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1 Neurofibromatose Typ 1 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit Opticusgliomen bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 

1 und untersucht deren Verlauf über 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 über ‚Neurofibrome‘ prägte und die auch seinen Namen trägt: 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 tuberöse Hirnsklerose 

Bourneville-Pringle, das Sturge-Weber-Syndrom (encephalotrigeminale Angiomatose), das Klippel-

Trenaunay-Weber-Syndrom, das von Hippel-Lindau-Syndrom (oculozerebellare Hämangioblasto-

matose) und andere. Mit einer Prävalenz von ungefähr 1: 3000 gehört sie zu den häufigsten 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 Nf1-Gen auf 

Chromosom 17 identifiziert werden und eröffnete ein ganz neues Verständnis molekularer pa-

thophysiologischer Zusammenhänge [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 Lischknötchen in der Iris (Hamartome der Iris). Hinzu kommen verschiedene Auffälligkei-

ten des Nervensystems. Hier stehen gut- und bösartige Tumore der peripheren Nerven und des Ge-

hirns im Vordergrund. Typisch sind Neurofibrome, die oft in der Pubertät entstehen, als benigne 

Tumore des Perineuriums. Aus klinischer Perspektive können 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 können 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 ungünstige Prognose quoad vitam. Bei den ZNS-

Tumoren sind die Opticusgliome am häufigsten, gefolgt von Hirnstammgliomen. Neben den Tumo-

ren kommt es bei der Mehrzahl der Patienten zu kognitiven Einschränkungen und Verhaltensauffäl-

ligkeiten, z. B. im Sinne einer Aufmerksamkeitsstörung. 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 äußert sich in Kleinwuchs, Makro-

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

Phäochromozytomen, myeloiden Leukämien, 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 veröffentlicht, die erlauben, eine 

Neurofibromatose Typ 1 eindeutig und weltweit uniform zu diagnostizieren. Hierzu müssen min-

destens zwei der folgenden Kriterien erfüllt sein: 

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

bei präpubertären Patienten oder von mehr als 15 mm bei postpubertären 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 Lischknötchen (Iris Hamartome) 

- Typische Knochenläsion wie Keilbeinflügeldysplasie oder Verdünnung des Kortex der lan-

gen Röhrenknochen (mit und ohne Pseudarthrose) 

- Ein Verwandter ersten Grades (Elternteil, Geschwister, Kind) mit NF1 gemäß 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 zurück [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 häufigsten 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 gehören zu den pilozytischen Astrozytomen und gehören somit zur Klasse WHO Grad I: 

 

Tabelle 2-1: WHO Gradeinteilung für Astrozytome 

Bezeichnung WHO-Grad 

Pilozytisches Astrozytom 1 

Diffuses oder niedriggradiges Astrozytom 2 

Anaplastisches Astrozytom 3 

Glioblastom 4 

 

Andere Bezeichnungen für pilozytische Astrozytome (PA) lauten juveniles pilozytisches Astrozy-

tom (JPA), mikrozystisches/zystisches Astrozytom, Spongioblastoma polare oder in Abhängigkeit 

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

Einige Autoren beklagen in der WHO-Klassifikation die fehlende Topographie, die Einfluss auf die 

Prognose und Art der Therapie hat [9, 10]. 

2.2 Epidemiologie 

Pilozytische Astrozytome stellen die größte Gruppe unter den pädiatrischen Gliomen dar. Laut Bur-

ger et al. sind 85% aller Astrozytome im Kleinhirn und 10% aller Astrozytome im Großhirn bei 

Kindern pilozytisch [11]. Ohgaki et al. verglichen in einer großen epidemiologischen Studie aus der 

Schweiz ihre Ergebnisse mit einer ähnlichen Studie von Burkhard et al. in den USA. Es ergab sich 

eine Inzidenz für 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 können [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 spärlich zellulären, mikrozystischen Zonen und sternförmige Zellen [11, 16-18]. Letztere 

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

Histologisch finden sich oft eosinophile granuläre Körperchen oder so genannte ‚protein droplets’. 

Von Burger et al. sehen in diesen unspezifischen Körperchen degenerative Produkte von Astrozy-

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

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

fibers) charakteristisch für pilozytische Astrozytome und hilft in der Abgrenzung zu anderen Glio-

 

* 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.i: Histologie eines pilozy-
tischen Astrozytoms* 

Gewebeschnitt eines pilozytischen 
Astrozytoms mit Bündeln bipola-
rer astrozytärer Tumorzellen, 
Rosenthalfasern und eosinophilen 
granulären Körpern. Hämatoxy-
lin-Eosin-Färbung. Vergrößerung 
200x. 
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men. Sie sind in der H&E-Färbung hellrote, dicke, wurm- oder korkenzieherartige Bündel aus in-

termediären Filamenten [19, 20]. Tanaka et al. haben 2006 einen fluoreszierenden Marker für 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 

Bild 2.3.1.ii: Eosinophile Körper-
chen* 

Nukleäre Hyperchromasie und 
Pleiomorphismus mit typischer 
zellulärer Elongation. Im Zentrum 
der Abbildung ein eosinophiles 
Körperchen. 

 

 

* 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.iii Rosenthalfasern* 

Rosenthalfasern in einem pilozyti-
schem Astrozytom. Hämatoxylin-
Eosin Färbung. Vergrößerung 
400x. 
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Klassischerweise ist eine immunhistochemische Färbung mit GFAP positiv [18, 22]. Das gilt in 

besonderem Maße für 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 erläuterten klassischen Erscheinungsbild. Bei der ‚finely reticulated’ Vari-

ante sind kleine runde oder ovale Nuklei eingebettet in feines retikuläres Synzytium von Neuroglia-

fasern. Rosenthalfasern oder eosinophile, granuläre Körperchen sind nicht unbedingt vorhanden. 

Bei dieser Form besteht manchmal die Schwierigkeit der Abgrenzung zu diffusen Astrozytomen, 

wobei bei letzteren Gefäßproliferation und Nekrose fehlen. Die dritte Gewebeform (‚coarsely fibril-

lated’ oder spindelzellartig) setzt sich zusammen aus neurogliösen Fibrillen und spindeligen Neu-

rogliazellen in relativ gut abgrenzbaren Bündeln [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 pädiatrischen Hirntumoren die häu-

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

 

Tabelle 2-2: Histologische Charakteristika von pilozytischen Astrozytomen (Häufigkeit von mehr als 50%, Aus-
zug nach Gilles [17]) 

Histologisches Merkmal Häufigkeit in % 

Kleine Nuklei 100 

Astrozyten 99 

Feiner fibrillärer 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 Zellularität 57 

Intermediäre Zellkerngöße 56 
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Auch wenn ein pilozytisches Astrozytom makroskopisch gut abgrenzbar erscheint, können sie doch 

das umgebene Gewebe einige Millimeter infiltrieren. Bei pilozytischen Astrozytomen des Sehner-

ven oder Chiasma geschieht das häufig. Hingegen ist eine Infiltration in die Leptomeningen ein 

Charakteristikum für pilozytische Kleinhirnastrozytome. Andere Ausbreitungswege des Tumors 

bestehen entlang der perivaskulären Räume [8, 11]. 

1999 beschrieben Tihan et al. das pilomyxoide Astrozytom, welches über 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 granuläre 

eosinophile Körperchen) hin. Dazu kommt ein aggressiverer Krankheitsverlauf mit einer deutlich 

schlechteren Prognose als bei den Patienten mit pilozytischen Astrozytomen. Das ließ die Autoren 

vermuten, dass es sich bei pilomyxoiden Astrozytomen um eine eigene Entität, zumindest aber um 

eine sehr ungewöhnliche 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 abhängig von seiner Lokalisa-

tion. Tumore, die im Sehnerven entstehen, führen meist zu einer fusiformen Vergrößerung der 

Struktur mit Infiltration der umgebenen Leptomeningen. Hingegen sind pilozytische Astrozytome 

des Chiasmas oder des Hypothalamus eher große, weiche und zystische Gebilde. Im Kleinhirn zei-

gen sie sich typischerweise als gut umschriebene, zystische Tumoren mit diskreten, muralen Knöt-

chen. Kalzifikationen sind insgesamt selten und treten dann am ehesten im Bereich des N. opticus 

oder Hypothalamus auf [6, 26]. 

2.3.3 Vaskularität 

Eine weitere Besonderheit von pilozytischen Astrozytomen ist ihre Vaskularität. Im Laufe der Zeit 

kann es zur Ausbildung von hyalinisierten und glomeruloiden Gefäßen kommen [27]. Ellison et al. 

betonten jedoch in ihrem Buch, dass die Vaskularität des Tumors keine Bedeutung für die Prognose 

hat [27]. Burger et al. beschrieben einen Zusammenhang zwischen der Gefäßneubildung und Zys-

ten. Letztere sollen durch ihre Flüssigkeit die Gefäßproliferation begünstigen [11].  

Viele Arbeiten beschäftigen sich mit der Angiogenese in pilozytischen Astrozytomen gerade auch 

im Vergleich zu anderen Astrozytomen. Challa et al. konnten alkalische Phosphatase in den Gefä-

ßen histochemisch darstellen, die beim Glioblastom in höherer Dichte als beim pilozytischen Astro-

zytom auftrat [28]. Andere wichtige Marker sind Antikörper gegen Faktor-VIII, Alpha-Smooth-

Muscle-Actin (Alpha-SMA), Vascular-Endothelial-Growth-Factor (VEGF) und VEGF-Rezeptor-1. 

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der zellulären Expression für 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 höhergradigen Astrozy-

tomen. Petsch et al. vermuteten deswegen andere angiogene Faktoren, die den Gefäßreichtum der 

pilozytischen Astrozytome erklären [32]. Gesundheit et al. wiesen in ihrer Untersuchung daraufhin, 

dass pilozytische Astrozytome insbesondere eine positive VEGF-Immunreaktivität in den langen 

Ausläufern der Zellen zeigen und nicht im zentralen Zytoplasma wie anaplastische Astrozytome. 

Zudem besitzen pilozytische Astrozytome größere, reifere, Alpha-SMA positive Gefäße. Ein positi-

ver Nachweis von VEGF-Rezeptor-1 wurde ausschließlich in den endothelialen Zellen von pilozyti-

schen Astrozytomen beobachtet. Ferner ergab die Färbung mit Faktor-VIII ein regelmäßig geform-

tes rundes Lumen der Gefäße. Die Autoren folgerten daraus, dass pilozytische Astrozytome eine 

stabilere und höher organisierte Gefäßstruktur als  höhergradige 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 Überleben) der Patienten. Es ergab sich eine positive Korrelation zwi-

schen der Gefäßdichte und der Tumorprogression. Ferner fanden sie eine höhere MVD bei jüngeren 

Kindern. Der VMI war für die Prognose nicht von Bedeutung. Auch gab es keinen Unterschied 

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

Einige Studien beschäftigten sich mit Tenascin C als extrazellulärem 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 Wände von hyperplastischen Gefäßen in pilozytischen 

Astrozytomen stützen [35]. Dieses wurde auch von Jallo et al. bestätigt, die zudem das Protein noch 

in intra-tumoraler Zystenflüssigkeit fanden [36]. Kim et al. sowie Maris et al. fanden größere Kon-

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

2.3.4 Differenzierungsmarker 

Zur Herkunft und Prognose von pilozytischen Astrozytomen wurden Studien mit oligodendrogliö-

sen Differenzierungsmarkern (ODM: MBP, PDGFR-α, Olig-1 und -2) in pilozytischen Astrozyto-

men durchgeführt [39-50].  

MBP ist ein Marker für reife Oligodendrozyten. Dagegen wird PDGF durch seine Wirkung am 

PDGFR-α Rezeptor als einer der Schlüsselfaktoren in der Entwicklungsregulation von Oligo-

dendrozyten gesehen [39]. In der oligodendrozytischen Differenzierung fanden sich dementspre-

chend PDGFR-α Rezeptoren [39-42]. Butt et al. entdeckten in ihren Untersuchungen an neonatalen 

Ratten, dass es zu keiner Co-Expression von mRNA für MBP und PDGFR-α in einer Zelle kommt 

[43]. Mehrere Arbeitsgruppen bestätigten 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 Intensität der Färbung stand in reziproker 

Relation zum Proliferationsindex (PI, prozentualer Anteil der Ki-67 positiven Zellen) des pilozyti-

schen Astrozytoms. In mehr als der Hälfte der Tumoren zeigte sich eine Immunreaktivität mit 

PDFGR-α. Hier bestand eine positive Korrelation mit dem PI. Patienten mit einem hochexprimie-

renden MBP-PA hatten ein signifikant höheres progressionsfreies Überleben (PFS) als Patienten 

mit einem hochexprimierenden PDFGR-α-PA. Die Gesamtmortalität der Patienten war nicht betrof-

fen. Diese Ergebnisse ließ die Autoren über zwei Gruppen von pilozytischen Astrozytomen speku-

lieren [45]. Gestützt wird diese These durch einen Artikel von Wong et al., die durch Microarray-

Studien vorwiegend an zerebellären pilozytischen Astrozytomen ebenfalls zwei Gruppen je nach 

Genexpression identifizieren konnten. Die eine Gruppe zeigte unter anderem eine deutlich höhere 

Expression für VEGF, die andere hatte eine verminderte Expression für 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 größere Tendenz zum Wachstum zeigen [47].  

Tanaka et al. fanden ODM in den protoplasmatischen Astrozyten der niedrigzellulären, mikrozysti-

schen Zonen, während in den kompakteren, GFAP-positiven Arealen die Immunoreaktivität weni-

ger ausgeprägt war. Durch gleichzeitige Färbung mit Ki-67 konnte eine erhöhte 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 ähnlichen Ergebnissen kamen auch Shoshan et al [48]. Ishizawa et al. 

verwiesen in ihrer Studie auch auf die Möglichkeit zur Abgrenzung gegenüber Ependydomen, bei 

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

Der Nachweis von ODM hat auch Bedeutung hinsichtlich der möglichen Herkunft von pilozyti-

schen Astrozytomen. Schon 1983 postulierten Raff et al., dass Oligodendrozyt-Typ-2-Astrozyt (O-

2A)-Vorläuferzellen den gemeinsamen Ursprung von Oligodendrozyten und Typ-2-Astrozyten dar-

stellen. Abhängig vom Nährmedium konnten sich O-2A-Vorläuferzellen in beide Typen entwickeln 

[51]. Zudem demonstrierten Figarella-Branger et al., dass in ihrer Reihe von zehn pilozytischen 

Astrozytomen alle PEN5 exprimierten. PEN5 ist ein sulfalthaltiges Polylactosamin-Kohlenhydrat-

Epitop, das vorübergehend und selektiv in oligodendrozytischen Vorläuferzellen bei Ratten gefun-

den wird. Die Autoren machten eine Dysregulation in der sensiblen Phase des Zellzyklus dieser O-

2A-Vorläuferzellen für 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 kapillären Endothelzellen zu 

beobachten. Im normalen Hirngewebe kamen sie nur in den Neuronen vor. Bei Grad 3/4 Astrozy-

tomen nam die Immunreaktivität dann wieder ab. Die Autoren deuteten dies als möglichen Beleg 

für die Beteiligung der Trk-A/-B Rezeptoren in der frühen Phase der Tumorgenese und Gliaprolife-

ration sowie der damit verbundenen fortschreitenden Malignität [53]. 

2.3.5 Proliferationsmarker 

Am häufigsten 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-Antikörper nachgewiesen. Das Ki-67-Antigen gilt als ein Marker für die Zellproliferation oder 

den Proliferationsindex (PI). Schon 1989 hatte es diesbezüglich 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 ähnliche Ergebnissen kamen auch Mat-

sumoto et al., wobei sie in ihrer Gruppe von 18 pilozytischen Astrozytomen zwei Tumore mit ei-

nem höherem Ki-67-LI fanden [55]. Deutlich höhere Werte (im Mittel 4,4%) konnten Roessler et 

al. in ihrer Studie über zerebelläre pilozytische Astrozytome feststellen. Dieses hatte jedoch keinen 

Einfluss auf das PFS (Progression-Free-Survival/progressionsfreies Überleben) 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%) [57]. 1999 untersuchten Cummings 

und Kollegen 19 pilozytische Astrozytome und drei diffuse Astrozytome der Sehnerven, indem sie 

eine Färbung mit MIB-1 (Ki-67) und p53 an den Präparaten vornahmen. Sie konnten zeigen, dass 

14 pilozytische Astrozytome ohne aggressives Verhalten ein LI für Ki-67 von <1% hatten. Von den 

fünf 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]. Unterstützt 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 verkürztes progressionsfreies 

Intervall bei Patienten, deren pilozytisches Astrozytom einen Ki-67-LI von > 2% zeigte [58]. Auch 

die Fernandez Studie bestätigte diese Beobachtung [60]. Klein et al. wandten die MIB-1-Färbung 

auf nicht-tumeröse Mikrogliazellen an und fanden gerade bei pilozytischen Astrozytomen in diesem 

Zelltyp die höchste Proliferationsrate unter den verglichenen Astrozytomen [61]. 
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Bromdesoxyuridin (BrdU) ist als Thymidin-Analogon ein weiterer Proliferationsmarker. Sein er-

höhter LI deutet auf ein größeres Proliferationspotential eines Tumors hin und ist verbunden mit 

höherer Malignität so wie kürzerer Remissionszeit. Ito et al. bestimmten bei 47 Patienten mit pilo-

zytischen Astrozytomen den BrdU-LI. Der Höhe des LI hatte keine Auswirkung auf die Prognose, 

doch fanden sie eine reziproke Korrelation zwischen Alter des Patienten und Höhe 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-IIalpha (Topo-IIalpha) bei 36 Kindern mit Opti-

cusgliomen. Topo-IIalpha wird mit Tumorwachstum und Resistenz gegenüber Chemotherapeutika 

in Verbindung gebracht [63]. Bei Kindern unter drei Jahren fand sich ein höherer Topo-IIalpha-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 gehört 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 über das p21-Protein zu 

einer Blockade von CDK4 (Cyclin-Dependent-Kinase-4). Diese ist verantwortlich für die Loslö-

sung von E2F vom RB (Retinoblastoma-Protein), welches zur Stimulation der Zellteilung führt. 

Durch die Blockade dieses Vorgangs werden DNA-Reparationen angeregt oder, falls irreparable 

Schäden 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 widersprüchlich. Die Mehrzahl der Studien 

zeigten kein gehäuftes Auftreten von Mutationen in diesem Bereich [15, 68-74], während einige 

Autoren zu gegenteiligen Ergebnissen kamen [75-77]. Haapsalo et al. beobachteten bei fünf von 78 

Patienten mit zerebellären pilozytischen Astrozytomen eine höhere Genexpression für das p53-

Protein, die mit einer erhöhten Apoptoserate im Tumor einherging [78]. Eine Korrelation zwischen 

p53-Genexpression und der Apoptoserate wurde auch von Facoetti et al. beobachtet [65]. Nakamizo 

et al. konnten das nicht bestätigen [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 erhöhte CDK4-

Konzentration geführt hätte [82, 83]. 

Hunter et al. zeigten, dass das Apolipoprotein-D bei pilozytischen Astrozytomen deutlich ausge-

prägter exprimiert wird als bei höhergradigen Gliomen und somit auch in der Differenzialdiagnose 

zum fibrillären Astrozytom nützlich sein kann. Apolipoprotein-D ist assoziiert mit einer gehemmten 

Zellproliferation und hat damit Konsequenzen für Malignität, 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 mäßig erhöht waren [57, 86, 87]. Gleiches gilt für das PCNA (Proliferating-Cell-

Nuclear-Antigen) [88, 89], das bei der DNA-Reparatur unabhängig von der Proliferation eine ent-

scheidende Rolle spielt [90]. Die Untersuchungen mit anderen Oncogenen wie Bcl-2 oder neu/c-

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

2.3.7 Chromosomensatz 

Einige Arbeiten beschäftigen sich mit dem Chromosomensatz bei pilozytischen Astrozytomen. Eine 

Genomhybridisierung von 44 pilozytischen Astrozytomen ergab, dass in fast zwei Drittel der Fälle 

ein unauffälliger Chromosomensatz vorlag. Die übrigen Patienten hatten im Tumorgewebe einen 

erhöhten Chromosomensatz, der besonders die Chromosomen 5 und 7 betraf. Diese Auffälligkeit 

nahm mit höherem Lebensalter zu [93]. Hingegen beobachteten Zattara et al. bei der Hälfte ihrer 24 

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

2.4 NF1 und Astrozyten 

Eine Assoziation von pilozytischen Astrozytomen und NF1 ist allgemein anerkannt [95]. Das  Nf1-

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 Domäne der Guanosin-Triphosphatase-aktivierenden Proteine 

(GAP) [96].  

Eine erhöhte Neurofibromin-Expression in normalen Astrozyten konnte während des physiologi-

schen Wachstumsstillstandes der Zellen sowie als Reaktion auf Ischämie oder pro-

inflammatorischen Zytokinen nachgewiesen werden [97-99]. Platten al. fanden in sporadischen pi-

lozytischen Astrozytomen eine höhere NF1-Aktivität, 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 NF1-Allels zugrunde. Damit ist Neuro-

fibrominproduktion bei diesen Patienten reduziert, was durch eine verstärkte p21- Ras- Aktivität 

eine Proliferation bestimmter Zelltypen zur Folge haben kann [101-103]. 1995 zeigten Nordlund et 

al., dass sich bei NF1-Patienten eine erhöhte Zahl GFAP- immunreaktiver Astrozyten finden ließ 

[104]. Gutmann et al. beobachteten eine 1,6 fach höhere Astrozyten-Rate in Nf1-heterozygoten 

Maushirnen im Vergleich zu normalen Mäusen [97]. Daran anknüpfend ließ sich auch in vitro ein 

zellautonomer Wachstumsvorteil für 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 NF1-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 wachstumbegünstigendes Protein machten Dasgupta et al. 2005 aufmerksam. Sie 

untersuchten den Liquor von heterozygoten Nf1-knockout Mäusen mit Nf1-assoziierten pilozyti-

schen Astrozytomen und fanden dort eine erhöhte Konzentration an MetAp2 (Methionine-

Aminopeptidase-2). Zugleich wiesen sie eine gesteigerte Genexpression für dieses Protein in 

Opticusgliomen bei Nf1-Mäusen und Menschen mit NF1 nach. Dieses Eiweiß schützt die eIF2α 

(Eukaryotic-Initiation-Factor-2α)-Untereinheit vor der Phosphorylisierung und damit ihrer Hem-

mung [107, 108]. Das eIF2α spielt eine wichtige Rolle in der mRNA-Translation und Eiweißketten-

synthese [109]. Die Wirkung des Neurofibrominmangel auf MetAP2 war nicht durch den mTOR-

Signalweg vermittelt, obwohl gleichzeitig eine dysregulierte K-Ras-Aktivität bestand. Ferner konn-

te gezeigt werden, dass die erhöhte 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 fördert. 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-

läuferzellen sowie anderen Hirnzellen eine elementare Rolle spielt, konnte von anderen Studien 

bestätigt werden [105, 111, 114-116].  
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Lau et al. fanden ein Beleg dafür, dass der Verlust von Neurofibromin in Astrozytomen mit einer 

erhöhten Ras-Aktivität 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. veränderte p120-GAP-Funktionen/ 

Growth-Factor-Rezeptoren-Aktivierung oder anomale p53-Expression - konnten sie ausschließen 

[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 Mäusen und Menschen nach, dass es zu einer Hyperaktivität des mTOR-

Signalwegs in Abhängigkeit von Ras/PI-3K kam. Es bestand ein direkter Zusammenhang zwischen 

einem Neurofibrominverlust und mTOR-Aktivität [115]. Die Aktivierung von mTOR führte zu-

mindest indirekt zu einer Phosphorylisierung der S6-Kinase, was wiederum eine Aktivierung der 

ribosomalen S6 zur Folge hatte [120]. Letztere ist verantwortlich für die Stimulation der Proteinsyn-

these und damit für unkontrolliertes Zellwachstum [119]. Hieraus ergibt sich folgendes (vereinfach-

tes) Schema: 

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, mTOR= mammalian Target of Rapamycin, BAD= Bcl-
2-associated-Death-Promoter. 
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Remodeling des Actin-Zytoskeletts↑ 
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2.4.3 cAMP 

Neurofibromin hat neben seinem Einfluss auf das Ras-System auch Bedeutung für den intrazellulä-

ren cAMP-Spiegel. Dieses wurde zuerst bei Versuchen mit Drosophila entdeckt und konnte danach 

auch in Säugetierzellen nachgewiesen werden [122, 123]. Das PACAP (Pituitary-Adenylate-

Cyclase-Activating-Peptide) benötigt Neurofibromin zur Aktivierung der Adenylyl-Cyclase und 

damit Bildung von cAMP. Der Mechanismus involviert die Proteinkinase-A und ist Ras-

unabhängig [124]. In Astrozyten (anders als z.B. in Schwannzellen) agiert cAMP als Wachstums-

hemmer und inhibiert mit Hilfe von Rap1 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 Nf1+/- und Nf1-/- 

Astrozyten [130]. 

Ein weiterer Faktor bezüglich 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 ähnlich wie beim Neurofibrominmangel eine Stimulation von Ras und eine 

Hemmung der cAMP-Produktion, was zu einer gesteigerten Zellproliferation führt [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 Erklä-

rung der räumlichen und zeitlichen Wachstumscharakteristika von NF1-assoziierten Opticusglio-

men auf sowie deren Zusammenspiel mit cAMP-abhängigen Signalwegen. Zuerst bestätigten sie die 

Existenz von CXCR4 in Nervenzellausläufern, Tumor-assoziierten Gefäßendothelium und 

Mikroglia von humanen und Mäuse-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 

Nf1+/+ und Nf1-/- Astrozyten, doch gab es bei Nf1-/- Astrozyten eine wesentlich höhere Ansprech-

rate auf CXCL12. Diese war nicht allein MEK-oder PI-3K-abhängig, sondern erforderte auch einen 

erniedrigten cAMP-Spiegel in den Astrozyten. Eine mögliche Erklärung für den erniedrigten 

cAMP-Spiegel sahen die Autoren in einer durch Neurofibrominmangelinduzierten Verminderung 

der GRK(G-Protein-Receptor-Kinase)-abhängigen Phosphorylisierung des CXCR4. Das führte zu 

einer erniedrigten Desensibilisierung des Rezeptors und damit zu einer erhöhten Wirkung des 

CXCL12. Weitere Untersuchungen erbrachten, dass die Mikroglia in Nf1+/- Kulturen dreimal mehr 

CXCL12 produziert als normale Mikroglia. Ferner konnten die Autoren feststellen, dass in norma-

len und Nf1+/- 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 über eine erhöhte 

CXCR4-Sensitivität zu einem erniedrigten cAMP-Spiegel führt, der durch eine vermehrte 

CXCL12-Produktion der Mikroglia verstärkt wird. Der Einfluss des CXCL12 lässt im Laufe der 

Zeit nach, was eine Erklärung bietet für das zeitlich begrenzte Auftreten der meisten Opticusgliome. 

Hinzu kommt, dass die Tumorentstehung abhängig von einem niedrigen cAMP-Spiegel zu sein 

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

2.4.4 Gliavorläuferzellen, neuronale Stammzellen 

Schon früh konnte gezeigt werden, dass Neurofibromin auch Einfluss auf die Entwicklung des Ge-

hirns hat [134, 135]. Durch die Weiterentwicklung spezifischerer Mausmodelle ließen sich Aussa-

gen über die Bedeutung des Neurofibromin in den Vorläuferzellen 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 Gliavorläuferzellen führte und ihre Ent-

wicklung in Richtung GFAP-positiver Astrozyten beeinflusste. Ferner fanden sie bei adulten Astro-

zyten eine ungewöhnlich 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 Nf1-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. Außerdem ging sowohl ein hete-

rozygoter wie homozygoter Nf1-Verlust mit einer Fehlentwicklung von astroglialen Vorläuferzellen 

einher. Gleichzeitig kam es zu einer relativ vermehrten Bildung von oligodendrozytischen Vorläu-

ferzellen. Diese Beobachtung wäre stimmig mit den oben aufgeführten Nachweisen von ODMs in 

Zellen von pilozytischen Astrozytomen. Der Vorgang war über die Ras-Kaskade vermittelt, wobei 

die Autoren bei Nf1-/-NSC zusätzlich eine erhöhte Exprimierung des Onkogen Bcl2  feststellen 

konnten [115]. 

