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Ependymom (Kurzinformation)

1.

Krankheitsbild

Ependymome sind Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS). Sie gehdéren zu den soliden
Tumoren und entstehen infolge einer Entartung von Zellen des Gehirns oder Riickenmarks. Da sie
direkt vom Zentralnervensystem ausgehen, werden sie auch als primédre ZNS-Tumoren bezeichnet.
Damit werden sie von Absiedlungen (Metastasen) bdsartiger Tumoren abgegrenzt, die in einem
anderen Organ entstanden sind.

Es gibt unterschiedliche Arten von Ependymomen; manche von ihnen waschen langsam, andere
breiten sich relativ schnell in das umgebende Hirngewebe aus. Da der kndcherne Schadel aber
nur begrenzt Raum fir wachsendes Gewebe bietet und zum Teil lebenswichtige Gehirnregionen
betroffen sind, koénnen selbst langsam wachsende Ependymome im Krankheitsverlauf
lebensbedrohend sein.

Lage und Ausbreitung im Zentralnervensystem

Ependymome gehen von bdsartig veranderten (entarteten) Ependymzellen aus, das sind jene
Zellen, welche die Innenwande der Hirnkammern (Hirnventrikel) und des Rickenmarkkanals
(Spinalkanal) auskleiden. Entsprechend kommen diese Tumoren innerhalb des Ventrikelsystems
und im Ruckenmarkskanal vor.

Am haufigsten — mit etwa 60 % — wachsen Ependymome im 4. Ventrikel der hinteren Schadelgrube
[siehe hintere Schédelgrube), das heildt, im Bereich des Kleinhirns. Von dort breiten sie sich oft in
das Kleinhirn sowie in Richtung Hirnstamm und zum oberen Halsmark aus. Fachleute sprechen in
diesem Fall auch von einem infratentoriellen Wachstum. 30 % der Ependymome befinden sich im
Bereich der Seitenventrikel des Grof3hirns und des 3. Ventrikels im Zwischenhirns (so genanntes
supratentorielles Wachstum). 10 % der Ependymome wachsen im Riickenmarkskanal (intraspinal).

Bei weniger als 5 % der Kinder mit Ependymom im Bereich des Grof3hirns oder der hinteren
Schadelgrube (WHO-Grad II/1ll) wird bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Streuung
des Tumors (Metastasierung) innerhalb des Zentralnervensystems nachgewiesen. Metastasen
aulerhalb des Zentralnervensystems, zum Beispiel in der Lunge und/oder in Lymphknoten,
kommen selten vor.

Inzwischen ist bekannt, dass sich Ependymome, die in verschiedenen Regionen des
Zentralnervensystems wachsen, in ihren biologischen Eigenschaften und hinsichtlich der
gesundheitlichen Probleme, die sie beim Patienten verursachen, voneinander unterscheiden. Dies
giltinsbesondere fiir Ependymome des Riickenmarkkanals (siehe auch Kapitel , Therapieplanung®).
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Haufigkeit

Ependymome sind sehr seltene Tumorerkrankungen. Sie machen etwa 2 % aller
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus. Ihr Anteil an den primaren ZNS-Tumoren, die
bei Kindern und Jugendlichen vorkommen, betragt etwa 10 %. In Deutschland erkranken pro Jahr
durchschnittlich etwa 30 Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren neu an einem Ependymom. Dies
entspricht einer Haufigkeit von circa drei Neuerkrankungen pro 1.000.000 Kinder

Ependymome kénnen in allen Altersgruppen vorkommen, am haufigsten sind sie jedoch im ersten
Lebensjahrzehnt und insbesondere in den ersten drei bis vier Lebensjahren. Das Durchschnittsalter
der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei etwa 4 bis 4,5 Jahren. Jungen sind
insgesamt etwas haufiger betroffen als Madchen (Geschlechterverhaltnis: 1,5:1). Eine Ausnahme
bilden die Ependymome des Riickenmarks, die eher bei alteren Patienten vorkommen: Das mittlere
Erkrankungsalter liegt hier bei etwa 14 Jahren.

Ursachen

Der genaue Entstehungsmechanismus, der der Entwicklung dieser Tumoren zugrunde liegt,
ist noch nicht bekannt. Man weil3, dass nach einer Bestrahlung des Schadels im Kindesalter,
zum Beispiel im Rahmen der Behandlung einer akuten Leukdmie oder eines bdsartigen
Augentumors wie dem Retinoblastom, ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung eines Tumors im
Zentralnervensystem besteht.

Ependymome konnen auch in Verbindung mit so genannten Krebspréadispositionssyndromen
auftreten, angeborenen Fehlbildungskrankheiten, die mit einer Veranlagung fir Tumoren
einhergehen. Ein Beispiel fir ein solches Krebspradispositionssyndrom ist die Neurofibromatose
Typ Il (NF-2): Patienten mit dieser erblichen Erkrankung haben ein erhdhtes Risiko, Ependymome
im Bereich der Wirbelsaule zu entwickeln. Darliber hinaus hat sich gezeigt, dass Ependymomzellen
Veranderungen in bestimmten Genen oder Chromosomen aufweisen. Daraus resultieren vor allem
Stérungen bei der Zellentwicklung, die zur "Entartung" beitragen, also dazu, dass aus einer
gesunden Zelle eine Ependymomzelle wird. Es konnte bisher allerdings nicht gezeigt werden,
dass solche im Tumorgewebe nachweisbaren Genveranderungen von Eltern an ihre Kinder vererbt
werden.

