensus
Statement from the NF1 Optic Pathway Glioma Task Force‘[160]. Bei Guillamo et al. finden sich
keine weiteren Angaben. In seinem Kollektiv wurde auch die groB3te Gruppe von asymptomatischen
Patienten behandelt [177]. Ansonsten gab es bei King et al. ein Méddchen, das initial asymptoma-
tisch war, im Laufe der Zeit eine Visusminderung erfuhr und darauthin therapiert wurde [168]. Bei
Thiagalingam et al. waren es drei Patienten, die aufgrund einer radiologischen Grof3enzunahme des
Tumors behandelt wurden [171]. Bei der Wahl der Therapieform dominierte immer noch die Be-
strahlung. Eine Ausnahme bildeten nur die von King et al. und mir untersuchten Gruppen [168]. In
diesem Zusammenhang bleibt abzuwarten, ob sich die Tendenz zur Bestrahlung in den néchsten
Studien geméf den neueren Empfehlungen dndern wird (sieche Kapitel 3.8). Der Einsatz operativer

Verfahren wurde oft durch kosmetische Aspekte (Proptosis) bestimmt.

Im Hinblick auf radiologische Tumorverianderungen bestitigen die obigen Studien die gingige Auf-
fassung der Fachliteratur, dass die meisten Opticusgliome keine Progression beziiglich ihrer Grof3e
zeigen (siehe Kapitel 3.6). Die vergleichsweise hohe Zahl an spontanen Tumorregressionen in mei-
ner Studie (sechs, davon eine unter Therapie) konnte in dem hohen Anteil von asymptomatischen
Opticusgliomen in dem Kollektiv begriindet sein. Ein Zusammenhang mit der Tumorlokalisation

bestand jedoch nicht.

In den obigen Studien féllt in erster Linie auf, dass iiber die Visusentwicklung der Kinder nur weni-
ge Angaben gemacht wurden. Das ist insofern auffillig, als dass eine Visusverschlechterung die
entscheidende Indikation zur Therapie darstellt. Die Ergebnisse meiner Studie beziiglich der Visu-
sentwicklung waren gemischt. Es kam in drei Fillen zu einer spontanen Besserung ohne Behand-
lung, aber auch zu einer Verschlechterung in sechs Fillen. Von diesen sechs Kindern hatten zwei
eine Chemotherapie erhalten. Bei zwei weiteren Kindern wurde die initiale ophthalmologische Un-
tersuchung zwar als normal eingestuft, jedoch mit groen Vorbehalten wegen schwieriger Untersu-
chungsbedingungen. In den nachfolgenden Untersuchungen wurde ein stark eingeschrinkter Visus
festgestellt, was zur Einordnung in die Gruppe der sich verschlechternden Befunde gefiihrt hat. Al-
lerdings gibt es riickblickend Zweifel am Ausgangsbefund. Da keine radiologische Tumorprogres-
sion zu beobachten war und der Restvisus unveridndert blieb, wurde von einer Therapie abgesehen.
Bei einem anderen Kind beruhte die Verschlechterung auf anamnestischen Angaben der Eltern. Der
Junge wurde in der Tiirkei diagnostiziert und war initial wohl bis auf eine geistige Behinderung
unauffillig, bevor sich der Visus im Folgejahr verschlechterte. Noch in der Tiirkei benotigte er ei-
nen Shunt aufgrund eines Hydrozephalus. SchlieBlich erblindete er nach einem Ventilverschluss.

Der erste Augenarztbefund in Deutschland ergab eine Amblyopie beidseits. Im sechsten Fall war
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die Visusminderung nur leicht. In den anderen Vergleichsstudien kam es in bis zu 55% der Fille zu

einem Fortschreiten des Visusverlustes [158, 164, 165, 171, 177, 178, 184].

8.2 Vergleich symptomatischer und asymptomatischer Patienten

Ein direkter Vergleich der klinischen Charakteristika symptomatischer und asymptomatischer Pati-
enten konnte Merkmale aufzeigen, die bei der individuellen Prognosestellung hilfreich sind. Solche
Gegeniiberstellungen finden sich auch bei Schroder et al., King et al. und Thiagalingam et al. [171,
178, 184]. Es sind diejenigen Arbeiten, die ihre Patienten aus NF1-Ambulanzen bezogenen und
deswegen am ehesten ein reprisentatives Bild der Erkrankung bieten. In nachfolgender Tabelle sind

die Ergebnisse dargestellt:

Tabelle 8-2: Vergleich symptomatischer und asymptomatischer Patienten

Autor/Jahr Schroder 1999 King 2003 Thiagalingam 2004 Thimm 2011
n=25 (%) n=90 (%) n=54 (%) n=38 (%)

Patienten Sympt. Asympt. Sympt. Asympt. Sympt. Asympt. Sympt. Asympt.
n=14 n=11 n=51 n=39 n=32 n=22 n=11 n=27

Geschlecht (w:m) k.A. k.A. 1,3:1 1,4:1 1,3:1 1.14 1,7:1 1:1,7

NF1 Spontanmutation k.A. k.A. 59% 61% 62% 64% 73% 65%

Alter bei NF1-Diagnose k.A. k.A. 2,8 3,7 2,2 23 2,8 3,6

(in Jahren) 0-15.8 0-142 0,3-8.8 0,2-10

Alter bei OPG-Diagnose 32 5.8 4.8 54 4.8 58 38 52

(in Jahren) 1-5 2-10 0-15,6 0-144 1,1-88 1,1-10

OPG-Symptome 0 0 0 0

Visusstorung 10/14 (71) 20/51 (40) 23/32(72) 8/11 (73)

Strabismus 3/14 (21) 6/51 (12) 8/15 (53) 6/11 (55)

Exophthalmus 2/14 (14) 13/51 (26) 10/32 (30) 3/11 (27)

Pubertas pricox k.A. 10/51 (20) 5/15 (33) 0

Dienzephales Syndrom k.A. 2/51 (4) 0 0

Hydrozephalus k.A. k.A. k.A. 2/11 (18)