2.4.5  GAP43, T-cadherin  

GAP43 und T-cadherin sind Proteine, die eine Bedeutung für das Zytoskelett sowie die Zellmotilität 

haben. Grundlage für die Untersuchung war die eher beiläufige Beobachtung, dass Nf1+/- Astrozy-

ten in vitro eine gestörte Zellanbindung (‚cell attachment’) zeigten. Gutmann et al. bestätigten dies 

in ihrer Studie und stellten fest, dass der komplette Verlust von Neurofibromin zu einer erhöhten 

Zellmotilität und erniedrigten Anbindung führte. Weitere Untersuchungen ergaben, dass bei Nf1+/- 

und Nf1-/- Astrozyten eine größere Expression für GAP43 und T-cadherin vorlag, was ursächlich 
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mit den beobachteten Phänomenen zu tun haben könnte. Diese Vorgänge waren nur teilweise über 

die Aktivierung der Ras-Kaskade erklärbar [136].  

Von T-cadherin wird angenommen, dass es in Astrozyten vorkommt und an der Calcium-

abhängigen Zelladhäsion 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 für 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 über die primären Tumore des 

Auges das Opticusgliom histologisch klar vom Meningiom der Opticusscheide abgrenzte. Er legte 

damit 1912 den Grundstein für unsere heutiges Verständnis dieser Erkrankung [147, 148]. Medizi-

nische Berichte über Opticusgliome gab es jedoch schon hundert Jahre vor ihm. So beschrieb Anto-

nio Scarpa 1816 in seinem Buch über Augenerkrankungen mehrere Kinder, die durchaus an einem 

Opticusgliom teils mit Chiasma- und Hypothalamusbeteiligung gelitten haben könnten. Die Thera-

pie bestand damals in einer Enukleation und Exstirpation des Nervens [149]. Ein anderer Fallbericht 

über ein großes chiasmales Opticusgliom mit Ausbreitung auf beide Sehnerven taucht bei Panizza 

1821 auf [150]. 1833 veröffentlichte Wishart einen detaillierten Artikel über ein 13-jähriges Mäd-

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 Hälf-

te des 19. Jahrhunderts wurde das Opticusgliom als eigenständige Entität 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 

erwähnt 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 Prävalenz 

Listernick et al. gehen davon aus, dass die Prävalenz eines Opticusglioms bei Kindern mit NF1 bei 

rund 15% liegt, falls diese bei Diagnosestellung ihrer NF1 ein MRT des Schädels erhielten [158-

160]. In den Studien von Szudet al. und Blazo et al., die auf größeren 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].  

Bezüglich des Geschlechts gibt es Studien, die einen höheren 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 höhere 
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Inzidenz von Opticusgliomen bei Mädchen vermutet [166]. Dem gegenüber stehen viele Studien, 

die diesen Trend nicht bestätigen 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 über 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 höchsten ist, doch gibt es immer mehr publizierte Fälle symptomati-

scher Opticusgliome jenseits dieses Alters. So veröffentlichten Listernick et al. 2004 eine Studie mit 

acht Patienten. Bei der Hälfte 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 Veröffentli-

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 älter 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 auffällig wurden [173]. Bei Grill et al. war es fast die Hälfte der 51 

NF1-Patienten, die nach dem sechsten Lebensjahr behandlungswürdige Symptome des Opticusgli-

oms zeigten [183].  

Während bei obigen Studien bezüglich 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 häufig relevant für die Prognose (siehe Kapitel 

3.7.1). Schröder 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 Fälle 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 später 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 grundsätzlich bei allen Kindern mit NF1 eine radiologi-

sche Diagnostik erfolgte [179]. Ein ähnliches 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 Visuseinschränkung 

Eine Visuseinschränkung ist mit Abstand das häufigste Symptom aller symptomatischen Opti-

cusgliomen. Sie ließ 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 Abhängigkeit 

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 Sehstörung besonders im Kleinkindalter mit-

unter schwierig sein kann, da all diese Methoden eine Kooperation des Patienten voraussetzen. Da-

rüber hinaus fallen ohne gezielte Screeninguntersuchungen Sehstörungen bei einigen Kindern gar 

nicht oder nur verspätetet auf. So fanden Listernick et al. in ihrer Studie bei sechs von 25 Patienten 

mit NF1 und Opticusgliomen einen Visusverlust erst in der augenärztlichen Untersuchung, ohne 

dass vorher ein Verdacht diesbezüglich bestanden hätte [158]. 

Einige Autoren haben versucht, einen Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Sehstörung 

nachzuweisen. Balcer et al. konnten bei der Untersuchung von 43 Kindern mit Opticusgliomen und 

Visuseinschränkung zeigen, dass das Risiko einer Sehstörung bei Tumoren in der postchiasmalen 

Region signifikant höher 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 zweithäufigste okuläre Manifestation. Nur in 

der Serie von Czyzyk et al. lag ein Strabismus noch häufiger 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 Sehstörung auftre-

ten. 

Wie auch bei den Visuseinschränkungen gab es den Versuch, zwischen Exophthalmus und Tumor-

lokalisation eine Abhängigkeit zu finden. Einen ersten Anstoß gaben Dodge et al. 1958, die einen 

Zusammenhang zwischen Opticusgliomen der Sehnerven und Proptosis sahen [185]. Diese These 

erhielt weitere Unterstützung durch eine Studie von Zeid et al. Sie untersuchten spezifisch Opti-

cusgliome der Orbita und konnten bei allen ihren zwölf Patienten eine Proptosis nachweisen. 83% 

ihrer Patienten hatte einen Sehschärfenverlust bei Diagnosestellung [186]. 

 

* 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 

Bild 3.4.2.i: Exophthalmus* 

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

 

 

 

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 über 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 okuläre Symptome 

Neben den oben aufgezählten Symptomen gibt es eine Vielzahl anderer ophthalmologischer Verän-

derungen. Hierzu zählen Nystagmus (bei sporadischen Opticusgliomen häufiger anzutreffen), Atro-
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phie der Sehnerven, Papillenödeme, Gesichtsfeldausfälle und afferente Pupillendefekte [165, 168-

171, 176]. 

3.4.5 Pubertas präcox, endokrinologische Störungen 

Laut Riccardi et al. und Friedman et al. tritt bei 1 - 4 % der NF1-Patienten eine Pubertas präcox auf.  

[187-189]. Diese Rate liegt höher bei Kindern mit einem gleichzeitig bestehenden Opticusgliom. 

Das erste Anzeichen einer Pubertas präcox besteht häufig in einer linearen 

Wachstumsbeschleunigung vor der Entwicklung sekundärer Geschlechtsmerkmale [189]. 

Schon 1985 hatten Laue et al. auf den Zusammenhang zwischen Opticusgliomen und Pubertas prä-

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 über fünf von 74 Patienten (7%) mit 

Opticusgliomen, die bei Diagnose eine frühzeitige Pubertät zeigten [177]. Bei King et al. waren es 

9% der Kinder (10/90) [168]. In der Serie von Listernick gab es die höchste Quote mit 21% (7/33) 

[158]. Thiagalingam et al. entdeckten bei fünf von 54 Opticusgliomen (9%) eine Pubertas präcox 

[171]. Kornreich et al. fand bei 2/47 Kindern (4%) eine verfrühte Geschlechtsentwicklung [179]. 

Hingegen gab es in der Untersuchung von Czyzyk et al. bei 51 Patienten kein solches Symptom bei 

Diagnosestellung [165].  

Habiby et al. veröffentlichten 1995 eine große Studie über die Pubertas präcox bei NF1. Sie beo-

bachteten bei sieben von 217 Kindern (3%) eine vorzeitige Pubertätsentwicklung. Alle diese Kinder 

hatten ein Opticusgliom im Chiasmabereich. Umgekehrt hatten 39% der Patienten mit einem Opti-

cusgliom im Chiasmabereich eine Pubertas präcox. Dieses veranlasste die Autoren zur These, dass 

die Tumorlokalisation eine ausschließliche Rolle für das Auftreten dieses Symptoms spielt [189]. 

Ebenfalls in der Studie von Listernick et al. 1994 hatten die sieben identifizierten Kinder mit Puber-

tas präcox ein Opticusgliom des Chiasmas [158]. Das konnten Cnossen et al. in ihrer prospektiven 

Studie über den Zusammenhang zwischen endokrinologischen Störungen und NF1-assoziierten 

Opticusgliomen so nicht bestätigen. Sie stellten bei drei von 122 Kindern mit NF1 eine Pubertas 

präcox 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 präcox im 

posterioren Anteil des Chiasmas oder im Hypothalamus. Auch in Listernicks Vergleich der NF1-

assoziierten Opticusgliome mit sporadischen Opticusgliomen gab es zwar deutlich mehr Pubertäts-

störungen bei NF1-Patienten, doch war der prozentuale Anteil der Chiasmatumoren bei den Patien-

ten mit sporadischem Opticusgliomen deutlich höher. Das spricht gegen die Lokalisation als die 

einzige Ursache für eine Pubertas präcox 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  NF1-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 fünf Jahren durch Gedeihstö-

rungen, Entwicklungsverzögerungen, Verhaltensauffälligkeiten, Kopfschmerzen, Hirndruckzeichen, 

Makrozephalus, Ataxie, Hemiparese und Koma äußern können [192]. 

3.5 Diagnostik 

3.5.1 Magnetresonanztomographie 

Nachdem Lauterbur 1973 die Grundlage zur Einführung der MRT-Untersuchung in den klinischen 

Alltag gelegt hatte, entwickelte sich diese mit der Zeit zum wichtigsten Hilfsmittel zur Abklärung 

intrazerebraler Auffälligkeiten bei NF1-Patienten [193]. Die amerikanischen National Institutes of 

Health (NIH) bestätigten diese Vorgehensweise in der Diagnostik 1988 auf der ‚Consensus Deve-

lopment Conference` in ihrer Neurofibromatose-Stellungnahme [4]. Die Kerspintomographie löste 

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

Schon 1987 konnten Brown et al. wie auch Pomeranz et al. zeigen, dass das MRT eine bessere Aus-

sage über die Lage und Ausmaße 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-Läsionen 

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 

ursprüngliche Diagnose basierte auf einer Verdickung oder einem geschlängelten Verlauf des Opti-

cusnerven. Im Nachhinein wurden die Auffälligkeiten auf den CT-Bildern als mögliche perineurale 

arachnoidale Gliomatose oder durale Ektasie gedeutet [199]. 

Über 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]. Üblicher-

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]. Übereinstimmung gibt es auch in der Wahl eines auf 

Gadolinium basierenden Kontrastmittels (Gadopentetat Dimeglumine, Gadolinium DTPA). Not-

wendig ist eine Sättigung des Fettgewebes in den Kontrastmittelaufnahmen, um einen möglichen 

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

Opticusgliome stellen sich charakteristischerweise im MRT auf den T2-gewichteten Bildern mit 

einem kompakten, gering signalanreichernden Kern und höher signalanreichernder Umgebung dar 

[200, 201, 206-208]. Bei kürzerer TR/TE ist der Tumor hypo- bis isotens verglichen mit dem um-

gebenen Hirnparenchym [167, 194, 201]. Neben der Signalintensität ist die Morphologie der Seh-

bahn wichtig. Chateil et al. beschrieben bei ihren Patienten mit Opticusgliomen eine tubuläre, ge-

schlängelte 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 mögliche Lokalisationen der Opticusgliome (intraorbital, 

retroorbital-prächiasmal, chiasmal, hypothalamisch, retrochiasmaler-proximaler Tractus opticus, 

distaler Tractus opticus und Ausdehnung außerhalb der Sehstrahlung) sowie die Relation des Tu-

mors zu Blutgefäßen, Verkalkungen, Vorhandensein von Zysten, peritumoröse Ödeme 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 Fälle war die ursprüngliche 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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Armstrong et al. wiesen in einer Studie von 2007 darauf hin, dass die Definition eines geschlängel-

ten Verlaufes des N. opticus in der Praxis nicht immer selbstverständlich ist und durchaus untersu-

cherabhängig sein kann. Die höchste Sensitivität und Spezifität (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, lässt sich eine Schlängelung des Nervens so gut wie ausschlie-

ßen. Dies ist insofern von Bedeutung, als dass ein geschlängelter Verlauf des N. opticus auf ein 

Opticusgliom hinweisen kann [202]. 

Wie oben erwähnt wird Gadolinium als Kontrastmittel benutzt. Eine Kontrastmittelaufnahme deutet 

auf eine gestörte Blut-Hirn-Schranke hin. Während Mukonoweshuro et al. und Mentzel et al. noch 

davon ausgingen, dass Opticusgliome für gewöhnlich Kontrastmittel anreichern [200, 201], wurden 

dieses in anderen Studien nicht bestätigt [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 unterstützen kann. Allerdings war sie kein verlässlicher 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 Fälle die KM-Anreicherung positiv [167, 179]. Letztere betonten auch, dass zwischen KM-

Aufnahme und Prognose kein Korrelat besteht. Ein Zusammenhang zwischen nachlassender KM-

Intensität und sukzessiver Tumorregression wurde in der Veröffentlichung 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 größerem Abstand als 

zwei Jahre kontrolliert werden könnten, da ihr Progressionsrisiko gering sei. In ihrer Reihe reicher-

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

Ein weiterer Vorteil des MRT besteht in der Beurteilung anderer intrakranieller Pathologien wie 

zum Beispiel den so genannten FASI (früher UBO). Sie erscheinen auf den T2-gewichteten Auf-

nahmen als signalanreichernde Läsionen vor allem in den Stammganglien, Kleinhirn, Stammhirn, 

weißer und grauer Substanz [203, 204, 209]. Ihr Auftreten wird in der Literatur mit 43-93% bei 

NF1-Patienten angegeben, wobei ihr Vorkommen altersabhängig ist [199, 209, 211]. Für einige 

Autoren gelten sie als pathognomonisch für NF1 mit der Überlegung, sie in die Diagnosekriterien 

für NF1 aufzunehmen [194, 212-215]. In einer Studie von Menor et al. 1998 konnte so bei über der 

Hälfte von 36 Kindern der Verdacht auf eine NF1 erhärtet werden [204]. Allerdings scheint ihre 

Bedeutung im Bezug auf das Auftreten klinischer Symptome unklar. Während in einigen Studien 

ein Zusammenhang mit einer Lernschwäche postuliert wurde [216-218], konnte dieses von anderen 

Autoren nicht nachvollzogen werden [219-221]. Eine Assoziation mit Opticusgliomen konnte trotz 

anfänglicher Vermutungen in nachfolgenden Untersuchungen nicht bestätigt 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 aufgeführt 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-

külen in einem Magnetfeld. Der gemessene Parameter ist der so genannte ´apparent diffusion coef-

ficient` oder kurz ADC. Er erlaubt eine Aussage über die Bewegung von Wasser in Gewebe und ist 

damit ein Indiz für Gewebeintegrität 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 Läsionen einen höheren ADC besitzen als unauffällig erscheinendes Gewebe. Zudem 

zeigten sie, dass das Hirngewebe von NF1-Patienten einen höheren ADC besitzt als das einer ge-

sunden Kontrollgruppe [224-229]. Sener et al. verglichen in ihrer Untersuchung den ADC verschie-

dener Hirnregionen eines Mädchens 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 höher lag als im Vergleich mit der Kontrollgruppe, aber auch mit einem FASI im rechten Tha-

lamus. Dessen ADC war wiederum verglichen mit normaler weißer Hirnsubstanz nur gering erhöht. 

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 nützlich zur Evaluation eines 

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

Insgesamt werden die Auffälligkeiten 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 Überlegungen 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-

günstig gerade im Vergleich zum MRT [230].  

Grundlage für ihren Einsatz boten drei Studien aus den 80er Jahren. So fanden Cohen et al. bei fünf 

Patienten mit NF1 und Opticusgliomen bei allen anormale VEPs. Zwei dieser Patienten waren sym-

ptomatisch. Ein sechster Patient hatte initial ein auffälliges CT jedoch normale VEP. Im weiteren 

Verlauf normalisierte sich auch das CT [231]. Jabbari et al. untersuchten daraufhin eine größere 

Gruppe von 30 asymptomatischen NF1-Patienten und beobachteten in 26% der Fälle pathologische 

VEP.  Nicht in allen Fällen lag eine Bildgebung des Schädels vor, so dass sich eine Spezifität nicht 

bestimmen ließ. Die Sensitivität lag jedoch bei 100% [232]. Im selben Jahr veröffentlichten Gros-

wasser et al. eine Studie über VEP bei Opticusgliom-Patienten. In ihrer Kohorte gab es sechs sym-

ptomatische Patienten mit NF1. Auch hier lag die Sensitivität 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 Spezifität deutlich eingeschränkt 

[233]. Lund et al. beschrieben bei ihrem Kollektiv von 20 NF1-Kindern mit und ohne Opticusglio-

men eine Sensitivität von 100% und Spezifität von 69% [164]. 1994 griffen North et al. das Thema 

wieder auf und veröffentlichten neben einem ausführlichen Review ihre eigenen Ergebnisse bei 30 

Patienten mit NF1 (10 mit und 20 ohne Opticusgliome). Sie bestätigten im Großen und Ganzen die 

Werte von Lund et al. (Sensitivität 100%, Spezifität 60%) [234]. In einer weiteren Studie (30 NF1-

Patienten) verwiesen Wolsey et al. darauf, dass VEP gegenüber der Sehschärfenbestimmung eine 

sehr viel bessere Sensitivität und Spezifität aufweisen (93% vs. 50% bzw. 73% vs. 50%). Bei zwei 

ihrer Patienten waren die VEP sogar auffällig, bevor sich im weiteren Verlauf ein Opticusgliom im 

MRT nachweisen ließ [230]. In wieweit VEP sinnvoll bei der Verlaufskontrolle sind, wurde von Ng 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 28 von 116 

et al. untersucht. Sie fanden bei zehn Patienten und 25 VEP eine Korrespondenz mit MRT- Verän-

derungen bei  63% der Fälle (86% falls LED-VEPs ausgeschlossen wurden). Allerdings kam es bei 

nur einem Patienten zu einer Verschlechterung nach der Diagnose [235]. Bei Schröder et al. waren 

in einer Langzeitstudie die VEP in der Patientengruppe mit ungünstigen Verläufen signifikant häu-

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 können. 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 Schwächen der Untersu-

chungsmethode verwiesen [3, 159, 160]. Diese bestehen vor allem in der geringen Spezifität. In 

einer Studie von Rossi et al. fand sich bei 25 asymptomatischen NF1-Patienten mit Opticusgliomen 

sogar nur eine Sensitivität von 0% [236]. Zudem können VEP-Untersuchungen bei Kindern unter 

fünf Jahren schwierig durchzuführen sein, da die Kinder bis zu 30 Minuten aufmerksam sein müs-

sen. Benutzt man LED-VEP sinken Sensitivität und Spezifität [235]. Die Altersgruppe bis sechs 

Jahren trägt jedoch das höchste 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-

tivität vorgestellt. Diese Methode verkürzt die Untersuchungszeit auf nur wenige Sekunden. Sie 

zeigte allerdings nur eine Sensitivität von 67% und eine Spezifität von 87% [237]. Auch bei Serien-

VEP gibt es Schwierigkeiten, da kleine Änderungen bezüglich ihrer klinischen Relevanz oft nicht 

leicht zu interpretieren sind [238]. 

Letztendlich bleibt die Frage nach dem Nutzen für die Früherkennung eines Opticusglioms bei 

asymptomatischen Patienten, wenn für die momentane Behandlungsempfehlung die Sehschärfe 

oder andere okuläre/endokrinologische Symptome von entscheidender Bedeutung sind. Insofern 

bleibt bis zum Nachweis, dass eine frühzeitige Therapie asymptomatischer Opticusgliome vorteil-

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

3.6 Verlauf 

Bis 1969 galt der natürliche 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 bekräftigt 

durch eine Studie von Wright et al., die bei elf von 16 NF1-Patienten über 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 führt 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 maßgeblich verändert hat [160].  

Ein zusätzliches Hindernis in der Begutachtung der verschiedenen Verlaufsstudien besteht in der 

Frage, was jeweils als Maßstab für 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 geklärt. Außerdem bleibt 

häufig unklar, in welchem zeitlichen Verhältnis Progression und Therapie standen. 

Für 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 repräsentativ. In der englischsprachigen Literatur 

finden sich einige solcher Studien. Hinzu kommt eine deutschsprachige Veröffentlichung [158, 161, 

164, 165, 168, 171, 184]: 

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

Autor/Jahr Routine-MRT 
Jahr 

Asympt.Pat. (A) 
Sympt.Pat. (S) 

Mittlere Beob-
achtungsdauer 

Progression Therapie 

Listernick/1994 

[158] 

Ja 

1985 - 1993 

A: 25 

 S: 8 

Radiologisch: 2,4 J  

Ophthalmol.: 3,4 J 

3/26 3 wg Proptosis,  

2 wg Progression 

Thiagalin-
gam/2002 

[171] 

Nein 

1990 - 2002 

A: 22 

S: 32 

8,6 J Gesamt: 28/54 

<1J: A:0, S:21 

1J: A:0, S:2 

2J A:1, S:2 

3J A:0, S:1 

6J: A: 1, S: 0 

A: 2 wg Progression 

S: 15 wg Visusreduk-
tion 

King/2003 

[168] 

Nein 

unklar 

A: 39 

S: 51 

5,6 J A: 1 

S:4 

A: 1 wg Progression 

S: 4 wg Progression 

   5 wg Proptosis 

   9 wg Visusreduktion 

Czyzyk/2003 

[165] 

Ja 

1981 - 2000 

A: 11 

S: 40 

Radiologisch: 3,5 J  

Ophthalmol.: 3,9 J 

 

Radiologisch: 
12/43  

Ophthalmol.: 
13/40 

17/51 
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Autor/Jahr Routine-MRT 
Jahr 

Asympt.Pat. (A) 
Sympt.Pat. (S) 

Mittlere Beob-
achtungsdauer 

Progression Therapie 

Guillamo/2003 

[177] 

Ja 

1982 - 2000 

A: 34 

S: 40 

5,6 J A: 3 

S: unklar 

A: 6; 3 wg Progression 

S: 37 

Lund/1991 

[164] 

Unklar 

1965 - 1989 

A: 1 

S:15 

5,8 J A: 0 

S: 5 

A: 0 

S: 14 

Schröder/1999 

[184] 

Nein 

unklar 

A: 11 

S: 14 

6,5 J A: 0 

S: 6 

A: 0 

S: 4 

Blazo/2004 

[161] 

Ja 

1996 - 2001 

A: 16 

S: 8 

Nicht angegeben S: 5 S: 9; 4 wg Proptosis 

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 höher fiel die 

Rate bei Thiagalingam et al. aus. Hier gab es ein Fortschreiten des Tumors in 51% der Fälle. Aller-

dings ging der Großteil auf die symptomatischen Opticusgliome zurück (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 auffällig wurden. In dieser Studie wurden 

31% aller Opticusgliome therapiert [171]. Auf eine ähnliche 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 Fälle [165]. Bei Guillamo et al. fanden sich leider keine Angaben über 

die Progression der symptomatischen Opticusgliome, bei den asymptomatischen waren es 9%. Es 

wurde auch nicht erklärt, warum 18% der asymptomatischen Opticusgliome behandelt wurden. 

Hingegen bekamen 74% der Patienten mit einem symptomatischen Opticusgliom eine Therapie 

[177]. In Schröders Kollektiv trat bei keinem der asymptomatischen Patienten eine Progression auf, 

hingegen verschlechterten sich sechs der 14 initial symptomatischen Patienten weiter. Vier Patien-

ten erhielten hauptsächlich wegen ihrer Proptosis eine Therapie [184]. In der ältesten 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 Einwilligungserklärung 

der Eltern vorlag. Zu einer Progression kam es trotzdem in 35% der Fälle [164]. Bei Blazo et al. 

schließlich wurde nur bei fünf 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 

zurück. Da oft wenig über eine radiologische Routineuntersuchung bei NF1-Patienten ausgesagt 

wird, bleibt offen, wie viele asymptomatische Opticusgliome nicht erfasst wurden. Diese Studien 

tendieren deshalb dazu, aggressivere Opticusgliome überzurepräsentieren.  



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 31 von 116 

Tabelle 3-2: Verlauf bei Patienten aus Opticusgliom-Kollektiven 

Autor/Jahr NF1-Patienten, 
Zeitraum 

Beobach-
tungsdauer 

Progression                        
(%)                                      

Therapie                               
(%) 

Shuper/1997 
[180] 

13/21 

1983 - 1994 

4,2 Jahre 2 + 1 nach Chemo (23) 5/13 initial + 

2/13 wg Progression (54) 

Tow/2003 
[241] 

22/47 

unklar 

15,3 Jahre Asymptomatisch: 3/12 (25) 

Symptomatisch: unklar 

9/22 (40) 

Janss/1995 [192] 

(unter 5 Jahren) 

15/46 

1977 - 1990 

6 Jahre 2/14 (14) 10/15 initial + 

2/15 wg Progression (80) 

Kornreich/2001 
[179] 

47/91 

1985 - 1996 

4,2 Jahre 12/37 (32) 

Regression: 3/37 (7)  

10/47 (21) 

3.6.1  

Singhal/2002 
[181] 

17 

ab 1954 

unklar unklar 11/17 (64) 

Grill/2000 
[183] 

51/106 

1980 - 1998 

7 Jahre Symptomatisch.: 12/20 (60) 

Nicht nach 11. Lebensjahr 

23/51 (45) 

Kuenzle/1994 
[169] 

21 

1973 - 1992 

9 Jahre 3/13 (ohne Therapie) (23) 5/21 (24) 

Deliganis/1996 
[176] 

16/44 

1949 - 1991 

10,2 Jahre 5/16 (31) 11/16 initial + 

5/16 wg Progression (100) 

Via/2007 
[175] 

20 

1994 - 2005 

6,7 Jahre 10/20 (50),  

davon 4 nach Therapie 

5/20  initial + 

10/20 wg Progression (75) 

Gayre/2001 
[242] 

23/42 

1970 - 1998 

9 Jahre 3/12 (ohne Therapie) (25) 5/23 initial + 

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 höher 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 über die-

ses Phänomen bei einem zweijährigen Jungen [243]. Weitere Berichte über elf Fälle folgten von 

Parazzini et al., Perilongo et al., Gottschalk et al. und Schmandt et al. [244-247]. Die größte Serie 

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

Insgesamt belegen die oben aufgeführten Studien vor allem die bekannte Tatsache, dass viele Opti-

cusgliomen sehr gutartig verlaufen, während andere sich sehr viel aggressiver verhalten, d. h. mit 

ausgepägten Symptomen einhergehen. 
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3.7 Prognostische Faktoren 

Es stellt sich die Frage, bei welchen Kindern ein höheres Risiko für 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 einschränkend erwähnen, dass viele Studien, die sich mit dieser Fragestellung beschäftigten, 

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 früher das Kind Symptome zeigt, desto höher ist das Risiko eines un-

günstigen Verlaufs. 2003 untersuchten King et al. in der bis dato größten Verlaufsstudie von Kin-

dern mit NF1 und Opticusgliomen (90 Patienten) mögliche Einflüsse 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 Schröder et al. in ihrer Langzeitstudie über 

29 NF1-Patienten mit Opticusgliomen zu denselben Ergebnissen gekommen. Sie sahen das Risiko 

deutlich erhöht bei symptomatischen Kindern unter sechs Jahren [184]. In einer anderen Untersu-

chung, die sich mit Opticusgliomen von Kindern unter fünf Jahren beschäftigte, fanden Janss et al. 

bei ihren Patienten eine höhere Behandlungsrate als bei anderen Studien ohne Altersbeschränkung. 