Symptome

Krankheitszeichen (Symptome) entwickeln sich bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Ependymom, je nach Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors, unterschiedlich schnell. Die
Symptome, die bei einem Ependymom auftreten kdnnen, richten sich (wie bei anderen Arten
von ZNS-Tumoren) vor allem nach dem Alter des Patienten und danach, wo sich der Tumor im
Zentralnervensystem befindet und wie er sich ausbreitet. Dabei werden allgemeine (unspezifische)
und lokale (spezifische) Krankheitszeichen unterschieden.

Unspezifische Symptome

Unspezifische Allgemeinsymptome treten unabhangig von der Lage des Tumors auf und
ganz generell auch bei anderen Krankheiten, die nichts mit einem ZNS-Tumor zu tun
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haben. Sie aullern sich zum Beispiel in Kopf- und/oder Rickenschmerzen, Schwindelgefiihlen,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen (bei einem Hirntumor typischerweise unabhéngig
von der Nahrungsaufnahme [Nichternerbrechen] und oft morgens und im Liegen),
Gewichtsverlust, Mldigkeit, Leistungsknick, Konzentrationsstérungen, Wesensveranderungen und
Entwicklungsverzdgerungen.

Die Ursache fur diese Symptome ist meist der langsam zunehmende Druck im Schadelinneren,
der direkt durch den wachsenden Tumor bedingt ist und/oder durch eine vom Tumor verursachte
Zirkulations- oder Abflussstorung der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor). Letztere kann auch
zur Bildung eines so genannten "Wasserkopfes" (Hydrocephalus) fuhren. Dieser kann bei Babys
und Kleinkindern mit noch offenen Fontanellen unter anderem durch eine verstarkte Zunahme des
Kopfumfanges (Makrocephalus) auffallen.

Spezifische Symptome

Lokale (spezifische) Symptome geben Hinweise darauf, wo sich der Tumor im Zentralnervensystem
befindet und welche Aufgabenzentren er dort beeintrachtigt. So kann ein Ependymom im Bereich
des Kleinhirns zum Beispiel Gleichgewichts- und Gangstorungen hervorrufen, wahrend ein Tumor
im GroRhirn mit Krampfanféllen und ein Tumor im Bereich des Riickenmarks mit verschiedenartigen
Lahmungen einhergehen koénnen. Auch andere Beschwerden, wie Seh-, Bewusstseins- und
Schlafstérungen, kénnen Hinweise auf die Lage des Tumors geben.

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss nicht
bedeuten, dass ein Ependymom oder ein anderer Hirntumor vorliegt. Viele der genannten
Symptome kénnen auch bei vergleichsweise harmlosen Erkrankungen auftreten, die mit
einem Hirntumor nichts zu tun haben. Bei entsprechenden Beschwerden (zum Beispiel
immer wiederkehrenden Kopfschmerzen, bei kleinen Kindern auch bei einer unverhaltnismaRig
schnellen Zunahme des Kopfumfanges) ist es jedoch ratsam, so bald wie méglich einen Arzt
zu konsultieren, um die Ursache zu klaren. Liegt tatsachlich ein Ependymom oder ein anderer
Hirntumor vor, muss schnellstmoglich mit der Therapie begonnen werden.

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
Hinweise auf einen bdsartigen Tumor des Zentralnervensystems (ZNS), wird er den Patienten in ein
Krankenhaus uberweisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert
ist (Klinik fr padiatrische Onkologie/Hamatologie). Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor
sind umfangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher
Fachrichtungen notwendig, um festzustellen, ob tatsachlich ein ZNS-Tumor vorliegt und, wenn ja,
um welche Art von Tumor es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung im Kérper ausgebreitet
hat. Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung fir eine optimale Behandlung und Prognose des
Patienten.

Untersuchungen zur Diagnosesicherung



Ependymom (Kurzinformation) Seite 6

Zur Diagnosestellung eines ZNS-Tumors wie dem Ependymom fiihren — nach einer erneuten
sorgfaltigen Anamnese und kdrperlicher Untersuchung — zunéchst bildgebende Verfahren wie
die Magnetresonanztomographie (MRT) und gelegentlich auch die Computertomographie (CT).
Mit Hilfe dieser Methoden ldsst sich genau feststellen, ob ein Tumor und gegebenenfalls
Tumorabsiedlungen (Metastasen) im Gehirn oder Riickenmarkskanal vorliegen. Auch Lage und
GréRe des Tumors, seine Abgrenzung zu Nachbarstrukturen und ein Hydrocephalus sind mit
diesen Verfahren sehr gut sichtbar.

Um die Diagnose endgliltig zu sichern, muss in jedem Fall eine Gewebeprobe entnommen (Biopsie)
und auf ihre feingeweblichen und molekularen Eigenschaften untersucht werden. In der Regel wird
das bei der Operation gewonnene Tumorgewebe fiir die Diagnosestellung verwendet.

