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Primäre Hirntumoren sind die häufigsten soliden Tu-
moren im Kindes- und Jugendalter und machen zirka
25% aller Kinderkrebserkrankungen aus. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei etwa 6 Jahren. Die häufigs-
ten Tumoren im Kindesalter sind Astrozytome (ca.
40%), Medulloblastome (ca. 20%) und Ependymome
(ca. 10%). Weniger häufig sind Kraniopharyngeome,
Gangliogliome, Plexustumoren, Pinealistumoren,
Keimzelltumoren und Meningeome. 
Die Mehrzahl der kindlichen Hirntumoren entsteht
sporadisch, ohne erkennbare familiäre oder umge-
bungsbedingte Ursachen. Familiäre und hereditäre
Syndrome sind in 15 bis 20% aller Hirntumoren im
Kindesalter ursächlich. So vor allem die Neurofibro-
matose Typ 1 (NF1) mit Astrozytomen der Sehbahn

und des Hirnstamms, das Von-Hippel-Lindau-Syn-
drom, die tuberöse Sklerose, das Li-Fraumeni- und
das Gorlin-Goltz-Syndrom sowie wenige weitere syn-
dromale Erkrankungen.
Die Überlebensraten bei kindlichen Hirntumoren ha-
ben sich in den letzten Jahrzehnten verbessert.
Während vor 1970 nur etwa 35% der Patienten über-
lebten, liegen die 5-Jahres-Überlebensraten heute
mit 70% deutlich höher. Abhängig von klinischen, his-
tologischen und molekularen Faktoren variieren The-
rapie und Prognose im Einzelfall stark.

Klinische Symptome
Die klinischen Manifestationen kindlicher Hirntumo-
ren sind vor allem vom Alter des Kindes und von der
Lokalisation, weniger von der Histologie abhängig (1).

Alter
Kongenitale ZNS-Tumoren können zu Geburtskom-
plikationen wie prolongierten Wehen, Dystokie und
neonatalem Atemnotsyndrom führen. Häufigstes kli-
nisches Zeichen ist aber die Makrozephalie.
Tumoren beim Kleinkind sind berüchtigt für ihre viel-
fältigen klinischen Manifestationen. Sie reichen von
psychischen Veränderungen wie Teilnahmslosigkeit,
Reizbarkeit und Antriebsstörung über Erbrechen und
Gedeihstörung bis zur progressiven Makrozephalie.
Durch die noch offenen Suturen und Fontanellen ma-
nifestiert sich ein durch den Tumor bedingter Hydro-
cephalus occlusivus weniger oft durch Symptome
eines erhöhten intrakraniellen Drucks, sondern häufi-
ger durch übermässiges Kopfwachstum.
Bei Tumoren von älteren Kindern manifestiert sich
der  erhöhte intrakranielle Druck mit klassischen Hirn-
druckzeichen, da die Suturen nun geschlossen sind.
 Solche Hirndruckzeichen sind Kopfschmerzen, Übel-
keit, Erbrechen (nicht immer morgendliches Nüch-
ternerbrechen!) und Stauungspapillen. 

Lokalisation
Symptome eines gesteigerten intrakraniellen Drucks
sind häufig bei Tumoren der hinteren Schädelgrube,
der Pinealisregion und der suprasellären Region, da
es hier zur  Obstruktion von Liquorabflusswegen und
damit zu einem Hydrocephalus occlusivus kommt.
Neben diesen unspezifischen Zeichen und Sympto-
men weisen bestimmte Hirntumoren spezifischere
Zeichen und Symptome auf:
� Beim diffusen ponto-medullären Hirnstammtu-

mor kommt es typischerweise zu einer Sympto-
mentrias mit Hirnnervenparesen (vor allem N. VI
und N. VII), Ataxie und Pyramidenbahnzeichen.

� In der Sehbahn und hypothalamisch lokalisierte
Tumoren verursachen Visus- und Gesichtsfeldein-
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schränkungen (wird im Kindes- und Adoleszenten-
alter häufig subjektiv nicht wahrgenommen oder dis-
simuliert) sowie Verhaltensänderungen wie Appetit-
störungen, emotionale und kognitive Störungen.

