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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Selumetinib 
[Behandlung von symptomatischen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1) zwischen 1 und < 3 Jahren] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

Operation (Resektion) 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: 
• Selumetinib: Beschluss vom 21.12.2023 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Selumetinib 
L01EE04 
Koselugo 

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion: 
Koselugo as monotherapy is indicated for the treatment of symptomatic, inoperable plexiform neurofibromas (PN) in patients with 
neurofibromatosis type 1 (NF1) aged 1 year to less than 7 years and for older patients with swallowing difficulties. 
 
Vorläufige Übersetzung: 
Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern zwischen 1 Jahr und unter 7 Jahren sowie älteren Patienten mit Schluckbeschwerden zur 
Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1) indiziert.  

Selumetinib 
L01EE04 
Koselugo 

Zugelassenes Anwendungsgebiet: 
Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab 3 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen 
plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1) indiziert. 

Mirdametinib 
L01EE05 
Ezmekly 

Ezmekly als Monotherapie wird angewendet für die Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei 
pädiatrischen und erwachsenen Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ab einem Alter von 2 Jahren. 

  Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

ECRI Emergency Care Research Institute 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HR Hazard Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LL Leitlinie 

LoE Level of Evidence 

NF-1 Neurofibromatosis Type 1  

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

PNT periphere Nerventumore 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization
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1 Indikation 
Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei 
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) bei Kindern zwischen 1 Jahr und unter 3 Jahren. 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation plexiforme 
Neurofibrome durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie 
wurde vor der Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 19.11.2025 abgeschlossen. Am 27.11.2025 erfolgte 
eine Überprüfung der iterativen Handsuche. Die detaillierte Darstellung der 
Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 289 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und 
für Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und 
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening 
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und 
methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening 
sowie Kriterien zur methodischen Qualität der Evidenzquellen verwendet. 

Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische 
Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 
Es konnten keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert werden.  

3.2 Systematische Reviews 
Es konnten keine relevanten systematischen Reviews identifiziert werden.  
 

3.3 Leitlinien 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 [4]. 
Central nervous system cancers; version 2.2025. 

Zielsetzung/Fragestellung 
Management of Central nervous system cancers. 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter höherwertiger aktueller Evidenz zu konkreten Wirkstoffen bei der Therapie der 
NF-Typ 1, wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 
 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: unklar 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: unklar 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: unklar 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: unklar 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Suche in PubMed. Keine weiteren Angaben. 
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LoE/GoR 

 

Empfehlungen 

 

DGNC, 2022 [2] & [3]. 
Deutsche Gesellschaft für Neurochirurgie (DGNC) 
Diagnostik und Therapie peripherer Nerventumoren; S2k-Leitlinie, Langversion 1.1. 

Zielsetzung/Fragestellung 
Therapie der peripheren Nerventumoren. 
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Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter höherwertiger Evidenz zur Therapie der NF-Typ 1, insbesondere im deutschen 
Versorgungskontext, wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 
 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• offen formulierte Literaturrecherche zu diagnostischen und therapeutischen Aspekten 

in der Versorgung von PNTs mit dem Schwerpunkt auf den letzten 10 Jahren. Ergänzt 
wurde die gefundenen Literaturstellen durch Literaturzitate der jeweiligen Autoren der 
einzelnen Unterkapitel. 

LoE/GoR 
• Die Bewertung der Literatur erfolgte durch die Autoren der Unterkapitel. Eine formale 

Evidenzsynthese erfolgte nicht, da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt 
• Konsensusprozess: Empfehlungen finden sich in den Formulierungen wieder. 

 

Empfehlungen 
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Xu AL et al., 2023 [5]. 
Consensus-Based Best Practice Guidelines for the Management of Spinal Deformity and 
Associated Tumors in Pediatric Neurofibromatosis Type 1: Screening and Surveillance, 
Surgical Intervention, and Medical Therapy. 

Zielsetzung/Fragestellung 
Consensus-based best practice guidelines (BPGs) for spinal screening and surveillance, 
surgical intervention, and medical therapy in pediatric patients with NF1. 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter höherwertiger Evidenz zur Therapie der NF-Typ 1 bei Kindern, wird die LL jedoch 
ergänzend dargestellt. 
 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium: keine Pat. beteiligung 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: teilweise 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
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• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Systematische Recherche. Kein Suchzeitraum und Datenbanken angegeben. 