Hieraus schlossen sie auf eine größere Aggressivität dieser Tumoren in dieser Altersgruppe. Ihr 

Kollektiv umfasste aber auch non-NF1-Patienten [192]. Ebenso war das Outcome bei Medlock et 

al. in der Gruppe der unter Fünfjährigen deutlich schlechter im Vergleich mit höheren Altersgrup-

pen. Zudem sahen sie das Vorliegen eines Hydrozephalus als prognostisch ungünstiges Zeichen 

[249]. Weitere Studien mit einem NF1-/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 PFS 15J Alter: >15/<15J p=0,029 

Packer 1997 [252] 58 UV PFS 3J Alter: >5/<5J p< 0,01  

Chan 1998 [253] 69 MV PFS Alter: <3,5/>3,5J p<0,05 

Massimino 2002 [254] 29 UV PFS 3J Alter: <1/>1J p= 0,02 

Khafaga 2003 [255] 50 UV PFS 10J Alter: <3/>3J p= 0,01 
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Autor/Jahr Opticusgliome Statistik Endpunkt Prognostische Faktoren 

Laithier 2003 [256] 84 MV PFS 3J Alter: >1/<1J p= 0,047  

Gnekow 2004 [257] 198 MV PFS 5J Alter:<1/ 5-10J p= 0,008 

Ahn 2006 [258] 33 UV/MV PFS 5J Alter: <5/>5J p= 0,023 

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

Eine Auswirkung des Alters auf die Prognose wird eventuell durch eine altersabhängige Tumorlo-

kalisation erklärt. Tow et al. fanden in ihrer Kohorte bei Kindern unter einem Jahr nur möglicher-

weise aggressivere chiasmale/hypothalamische Tumore [241]. Dieses ließ sich in der Studie von 

Duttons et al. mit 153 Patienten nicht bestätigen [148]. Kornreich et al. sahen bei ihren jüngeren 

Patienten keinen Zusammenhang zwischen Alter und Tumormasse. Ebenso wenig zeigte sich bei 

den 91 Patienten eine bessere Prognose in höherem Alter. Auch bei drei weiteren Studien ließ 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 ungünstig  auf den 

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

3.7.2 Tumorlokalisation 

Tumore des Chiasma/Hypothalamus bzw. posterior gelegene Opticusgliome scheinen eine größere 

Auswirkung auf den Krankheitsverlauf zu haben als Tumore der Sehnnervenbahn [18, 148, 168, 

171, 173, 184, 262-264]. 

Besonders ältere Studien verweisen auf ein aggressiveres Verhalten von chiasmalen Tumoren, die 

auch die Überlebensrate negativ beeinflusste [18, 262, 263]. Anfang der 90er Jahre unterstützten 

Arbeiten von Wisoff et al. sowie Dutton diese Beobachtung [148, 264]. Bei Schröder et al. hatten 

signifikant mehr Kinder mit einem ungünstigeren 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 Tumorgröße und Mitbeteiligung postchiasmaler Strukturen 

korrelierte [173]. Ganz ähnlich beurteilten King et al. diese These. Wenn es auch kein signifikant 

erhöhtes  Risiko einer Visuseinschränkung bei den postchiasmalen Tumoren gab, so war zumindest 
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die Wahrscheinlichkeit erhöht [168]. Tow et al. verwiesen in ihrer Studie auf ein häufigeres 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 bestätigen [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 Opticusgliome 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 PFS 10 Jahre p=ns 

Chan 1998 [253] 69 MV PFS p= ns 

Grabenbauer 2000 [259] 25 MV PFS p= 0,5 

Khafaga 2003 [255] 50 UV PFS 10 Jahre p= 0,58 

Fouladi 2003 [266] 73 MV PFS 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= Multivariate Analyse, ns= nicht signifikant, PFS=Progression-Free- 
Survival (Progressionsfreies Überleben ), 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 bezüglich 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 für NF1-assoziierte Opticusgliome wegen des Risikos von 

Zweittumoren und strahleninduzierter Vaskulopathie, außer wenn alle chemotherapeuti-

schen Optionen erschöpft 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 Fällen müssen eine ausgeprägte 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 ausgeprägten Exophthalmus und/oder zum Schutz der Hornhaut. Das setzt 

allerdings einen nicht mehr erhaltenswerten Visusgrad am betroffen Auge voraus. Die früher 

durchgeführte 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 für eine Operation liegt bei 

einer Tumorverkleinerung bei Masseneffekt und der Versorgung eines Hydrozephalus [270-272]. 

Ansonsten gelten chirurgischen Maßnahmen 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 außer-

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 zurück-

gegangen und hat nur noch bei einem atypischen Verhalten oder atypischer Lage des Tumors eine 

Bedeutung [275]. 

3.8.2 Bestrahlung 

Die Ära der Strahlentherapie begann 1956 mit einer wegweisenden Studie von Taveras et al. über 

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 Verfügung. Die heute sicherlich 

am häufigsten eingesetzte Technik ist die der fraktionierten stereotaktischen Bestrahlung. Sie hat 

die konventionelle Strahlentherapie abgelöst, weil sie höhere 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 täglich 180 cGy sowohl die Gesamtüberlebensrate 

wie auch das PFS (progressionsfreies Überleben) verbesserte [280]. Seitdem werden Fraktionsgrö-

ßen 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 

Fläche verabreicht werden. Da es zu einem scharfen Energieabfall innerhalb weniger Millimeter 

kommt, wird das umgebene gesunde Gewebe geschützt. Lin et al. berichteten in ihrer Studie über 

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 Verhaltensauffälligkeiten 

- Endokrine Dysfunktionen 

- Strahleninduzierte Gefäßerkrankungen  

- 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 Einführung der Chemotherapie [174]. Zu ähnlichen 

Ergebnissen kommen auch Janss et al. in ihrer Untersuchung und Sutton et al. Je früher (< fünf Le-

bensjahren) mit der Bestrahlung begonnen wurde, umso größer 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 Fähigkeiten 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 Fähigkeiten 

bereitet bei NF1-Patienten die Tatsache, dass die NF1 selbst schon mit einer Lernbehinderung bei 

bis zu 40% der Fälle 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 Störungen äußern sich am häufigsten in verfrühter oder verspäteter Pubertäts-

entwicklung sowie Kleinwuchs [282]. Andere Symptome sind Diabetes insipidus, Hypothyreoidis-

mus und Panhypopituitarismus. Wie oben erwähnt 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 Störung des hypothalamischen/hypophysären Systems [259]. 

Bei Pierce et al. kam es in fast drei Viertel der Fälle zu neu aufgetretenen Problemen, während 

Cappelli et al. über 14 neue Fälle in einer Serie von 47 Patienten berichteten [174, 279]. Wider-

sprüchliche 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 Störungen auf [281]. Laut Adan et al. gab es einen Zusammenhang zwischen Dosisvolumen 

bzw. Integraldosisverteilung und strahleninduziertem Wachstumshormonmangel [288].  

Zu den strahleninduzierten Gefäßerkrankungen zählt 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 Verschlüs-

sen einer oder beider internen Halsschlagadern. Dieses entsteht durch eine Schädigung des Ge-

fäßepithels mit konsekutiver Thrombenbildung sowie ungeordneter Epithelproliferation mit einher-

gehender Verdickung der Basalmembran. Bis zum Auftreten von Symptomen nach einer Strahlen-

therapie können zwischen einigen Monaten und mehr als zehn Jahren vergehen [282]. Eine NF1-

Erkrankung scheint ein besonderes Risiko diesbezüglich darzustellen [289-293]. Ebenso erhöhen 

vermutlich eine größere Strahlendosis und junges Behandlungsalter das Risiko [289, 291, 292]. 

Allerdings wurden auch von Okuno et al. 22 Fälle von Moyamoya bei NF1-Patienten beschrieben, 

die sich keiner Strahlentherapie unterzogen hatten [294]. 

Eine andere viel diskutierte mögliche Nebenwirkung der Bestrahlung ist das Risiko eines Zweittu-

mors im Bestrahlungsfeld. Eine gute theoretische Grundlage hierfür bildet die unten näher erläuterte 

Two-hit-Theorie. Auf der anderen Seite ist bekannt, dass eine NF1-Erkrankung auch ohne Radiatio 

ein in sich  höheres Risiko eines zweiten Hirntumors birgt. Laut Gutman et al. besteht dies bei bis 

zu 30-40% der Kindern mit NF1 [295]. Ähnlich 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 fünf weitere Kinder einen solchen im Laufe der Zeit entwickelten. Nahm man 

die drei Kinder mit Bestrahlung heraus, änderte sich das Risiko für einen Zweittumor nicht signifi-

kant [296]. 

Zu einem anderen Schluss kamen Sharif et al. in ihrer Untersuchung aus dem Jahre 2006. Sie über-

prüften 58 Patienten mit NF1 und Opticusgliomen. Bei der Hälfte der therapierten Patienten (9/18) 

ließ 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) für das Entstehen eines sekundären 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 fünf NF1-Patienten [181, 260]. In vielen anderen 

Studien, die sich mit dem Verlauf von strahlentherapierten Opticusgliomen befassten, wurden 

Zweittumore nicht erwähnt oder es gab nur ungenaue Angaben. Eine Ursache dafür könnte in der 

langen Latenzzeit des Auftretens liegen. 

Auf einen Zusammenhang zwischen intensiver Chemotherapie (besonders mit alkylierenden Sub-

stanzen und Etoposid) plus zusätzlicher Bestrahlung und damit gesteigertem Zweittumorrisiko wie-

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

Gewebenekrosen durch Radiatio spielen glücklicherweise bei fraktionierter Bestrahlung keine Rolle 

mehr. Gleiches gilt auch für 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 Spätschäden zu vermeiden oder aufzuschieben, gilt sie inzwischen immer 

mehr als Mittel der ersten Wahl zur Therapie von Opticusgliomen für 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 veröffentlichten 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]. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 39 von 116 

Unter den verschiedenen Behandlungsprotokollen soll hier exemplarisch das insbesondere für den 

deutschsprachigen Raum bedeutsame HIT-LGG 1996 Protokoll angeführt werden, das auch von der 

SIOP (Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique) empfohlen wurde:  

Initialphase (10 Wochen):  

- Carboplatin 550 mg/m2 in einer einstündigen Infusion am Tag 1 der Wochen 1, 4, 7 und 10 

- Vincristin 1,5 mg/m2 (Maximum 2mg) intravenös am Tag 1 der Wochen 1 bis 10 

Konsolidierungsphase (Woche 11 bis 53): 

Carboplatin 550 mg/m2 und Vincristin 1,5 mg/m2 (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 zusätzlichen 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 unerwünschte Nebenwirkung im 

Vordergrund. Hingegen ist Carboplatin ein alkalisierendes Agens, das auf Platin basiert und ein 

Abkömmling des Cisplatins ist. Seine Wirkweise erfolgt über 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 erhöhtes 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 Mäusen genau dieses Phänomen auslöste. Auf der anderen Seite 

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

Die Verträglichkeit 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, fünf 

Kinder wurden aufgrund einer Carboplatinallergie aus der Studie ausgeschlossen. Ansonsten wurde 

das Regime gut toleriert. Die Ansprechrate war für NF1- und non-NF1-Patienten gleich [252]. In 

einer anderen Studie über die alleinige Gabe von Carboplatin konnten Mahoney et al. nachweisen, 

dass es bei 50 Kindern unter fünf Jahren mit Opticusgliomen in mindestens 30% der Fälle 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 über die Wirksamkeit von Car-

boplatin in einzelnen Fällen von Opticusgliomen berichtet [299, 311]. Weitere größere Studien 

wurden durchgeführt 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 Toxizität bestand vor 

allem in einer Myelosuppression (Neutropenie / Thrombozytopenie). Patienten mit NF1 hatten eine 

signifikant höhere Gesamtüberlebensrate [300]. Gnekow et al. werteten die HIT-LGG Studie (s.o.) 

aus und konnten die aufschiebende Wirkung des Behandlungsschemas bezüglich 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 ähnlichen Ergebnissen 

kamen auch Studien von Laithier et al. sowie Massimino et al. Hier wurden verschiedene Chemo-

therapieregime benutzt, die alle die Notwendigkeit einer Radiatio hinauszögerten oder ganz vermie-

den [254, 256]. 

Andere Ansätze, wie zum Beispiel die Blockade des RAS Signalweges durch Farsenyltransfera-

seinhibitoren, waren bisher noch nicht erfolgreich oder müssen noch in vivo getestet werden, wie 

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

3.9 Outcome 

Die Beurteilung der Langzeitfolgen lässt sich gut unterteilen in Mortalität und visuelle Morbidität.  

3.9.1 Mortalität 

Die Mortalität ist sehr gering. Das liegt zum einen natürlich an der großen Anzahl von asymptoma-

tischen Opticusgliomen, gilt in der Regel aber auch für symptomatische Tumoren unabhängig von 

der Therapieform. Exakte Zahlen zur Mortalität sind schwierig aus der Literatur zu eruieren. Grund 

hierfür ist die fehlende Unterscheidung zwischen NF1- und non-NF1-Patienten in den meisten Pub-

likationen und insbesondere in den frühen Studien. 

Listernick et al. beobachteten keinen Todesfall in ihrer Studie über den natürlichen Verlauf von 

Opticusgliomen bei 21 Patienten über einen Zeitraum von 3,4 Jahren [158]. Auch King und Thiaga-

lingam et al. berichten über keine Opticusgliom-assoziierten Todesfälle bei ihren 90 bzw. 54 Patien-

ten, von denen gut die Hälfte symptomatisch war. Letztere erhielten in den meisten Fällen Chemo- 

oder Strahlentherapie [171, 178]. Selbiges gilt auch für 51 Kinder, die von Czyzyk et al. untersucht 

wurden [165] sowie für 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 NF1-assoziierten Opticusgliomen nach einem sechsjährigen Beobachtungszeitraum 

noch am Leben, während 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-tumorösen Blutung [177]. Gleichfalls berichten Liu et al. in ihren sieben Fallbei-

spielen von einem fünfjährigen Jungen, der im Alter von 15 Jahren an einem neuaufgetretenen pilo-

zytischen Astrozytom der Sehstrahlung trotz Chemo- und Strahlentherapie verstarb [312]. Wesent-

lich höhere 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 Überlebensrate 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 fünf von 17 

Kinder mit einem sporadischen Opticusgliomen [181]. 

3.9.2 Visuelle Morbidität 

Der Visusverlust  ist nicht nur das Leitsymptom bei der Diagnosestellung (siehe 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 für die Lebensqualität des be-

troffenen Patienten. Somit ist der Erhalt oder die Verbesserung der Sehschärfe 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, während 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]. 

Überwiegend 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 

Visusrückgang 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 zurückhaltendere Einschätzung vorgenommen. Nach einer Langzeitstudie über zehn 
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Jahre mit 45 Patienten kamen Tow et al. zum Schluss, dass unabhängig von der Therapie zumindest 

bei Opticusgliomen im Chiasmabereich das bessere Auge seine Sehschärfe nicht einbüßt, wohinge-

gen das schwächere 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 Fällen zu einer Besserung [313]. Zu 

ähnlichen Ergebnissen mit einer Progression bei einem Drittel der Patienten unabhängig von der 

Therapie kamen auch Czyzyk et al. [165]. Keine Verbesserung unter Therapie sahen auch Zeid et 

al. Bei ihren zwölf Kindern mit Opticusgliomen und NF1 kam es trotz Chemotherapie in vier Fällen 

zu weiteren Visusverlusten, die Sehschärfe der anderen Patienten blieben stabil [186]. Liu et al. 

beobachteten einen Visusrückgang 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 veröffentlichten Dalla 

Via et al. ihre Beobachtungen über 15 Patienten nach verschiedenen Therapiemodi und verdeutlich-

ten, dass 13 von ihnen in die WHO-Kategorie für Hypovision fielen und es nur in einem Fall eine 

deutliche Besserung unter Therapie gab. In zwei anderen Fällen fand allenfall seine leichte Besse-

rung statt [175]. Das vielleicht repräsentativste Bild der visuellen Morbidität bei Kindern mit NF1 

und Opticusgliomen gab die Studie von Thiagalingam et al. wieder. Am Ende ihrer Langzeitbeo-

bachtung (im Mittel über acht Jahren) hatten mit und ohne Behandlung 83% der 54 Patienten eine 

normale oder nur leicht eingeschränkte Sehfunktion des stärkeren Auges, 35% eine schwere Stö-

rung des schwächeren 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 näherer Betrachtung Unterschiede in Morphe und Verhalten des Tumors bei NF1- 

bzw. non-NF1-Patienten. Viele Autoren sprechen sogar von zwei getrennten Tumorentitäten [165, 

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

4.1 Häufigkeit 

Opticusgliome haben einen Anteil von 0,8  - 6% an pädiatrischen Hirntumoren [18, 157, 263, 273, 

313, 314]. Ihre Prävalenz liegt bei ungefähr 1 in 100.000 in der Gesamtbevölkerung [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. 

schätzten 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 früher 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 später entdeckt [242]. 

Ebenso bestand kein bedeutsamer Geschlechterunterschied zwischen beiden Gruppen [170, 179, 

181] [242]. Demgegenüber berichteten Czyzyk et al., dass in ihrer Untersuchung die Gruppe der 

NF1-assoziierten Opticusgliome einen wesentlich höheren Anteil an Mädchen aufwies, während in 

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

4.3 Tumorlokalisation 

Bezüglich des örtlichen Auftretens des Opticusglioms gibt es wichtige Unterschiede zwischen bei-

den Gruppen. So kommt der Tumor bei NF1-Patienten signifikant häufiger im vorderen Bereich der 

Sehbahn vor. Auf der anderen Seite ist bei non-NF1-Patienten häufiger das Chiasma alleine betrof-

fen [165, 167, 170, 176, 179, 314] oder distale Anteile wie Sehtrakt/Hypothalamus [170, 176, 179, 

314]. Über 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 höher [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 ausführlichem Review, ob es bei NF1-assoziierten Opticusgliomen zu 

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

Während 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 zählen zu den pilozytischen Astrozytomen - unabhängig von einer bestehenden Ko-

morbidität mit NF1. Dessen ungeachtet wurden histologische Unterschiede zwischen sporadischen 

und NF1-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 fibrovaskuläre Trabekeln oder 

Astrozytenexpansion intra-axial äußerte. 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 NF1-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 zusammengedrückt, das sich auch im MRT erkennen lässt [207]. Borit et al. 

fanden zudem in ihrer Serie einen höheren 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-

sprüngliche Form des Sehtraktes verändert, 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 Fälle gesehen wurde. Ebenfalls waren der maximale 

Durchmesser sowie das Volumen des Tumors in der NF1-Gruppe deutlich größer. Hingegen gab es 

bei den sporadischen Opticusgliomen einen sehr viel höheren Anteil an zystischen Komponenten im 

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

Wisoff et al. [264]. 

4.5 Molekulargenetik 

Der größte Unterschied zwischen NF1-assoziierten und sporadischen Opticusgliomen besteht in der 

Expression des NF1-Gens. Da fehlendes Neurofibromin als ursächlich 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 NF1-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 ließ. Entweder kommt dieser Iso-

form eine pathologische Bedeutung zu, da sie eventuell eine verminderte GAP-Aktivität 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 NF1-Gens bei sporadischen pilozytischen Astrozytomen vorlägen. Es fanden sich jedoch 

keine inaktivierenden Mutationen in zehn untersuchten pilozytischen Astrozytomen. Auch sie beo-

bachteten eine höhere Transkription des NF1-Gens gegenüber NF1-assoziierten pilozytischen 

Astrozytomen. Allerdings unterschied sich die Ratio der Typ-II-Isoform bei den Tumoren nicht im 

Vergleich zu normalem Hirngewebe oder zu höhergradigen Gliomen [316]. 2001 bestätigten Kluwe 

et al. in ihrer Untersuchung von 25 sporadischen und 12 NF1-assoziierten pilozytischen Astrozyto-

men, dass ein LOH für NF1 bei  nur 4% aller sporadischen pilozytischen Astrozytome vorkam, ver-

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

In einer sehr ausführlichen Studie untersuchten Gutmann et al. das Profil der Genexpression beider 

Formen von pilozytischen Astrozytomen. Sie verglichen dazu sechs sporadische pilozytische Astro-

zytome mit zwei NF1-assoziierten pilozytischen Astrozytomen sowie weißem (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 für letzteres 

eine Erklärung bot) von den fünf übrigen sporadischen pilozytischen Astrozytomen. Am auffälligs-
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ten war die Expression des EF-1α2-Gens, das bei allen sporadischen nicht aber bei den NF1- asso-

ziierten pilozytischen Astrozytomen erhöht 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 mögliche Rolle bei der Apoptose, der malignen Transformierung und über das 

Zusammenwirken mit Actin und anderen Zytoskelettkomponenten bei der Metastasierung [323-

325]. Die Autoren spekulierten, ob hierin eine Begründung für 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 ausgeführt, beschrieben Takei et al. in ihrer Studie zwei Untereinheiten 

von pilozytischen Astrozytomen in Abhängigkeit ihrer oligodendroglialen Differenzierungsmarker 

(MBP, PDGFR-α, Olig-1 und Olig 2). Vor allem unterschied sich die Expression für MBP- und 

PDGFR-α. Die Autoren differenzierten nicht zwischen NF1- und non-NF1-assoziierten pilozyti-

schen Astrozytomen, was somit die Zuordnung einer Expression für PDGFR-α zu sporadischen 

Astrozytomen nicht möglich macht [45]. Allerdings haben weder Gutmann et al. noch Li et al. ei-

nen erhöhten PDGFR-α-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 gehört zu einer Proteinfamilie, die in der extrazellulä-

rer Matrix gefunden wird und dort mit dem Aufbau von Filamenten in Zusammenhang gebracht 

wird. So konnten die Autoren zeigen, dass eine signifikant erhöhte 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 für 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 häufiger 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 diesbezüglich signifikante Unterschiede 

(6/51 vs. 18/55, p=0,005) [183].   

In Grills Studie war ebenso ein Nystagmus in der sporadischen Opticusgliom-Gruppe deutlich häu-

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 bezüglich der Visuseinschränkung 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 häufiger von Visusstörungen betroffen waren (18/19 vs. 29/42 

bzw. 15/16 vs. 7/15) [165, 181]. Erstere verwiesen auch auf einen signifikanten Unterschied in der 

Häufigkeit einer Opticusatrophie/Papillenödem in der non-NF1-Gruppe (25/27 vs. 30/49, p<0,05) 

[165].  

Keine eindeutige Aussage gibt es über das unterschiedliche Vorkommen von Proptosis. Listernick 

et al., Deliganis et al. und Grill et al. beobachteten diese häufiger in der NF1-Gruppe, während Czy-

zek et al. und Singhal et al. sie öfter bei sporadischen Opticusgliomen fanden [163, 168, 175, 179, 

182[176]. 

Unterschiedlich beurteilt wird es auch das Auftreten von endokrinologischen Störungen. Listernick 

et al. fanden diese ausschließlich bei NF1-Patienten (5/17 vs. 0/19) [170]. Andere Autoren konnten 

jedoch diesen Unterschied nicht bestätigen [165, 169, 179, 181, 249]. 

4.7 Verlauf 

Die Fragestellung, ob der Verlauf der NF1-assoziierten Opticusgliome günstiger ist als die der spo-

radischen Opticusgliome, hat sehr viele Autoren beschäftigt. 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 schlägt sich unter anderem in der Notwendigkeit der Therapie für beide Formen nieder, 

die bei sporadischen Tumoren deutlich höher liegt [165, 181, 241]. Auf der anderen Seite ist bei 

älteren Studien zu bedenken, dass durch die damals häufig angewandte Strahlentherapie das Zweit-

tumorrisiko und damit die Mortalität 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 über 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 Veröffentlichungen zwischen 1990 und 2006 über prognostische Fakto-

ren für 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 Aussagefähigkeit einschränkt. Als einzig eindeutiger Faktor stellte sich ein junges Lebensalter 

(unter einem Jahr) bezüglich eines schlechteren PFS (Progression-Free Survival/progressionsfreies 

Überleben) heraus. Der NF1-Status der Patienten zeigte sich in einer hochqualitativen Studie 

(Laithier 2003) unabhängig von Alter und Tumorlokalisation als günstig für 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 möglichen Grund für die Diskre-

panz, dass die meisten Studien ihre Patienten aus einem LGG (Low Grade Glioma)-Kollektiv rekru-

tierten, in dem die Prävalenz von NF1-Patienten geringer ist als bei einem reinen Opticusgliom-

Kollektiv. Unabhängig davon vermuteten sie, dass der NF1-Status einen positiven Einfluss ausübt 

[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 PFS 3 Jahre Alter: >5/<5 Jahre, p< 0,01 , NF1: p= ns 

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

Schröder 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 PFS 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 PFS 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 PFS 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 Überleben), FOP=Frequency of progression (Progres-
sionshäufigkeit). 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 Berücksichtigung. So berichteten Listernick 

et al. von einem Fortschreiten der Opticusgliome bei zwölf 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 günstigen prognostischen 

Faktor kamen auch Shuper et al. in ihrer retrospektiven Studie von 21 Kindern mit Opticusgliomen 

[180]. Czyzek et al. beschrieben eine höhere radiologische und ophthalmologische Progression des 

Tumors in der Gruppe der 32 sporadischen Opticusgliome gegenüber den 51 NF1-Patienten (40% 

vs. 28% bzw. 43% vs. 33%) [165]. Auch in der retrospektiven Analyse über einen zehnjährigen 

Beobachtungszeitraum von Tow et al. mit 47 Patienten (davon 47% mit NF1) schnitten die Patien-

ten mit NF1 bezüglich visueller, radiologischer und systemischer Einschränkungen besser ab. Das 

traf vor allem auf die Gruppe zu, die keiner Behandlung bedurfte, von denen die NF1-Patienten den 

größten Anteil stellten. Zudem waren die NF1-Patienten in der Einteilung nach Tumorlokalisation 

deutlich stärker 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 Morbidität und Mortalität zwischen beiden Entitäten [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 annä-

hernd gleiche Mortalität sowie 5- und 10-Jahre Überlebensraten 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 Todesfälle. Nur drei der NF1-assoziierten Opticusgliome wurden initial behandelt. Es kam 

es in vier Fällen zu einer Tumorprogression ohne Therapie über eine mittlere Beobachtungsdauer 

von 3,2 Jahren. Ein Junge starb an einem rasch fortschreitenden Opticusgliom, zwei weitere Kinder 

an anderen Zweittumoren [167]. 

Insgesamt überwiegt beim Studium der Literatur der Eindruck, dass eine NF1-Grunderkrankung 

einen positiven Einfluss auf den Verlauf von Opticusgliomen ausübt. Das erklärt 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 gegenüber sporadischen Tumoren zu ge-

ben. 

 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 51 von 116 

5 Aufgabenstellung 

Obwohl die histologische Erstbeschreibung eines Opticusglioms durch Hudson 1912 schon fast 

hundert Jahre zurückliegt, 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 günstigen Verlauf nehmen, andererseits haben poten-

tielle Symptome wie Visusverlust oder Hydrozephalus dramatische Konsequenzen für die Lebens-

qualität der betroffenen Kinder und ihrer Familien.  