� Pinealistumoren führen zu erhöhtem intrakraniel-
lem Druck und sind häufig assoziiert mit dem
durch Kompression des Mittelhirns bedingten
Parinaud-Syndrom (Konvergenzparese, vertikale
Blickparese nach oben, Pupillenafferenzstörung).

Symptome richtig deuten
Die hohe Inzidenz von Kopfschmerzen und Erbre-
chen sowie die Unspezifität vieler anderer Symptome
erschweren die Diagnose Hirntumor. Verzögerungen
in der Diagnosestellung sind einerseits dadurch be-
dingt, dass Erstsymptome von Eltern als nicht be-
sorgniserregend empfunden werden und nicht zu ei-
ner unmittelbaren Arztkonsultation veranlassen.
Andererseits können relativ unspezifische Symptome
vom untersuchenden Arzt missgedeutet und Zeichen
aufgrund einer ausbleibenden neurologischen Un-
tersuchung unbemerkt bleiben (1). 
Weil aber die grosse Mehrheit der Patienten nach
dem Erstsymptom weitere Symptome und Zeichen
entwickelt, sollten eine genaue Anamnese und eine
frühzeitig durchgeführte und korrekt interpretierte
neurologische Untersuchung (inklusive Beurteilung
des Augenhintergrundes) zu einer verzögerungs-
freien Diagnose führen. 

Krampfanfälle
Der Zusammenhang zwischen Krampfanfällen und
Hirntumoren ist gut dokumentiert. Krampfanfälle
sind zwar nur in 0,2 bis 0,3% der Fälle durch Hirntu-
moren bedingt, Hirntumoren können sich jedoch, ab-
hängig von Lokalisation und Alter, relativ häufig
durch Krampfanfälle manifestieren. In einer Retro-
spektivuntersuchung von 3291 Kindern der Child-
hood Brain Tumor Consortium Database hatten 22%
der unter 14-jährigen Kinder mit supratentoriellen Tu-
moren Krampfanfälle. Diese Prävalenz stieg auf 46%
für ältere (14- bis 20-jährige) Teenager.
Superfizielle kortikale Tumoren ohne sichtbare Invol-
vierung tiefer Strukturen (wie Thalamus, 3. Ventrikel
oder Hypothalamus) verursachten häufiger Krampf-
anfälle als solche mit Involvierung tiefer Strukturen
oder solche ohne kortikale Beteiligung.
Bei den infratentoriellen Tumoren betrug die Präva-
lenz von Krampfanfällen über alle Altersgruppen re-
lativ konstant um 6%. Bei den Krampfanfällen handelt
es sich meistens um fokale Anfälle. Für die Praxis gilt
deshalb: Jeder fokale Krampfanfall muss mittels MRI-
Bildgebung weiter abgeklärt werden.

Hirndruck manifestiert sich unterschiedlich
Bei Kindern unter 2 Jahren manifestiert sich der Hirn-
druck aufgrund der noch offenen Suturen und Fonta-

nellen vor allem durch übermässiges Kopfwachstum
und vorgewölbte Fontanellen. Bei älteren Kindern
überwiegen Kopfschmerzen, Erbrechen und Stau-
ungspapillen. Die frühzeitige Wahrnehmung von
Hirndruck ist dann schwierig, wenn er sich initial nur
durch eine Wesensveränderung manifestiert. Hier
gilt es für den Praktiker, grosszügig den Kopfumfang
zu messen (ein übermässiges Kopfwachstum wird
durch die Eltern häufig nicht bemerkt) und (eventuell
repetitiv) neurologisch zu untersuchen. Mühe berei-
ten bei älteren Kindern vor allem die Wahrnehmung
und die korrekte Interpretation von (manchmal sehr
diskreten) motorischen Störungen («er ist halt einfach

etwas ungeschickt»), neu aufgetretenem Schiefhals,
Abduzensparese (subjektiv oft nicht störend), Visus-
störung (subjektiv oft nicht störend), Gesichtsfeldein-
schränkung (subjektiv oft nicht störend), Wesensver-
änderung (oft schleichend) und Kopfschmerzen.