Der Umfang der feingeweblichen (histologischen) und, vor allem, der molekulargenetischen
Untersuchungen hat sich in den letzten Jahren stark erweitert. Durch den Einsatz moderner
Labormethoden lassen sich mittlerweile molekulare Gewebeeigenschaften bestimmen, die zum
einen die Diagnose noch sicherer machen, zum anderen auch Auskunft (iber den zu erwarteten
Krankheitsverlauf (zum Beispiel Wachstumsverhalten) geben kdnnen. Die molekulare Diagnostik
spielt daher bereits eine Rolle bei der Therapieentscheidung und wird in Zukunft sicher weiter an
Bedeutung gewinnen.

Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Bestatigt sich der Verdacht auf ein Ependymom, sind zusatzliche Untersuchungen erforderlich,
um die Ausbreitung der Erkrankung im Zentralnervensystem zu bestimmen. Abgesehen von
einer MRT des gesamten Zentralnervensystems (Gehirn und Rickenmark), die der Suche nach
makroskopisch sichtbaren Metastasen dient, lassen sich durch eine mikroskopische Untersuchung
der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) einzelne Tumorzellen (die im MRT nicht zu sehen sind)
im Rickenmarkskanal nachweisen. Die Liquorgewinnung erfolgt meist nach der Operation durch
eine Punktion im Bereich der Lendenwirbelsaule (Lumbalpunktion). Dort ist der Raum, der das
Nervenwasser enthalt, am besten zu erreichen.

Untersuchungen vor Beginn der Behandlung

Behandlungsvorbereitend kénnen weitere Untersuchungen hinzukommen, zum Beispiel eine
Uberpriifung der Herzfunktion mittels Elektrokardiographie (EKG) und/oder Echokardiographie.
Umfangreiche Blutuntersuchungen dienen dazu, den Allgemeinzustand des Patienten zu
Uberprifen und festzustellen, ob die Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und
Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor oder wahrend der
Therapie besonders berlcksichtigt werden mussen. Veranderungen, die mdglicherweise im
Laufe der Therapie auftreten, kénnen anhand solcher Ausgangsbefunde und regelmaRiger
Kontrolluntersuchungen zeitig erkannt und besser beurteilt werden.

7. Therapieplanung

Wenn die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapieplanung. Um eine mdglichst individuelle,
auf die Krankheitssituation und das Ruckfallrisiko des einzelnen Patienten zugeschnittene
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(risikoadaptierte) Behandlung durchfiihren zu kénnen, berilicksichtigt das Behandlungsteam bei
der Planung bestimmte Faktoren, die die Prognose des Patienten beeinflussen (so genannte
Risiko- oder Prognosefaktoren). Ein wichtiger Prognosefaktor ist die Art des Ependymoms.
Sie gibt Auskunft Uber die Bdsartigkeit des Tumors und wird mit Hilfe feingeweblicher und
molekulargenetischer Untersuchungsmethoden bestimmt. Die derzeit aktuelle Einteilung der
Ependymome wird im Anschluss erlautert.

Weitere wichtige Prognosefaktoren sind die Lage und Ausdehnung des Tumors sowie das
Vorhandensein von Metastasen, denn sie beeinflussen die Mdoglichkeit einer vollstdndigen
Tumorentfernung und somit die Heilungschancen des Patienten. Darlber hinaus spielen aber
auch das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten eine wichtige Rolle. Alle Faktoren
flieRen in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fiir jeden Patienten das jeweils bestmdgliche
Behandlungsergebnis zu erreichen.

Einteilung der Ependymome (Klassifikation)

Es gibt verschiedene Arten von Ependymomen, die sich sowohl feingeweblich, das heif3t
hinsichtlich ihres Erscheinungsbildes unter dem Mikroskop, als auch beziglich ihrer molekularen
Gewebeeigenschaften voneinander unterscheiden.

Bis vor kurzem erfolgte die Einteilung der Ependymome (Klassifikation) ausschlieRlich unter
Berlcksichtigung ihrer feingeweblichen (histologischen) Eigenschaften. Die Klassifikation der
Weltgesundheitsorgansiation (englisch: World Health Organization, WHO) unterschied nach
diesem Kriterium einerseits niedriggradig maligne Ependymome (WHO-Grad |), deren Zellen
sich selten teilen, die also eher langsam wachsen, und hoéhergradig maligne Ependymome
(WHO-Grad Il und 1llI) mit héheren Teilungsraten und weiteren typischen Merkmalen fir ein
aggressives Wachstum. Es hat sich allerdings gezeigt, dass das Aussehen der Tumoren unter dem
Mikroskop nur bedingt geeignet ist, das Wachstumsverhalten eines Ependymoms vorherzusehen.
Stattdessen scheinen genetische Eigenschaften des Tumorgewebes eine genauere Einschatzung
der Tumorbiologie zu ermdglichen und daher fir eine sinnvolle Therapieplanung besser geeignet
zu sein. Molekulare Subtypen werden daher in Zukunft eine zunehmend wichtige Rolle bei der
Therapieentscheidung spielen.