Das Ziel meiner Studie bestand in der Erfassung und Beschreibung der Prävalenz, der Symptomatik 

und des Verlaufs von Opticusgliomen bei NF1-Patienten. Die Studie beruht auf Erfahrungen mit 

NF1-assozierten Opticusgliomen bei Kindern aus einer großen NF1-Patientenkohorte (356 Patien-

ten) über einen Zeitraum von fast 15 Jahren. Ferner erfolgte eine Evaluation der Empfehlungen des 

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

Die Arbeit basiert auf Patienten, die sich aus neuropädiatrischen NF1-Ambulanzen rekrutierten. Das 

senkt das Selektionsrisiko und gibt die Möglichkeit, einen möglichst repräsentativen und wirklich-

keitsnahen Überblick der Charakteristika sowie den Verlauf von NF1-assoziierten Opticusgliomen 

geben zu können.  
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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 bestätigten Opticusgliom. Alle Patienten 

erfüllten zudem die NIH-Diagnosekriterien einer Neurofibromatose Typ 1 [4]. Patienten rekrutier-

ten sich aus den pädiatrischen NF1-Ambulanzen der Klinik für Allgemeine Pädiatrie, Zentrum für 

Kinder- und Jugendmedizin Universitätsklinikum Düsseldorf und der Klinik für Kinder- und Ju-

gendmedizin Lüdenscheid aus den Jahren 1994 bis 2008. Diese Ambulanzen versorgen einen Groß-

teil der regionalen pädiatrischen 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 bezüglich NF1, NF1-Symptome, Alter bei Diagnose des OPG, Symptome des 

OPG, Lokalisation des OPG, weitere MRT-Befunde, augenärztliche Befunde, Verlauf von Größe, 

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

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

 

6.2 Patienten 

Für diese Arbeit wurden insgesamt die Krankenakten von 356 pädiatrischen Patienten (217 Jungen, 

139 Mädchen) mit einer NF1-Erkrankung ausgewertet. Alle Kinder erfüllten die Kriterien einer 

Neurofibromatose Typ 1 gemäß des ‚Conference Statement‘ der ‚National Institutes of Health Con-

sensus Development Conference‘ von 1988 [4]. Eine molekulargenetische Untersuchung wurde nur 

in einigen Ausnahmefällen durchgeführt. 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 Mädchen (12,9% der Gesamtmädchenzahl). 

Das Geschlechterverhältnis (männlich/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 annähernd 11 Jahre (1011/12), wobei die jüngste Patientin 31/4 und der älteste Patient 242/3 

Jahre alt war. Im Schnitt waren die Mädchen um 11 Monate älter (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 bezüglich NF1 unauffällig. In 

acht Fällen war die Mutter Überträgerin, in vier Fällen 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%) 

- Lischknötchen: 7/38 (18%) 

- Psychomotorische Auffälligkeiten (inkl. Sprachentwicklungsverzögerung): 27/38 (71%) 

- Sonstiges: 13/38 (34%) 

(auffällige Fazies: 6/38, Epilepsie: 2/38, Pericarderguss und Nierenhypoplasie: 1/38, atypi-

sches zelluläres Hodenschwannom: 1/38, Skoliose: 3/38, Trichterbrust: 2/38, Ösophagus-

atresie: 1/38, Pulmonalstenose: 1/38, fibuläre Pseudoarthrose: 1/38, Hochwuchs: 2/38, 

Kleinwuchs: 2/38) 
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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. 

 

 

                 Diagramm 6.2.3.i: Altersverteilung bei Opticusgliom-Diagnose 

 

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

Initialdiagnostik (16/38) oder bei der Abklärung anderer Auffälligkeiten diagnostiziert (11/38). 

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

-  Hochwuchs (1), 

-  Kleinwuchs (1),  

- Neurofibrom im Kopf-/Halsbereich (3),  

- Brustdrüsenschwellung (1),  

- Epilepsie (1),  

- Unterlidschwellung (1),  

- Kopfumfang (1).  

Hauptindikation für ein Schädel-MRT der symptomatischen Gruppe (11/38) war ein Strabismus 

(5/38), teils in Zusammenhang mit Visuseinschränkung (3/38, davon eines zusätzlich mit Propto-

sis). Bei fünf Kindern führte eine Sehminderung zur weiteren Diagnostik. Zwei dieser Kinder (eins 

davon auch mit Papillenödem) fielen im Rahmen von geplanten augenärztlichen 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 über 18 Monate und der elterliche Verdacht einer einge-

schränkten Sehfähigkeit des Auges.  
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                 Diagramm 6.3.2.ii: Opticusgliom-Symptome 
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Ein um den Zeitpunkt der Diagnose erhobener augenärztlicher Befund zeigte folgendes Bild: 

- Normalbefund bei 20 Patienten (59%),  

- Visusminderung bei 10 Patienten (29%), 

- Strabismus bei sechs Patienten (18%), 

- Opticusatrophie bei vier Patienten (12%),  

- Papillenödem bei zwei Patienten (6%)  

- Exophthalmus bei drei Patienten (9%) .  

Bei vier Kindern fehlte ein Augenarztbericht in der Akte.  

 

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 schließlich gab es drei Tumore, die sich über beide N. optici, Chiasma und Sehbahnen 

erstreckten. 
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                  Diagramm 6.3.3.i: Opticusgliom- Lokalisation 

 

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

seitig und beinahe ein Viertel rechtsseitig. 
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                    Diagramm 6.3.4.ii: Opticusgliom-Seitenverteilung 

 

6.3.4 Weitere MRT-Befunde 

Bei vier Patienten zeigte das MRT des Schädels außer dem Opticusgliom keine Auffälligkeiten. In 

über 86% (33/38) der Fälle ließen sich jedoch so genannte FASI nachweisen. Drei Kinder (8%) 

hatten ein histologisch gesichertes Astrozytom (1x Temporallappen, 1x Kleinhirn, 1x Frontallap-

pen), während bei weiteren vier Kindern radiologisch der Verdacht auf ein Astrozytom (2x Klein-

hirn, 1x Mesencephalon, 1x Boden des 3. Ventrikels) geäußert wurde. Bei vier Kindern (11%) lag 

ein Hydrozephalus vor. Ein Kind hatte eine kleine Arachnoidalzyste. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 58 von 116 

4

33

4 3 4
0

5

10

15

20

25

30

35

A
n

za
h

l 
(n

=
3

8
)

MRT-Befunde

nur OPG

FASI

Hydrozephalus

Astrozytom

fragliches Astrozytom

 

                 

 Diagramm 6.3.4.i: MRT-Befunde 

 

6.3.5 Endokrinologie 

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

bekannt, für acht die Größe. Diese verteilten sich wie folgt: 

 

Tabelle 6-1: Perzentilenwerte für Gewicht, Größe und Kopfumfang vor Diagnose 

Gewicht:  

- 4x 50. Perzentile (Pz),  

- 1x 75. - 90. Pz,  

- 1x 90. Pz,  

- 1x >97.Pz,  

 

Größe:  

- 1x 25. Pz,  

- 2x 25. – 50. Pz,  

- 1x 50. Pz,  

- 2x 50. – 75. Pz,  

- 2x 90. Pz 

Kopfumfang:  

- 2x 50. Pz,  

- 2x 75. – 90. Pz,  

- 3x > 97. Pz,  

 

 

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

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

vor wie auch radiologisch der Verdacht auf ein Kleinhirnastrozytom. 

Folgendes Bild ergibt sich für Größe/Gewicht (n=28) und Kopfumfang bei Diagnose (n=22): 
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                 Diagramm 6.3.5.i: Verteilung der Perzentilen von Größe und Gewicht bei Diagnose 
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                  Diagramm 6.3.4.ii: Verteilung der Perzentilen des Kopfumfanges bei Diagnose 

 

Bei vier Patienten lagen sowohl Größe als auch Gewicht auf oder über der 97. Perzentile. Zwei 

Mädchen dieser Gruppe hatten ein Opticusgliom im Chiasmabereich (eines davon mit zusätzlichem 

Kleinhirnastrozytom), bei den zwei Jungen war entweder ein Sehnerv betroffen oder beide. Der 

Hochwuchs war in einem Fall ausschlaggebend für die Durchführung des MRT. 
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Nach Chemotherapie für 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 Fällen (30/38) war die Pubertätsentwick-

lung altersgerecht. 

6.3.6 Verlauf 

6.3.6.1 Tumorwachstum 

Im Schnitt erhielten alle Patienten vier Schädel-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 Hälfte der Fälle (17/28) radiologisch keine Größenzunahme. Bei 

fünf Kindern kam es erst zu einem weiteren Tumorwachstum, bevor ein Stillstand eintrat. Zwei 

davon wurden mit Chemotherapie behandelt. In sechs Fällen wurde eine Tumorregression beobach-

tet (in einem Fall unter Therapie). Die Veränderungen waren unabhängig von der Primärlokalisati-

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

 

 

                   Diagramm 6.3.6.1i: Tumorwachstum 
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6.3.6.2 Ophthalmologischer Verlauf/Morbidität 

Von den 31 vorliegenden augenärztlichen Verläufen blieben 22 Befunde unverändert. Drei Befunde 

(10%) besserten, sechs (19%) verschlechterten sich. In den Fällen der Besserung betraf dieses den 

Visus und trat ohne Therapie ein.  

Bei den Patienten mit einem sich verschlechternden Befund war das in zwei Fällen Anlass zum Be-

ginn einer Chemotherapie, wobei eine Visusverschlechterung mit einem Tumorwachstum einher-

ging. In zwei anderen Fällen wurde der initiale Untersuchungsbefund zwar als normal beschrieben, 

war aber nur eingeschränkt oder mit Schwierigkeiten zu erheben gewesen. Der folgende Befund 

zeigte eine Amblyopie des linken Auges bzw. eine diffuse mäßiggradige Opticusatrophie mit einem 

Visus von 0,1 beidseits. Beim fünften 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 Türkei. Beim ersten Augenarzttermin hier war es bereits auf beiden Augen 

erblindet. 

Bei fünf dieser Patienten blieb die Tumorgröße radiologisch gleich. Zwei Patienten hatten eine ope-

rative Korrektur ihres Strabismus. 

 

                 Diagramm 6.3.6.2.i: Ophthalmologische Befunde im Verlauf 

 

Insgesamt waren 28 von 38 Kindern am Ende der Studie ohne Einschränkung seitens des Opti-

cusglioms. Bei zehn Kindern war ein eingeschränkter Visus (< 0,8) oder Erblindung (<0,1) zu beo-

bachten. Davon waren: 
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- zwei Kinder moderat eingeschränkt 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 Visuseinschränkung auch des anderen 

Auges,  

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

 

visuelles Outcome

28

1

2
2

2

3

normaler Visus beidseits

ein Augenormaler Visus, ein

Auge erblindet

ein Auge reduzierter Visus, ein

Auge erblindet

reduzierterer Visus beidseits

ein Auge reduzierter Visus, ein

Auge normaler Visus

Erblindung beidseits

 

Diagramm 6.3.ii Visuelles Outcome 

6.3.6.3 Mortalität 

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 eingeschränkten Sehvermögens eines Auges vorgenommen. Die anderen 

beiden Patienten waren bei Diagnosestellung schon nahezu erblindet. Hier war  die Tumorprogres-

sion fünf bzw. acht Monate nach Diagnose auschlaggebend für 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, während das 

andere Auge des zweiten Kindes normalsichtig war. Die zwei übrigen Kinder behielten eine deutli-

che Visusminderung auf einem bzw. beiden Augen zurück. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 63 von 116 

Ein Wachstum des Tumors konnte unter Therapie nicht mehr nachgewiesen werden, allerdings auch 

keine Regression. Ein Mädchen benötigte 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 unauffälliger Familienanamnese. Sie wurde nach einem 

unproblematischen Schwangerschaftsverlauf zum errechneten Termin (September 2004) durch eine 

sekundäre Sectio entbunden, da es nach initialer Wehentätigkeit zu einem Geburtsstillstand ge-

kommen war. Ihr Geburtsgewicht betrug 3200 g, die Länge 52 cm und der Kopfumfang 34 cm. Der 

APGAR Score lag bei 10/10. Ein systolisches Herzgeräusch wurde kardiologisch abgeklärt und als 

akzidentell eingestuft. . Die motorische Entwicklung verlief unauffällig. 

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 geäußert. Es erfolgte 

eine Überweisung zur Früherkennung eines Opticusglioms an einen Augenarzt, der jedoch zu die-

sem Zeitpunkt keinen pathologischen Befund erheben konnte. Zwei Monate später trat bei L. ein 

Hebungsdefizit des linken Auges auf. Dieses konnte augenärztlicherseits bestätigt werden. Der Vi-

sus wurde mit circa 0,5 beidseits beurteilt. Ein binokulares Blitz-VEP war bis auf leicht verzögerte 

Latenzen unauffällig. Zur weiteren Abklärung erfolgte eine Kernspintomographie des Schädels, die 

eine massive Verdickung beider Nervi optici bis ins Chiasma opticum mit deutlicher Kontrastmit-

telaufnahme zeigte. Beide Seitenventrikelhinterhörner waren ausgeweitet, ohne dass sich hierfür 

eine Ursache, wie z. B. eine Liquorzirkulationsstörung, 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 erfüllt. Zudem konnte 

die Diagnose durch den Nachweis einer Mutation im Exon 22 des NF1-Gens molekulargenetisch 

gesichert werden. 

7.1.3 Verlauf 

Bei der nächsten augenärztlichen Kontrolle vier Wochen später (Dezember 2005) war die Verti-

kalphorie links unverändert. Mit Hilfe von Cardiff-Acuity Cards wurde ein Visusäquivalent von 

0,25 beidseits bestimmt. Zudem zeigte sich ein Exophthalmus am linken Auge von ca. 2 mm. Eine 

Gesichtsfeldeinschränkung lag nicht vor. Es wurde empfohlen, eine Occlusionstherapie zugunsten 
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des linken Auges eine Stunde pro Tag durchzuführen. In den folgenden drei Monaten bemerkten die 

Eltern, dass L. bevorzugt ihr linkes Auge zum Sehen einsetzte und sich ihre Sehschärfe zu verrin-

gern schien. Dieses zeigte sich auch bei der ophthalmologischen Untersuchung, wo beim rechten 

Auge keine Fixation ausgelöst werde konnte. Eine Stauungspapille lag nicht vor. Ein kurz vorher 

durchgeführtes Schädel-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. Übereinstimmend wurde dies als Indikation zur Einleitung einer Chemothera-

pie gewertet. Zusätzlich 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-

kamentöse Behandlung gut. Unter Therapie wurde ein Rückgang des Exophthalmus und der Bul-

busfehlstellung links beobachtet. Das Sehvermögen besserte sich nicht. L. orientierte sich meistens 

tastend und der Augenarzt konnte beidseits nur eine minimale direkte Lichtreaktion auslösen. 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 Rückgang 

der Schrankenstörung. 

Im weiteren Verlauf kam es zu einer Stagnation des kernspintomographisch kontrollierten Lokalbe-

fundes. Augenärztlicherseits wurde eine Opticusatrophie links mehr als rechts beobachtet und eine 

fast vollständige Besserung des Exophthalmus. Eine Fixationsaufnahme wurde nicht festgestellt. 

Die Eltern berichteten über eine Hell-Dunkelwahrnehmung des rechten Auges. Im Oktober 2007 

wurde die Chemotherapie beendet. Insgesamt hat L. diese ohne größere Probleme bewältigt. In An-

betracht der schwierigen Zeit ist ihre psychomotorische Entwicklung zufriedenstellend. Ihre 

Sprachentwicklung bedarf logopädischer Hilfe. L. besucht ferner die Frühförderung einer Blinden-

schule und wird in einem sozialpädiatrischen Zentrum betreut. 

7.1.4 Outcome 

L. ist auf dem linken Auge vollständig erblindet mit kompletter Opticusatrophie. Auf dem rechten 

Auge besteht eine Hell-Dunkelwahrnehmung. Bildmorphologisch zeigt das Opticusgliom keine 

Veränderung mehr seit Juni 2006. Ein VP-Shunt ist in situ. 
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7.2 Kasualie II 

7.2.1 Hintergrund 

J. ist das erste gemeinsame Kind polnischer Eltern. Die Mutter hat zwei gesunde Kinder aus einer 

früheren Beziehung. J. wurde mit einem Geburtsgewicht von 2730 g, einer Körperlänge 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 hätten eine konnatale Ptosis gehabt. An-

sonsten ist seine Familienanamnese bezüglich neurologischer Erkrankungen unauffällig. Seine 

Entwicklungsmeilensteine erreichte er verzögert (freies Laufen mit 18 Monaten, erste Worte mit 26 

Monaten, Zweiwortsätze mit 30 Monaten). 

7.2.2 NF- Erkrankung 

J. wurde März 2004 im Alter von fünf Jahren zur Abklärung von Gleichgewichts- und Koordinati-

onsstörungen sowie Konzentrationsproblemen an ein sozialpädiatrisches Zentrum überwiesen. Hier 

wurden bei der Untersuchung Cafe-au-lait, inguinales Freckling und zwei plexiforme Neurofibrome 

gefunden, die die Diagnose einer NF1 ermöglichten. Seit dem dritten Lebensjahr trägt 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 

Verhaltensauffälligkeiten und eine motorische Unsicherheit festgestellt und der Verdacht auf eine 

Beeinträchtigung der visuellen Wahrnehmung geäußert. Im Rahmen einer weiteren Abklärung der 

Neurofibromatose und der aufgeführten visuellen Problemen  wurde ein Schädel-MRT durchge-

führt, das ein supraselläres Opticusgliom in der Hypophysenloge mit Ausbreitung entlang des lin-

ken N. opticus und - weniger startk ausgeprägt - 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 Leistungsfähigkeit (IQ-

Äquivalent von 72). 

7.2.3 Verlauf 

Aufgrund des großen, zu Visuseinschränkungen führenden Opticusglioms und einer Zunahme der 

Opticusatrophie im April 2004 wurde der Entschluss gefasst, J. gemäß der HIT-LGG-2004 Studie 

chemotherapeutisch zu behandeln. Die Therapie erfolgte zwischen August 2004 und März 2006 mit 

Carboplatin und Vincristin. Insgesamt vertrug  J. die Chemotherapie gut. Regelmäßig vorgenom-

mene augenärztliche 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 zurückging. In den durchgeführten 

Kernspintomographien des Schädels ergab sich keine Befundveränderung 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 für 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 

Förderschule für Körperbehinderte 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 eingeschränkt. Radiologisch zeigt das Opticusgliom keine Veränderung. Allerdings wurde 

im letzten MRT vom Dezember 2007 eine diskrete KM-Anreicherung eines FASI im linken 

Stammganglienblock beobachtet, was den Verdacht auf einen gliomatösen Umbau in dieser Struk-

tur hervorrief und dementsprechend weiter beobachtet werden muss. 

7.3 Kasualie III 

7.3.1 Hintergrund 

Jo. ist das vierte Kind seiner Eltern. Seine zwei Brüder und seine Schwester sind gesund. Die Fami-

lienanamnese ist unauffällig bezüglich Neurofibromatose. Jo. wurde in der 35. Schwangerschafts-

woche spontan entbunden. Die Schwangerschaft wurde verkompliziert durch vorzeitige Wehen. 

Sein Geburtsgewicht betrug 2760 g bei einer Größe von 48 cm und einem Kopfumfang von 33 cm. 

Der Apgar war 10/10. Seine psychomotorische Entwicklung war verzögert 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 valvuläre 

Pulmonalstenose diagnostiziert. Als Jo. zwei Jahre alt (Anfang 2002) war, bemerkte die Mutter ein 

Außenschielen des linken Auges. Der Versuch, das rechte Auge abzukleben, wurde von Jo. nicht 

toleriert, so dass der Eindruck entstand, Jo. könnte auf diesem Auge nicht gut sehen. Eine Untersu-

chung des Augenhintergrundes ergab eine Veränderung am Sehnerv, woraufhin ein Schädel-MRT 

im Februar 2002 durchgeführt 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 Liquorräume waren zu diesem Zeitpunkt noch unauffällig. Eine Visusbestimmung erbrachte 

eine Sehschärfe des rechten Auges von 0,12 und links nur eine unsichere Lichtwahrnehmung. Fer-

ner bestanden eine diffuse Opticusatrophie beidseits, gestaute Fundusvenen, ein manifestes Außen-

schielen sowie ein Exophthalmus links. Bei der körperlichen Untersuchung fiel zudem ein axilläres 

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 Liquorräume durch eine tumorbedingte Blockade der Fo-

ramina Monroei. Auch der augenärztliche 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 unmöglich. Im Oktober 2002 wurde nach Fest-

stellung der Inoperabilität des Tumors eine Chemotherapie gemäß 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 Sättigungsabfall 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 geändert 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 benötigte Jo. im letzten Therapieblock mehrere Thrombozytentransfusionen wegen schwerer 

Thrombozytopenien. Unter der Therapie kam es zu einem Rückgang der Protrusio bulbi. Sehschärfe 

und radiologische Tumorgröße blieben unverändert. Insbesondere wurde jedoch kein Fortschreiten 

der Liquorzirkulationsstörung beobachtet. 

Jo. erhielt eine Blindenfrühförderung. Neurologisch zeigte er ein auffälliges Bewegungsmuster mit 

Dysdiadochokinese und Koordinationsstörungen, 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 vollständig erblindet. Auf dem rechten Auge beträgt der Visus 0,12. 

In den kernspintomographischen Aufnahmen ist die Tumorgröße konstant, ohne dass es zu signifi-

kanten Liquorzirkulationsstörungen 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., Schröder et al. und Thiagalingam et al. 

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

Tabelle 8-1: Vergleich mit anderen Studien 

Autor                   
Jahr 

Patienten 

Czyzyk 
2003 

n=51 (%) 

Guillamo 
2003 

n=84 (%) 

King   2003 

n=90(%) 

Listernick 
1994 

n=33 (%) 

Lund  
1991 

n=16 (%) 

Schröder 
1999 

n=25 (%) 

Thiagalingam 
2004 

n=54 (%) 

Thimm  
2011    

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 
(in Jahren) 

4,8 

0,6 - 10 

5,2 

0,25 - 17 

5,1 

0 - 15,6 

4,2 

0 – 20,9 

4,5 

1,5 - 17 

3,2/5,8** 

1-5/2-11 

5,2 4,8  

1,1 - 10 

OPG-Symptome 

asymptomatisch 

Visusstörung 

Strabismus 

Exophthalmus 

Pubertas präcox 

Dienzeph. Syndrom 

Hydrozephalus 

 

11/51 (22) 

29/31 (93) 

15/40 (37) 

10/40 (25) 

0/51 (0) 

0/51 (0) 

10/40 (25) 

 

34/84 (41) 

29/50 (58) 

3/50 (6) 

3/50 (6) 

5/50 (10) 

0/50 (0) 

3/50 (6) 

 

39/90 (43) 

20/51 (40) 

6/51 (12) 

13/51 (26) 

10/51 (20) 

2/51 (4) 

k.A. 

 

21/33 (64) 

12/12(100) 

k.A. 

5/12 (42) 

2/12 (17) 

k.A. 

k.A. 

 

2/16 (12) 

12/14 (86) 

5/14 (35) 

5/14 (35) 

3/14 (21) 

1/14 (7) 

0/14 (0) 

 

11/25 (44) 

10/14 (71) 

3/14 (21) 

2/14 (14) 

k.A. 

k.A. 

k.A. 

 

22/54 (41) 

23/32 (73) 

8/32 (25) 

10/32 (32) 

5/32 (16) 

0/32 

k.A. 

 

27/38 (70) 

8/11 (73) 

6/11 (55) 

3/11 (27) 

0 

0 

2/11 (18) 

OPG Lokalisation 

Sehnerv einseitig 

Sehnerv beidseitig 

Chiasma allein 

Chiasma/Sehnerv 

Sehtrakt/Chiasma 

 

10/51 (20) 

┘ 

7/51 (14) 

34/51 (67)  

┘ 

 

18/84 (22) 

4/84 (5) 

23/84 (27) 

26/84 (30) 

13/84 (16) 

 

30/90 (33) 

┘ 

9/90 (10) 

47/90 (52) 

0/90 (0) 

 

11/33 (33) 

4/33 (12) 

4/33 (12) 

14/33 (42) 

0/33(0) 

 

4/16 (25) 

k.A. 

1/16 (6) 

4/16 (25) 

7/16 (44) 

 

7/25 (28) 

4/25 (16) 

3/25 (12) 

2/25 (8) 

9/25 (36) 

 

16/54 (29) 

┘ 

10/54 (18) 

28/54 (53) 

0/54 (0) 

 

16/38 (42) 

6/38 (15) 

4/38 (10) 

9/38 (24) 

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 

- Symptomatisch 

- Asymptomatisch 

Behandlungsform 

Chemotherapie 

Bestrahlung 

Operativ 

17/51 (33) 

17/40 (42) 

0/11 (0) 

 

4/17 (23) 

9/17 (53) 

7/17 (41) 

43/84 (49) 

37/50 (74) 

6/34 (18) 

 

11/43 (26) 

28/43 (65) 

9/43 (21) 

19/90 (21) 

18/51 (35) 

1/39 (2) 

 

14/19 (74) 

0/19 (0) 

5/19 (26) 

5/33 (16) 

5/12 (42) 

0/21 (0) 

 

2/5 (40) 

0/5 (0) 

3/5 (60) 

14/16 (87) 

14/14(100) 

0/2 (0) 

 

0/14 (0) 

11/14 (79) 

3/14 (21) 

4/25 (16) 

4/14 (29) 

0/11 (0) 

 

0/4 (0) 

0/4 (0) 

4/4 (100) 

17/54 (31) 

14/32 (44) 

3/22 (14) 

 

4/17 (23) 

8/17 (54) 

5/17 (29) 

4/38 (10) 

4/11 (40) 

0/27 (0) 

 

4/4 (100) 

0/4 (0) 

0/4 (0) 

Tumorprogression 

ja 

nein 

Regression 

 

12/43 (28) 

31/43 (72) 

0/43 (0) 

 

17/84 (20) 

66/84 (79) 

1/84 (1) 

k.A.  

3/26 (12) 

23/26 (88) 

0/26 (0) 

 

4/13 (31) 

7/13 (54) 

2/13 (15) 

 

7/25 (28) 

17/25 (68) 

1/25 (4) 

 

14/54 (26) 

34/54 (63) 

6/54 (11) 

 

5/28 (18) 

17/28 (61) 

6/28 (21) 
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Autor                   
Jahr 

Patienten 

Czyzyk 
2003 

n=51 (%) 

Guillamo 
2003 

n=84 (%) 

King   2003 

n=90(%) 

Listernick 
1994 

n=33 (%) 

Lund  
1991 

n=16 (%) 

Schröder 
1999 

n=25 (%) 

Thiagalingam 
2004 

n=54 (%) 

Thimm  
2011    

n=38 (%) 

Visusprogredienz 

besser 

schlechter 

unverändert 

 

k.A. 

13/40 (33) 

k.A. 

 

1/9 (11) 

k.A. 

k.A. 

k.A. 

 

 

k.A. 

2/26 (8) 

k.A. 

 

(10) 

(55) 

(35) 

 

2/25 (8) 

8/25 (32) 

15/25 (60) 

 

k.A. 

26/54 (48) 

k.A. 

 

3/31 (10) 

6/31 (19) 

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 näher einzugehen. 

Bezüglich der Geschlechterverteilung ist auffällig, dass in den Studien von Czyzyk et al. sowie 

Listernick et al. und zu einem geringeren Teil auch bei King et al. Mädchen häufiger betroffen wa-

ren als Jungen. Auch in meiner Serie gab es eine Diskrepanz des Geschlechterverhältnisses 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 aufgeführten Studien eine Rolle spielte, lässt sich aus dem 

vorliegenden Datenmaterial nicht eruieren. Schon Dutton et al. hatte in ihrem großen Review auf 

ein mögliches 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 mögliche Erklärung dafür zu sehen. Allerdings wurden bislang keine genaueren 

Untersuchungen zu dieser Hypothese veröffentlicht.  