Anamnese wichtiger als Bildgebung
Die Qualität der Anamneseerhebung und eine gute
(gegebenenfalls wiederholte) neurologische Unter-
suchung sind entscheidender für eine verzögerungs-
freie Diagnosestellung als die zur Verfügung stehen-
den bildgebenden Möglichkeiten. Exemplarisch
kommt dies zum  Ausdruck beim Management des
Kindes mit Kopfschmerzen. Nur ein kleiner Teil dieser
Patienten hat einen Hirntumor, und eine unkritisch
veranlasste Bildgebung hätte eine grosse Zahl unauf-
fälliger Befunde zur Folge. Die meisten Kinder mit
Hirntumor und Erstsymptom Kopfschmerzen zeigen
jedoch innert relativ kurzer Zeit weitere Symptome
und Zeichen. Eine neurologische Untersuchung des
Kindes mit Kopfweh ist deshalb nicht nur initial wich-
tig, sondern auch in den weiteren Verlaufskontrollen.
Häufige Zeichen, die aktiv gesucht werden müssen,
sind dabei Hirnnervenausfälle, Koordinationsstörun-
gen, Ataxie sowie motorische Störungen. Ein neu
aufgetretener Schiefhals ist bis zum Beweis des Ge-
genteils durch einen Hirntumor bedingt.
Ob eine frühere Diagnose eines kindlichen Hirntu-
mors zu einer besseren Überlebenschance und zu ei-
ner geringeren operationsbedingten Morbidität
führt, muss zurzeit offengelassen werden. Klar erwie-
sen ist jedoch, dass das Ausmass der Tumorresektion
prognostisch signifikant ist für Medulloblastome,
Ependymome und Astrozytome. Klar ist auch, dass
kleine Tumoren einfacher zu resezieren sind als grös-
sere, die eventuell bereits metastasiert haben.
Ebenso klar ist es, dass es für die Eltern von entschei-
dender Bedeutung ist zu wissen, dass der Praktiker
verzögerungsfrei gearbeitet hat.

«Jeder fokale Krampfanfall muss mittels
MRI-Bildgebung weiter abgeklärt werden.»
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Inzidentalome
Inzidentalom ist ein Neologismus für das angelsäch-
sische «incidental tumor». Damit wird eine Raumfor-
derung bezeichnet, die zufällig, meist bei bildgeben-
den Untersuchungen gefunden wird, ohne dass
klinische Symptome oder ein Anfangsverdacht vor-
liegen.
Durch die zunehmende Verbreitung und Verbesse-
rung der bildgebenden Diagnostik finden sich Inzi-
dentalome heute bei 0,1 bis 1% aller kraniellen Kern-
spintomografien im Kindesalter. Bei fehlenden
Symptomen, unauffälliger Klinik und radiologisch ty-
pischer, benigner Raumforderung kann ein abwar-

tendes Vorgehen mit regelmässigen klinischen und
neuroradiologischen Kontrollen ausreichen (2). Im
Einzelfall kann die Entscheidungsfindung jedoch her-
ausfordernd sein, und es lohnt sich, bei solchen Be-
funden grosszügig das Tumorboard eines grossen
Zentrums in Anspruch zu nehmen.

Therapieprinzipien
Bei den meisten kindlichen Hirntumoren steht die
Operation an erster Stelle der Behandlungskette.
Handelt es sich um gutartige Tumoren, kann bei voll-
ständiger  Tumorentfernung eine Heilung erzielt wer-
den. Ist eine vollständige Tumorentfernung nicht
möglich, werden bei gutartigen Tumoren regelmäs-
sige MRT-Kontrollen durchgeführt und bei Wachs-
tumstendenz des Tumorrestes adjuvante Therapien
(Chemotherapie und/oder Bestrahlung) durchge-
führt. Bei malignen Tumoren erfolgt nach der Opera-
tion immer eine Chemotherapie und/oder Bestrah-
lung. 
Die pädiatrische Neuroonkologie spielt eine lang-
jährige und äusserst erfolgreiche Rolle in der klinisch-
interventionellen Forschung. Ziel muss sein, mög-
lichst jeden Patienten innerhalb einer internationalen

Therapiestudie zu behandeln und diese Therapiestu-
dien durch aktive Studienkommissionsarbeit weiter-
zuentwickeln. Weil sich kindliche Hirntumoren durch
eine enorme biologische Heterogenität auszeichnen,
wurde in den letzten zehn Jahren erkannt, dass es
spezifischere Therapieschemata braucht. Entspre-
chend werden die Patienten nicht nur aufgrund klini-
scher und histologischer, sondern auch aufgrund

molekulargenetischer Merkmale stratifiziert. Um Stu-
dienfragen zu beantworten, reichen nationale Kohor-
ten schon lange nicht mehr. Zunehmend werden in-
ternationale Therapiestudien entwickelt, bei denen
europäische Nationen mit den USA, Kanada und wei-
teren Ländern zusammenspannen, was regulatorisch
und auch finanziell eine grosse Herausforderung be-
deutet. 