Die aktuelle WHO-Klassifikation fir Tumoren des Zentralnervensystems unterscheidet
derzeit (nach histologischen und teilweise auch molekulargenetischen Kriterien) folgende
Ependymome:

* Subependymom WHO-Grad I: langsam wachsender, niedriggradig maligner Tumor

* Myxopapillares Ependymom WHO-Grad I: langsam wachsender, niedriggradig maligner
Tumor

+ Ependymom WHO-Grad Il: in der Regel langsam wachsender Tumor mit wenig Merkmalen
aggressiven Wachstums. Gemafy dem vorherrschenden Zellbild unter dem Mikroskop werden
verschiedene Varianten unterschieden.
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+ Ependymom RELA-Fusion-positiv WHO-Grad Il oder Ill: Tumor mit zum Teil aggressiven
Wachstumseigenschaften

* Anaplastisches Ependymom WHO-Grad lll: Tumor mit deutlichen Zeichen eines aggressiven
Wachstums

Die meisten Ependymome im Kindes- und Jugendalter sind Grad II- oder Ill-Tumoren: Im
Bereich des Kleinhirns dominieren das Ependymom WHO-Grad Il und das anaplastische
Ependymom WHO-Grad lllI; in Grohirn und Zwischenhirn sind Ependymome RELA-Fusion-
positiv WHO-Grad |l oder Ill am haufigsten. Das myxopapillare Ependymom WHO-Grad |
kommt ausschlief3lich im Rickenmarkskanal vor. Subependymome WHO-Grad | treten bei
Kindern und Jugendlichen nicht oder nur sehr selten auf.

Anmerkung: Die Grenze zwischen Grad-ll- und Grad-lll-Tumoren Iasst sich bei der
feingeweblichen Untersuchung nicht immer eindeutig festlegen, so dass das tatsachliche
Wachstumsverhalten durch diese Einteilung nicht sicher vorhergesagt werden kann. Allerdings gibt
es zwischen WHO-Grad-II- und -lll-Ependymomen keinen Unterschied hinsichtlich Therapie und
Heilungsaussichten der Patienten.

8. Therapie

Die Behandlung eines Patienten mit Ependymom sollte unbedingt in einer kinderonkologischen
Behandlungseinrichtung erfolgen. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte,
Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten
Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten
Arbeitsgruppen in standiger, enger Verbindung miteinander und behandeln ihre Patienten nach
gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten Therapieplanen. Ziel der Behandlung ist,
eine hohe Heilungsrate zu erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering
wie moglich zu halten.

Die aktuellen Behandlungskonzepte fir Kinder und Jugendliche mit einem Ependymom
beinhalten flir den Grolteil der Patienten eine Operation zur Tumorentfernung, eine
Strahlentherapie und fir éinige Kinder auch eine Chemotherapie. Bei jungen Kindern wird
die Chemotherapie vor der Bestrahlung verabreicht. Hierdurch kann eine zeitliche Verzdgerung
des Bestrahlungsbeginns erreicht werden.

8.1. Operation

Die Operation mit Entfernung des Tumors (Tumorresektion) ist bei Patienten mit einem Ependymom
von entscheidender Bedeutung, denn es hat sich gezeigt, dass das Ergebnis der Operation den
weiteren Krankheitsverlauf mafigeblich beeinflusst: Kann der Tumor vollstandig entfernt werden,
ist dies in aller Regel mit einer glinstigeren Prognose verbunden als wenn — zum Beispiel aufgrund
fortgeschrittener Erkrankung — nur eine Teilentfernung moglich ist.

Wenn bei der ersten Operation keine vollstidndige Entfernung erreicht wird, planen die Arzte
meistens eine spatere erneute Operation, sofern diese dem Patienten nicht schadet. Aufgrund



Ependymom (Kurzinformation) Seite 9

ihrer Lage im Zentralnervensystem ist allerdings bei manchen Ependymomen eine vollstandige
Entfernung nicht mdéglich. Insbesondere Ependymome, die im Bereich des 4. Hirnventrikels und
des Kleinhirnbriickenwinkels wachsen, konnen haufig nur unvollstdndig entfernt werden. Bei
einer kompletten Tumorentfernung wéare das Risiko zu grof3, dass gesundes, lebenswichtiges
Hirngewebe verletzt wird.

8.2. Nicht-chirurgische Behandlung

Die Entscheidung fir oder gegen eine nicht-chirurgische Behandlung nach der Operation hangt
vor allem vom feingeweblichen Tumortyp (WHO-Grad) und dem Ausmaf} der Tumorentfernung
ab. Wahrend ein vollstandig entferntes WHO-Grad I-Ependymom meist keine weitere Therapie
erfordert, ist bei Patienten mit einem Ependymom WHO-Grad-Il oder -lll im Bereich des
Gehirns (intrakranielle Ependymome) eine Weiterbehandlung vorgesehen. Die Bestrahlung
der Tumorregion gilt als Therapiestandard. Manche Patienten erhalten darliber hinaus eine
Chemotherapie (siehe unten).

Bei der Chemotherapie werden zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika)
verabreicht, die darauf abzielen, Krebszellen in ihrem Wachstum zu stoppen oder zu vernichten.
Eine Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aulen
durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt werden. Sie verursachen Schaden im Erbgut
der Tumorzellen und fihren dadurch zu deren Absterben.