In meiner Studie war der Anteil der Patienten mit einer unauffälligen Familienanamnese unwesent-

lich höher als vergleichsweise bei King et al., Guillamo et al. oder Thiagalingam et al. [171, 177, 

178]. Insgesamt scheint dies keinen entscheidenden Faktor für die Entstehung von Opticusgliomen 

darzustellen. Auf der anderen Seite gibt es Veröffentlichungen von Faravelli et al. und Ito et al., in 

denen je eine Familie mit NF1 und einer Häufung 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 familiäre Risiko des Auftreten eines weiteren Low 

Grade Glioma in der Nachkommenschaft unabhängig vom NF1-Status erhöht ist [333]. 

Das Alter bei Diagnose des Opticusglioms lag bei all den oben verglichenen Studien im Mittel kon-

stant um die fünf Jahre und damit im Bereich der in der Literatur existierenden Zahlen (siehe Kapi-

tel 3.1) Allerdings ist zu beachten, dass bei der Durchführung von Routinescreenings für Opti-

cusgliome das Diagnosealter vom willkürlich festgelegten Zeitpunkt der Untersuchung beeinflusst 

wird. 
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Eine routinemäßig vorgenommene kraniale MRT Untersuchung verändert auch den Anteil der 

asymptomatischen Opticusgliome zum Positiven. Dies mag erklären, warum bei Listernick et al. 

(Routinescreening) sich zwei Drittel der Opticusgliome symptomfrei präsentierten, während sich in 

der Serie von Lund et al. nur 12% asymptomatische Opticusgliome fanden [158, 164]. Auffällig 

war die relativ geringe Zahl (22%) von asymptomatischen Opticusgliomen in der Studie von Czy-

zyk et al. trotz des durchgeführten 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 würde (siehe Kapitel 3.2) [165]. Das wirft die Frage auf, ob 

hier nicht ein sogenannter ‚selection bias‘ vorlag und das Kollektiv möglicherweise nicht repräsen-

tativ war. Demgegenüber war in meiner Untersuchung der Anteil der asymptomatischen Patienten 

sehr hoch, auch wenn nicht routinemäßig der Kopf kernspintomographisch untersucht wurde. Eine 

mögliche Erklärung ist die hohe Verfügbarkeit von MRT in unserem Land und eine niedrige 

Hemmschwelle, diese auch zur Abklärung 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 Sehstörungen an erster Stelle. Nur bei King et 

al. lag sie bei nur 40% der symptomatischen Patienten [168]. Als nächste Symptome folgten Stra-

bismus und Exophthalmus, wobei ersteres in dieser Untersuchung häufiger auftrat als in den ande-

ren Studien. 

Eine relativ große Spannbreite gab es im Auftreten einer Pubertas präcox. Während 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 Erklärung hierfür ist 

schwer auszumachen, allzumal die Tumorlokalisationen der Studien keinen diesbezüglich relevan-

ten Unterschied aufwiesen. 

Die Verteilung der Opticusgliome war relativ uniform in den Studien. Das Chiasma war immer in 

mehr als der Hälfte der Fälle 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 für den großen Anteil 

asymptomatischer Patienten in meiner Studie, wobei ein Zusammenhang zwischen Lokalisation und 

Symptomen noch kontrovers diskutiert wird (siehe Kapitel 3.7.2). Eine andere Auffälligkeit 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 aufführten [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 größte Gruppe von asymptomatischen 

Patienten behandelt [177]. Ansonsten gab es bei King et al. ein Mädchen, das initial asymptoma-

tisch war, im Laufe der Zeit eine Visusminderung erfuhr und daraufhin therapiert wurde [168]. Bei 

Thiagalingam et al. waren es drei Patienten, die aufgrund einer radiologischen Größenzunahme 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 nächsten 

Studien gemäß den neueren Empfehlungen ändern wird (siehe Kapitel 3.8). Der Einsatz operativer 

Verfahren wurde oft durch kosmetische Aspekte (Proptosis) bestimmt. 

Im Hinblick auf radiologische Tumorveränderungen bestätigen die obigen Studien die gängige Auf-

fassung der Fachliteratur, dass die meisten Opticusgliome keine Progression bezüglich ihrer Größe 

zeigen (siehe Kapitel 3.6). Die vergleichsweise hohe Zahl an spontanen Tumorregressionen in mei-

ner Studie (sechs, davon eine unter Therapie) könnte in dem hohen Anteil von asymptomatischen 

Opticusgliomen in dem Kollektiv begründet sein. Ein Zusammenhang mit der Tumorlokalisation 

bestand jedoch nicht. 

In den obigen Studien fällt in erster Linie auf, dass über die Visusentwicklung der Kinder nur weni-

ge Angaben gemacht wurden. Das ist insofern auffällig, als dass eine Visusverschlechterung die 

entscheidende Indikation zur Therapie darstellt. Die Ergebnisse meiner Studie bezüglich der Visu-

sentwicklung waren gemischt. Es kam in drei Fällen zu einer spontanen Besserung ohne Behand-

lung, aber auch zu einer Verschlechterung in sechs Fällen. 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 großen Vorbehalten wegen schwieriger Untersu-

chungsbedingungen. In den nachfolgenden Untersuchungen wurde ein stark eingeschränkter Visus 

festgestellt, was zur Einordnung in die Gruppe der sich verschlechternden Befunde geführt hat. Al-

lerdings gibt es rückblickend Zweifel am Ausgangsbefund. Da keine radiologische Tumorprogres-

sion zu beobachten war und der Restvisus unverändert blieb, wurde von einer Therapie abgesehen. 

Bei einem anderen Kind beruhte die Verschlechterung auf anamnestischen Angaben der Eltern. Der 

Junge wurde in der Türkei diagnostiziert und war initial wohl bis auf eine geistige Behinderung 

unauffällig, bevor sich der Visus im Folgejahr verschlechterte. Noch in der Türkei benötigte er ei-

nen Shunt aufgrund eines Hydrozephalus. Schließlich 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 Fälle 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 könnte Merkmale aufzeigen, die bei der individuellen Prognosestellung hilfreich sind. Solche 

Gegenüberstellungen finden sich  auch bei Schröder 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 repräsentatives Bild der Erkrankung bieten. In nachfolgender Tabelle sind 

die Ergebnisse dargestellt: 

Tabelle 8-2: Vergleich symptomatischer und asymptomatischer Patienten 

Autor/Jahr Schröder 1999 

n=25 (%) 

King 2003 

n=90 (%) 

Thiagalingam 2004 

n=54 (%) 

Thimm 2011 

 n=38 (%) 

Patienten Sympt. 

n=14 

Asympt. 

n=11 

Sympt. 

n=51 

Asympt. 

n=39 

Sympt. 

n=32 

Asympt. 

n=22 

Sympt. 

n=11 

Asympt. 

n=27 

Geschlecht (w:m) k.A. k.A. 1,3:1 1,4:1 1,3:1 1.1,4 1,7:1 1:1,7 

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

Alter bei NF1-Diagnose  

(in Jahren) 

k.A. k.A. 2,8 

0 – 15,8 

3,7 

0 – 14,2 

2,2 2,3 2,8 

0,3 – 8,8 

3,6 

0,2 - 10 

Alter bei OPG-Diagnose 

(in Jahren) 

3,2 

1 – 5 

5,8 

2 - 10 

4,8 

0 – 15,6 

5,4 

0 – 14,4 

4,8 5,8 3,8 

1,1 – 8,8 

5,2 

1,1 - 10 

OPG-Symptome 

Visusstörung 

Strabismus 

Exophthalmus 

Pubertas präcox 

Dienzephales Syndrom 

Hydrozephalus 

 

10/14 (71) 

3/14 (21) 

2/14 (14) 

k.A. 

k.A. 

k.A. 

0  

20/51 (40) 

6/51 (12) 

13/51 (26) 

10/51 (20) 

2/51 (4) 

k.A. 

0  

23/32 (72) 

8/15 (53) 

10/32 (30) 

5/15 (33) 

0 

k.A. 

0 

 

 

 

8/11 (73) 

6/11 (55) 

3/11 (27) 

0 

0 

2/11 (18) 

0 

 

 

OPG-Lokalisation 

Sehnerv einseitig 

Sehnerv beidseitig 

Chiasma 

Chiasma/Sehnerv 

Sehtrakt/Chiasma 

Hypothalmusbeteil. 

 

2/14 (14) 

1/14 (7) 

3/14 (21) 

2/14 (14) 

6/14 (43) 

0 

 

5/11 (45) 

3/11 (27) 

0 

0 

3/11 (27) 

0 

 

19/51 (37) 

┘ 

3/51 (6) 

16/51 (31) 

0 

13/51 (26) 

 

11/39 (28) 

┘ 

6/39 (15) 

13/39(33) 

0 

9/39 (23) 

 

8/32 (25) 

┘ 

5/32 (16) 

19/32 (59) 

0 

0 

 

8/22 (36) 

┘ 

5/22 (23) 

9/22 (41) 

0 

0 

 

2/11 (18) 

2/11 (18) 

2/11 (18) 

3/11 (27) 

2/11 (18) 

0 

 

14/27 (52) 

4/27 (15) 

1/27 (4) 

7/27 (26) 

1/27 (4) 

0 

ZNS-Zweittumor k.A. k.A. 2/51 (4) 0 k.A. k.A. 2/11 (18) 5/27 (18) 

Behandlung  

Chemotherapie 

Bestrahlung 

Operativ 

kombiniert 

4/14 

0 

0 

4/4 (100) 

0 

0/11 (0) 18/51 (35) 

13/18 

0 

5/18 

0 

1/39 (2) 

1/1 (100) 

0 

0 

0 

15/32 (47) 

1/15 (7) 

6/15 (40) 

5/15 (33) 

3/15 (20) 

2/22 (9) 

1/2 (50) 

1/2 (50) 

0 

0 

4/11 (40) 

4/4 (100) 

0 

0 

0 

0/27 (0) 

0 

0 

0 

0 
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Autor/Jahr Schröder 1999 

n=25 (%) 

King 2003 

n=90 (%) 

Thiagalingam 2004 

n=54 (%) 

Thimm 2011 

n=38 (%) 

Patienten Sympt. 

n=14 

Asympt. 

n=11 

Sympt. 

n=51 

Asympt. 

n=39 

Sympt. 

n=32 

Asympt. 

n=22 

Sympt. 

n=11 

Asympt. 

n=27 

Tumorprogression 

 

ja 

nein 

Regression 

 

 

6/14 

8/14 

k.A. 

 

 

1/11 (9) 

9/11 (82) 

1/11 (9) 

k.A. k.A.  

 

2/11 (18) 

7/11 (63) 

2/11 (18) 

 

 

2/16 (13) 

10/16 (62) 

4/16 (25) 

Visuelle Progredienz 

besser 

schlechter 

unverändert 

 

2/14 (14) 

8/14 (57) 

4/14 (28) 

 

0 

0 

11/11(10
0) 

k.A. k.A. 

Visus/Tumor
-größe 

26/32 (81) 

3/32 (9) 

3/32 (9) 

 

 

Visus/Tumor- 
größe 

2/22 (9) 

17/22 (77) 

3/22 (15) 

 

3/11 (27) 

3/11 (27) 

5/11 (46) 

 

0/19 (0) 

2/19 (10) 

17/19 (90) 

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

 

Was beim Studium der Tabelle zuerst auffällt, ist der höhere Anteil von Mädchen 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 für die Opti-

cusgliome auch das Diagnosealter für NF1 bei den symptomatischen Patienten durchschnittlich 

niedriger als bei  den asymptomatischen Patienten [168]. Ob dies an einer ausgeprägteren Form der 

NF1 lag oder die Entdeckung des Opticusglioms zur NF1-Diagnose geführt hat, bleibt unklar. We-

niger überraschend war die frühere Entdeckung symptomatischer als asymptomatischer Opticusgli-

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

Bezüglich 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 häufiger ein isolierter Befall eines Sehnervens, ohne dass sich das statistisch be-

deutsam niederschlug. Bei Schröder et al. hingegen war die Beteiligung des Chiasmas in der sym-

ptomatischen Gruppe signifikant höher, was einen Zusammenhang von Lokalisation und Sympto-

men stützen würde [184].  

Über das Auftreten von Zweittumoren liegen zu wenige Daten vor, um darüber eine Aussage treffen 

zu können. In meiner Studie hatte das Vorhandensein von Symptomen keinen Einfluss auf die Häu-

figkeit von weiteren Hirntumoren. 

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

die Gruppe der asymptomatischen Patienten von Interesse. Während in Schröders 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 Mädchen und bei Thiagalingam et al. zwei Patienten, deren 

Tumor in einem Maße 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 Schröder et al. ver-

schlechterte sich keiner der asymptomatischen Patienten [184]. Bei Thiagalingam et al. waren dies 

die beiden oben genannten Fälle, 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 nächsten Kontrollen ein halbes bzw. ein Jahr später stellte sich beim Jungen 

ein Visus von 0,1 beidseits und beim Mädchen eine Amblyopie einseitig heraus. Bei fehlender ra-

diologischer Tumorprogredienz und stabilem Restvisus wurde in beiden Fällen von einer Behand-

lung abgesehen. King et al. machten in ihrer Veröffentlichung keine konkreten Angaben über 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 Schrö-

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 Fälle wurden aufgrund der Verschlechterung behandelt. 

Insgesamt legen diese Daten den Schluss nahe, dass Kinder, bei denen aufgrund von Symptomen 

ein Opticusgliom diagnostiziert wurde, ein höheres Risiko eines ungünstigen 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 häufigstem intrakraniellen Tumor ebenso eine höhere 

Inzidenz anderer ZNS-Tumoren haben [308, 334-336]. Gutmann et al. sahen das Risiko für Hirntu-

more (Opticusgliome nicht mitgezählt) 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 ähneln [337, 
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338]. Hingegen sahen Guillamo et al. in ihrer Studie die Lokalisation eines ZNS-Tumors außerhalb 

der Sehbahn als unabhängigen Risikofaktor (neben Symptomen und Diagnose im Erwachsenenal-

ter) für eine erhöhte Mortalität. Immerhin verstarben in diesem Kollektiv drei von 33 Kindern mit 

ZNS-Tumoren außerhalb der Sehbahn an einem Stammhirngliom [177].  

1988 berichteten Hochstrasser et al. in einer retrospektiven Studie über die Prävalenz 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 später ver-

öffentlichten Künzle et al. eine Untersuchung über den Verlauf von Opticusgliomen bei NF1 aus 

demselben Krankenhaus. Von den 21 Patienten wiesen 11 einen weiteren Tumor im Gehirn auf. Bei 

fünf 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 frühere Patienten ein CT statt MRT des Schädels bekommen [169]. 

Ob die damit verbundene Strahlenbelastung eine ursächliche Rolle gespielt haben könnte, bleibt 

dabei spekulativ. Diese Ergebnisse veranlassten Friedman et al. gezielt nach einem Zusammenhang 

zwischen Opticusgliomen und anderen Hirntumoren zu forschen. Dazu recherchierten sie über 2500 

Fälle einer NF-Datenbank. Sie fanden bei 17/154 Patienten (11%) mit Opticusgliom einen weiteren 

ZNS-Tumor und in 4/154 Fällen einen zusätzlichen Tumor außerhalb 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. Während die Assoziation eines Opticusglioms mit einem 

zweitem ZNS-Tumor statistisch eine deutliche Signifikanz zeigte, war das nicht der Fall für den 

Zusammenhang zwischen  Opticusgliomen und non-ZNS-Tumoren. Friedman et al. berücksichtig-

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 Fälle (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 zusätzlicher 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 fünf Kindern (42%) kam 

es im weiteren Verlauf zu einem weiteren Hirntumor, in der Gruppe von den fünf nicht bestrahlten 

Kindern war dies bei einem Kind der Fall. Auch wenn es keinen statistisch bedeutsamen Unter-

schied gab, so war doch auffällig, dass die fünf 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 Fälle Zweittumore des ZNS gefunden [295]. Sie beobachteten, dass auch im Erwach-

senenalter ein erhöhtes Risiko bestand. Zum selben Schluss kamen Singhal et al. In ihrer Serie gab 

es fünf Fälle von intrakraniellen Zweittumoren bei 17 Patienten mit NF1 und Opticusgliom, die mit 

einer Verzögerung von bis zu 32 Jahren nach initialer Therapie auftraten. Zwei dieser Fälle hatten 

vorher eine Strahlentherapie erhalten. Nur ein Patient überlebte seinen Zweitumor [181]. In anderen 

Studien, die darüber Angaben machen, lag der Anteil von zweiten primären 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 überwogen [176, 178, 181, 187, 201, 296]. 

In meiner Untersuchung gab es bei zwei von 38 Patienten (5%) einen nach Operation durch Biopsie 

bestätigten zweiten primären Hirntumor (Astrozytom in beiden Fällen). In fünf anderen Fällen wur-

de radiologisch der Verdacht auf ein Astrozytom geäußert. Damit wären insgesamt sieben von 38 

oder 18% der von mir ausgewerteten Patienten betroffen. Wie Listernick in seinem Review über 

intrakranielle Gliome bei NF1 schrieb, ist die radiologische Abgrenzung von Gliomen zu sogenann-

ten FASI nicht immer leicht [339]. Dieses Phänomen wurde auch in meiner Studie deutlich. Ein 

Vergleich der Charakteristika dieser Gruppe mit dem Kollektiv ohne zusätzlichen ZNS-Tumor zeig-

te keine signifikanten Unterschiede. 

Insgesamt lässt sich feststellen, dass das Auftreten eines Opticusglioms bei Patienten mit NF1 das 

Risiko weiterer ZNS-Tumoren erhöht. Das gilt besonders, aber nicht ausschließlich, für den Fall, 

dass eine Bestrahlung vorausgegangen ist. Deswegen ist eine Beobachtung diesbezüglich bis ins 

Erwachsenenalter ist angeraten. 

 

8.4 Tumorentstehung 

Wie in Kapitel 2.4 näher ausgeführt, gibt es viele Faktoren, die die Proliferation von Nf1+/- oder -/- 

Astrozyten zumindest in Zellkulturen positiv beeinflussen. Eine endgültige Erklärung zur Tumor-

entstehung gibt es jedoch noch nicht. Allerdings sind gewisse Voraussetzungen bekannt. So führte 

eine Nf1-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) für Nf1 bzw. ein vollständiger Neuro-

fibrominmangel nachwiesen ließ. Die Autoren sahen dies als Bestätigung der ‚Two-hit’-Theorie 

und vermuteten in dem LOH eine wahrscheinliche Ursache für die Entstehung der untersuchten 

pilozytischen Astrozytome [318].  
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Einen großen Fortschritt bedeutete die Züchtung von Mauspopulationen, in denen sich das Nf1-

Allel selektiv nur in den Astrozyten bzw. Vorläuferzellen ausschalten ließ (sogenannte GFAP-Crea; 

Nf1
 flox/mut -Mäuse) [343]. Sie ermöglichten das Abschalten des Nf1-Gens in bestimmten Zellen und 

zu einem Zeitpunkt in der Embryonalphase, an dem die Vitalität des Embryos nicht mehr gefährdet 

war. Dagegen sterben homozygote Nf1-/- Mausembryos noch in utero, wenn die Nf1-Genexpression 

in allen Zellen von Beginn der Embryonalentwicklung an abgeschaltet ist. Bajenaru et al. fanden in 

ihren Mäuseversuchen auch bei einem vollständigen Neurofibrominmangel isoliert in den Astrozy-

ten keine Gliombildung des Sehnerven und des Chiasmas. Dies änderte sich erst, als die Zellen in 

eine Nf1-heterozygote Umgebung gebracht wurden, wie es ja auch beim humanen Opticusgliomen 

der Fall ist [344]. Auch Zhu et al. bestätigten einen Proliferationsvorteil in einem solchen Umfeld 

[116].  

Durch diese Experimente konnten auch grundlegende Erkenntnisse über den natürlichen Verlauf 

von NF1-assoziierten Opticusgliomen bei Mäusen gewonnen werden. Bajenaru et al. beobachteten 

bei GFAPCrea; Nf1
 flox/mut-Mäusen schon im Alter von drei Wochen verdickte Sehnerven/ Chiasma 

mit einer Astrozytenhyperplasie. Die Zellularität blieb bis zum zwölften 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 größten zwischen der dritten und achten Woche. Danach fiel er wieder ab, wenn 

auch nicht auf Normalmaß. Darüber hinaus fanden die Untersucher ein Fortbestehen neuroglialer 

Vorläuferzellen in den Opticusgliomen. Ebenso beobachteten sie eine erhöhte 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 Vorläuferzellen, die als mögliche Ursache 

für die Malignität verantwortlich gewesen sein könnten, sowie das frühe Auftreten von Neovaskula-

risation und Mikroglia vor der Gliombildung. 

Die Bedeutung der astroglialen Vorläuferzellen wurde auch von Zhu et al. betont. In ihrer Studie 

mit Nf1
hGFAP KO-Mäusen (GFAPCrea; Nf1

flox/mut und GFAPCrea; Nf1
flox/flox, mit der Möglichkeit 

das NF1-Gen in den astroglialen Vorläuferzellen auszuschalten)  kam es bei 20% der Fälle zur Aus-

bildung eines Opticusglioms. In diesen Fällen 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 stützt die These, dass der Tumor von die-

sen astroglialen Vorläuferzellen ausgeht. Im Gegensatz zu Bajenarus Studie aus dem Jahr 2003 tra-
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ten die Gliome auch in einem homozygoten (GFAPCrea; Nf1
flox/flox) Umfeld auf. Die Ergebnisse 

ließen die Autoren postulieren, dass ein früherer Zeitpunkt der Mutation/Inaktivierung in der Ent-

wicklungsphase für diese Diskrepanz verantwortlich ist [116]. Das Team um Dasgupta beobachtete 

zudem, dass Nf1-/- NSC im Gegensatz zu Nf1-/- Astrozyten die Fähigkeit besitzen, als Cluster hy-

perproliferativer Zellen eine Implantation in naives Hirngewebe zu überleben [115]. Das wirft die 

Frage auf, ob sie so genannten ‚cancer stem cells’ (CD133+) entsprechen, die bei anderen hö-

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 MCP1. Sie folgerten aus ihrer Untersuchung, dass die Mikroglia das Tumor-

wachstum unterstützt und nicht hemmt [347]. Klein et al. beschrieben einen außergewöhnlich hohen 

Ki-67-Index in der Mikroglia bei pilozytischen Astrozytomen [61]. Wie oben erwähnt, wiesen War-

rington et al. auf eine gesteigerte CXCL12-Produktion der Nf1+/- 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. Ihnen gelang 

der Nachweis, dass Mikroglia über parakrine Sekretion von LIF (Leukaemia-Inhibiting-Factor) ei-

nen Einfluss auf den Jak-Stat-Signalweg ausübte und somit die Differenzierung der NSC in Astro-

zyten förderte [348]. Die Mikroglia ist somit möglicherweise - wie von Bajenaru et al. vermutet – 

ein ganz entscheidende Faktor im Umfeld von Astrozyten zur Entstehung von Opticusgliomen 

[344].  

Bestätigung erhält diese These durch eine Veröffentlichung von Daginakatte et al. aus dem Jahr 

2008. Sie fanden eine erhöhte Proliferation und Motilität sowie eine Hochregulierung von Aktivie-

rungsgenen in Nf1+/- Mikroglia. Insbesondere maßen sie hohe Spiegel von aktivierter c-Jun-NH2-

Kinase (JNK). Dabei ergab sich keine erhöhte Aktivität von Akt oder anderen MAPK. Dieser Pro-

ess betraf nur die Mikroglia, denn die JNK ließ sich nicht in Nf1-/- Astrozyten nachweisen. Die Au-

toren erreichten durch eine Blockade dieses Signalweges mit SP600125, einem JNK-Inhibitor, ei-

nen Rückgang der Mikroglia-Aktivierung und Reduzierung der Opticusgliom-Proliferation in vivo 

bei gentechnisch modifizierten Mäusen [349]. 

Die Entwicklung dieser pathogenetischen Konzepte zur  Entstehung von NF1-assoziierten Opti-

kusgliomen läßt Parallelen zum Verständnis der Neurofibrombildung bei NF1 erkennen. Auch für 

das Auftreten von  Neurofibromen hatte man lange Nf1-Mutationen in einem bestimmten Zelltyp 

verantwortlich gemacht und dabei Nf1 -/- Schwannzellen als die primär pathogene Zelle angesehen. 

Zellkulturstudien an murinen und humanen Schwannzellen [350-352] zeigten jedoch schließlich, 

dass eine homozygote Nf1-Mutation in diesen Zellen zwar notwendig, aber nicht ausreichend ist, 
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um die Neurofibromentstehung zu erklären. Vielmehr wird die Neurofibromentstehung heute als ein 

komplexes Zusammenspiel zwischen Nf1-/- Schwannzellen und einer Nf1-heterozygoten, permissi-

ven zellulären 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 Nf1 Mutationen in einem bestimmten Zelltyp 

zu sein, sondern ist vielmehr das Resultat einer gestörten interzellulären Kommunikation auf dem 

Boden verschiedener genetischer Veränderungen.  
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8.5 Richtlinien zur Vorsorge und Management 

Nachdem sich Anfang der 90er Jahre eine Fülle 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 Veröffentlichung des Statements gab es eine Evaluation 

und Überarbeitung der Richtlinien durch Listernick et al. (siehe auch Anhang) [159]. Die Empfeh-

lungen von 1997 bildeten zum Großteil die Grundlage für 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] 

Für asymptomatische Kinder: 

- Routinebildgebung bei asymptomatischen Patienten verbessert nicht den klinischen Ver-

lauf. 

- Regelmäßige (jährlich bei Kindern <6 Jahren, dann zweijährlich) augenärztliche Untersu-

chungen sind notwendig, um bei unklaren Auffälligkeiten ein Schädel-MRT mit Kontrast-

mittel durchzuführen. 

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

felder umfassen sowie eine Funduskopie und Spaltlampenuntersuchung. 

Für symptomatische Kinder: 

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

Außerdem müssen jährliche Kontrollen von Größe und Gewicht durchgeführt werden. 

- MRT-Kontrollen sollen nach 0, 3, 9, 15, 24, 36 Monaten und dann jährlich erfolgen. 

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

erfolgen. 

- Behandlung intra-orbitaler Gliome orientiert sich an Klinik (Fortschreiten von Visusver-

lust/Proptosis) oder neuroradiologischer Progredienz: Möglichkeiten sind chirurgische 

Eingriffe (beim erblindeten Auge aus kosmetischen Gründen 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 Gründe hier-

für sind vielfältig (Abklärung von Patienten durch auswärtige Kollegen, mangelnde Kooperation 

seitens der Patienten). Dennoch lassen sich verschiedene Kernaussagen des Consensus Statements 

bestätigen. Eine routinemäßig vorgenommene Bildgebung des Schädels bei NF1-Patienten erscheint 

nicht sinnvoll. 16 asymptomatische Kinder dieser Studie wurden mit einem auswärts durchgeführ-

ten Schädel-MRT überwiesen. Bei keinem dieser Patienten kam es im weiteren Verlauf zu Sym-

ptomen oder der Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention. Gleiches galt auch für die elf 

Kinder, bei denen eine kranielle Kernspintomographie aus einem anderen Grund vorgenommen 

wurde. 