OPG-Lokalisation

Sehnerv einseitig 2/14 (14) 5/11(45)  19/51 (37)  11/39 (28)  8/32(25) 8/22 (36) 2/11(18)  14/27(52)
Sehnerv beidseitig 1/14 (7) 31127 4 4 4 4 2/11(18)  4/27 (15)
Chiasma 3/14 (21) 0 3/51 (6) 6/39 (15) 5/32 (16) 522 (23) 2/11(18) 1727 (4)
Chiasma/Sehnerv 2/14 (14) 0 16/51 31)  13/39(33) 19/32 (59) 9/22 (41) 311Q27) 7127 (26)
Sehtrakt/Chiasma 6/14 (43) 31127 0 0 0 0 2111 (18) 127 (4)
Hypothalmusbeteil. 0 0 13/51 26)  9/39 (23) 0 0 0 0
ZNS-Zweittumor KA. KA. 2/51 (4) 0 KA. KA. 2/11(18)  5/27(18)
Behandlung 4114 0/11(0)  18/51(35)  1/39(2) 15/32 (47) 2122 (9) 4/11 (40) 0727 (0)
Chemotherapie 0 13/18 1/1 (100) 1115 (7) 172 (50) 4/4(100) 0
Bestrahlung 0 0 0 6/15 (40) 172 (50) 0 0
Operativ 4/4 (100) 5/18 0 5/15 (33) 0 0 0
kombiniert 0 0 0 3/15 (20) 0 0 0
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Autor/Jahr Schréder 1999 King 2003 Thiagalingam 2004 Thimm 2011
n=25 (%) n=90 (%) n=54 (%) n=38 (%)
Patienten Sympt. Asympt. Sympt. Asympt. Sympt. Asympt. Sympt. Asympt.
n=14 n=11 n=51 n=39 n=32 n=22 n=11 n=27
Tumorprogression k.A. k.A. Visus/Tumor  Visus/Tumor-
-grofle grofie
ja 6/14 1/11 (9) 2/22 (9) 2/11 (18) 2/16 (13)
. 26/32 (81)
nein 8/14 9/11 (82) 17/22 (77) 7/11 (63) 10/16 (62)
3/32 (9
Regression k.A. 1/11 (9) © 3/22 (15) 2/11 (18) 4/16 (25)
3/32 (9)
Visuelle Progredienz k.A. k.A.
besser 2/14 (14) 0 3/11 (27) 0/19 (0)
schlechter 8/14 (57) 0 3/11 (27) 2/19 (10)
unverindert 4/14 (28) 11/11(10 5/11 (46) 17/19 (90)
0

Abk.: sympt.=symptomatisch, asympt.=asymptomatisch, k.A. =keine Angabe, OPG=Opticusgliom

Was beim Studium der Tabelle zuerst auffillt, ist der hohere Anteil von Médchen an den sympto-
matischen Patienten in allen Studien. Der Unterschied erreichte allerdings keine statistische Signifi-

kanz. Die Rate von Neumutationen hingegen war bei allen gleich.

Sowohl in der Studie von King et al. als auch in meiner lag neben dem Diagnosealter fiir die Opti-
cusgliome auch das Diagnosealter fiir NF1 bei den symptomatischen Patienten durchschnittlich
niedriger als bei den asymptomatischen Patienten [168]. Ob dies an einer ausgepridgteren Form der
NF1 lag oder die Entdeckung des Opticusglioms zur NF1-Diagnose gefiihrt hat, bleibt unklar. We-
niger iiberraschend war die frithere Entdeckung symptomatischer als asymptomatischer Opticusgli-

ome. Dieser Wert erreichte bei Schroder et al. sogar statistische Signifikanz [184].

Beziiglich der Tumorlokalisation fanden sich in den Untersuchungen von King et al. und Thiagalin-
gam et al. keine relevanten Unterschiede [168, 171]. In meiner Studie bestand bei den asymptomati-
schen Patienten hiufiger ein isolierter Befall eines Sehnervens, ohne dass sich das statistisch be-
deutsam niederschlug. Bei Schroder et al. hingegen war die Beteiligung des Chiasmas in der sym-
ptomatischen Gruppe signifikant hoher, was einen Zusammenhang von Lokalisation und Sympto-

men stiitzen wiirde [184].

Uber das Auftreten von Zweittumoren liegen zu wenige Daten vor, um dariiber eine Aussage treffen
zu konnen. In meiner Studie hatte das Vorhandensein von Symptomen keinen Einfluss auf die Hau-

figkeit von weiteren Hirntumoren.

Bei der Therapiequote gab es naturgemdl sehr deutliche Unterschiede. Hier ist es vor allen Dingen

die Gruppe der asymptomatischen Patienten von Interesse. Wihrend in Schroders und meiner Un-
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tersuchung keiner der initial symptomfreien Patienten einer weiteren Behandlung bedurfte, waren es
in den Kollektiven von King et al. ein Méddchen und bei Thiagalingam et al. zwei Patienten, deren
Tumor in einem MafBe progredient wurde, dass er eine Therapie notwendig machte [168, 171, 184].
Das gleiche Bild ergab sich auch mit Blick auf den Verlauf. In der Serie von Schroder et al. ver-
schlechterte sich keiner der asymptomatischen Patienten [184]. Bei Thiagalingam et al. waren dies
die beiden oben genannten Fille, was einem prozentualen Anteil von 9% entsprach [171]. In meiner
Studie waren es zwei initial als asymptomatisch eingestufte Kinder, deren Visus sich im Beobach-
tungszeitraum verschlechterte. Allerdings waren diese beiden Patienten sehr jung, so dass sich die
initiale ophthalmologische Untersuchung schwierig gestaltete. Es wurde von einem Normalbefund
ausgegangen. Bei den nédchsten Kontrollen ein halbes bzw. ein Jahr spiter stellte sich beim Jungen
ein Visus von 0,1 beidseits und beim Méadchen eine Amblyopie einseitig heraus. Bei fehlender ra-
diologischer Tumorprogredienz und stabilem Restvisus wurde in beiden Féllen von einer Behand-
lung abgesehen. King et al. machten in ihrer Veroffentlichung keine konkreten Angaben iiber den
Verlauf, sahen jedoch im Gegensatz zu den anderen Studien keinen Unterschied zwischen beiden
Gruppen [168]. Hingegen waren es bei Thiagalingam 81% (26/32) der symptomatischen Patienten,
die eine Verschlechterung zeigten, davon 84% im ersten Jahr nach der Diagnose [171]. Bei Schro-
der waren es immer noch 57% (8/14) und im von mir untersuchten Kollektiv 27% (3/11), wobei es
in einem Fall nur eine leichte Visusminderung war, der keine therapeutische Bedeutung zugemes-

sen wurde [184]. Die beiden anderen Fille wurden aufgrund der Verschlechterung behandelt.

Insgesamt legen diese Daten den Schluss nahe, dass Kinder, bei denen aufgrund von Symptomen
ein Opticusgliom diagnostiziert wurde, ein hoheres Risiko eines ungiinstigen Verlaufs haben als

asymptomatische Kinder mit Opticusgliom.

