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Neuroblastom

Neuroblastome sind bdsartige solide Tumoren, die aus entarteten unreifen Zellen des
sympathischen Nervensystems [sympathisches Nervensystem] hervorgehen. Mit etwa 5,5 % aller
Krebserkrankungen sind sie, nach den ZNS-Tumoren und Weichteilsarkomen, die haufigsten
soliden Tumoren im Kindes- und Jugendalter.

Die meisten Neuroblastome entstehen im Nebennierenmark oder im Bereich der Nervengeflechte
beidseits der Wirbelsaule (Grenzstrang). Der Krankheitsverlauf ist sehr unterschiedlich. Manche
der Tumoren verhalten sich sehr aggressiv und bilden Metastasen in anderen Kdrperregionen
und -organen, andere wiederum kdnnen sich zu weniger bdsartigen Formen der Erkrankung
entwickeln oder sich sogar spontan zuriickbilden. Entsprechend sind auch die Heilungsaussichten
sehr unterschiedlich.

Anmerkungen

Der folgende Informationstext zum Neuroblastom richtet sich hauptsachlich an Patienten
und deren Angehérige sowie die interessierte Offentlichkeit. Er soll dazu beitragen, diese
Erkrankung und die Mdglichkeiten ihrer Behandlung zu erklaren. Die Informationen ersetzen
nicht die erforderlichen kldrenden Gesprache mit den behandelnden Arzten und weiteren
Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kdnnen aber dabei behilflich sein, diese Gesprache
vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten
angegebenen (erkrankungsbezogenen und allgemeinen) Literatur sowie unter Bertcksichtigung
der aktuellen Leitlinie und Therapieempfehlungen zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit Neuroblastom erstellt worden. Weitere Literaturquellen werden im Text genannt.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie Uber die flr Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.

Basisliteratur
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1. Allgemeine Informationen zum Neuroblastom

Das Neuroblastom entsteht durch eine Veranderung von Zellen des sympathischen Nervensystems
[sympathisches Nervensystem). Die folgenden Kapitel bieten Informationen tiber Art und Haufigkeit
der Erkrankung sowie Uber Krankheitsentstehung und Krankheitszeichen. Das Kapitel ,,Aufbau und
Funktion des autonomen Nervensystems® dient dem besseren Verstandnis der Erkrankung und
ihrer Behandlung.

1.1. Krankheitsbild: Was ist ein Neuroblastom?

Neuroblastome sind bdsartige solide Tumoren, die aus entarteten unreifen Zellen des
sympathischen Nervensystems entstehen. Das sympathische Nervensystem [siehe sympathisches
Nervensystem] ist Teil des autonomen (oder vegetativen) Nervensystems [autonomes
Nervensystem (siehe auch Kapitel ,Autonomes Nervensystem: Aufbau und Funktion®).

Neuroblastome konnen berall dort auftreten, wo sich sympathisches Nervengewebe befindet.
Am haufigsten entstehen sie im Nebennierenmark (circa 50 % der Falle) und im Bereich der
Nervengeflechte beidseits der Wirbelsaule, im so genannten Grenzstrang.

Ist der Grenzstrang betroffen, kbnnen Neuroblastome auf jeder Héhe entlang der Wirbelsaule
vorkommen: im Bauch-, Becken-, Brust- und Halsbereich. In der Mehrzahl der Falle (zu etwa 75 %)
befindet sich der Tumor im Bauchraum, davon zu tber 50 % in den Nebennieren. Etwa ein Finftel
der Tumoren findet sich im Brust- und Halsbereich.

Manche Neuroblastome sind auf den Ursprungsort begrenzt, andere streuen in nahe gelegene
Lymphknoten. Bei etwa der Hélfte der Patienten lassen sich zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
Absiedlungen der bosartigen Zellen (Metastasen) in andere Organe nachweisen. Am haufigsten
sind das Knochenmark (mit circa 86 %), die Knochen (62 %), entfernte Lymphknoten (19 %) oder die
Leber betroffen (19 %), seltener Gehirn (9 %), Haut (2 %) oder Lunge (1 %). Bei 1 % der Patienten
kann kein Primartumor entdeckt werden. Eine Besonderheit biologisch glinstiger Neuroblastome
ist, dass sie sich spontan zuriickbilden kénnen [[1]] [[2]].

1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt ein Neuroblastom vor?