Klinische und translationale Forschung
am Beispiel Medulloblastom
Medulloblastome (MB) machen mehr als 20% aller
Hirntumoren im Kindesalter aus. Sie sind charakteri-
siert durch ihr aggressiv infiltrierendes Wachstum
und die Tendenz, über die Liquorwege zu metasta-
sieren. Die erfolgreiche Behandlung von MB-Patien-
ten setzt deshalb Therapien voraus, die nicht nur
lokoregional, sondern im gesamten Zentralnervensys-
tem wirksam sind (3). Nach einer möglichst vollstän-
digen Tumorresektion sind dies Radiotherapie (mit
Bestrahlung des gesamten Gehirns und der spina-
len Achse sowie Aufsättigung im Bereich der erwei-
terten Tumorregion) sowie Chemotherapie. Die
Überlebensraten von MB-Patienten haben sich in
den letzten Jahrzehnten verbessert. Leider zeigte
sich aber, dass 40 bis 100% der MB-Langzeitüberle-
benden zum Teil beträchtliche Wachstums- und en-
dokrine Dysfunktionen und nahezu 90% kognitive
Defizite aufweisen. Die kognitiven Defizite sind üb-
licherweise keine unmittelbare Folge des Tumors
oder der Tumoroperation, sondern hängen – ab-
hängig von der Strahlendosis und vom Alter des Pa-
tienten – vor allem mit der Radiotherapie dieser Kin-
der zusammen. 
Bei Kindern, die bei Diagnosestellung jünger als
3 Jahre sind, wird mittels prolongierter und intensi-
vierter Chemotherapie versucht, die Radiotherapie
zeitlich hinauszuzögern oder sogar ganz zu vermei-
den, um strahlenbedingte Langzeitfolgen in Grenzen
zu halten.
Durch serielle Analyse der Genexpression an mehre-
ren hundert MB gelang es in den letzten Jahren, mo-
lekulare Subgruppen des MB zu identifizieren. Zurzeit
werden MB nach molekularbiologischen Kriterien in
vier Untergruppen eingeteilt (Wnt/Wingless = WNT;
Sonic hedgehog = SHH; Gruppe 3; Gruppe 4). Diese
Subgruppen  unterscheiden sich auch in epidemiolo-
gischen und klinischen Kriterien. Evidenz für Metasta-
sierung findet man beim WNT-Subtyp sehr selten,
beim SHH-Subtyp selten, bei den Gruppen 3 und 4
dagegen häufig. Die Prognose ist beim WNT-Subtyp
sehr günstig, beim SHH-Subtyp für Kleinkinder güns-
tig und für Ältere intermediär, beim Gruppe-3-Sub-
typ schlecht und beim Gruppe-4-Subtyp intermediär.
Insbesondere beim SHH-Subtyp eröffnen sich neue
Therapieoptionen durch den Einsatz von SMO-Inhi-
bitoren* (4).

«Ein neu aufgetretener Schiefhals ist bis zum Beweis
des Gegenteils durch einen Hirntumor bedingt.»

«Die neurologische Untersuchung eines Kindes mit
Kopfweh ist nicht nur initial wichtig, sondern auch