8.3 ZNS-Zweit-Tumoren

Ein anderer wichtiger Aspekt in der Betrachtung von Opticusgliomen bei NF1-Patienten ist Frage
nach dem Risiko weiterer Hirntumoren. Durch das Fehlen von Neurofibromin als Tumorsupres-
sorprotein auch in anderen Zellen ist diese Frage naheliegend. Es ist bekannt, dass NF1-Patienten
neben dem Auftreten von Opticusgliomen als hdufigstem intrakraniellen Tumor ebenso eine hohere
Inzidenz anderer ZNS-Tumoren haben [308, 334-336]. Gutmann et al. sahen das Risiko fiir Hirntu-
more (Opticusgliome nicht mitgezéhlt) bei einer NF1-Erkrankung um 1-1,6% [3] Diese liegen vor-
nehmlich im Bereich von Hirnstamm, Stammganglien und Kleinhirn und sind Kontrastmittel-
anreichernd [195, 200]. Besonders Gliome des Hirnstamms scheinen sich dabei im klinischen Ver-

halten laut der Studien von Molloy et al. und Pollack et al. den Opticusgliomen zu dhneln [337,
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338]. Hingegen sahen Guillamo et al. in ihrer Studie die Lokalisation eines ZNS-Tumors auBBerhalb
der Sehbahn als unabhéngigen Risikofaktor (neben Symptomen und Diagnose im Erwachsenenal-
ter) fiir eine erhohte Mortalitdt. Immerhin verstarben in diesem Kollektiv drei von 33 Kindern mit

ZNS-Tumoren auflerhalb der Sehbahn an einem Stammbhirngliom [177].

1988 berichteten Hochstrasser et al. in einer retrospektiven Studie iiber die Priavalenz von Hirntu-
moren in einem Kollektiv von 133 NF1-Patienten, dass vier von 20 Kindern mit einem Opticusgli-
om auch einen Tumor im Hirnstamm oder der Fossa posterior hatten [163]. Sechs Jahre spiter ver-
offentlichten Kiinzle et al. eine Untersuchung iiber den Verlauf von Opticusgliomen bei NF1 aus
demselben Krankenhaus. Von den 21 Patienten wiesen 11 einen weiteren Tumor im Gehirn auf. Bei
fiinf Kindern wurde der Tumor zeitgleich mit dem Opticusgliom gefunden. Die mittlere Diagnose-
dauer betrug ansonsten vier Jahre. Keines dieser Kinder war mit einer Strahlentherapie behandelt
worden, allerdings hatten einige frithere Patienten ein CT statt MRT des Schidels bekommen [169].
Ob die damit verbundene Strahlenbelastung eine ursidchliche Rolle gespielt haben konnte, bleibt
dabei spekulativ. Diese Ergebnisse veranlassten Friedman et al. gezielt nach einem Zusammenhang
zwischen Opticusgliomen und anderen Hirntumoren zu forschen. Dazu recherchierten sie iiber 2500
Fille einer NF-Datenbank. Sie fanden bei 17/154 Patienten (11%) mit Opticusgliom einen weiteren
ZNS-Tumor und in 4/154 Fillen einen zusitzlichen Tumor auBerhalb des ZNS. Umgekehrt waren
nur 8/530 Patienten (1,5%) ohne Opticusgliom von einem zweiten Hirntumor betroffen und 20/530
(3,8%) von einem nicht ZNS-Neoplasma. Wihrend die Assoziation eines Opticusglioms mit einem
zweitem ZNS-Tumor statistisch eine deutliche Signifikanz zeigte, war das nicht der Fall fiir den
Zusammenhang zwischen Opticusgliomen und non-ZNS-Tumoren. Friedman et al. beriicksichtig-
ten ebenso, dass eine vorherige Radiatio als Therapie eines Opticusglioms einen Risikofaktor dar-
stellt (siehe Kapitel 3.8.2). Die Signifikanz blieb auch nach Herausrechnen dieser Fille (3/17) be-
stehen. Auch das Alter bei Diagnose hatte darauf keinen Einfluss. Die Autoren vermuteten aufgrund
dieses deutlichen Zusammenhanges einen fundamentalen pathophysiologischen Unterschied zwi-
schen einer NF1-Erkrankung mit und ohne Opticusgliom [187]. Unter derselben Fragestellung un-
tersuchten Korones et al. 26 Patienten mit einem Opticusgliom. Hier fand sich bei acht Kindern
(31%) ein zusatzlicher Hirntumor. Alle Zweittumoren traten bei den 17 Kindern mit NF1 auf, was
einer Inzidenz 47% (8/17) entsprach. Zwei der Tumore wurden mit dem Opticusgliom simultan
entdeckt. 12 der 17 Kinder hatten vorher eine Bestrahlung bekommen. Bei fiinf Kindern (42%) kam
es im weiteren Verlauf zu einem weiteren Hirntumor, in der Gruppe von den fiinf nicht bestrahlten
Kindern war dies bei einem Kind der Fall. Auch wenn es keinen statistisch bedeutsamen Unter-
schied gab, so war doch auffillig, dass die fiinf Tumore nach Radiatio sich im Strahlenfeld gebildet

hatten [296]. Im Jahr zuvor (2002) hatten Gutmann et al. in ihren Kohorten von NF1-Patienten bei
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30 — 40% der Fille Zweittumore des ZNS gefunden [295]. Sie beobachteten, dass auch im Erwach-
senenalter ein erhohtes Risiko bestand. Zum selben Schluss kamen Singhal et al. In ihrer Serie gab
es fiinf Fille von intrakraniellen Zweittumoren bei 17 Patienten mit NF1 und Opticusgliom, die mit
einer Verzogerung von bis zu 32 Jahren nach initialer Therapie auftraten. Zwei dieser Fille hatten
vorher eine Strahlentherapie erhalten. Nur ein Patient iiberlebte seinen Zweitumor [181]. In anderen
Studien, die dariiber Angaben machen, lag der Anteil von zweiten primédren ZNS-Tumoren mit zwei
bis 21% niedriger [165, 167, 168, 176, 194]. Bei den gefunden und biopsierten Tumoren fand sich
die gesamte Bandbreite verschiedengradiger Astrozytome sowie Akkustikusneurome und Meningi-

ome, wobei niedriggradige Astrozytome iiberwogen [176, 178, 181, 187, 201, 296].

In meiner Untersuchung gab es bei zwei von 38 Patienten (5%) einen nach Operation durch Biopsie
bestitigten zweiten primédren Hirntumor (Astrozytom in beiden Fillen). In fiinf anderen Féllen wur-
de radiologisch der Verdacht auf ein Astrozytom geduBert. Damit wéren insgesamt sieben von 38
oder 18% der von mir ausgewerteten Patienten betroffen. Wie Listernick in seinem Review iiber
intrakranielle Gliome bei NF1 schrieb, ist die radiologische Abgrenzung von Gliomen zu sogenann-
ten FASI nicht immer leicht [339]. Dieses Phdnomen wurde auch in meiner Studie deutlich. Ein
Vergleich der Charakteristika dieser Gruppe mit dem Kollektiv ohne zusitzlichen ZNS-Tumor zeig-

te keine signifikanten Unterschiede.