Neuroblastome machen etwa 5,5 % aller Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.
Sie sind nach den Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS-Tumoren, Hirntumoren) und den
Weichteilsarkomen die haufigsten soliden Tumoren in dieser Altersgruppe. In Deutschland
erkranken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) jahrlich etwa 120 Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren neu an einem Neuroblastom. Damit sind pro Jahr etwa 11 von
1.000.000 Kindern unter 18 Jahren von dieser Krankheit betroffen.

Da Neuroblastome embryonale Tumoren sind, kommen sie vor allem im frihen Kindesalter vor:
90 % der Patienten sind junger als sechs Jahre alt. Am haufigsten betroffen sind, mit etwa 46 %,
Neugeborene und Sduglinge im ersten Lebensjahr. Der Altersdurchschnitt bei der Diagnose liegt bei
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14 Monaten. Jungen erkranken etwas haufiger als Madchen (Verhaltnis 1,4 : 1). Ein Neuroblastom
kann aber auch bei alteren Kindern, Jugendlichen und im Einzelfall sogar bei Erwachsenen
vorkommen [[3]] [[2]] [[4]]-

1.3. Ursachen: Wie entsteht ein Neuroblastom?

Die Ursachen fir die Entstehung eines Neuroblastoms sind noch weitgehend ungeklart. Bekannt
ist, dass die Krankheit durch eine bdsartige Verdnderung (Entartung) unreifer Zellen des
sympathischen Nervensystems ausgel6st wird. Die Fehlentwicklung dieser noch nicht ausgereiften
(embryonalen) Nervenzellen beginnt mdglicherweise bereits vor der Geburt und kann eine Folge
von Chromosomenveranderungen und/oder Genveranderungen (Mutationen) sein.

Verschiedene genetische Veranderungen wurden in Neuroblastomzellen bereits nachgewiesen,
jedoch sind diese sehr heterogen, das heifdt, es lasst sich keine spezifische Erbgutveranderung
beobachten, die konstant in allen Tumoren auftritt. Vermutlich sind eine Reihe genetischer und auch
epigenetischer VVeranderungen an der Entstehung eines Neuroblastoms beteiligt. Eine Vererbung
im eigentlichen Sinne liegt nach dem derzeitigen Kenntnisstand der Forschung bei den meisten
Patienten nicht vor [[5]] [[1]] [[6]] [[71] [[81] [[21] [[41]-

Es gibt allerdings Familien, in denen Neuroblastome und verwandte Tumoren Uber mehrere
Generationen gehauft auftreten. Etwa 1-2 % der Patienten sind davon betroffen. Patienten mit
einem erblichen Neuroblastom haben haufig mehr als nur einen Primértumor. Das hangt damit
zusammen, dass die krankheitsfordernden genetischen Veranderungen in der Keimbahn und somit
in allen Korperzellen vorhanden sind. Sehr haufig (bei lber 90 %) finden sich in der Keimbahn
dieser Patienten bestimmte Mutationen im so genannten ALK-Gen, das flr die Bildung des Proteins
anaplastische Lymphomkinase zustandig ist. Die Veranderung des ALK-Gens flihrt zur Entstehung
eines Onkogens, das die Neuroblastomentwicklung férdert [[9]] [[11] [[101] [[11]] [[2]] [[4]]-

Neuroblastome kénnen dartber hinaus auch in Verbindung mit bestimmten genetischen
Syndromen auftreten. Diese Syndrome werden auch Krebsprédispositionssyndrome genannt, da
sie mit einer Veranlagung fur die Entwicklung von Tumoren einhergehen. Beispiele sind der
sogenannte Morbus Hirschsprung (kongenitales Megakolon durch Mangel an Ganglienzellen)
und das Undine-Syndrom (kongenitales zentrales Hypoventilationssyndrom). Man nimmt an, dass
Gene, die bei diesen Erkrankungen eine Rolle spielen, auch einen Einfluss auf die Entstehung des
Neuroblastoms haben [[1]].