Behandlungsoptionen bei Ependymom WHO-Grad |

Patienten mit einem myxopapillaren Ependymom WHO-Grad | des Rickenmarkes erhalten in der
Regel keine weitere Therapie, wenn der Tumor durch eine neurochirurgische Operation vollstandig
entfernt werden konnte. Sie werden aber Gber einen vom Behandlungsteam festgelegten Zeitraum
nachbeobachtet, das heil’t, es werden in regelmaRigen Abstanden korperliche sowie bildgebende
Kontrolluntersuchungen durchgefihrt. Ist nach der Operation noch ein Tumorrest vorhanden,
scheint nach bisherigen Erkenntnissen eine Strahlentherapie der Tumorregion vorteilhaft zu sein,
woruber im Einzelfall entschieden werden muss.

Andere Ependymome WHO-Grad | kommen bei Kindern so gut wie nicht vor. Entscheidungen ber
eine Therapie mussen deshalb immer individuell getroffen werden.

Behandlungsoptionen bei Ependymomen WHO-Grad lI-llI

Bei bosartigen Erkrankungen wie dem Ependymom WHO-Grad Il, dem Anaplastischen
Ependymom WHO-Grad Ill oder dem Ependymom RELA-Fusion-positiv WHO-Grad Il oder Il reicht
die Behandlung des sichtbaren Tumors in der Regel auch dann nicht aus, wenn dieser komplett
entfernt werden kann. Denn diese Tumortypen neigen, in unterschiedlichem Male, zu aggressivem
Wachstum, so dass davon ausgegangen werden muss, dass nach der Operation kleinste, mit dem
bloRen Auge nicht erkennbare Tumorreste oder auch einzelne Tumorzellen verblieben sind, die
sich jederzeit vermehren kdnnen. Diese Tumorreste erhéhen das Risiko eines Erkrankungsriickfalls
im Bereich der ehemaligen Tumorregion (Lokalrezidiv). Weniger haufig kommt es zu Rickfallen in
entfernten Bereichen des Gehirns oder Riickenmarks.
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Um einem Erkrankungsrickfall vorzubeugen, ist bei Ependymomen im Bereich des Gehirns
eine nicht-chirurgische Nachbehandlung durch Bestrahlung des Resttumors beziehungsweise
der ehemaligen Tumorregion und bei einigen Patienten auch eine Chemotherapie sinnvoll. Die
Chemotherapie wird zum Beispiel bei sehr jungen Kindern eingesetzt, um den Beginn der
Strahlentherapie zu verzégern oder vorerst zu vermeiden. Auch eine Therapieintensivierung (zum
Beispiel bei Metastasen und/oder Resttumor) kann Ziel der Chemotherapie sein.

Welche Form der nicht-chirurgischen Therapie im Einzelfall eingesetzt wird, richtet sich in
erster Linie nach der Art des Tumors und dem Metastasierungsgrad, dem Vorhandensein eines
Resttumors und dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Nach den aktuellen Therapieempfehlungen der HIT-MED-Studienzentrale (gemafl HIT-MED-
Guidance) erhalten Patienten ab einem Alter von 18 Monaten, die nach der Operation weder
Resttumor noch Metastasen aufweisen, in der Regel eine Bestrahlung der Tumorregion. Bei
jungeren Patienten ohne Metastasen beziehungsweise Resttumor erfolgt zunachst eine intensive
Chemotherapie. Daran kann sich, wenn der Patient ein Alter von einem Jahr erreicht hat, ebenfalls
eine Bestrahlung der Tumorregion anschlief3en.

Bei Patienten mit einem Resttumor nach der Erstoperation besteht das Ziel der nicht-chirurgischen
Therapie in erster Linie darin, den Tumor durch eine weitere Operation vollstandig zu entfernen.
Zu diesem Zweck kann zunachst eine intensive Chemotherapie erfolgen, die darauf abzielt, den
Tumor zu verkleinern. Je nach Therapieergebnis und dem Alter des Patienten zum entsprechenden
Zeitpunkt kommen anschlieBend gegebenenfalls weitere Chemotherapiezyklen und/oder eine
Bestrahlung der Tumorregion und des Resttumors in Frage. Patienten, deren Tumor bereits
Metastasen gebildet hat (das ist selten der Fall bei der Erstdiagnose), werden nach Ricksprache
mit der HIT-MED-Studienzentrale individuell behandelt.

Hinweis zu intraspinalen Ependymomen WHO-Grad Il und Illl: Bei Patienten mit einem
Ependymom WHO-Grad 1l oder Ill im Bereich des Rickenmarks kann ebenfalls eine
Strahlentherapie (mit oder ohne Chemotherapie) angezeigt sein. Allerdings gibt es flr
diese Patienten bisher keine eindeutige Standard-Therapieempfehlung nach der Operation.
Therapieentscheidungen mussen jeweils individuell getroffen

Anmerkung zur Studie SIOP-Ependymom II:

Im Rahmen der Anfang 2019 in Deutschland er6ffneten Therapieoptimierungsstudie SIOP-
Ependymom Il (siehe Folgeabschnitt zu Studien und Registern) wird geprift, ob durch
Veranderungen der bisherigen Standardtherapie bessere Behandlungsergebnisse erzielt
werden kénnen. Zu diesem Zweck werden Patienten nach dem Zufallsprinzip verschiedenen
Therapiearmen zugeordnet, die einen Vergleich der derzeitig empfohlenen Therapie mit
neuen Therapieoptionen ermdglichen (Standard-Therapiearme und Priifarme). Man bezeichnet
diesen Vorgang als Randomisierung. Die bei lhnen / lhrem Kind durchgefiihrte Behandlung
kann aus diesem Grund von den oben dargestellten allgemeinen Therapiekonzepten
abweichen.
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9. Therapieoptimierungsstudien und Register

Fast alle Kinder und Jugendlichen mit einem Ependymom und auch mit einem Ruckfall (Rezidiv)
dieser Erkrankung werden in Deutschland im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien oder
Registern behandelt. Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das
Ziel haben, erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln und
gleichzeitig die Therapiemaoglichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln.

Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung
keine Studie verflgbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer bestehenden Studie nicht
erfiillen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert. Ein solches Register dient
zunachst dazu, die Therapie der Patienten wissenschaftlich zu begleiten. Zur Sicherung der
optimalen Behandlung verfasst darliber hinaus die jeweilige Studiengruppe in der Regel detaillierte
Empfehlungen und berét die behandelnden Arzte bei der Auswahl der optimalen Therapie fiir den
einzelnen Patienten.

Aktuell stehen folgende Therapieoptimierungsstudien und Register zur Verfiigung:

+ Studie SIOP-Ependymom II: Seit Anfang 2019 kdénnen auch in Deutschland Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene, die neu an einem Ependymom erkranken,
in die internationale, multizentrische Therapieoptimierungsstudie SIOP-Ependymom I
eingeschlossen werden. An der Studie sind circa 60 Behandlungseinrichtungen im Inland
und zahlreiche Kliniken im europaischen Ausland beteiligt. Ziel ist, europaweit eine mdglichst
optimale und einheitliche Diagnostik und Behandlung anzubieten und Begleitforschung
zu ermdglichen.Die nationale Studienkoordination befindet sich an der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. med. S. Rutkowski.

* |-HIT-MED Register: Patienten mit einem Ependymom, die derzeit oder kinftig nicht an
einer klinischen Studie teilnehmen kénnen oder wollen, kdénnen in ein Register gemeldet
werden (International HIT-MED Registry). Diese Patienten erhalten eine individuelle, das
heil’t, eine auf ihre Krankheitsform abgestimmte Behandlung. Die Studienzentrale stellt
Therapieempfehlungen zur Verfiigung; fir die Teilnahme am I-HIT-MED Register spielt es
jedoch keine Rolle, welche Art der Therapie gegeben wird; das Ziel des Registers ist nicht,
eine bestimmte Therapie zu bewerten. Das Register befindet sich unter der Leitung der
HIT-MED-Studienzentrale an der Kinderklinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
(Studienleiter Prof. Dr. med. Stefan Rutkowski).

* HIT-REZ-Register: Fir Patienten, deren Erkrankung nicht auf die Erstbehandlung anspricht
(therapierefraktares, progredientes Ependymom) oder die einen Krankheitsriickfall (Rezidiv)
erleiden, besteht die Mdoglichkeit der Aufnahme in das im Januar 2015 erdéffnete HIT-
REZ-Register. Die Studienzentrale fir das Register befindet sich am Zentrum fir Kinder-
und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Essen (Studienleitung: Prof. Dr. med. Gudrun
Fleischhack). Im Rahmen des Registers werden keine neuen Behandlungsmethoden oder
Medikamente erprobt. Die Studienzentrale gibt jedoch Therapieempfehlungen, die sich an den
aktuellen Ergebnissen nationaler Studien (zum Beispiel der 2016 abgeschlossenen HIT-REZ
2005-Studie) und internationaler Rezidivstudien orientieren.
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10. Prognose

Die Heilungsaussichten eines Patienten mit Ependymom richten sich insbesondere nach der Lage
des Tumors und den Mdglichkeiten einer vollstandigen Tumorentfernung. Bei Patienten mit einem
vollstandig entfernten Ependymom liegen die Uberlebensraten nach einer Nachbestrahlung der
Tumorregion, ohne ein Fortschreiten der Erkrankung, zwischen 60 und 85 % nach fiinf Jahren und
zwischen 50 und 70 % nach zehn Jahren (progressionsfreies Uberleben). Fiir Patienten mit einem
Resttumor nach der Operation sind die Heilungsaussichten deutlich ungtinstiger.

Die Prognose fiir Patienten mit einem Ependymom des Rickenmarks ist insgesamt glnstiger als
die fir Patienten mit einem Ependymom des Gehirns. Auch hier kdnnen sich allerdings bestimmte
Faktoren (wie Resttumor, Ependymom-Subtyp und jlingeres Alter des Patienten) unglinstig auf die
Uberlebensaussichten auswirken.

Bei Patienten mit Ruckfall (Rezidiv) eines Ependymoms werden in der Regel immer die
Méglichkeiten einer erneuten Operation und/oder Bestrahlung gepruft. Es hat sich gezeigt,
dass spezielle (radiochirurgische) Bestrahlungstechniken (stereotaktische Radiochirurgie) die
durchschnittliche Uberlebenszeit verlangern kénnen. Ependymomrezidive sind auRerdem bei
manchen Patienten empfindlich gegeniiber einer Chemotherapie, so dass auch diese
Behandlungsform die Prognose verbessern kann.