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass das Auftreten eines Opticusglioms bei Patienten mit NF1 das
Risiko weiterer ZNS-Tumoren erhoht. Das gilt besonders, aber nicht ausschlieBlich, fiir den Fall,
dass eine Bestrahlung vorausgegangen ist. Deswegen ist eine Beobachtung diesbeziiglich bis ins

Erwachsenenalter ist angeraten.

8.4 Tumorentstehung

Wie in Kapitel 2.4 ndher ausgefiihrt, gibt es viele Faktoren, die die Proliferation von NfI+/- oder -/-
Astrozyten zumindest in Zellkulturen positiv beeinflussen. Eine endgiiltige Erkldrung zur Tumor-
entstehung gibt es jedoch noch nicht. Allerdings sind gewisse Voraussetzungen bekannt. So fiihrte
eine NfI-Heterozygotie allein nicht zur Tumorbildung im Mausmodell [105, 340-342]. Gutmann et
al. konnten durch Mikrosatelliten-Analyse und erniedrigten Neurofibromin-Spiegel (Immunohisto-
chemie und Westernblot-Analyse) zeigen, dass sich in allen NF1-assoziierten pilozytischen Astro-
zytomen ihrer Studie ein Verlust der Heterozygotie (LOH) fiir NfI bzw. ein vollstindiger Neuro-
fibrominmangel nachwiesen lie3. Die Autoren sahen dies als Bestidtigung der ,Two-hit’-Theorie
und vermuteten in dem LOH eine wahrscheinliche Ursache fiir die Entstehung der untersuchten

pilozytischen Astrozytome [318].



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 78 von 116

Einen grofen Fortschritt bedeutete die Ziichtung von Mauspopulationen, in denen sich das NfI-
Allel selektiv nur in den Astrozyten bzw. Vorlduferzellen ausschalten lie (sogenannte GFAP-Crea;
Nf1 ™™ Mzuse) [343]. Sie ermoglichten das Abschalten des NfI-Gens in bestimmten Zellen und
zu einem Zeitpunkt in der Embryonalphase, an dem die Vitalitit des Embryos nicht mehr gefahrdet
war. Dagegen sterben homozygote NfI-/- Mausembryos noch in utero, wenn die Nf/-Genexpression
in allen Zellen von Beginn der Embryonalentwicklung an abgeschaltet ist. Bajenaru et al. fanden in
ihren Miuseversuchen auch bei einem vollstindigen Neurofibrominmangel isoliert in den Astrozy-
ten keine Gliombildung des Sehnerven und des Chiasmas. Dies dnderte sich erst, als die Zellen in
eine Nfl-heterozygote Umgebung gebracht wurden, wie es ja auch beim humanen Opticusgliomen
der Fall ist [344]. Auch Zhu et al. bestitigten einen Proliferationsvorteil in einem solchen Umfeld

[116].

Durch diese Experimente konnten auch grundlegende Erkenntnisse iiber den natiirlichen Verlauf
von NF1-assoziierten Opticusgliomen bei Midusen gewonnen werden. Bajenaru et al. beobachteten
bei GFAPCrea; NfI "™ -M:usen schon im Alter von drei Wochen verdickte Sehnerven/ Chiasma
mit einer Astrozytenhyperplasie. Die Zellularitét blieb bis zum zwdlften Monat bestehen. Im Alter
von zwei Monaten traten dann aber Gruppen von Astrozyten mit neoplastischen Merkmalen auf. Zu
diesem Zeitpunkt konnte ein Opticusgliom im MRT dargestellt werden. Der Ki-67- Index der
Astrozyten war am groBten zwischen der dritten und achten Woche. Danach fiel er wieder ab, wenn
auch nicht auf NormalmaB. Dariiber hinaus fanden die Untersucher ein Fortbestehen neuroglialer
Vorlduferzellen in den Opticusgliomen. Ebenso beobachteten sie eine erhohte Vaskularisation und
Mikroglia-Infiltration in der dritten Woche, also vor dem eigentlichen Tumorwachstum. In der Kon-
trollgruppe gab es zu keinem Zeitpunkt morphologische Besonderheiten. Die Astrozytenproliferati-
on in dieser Gruppe war nach drei Wochen sehr gering und ab dem sechsten Monat nicht mehr
nachweisbar [345]. Wichtige Punkte in dieser Studie waren neben dem zeitlichen Ablauf, der der
humanen Form entspricht, die Existenz von astroglialen Vorliduferzellen, die als mogliche Ursache
fiir die Malignitét verantwortlich gewesen sein konnten, sowie das frithe Auftreten von Neovaskula-

risation und Mikroglia vor der Gliombildung.

Die Bedeutung der astroglialen Vorlduferzellen wurde auch von Zhu et al. betont. In ihrer Studie
mit NfI"**" KO-Miusen (GFAPCrea; NfI"™" und GFAPCrea; NfI""**, mit der Moglichkeit
das NF1-Gen in den astroglialen Vorlduferzellen auszuschalten) kam es bei 20% der Fille zur Aus-
bildung eines Opticusglioms. In diesen Fillen bemerkten die Autoren eine hohe Wachstumsrate von
Zellen, die Nestin, BLBP (Brain-Lipid-Binding-Protein) und Pax2-Markernexprimierten, im Ge-
gensatz zu ausgereiften, GFAP-positiven Astrozyten. Die stiitzt die These, dass der Tumor von die-

sen astroglialen Vorlduferzellen ausgeht. Im Gegensatz zu Bajenarus Studie aus dem Jahr 2003 tra-
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ten die Gliome auch in einem homozygoten (GFAPCrea; Nf1"¥1°% Umfeld auf. Die Ergebnisse
lieBen die Autoren postulieren, dass ein fritherer Zeitpunkt der Mutation/Inaktivierung in der Ent-
wicklungsphase fiir diese Diskrepanz verantwortlich ist [116]. Das Team um Dasgupta beobachtete
zudem, dass NfI-/- NSC im Gegensatz zu NfI-/- Astrozyten die Fihigkeit besitzen, als Cluster hy-
perproliferativer Zellen eine Implantation in naives Hirngewebe zu iiberleben [115]. Das wirft die
Frage auf, ob sie so genannten ,cancer stem cells’ (CD133+) entsprechen, die bei anderen ho-

hergradigen Gliomen, aber auch in pilozytischen Astrozytomen gefunden wurden [346].