LoE/GoR 
• Konsensusprozess: modified Delphi method 

Recommendations 
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Carton C et al., 2023 [1]. 
European Reference Network on Genetic Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS) 
ERN GENTURIS tumour surveillance guidelines for individuals with neurofibromatosis type 1. 

Zielsetzung/Fragestellung 
The guideline reflects the current care for NF1 in Europe.  

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter höherwertiger Evidenz zur Therapie der NF-Typ 1, wird die LL jedoch ergänzend 
dargestellt. 
 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert: unklar 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Letzte Suche März 2020 
• Secondary to this systemic literature search, authors identified additional records for 

“summary of evidence” (n = 150) based on their own expertise or snowballing of 
reference lists of publications. 

LoE/GoR 
• Konsensusprozess: Delphi 
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• Grade of recommendation: (i) strong: expert consensus AND consistent evidence; (ii) 
moderate: expert consensus WITH inconsistent evidence AND/OR new evidence likely 
to support the recommendation, and (iii) weak: expert majority decision WITHOUT 
consistent evidence 

Recommendations 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November 
2025) am 18.11.2025 

# Suchschritt 
1 MeSH descriptor: [Neurofibromatoses] this term only 
2 [mh "neurofibromatosis 1"] 
3 [mh "neurofibroma, plexiform"] 
4 (neurofibromatos* NEXT (I OR 1 OR "type I" OR "type 1")):ti,ab,kw 
5 ((peripheral NEXT neurofibromatos*) OR NF1):ti,ab,kw 
6 (cafe-au-lait OR recklinghausen* OR watson*):ti,ab,kw 
7 ((plexiform AND (neurofibrom* OR neuroma*)) OR pachydermatocele OR 

(elephantias* NEXT neuromatos*)):ti,ab,kw 
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
9 #8 with Cochrane Library publication date from Nov 2020 to present, in Cochrane 

Reviews 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 18.11.2025 

verwendete Suchfilter für Leitlinien: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

verwendete Suchfilter für systematische Reviews: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 15.01.2025. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 Neurofibromatoses[mh:noexp] 
2 Neurofibromatosis 1[mh] 
3 Neurofibroma, Plexiform[mh] 
4 "neurofibromatosis I"[tiab] OR "neurofibromatoses I"[tiab] OR "neurofibromatosis 

1"[tiab] OR "neurofibromatoses 1"[tiab] OR (neurofibromatos*[tiab] AND ("type 
I"[tiab] OR "type 1"[tiab])) OR peripheral neurofibromatos*[tiab] OR NF1[tiab] 

5 cafe-au-lait[tiab] OR recklinghausen*[tiab] OR Watson*[tiab] 
6 (plexiform[tiab] AND (neurofibrom*[tiab] OR neuroma*[tiab])) OR 

pachydermatocele[tiab] OR (elephantias*[tiab] AND neuromatos*[tiab]) 
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 
8 (#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

9 (#8) AND ("2020/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
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# Suchschritt 
10 (#9) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews 
11 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 
12 (#11) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-

analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella 
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR 
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR 
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) 
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR 
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study 
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR 
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening 
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] 
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR 
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR 
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] 
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR 
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR 
pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR 
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

13 (#12) AND ("2020/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
14 (#13) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
15 (#14) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews ohne Leitlinien 
16 (#15) NOT (#10) 
17 (#16) AND ("2023/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
18 #16 NOT #17 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 19.11.2025, überprüft am 
27.11.2025 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
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• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Namen aller beteiligten Sachverständigen 
 

 

Datum der Erstellung 22. Dezember 2025 

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.) 

 