Schwierigkeiten zeigten sich in der Praxis bei den augenärztlichen Untersuchungen. Die in den 

Empfehlungen vorgesehenen drei- bis sechsmonatlichen Kontrollen über die ersten zwei Jahre wur-

den von den wenigsten unserer Patienten eingehalten, was sicherlich auch strukturell begründet ist 

(fehlende Zentralisierung, mangelnde Kommunikation mit auswärtigen Kollegen, Schwierigkeiten 

bei der Terminvergabe). Ein weiteres Problem stellte die Qualität oder Verlässlichkeit der augen-

ärztlichen Untersuchung da. So gab es im Rahmen der ophthalmologischen Kontrollen zwei Patien-

ten, deren initiale Untersuchung mit der Einschränkung durch Untersuchungsschwierigkeiten einen 

Normalbefund ergab. Bei den nächsten Kontrollen drei bzw. sechs Monate später 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 altersabhängigen Visusbestimmung (nach Listernick [159]) 

Alter in Jahren Empfohlener Test Normaler Visus 

0.5 - 2 Preferential looking test (z.B. Teller Acuity Test) Altersentsprechende Norm 

3 Figuren zuordnen 20/40 

4 HOTV zuordnen 20/30 

5 Snellen 20/25 

≥6 Snellen 20/20 
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Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie ist die Grenze für das jährliche 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 veröffentlicht, in der sie acht Patienten mit Symptombeginn nach dem sechsten 

Lebensjahr als Resultat eines neu aufgetretenen Opticusglioms oder dessen Progression beschreiben 

[182]. In den überarbeiteten Empfehlungen von 2007 wird das Screeningalter von sechs auf acht 

Jahren heraufgesetzt [159]. Aus den Beobachtungen meiner Arbeit heraus sollten jährliche Auge-

narztkontollen auch jenseits des achten Lebensjahres erfolgen. 

Ein weiteres schwieriges Kapitel ist die Therapieindikation. In der Veröffentlichung von 2007 ist 

diese deutlich zurückhaltender 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 Verständnis 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 

kürzlich erschienen Studie keinen belegten Fall einer malignen Transformation von juvenilen pilo-

zytischen Astrozytomen [353]. Darüberhinaus  bleiben die meisten Opticusgliome klinisch und ra-

diologisch unverändert, und einige bilden sich spontan zurück. Das war in auch meiner Untersu-

chungsreihe der Fall und ist in vielen Studien belegt [243, 246, 248]. Die größte Sorge der Patienten 

ist natürlich der Erhalt der Sehkraft. Darum gilt eine Visusverschlechterung als Therapieindikation. 

Beleuchtet man die Langzeiterfolge der Interventionen (Chemotherapie/Chirurgie) bzw. die visuelle 

Morbidität näher, so ergibt sich ein eher pessimistisches Bild. Eventuell sind die Ergebnisse für 

Bestrahlung etwas besser [160, 174, 283]. Wie auch in meiner Studie führte 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 

unabhängig von der Therapie möglich [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 ließe sich fragen, ob nicht ein früher Behandlungsbe-

ginn dem Visusverlust vorbeugen würde, was wiederum für ein Routinescreening in dem NF1-

Patientengut spräche. Eine solche Vorgehensweise würde die Mehrzahl der NF1-Patienten unnötig 

den Risiken und Nebenwirkungen einer Chemotherapie aussetzen und wäre 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 über den Verlauf von Opticusgliomen und deren 

Therapiewürdigkeit erlauben. Leider ergaben weder meine Studie noch die anderen Publikationen 

bis dato einen Anhalt dafür.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Empfehlungen der OPG-Task-Force sich insge-

samt für das hier untersuchte Patientenkollektiv als sinnvoll erwiesen haben [159]. Jedoch empfiehlt 

sich bei jedem NF1-Patienten eine jährliche 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. Ihr 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-

verläufe gemindert, weil auch milde Verlaufsformen erfasst werden. Die hiesige NF1-Ambulanz 

stellt die einzige derartige Einrichtung in einer großen Region dar, so dass davon ausgegangen wer-

den kann, dass ein repräsentativer Teil der regionalen pädiatrischen NF1-Population in meiner Un-

tersuchung Eingang fand. 

Was die Studie nicht leisten kann, ist eine Aussage über den Verlauf von Opticusgliomen im Sinne 

einer Evidenz-basierten Medizin. Das liegt zum Teil in ihrer retrospektiven Natur begründet, wel-

che per definitionem keinen Einfluss mehr auf Abläufe erlaubt. Darüber hinaus wurde durch den 

Verzicht auf die Durchführung 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 führt dazu, dass die Patienten in einem sehr 

unterschiedlichen Stadium der Diagnostik in die NF1-Ambulanz überwiesen wurden. Diese Tatsa-

che erklärt zum Beispiel, warum entgegen der Empfehlungen der OPG-Task-Force bei einigen 

asymptomatischen Patienten ein Schädel-MRT als Teil einer Routineabklärung durchgeführt wurde 

[160]. Ansonsten bilden die Ergebnisse des ‚Consensus Statements‘ die Grundlage für die Diagnos-

tik und den weiteren Umgang mit Opticusgliomen in der Praxis. Ein weiterer Schwachpunkt dieser 

dezentralen Versorgung besteht in der auswärtigen Durchführung der augenärztlichen Kontrollen 

und MRT-Untersuchungen. Dieses vermag zumindest teilweise zu erklären, warum die Daten dies-

bezüglich bei einigen Patienten lückenhaft sind. Entweder wurden diese Untersuchungen nicht in 

der geforderten Regelmäßigkeit 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 Grün-

de hierfür mögen vielfältig sein. Auf der anderen Seite lässt sich spekulieren, dass bei einem 

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

Trotz der aufgeführten Einschränkungen - teilweise aber auch gerade deswegen - hatte meine Un-

tersuchung die Möglichkeit, ein realitäts- 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 Morbidität 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 Verständnis der Pathophysiologie gemacht 

wurden, lässt sich das Phänomen des unterschiedlichen Verlaufes der NF1-assoziierten Opticusgli-

ome noch nicht klären. Somit bleibt auch die entscheidende Frage, wann welcher Tumor wie be-

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

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist mit einer Prävalenz von ungefähr 1 in 3000 eine der häufigs-

ten neurogenetischen Erkrankungen. Der ursächliche Defekt des auf Chromosom 17 lokalisierten 

Nf1-Gens führt zu einem Mangel an Neurofibromin, einem Tumorsuppressorprotein. Dieses führt 

bei rund 20% der NF1-Patienten zu Opticusgliomen, die histologisch zu den pilozytischen Astrozy-

tomen (WHO Grad1) zählen. Eine endgültige Erklärung für 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 über den adäquaten Umgang mit diesen Tumoren geführt hat.  

In meiner Studie berichte ich über das Auftreten und den Verlauf von Opticusgliomen bei 38 Kin-

dern mit NF1. Sie rekrutierten sich aus 356 Patienten der NF1-Ambulanzen der Universitätskinder-

klinik Düsseldorf und der Kinderklinik Lüdenscheid in den Jahren 1994 bis 2008. Von den 38 Kin-

dern mit einem kernspintomographisch nachgewiesenem Opticusgliom waren 18 Mädchen und 20 

Jungen mit einem mittleren Alter von annähernd elf Jahren (31/4 bis 242/3). In zwei Drittel der Fälle 

lag eine Nf1-Spontanmutation vor. Das Diagnosealter des Opticusglioms betrug im Mittel 4,8 Jahre 

(1,1 bis 10). Bei elf Patienten führten Symptome wie Visusstörungen (8/11) oder Strabismus (6/11) 

zum Verdacht auf das Vorliegen eines Opticusglioms und damit zur Durchführung eines Schädel-

MRT. In den anderen Fällen 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-

schränkten sich auf das Chiasma, 9/38 hatten eine Beteiligung von Chiasma und Sehnerven, wäh-

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 für 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 Fällen eine spontane Verbesserung des Visus auf und in vier Fällen eine 

Verschlechterung. Ein Vergleich der symptomatischen und asymptomatischen Patienten ergab kei-

ne statistisch signifikanten Unterschiede. Todesfälle gab es im Beobachtungszeitraum nicht.  

Die Ergebnisse bestätigen, dass Opticusgliome bei NF1-Patienten oft symptomlos sind und in der 

Regel gutartig verlaufen. Eine therapeutische Intervention ist nur selten notwendig und führt nicht 

zu einer Verbesserung des Visus. Die überarbeiteten Empfehlungen der Optic Pathway Glioma 

Task Force erscheinen im Lichte dieser Studie sinnvoll. 
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Anhang  

 

Überarbeitete Empfehlungen von Listernick et al. 2007 (Bewertung in Klammern, siehe Anhang) 

[159]: 

a) Screening von asymptomatischen Patienten mit NF1 für Opticusgliome 

- Ein kraniales MRT oder VEP als Ausgangsbefund ist nicht vonnöten. (A-III) 

- Alle Kinder mit NF1 unter acht Jahren sollten jährlich ophthalmologisch untersucht werden 

inklusive Prüfung des Visus, Farbsehens, Funduskopie und Beurteilung von Augenmotilität, 

Lidern, Pupillenreaktion und Iris. Gesichtsfeldmessungen können bei einem kooperativen 

Kind vorgenommen werden, sind aber nicht notwendig. Die Testung sollte wenn immer 

möglich von einem Augenarzt mit Erfahrung in der Untersuchung junger Kinder mit NF1 

erfolgen. (A-II) 

- Kinder über acht Jahren haben ein signifikant geringeres Risiko der Entwicklung eines Opti-

cusglioms. Über die Notwendigkeit des Zeitraums und der Intervalllänge der ophthalmolo-

gischen Kontrollen ist wenig bekannt. Vorerst wird empfohlen, diese alle zwei Jahre bis 

zum 18. Lebensjahr durchzuführen. (B-III) 

- Erwachsene mit NF1 benötigen keine speziellen Augenuntersuchungen außerhalb der au-

genärztlichen Routinekontrollen. (A-III) 

- Bei allen Kindern muss auf Zeichen einer Pubertas präcox geachtet und jährliche Kontrollen 

von Größe und Gewicht anhand Perzentilenkurven durchgeführt werden. 

- Für Evaluation von Kindern unter einem Jahr liegen nicht genügend Informationen vor, um 

eine fundierte Empfehlung aussprechen zu können.  

- Falls eine verlässliche Augenuntersuchung nicht möglich ist, mag ein MRT Schädel hilf-

reich sein. Weitere Studien für diesen Kontext werden benötigt. (B-III) 

b) Evaluation von Kindern mit Verdacht auf ein Opticusgliom 

- Falls Auffälligkeiten in der ophthalmologischen Untersuchung entdeckt werden, ist ein 

MRT Schädel 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 einschlä-

giger Erfahrung in der Behandlung von NF1 und pädiatrischen Tumoren angebunden sein 

sowie von Augenärzten 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 augenärztliche Untersuchung alle 3 Monate stattfinden und da-

nach in größeren Abständen. MRT Kontrollen können zum selben Zeitpunkt oder in größe-

ren Intervallen vorgenommen werden. (A-III) 

d) Behandlung von Kindern mit NF1-assoziiertem Opticusgliom 

- Es gibt kein universelles Übereinkommen darüber, was ein Fortschreiten der Erkrankung 

ausmacht (z.B. radiologischer Nachweis eines Tumorwachstums, Visusverschlechterung 

oder eine Kombination beider). Außer in den seltenen Fällen, in denen verlässliche augen-

ärztliche Untersuchungen eingeschränkt 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 Veränderung im Aufnahmeverhalten 

des Tumors bezüglich 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 für NF1-assoziierte Opticusgliome wegen des Risikos von 

Zweittumoren und strahleninduzierter Vaskulopathie, es sei denn, dass alle chemotherapeu-

tischen Optionen erschöpft 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 Fällen müssen eine ausgeprägte 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 

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

studies or reports of expert committees 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 90 von 116 

Literaturverzeichnis 
1. Von Recklinghausen, F., Über die multiplen Fibrome der Haut und ihrer Beziehung zu den multiplen Neu-

romen. Festschrift zur Feier des fünfundzwanzigsten Bestehens des pathologischen Instituts zu Berlin. 
Herrn Rudolf Virchow dargebracht von F. v. Recklinghausen. 1882, A. Hirschwald: Berlin. 

2. Arun, D. and D.H. Gutmann, Recent advances in neurofibromatosis type 1. Curr Opin Neurol, 2004. 
17(2): p. 101-5. 

3. Friedman, J.M.e.a., Neurofibromatosis: Phenotype, Natural History, and Pathogenesis. third ed. 1999, 
Baltimore: The Johns Hopkins University Press. 

4. Neurofibromatosis. Conference statement. National Institutes of Health Consensus Development Conferen-
ce. Arch Neurol, 1988. 45(5): p. 575-8. 

5. Bailey P, C.H., A classification of the Tumors of the Glioma Group on a Histogenetic Basis with a Correla-
ted Study of Prognosis. 1926, Philadelphia: JB Lippincott CO. 

6. Kleihues, P.C., WK, World Health Organization Classsification of Tumours of the Nervous System, P.C. 
Kleihues, WK, Editor. 2000, WHO/IARC: Lyon. 

7. Louis, D.N., E.C. Holland, and J.G. Cairncross, Glioma classification: a molecular reappraisal. Am J 
Pathol, 2001. 159(3): p. 779-86. 

8. Koeller, K.K. and E.J. Rushing, From the archives of the AFIP: pilocytic astrocytoma: radiologic-
pathologic correlation. Radiographics, 2004. 24(6): p. 1693-708. 

9. Rorke, L.B., et al., Revision of the World Health Organization classification of brain tumors for childhood 
brain tumors. Cancer, 1985. 56(7 Suppl): p. 1869-86. 

10. Rilliet, B. and O. Vernet, Gliomas in children: a review. Childs Nerv Syst, 2000. 16(10-11): p. 735-41. 

11. Burger, P.C.e.a., Pilocytic astrocytoma, in Pathology and Genetics of Tumours of the Nervous System, 
C.W. Kleihues P, Editor. 2000, IARC: Lyon. p. 45-51. 

12. Ohgaki, H. and P. Kleihues, Epidemiology and etiology of gliomas. Acta Neuropathol, 2005. 109(1): p. 93-
108. 

13. Burkhard, C., et al., A population-based study of the incidence and survival rates in patients with pilocytic 
astrocytoma. J Neurosurg, 2003. 98(6): p. 1170-4. 

14. Ohgaki, H. and P. Kleihues, Population-based studies on incidence, survival rates, and genetic alterations 
in astrocytic and oligodendroglial gliomas. J Neuropathol Exp Neurol, 2005. 64(6): p. 479-89. 

15. Cummings, T.J., et al., Gliomas of the optic nerve: histological, immunohistochemical (MIB-1 and p53), 
and MRI analysis. Acta Neuropathol, 2000. 99(5): p. 563-70. 

16. Verhoeff, F., Tumours of the optic nerve. Cytology and cellular pathology of the nervous system. 1965, New 
York: Hafner publishing company. 1029 - 1039. 

17. Gilles, F.H., et al., Childhood brain tumor update. Hum Pathol, 1983. 14(10): p. 834-45. 

18. Borit, A. and E.P. Richardson, Jr., The biological and clinical behaviour of pilocytic astrocytomas of the 
optic pathways. Brain, 1982. 105(Pt 1): p. 161-87. 

19. Kobayashi, S., et al., [Immunohistochemical study on Rosenthal fibers in gliomas using anti-GFAP and 
anti-ubiquitin antibodies]. No To Shinkei, 1990. 42(1): p. 59-64. 

20. Mukai, K., et al., [Multifocal gliomas in cerebral hemisphere associated with von Recklinghausen's disea-
se: case report]. No Shinkei Geka, 1989. 17(2): p. 197-202. 

21. Tanaka, K.F., et al., Fluoro-Jade: new fluorescent marker of Rosenthal fibers. Neurosci Lett, 2006. 
407(2): p. 127-30. 

22. Fuller, C.E. and A. Perry, Pathology of low- and intermediate-grade gliomas. Semin Radiat Oncol, 2001. 
11(2): p. 95-102. 

23. Tihan, T., et al., Pediatric astrocytomas with monomorphous pilomyxoid features and less favorable outco-
me. J Neuropathol Exp Neurol, 1999. 58: p. 1061 - 1068. 

24. Komotar, R.J., et al., Pilocytic and pilomyxoid hypothalamic/chiasmatic astrocytomas. Neurosurgery, 
2004. 54(1): p. 72-9; discussion 79-80. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 91 von 116 

25. Fisher, P.G., et al., A clinicopathologic reappraisal of brain stem tumor classification. Identification of 
pilocystic astrocytoma and fibrillary astrocytoma as distinct entities. Cancer, 2000. 89(7): p. 1569-76. 

26. Burger, P., The brain: tumors, in Surgical pathology of the nervous system and its coverings, P. Burger, 
Editor. 2002, Livingstone: Philadelphia. p. 203 - 215. 

27. Ellison, D., Neuropathology. 1998, London: Mosby. 

28. Challa, V.R., et al., A morphologic study of the vasculature of malignant gliomas using thick celloidin sec-
tions and alkaline phosphatase stain. Clin Neuropathol, 2004. 23(4): p. 167-72. 

29. Gupta, K., et al., Quantitation of angiogenesis and its correlation with vascular endothelial growth factor 
expression in astrocytic tumors. Anal Quant Cytol Histol, 2004. 26(4): p. 223-9. 

30. Chaudhry, I.H., et al., Vascular endothelial growth factor expression correlates with tumour grade and 
vascularity in gliomas. Histopathology, 2001. 39(4): p. 409-15. 

31. Machein, M.R., et al., Vascular endothelial growth factor expression, vascular volume, and, capillary per-
meability in human brain tumors. Neurosurgery, 1999. 44(4): p. 732-40; discussion 740-1. 

32. Pietsch, T., et al., Expression and distribution of vascular endothelial growth factor protein in human brain 
tumors. Acta Neuropathol, 1997. 93(2): p. 109-17. 

33. Gesundheit, B., et al., Differences in vasculature between pilocytic and anaplastic astrocytomas of child-
hood. Med Pediatr Oncol, 2003. 41(6): p. 516-26. 

34. Bartels, U., et al., Vascularity and angiogenesis as predictors of growth in optic pathway/hypothalamic 
gliomas. J Neurosurg, 2006. 104(5 Suppl): p. 314-20. 

35. Zagzag, D., et al., Tenascin expression in astrocytomas correlates with angiogenesis. Cancer Res, 1995. 
55(4): p. 907-14. 

36. Jallo, G.I., et al., Tenascin-C expression in the cyst wall and fluid of human brain tumors correlates with 
angiogenesis. Neurosurgery, 1997. 41(5): p. 1052-9. 

37. Maris, C., et al., Tenascin-C expression relates to clinicopathological features in pilocytic and diffuse 
astrocytomas. Neuropathol Appl Neurobiol, 2008. 34(3): p. 316-29. 

38. Kim, C.H., et al., Expression of tenascin-C in astrocytic tumors: its relevance to proliferation and angioge-
nesis. Surg Neurol, 2000. 54(3): p. 235-40. 

39. Butt, A.M., et al., Platelet-derived growth factor delays oligodendrocyte differentiation and axonal myelina-
tion in vivo in the anterior medullary velum of the developing rat. J Neurosci Res, 1997. 48(6): p. 588-96. 

40. Shih, A.H. and E.C. Holland, Platelet-derived growth factor (PDGF) and glial tumorigenesis. Cancer Lett, 
2006. 232(2): p. 139-47. 

41. Hart, I.K., et al., PDGF and intracellular signaling in the timing of oligodendrocyte differentiation. J Cell 
Biol, 1989. 109(6 Pt 2): p. 3411-7. 

42. Richardson, W.D., et al., A role for platelet-derived growth factor in normal gliogenesis in the central ner-
vous system. Cell, 1988. 53(2): p. 309-19. 

43. Butt, A.M., et al., PDGF-alpha receptor and myelin basic protein mRNAs are not coexpressed by oligo-
dendrocytes in vivo: a double in situ hybridization study in the anterior medullary velum of the neonatal rat. 
Mol Cell Neurosci, 1997. 8(5): p. 311-22. 

44. Tanaka, Y., et al., Diversity of glial cell components in pilocytic astrocytoma. Neuropathology, 2008. 28(4): 
p. 399-407. 

45. Takei, H., et al., Expression of oligodendroglial differentiation markers in pilocytic astrocytomas identifies 
two clinical subsets and shows a significant correlation with proliferation index and progression free survi-
val. J Neurooncol, 2008. 86(2): p. 183-90. 

46. Ishizawa, K., et al., Olig2 and CD99 are useful negative markers for the diagnosis of brain tumors. Clin 
Neuropathol, 2008. 27(3): p. 118-28. 

47. Wong, K.K., et al., Expression analysis of juvenile pilocytic astrocytomas by oligonucleotide microarray 
reveals two potential subgroups. Cancer Res, 2005. 65(1): p. 76-84. 

48. Shoshan, Y., et al., Expression of oligodendrocyte progenitor cell antigens by gliomas: implications for the 
histogenesis of brain tumors. Proc Natl Acad Sci U S A, 1999. 96(18): p. 10361-6. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 92 von 116 

49. Ohnishi, A., et al., Expression of the oligodendroglial lineage-associated markers Olig1 and Olig2 in diffe-
rent types of human gliomas. J Neuropathol Exp Neurol, 2003. 62(10): p. 1052-9. 

50. Bouvier, C., et al., Shared oligodendrocyte lineage gene expression in gliomas and oligodendrocyte proge-
nitor cells. J Neurosurg, 2003. 99(2): p. 344-50. 

51. Raff, M.C., R.H. Miller, and M. Noble, A glial progenitor cell that develops in vitro into an astrocyte or an 
oligodendrocyte depending on culture medium. Nature, 1983. 303(5916): p. 390-6. 

52. Figarella-Branger, D., et al., The PEN5 epitope identifies an oligodendrocyte precursor cell population and 
pilocytic astrocytomas. Am J Pathol, 1999. 155(4): p. 1261-9. 

53. Wadhwa, S., et al., Expression of the neurotrophin receptors Trk A and Trk B in adult human astrocytoma 
and glioblastoma. J Biosci, 2003. 28(2): p. 181-8. 

54. Deckert, M., G. Reifenberger, and W. Wechsler, Determination of the proliferative potential of human 
brain tumors using the monoclonal antibody Ki-67. J Cancer Res Clin Oncol, 1989. 115(2): p. 179-88. 

55. Matsumoto, T., et al., MIB-1 and p53 immunocytochemistry for differentiating pilocytic astrocytomas and 
astrocytomas from anaplastic astrocytomas and glioblastomas in children and young adults. Histopatholo-
gy, 1998. 33(5): p. 446-52. 

56. Roessler, K., et al., Proliferative activity as measured by MIB-1 labeling index and long-term outcome of 
cerebellar juvenile pilocytic astrocytomas. J Neurooncol, 2002. 58(2): p. 141-6. 

57. Machen, S.K. and R.A. Prayson, Cyclin D1 and MIB-1 immunohistochemistry in pilocytic astrocytomas: a 
study of 48 cases. Hum Pathol, 1998. 29(12): p. 1511-6. 

58. Bowers, D.C., et al., Study of the MIB-1 labeling index as a predictor of tumor progression in pilocytic 
astrocytomas in children and adolescents. J Clin Oncol, 2003. 21(15): p. 2968-73. 

59. Dirven, C.M., et al., The proliferative potential of the pilocytic astrocytoma: the relation between MIB-1 
labeling and clinical and neuro-radiological follow-up. J Neurooncol, 1998. 37(1): p. 9-16. 

60. Fernandez, C., et al., Pilocytic astrocytomas in children: prognostic factors--a retrospective study of 80 
cases. Neurosurgery, 2003. 53(3): p. 544-53; discussion 554-5. 

61. Klein, R. and W. Roggendorf, Increased microglia proliferation separates pilocytic astrocytomas from 
diffuse astrocytomas: a double labeling study. Acta Neuropathol, 2001. 101(3): p. 245-8. 

62. Ito, S., et al., Proliferative characteristics of juvenile pilocytic astrocytomas determined by bromodeoxyuri-
dine labeling. Neurosurgery, 1992. 31(3): p. 413-8; discussion 419. 

63. Wang, J.C., Cellular roles of DNA topoisomerases: a molecular perspective. Nat Rev Mol Cell Biol, 2002. 
3(6): p. 430-40. 

64. Bredel, M., et al., DNA topoisomerase IIalpha expression in optic pathway gliomas of childhood. Eur J 
Cancer, 2002. 38(3): p. 393-400. 

65. Facoetti, A., E. Ranza, and R. Nano, Proliferation and programmed cell death: role of p53 protein in high 
and low grade astrocytoma. Anticancer Res, 2008. 28(1A): p. 15-9. 

66. Weiss, W.A., Genetics of brain tumors. Curr Opin Pediatr, 2000. 12(6): p. 543-8. 

67. Lane, D.P., Cancer. p53, guardian of the genome. Nature, 1992. 358(6381): p. 15-6. 

68. Cheng, Y., et al., Pilocytic astrocytomas do not show most of the genetic changes commonly seen in diffuse 
astrocytomas. Histopathology, 2000. 37(5): p. 437-44. 

69. Nayak, A., et al., p53 protein alterations in adult astrocytic tumors and oligodendrogliomas. Neurol India, 
2004. 52(2): p. 228-32. 

70. Badhe, P.B., P.P. Chauhan, and N.K. Mehta, Brainstem gliomas--a clinicopathological study of 45 cases 
with p53 immunohistochemistry. Indian J Cancer, 2004. 41(4): p. 170-4. 

71. Ishii, N., et al., Absence of p53 gene mutations in a tumor panel representative of pilocytic astrocytoma 
diversity using a p53 functional assay. Int J Cancer, 1998. 76(6): p. 797-800. 

72. Patt, S., et al., p53 gene mutations in human astrocytic brain tumors including pilocytic astrocytomas. Hum 
Pathol, 1996. 27(6): p. 586-9. 

73. Kordek, R., et al., Comparative evaluation of p53-protein expression and the PCNA and Ki-67 proliferating 
cell indices in human astrocytomas. Pathol Res Pract, 1996. 192(3): p. 205-9. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 93 von 116 

74. Ohgaki, H., et al., Mutations of the p53 tumor suppressor gene in neoplasms of the human nervous system. 
Mol Carcinog, 1993. 8(2): p. 74-80. 

75. Bodey, B., et al., Immunohistochemical detection of p53 protein expression in various childhood astrocyto-
ma subtypes: significance in tumor progression. Anticancer Res, 1997. 17(2A): p. 1187-94. 

76. Hayes, V.M., et al., High frequency of TP53 mutations in juvenile pilocytic astrocytomas indicates role of 
TP53 in the development of these tumors. Brain Pathol, 1999. 9(3): p. 463-7. 

77. Lang, F.F., et al., High frequency of p53 protein accumulation without p53 gene mutation in human juve-
nile pilocytic, low grade and anaplastic astrocytomas. Oncogene, 1994. 9(3): p. 949-54. 

78. Haapasalo, H., et al., Clinicopathological correlation of cell proliferation, apoptosis and p53 in cerebellar 
pilocytic astrocytomas. Neuropathol Appl Neurobiol, 1999. 25(2): p. 134-42. 

79. Nakamizo, A., et al., Enhanced apoptosis in pilocytic astrocytoma: a comparative study of apoptosis and 
proliferation in astrocytic tumors. J Neurooncol, 2002. 57(2): p. 105-14. 

80. von Eckardstein, K., et al., p53 mutation and protein alteration in 50 gliomas. Retrospective study by DNA-
sequencing techniques and immunohistochemistry. Histol Histopathol, 1997. 12(3): p. 611-6. 

81. Karamitopoulou, E., E. Perentes, and I. Diamantis, p53 protein expression in central nervous system tu-
mors: an immunohistochemical study with CM1 polyvalent and DO-7 monoclonal antibodies. Acta Neuro-
pathol, 1993. 85(6): p. 611-6. 

82. Miettinen, H., et al., CDKN2/p16 predicts survival in oligodendrogliomas: comparison with astrocytomas. J 
Neurooncol, 1999. 41(3): p. 205-11. 

83. Ono, Y., et al., Malignant astrocytomas with homozygous CDKN2/p16 gene deletions have higher Ki-67 
proliferation indices. J Neuropathol Exp Neurol, 1996. 55(10): p. 1026-31. 

84. Hunter, S.B., et al., Apolipoprotein D expression in primary brain tumors: analysis by quantitative RT-PCR 
in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue. J Histochem Cytochem, 2005. 53(8): p. 963-9. 