Platten et al. beobachteten in Rattenversuchen, dass maligne Gliome mit MCP1 (Monocyte-
Chemoattractant-Protein-1) in vivo massiv von Mikrogliazellen infiltriert waren und aggressiver
wuchsen als ohne MCPI. Sie folgerten aus ihrer Untersuchung, dass die Mikroglia das Tumor-
wachstum unterstiitzt und nicht hemmt [347]. Klein et al. beschrieben einen auBBergewohnlich hohen
Ki-67-Index in der Mikroglia bei pilozytischen Astrozytomen [61]. Wie oben erwihnt, wiesen War-
rington et al. auf eine gesteigerte CXCL12-Produktion der Nf/+/- Mikroglia mit der Folge einer
gesteigerten Astrozytenproliferation hin [133]. Ein ganz anderes Zusammenspiel zwischen
Mikroglia und Astrogliogenese konnten Zhu et al. in ihrer Untersuchung aufzeigen. Thnen gelang
der Nachweis, dass Mikroglia iiber parakrine Sekretion von LIF (Leukaemia-Inhibiting-Factor) ei-
nen Einfluss auf den Jak-Stat-Signalweg ausiibte und somit die Differenzierung der NSC in Astro-
zyten forderte [348]. Die Mikroglia ist somit moglicherweise - wie von Bajenaru et al. vermutet —
ein ganz entscheidende Faktor im Umfeld von Astrozyten zur Entstehung von Opticusgliomen

[344].

Bestitigung erhilt diese These durch eine Verodffentlichung von Daginakatte et al. aus dem Jahr
2008. Sie fanden eine erhohte Proliferation und Motilitdt sowie eine Hochregulierung von Aktivie-
rungsgenen in NfI+/- Mikroglia. Insbesondere maflen sie hohe Spiegel von aktivierter c-Jun-NH2-
Kinase (JNK). Dabei ergab sich keine erhohte Aktivitit von Akt oder anderen MAPK. Dieser Pro-
ess betraf nur die Mikroglia, denn die JNK lieB sich nicht in NfI-/- Astrozyten nachweisen. Die Au-
toren erreichten durch eine Blockade dieses Signalweges mit SP600125, einem JNK-Inhibitor, ei-
nen Riickgang der Mikroglia-Aktivierung und Reduzierung der Opticusgliom-Proliferation in vivo

bei gentechnisch modifizierten Miusen [349].

Die Entwicklung dieser pathogenetischen Konzepte zur Entstehung von NFI1-assoziierten Opti-
kusgliomen 148t Parallelen zum Verstdndnis der Neurofibrombildung bei NF1 erkennen. Auch fiir
das Auftreten von Neurofibromen hatte man lange NfI-Mutationen in einem bestimmten Zelltyp
verantwortlich gemacht und dabei NfI -/- Schwannzellen als die primér pathogene Zelle angesehen.
Zellkulturstudien an murinen und humanen Schwannzellen [350-352] zeigten jedoch schlieBlich,

dass eine homozygote NfI-Mutation in diesen Zellen zwar notwendig, aber nicht ausreichend ist,
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um die Neurofibromentstehung zu erkldren. Vielmehr wird die Neurofibromentstehung heute als ein
komplexes Zusammenspiel zwischen NfI-/- Schwannzellen und einer NfI-heterozygoten, permissi-
ven zelluldren Umgebung angesehen, in dem zahlreiche Zelltypen (Schwannzellen, Fibroblasten,
Perineuralzellen, Mastzellen u.a.) eine Rolle spielen. In Analogie dazu scheint auch die Entstehung
von Optikusgliomen bei NF1 weniger die Folge von NfI Mutationen in einem bestimmten Zelltyp
zu sein, sondern ist vielmehr das Resultat einer gestorten interzelluliren Kommunikation auf dem

Boden verschiedener genetischer Veridnderungen.
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8.5 Richtlinien zur Vorsorge und Management

Nachdem sich Anfang der 90er Jahre eine Fiille von neuen Einsichten in die Pathophysiologie und
die Klinik von NF1 und Opticusgliomen ergeben haben, wurden die neu gewonnen Erkenntnisse in
praxisrelevante Richtlinien zum Umgang mit Opticusgliomen bei NF1-Patienten umgesetzt. Dieses
geschah 1997 durch die Optic Pathway Glioma Task Force in Form eines Consensus Statement
(siehe Tabelle) [160]. Zehn Jahre nach der Veroffentlichung des Statements gab es eine Evaluation
und Uberarbeitung der Richtlinien durch Listernick et al. (siehe auch Anhang) [159]. Die Empfeh-
lungen von 1997 bildeten zum GroBteil die Grundlage fiir die Betreuung der hier untersuchten NF1-

Patienten. Im Folgenden wird die Anwendung der Richtlinien auf dieses Kollektiv bewertet.

Tabelle 8-3: Empfehlungen der OPG Task Force nach Listernick 1997 [160]

Fiir asymptomatische Kinder:

- Routinebildgebung bei asymptomatischen Patienten verbessert nicht den klinischen Ver-

lauf.

- RegelmiBige (jahrlich bei Kindern <6 Jahren, dann zweijdhrlich) augenérztliche Untersu-
chungen sind notwendig, um bei unklaren Auffilligkeiten ein Schidel-MRT mit Kontrast-

mittel durchzufiihren.

- Eine ophthalmologische Untersuchung sollte Priifung des Visus, Farbsehens und Gesichts-

felder umfassen sowie eine Funduskopie und Spaltlampenuntersuchung.

Fiir symptomatische Kinder:

- Bei symptomatischen Kindern muss auf Zeichen einer Pubertas pricox geachtet werden.

AuBerdem miissen jahrliche Kontrollen von Grofle und Gewicht durchgefiihrt werden.
- MRT-Kontrollen sollen nach 0, 3, 9, 15, 24, 36 Monaten und dann jéhrlich erfolgen.

- Augenirztliche Kontrollen sollten nach 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 Monaten und dann jdhrlich

erfolgen.

- Behandlung intra-orbitaler Gliome orientiert sich an Klinik (Fortschreiten von Visusver-
lust/Proptosis) oder neuroradiologischer Progredienz: Moglichkeiten sind chirurgische
Eingriffe (beim erblindeten Auge aus kosmetischen Griinden oder um eine weitere Tumor-
ausbreitung zu verhindern), Bestrahlung (bei erhaltenem Restvisus) oder Chemotherapie

(zu wenige Daten).

- Behandlung chiasmaler Tumore sollte durch Bestrahlung erfolgen oder eventuell Chemo-

therapie, Chirurgie hat eine begrenzte Rolle.
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Retrospektiv betrachtet wurden nicht alle Empfehlungen immer genau umgesetzt. Die Griinde hier-
fiir sind vielfdltig (Abkldrung von Patienten durch auswirtige Kollegen, mangelnde Kooperation
seitens der Patienten). Dennoch lassen sich verschiedene Kernaussagen des Consensus Statements
bestétigen. Eine routineméfig vorgenommene Bildgebung des Schédels bei NF1-Patienten erscheint
nicht sinnvoll. 16 asymptomatische Kinder dieser Studie wurden mit einem auswérts durchgefiihr-
ten Schidel-MRT iiberwiesen. Bei keinem dieser Patienten kam es im weiteren Verlauf zu Sym-
ptomen oder der Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention. Gleiches galt auch fiir die elf
Kinder, bei denen eine kranielle Kernspintomographie aus einem anderen Grund vorgenommen

wurde.