Indikation 

Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei 
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) bei Kindern zwischen 1 Jahr und unter 3 Jahren 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist eine genetisch bedingte, in ihrem individuellen Verlauf nicht 
vorhersehbare und bislang nicht heilbare Multisystemerkrankung mit einer Inzidenz von ca. 1:3000 
ohne regionale oder ethnische Unterschiede1,2,3,4. Bei ca. 30-50% der NF1-Patienten treten 
plexiforme Neurofibrome auf als charakteristischer Befund der Erkrankung auf5. Auch wenn es sich 
im biologischen Sinne um gutartige Tumoren handelt, so können plexiforme Neurofibrome durch 
ihre enorme Größenausdehnung und die Verdrängung anderer anatomischer Strukturen zu 
funktioneller Beeinträchtigung und nicht zuletzt zu massiver Entstellung führen6,7. Die individuelle 
Krankheitslast („burden of disease“) von NF1-Patienten wird in ganz entscheidendem Maße von 
plexiformen Neurofibromen bestimmt. Darüber hinaus muss berücksichtigt werden, dass plexiforme 
Neurofibrome ein lebenslanges malignes Entartungsrisiko von ca. 10-15% aufweisen8. Die dann 
entstehenden malignen peripheren Nervenscheidentumoren (MPNST) haben quoad vitam eine 
extrem schlechte Prognose.  
Plexiforme Neurofibrome sind kongenitale Tumoren, der Entstehung bei Neurofibromatose Typ 1 
auf eine second hit Mutation des NF1-Gens in embryonalen Schwannzell-Vorstufen zurückgeführt 
werden kann9,10.  Diese Tumoren können bereits in den ersten Lebenstagen z.B. durch 
Hemihypertrophien von Extremitäten oder des Gesichts erkennbar sein, werden oft aber erst später 
diagnostiziert, wenn sie eine gewisse Größe erreicht haben oder durch funktionelle 
Beeinträchtigungen auffallen11. Untersuchungen des natürlichen Wachstumsverhaltens plexiformer 
Neurofibrome haben gezeigt, dass diese ihre größte Wachstumsrate in den ersten 8 Lebensjahren 
zeigen und sich ihre Wachstumsgeschwindigkeit im weiterem Verlauf meist langsam verringert12. 
Gelegentlich kommt es auch bei adoleszenten Patienten oder Erwachsenen zu substanziellen 
Volumenzunahmen. 
 
Für plexiforme Neurofibrome standen lange nur zwei Therapiemöglichkeiten zur Verfügung: 
Entweder Abzuwarten und keine aktive Therapie einzuleiten („watch and wait“) oder eine operative 
Tumorentfernung bzw. -verkleinerung. Die Operation stellt nach wie vor die einzige kurative 
Therapieoption für plexiforme Neurofibrome dar und hat darüber hinaus den Vorteil eines 
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unmittelbaren Therapieerfolgs. Allerdings führen die Größe plexiformer Neurofibrome, ihr 
intrafaszikuläres Wachstum inmitten großer Nervenstämme und ihre starke Durchblutung in den 
meisten Fällen dazu, dass eine vollständige Entfernung nicht oder nur unter Inkaufnahme einer 
erheblichen postoperativen Morbidität (z.B. Lähmungen, Beeinträchtigung von Organfunktionen, 
verstümmelnder Eingriff u.a.) möglich ist13,14. Die sorgfältige und fachkompetente Abwägung 
zwischen dem angestrebten Operationsziel und den zu erwartenden Risiken des Eingriffs führt in 
mindestens 50% der Fälle zur Einschätzung des plexiformen Neurofibroms als „inoperabel“14.  
 
Für diese Patientengruppe mit symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen steht in 
Deutschland seit 2020 eine medikamentöse Therapieoption mit dem MEK-Inhibitor Selumetinib zur 
Verfügung. Selumetinib reduziert die durch die NF1-Mutation bedingte RAS-Hyperaktivität und stellt 
somit eine kausale Therapie dar, die genau an dem molekularen Defekt ansetzt, der letztendlich die 
Ursache der Neurofibrom-Entstehung ist. Selumetinib führt bei 74 % der Patienten zu einer 
signifikanten und dauerhaften Tumorvolumenreduktion von mindestens 20% und zu einer 
Verbesserung der individuellen klinischen Beschwerden (z.B. Schmerzreduktion, Wiederherstellung 
zuvor beeinträchtigter Körperfunktionen etc.), die oft schon vor einer messbaren 
Tumorverkleinerung feststellbar ist15,16,17,18,19. 
 
Die Selumetinib-Therapie ist in Deutschland derzeit nur für NF1-Patienten ab dem 3. Geburtstag 
zugelassen. Im August 2025 wurde ein zweiter MEK-Inhibitor – Mirdametinib – mit ähnlichem 
Wirkungsprofil für NF1-Patienten mit symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen ab 
dem 2. Geburtstag zugelassen20.  Somit steht eine medikamentöse Therapieoption für NF1-Patienten 
für die hier im Fokus stehende Altersgruppe von 1 Jahr bis unter 3 Jahren nur für das letzte Jahr (ab 
dem 2. Geburtstag) zur Verfügung, nicht aber für jüngere Kinder (1 Jahr bis zum 2. Geburtstag).  
 