85. Hunter, S., et al., Differential expression between pilocytic and anaplastic astrocytomas: identification of 
apolipoprotein D as a marker for low-grade, non-infiltrating primary CNS neoplasms. J Neuropathol Exp 
Neurol, 2002. 61(3): p. 275-81. 

86. Chakrabarty, A. and L.R. Bridges, Immunohistochemical analysis of cyclin A in astrocytic tumours. Neu-
ropathol Appl Neurobiol, 1998. 24(3): p. 239-45. 

87. Chakrabarty, A., L.R. Bridges, and S. Gray, Cyclin D1 in astrocytic tumours: an immunohistochemical 
study. Neuropathol Appl Neurobiol, 1996. 22(4): p. 311-6. 

88. Kayaselcuk, F., et al., PCNA and Ki-67 in central nervous system tumors: correlation with the histological 
type and grade. J Neurooncol, 2002. 57(2): p. 115-21. 

89. Patt, S., M. Giraldo, and H. Martin, AgNOR- and PCNA-studies in astrocytomas of the optic nerve. 
Zentralbl Pathol, 1994. 140(1): p. 83-7. 

90. Shivji, K.K., M.K. Kenny, and R.D. Wood, Proliferating cell nuclear antigen is required for DNA excision 
repair. Cell, 1992. 69(2): p. 367-74. 

91. Krishna, M., T.W. Smith, and L.D. Recht, Expression of bcl-2 in reactive and neoplastic astrocytes: lack 
of correlation with presence or degree of malignancy. J Neurosurg, 1995. 83(6): p. 1017-22. 

92. Schwechheimer, K., et al., Expression of neu/c-erbB-2 in human brain tumors. Hum Pathol, 1994. 25(8): 
p. 772-80. 

93. Jones, D.T., et al., Genomic analysis of pilocytic astrocytomas at 0.97 Mb resolution shows an increasing 
tendency toward chromosomal copy number change with age. J Neuropathol Exp Neurol, 2006. 65(11): p. 
1049-58. 

94. Zattara-Cannoni, H., et al., Are juvenile pilocytic astrocytomas benign tumors? A cytogenetic study in 24 
cases. Cancer Genet Cytogenet, 1998. 104(2): p. 157-60. 

95. Lewis, R.A., et al., von Recklinghausen neurofibromatosis. II. Incidence of optic gliomata. Ophthalmolo-
gy, 1984. 91(8): p. 929-35. 

96. Xu, G.F., et al., The neurofibromatosis type 1 gene encodes a protein related to GAP. Cell, 1990. 62(3): p. 
599-608. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 94 von 116 

97. Gutmann, D.H., et al., Haploinsufficiency for the neurofibromatosis 1 (NF1) tumor suppressor results in 
increased astrocyte proliferation. Oncogene, 1999. 18(31): p. 4450-9. 

98. Giordano, M.J., et al., Increased expression of the neurofibromatosis 1 (NF1) gene product, neurofibro-
min, in astrocytes in response to cerebral ischemia. J Neurosci Res, 1996. 43(2): p. 246-53. 

99. Hewett, S.J., D.W. Choi, and D.H. Gutmann, Expression of the neurofibromatosis 1 (NF1) gene in reacti-
ve astrocytes in vitro. Neuroreport, 1995. 6(11): p. 1565-8. 

100. Platten, M., et al., Up-regulation of specific NF 1 gene transcripts in sporadic pilocytic astrocytomas. Am J 
Pathol, 1996. 149(2): p. 621-7. 

101. Basu, T.N., et al., Aberrant regulation of ras proteins in malignant tumour cells from type 1 neurofibroma-
tosis patients. Nature, 1992. 356(6371): p. 713-5. 

102. Bollag, G., et al., Loss of NF1 results in activation of the Ras signaling pathway and leads to aberrant 
growth in haematopoietic cells. Nat Genet, 1996. 12(2): p. 144-8. 

103. DeClue, J.E., et al., Abnormal regulation of mammalian p21ras contributes to malignant tumor growth in 
von Recklinghausen (type 1) neurofibromatosis. Cell, 1992. 69(2): p. 265-73. 

104. Nordlund, M.L., et al., Neurofibromin expression and astrogliosis in neurofibromatosis (type 1) brains. J 
Neuropathol Exp Neurol, 1995. 54(4): p. 588-600. 

105. Bajenaru, M.L., et al., Neurofibromatosis 1 (NF1) heterozygosity results in a cell-autonomous growth ad-
vantage for astrocytes. Glia, 2001. 33(4): p. 314-23. 

106. Zhu, Y., et al., Ablation of NF1 function in neurons induces abnormal development of cerebral cortex and 
reactive gliosis in the brain. Genes Dev, 2001. 15(7): p. 859-76. 

107. Jiang, H.Y. and R.C. Wek, Phosphorylation of the alpha-subunit of the eukaryotic initiation factor-2 
(eIF2alpha) reduces protein synthesis and enhances apoptosis in response to proteasome inhibition. J Biol 
Chem, 2005. 280(14): p. 14189-202. 

108. Datta, B., et al., Treatment of cells with the angiogenic inhibitor fumagillin results in increased stability of 
eukaryotic initiation factor 2-associated glycoprotein, p67, and reduced phosphorylation of extracellular 
signal-regulated kinases. Biochemistry, 2004. 43(46): p. 14821-31. 

109. Gupta, S., et al., Regulation of an eukaryotic initiation factor-2 (eIF-2) associated 67 kDa glycoprotein 
(p67) and its requirement in protein synthesis. Gene Expr, 1995. 5(2): p. 113-22. 

110. Gutmann, D.H., et al., Increased neurofibromatosis 1 gene expression in astrocytic tumors: positive regula-
tion by p21-ras. Oncogene, 1996. 12(10): p. 2121-7. 

111. Gutmann, D.H., Neurofibromin in the brain. J Child Neurol, 2002. 17(8): p. 592-601; discussion 602-4, 
646-51. 

112. Lau, D., et al., Expression and regulation of a molecular marker, SPR1, in multistep bronchial carcinoge-
nesis. Am J Respir Cell Mol Biol, 2000. 22(1): p. 92-6. 

113. Daston, M.M., et al., The protein product of the neurofibromatosis type 1 gene is expressed at highest 
abundance in neurons, Schwann cells, and oligodendrocytes. Neuron, 1992. 8(3): p. 415-28. 

114. Bollag, G. and F. McCormick, Regulators and effectors of ras proteins. Annu Rev Cell Biol, 1991. 7: p. 
601-32. 

115. Dasgupta, B. and D.H. Gutmann, Neurofibromin regulates neural stem cell proliferation, survival, and 
astroglial differentiation in vitro and in vivo. J Neurosci, 2005. 25(23): p. 5584-94. 

116. Zhu, Y., et al., Inactivation of NF1 in CNS causes increased glial progenitor proliferation and optic glioma 
formation. Development, 2005. 132(24): p. 5577-88. 

117. Lau, N., et al., Loss of neurofibromin is associated with activation of RAS/MAPK and PI3-K/AKT signaling 
in a neurofibromatosis 1 astrocytoma. J Neuropathol Exp Neurol, 2000. 59(9): p. 759-67. 

118. Dasgupta, B., et al., Glioma formation in neurofibromatosis 1 reflects preferential activation of K-RAS in 
astrocytes. Cancer Res, 2005. 65(1): p. 236-45. 

119. Dasgupta, B., et al., Proteomic analysis reveals hyperactivation of the mammalian target of rapamycin 
pathway in neurofibromatosis 1-associated human and mouse brain tumors. Cancer Res, 2005. 65(7): p. 
2755-60. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 95 von 116 

120. Gingras, A.C., B. Raught, and N. Sonenberg, Regulation of translation initiation by FRAP/mTOR. Genes 
Dev, 2001. 15(7): p. 807-26. 

121. Vojtek, A.B. and C.J. Der, Increasing complexity of the Ras signaling pathway. J Biol Chem, 1998. 
273(32): p. 19925-8. 

122. Guo, H.F., et al., Requirement of Drosophila NF1 for activation of adenylyl cyclase by PACAP38-like neu-
ropeptides. Science, 1997. 276(5313): p. 795-8. 

123. Tong, J., et al., Neurofibromin regulates G protein-stimulated adenylyl cyclase activity. Nat Neurosci, 2002. 
5(2): p. 95-6. 

124. The, I., et al., Rescue of a Drosophila NF1 mutant phenotype by protein kinase A. Science, 1997. 
276(5313): p. 791-4. 

125. Dugan, L.L., et al., Differential effects of cAMP in neurons and astrocytes. Role of B-raf. J Biol Chem, 
1999. 274(36): p. 25842-8. 

126. Apicelli, A.J., et al., Role of the Rap1 GTPase in astrocyte growth regulation. Glia, 2003. 42(3): p. 225-34. 

127. Vallejo, I. and M. Vallejo, Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide induces astrocyte differentiati-
on of precursor cells from developing cerebral cortex. Mol Cell Neurosci, 2002. 21(4): p. 671-83. 

128. Luo, Y., et al., Microarray analysis of selected genes in neural stem and progenitor cells. J Neurochem, 
2002. 83(6): p. 1481-97. 

129. Ehtesham, M., et al., Glioma tropic neural stem cells consist of astrocytic precursors and their migratory 
capacity is mediated by CXCR4. Neoplasia, 2004. 6(3): p. 287-93. 

130. Dasgupta, B., L.L. Dugan, and D.H. Gutmann, The neurofibromatosis 1 gene product neurofibromin re-
gulates pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide-mediated signaling in astrocytes. J Neurosci, 
2003. 23(26): p. 8949-54. 

131. Peng, H., et al., Stromal cell-derived factor 1-mediated CXCR4 signaling in rat and human cortical neural 
progenitor cells. J Neurosci Res, 2004. 76(1): p. 35-50. 

132. Klein, R.S., et al., SDF-1 alpha induces chemotaxis and enhances Sonic hedgehog-induced proliferation of 
cerebellar granule cells. Development, 2001. 128(11): p. 1971-81. 

133. Warrington, N.M., et al., Spatiotemporal differences in CXCL12 expression and cyclic AMP underlie the 
unique pattern of optic glioma growth in neurofibromatosis type 1. Cancer Res, 2007. 67(18): p. 8588-95. 

134. Daston, M.M. and N. Ratner, Neurofibromin, a predominantly neuronal GTPase activating protein in the 
adult, is ubiquitously expressed during development. Dev Dyn, 1992. 195(3): p. 216-26. 

135. Huynh, D.P., T. Nechiporuk, and S.M. Pulst, Differential expression and tissue distribution of type I and 
type II neurofibromins during mouse fetal development. Dev Biol, 1994. 161(2): p. 538-51. 

136. Gutmann, D.H., et al., Heterozygosity for the neurofibromatosis 1 (NF1) tumor suppressor results in ab-
normalities in cell attachment, spreading and motility in astrocytes. Hum Mol Genet, 2001. 10(26): p. 3009-
16. 

137. Fredette, B.J., J. Miller, and B. Ranscht, Inhibition of motor axon growth by T-cadherin substrata. Deve-
lopment, 1996. 122(10): p. 3163-71. 

138. Takeuchi, T., et al., Expression of T-cadherin (CDH13, H-Cadherin) in human brain and its characte-
ristics as a negative growth regulator of epidermal growth factor in neuroblastoma cells. J Neurochem, 
2000. 74(4): p. 1489-97. 

139. Vestal, D.J. and B. Ranscht, Glycosyl phosphatidylinositol--anchored T-cadherin mediates calcium-
dependent, homophilic cell adhesion. J Cell Biol, 1992. 119(2): p. 451-61. 

140. Vitkovic, L. and M. Mersel, Growth-associated protein 43 is down-regulated in cultured astrocytes. Metab 
Brain Dis, 1989. 4(1): p. 47-53. 

141. Widmer, F. and P. Caroni, Phosphorylation-site mutagenesis of the growth-associated protein GAP-43 
modulates its effects on cell spreading and morphology. J Cell Biol, 1993. 120(2): p. 503-12. 

142. Bollag, G., F. McCormick, and R. Clark, Characterization of full-length neurofibromin: tubulin inhibits 
Ras GAP activity. EMBO J, 1993. 12(5): p. 1923-7. 

143. Boyer, M.J., et al., Crosslinking of the surface immunoglobulin receptor in B lymphocytes induces a re-
distribution of neurofibromin but not p120-GAP. Oncogene, 1994. 9(2): p. 349-57. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 96 von 116 

144. Gregory, P.E., et al., Neurofibromatosis type 1 gene product (neurofibromin) associates with microtubules. 
Somat Cell Mol Genet, 1993. 19(3): p. 265-74. 

145. Li, C., et al., Differential localization of the neurofibromatosis 1 (NF1) gene product, neurofibromin, with 
the F-actin or microtubule cytoskeleton during differentiation of telencephalic neurons. Brain Res Dev 
Brain Res, 2001. 130(2): p. 231-48. 

146. Xu, H. and D.H. Gutmann, Mutations in the GAP-related domain impair the ability of neurofibromin to 
associate with microtubules. Brain Res, 1997. 759(1): p. 149-52. 

147. Hudson, A., Primary tumors of the optic nerve. R Ophtalmol Hosp Rep, 1912. 18: p. 317-439. 

148. Dutton, J.J., Gliomas of the anterior visual pathway. Surv Ophthalmol, 1994. 38(5): p. 427-52. 

149. Scarpa, A., Trattato delle Principali Malettis degli Occhi. Edizion Quinta ed. 1816, Pavia: Pietro Bizzoni. 

150. Panizza, B., Annontazioni Anatomico-chirurgiche sul Fungo. Midollare dell' ochio. 1821, Pavia: Pietro 
Bizzoni, S Bolanzi. 

151. Wishart, J., Case of extirbation of the eye-ball. Edinb Med Surg J, 1833. 40: p. 274 - 276. 

152. Goldzieher, W., Die Geschwülste des Sehnerven. Albrecht von Gräfes Arch Klin Exp Ophtalmol, 1873. 
19: p. 119. 

153. von Gräfe, A., Zur Casuistik der Tumoren. Arch Ophthalmol, 1864. 10: p. 176 - 220. 

154. Parsons, J., The pathology of the eye. 1905, London: Hodder and Stoughton. 

155. Davies, F., Primary tumors of the optic nerve (a phenomenon of Recklinghausen's disease). Arch 
Ophthalmol, 1940. 23: p. 735-821. 

156. Davies, F., Primary tumors of the optic nerve (a phenomenon of Recklinghausen's disease). Arch 
Ophthalmol, 1940. 23: p. 957-1018. 

157. Jahraus, C.D. and N.J. Tarbell, Optic pathway gliomas. Pediatr Blood Cancer, 2006. 46(5): p. 586-96. 

158. Listernick, R., et al., Natural history of optic pathway tumors in children with neurofibromatosis type 1: a 
longitudinal study. J Pediatr, 1994. 125(1): p. 63-6. 

159. Listernick, R., et al., Optic pathway gliomas in neurofibromatosis-1: controversies and recommendations. 
Ann Neurol, 2007. 61(3): p. 189-98. 

160. Listernick, R., et al., Optic pathway gliomas in children with neurofibromatosis 1: consensus statement 
from the NF1 Optic Pathway Glioma Task Force. Ann Neurol, 1997. 41(2): p. 143-9. 

161. Blazo, M.A., et al., Outcomes of systematic screening for optic pathway tumors in children with Neuro-
fibromatosis Type 1. Am J Med Genet A, 2004. 127A(3): p. 224-9. 

162. Szudek, J., et al., Associations of clinical features in neurofibromatosis 1 (NF1). Genet Epidemiol, 2000. 
19(4): p. 429-39. 

163. Hochstrasser, H., E. Boltshauser, and A. Valavanis, Brain tumors in children with von Recklinghausen 
neurofibromatosis. Neurofibromatosis, 1988. 1(4): p. 233-9. 

164. Lund, A.M. and F. Skovby, Optic gliomas in children with neurofibromatosis type 1. Eur J Pediatr, 1991. 
150(12): p. 835-8. 

165. Czyzyk, E., et al., Optic pathway gliomas in children with and without neurofibromatosis 1. J Child Neu-
rol, 2003. 18(7): p. 471-8. 

166. Dutton, J.J., Optic nerve gliomas and meningiomas. Neurol Clin, 1991. 9(1): p. 163-77. 

167. Chateil, J.F., et al., MRI and clinical differences between optic pathway tumours in children with and 
without neurofibromatosis. Br J Radiol, 2001. 74(877): p. 24-31. 

168. King, A., et al., Optic pathway gliomas in neurofibromatosis type 1: the effect of presenting symptoms on 
outcome. Am J Med Genet A, 2003. 122(2): p. 95-9. 

169. Kuenzle, C., et al., Follow-up of optic pathway gliomas in children with neurofibromatosis type 1. Neuro-
pediatrics, 1994. 25(6): p. 295-300. 

170. Listernick, R., et al., Optic pathway tumors in children: the effect of neurofibromatosis type 1 on clinical 
manifestations and natural history. J Pediatr, 1995. 127(5): p. 718-22. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 97 von 116 

171. Thiagalingam, S., et al., Neurofibromatosis type 1 and optic pathway gliomas: follow-up of 54 patients. 
Ophthalmology, 2004. 111(3): p. 568-77. 

172. Listernick, R., et al., Optic gliomas in children with neurofibromatosis type 1. J Pediatr, 1989. 114(5): p. 
788-92. 

173. Balcer, L.J., et al., Visual loss in children with neurofibromatosis type 1 and optic pathway gliomas: relati-
on to tumor location by magnetic resonance imaging. Am J Ophthalmol, 2001. 131(4): p. 442-5. 

174. Cappelli, C., et al., Long-term follow up of 69 patients treated for optic pathway tumours before the che-
motherapy era. Arch Dis Child, 1998. 79(4): p. 334-8. 

175. Dalla Via, P., et al., Visual outcome of a cohort of children with neurofibromatosis type 1 and optic 
pathway glioma followed by a pediatric neuro-oncology program. Neuro Oncol, 2007. 9(4): p. 430-7. 

176. Deliganis, A.V., J.R. Geyer, and M.S. Berger, Prognostic significance of type 1 neurofibromatosis (von 
Recklinghausen Disease) in childhood optic glioma. Neurosurgery, 1996. 38(6): p. 1114-8; discussion 
1118-9. 

177. Guillamo, J.S., et al., Prognostic factors of CNS tumours in Neurofibromatosis 1 (NF1): a retrospective 
study of 104 patients. Brain, 2003. 126(Pt 1): p. 152-60. 

178. King, A., et al., Optic pathway gliomas in neurofibromatosis type 1: the effect of presenting symptoms on 
outcome. Am J Med Genet A, 2003. 122A(2): p. 95-9. 

179. Kornreich, L., et al., Optic pathway glioma: correlation of imaging findings with the presence of neuro-
fibromatosis. AJNR Am J Neuroradiol, 2001. 22(10): p. 1963-9. 

180. Shuper, A., et al., Visual pathway glioma: an erratic tumour with therapeutic dilemmas. Arch Dis Child, 
1997. 76(3): p. 259-63. 

181. Singhal, S., et al., Neurofibromatosis type 1 and sporadic optic gliomas. Arch Dis Child, 2002. 87(1): p. 65-
70. 

182. Listernick, R., et al., Late-onset optic pathway tumors in children with neurofibromatosis 1. Neurology, 
2004. 63(10): p. 1944-6. 

183. Grill, J., et al., When do children with optic pathway tumours need treatment? An oncological perspective 
in 106 patients treated in a single centre. Eur J Pediatr, 2000. 159(9): p. 692-6. 

184. Schroder, S., et al., [Long-term outcome of gliomas of the visual pathway in type 1 neurofibromatosis]. 
Klin Monatsbl Augenheilkd, 1999. 215(6): p. 349-54. 

185. Dodge, H.W., Jr., et al., Gliomas of the optic nerves. AMA Arch Neurol Psychiatry, 1958. 79(6): p. 607-
21. 

186. Zeid, J.L., et al., Orbital optic nerve gliomas in children with neurofibromatosis type 1. J AAPOS, 2006. 
10(6): p. 534-9. 

187. Friedman, J.M. and P. Birch, An association between optic glioma and other tumours of the central ner-
vous system in neurofibromatosis type 1. Neuropediatrics, 1997. 28(2): p. 131-2. 

188. Riccardi, V.M., Neurofibromatosis: Phenotype, Natural History, and Pathogenesis. 2nd ed. 1992, Balti-
more: John Hopkins University Press. 

189. Habiby, R., et al., Precocious puberty in children with neurofibromatosis type 1. J Pediatr, 1995. 126(3): p. 
364-7. 

190. Laue, L., et al., Precocious puberty associated with neurofibromatosis and optic gliomas. Treatment with 
luteinizing hormone releasing hormone analogue. Am J Dis Child, 1985. 139(11): p. 1097-100. 

191. Cnossen, M.H., et al., Endocrinologic disorders and optic pathway gliomas in children with neurofibroma-
tosis type 1. Pediatrics, 1997. 100(4): p. 667-70. 

192. Janss, A.J., et al., Optic pathway and hypothalamic/chiasmatic gliomas in children younger than age 5 
years with a 6-year follow-up. Cancer, 1995. 75(4): p. 1051-9. 

193. Lauterbur, P., Image Formation by Induced Local Interactions: Examples Employing Nuclear Magnetic 
Resonance Nature 1973(242): p. 190-191. 

194. Aoki, S., et al., Neurofibromatosis types 1 and 2: cranial MR findings. Radiology, 1989. 172(2): p. 527-34. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 98 von 116 

195. Menor, F., et al., Imaging considerations of central nervous system manifestations in pediatric patients with 
neurofibromatosis type 1. Pediatr Radiol, 1991. 21(6): p. 389-94. 

196. Pomeranz, S.J., et al., MR of visual pathways in patients with neurofibromatosis. AJNR Am J Neuroradi-
ol, 1987. 8(5): p. 831-6. 

197. Brown, E.W., et al., MR imaging of optic pathways in patients with neurofibromatosis. AJNR Am J Neu-
roradiol, 1987. 8(6): p. 1031-6. 

198. Haik, B.G., et al., Magnetic resonance imaging in the evaluation of optic nerve gliomas. Ophthalmology, 
1987. 94(6): p. 709-17. 

199. Van Es, S., et al., MRI findings in children with neurofibromatosis type 1: a prospective study. Pediatr 
Radiol, 1996. 26(7): p. 478-87. 

200. Mukonoweshuro, W., P.D. Griffiths, and S. Blaser, Neurofibromatosis type 1: the role of neuroradiology. 
Neuropediatrics, 1999. 30(3): p. 111-9. 

201. Mentzel, H.J., et al., Pediatric brain MRI in neurofibromatosis type I. Eur Radiol, 2005. 15(4): p. 814-22. 

202. Armstrong, G.T., et al., Defining optic nerve tortuosity. AJNR Am J Neuroradiol, 2007. 28(4): p. 666-71. 

203. Rosenbaum, T., et al., MRI abnormalities in neurofibromatosis type 1 (NF1): a study of men and mice. 
Brain Dev, 1999. 21(4): p. 268-73. 

204. Menor, F., et al., Neurofibromatosis type 1 in children: MR imaging and follow-up studies of central ner-
vous system findings. Eur J Radiol, 1998. 26(2): p. 121-31. 

205. Barakos, J.A., W.P. Dillon, and W.M. Chew, Orbit, skull base, and pharynx: contrast-enhanced fat sup-
pression MR imaging. Radiology, 1991. 179(1): p. 191-8. 

206. Brodsky, M.C., The "pseudo-CSF" signal of orbital optic glioma on magnetic resonance imaging: a signa-
ture of neurofibromatosis. Surv Ophthalmol, 1993. 38(2): p. 213-8. 

207. Imes, R.K. and W.F. Hoyt, Magnetic resonance imaging signs of optic nerve gliomas in neurofibromatosis 
1. Am J Ophthalmol, 1991. 111(6): p. 729-34. 

208. Seiff, S.R., et al., Orbital optic glioma in neurofibromatosis. Magnetic resonance diagnosis of perineural 
arachnoidal gliomatosis. Arch Ophthalmol, 1987. 105(12): p. 1689-92. 

209. Raininko, R., L. Thelin, and O. Eeg-Olofsson, Non-neoplastic brain abnormalities on MRI in children and 
adolescents with neurofibromatosis type 1. Neuropediatrics, 2001. 32(5): p. 225-30. 

210. Farmer, J.P., et al., Neurofibromatosis type 1 and the pediatric neurosurgeon: a 20-year institutional re-
view. Pediatr Neurosurg, 2002. 37(3): p. 122-36. 

211. Griffiths, P.D., et al., Neurofibromatosis bright objects in children with neurofibromatosis type 1: a prolife-
rative potential? Pediatrics, 1999. 104(4): p. e49. 

212. Bognanno, J.R., et al., Cranial MR imaging in neurofibromatosis. AJR Am J Roentgenol, 1988. 151(2): p. 
381-8. 

213. Menor, F. and L. Marti-Bonmati, CT detection of basal ganglion lesions in neurofibromatosis type 1: cor-
relation with MRI. Neuroradiology, 1992. 34(4): p. 305-7. 

214. DiMario, F.J., Jr., et al., Neurofibromatosis type 1: magnetic resonance imaging findings. J Child Neurol, 
1993. 8(1): p. 32-9. 

215. Curless, R.G., et al., MRI diagnosis of NF-1 in children without cafe-au-lait skin lesions. Pediatr Neurol, 
1998. 18(3): p. 269-71. 

216. North, K., et al., Specific learning disability in children with neurofibromatosis type 1: significance of MRI 
abnormalities. Neurology, 1994. 44(5): p. 878-83. 

217. Denckla, M.B., et al., Relationship between T2-weighted hyperintensities (unidentified bright objects) and 
lower IQs in children with neurofibromatosis-1. Am J Med Genet, 1996. 67(1): p. 98-102. 

218. Moore, B.D., et al., Neuropsychological significance of areas of high signal intensity on brain MRIs of 
children with neurofibromatosis. Neurology, 1996. 46(6): p. 1660-8. 

219. Duffner, P.K., et al., The significance of MRI abnormalities in children with neurofibromatosis. Neurolo-
gy, 1989. 39(3): p. 373-8. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 99 von 116 

220. Legius, E., et al., Neurofibromatosis type 1 in childhood: a study of the neuropsychological profile in 45 
children. Genet Couns, 1994. 5(1): p. 51-60. 

221. Ferner, R.E., et al., MRI in neurofibromatosis 1. The nature and evolution of increased intensity T2 weigh-
ted lesions and their relationship to intellectual impairment. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1993. 56(5): 
p. 492-5. 

222. Sener, R.N., Diffusion MRI in neurofibromatosis type 1: ADC evaluations of the optic pathways, and a 
comparison with normal individuals. Comput Med Imaging Graph, 2002. 26(2): p. 59-64. 

223. Luypaert, R., et al., Diffusion and perfusion MRI: basic physics. Eur J Radiol, 2001. 38(1): p. 19-27. 

224. van Engelen, S.J., et al., Quantitative differentiation between healthy and disordered brain matter in pati-
ents with neurofibromatosis type I using diffusion tensor imaging. AJNR Am J Neuroradiol, 2008. 29(4): 
p. 816-22. 

225. Tognini, G., et al., Brain apparent diffusion coefficient evaluation in pediatric patients with neurofibroma-
tosis type 1. J Comput Assist Tomogr, 2005. 29(3): p. 298-304. 

226. Alkan, A., et al., Neurofibromatosis type 1: diffusion weighted imaging findings of brain. Eur J Radiol, 
2005. 56(2): p. 229-34. 

227. Sheikh, S.F., et al., Longitudinal evaluation of apparent diffusion coefficient in children with neurofibro-
matosis type 1. J Comput Assist Tomogr, 2003. 27(5): p. 681-6. 

228. Mori, H., et al., Diffusion property in a hamartomatous lesion of neurofibromatosis type 1. J Comput As-
sist Tomogr, 2001. 25(4): p. 537-9. 