Schwierigkeiten zeigten sich in der Praxis bei den augenirztlichen Untersuchungen. Die in den
Empfehlungen vorgesehenen drei- bis sechsmonatlichen Kontrollen iiber die ersten zwei Jahre wur-
den von den wenigsten unserer Patienten eingehalten, was sicherlich auch strukturell begriindet ist
(fehlende Zentralisierung, mangelnde Kommunikation mit auswirtigen Kollegen, Schwierigkeiten
bei der Terminvergabe). Ein weiteres Problem stellte die Qualitit oder Verldsslichkeit der augen-
arztlichen Untersuchung da. So gab es im Rahmen der ophthalmologischen Kontrollen zwei Patien-
ten, deren initiale Untersuchung mit der Einschrdnkung durch Untersuchungsschwierigkeiten einen
Normalbefund ergab. Bei den nichsten Kontrollen drei bzw. sechs Monate spiter wiesen beide
Kinder einen signifikanten Visusverlust auf. Hier stellte sich die Frage, ob es sich um ein neu aufge-
tretenes Symptom im Sinne einer Progression handelte oder ob der Visusverlust beim ersten Mal
nicht richtig erkannt wurde. Dieses Dilemma unterstreicht die Forderung der Richtlinien, die Dia-
gnostik nur von erfahrenen, mit Kindern und NF1 vertrauten Ophthalmologen und den altersent-

sprechenden Methoden (siehe Tabelle) vornehmen zu lassen.

Tabelle 8-4: Empfohlene Testmethoden zur altersabhéngigen Visusbestimmung (nach Listernick [159])

Alter in Jahren Empfohlener Test Normaler Visus

05-2 Preferential looking test (z.B. Teller Acuity Test) Altersentsprechende Norm
3 Figuren zuordnen 20/40

4 HOTYV zuordnen 20/30

5 Snellen 20/25

>6 Snellen 20720
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Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie ist die Grenze fiir das jihrliche ophthalmologische
Screening mit sechs Lebensjahren zu knapp bemessen. Elf der hier untersuchten Patienten wurde
jenseits dieser Altersgrenze diagnostiziert, zwei Kinder davon fielen mit Symptomen auf. Diese
Beobachtung wird auch in anderen Publikationen wiedergegeben [171, 173]. Auch Listernick et al.
haben eine Studie verodffentlicht, in der sie acht Patienten mit Symptombeginn nach dem sechsten
Lebensjahr als Resultat eines neu aufgetretenen Opticusglioms oder dessen Progression beschreiben
[182]. In den iiberarbeiteten Empfehlungen von 2007 wird das Screeningalter von sechs auf acht
Jahren heraufgesetzt [159]. Aus den Beobachtungen meiner Arbeit heraus sollten jdhrliche Auge-

narztkontollen auch jenseits des achten Lebensjahres erfolgen.

Ein weiteres schwieriges Kapitel ist die Therapieindikation. In der Veroffentlichung von 2007 ist
diese deutlich zuriickhaltender gestellt als noch zehn Jahre zuvor [159]. Das mag zum einen an den
beobachteten Nebenwirkungen der Therapie (z.B. Zweitumore nach Radiatio), zum anderen aber
auch an einem besseren Verstindnis des Verlaufs von Opticusgliomen liegen. Einen Sonderfall und
eine besondere Herausforderung stellen sicherlich ganz junge Kinder mit einem Alter unter einem
Jahr da. Hier ist, wie in den Richtlinien angedeutet, nicht nur die ophthalmologische Untersuchung
schwierig, sondern zudem hat ein Opticusgliom in dieser Altersstufe eine schlechtere Prognose
(siehe Kapitel 3.7.1). Ansonsten sahen Parsa et al. nach einer intensiven Literaturrecherche in einer
kiirzlich erschienen Studie keinen belegten Fall einer malignen Transformation von juvenilen pilo-
zytischen Astrozytomen [353]. Dariiberhinaus bleiben die meisten Opticusgliome klinisch und ra-
diologisch unverédndert, und einige bilden sich spontan zuriick. Das war in auch meiner Untersu-
chungsreihe der Fall und ist in vielen Studien belegt [243, 246, 248]. Die grofite Sorge der Patienten
ist natiirlich der Erhalt der Sehkraft. Darum gilt eine Visusverschlechterung als Therapieindikation.
Beleuchtet man die Langzeiterfolge der Interventionen (Chemotherapie/Chirurgie) bzw. die visuelle
Morbiditédt niher, so ergibt sich ein eher pessimistisches Bild. Eventuell sind die Ergebnisse fiir
Bestrahlung etwas besser [160, 174, 283]. Wie auch in meiner Studie fiihrte eine Therapie nicht
automatisch zu einer Visusverbesserung. Viele Autoren kamen zu dem Schluss, dass im besten Fall
der Zustand des Visus vor Therapie erhalten werden kann. Aber ebenso ist eine Verschlechterung
unabhingig von der Therapie moglich [175, 186, 241, 242]. All das muss bedacht und so auch dem
Patienten und der Familie kommuniziert werden, bevor eine Therapie aufgrund einer Visus-
verschlechterung eingeleitet wird. Umgekehrt lieBe sich fragen, ob nicht ein frither Behandlungsbe-
ginn dem Visusverlust vorbeugen wiirde, was wiederum fiir ein Routinescreening in dem NF1-
Patientengut spriache. Eine solche Vorgehensweise wiirde die Mehrzahl der NF1-Patienten unnotig
den Risiken und Nebenwirkungen einer Chemotherapie aussetzen und wére mit der Maxime ,nil

nocere‘ nicht zu vereinbaren. Die Hoffnung geht eher dahin, eines Tages klinische oder laborchemi-
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sche Parameter zu finden, die eine Vorhersage tiber den Verlauf von Opticusgliomen und deren
Therapiewiirdigkeit erlauben. Leider ergaben weder meine Studie noch die anderen Publikationen

bis dato einen Anhalt dafiir.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die Empfehlungen der OPG-Task-Force sich insge-
samt fiir das hier untersuchte Patientenkollektiv als sinnvoll erwiesen haben [159]. Jedoch empfiehlt
sich bei jedem NF1-Patienten eine jdhrliche Augenarztkontrollen zum Ausschluss eines Opticusgli-

oms auch jenseits des achten Lebensjahres.