Bei der uberwiegenden Mehrzahl der Patienten entsteht die Erkrankung jedoch durch spontane
Mutationen oder andere genomische Veranderungen im Erbgut von Koérperzellen (ohne dass
Keimbahnmutationen vorliegen). Zu den Veranderungen zahlen unter anderem Amplifikationen
(wie die MYCN-Amplifikation), Translokationen sowie Verluste oder Zugewinnen von
Chromosomen oder Chromosomenteilen (zum Beispiel 1p-Deletion). Ob auch aufiere Einflisse
(zum Beispiel Umweltfaktoren, berufliche Belastungen der Eltern, Medikamenteneinnahme,
Nikotin- oder Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft) eine Rolle spielen kdnnen, ist bislang
nicht erwiesen [[1]] [[10]].
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1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen treten bei einem
Neuroblastom auf?
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Viele, das heilt etwa 40 % der Patienten mit Neuroblastom haben keine Krankheitszeichen
(Symptome). Bei ihnen wird der Tumor =zufallig entdeckt, zum Beispiel bei einer
Routineuntersuchung durch den Kinderarzt oder bei einer Ultraschall- oder Réntgenuntersuchung,
die aus einem anderen Anlass durchgeflhrt wird. Beschwerden treten in der Regel erst dann
auf, wenn das Tumorwachstum fortgeschritten ist, Tochtergeschwiilste (Metastasen) auftreten oder

umgebende Strukturen beeintrachtigt werden.

Dariiber hinaus sind die Krankheitszeichen vielfaltig. Sie variieren je nach Lage des Tumors
oder der Metastasen. Tastbare Tumore oder Metastasen kdnnen erste Symptome sein, bei
manchen Kindern (etwa 25 %) fallt eine Schwellung am Bauch oder am Hals auf. Tumoren
des Bauchraumes / der Nebenniere konnen unspezifische Symptome wie Bauchschmerzen,
Verstopfung, Vollegefuhl oder Durchfall verursachen; durch Druck auf den Harnleiter kann es
auch zu einem Harnstau kommen. Befindet sich der Tumor im Brustraum, kann der Druck auf
die Lunge zu Husten, Lungenentziindung oder Luftnot fiihren. Wirbelsdulennahe Neuroblastome
(Tumoren des Grenzstrangs) koénnen in den Wirbelsdulenkanal einwachsen und dadurch
neurologische Symptome — wie Nervenschmerzen, Blasen- oder Darmentleerungsstérungen oder

gar Lahmungserscheinungen — verursachen.

Bluthochdruck oder anhaltende Durchfélle kénnen in seltenen Fallen durch die hormonelle
Aktivitdt des Tumors entstehen. Bei Tumoren im Hals- oder oberen Brustbereich kann das so
genannte Horner-Syndrom auftreten. Darunter versteht man ein Zuriicksinken des Augapfels mit
einseitig verkleinerter Pupille und hdngendem Lid. Weitere Veranderungen im Bereich der Augen
kénnen Lidekchymosen und, bei fortgeschrittener Erkrankung, manchmal Blutergiisse um die
Augen sein (so genanntes Brillenhdamatom, Monokelhdmatom). Eine seltene Verlaufsform ist das

Neuroblastom mit Opsomyoklonus-Ataxie-Syndrom (kurz: OMAS).

Knochenmetastasen — die vor allem die langen Réhrenknochen von Armen und Beinen sowie die
Knochen des Schadels und der Augenhdhle betreffen — kdnnen zu Knochenschmerzen fiihren.
Bei manchen Patienten duf3ern sich Knochenschmerzen durch einen humpelnden Gang. Wenn
das Knochenmark stark infiltriert ist, kénnen Blutarmut (Andmie), ein Mangel an Blutplattchen
(Thrombozytopenie) sowie weillen Blutzellen (Leukopenie) mit entsprechender Infekt- und

Blutungsneigung auftreten [[11] [[2]] [[4]].

Allgemeine Symptome, die auf ein, haufig fortgeschrittenes, Neuroblastom hinweisen

konnen, sind:

» Muidigkeit, Lustlosigkeit, Leistungseinschrankung, Schwache, Blasse

» anhaltendes maRiges Fieber ohne erkennbare Ursache, Schwitzen

* Knoten oder Schwellungen an Bauch oder Hals; Lymphknotenschwellungen
» aufgetriebener, groler Bauch

» Verstopfung oder Durchfalle, Bauchkoliken
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+ Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen; infolgedessen Gewichtsverlust
* Knochenschmerzen

* Brillenhamatome

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen wird allerdings
nur selten bedeuten, dass ein Neuroblastom vorliegt. Viele dieser Symptome kdonnen auch
vergleichsweise harmlose Ursachen haben. Bei Beschwerden ist es jedoch ratsam, so bald wie
madglich einen Arzt zu konsultieren, um deren Ursache zu klaren.