Anmerkung: Bei den oben genannten Uberlebensraten fiir Patienten mit Ependymom handelt
es sich um statistische GréRen. Sie stellen nur fir die Gesamtheit der an dieser Form der
Hirntumoren erkrankten Patienten eine wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne
Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst sich aus der Statistik nicht vorhersagen.

Der Begriff Heilung muss hier vor allem als , Tumorfreiheit” verstanden werden. Denn auch wenn
die heute verfigbaren Therapiemethoden zu langfristiger Tumorfreiheit fUhren kdnnen, so kénnen
ein moglicherweise schadigendes Wachstum des Tumors und auch langfristige Nebenwirkungen
der Therapie Spatschaden hervorrufen. Diese erfordern eine langfristige medizinische Betreuung,
gegebenenfalls auch eine intensive Rehabilitation.
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Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z.B. Erbkrankheiten) erfragt.

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Korperinneren
erzeugen; hierzu zahlen z.B. die Ultraschall-
und  Rodntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieRender (v.a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z.B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

hier. Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Trager des Erbgutes, d.h. der genetischen Information einer
Zelle; Chromosomen bestehen vor allem aus DNA und Eiweil3en
und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der
Chromosomen sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Korperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

bildgebendes, réntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat
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elektromagnetische Strahlen (auch elektromagnetische Wellen)
bestehen aus gekoppelten elektrischen und magnetischen
Feldern; Beispiele elektromagnetischer Strahlung sind Rontgen-
und Gammastrahlung sowie auch Radiowellen, Warmestrahlung
und Licht.

naturliche Knochenliicke des Schadeldachs, die bindegewebig
Uberdeckt ist und sich normalerweise bis zum zweiten Lebensjahr
schlief3t

der im Kopf gelegene Teil des Zentralnervensystems (ZNS); das
Gehirn liegt geschutzt in der Schadelhéhle, wird umhdillt von den
Hirnhduten und besteht hauptsachlich aus Nervengewebe.

Flussigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
umspllt Gehirn und Riickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — flr ein
bestimmtes Genprodukt (Eiweil oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

grélter und am hdchsten entwickelter Gehirnabschnitt. Besteht
aus zwei Hirnhalften (Hemispharen), die durch ein dickes
Nervenblindel (Balken) miteinander verbunden sind. Jede
Hirnhalfte ist auf bestimmte Aufgaben spezialisiert. Die daullerste
Schicht des Grof3hirns, die Grof3hirnrinde, beherbergt u.a. die
Lern-, Sprech- und Denkfahigkeit sowie das Bewusstsein und
Gedachtnis. Hier liegen auch die Verarbeitungszentren fir
Informationen aus den Sinnesorganen (z.B. Augen, Ohren).

Teil des kndchernen Schadels, in dem sich unter anderem das
Kleinhirn, ein Teil des Hirnstamms (die Riickseite der Briicke =
Pons), der 4. Hirnventrikel und der Zusammenfluss der vendsen
Blutleiter (confluens sinuum) befinden

Abschnitt des Gehirns, der den Ubergang zwischen Gehirn
und Rickenmark bildet; es steuert lebenswichtige Funktionen
wie Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck und ist fur wichtige
Reflexe wie z.B. den Lidschluss-, Schluck- oder Hustenreflex, den



Hirnventrikel

histologisch

Hydrocephalus

Kleinhirn

Kleinhirnbriickenwinkel

koérperliche Untersuchung

Krampfanfalle

Ependymom (Kurzinformation) Seite 17

Tranenfluss und die Speichelproduktion zustandig. Hier liegen
auch die Ursprungsorte der Hirnnerven.

mit Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor cerebrospinalis)
geflllte Gehirnkammern; die insgesamt vier Hirnventrikel stellen
die Fortsetzung des Riickenmarkkanals dar, der sich im Gehirn
zu vier Kammern erweitert.

die Gewebe des Korpers betreffend; bei einer histologischen
(feingeweblichen) Untersuchung werden Gewebeproben nach
spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und
Anwendung bestimmter Farbetechniken) mit dem Mikroskop
untersucht.

Fachbegriff fur Wasserkopf; er entsteht durch eine Erweiterung
der FlUssigkeitsraume (Ventrikel) des Gehirns aufgrund
verschiedener Ursachen.

Teil des Gehirns, der zwischen GroRhirn und Hirnstamm in der
hinteren Schadelgrube liegt; verantwortlich u.a. fur den richtigen
Ablauf aller Kérperbewegungen; aulerdem mafgeblich an der
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts beteiligt.

Nische im hinteren Bereich des Gehirns und ein Teil des
Kleinhirns; dort befinden sich auf engstem Raum die zentralen
Anteile von zehn der insgesamt zwoIf Hirnnerven. Krankhafte
Veranderungen im Kleinhirnbrickenwinkel kdnnen u.a. zu
Funktionsausfallen der Hirnnerven und des Kleinhirns flihren,
z.T. mit Anzeichen eines erhdhten Drucks im Schadelinneren
(intracranieller Druck).