8.6 Kritische Bewertung

Diese Untersuchung beschreibt die Charakteristika und den Verlauf von NF1-Patienten mit einem
Opticusgliom. Thr Patientenkollektiv besteht im Unterschied zu den meisten anderen Studien, die
ihre Daten aus onkologischen Kliniken/Kollektiven gewinnen, aus Patienten von NF1-Ambulanzen.
Dadurch wird in dieser Studie die Gefahr eines Selektionsrisikos zu Gunsten schwerer Krankheits-
verldufe gemindert, weil auch milde Verlaufsformen erfasst werden. Die hiesige NF1-Ambulanz
stellt die einzige derartige Einrichtung in einer groen Region dar, so dass davon ausgegangen wer-
den kann, dass ein repréisentativer Teil der regionalen pédiatrischen NF1-Population in meiner Un-

tersuchung Eingang fand.

Was die Studie nicht leisten kann, ist eine Aussage iiber den Verlauf von Opticusgliomen im Sinne
einer Evidenz-basierten Medizin. Das liegt zum Teil in ihrer retrospektiven Natur begriindet, wel-
che per definitionem keinen Einfluss mehr auf Abldufe erlaubt. Dariiber hinaus wurde durch den
Verzicht auf die Durchfiihrung eines Routinescreenings auf Opticusgliome, ein unbekannter Anteil

der asymptomatischen Opticusgliome nicht erfasst.

Eine andere Herausforderung stellt die Betreuung von NF1-Patienten in einem Umfeld eher dezen-
tral organisierter medizinischer Versorgung dar. Das fiihrt dazu, dass die Patienten in einem sehr
unterschiedlichen Stadium der Diagnostik in die NF1-Ambulanz iiberwiesen wurden. Diese Tatsa-
che erklidrt zum Beispiel, warum entgegen der Empfehlungen der OPG-Task-Force bei einigen
asymptomatischen Patienten ein Schidel-MRT als Teil einer Routineabkldrung durchgefiihrt wurde
[160]. Ansonsten bilden die Ergebnisse des ,Consensus Statements‘ die Grundlage fiir die Diagnos-
tik und den weiteren Umgang mit Opticusgliomen in der Praxis. Ein weiterer Schwachpunkt dieser
dezentralen Versorgung besteht in der auswértigen Durchfithrung der augenirztlichen Kontrollen
und MRT-Untersuchungen. Dieses vermag zumindest teilweise zu erklidren, warum die Daten dies-
beziiglich bei einigen Patienten liickenhaft sind. Entweder wurden diese Untersuchungen nicht in
der geforderten RegelmiBigkeit vorgenommen oder nur mangelhaft kommuniziert (z.B. fehlende

schriftliche Befunde). Eine andere Problematik bildet das fehlende Erscheinen zu Ambulanztermi-
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nen. So gibt es auch in meiner Studie einige Patienten, die nur einmalig erschienen sind. Die Griin-
de hierfiir mogen vielfdltig sein. Auf der anderen Seite ldsst sich spekulieren, dass bei einem

schwerwiegenden Verlauf Kontakt mit der NF1-Ambulanz aufgenommen worden wiire.

Trotz der aufgefiihrten Einschrinkungen - teilweise aber auch gerade deswegen - hatte meine Un-
tersuchung die Moglichkeit, ein realitits- und praxisnahes Abbild der gesamten Bandbreite der Op-

ticusgliome wiederzugeben.

8.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie belegen, dass die meisten Opticusgliome bei Kindern
mit NF1 einen gutartigen Verlauf nehmen und keine Symptome verursachen. Eine Therapie war nur
bei einer geringen Zahl notwendig. Die visuelle Morbiditit wurde dadurch aber nicht beeinflusst.
Die Empfehlungen der OPG-Task-Force erscheinen im Lichte dieser Studie sinnvoll. Obwohl gera-
de auf molekularer Ebene erhebliche Fortschritte im Verstindnis der Pathophysiologie gemacht
wurden, ldsst sich das Phinomen des unterschiedlichen Verlaufes der NF1-assoziierten Opticusgli-
ome noch nicht kldren. Somit bleibt auch die entscheidende Frage, wann welcher Tumor wie be-

handelt werden sollte, bis zu einem gewissen Grad weiter offen.



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 86 von 116

9 Zusammenfassung

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist mit einer Pravalenz von ungefédhr 1 in 3000 eine der héufigs-
ten neurogenetischen Erkrankungen. Der ursédchliche Defekt des auf Chromosom 17 lokalisierten
NfI-Gens fiihrt zu einem Mangel an Neurofibromin, einem Tumorsuppressorprotein. Dieses fiihrt
bei rund 20% der NF1-Patienten zu Opticusgliomen, die histologisch zu den pilozytischen Astrozy-
tomen (WHO Gradl) zdhlen. Eine endgiiltige Erkldrung fiir die Entstehung und das biologische
Verhalten dieser Tumoren gibt es noch nicht. Eine besondere Rolle hierbei kommt neben dem Ver-
lust der Neurofibrominheterozygotie in den Astrozyten der Mikroglia zu. NF1-assoziierte Opti-
cusgliome unterscheiden sich von anderen Gliomen vor allem durch ihren meist gutartigen Verlauf,

was zu teils intensiven Kontroversen iiber den addquaten Umgang mit diesen Tumoren gefiihrt hat.

In meiner Studie berichte ich iiber das Auftreten und den Verlauf von Opticusgliomen bei 38 Kin-
dern mit NF1. Sie rekrutierten sich aus 356 Patienten der NF1-Ambulanzen der Universitéitskinder-
klinik Diisseldorf und der Kinderklinik Liidenscheid in den Jahren 1994 bis 2008. Von den 38 Kin-
dern mit einem kernspintomographisch nachgewiesenem Opticusgliom waren 18 Midchen und 20
Jungen mit einem mittleren Alter von anndhernd elf Jahren (31/4 bis 242/3). In zwei Drittel der Fille
lag eine NfI-Spontanmutation vor. Das Diagnosealter des Opticusglioms betrug im Mittel 4,8 Jahre
(1,1 bis 10). Bei elf Patienten fiihrten Symptome wie Visusstorungen (8/11) oder Strabismus (6/11)
zum Verdacht auf das Vorliegen eines Opticusglioms und damit zur Durchfithrung eines Schidel-
MRT. In den anderen Fillen wurde das Opticusgliom bei Bildgebung im Rahmen anderer Fragestel-
lungen (11/38) oder einer Initialdiagnostik entdeckt. Von den Opticusgliomen betrafen 57% (22/38)
allein die Sehnerven (16/38 nur einen, 6/38 beide Sehnerven). Vier (10%) Opticusgliome be-
schriankten sich auf das Chiasma, 9/38 hatten eine Beteiligung von Chiasma und Sehnerven, wih-
rend drei auch den Sehtrakt mit involvierten. Vier der Patienten, die alle symptomatisch waren,
wurden mit Chemotherapie innerhalb von wenigen Wochen nach Diagnosestellung behandelt.
Grund fiir die Therapie war bei zwei Kindern ein starker Visusverlust auf einem Auge und bei den
beiden anderen eine radiologische Tumorprogression. Unter Therapie kam es zu keinem weiteren
Tumorwachstum, allerdings auch zu keiner Verbesserung der Sehkraft. In der Gruppe der nicht the-
rapierten Kinder trat in vier Fillen eine spontane Verbesserung des Visus auf und in vier Fillen eine
Verschlechterung. Ein Vergleich der symptomatischen und asymptomatischen Patienten ergab kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede. Todesfille gab es im Beobachtungszeitraum nicht.