in den weiteren Verlaufskontrollen.»
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Obwohl man heute viel über die genetischen und
epigenetischen Unterschiede zwischen den moleku-
laren Subgruppen des MB weiss, steht bis jetzt noch
keine  gezielte «antiinfiltrative» oder «antimetastati-
sche» Therapie zur Verfügung. Um tumorintrinsische
und umgebungsabhängige Faktoren zu bestimmen,
welche die Gewebeinfiltration des MB begünstigen,
haben wir eine zellbasierte Screeningplattform ent-
wickelt (5). Sie ermöglicht es, Signalwege in den Tu-
morzellen zu identifizieren, welche die Migration und
die Invasion fördern. Dies hat zur Entdeckung eines
neuen Signaleffekts zwischen dem «basic fibroblast
growth factor» (bFGF) und dem «tumor growth factor
beta» (TGFb) geführt. Dieser  Signaleffekt ermöglicht
es den MB-Zellen, sich im komplexen Milieu des Ze-
rebellumgewebes effizient zu bewegen. Zusätzlich
konnten wir das bFGF-Rezeptor-Adapterprotein
FRS2 als ein vielversprechendes therapeutisches Ziel-
molekül identifizieren. Um die Gewebeinfiltration
und die Tumorzelldissemination in einem physiolo-
gisch relevanten Milieu zu untersuchen, haben wir
das Wachstum von Tumorspheroiden in der organty-
pischen Gehirnschnittkultur etabliert (6). Dieser An-
satz ist neu in der MB-Forschung und ermöglicht es
nun zum ersten Mal, die Interaktion zwischen Tumor
und Mikroumgebung in  einer hohen zeitlichen und
räumlichen Auflösung zu untersuchen. Wir haben so
die Relevanz der bFGF-Rezeptor-FRS2-Signaltrans-
duktion für die Tumorzellausbreitung validiert, den
Wachstumsfaktor EGF (epithelial growth factor) als
effizienten Promoter der Zellinvasion bestätigt und
untersuchen zurzeit weitere molekulare Determinan-
ten der Wachstums- und Disseminationskontrolle in
MB der Klassen SHH und Gruppe 3. In laufenden For-
schungsprojekten entwickeln wir neue Therapie-
ansätze, um die Gewebeinfiltration und die metasta-
tische Verbreitung spezifisch zu unterbinden. 

Langzeitfolgen der Therapie
Hoch spezialisierte Medizin ohne «Outcome-For-
schung» ist nicht zu vertreten. Gerade in der Onkolo-
gie und ganz speziell in der Neuroonkologie sind in-
formierte Entscheide zusammen mit Patienten und
Patientenfamilien nur dann möglich, wenn man fun-
dierte Kenntnisse über die Langzeitfolgen therapeu-

tischer Interventionen hat. Entsprechend befassen
wir uns seit vielen Jahren auch intensiv mit thera-
pieassoziierten Spätfolgen (kognitive Störungen, En-
dokrinopathien, Hörminderung, Zahn-, Mund- und
Kieferkrankheiten, Zweitkrebserkrankungen, psycho-
emotionale Störungen etc.). Je nach Fragestellung
finden diese Studien lokal oder in Zusammenarbeit
mit dem Schweizerischen Kinderkrebsregister (SKKR)
statt.

Fazit
Die hohe Inzidenz von Kopfschmerzen und Erbre-
chen sowie die Unspezifität vieler anderer Symptome
erschweren die Diagnose Hirntumor im Kindesalter.
Weil aber die grosse Mehrheit der Patienten nach
dem Erstsymptom weitere Symptome und Zeichen
entwickelt, sollten eine genaue Anamnese und eine
frühzeitig durchgeführte und korrekt interpretierte
neurologische Untersuchung zu einer verzögerungs-
freien Diagnose führen. Eine rasche Zuweisung an
ein grosses und international vernetztes Zentrum ist
für die Patienten von entscheidender Bedeutung.
Abklärung und Behandlung von Kindern mit ZNS-Tu-
moren ist hoch spezialisierte Medizin und gelingt nur
in  einem gut eingespielten und routinierten Team
von Neuropädiatern, Neuroradiologen, Neuroonko-
logen, Neurochirurgen und Radioonkologen. Inter-
disziplinäre Zusammenarbeit, internationale Vernet-
zung und eigene Forschung sind Grundpfeiler
qualitativ hochstehender Patientenversorgung. Ziel
ist es, mit personalisierten Ansätzen die Überlebens-
chancen von Hochrisikopatienten zu verbessern und
die gesundheitsbezogene Lebensqualität für alle Pa-
tienten zu optimieren.                                                 �
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* SMO-Inhibitoren hemmen einen intrazellulären Signal-
weg, den sogenannten Hedgehog-Signalweg, dem bei
einigen Krebsarten eine grosse Bedeutung zukommt. Die
SMO-Inhibitoren blockieren selektiv einen Transmem-
branrezeptor mit der Bezeichnung «smoothened» (SMO).