Dennoch können plexiforme Neurofibrome auch in diesem jungen Alter bereits zu einer erheblichen 
gesundheitlichen Beeinträchtigung führen, wie sich am Beispiel plexiformer Neurofibrome des 
Gesichts darstellen lässt. Diese Tumoren gehen oft mit begleitenden knöchernen Dysplasien einher 
(z.B. Keilbeinflügeldysplasien, Dysplasien der Kieferknochen u.a.) und führen zu einer anfangs nur 
diskreten, im Laufe des Kindesalters aber rasch zunehmenden Gesichtsasymmetrie mit 
Hemihypertrophie einer Gesichtshälfte, Exophthalmus, Zahnstellungsanomalien und vielen anderen 
Beeinträchtigungen11. Aufgrund des infiltrativen Wachstums in einer von zahlreichen Nerven und 
Gefäßen durchzogenen anatomischen Region werden diese Tumoren in aller Regel als inoperabel 
beurteilt. Für diese Patientengruppe stellt eine möglichst frühzeitige, medikamentöse Reduktion des 
Tumorwachstums daher die einzige Möglichkeit dar, funktionelle Beeinträchtigungen und eine 
Entstellung zu verbessern bzw. zu verhindern. Dass die Anwendung von MEK-Inhibitoren auch in 
dieser jungen Altersgruppe wirksam und sinnvoll sein kann, ist durch publizierte 
Einzelfallbeschreibungen dokumentiert22. Darüber hinaus lassen sowohl die Selumetinib- und 
Mirdametinib-Zulassungsstudien als auch die publizierten Langzeiterfahrungen mit MEK-Inhibitoren 
bei NF1-Patienten den Schluss zu, dass die Therapie von jungen Kindern meist besser vertragen wird 
und schwere Nebenwirkungen eher bei Jugendlichen und Erwachsenen auftreten15,16,17,18,19. 
 
In Deutschland gibt es aktuell nur wenige hochspezialisierte Behandlungszentren, die die gesamte 
Bandbreite der NF-Manifestationen diagnostisch und therapeutisch abdecken und die gerade für die 
genannten junge Altersgruppe multidisziplinäre Therapieentscheidungen im Rahmen von 
Boards treffen können. Insbesondere gilt es die Möglichkeiten und Grenzen der chirurgischen 
Behandlung auszuloten und zu diskutieren. Eine einfache Indikationsstellung für eine MEK-
Inhibitortherapie aus einer Disziplin heraus ist nicht möglich. Es wurde jüngst eine Checkliste zur 
Versorgung von Kindern und Erwachsenen mit NF1 herausgegeben23, um für Zentren, die nicht 
regelhaft in die medizinische Betreuung von NF1-Patienten involviert sind, eine Orientierungshilfe 
anzubieten. 
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Für die hier im Fokus stehende Altersgruppe (Kinder im Alter von 1 Jahr bis unter 3 Jahren) sollten in 
die therapeutischen Entscheidungen nicht nur Schweregrad und weitere Manifestationen der 
Erkrankung einfließen, sondern es muss auch berücksichtigt werden, dass im Falle einer 
medikamentösen Therapie regelmäßige und u.U. langfristige Kontrolluntersuchungen erforderlich 
sind (Blutabnahmen, MRTs, Echokardiographien, augenärztliche Untersuchungen u.a.), die 
einerseits eine Belastung für das Kind und dessen Familie darstellen, andererseits aber notwendig 
sind, um den Therapieerfolg zu beurteilen und das Therapiekonzept ggf. anzupassen.  Mit Blick auf 
die in diesem Alter noch nicht abgeschlossene körperliche und geistige Entwicklung muss auch 
berücksichtigt werden, welche potentiellen Auswirkungen eine Behandlung, aber auch ein 
Behandlungsverzicht auf die weitere Kindesentwicklung sowie die Sozialisation und Teilhabe haben 
könnte.   

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

 
Prinzipiell geht es in der o.g. Indikation immer um die Frage, ob ein beobachtendes Abwarten 
(„watch and wait“), ein operativer Eingriff oder eine medikamentöse Therapie in der aktuellen 
Situation das adäquate Vorgehen darstellen. Diese Entscheidung sollte in einem interdisziplinären 
Setting unter Berücksichtigung von Lokalisation, Ausdehnung und Symptomatik des plexiformen 
Neurofibroms getroffen werden 23,24,25.Dabei hängt die Entscheidung für oder gegen einen 
operativen Eingriff von der chirurgischen Expertise im behandelnden Zentrum und den jeweils zur 
Verfügung stehenden Fachdisziplinen ab24,25. Es kann auch notwendig sein, zentrumsübergreifend 
Stellungnahmen zur chirurgischen Behandlung einzuholen. 
 