Die Ergebnisse bestitigen, dass Opticusgliome bei NF1-Patienten oft symptomlos sind und in der
Regel gutartig verlaufen. Eine therapeutische Intervention ist nur selten notwendig und fiihrt nicht
zu einer Verbesserung des Visus. Die iliberarbeiteten Empfehlungen der Optic Pathway Glioma

Task Force erscheinen im Lichte dieser Studie sinnvoll.
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Anhang

Uberarbeitete Empfehlungen von Listernick et al. 2007 (Bewertung in Klammern, siche Anhang)
[159]:

a) Screening von asymptomatischen Patienten mit NF1 fiir Opticusgliome
- Ein kraniales MRT oder VEP als Ausgangsbefund ist nicht vonnoten. (A-III)

- Alle Kinder mit NF1 unter acht Jahren sollten jdhrlich ophthalmologisch untersucht werden
inklusive Priifung des Visus, Farbsehens, Funduskopie und Beurteilung von Augenmotilitit,
Lidern, Pupillenreaktion und Iris. Gesichtsfeldmessungen konnen bei einem kooperativen
Kind vorgenommen werden, sind aber nicht notwendig. Die Testung sollte wenn immer
moglich von einem Augenarzt mit Erfahrung in der Untersuchung junger Kinder mit NF1

erfolgen. (A-II)

- Kinder iiber acht Jahren haben ein signifikant geringeres Risiko der Entwicklung eines Opti-
cusglioms. Uber die Notwendigkeit des Zeitraums und der Intervalllinge der ophthalmolo-
gischen Kontrollen ist wenig bekannt. Vorerst wird empfohlen, diese alle zwei Jahre bis

zum 18. Lebensjahr durchzufiihren. (B-III)

- Erwachsene mit NF1 benétigen keine speziellen Augenuntersuchungen auBerhalb der au-

gendrztlichen Routinekontrollen. (A-III)

- Bei allen Kindern muss auf Zeichen einer Pubertas pricox geachtet und jdhrliche Kontrollen

von GrofBe und Gewicht anhand Perzentilenkurven durchgefiihrt werden.

- Fiir Evaluation von Kindern unter einem Jahr liegen nicht geniigend Informationen vor, um

eine fundierte Empfehlung aussprechen zu konnen.

- Falls eine verlédssliche Augenuntersuchung nicht moglich ist, mag ein MRT Schidel hilf-

reich sein. Weitere Studien fiir diesen Kontext werden benotigt. (B-I1T)
b) Evaluation von Kindern mit Verdacht auf ein Opticusgliom

- Falls Auffilligkeiten in der ophthalmologischen Untersuchung entdeckt werden, ist ein
MRT Schidel unter Einbeziehung der Orbitae das diagnostische Mittel der Wahl. VEP spie-
len bei Diagnose und Verlauf keine Rolle. (A-II)
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c) Verlaufskontrollen von Kindern mit NF1- assoziiertem Opticusgliom

Aufgrund der komplexen Betreuung dieser Kinder sollten sie an ein Zentrum mit einschli-
giger Erfahrung in der Behandlung von NF1 und pidiatrischen Tumoren angebunden sein
sowie von Augenirzten mit Erfahrung in der Untersuchung junger Kinder mit NF1 gesehen

werden. (A-III)

Die bisher empfohlenen Untersuchungsintervalle schwanken. Typischerweise sollte im ers-
ten Jahr nach Diagnose eine augendrztliche Untersuchung alle 3 Monate stattfinden und da-
nach in groeren Abstinden. MRT Kontrollen konnen zum selben Zeitpunkt oder in grof3e-

ren Intervallen vorgenommen werden. (A-III)

d) Behandlung von Kindern mit NF1-assoziiertem Opticusgliom

Es gibt kein universelles Ubereinkommen dariiber, was ein Fortschreiten der Erkrankung
ausmacht (z.B. radiologischer Nachweis eines Tumorwachstums, Visusverschlechterung
oder eine Kombination beider). Aufler in den seltenen Fillen, in denen verléssliche augen-
arztliche Untersuchungen eingeschrénkt sind (z.B. Kinder unter einem Jahr), sollte eine The-
rapie symptomatischer NF1-assoziierter Opticusgliome nur erfolgen, wenn es eindeutigen
Anhalt auf ein Fortschreiten der Erkrankung gibt. Eine Verdnderung im Aufnahmeverhalten

des Tumors beziiglich Kontrastmittel stellt keine Therapieindikation dar. (A-II)

Chemotherapie bestehend aus einer Kombination von Carboplatin und Vincristin ist das

Mittel der ersten Wahl. (A-II)

Bestrahlung ist nicht empfohlen fiir NF1-assoziierte Opticusgliome wegen des Risikos von
Zweittumoren und strahleninduzierter Vaskulopathie, es sei denn, dass alle chemotherapeu-

tischen Optionen erschopft sind. (A-II)

Die chirurgische Entfernung von Teilen des introrbitalen Nervens kann bei NF1-assoziierten
Opticusgliomen zu kosmetischen Zwecken oder zum Schutz der Kornea vorgenommen wer-
den. In diesen Fillen miissen eine ausgeprigte Proptosis und ein blindes oder fast blindes

Auge vorliegen. (B-III)
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Category, Grade Definition

Strength of Recommendation

A Good evidence to support a recommendation for use

B Moderate evidence to support a recommendation for use

C Poor evidence to support a recommendation for use

D Moderate evidence to support a recommendation against use

E Good evidence to support a recommendation against use

Quality of Evidence

I Evidence from >1 properly randomized, controlled trial

II Evidence from >1 well-designed clinical trial, without randomization; from cohort or

case-controlled analytic studies (preferably from >1 center); from multiple time series;or

from dramatic results of uncontrolled experiments

I Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive

studies or reports of expert committees
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