229. Eastwood, J.D., et al., Increased brain apparent diffusion coefficient in children with neurofibromatosis 
type 1. Radiology, 2001. 219(2): p. 354-8. 

230. Wolsey, D.H., et al., Can screening for optic nerve gliomas in patients with neurofibromatosis type I be 
performed with visual-evoked potential testing? J AAPOS, 2006. 10(4): p. 307-11. 

231. Cohen, M.E. and P.K. Duffner, Visual-evoked responses in children with optic gliomas, with and without 
neurofibromatosis. Childs Brain, 1983. 10(2): p. 99-111. 

232. Jabbari, B., et al., The value of visual evoked potential as a screening test in neurofibromatosis. Arch Neu-
rol, 1985. 42(11): p. 1072-4. 

233. Groswasser, Z., et al., Pattern- and flash-evoked potentials in the assessment and management of optic 
nerve gliomas. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1985. 48(11): p. 1125-34. 

234. North, K., et al., Optic gliomas in neurofibromatosis type 1: role of visual evoked potentials. Pediatr Neu-
rol, 1994. 10(2): p. 117-23. 

235. Ng, Y.T. and K.N. North, Visual-evoked potentials in the assessment of optic gliomas. Pediatr Neurol, 
2001. 24(1): p. 44-8. 

236. Rossi, L.N., et al., Early diagnosis of optic glioma in children with neurofibromatosis type 1. Childs Nerv 
Syst, 1994. 10(7): p. 426-9. 

237. Chang, B.C., et al., Screening and diagnosis of optic pathway gliomas in children with neurofibromatosis 
type 1 by using sweep visual evoked potentials. Invest Ophthalmol Vis Sci, 2007. 48(6): p. 2895-902. 

238. Liu, G.T., et al., Optic gliomas in neurofibromatosis type 1: role of visual evoked potentials. Pediatr Neu-
rol, 1995. 12(1): p. 89-90. 

239. Hoyt, W.F. and S.A. Baghdassarian, Optic glioma of childhood. Natural history and rationale for conser-
vative management. Br J Ophthalmol, 1969. 53(12): p. 793-8. 

240. Wright, J.E., A.A. McNab, and W.I. McDonald, Optic nerve glioma and the management of optic nerve 
tumours in the young. Br J Ophthalmol, 1989. 73(12): p. 967-74. 

241. Tow, S.L., et al., Long-term outcome in children with gliomas of the anterior visual pathway. Pediatr Neu-
rol, 2003. 28(4): p. 262-70. 

242. Gayre, G.S., et al., Long-term visual outcome in patients with anterior visual pathway gliomas. J Neu-
roophthalmol, 2001. 21(1): p. 1-7. 

243. Brzowski, A.E., et al., Spontaneous regression of optic glioma in a patient with neurofibromatosis. Neuro-
logy, 1992. 42(3 Pt 1): p. 679-81. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 100 von 116 

244. Perilongo, G., et al., Spontaneous partial regression of low-grade glioma in children with neurofibromato-
sis-1: a real possibility. J Child Neurol, 1999. 14(6): p. 352-6. 

245. Gottschalk, S., et al., Spontaneous remission of chiasmatic/hypothalamic masses in neurofibromatosis type 
1: report of two cases. Neuroradiology, 1999. 41(3): p. 199-201. 

246. Parazzini, C., et al., Spontaneous involution of optic pathway lesions in neurofibromatosis type 1: serial 
contrast MR evaluation. AJNR Am J Neuroradiol, 1995. 16(8): p. 1711-8. 

247. Schmandt, S.M., et al., Spontaneous regression of low-grade astrocytomas in childhood. Pediatr Neuro-
surg, 2000. 32(3): p. 132-6. 

248. Parsa, C.F., et al., Spontaneous regression of optic gliomas: thirteen cases documented by serial neuroima-
ging. Arch Ophthalmol, 2001. 119(4): p. 516-29. 

249. Medlock, M.D., et al., Optic chiasm astrocytomas of childhood. 1. Long-term follow-up. Pediatr Neuro-
surg, 1997. 27(3): p. 121-8. 

250. Opocher, E., et al., Prognostic factors for progression of childhood optic pathway glioma: a systematic 
review. Eur J Cancer, 2006. 42(12): p. 1807-16. 

251. Kovalic, J.J., et al., Radiation therapy for gliomas of the optic nerve and chiasm. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys, 1990. 18(4): p. 927-32. 

252. Packer, R.J., et al., Carboplatin and vincristine chemotherapy for children with newly diagnosed progressi-
ve low-grade gliomas. J Neurosurg, 1997. 86(5): p. 747-54. 

253. Chan, M.Y., et al., Potential prognostic factors of relapse-free survival in childhood optic pathway glioma: 
a multivariate analysis. Pediatr Neurosurg, 1998. 29(1): p. 23-8. 

254. Massimino, M., et al., High response rate to cisplatin/etoposide regimen in childhood low-grade glioma. J 
Clin Oncol, 2002. 20(20): p. 4209-16. 

255. Khafaga, Y., et al., Optic gliomas: a retrospective analysis of 50 cases. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2003. 
56(3): p. 807-12. 

256. Laithier, V., et al., Progression-free survival in children with optic pathway tumors: dependence on age and 
the quality of the response to chemotherapy--results of the first French prospective study for the French So-
ciety of Pediatric Oncology. J Clin Oncol, 2003. 21(24): p. 4572-8. 

257. Gnekow, A.K., et al., Low grade chiasmatic-hypothalamic glioma-carboplatin and vincristin chemotherapy 
effectively defers radiotherapy within a comprehensive treatment strategy -- report from the multicenter 
treatment study for children and adolescents with a low grade glioma -- HIT-LGG 1996 -- of the Society of 
Pediatric Oncology and Hematology (GPOH). Klin Padiatr, 2004. 216(6): p. 331-42. 

258. Ahn, Y., et al., Optic pathway glioma: outcome and prognostic factors in a surgical series. Childs Nerv 
Syst, 2006. 22(9): p. 1136-42. 

259. Grabenbauer, G.G., et al., Radiation therapy of optico-hypothalamic gliomas (OHG)--radiographic res-
ponse, vision and late toxicity. Radiother Oncol, 2000. 54(3): p. 239-45. 

260. Jenkin, D., et al., Optic glioma in children: surveillance, resection, or irradiation? Int J Radiat Oncol Biol 
Phys, 1993. 25(2): p. 215-25. 

261. Regueiro, C.A., et al., Prognostic factors and results of radiation therapy in optic pathway tumors. Tumori, 
1996. 82(4): p. 353-9. 

262. Stern, J., G.V. DiGiacinto, and E.M. Housepian, Neurofibromatosis and optic glioma: clinical and 
morphological correlations. Neurosurgery, 1979. 4(6): p. 524-8. 

263. Chutorian, A.M., et al., Optic Gliomas in Children. Neurology, 1964. 14: p. 83-95. 

264. Wisoff, J.H., Management of optic pathway tumors of childhood. Neurosurg Clin N Am, 1992. 3(4): p. 
791-802. 

265. Erkal, H.S., M. Serin, and A. Cakmak, Management of optic pathway and chiasmatic-hypothalamic glio-
mas in children with radiation therapy. Radiother Oncol, 1997. 45(1): p. 11-5. 

266. Fouladi, M., et al., Survival and functional outcome of children with hypothalamic/chiasmatic tumors. 
Cancer, 2003. 97(4): p. 1084-92. 

267. Packer, R.J., et al., Treatment of chiasmatic/hypothalamic gliomas of childhood with chemotherapy: an 
update. Ann Neurol, 1988. 23(1): p. 79-85. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 101 von 116 

268. Rosenstock, J.G., et al., Chiasmatic optic glioma treated with chemotherapy. A preliminary report. J Neu-
rosurg, 1985. 63(6): p. 862-6. 

269. Liu, G.T., Optic gliomas of the anterior visual pathway. Curr Opin Ophthalmol, 2006. 17(5): p. 427-31. 

270. Astrup, J., Natural history and clinical management of optic pathway glioma. Br J Neurosurg, 2003. 17(4): 
p. 327-35. 

271. Medlock, M.D. and R.M. Scott, Optic chiasm astrocytomas of childhood. 2. Surgical management. Pediatr 
Neurosurg, 1997. 27(3): p. 129-36. 

272. Suarez, J.C., et al., Management of child optic pathway gliomas: new therapeutical option. Childs Nerv 
Syst, 2006. 22(7): p. 679-84. 

273. Sutton, L.N., et al., Long-term outcome of hypothalamic/chiasmatic astrocytomas in children treated with 
conservative surgery. J Neurosurg, 1995. 83(4): p. 583-9. 

274. Alvord, E.C., Jr. and S. Lofton, Gliomas of the optic nerve or chiasm. Outcome by patients' age, tumor site, 
and treatment. J Neurosurg, 1988. 68(1): p. 85-98. 

275. Leonard, J.R., et al., The role of surgical biopsy in the diagnosis of glioma in individuals with neurofibro-
matosis-1. Neurology, 2006. 67(8): p. 1509-12. 

276. Taveras, J.M., L.A. Mount, and E.H. Wood, The value of radiation therapy in the management of glioma 
of the optic nerves and chiasm. Radiology, 1956. 66(4): p. 518-28. 

277. Wong, A.J., et al., Increased expression of the epidermal growth factor receptor gene in malignant gliomas 
is invariably associated with gene amplification. Proc Natl Acad Sci U S A, 1987. 84(19): p. 6899-903. 

278. Weiss, L., et al., Controversy in the management of optic nerve glioma. Cancer, 1987. 59(5): p. 1000-4. 

279. Pierce, S.M., et al., Definitive radiation therapy in the management of symptomatic patients with optic gli-
oma. Survival and long-term effects. Cancer, 1990. 65(1): p. 45-52. 

280. Flickinger, J.C., C. Torres, and M. Deutsch, Management of low-grade gliomas of the optic nerve and 
chiasm. Cancer, 1988. 61(4): p. 635-42. 

281. Lin, R., et al., Conformal proton radiation therapy of the posterior fossa: a study comparing protons with 
three-dimensional planned photons in limiting dose to auditory structures. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 
2000. 48(4): p. 1219-26. 

282. Kortmann, R.D., et al., Current and future strategies in radiotherapy of childhood low-grade glioma of the 
brain. Part II: Treatment-related late toxicity. Strahlenther Onkol, 2003. 179(9): p. 585-97. 

283. Tao, M.L., et al., Childhood optic chiasm gliomas: radiographic response following radiotherapy and long-
term clinical outcome. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997. 39(3): p. 579-87. 

284. Pollack, I.F., et al., Low-grade gliomas of the cerebral hemispheres in children: an analysis of 71 cases. J 
Neurosurg, 1995. 82(4): p. 536-47. 

285. Lacaze, E., et al., Neuropsychological outcome in children with optic pathway tumours when first-line 
treatment is chemotherapy. Br J Cancer, 2003. 89(11): p. 2038-44. 

286. Packer, R.J., et al., Chiasmatic gliomas of childhood. A reappraisal of natural history and effectiveness of 
cranial irradiation. Childs Brain, 1983. 10(6): p. 393-403. 

287. Moore, B.D., 3rd, et al., Neuropsychological profile of children with neurofibromatosis, brain tumor, or 
both. J Child Neurol, 1994. 9(4): p. 368-77. 

288. Adan, L., et al., GH deficiency caused by cranial irradiation during childhood: factors and markers in 
young adults. J Clin Endocrinol Metab, 2001. 86(11): p. 5245-51. 

289. Ullrich, N.J., et al., Moyamoya following cranial irradiation for primary brain tumors in children. Neuro-
logy, 2007. 68(12): p. 932-8. 

290. Serdaroglu, A., et al., Moyamoya syndrome after radiation therapy for optic pathway glioma: case report. J 
Child Neurol, 2000. 15(11): p. 765-7. 

291. Grill, J., et al., Radiation-induced cerebral vasculopathy in children with neurofibromatosis and optic 
pathway glioma. Ann Neurol, 1999. 45(3): p. 393-6. 

292. Kestle, J.R., H.J. Hoffman, and A.R. Mock, Moyamoya phenomenon after radiation for optic glioma. J 
Neurosurg, 1993. 79(1): p. 32-5. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 102 von 116 

293. Bataini, J.P., S. Delanian, and D. Ponvert, Chiasmal gliomas: results of irradiation management in 57 
patients and review of literature. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1991. 21(3): p. 615-23. 

294. Okuno, T., A.L. Prensky, and M. Gado, The moyamoya syndrome associated with irradiation of an optic 
glioma in children: report of two cases and review of the literature. Pediatr Neurol, 1985. 1(5): p. 311-6. 

295. Gutmann, D.H., et al., Gliomas presenting after age 10 in individuals with neurofibromatosis type 1 (NF1). 
Neurology, 2002. 59(5): p. 759-61. 

296. Korones, D.N., et al., Do children with optic pathway tumors have an increased frequency of other central 
nervous system tumors? Neuro Oncol, 2003. 5(2): p. 116-20. 

297. Sharif, S., et al., Second primary tumors in neurofibromatosis 1 patients treated for optic glioma: substanti-
al risks after radiotherapy. J Clin Oncol, 2006. 24(16): p. 2570-5. 

298. Duffner, P.K., et al., Second malignancies in young children with primary brain tumors following treat-
ment with prolonged postoperative chemotherapy and delayed irradiation: a Pediatric Oncology Group stu-
dy. Ann Neurol, 1998. 44(3): p. 313-6. 

299. Charrow, J., et al., Carboplatin-induced regression of an optic pathway tumor in a child with neurofibro-
matosis. Med Pediatr Oncol, 1993. 21(9): p. 680-4. 

300. Gururangan, S., et al., Phase II study of carboplatin in children with progressive low-grade gliomas. J Clin 
Oncol, 2002. 20(13): p. 2951-8. 

301. Mahoney, D.H., Jr., et al., Carboplatin is effective therapy for young children with progressive optic 
pathway tumors: a Pediatric Oncology Group phase II study. Neuro Oncol, 2000. 2(4): p. 213-20. 

302. Prados, M.D., et al., Treatment of pediatric low-grade gliomas with a nitrosourea-based multiagent che-
motherapy regimen. J Neurooncol, 1997. 32(3): p. 235-41. 

303. Silva, M.M., et al., Optic pathway hypothalamic gliomas in children under three years of age: the role of 
chemotherapy. Pediatr Neurosurg, 2000. 33(3): p. 151-8. 

304. Kaufman, L.M. and O. Doroftei, Optic glioma warranting treatment in children. Eye, 2006. 20(10): p. 
1149-64. 

305. Kuo, D.J., et al., Temozolomide is active in childhood, progressive, unresectable, low-grade gliomas. J Pe-
diatr Hematol Oncol, 2003. 25(5): p. 372-8. 

306. Lafay-Cousin, L., et al., Carboplatin hypersensitivity reaction in pediatric patients with low-grade glioma: a 
Canadian Pediatric Brain Tumor Consortium experience. Cancer, 2008. 112(4): p. 892-9. 

307. Zorzou, M.P., et al., Carboplatin hypersensitivity reactions: a single institution experience. J Chemother, 
2005. 17(1): p. 104-10. 

308. Maris, J.M., et al., Monosomy 7 myelodysplastic syndrome and other second malignant neoplasms in 
children with neurofibromatosis type 1. Cancer, 1997. 79(7): p. 1438-46. 

309. Mahgoub, N., et al., Myeloid malignancies induced by alkylating agents in Nf1 mice. Blood, 1999. 93(11): 
p. 3617-23. 

310. Friedman, H.S., et al., Treatment of children with progressive or recurrent brain tumors with carboplatin 
or iproplatin: a Pediatric Oncology Group randomized phase II study. J Clin Oncol, 1992. 10(2): p. 249-56. 

311. Moghrabi, A., et al., Carboplatin treatment of progressive optic pathway gliomas to delay radiotherapy. J 
Neurosurg, 1993. 79(2): p. 223-7. 

312. Liu, G.T., et al., Optic radiation involvement in optic pathway gliomas in neurofibromatosis. Am J 
Ophthalmol, 2004. 137(3): p. 407-14. 

313. Lund, A.M. and F. Skovby, Optic gliomas in children with neurofibromatosis type 1. European Journal of 
Pediatrics, 1991. 150(12): p. 835-8. 

314. Packer, R.J., et al., Intracranial visual pathway gliomas in children with neurofibromatosis. Neurofibro-
matosis, 1988. 1(4): p. 212-22. 

315. Dasgupta, B., et al., Cerebrospinal fluid proteomic analysis reveals dysregulation of methionine aminopep-
tidase-2 expression in human and mouse neurofibromatosis 1-associated glioma. Cancer Res, 2005. 65(21): 
p. 9843-50. 

316. Wimmer, K., et al., Mutational and expression analysis of the NF1 gene argues against a role as tumor 
suppressor in sporadic pilocytic astrocytomas. J Neuropathol Exp Neurol, 2002. 61(10): p. 896-902. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 103 von 116 

317. Stern, J., F.A. Jakobiec, and E.M. Housepian, The architecture of optic nerve gliomas with and without 
neurofibromatosis. Arch Ophthalmol, 1980. 98(3): p. 505-11. 

318. Gutmann, D.H., et al., Loss of neurofibromatosis 1 (NF1) gene expression in NF1-associated pilocytic 
astrocytomas. Neuropathol Appl Neurobiol, 2000. 26(4): p. 361-7. 

319. Uchida, T., et al., Expression of two types of neurofibromatosis type 1 gene transcripts in gastric cancers 
and comparison of GAP activities. Biochem Biophys Res Commun, 1992. 187(1): p. 332-9. 

320. Suzuki, Y., et al., Brain tumors predominantly express the neurofibromatosis type 1 gene transcripts con-
taining the 63 base insert in the region coding for GTPase activating protein-related domain. Biochem Bi-
ophys Res Commun, 1991. 181(3): p. 955-61. 

321. Gutmann, D.H., et al., Expression of the neurofibromatosis 1 (NF1) isoforms in developing and adult rat 
tissues. Cell Growth Differ, 1995. 6(3): p. 315-23. 

322. Kluwe, L., et al., Loss of NF1 alleles distinguish sporadic from NF1-associated pilocytic astrocytomas. J 
Neuropathol Exp Neurol, 2001. 60(9): p. 917-20. 

323. Duttaroy, A., et al., Apoptosis rate can be accelerated or decelerated by overexpression or reduction of the 
level of elongation factor-1 alpha. Exp Cell Res, 1998. 238(1): p. 168-76. 

324. Edmonds, B.T., et al., Elongation factor-1 alpha is an overexpressed actin binding protein in metastatic rat 
mammary adenocarcinoma. J Cell Sci, 1996. 109 ( Pt 11): p. 2705-14. 

325. Tatsuka, M., et al., Elongation factor-1 alpha gene determines susceptibility to transformation. Nature, 
1992. 359(6393): p. 333-6. 

326. Gutmann, D.H., et al., Comparative gene expression profile analysis of neurofibromatosis 1-associated and 
sporadic pilocytic astrocytomas. Cancer Res, 2002. 62(7): p. 2085-91. 

327. Li, J., et al., Cancer-related gene expression profiles in NF1-associated pilocytic astrocytomas. Neurology, 
2001. 56(7): p. 885-90. 

328. Sharma, M.K., et al., Matrilin-2 expression distinguishes clinically relevant subsets of pilocytic astrocyto-
ma. Neurology, 2006. 66(1): p. 127-30. 

329. Sharma, M.K., et al., Distinct genetic signatures among pilocytic astrocytomas relate to their brain region 
origin. Cancer Res, 2007. 67(3): p. 890-900. 

330. DeSousa, A.L., et al., Optic chiasmatic glioma in children. Am J Ophthalmol, 1979. 87(3): p. 376-81. 

331. Faravelli, F., et al., Unusual clustering of brain tumours in a family with NF1 and variable expression of 
cutaneous features. J Med Genet, 1999. 36(12): p. 893-6. 

332. Ito, Y., et al., [Familial astrocytoma associated with von Recklinghausen's disease: report of two cases]. No 
Shinkei Geka, 1997. 25(3): p. 283-8. 

333. Malmer B, H.R., Gronberg H, Different aetiology of familial low-grade and high-glioma? A nationwide 
cohort study of familial glioma. Neuroepidemiology, 2002(21): p. 279 - 286. 

334. Matsui, I., et al., Neurofibromatosis type 1 and childhood cancer. Cancer, 1993. 72(9): p. 2746-54. 

335. Ilgren, E.B., L.M. Kinnier-Wilson, and C.A. Stiller, Gliomas in neurofibromatosis: a series of 89 cases 
with evidence for enhanced malignancy in associated cerebellar astrocytomas. Pathol Annu, 1985. 20 Pt 1: 
p. 331-58. 

336. McGaughran, J.M., et al., A clinical study of type 1 neurofibromatosis in north west England. J Med Ge-
net, 1999. 36(3): p. 197-203. 

337. Pollack, I.F., B. Shultz, and J.J. Mulvihill, The management of brainstem gliomas in patients with neuro-
fibromatosis 1. Neurology, 1996. 46(6): p. 1652-60. 

338. Molloy PT, B.L., Vaughan SN, Needle MN, Liu GT, Zackai EH, Phillips PC, Brainstem tumors in pati-
ents with neurofibromatosis type 1: a distinct clinical entity. Neurology, 1995. 45: p. 1897 - 1902. 

339. Listernick, R., J. Charrow, and D.H. Gutmann, Intracranial gliomas in neurofibromatosis type 1. Am J 
Med Genet, 1999. 89(1): p. 38-44. 

340. Jacks, T., et al., Tumour predisposition in mice heterozygous for a targeted mutation in Nf1. Nat Genet, 
1994. 7(3): p. 353-61. 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 104 von 116 

341. Brannan, C.I., et al., Targeted disruption of the neurofibromatosis type-1 gene leads to developmental ab-
normalities in heart and various neural crest-derived tissues. Genes Dev, 1994. 8(9): p. 1019-29. 

342. Bajenaru, M.L., et al., Astrocyte-specific inactivation of the neurofibromatosis 1 gene (NF1) is insufficient 
for astrocytoma formation. Mol Cell Biol, 2002. 22(14): p. 5100-13. 

343. Zhuo, L., et al., hGFAP-cre transgenic mice for manipulation of glial and neuronal function in vivo. Gene-
sis, 2001. 31(2): p. 85-94. 

344. Bajenaru, M.L., et al., Optic nerve glioma in mice requires astrocyte Nf1 gene inactivation and Nf1 brain 
heterozygosity. Cancer Res, 2003. 63(24): p. 8573-7. 

345. Bajenaru, M.L., et al., Natural history of neurofibromatosis 1-associated optic nerve glioma in mice. Ann 
Neurol, 2005. 57(1): p. 119-27. 

346. Singh, S.K., et al., Identification of a cancer stem cell in human brain tumors. Cancer Res, 2003. 63(18): p. 
5821-8. 

347. Platten, M., et al., Monocyte chemoattractant protein-1 increases microglial infiltration and aggressiveness 
of gliomas. Ann Neurol, 2003. 54(3): p. 388-92. 

348. Zhu, P., et al., Ramified microglial cells promote astrogliogenesis and maintenance of neural stem cells 
through activation of Stat3 function. FASEB J, 2008. 22(11): p. 3866-77. 

349. Daginakatte, G.C., et al., Increased c-Jun-NH2-kinase signaling in neurofibromatosis-1 heterozygous 
microglia drives microglia activation and promotes optic glioma proliferation. Cancer Res, 2008. 68(24): p. 
10358-66. 

350. Kim, H.A., et al., Schwann cells from neurofibromin deficient mice exhibit activation of p21ras, inhibition 
of cell proliferation and morphological changes. Oncogene, 1995. 11(2): p. 325-35. 

351. Serra, E., et al., Schwann cells harbor the somatic NF1 mutation in neurofibromas: evidence of two diffe-
rent Schwann cell subpopulations. Hum Mol Genet, 2000. 9(20): p. 3055-64. 

352. Zhu, Y., et al., Neurofibromas in NF1: Schwann cell origin and role of tumor environment. Science, 2002. 
296(5569): p. 920-2. 

353. Parsa, C.F. and S. Givrad, Juvenile pilocytic astrocytomas do not undergo spontaneous malignant trans-
formation: grounds for designation as hamartomas. Br J Ophthalmol, 2008. 92(1): p. 40-6. 

 

 

 

 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 105 von 116 

Danksagung 
 

Mein größter Dank gilt Herrn Professor Dr. Thorsten Rosenbaum, der mich als Doktorvaterzu die-

ser Arbeit animiert hat und mich mit Enthusiasmus unterstützt und gefördert hat. Sein wissenschaft-

liches Denken gepaart mit großer klinischer Erfahrung und menschlicher Nähe beeindrucken mich 

und bleiben mir ein Vorbild. Immer wieder habe ich profitiert von seiner ungemeinen Inspirations-

kraft und Motivationsgabe. Zu den unvergesslichen Erlebnissen meiner Dissertation zählt auch die 

Vorstellung unserer Arbeit auf den Neurofibromatosekonferenzen in Portland, Oregon, und in Oslo. 

 

Ferner möchte ich mich bei Herrn Professor Dr. Mayatepek bedanken für die Möglichkeit, zur Re-

cherche auch das Archiv der Universitätskinderklinik Düsseldorf benutzen zu dürfen. In diesem 

Rahmen will ich auch Frau Ehler ein ganz herzliches Dankeschön sagen für ihre engagierte und 

freundliche Mithilfe beim Auffinden der dortigen Akten. 

 

Mein Freund Andreas Gorzewski hat mit seinem journalistischen Fachverstand die Arbeit sehr en-

gagiert gelesen und mir viele wertvolle Ratschläge gegeben. Das war für mich eine wirklich große 

Unterstützung. 

 

Last but not least: Die Arbeit hätte nicht entstehen können ohne meine Frau Katharina an meiner 

Seite. Sie hat mir immer Mut gemacht und mich in allen Phasen der Arbeit nach Kräften unterstützt. 

Ihr verdanke auch die Freiräume zuhause, die für Recherche und Schreiben notwendig waren. Einen 

aufrichtigen Dank auch an meine beiden zauberhaften Töchter für die nötige Ablenkung und dafür, 

dass sie mich immer wieder spielerisch auf den Boden der Tatsachen zurückgeholt haben. 

 



Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibromatose Typ 1 Seite 106 von 116 

Tabellarischer Lebenslauf 

Persönliche Angaben   

Name:  

Geburtsdatum/-ort: 

Adresse: 

Familienstand: 

Ansgar Hubert Werner Thimm 

18.02.1968 in Hamburg 

Pelmkestr. 79b, 58089 Hagen 

Verheiratet, 2 Kinder 

  

 

Schulausbildung 

  

1974 - 1987 Martinschule (Grundschule) und Ratsgymnasium, Bielefeld 

Studium   

1988 - 1995 Studium der Humanmedizin an der Westfälischen Wilhelmsuniversität 

Münster 

Beruflicher Werdegang   

1995 - 1996 Arzt im Praktikum in der Pädiatrie in Solingen 

1996- 1997 Junior House Officer in Newcastle und Rugby, England 

1997- 2000 Senior House Officer in the North-East, England 

2000 – 2004 Specialist Registrar in Paediatrics in Newcastle, England 

2004 - 2010 Assistenzarzt, Kinderklinik Lüdenscheid 

seit 2011 Funktionsoberarzt, Kinderklinik Lüdenscheid  

2008 Elternzeit und Durchführung einer Dissertation unter Leitung von Prof. 
Rosenbaum zum Thema: Opticusgliome bei Kindern mit Neurofibroma-
tose Typ 1: Eine Langzeit-Untersuchung an 38 Patienten 

Prüfungen  

1995 

1999 

3. Staatsexamen Medizin 

Membership of the Royal College of Paediatrics and Child Health 
(MRCPCH), England 

2004 

2010 

Diploma in Tropical Medicine and Hygiene in Liverpool, England 

Facharzt der Kinder- und Jugendmedizin 

 