Wird in einem solchen interdisziplinären Entscheidungsprozess die Schlussfolgerung gezogen, dass 
primär chirurgische Maßnahmen nicht möglich oder nicht ausreichend sind, um die Symptomatik zu 
behandeln, sollten Systemtherapien im interdisziplinären Setting diskutiert werden. Aktuell stehen 
ab einem Alter von 3 Jahren zwei zugelassene Therapieoptionen für die Systemtherapie zur 
Verfügung (Selumetinib und Mirdametinib). Beide Medikamente verlangen in Abhängigkeit vom 
Patientenalter eine mehrmonatige Therapiedauer, bis das Ansprechen auf die Therapie zuverlässig 
beurteilt werden kann (Selumetinib: „median time to first response“ 8 Monate bei Kindern / 3,7 
Monate bei Erwachsenen)15,26. Aktuell gibt es national und international keinen Konsens zur Dauer 
einer Systemtherapie. Unstrittig ist lediglich, dass die Therapie bei nicht beherrschbaren 
Nebenwirkungen oder bei weiterem Progress des plexiformen Neurofibroms beendet werden 
sollte15,16.  In Anbetracht vom konkreten Therapieansprechen sollten im multidisziplinären Setting 
und unter Hinzuziehung chirurgischer Expertise fortlaufend Re-Evaluationen zu Therapieoptionen 
erfolgen. Dabei geht es auch um die Frage, ob Systemtherapien neoadjuvant bzw. adjuvant in 
Kombination mit chirurgischen Eingriffen angewendet werden können 24,27. 
 
Auch im Hinblick auf Nebenwirkungen der Systemtherapien sind regelmäßige 
Kontrolluntersuchungen erforderlich, für die im Rahmen eines europäischen Delphi-Prozesses 
Konsensus-Empfehlungen veröffentlicht wurden28.  Bei Nichtansprechen auf die gewählte 
Medikation und/oder höhergradigen Nebenwirkungen ist zumindest in der Altersgruppe ab 3 Jahren 
ein Wechsel der Medikation möglich, auch wenn direkten Vergleiche der Wirksamkeit oder des 
Nebenwirkungsrisikos (head-to-head-Studien) fehlen.  
 
In der hier im Fokus stehenden Altersgruppe von 1 Jahr bis unter 3 Jahren ist eine medikamentöse 
Therapie plexiformer Neurofibrome derzeit erst ab dem 2. Geburtstag zugelassen21. In diesem Alter 
ist es von Bedeutung, dass die Systemtherapien auch in Form einer Suspension zur Verfügung 
stehen, da die Verabreichung als Kapsel oft nicht toleriert wird. Die Entscheidung für oder gegen ein 



 
 
 

4 
 

bestimmtes Präparat wird daher in dieser Altersgruppe in entscheidendem Maße von der zur 
Verfügung stehenden Darreichungsform beeinflusst. Kinder jünger als 2 Jahre können derzeit nur im 
Rahmen eines individuellen Heilversuchs nach vorheriger Genehmigung durch die Kostenträger 
medikamentös behandelt werden.  Aufgrund der höheren spontanen Wachstumsrate plexiformer 
Neurofibrome im jungen Kindesalter12 besteht aber gerade bei jungen Kindern ein erhebliches Risiko, 
dass plexiforme Neurofibrome zu enormer Größe anwachsen. Eine frühzeitige Behandlung kann das 
weitere Größenwachstum plexiformer Neurofibrome verhindern, funktionelle Beeinträchtigungen 
und die Lebensqualität verbessern und die weitere Entwicklung der Kinder nachhaltig 
unterstützen22,29. Ein weiteres Argument für die medikamentöse Therapie gerade in diesem jungen 
Alter ist die Beobachtung vieler Arbeitsgruppen, dass die MEK-Inhibitortherapie von Kindern 
insgesamt besser vertragen wird als z.B. von Erwachsenen, obwohl auch bei Kindern regelhaft 
Nebenwirkungen auftreten 15,16,17,18,19,20,21,22,26.  
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