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u.a. das Abtasten und Abhdren bestimmter Korperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

unkontrollierte, krankhafte Entladungen einzelner Nervenzellen
im Gehirn, die auf die Nachbarzellen Uberspringen.
Man unterscheidet zwischen fokalen und generalisierten
Krampfanfallen. Fokale Anfalle beschridnken sich auf einen
bestimmten Hirnbezirk. Je nach Hirnbezirk sind die Symptome
unterschiedlich: z.B. Zuckungen einer Koérperhalfte, eines Armes
oder Beines. Generalisierte Nervenentladungen breiten sich tiber
weite Hirnbereiche aus und fiihren zum Beispiel zu Zuckungen
der Gliedmalfen, plétzlicher Abwesenheit und Bewusstlosigkeit.
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genetische Erkrankungen, die neben einem erhéhten Tumorrisiko
Fehlbildungen und geistige Behinderung umfassen kénnen.
Nach aktuellen Erkenntnissen entstehen etwa 10 % der
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aufgrund
einer bekannten erblichen Veranderung bzw. auf der
Grundlage eines Krebspradispositionssyndroms. Zu den
Krebspradispositionssyndromen zahlen u.a. das Louis-Bar-
Syndrom (= Ataxia teleangiectatica), das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, das Down-Syndrom, das Hippel-Lindau-Syndrom, das
Li-Fraumeni-Syndrom, das MEN-Syndrom, die Neurofibromatose
und das WAGR-Syndrom. Auch die familiare Form des
Retinoblastoms gehdrt dazu.

bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukadmien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukamien unterschieden.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z.B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte
intrathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann
eine Entnahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhdhtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Korpers befinden; sie dienen als Filterstationen fiir das
Gewebewasser (Lymphe) einer Koérperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermoglichen.

groRer Kopf, der beim Kind mit noch offenen Fontanellen durch
einen Wasserkopf (Hydrocephalus), aber auch durch einen
groRen Tumor ohne Wasserkopf verursacht werden kann.
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hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

Sammelbezeichnung fiir einen Krankheitsprozess, bei dem eine
Absiedlung der kranken Zellen Uber den Blutweg und / oder das
lymphatische System in urspriinglich gesunde Kdorperregionen
stattfindet

Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fir das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergroRert anzusehen

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

erbliche Erkrankung, die zu Tumoren der Nervenscheiden, der
Hirnhaute und der Glia (dem "Bindegewebe" des Nervensystems)
fuhrt. Klinisch und molekulargenetisch lassen sich zwei Formen
der Neurofibromatose unterscheiden, die durch unterschiedliche
genetische Defekte hervorgerufen werden: 1. Die periphere
Neurofibromatose (NF1, auch Recklinghausen-Krankheit): Diese
ist durch so genannte Cafe-au-lait-Flecken auf der Haut und
eine Veranlagung fur verschiedene Tumoren gekennzeichnet
(u.a. Neurofiborome, Gliome des Sehnervs, Irishamartome
sowie Astrozytome und Phaochromozytome). 2. Die zentrale
Neurofiboromatose (NF2): Sie ist durch meist (beidseitige)
Neurinome des Hornervs (Acusticus) charakterisiert, die zu
Taubheit, Gesichtslahmungen und geistigen Stérungen fihren
kdnnen. Ebenso besteht ein erhdhtes Risiko fur Tumoren
(u.a. Astrozytome, spinale Ependymome). Die Neurofibromatose
gehdrt zu den so genannten Phakomatosen.

chirurgischer Eingriff am oder im Kdrper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht
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Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des
weiteren Krankheitsverlaufs (d.h. der Prognose) erlauben;
Prognosefaktoren in der Krebsheilkunde sind z.B. die Grole,
Lage und/oder Ausbreitung eines Tumors, seine Bdsartigkeit
oder auch das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten.
Welche Faktoren fir den Krankheitsverlauf eine besonders
gewichtige Rolle spielen, hangt von der Art der Krebserkrankung
ab.

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MalRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u.a. die Wiederherstellung von
Fahigkeiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder
apparative Hilfsmittel umfassen kénnen

bosartiger Tumor der Augen-Netzhaut (Retina), der fast
ausschlieRlich bei Kindern auftritt; insgesamt kommt das
Retinoblastom im Kindes- und Jugendalter — mit 2 % aller
Krebserkrankungen — selten vor. Es gibt erbliche und nicht-
erbliche Formen der Erkrankung. Sowohl ein als auch beide
Augen koénnen betroffen sein (unilaterales bzw. bilaterales
Retinoblastom). In sehr seltenen Fallen kann ein erbliches
Retinoblastom auch gemeinsam mit einem Hirntumor (z.B. einem
Pineoblastom) auftreten; in diesem Fall spricht man von einem
trilateralen Retinoblastom.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist
die Nachrichtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen
Kdrperorganen. Das Ruckenmark wird von den drei
Rickenmarkshguten und dem knéchernen Wirbelkanal
schutzend umhdllt.

fest

punktformig genaues Berlhren oder Erreichen einer
bestimmten Region im Koérper mit Hilfe bildgebender
Verfahren (z.B. Computertomographie, Kernspintomographie)
und Computerberechnung , z.B. zur Entnahme von Gewebe oder
im Rahmen einer Behandlung

Krankheitszeichen

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist



Tumor

WHO
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dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.

Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bosartig
(maligne)

Abkirzung fur (englisch) World Health Organization,
Weltgesundheitsorganisation; internationale Fo&deration zur
Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Gesundheitswesens
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