1.5. Aufbau und Funktion des autonomen Nervensystems

Das Nervensystem stellt ein Ubergeordnetes Korpersystem dar. Es besteht aus verschiedenen
Organen, Uber die der Organismus mit der Umwelt kommuniziert und gleichzeitig die im
Korperinnern ablaufenden Mechanismen steuert. Die zahlreichen Korpernerven bilden dabei das
so genannte periphere Nervensystem [peripheres Nervensystem]; Gehirn und Rlickenmark werden
als zentrales Nervensystem oder Zentralnervensystem (ZNS) bezeichnet.

Als autonomes oder vegetatives Nervensystem wird der Teil des Nervensystems bezeichnet,
der alle organischen Funktionen regelt, die nicht mit dem Willen beeinflusst werden kénnen.

Das autonome Nervensystem wacht Uber alle lebensnotwendigen Grundfunktionen des Korpers.
Es ist Tag und Nacht aktiv und steuert alle unwillkurlich ablaufenden, automatischen Funktionen
wie Herzschlag, Verdauung und Atmung, die Hohe des Blutdrucks oder die Blasentatigkeit. Auch
die Schweillsekretion oder die Beschleunigung des Pulses bei kdrperlicher Anstrengung gehoren
zu den Koérpervorgangen, die vom autonomen Nervensystem gesteuert werden.

Das autonome Nervensystem besteht aus zwei Bereichen, dem sympathischen Nervensystem
(auch Sympathicus genannt) und dem parasympathischen Nervensystem (Parasympathicus), die
in entgegengesetzter Weise auf die Organe einwirken:

+ Das sympathische Nervensystem regt bei erhdhter Aktivitdt oder in Stresssituationen den
Energieverbrauch an: Es beschleunigt zum Beispiel den Herzschlag und die Atmung und erhéht
den Blutdruck.

+ Das parasympathische Nervensystem sorgt dagegen eher fir Speicherung und Aufbau
von Energie wahrend einer Ruhe- oder Erholungsphase: Es verlangsamt zum Beispiel die
Herzfrequenz und stimuliert die Driisen und Muskeln im Verdauungstrakt.
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2. Diagnostik und Therapieplanung: Welche
Untersuchungen sind erforderlich?

Bei Verdacht auf ein Neuroblastom sind umfangreiche Untersuchungen erforderlich, um
die Diagnose zu sichern und das Ausmall der Erkrankung zu bestimmen (Erstdiagnose).
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fir die Planung der Behandlung entscheidend.
Auch wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den
Krankheitsverlauf zu (berprifen und gegebenenfalls Anderungen in der Therapieplanung
vorzunehmen (Verlaufsdiagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein Neuroblastom festgestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
Hinweise auf ein Neuroblastom, wird er den Patienten in ein Krankenhaus Uberweisen, das auf
diese Form der Krebserkrankung spezialisiert ist (kinderonkologische Behandlungseinrichtung).
Denn bei Verdacht auf ein Neuroblastom sind verschiedene Untersuchungen notwendig, zunachst
um die Diagnose zu sichern, dann aber auch um festzustellen, um welche Form des Neuroblastoms
es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung ausgebreitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist
Voraussetzung fiir eine optimale Behandlung und Prognose des Patienten.

Korperliche Untersuchung und Laboruntersuchungen

Neben einer erneuten, eingehenden Anamnese und kérperlichen sowie neurologischen
Untersuchung spielen bei der Diagnosestellung zunachst Laboruntersuchungen eine wichtige
Rolle. Denn bei den meisten Patienten mit einem Neuroblastom findet man im Blut oder im Urin
erhdhte Werte bestimmter kdrpereigener Substanzen, die als so genannte Tumormarker fur die
Krankheitsdiagnose genutzt werden kénnen.

Wichtige Tumormarker beim Neuroblastom sind bestimmte Katecholamine oder deren
Abbauprodukte (Dopamin, Vanillinsaure, Homovanillinsaure) sowie die Neuronspezifische Enolase
(NSE). Werden diese Stoffe zum Zeitpunkt der Diagnose mit erhéhten Werten nachgewiesen,
kénnen sie wahrend und nach der Behandlung zur Kontrolle des Krankheitsverlaufs und
Therapieerfolgs herangezogen werden.

Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis

Weitere Untersuchungen, die der Sicherung der Diagnose sowie der Abgrenzung eines
Neuroblastoms von anderen Erkrankungen (wie Wilms-Tumor, Phdochromozytom) dienen, sind
bildgebende Verfahren. Bereits mit Hilfe einer Ulfraschalluntersuchung (Sonographie) kbnnen Lage
und GroRe der meisten Neuroblastome sowie ein eventueller Lymphknotenbefall im Halsbereich
oder im Bauch- und Beckenraum sehr gut sichtbar gemacht werden. Eine Rontgenaufnahme
[Réntgenuntersuchung] dient der Uberpriifung von Lunge und Brustraum.

Um auch sehr kleine Tumoren erkennen und die Beziehung zu benachbarten Strukturen
(wie Organe, Blutgefalke, Nerven) besser beurteilen zu koénnen, wird zusatzlich eine
Magnetresonanztomographie (MRT) mit und ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. In Einzelfallen kann
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an Stelle der MRT auch eine Computertomographie (CT) in Frage kommen. Prinzipiell wird die
MRT aber bevorzugt eingesetzt, da sie, anders als die CT, nicht mit Réntgenstrahlung, sondern mit
Magnetfeldern arbeitet und somit keine Strahlenbelastung verursacht.

Untersuchungen zur Metastasensuche

Zum Nachweis beziehungsweise Ausschluss von Metastasen sowie zur weiteren Beurteilung des
Primértumors erfolgt zudem eine Ganzkorperszintigraphie mit der schwach radioaktiv markierten
Substanz '?®lod-meta-lodbenzylguanidin, kurz '2*I-mIBG (mIBG-Szintigraphie). Wenn die MIBG-
Szintigraphie negativ ausféllt, das heil3t, keine Ergebnisse zeigt, kdnnen alternativ andere
Methoden der Szintigraphie angezeigt sein, zum Beispiel eine Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) mit radioaktiv markiertem Zucker (18-Fluor-Deoxyglukose, kurz FDG). Beide Verfahren
werden mit einer CT oder MRT kombiniert.

Da sich mit Hilfe der Szintigraphie ein sehr geringer Befall des Knochenmarks nicht feststellen
Iasst, ist bei allen Patienten die Entnahme von Knochenmark notwendig. Das Knochenmark wird
mittels Knochenmarkpunktion oder Knochenmarkstanzbiopsie an vier unterschiedlichen Stellen
gewonnen, meist in Kurznarkose, und anschliefend unter dem Mikroskop und mit Hilfe von
Spezialverfahren auf bésartige Zellen untersucht. Bei Patienten mit Metastasen wird auch eine MRT
des Schadels durchgefiihrt, um einen Befall des Gehirns auszuschlieen. Auch eine Ganzkorper-
MRT kann in solchen fortgeschrittenen Krankheitsstadien in Frage kommen, unter anderem, um
mdgliche Knochenmetastasen nachzuweisen.

Gewebeentnahme (Biopsie)

Prinzipiell ist die endgultige Sicherung der Diagnose nur durch eine feingewebliche
(histologische) Untersuchung von Tumorgewebe mdglich. Die Entnahme von Tumormaterial zur
Diagnosesicherung erfolgt in der Regel mit der Operation. Molekulargenetische Untersuchungen
[Molekulargenetik] des entnommenen Gewebes erlauben Rickschlisse auf das MaR der
Bdsartigkeit des Tumors. Denn bestimmte Veranderungen (Mutationen) in der Tumor-DNA) (wie
die so genannte MYCN-Amplifikation oder 1p-Deletion) sowie die Auspragung unterschiedlicher
Genmuster (Fachleute sprechen von einer unglinstigen Genexpressionssignatur) korrelieren mit
einer ungunstigen Prognose, wahrend das Fehlen dieser Veranderungen oder andere Mutationen
mit einer gunstigeren Prognose einhergehen kénnen [[5]] [[121] [[11] [[13]] [[2]] [[4]]-

Vor einigen Jahren wurden zusatzliche Gendefekte in Neuroblastomzellen entdeckt (zum Beispiel
Veranderungen des ALK-Gens oder die so genannte Telomerase-Aktivierung), die im Falle eines
Erkrankungsrickfalls teilweise auch therapeutisch genutzt werden kdénnen, sofern sie bei der
entsprechenden Neuroblastom-Erkrankung vorliegen [[6]] [[2]] [[8]] (siehe hierzu auch Kapitel
»,Behandlungsmethoden — Weitere Therapieformen®).

Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Je nach Art der geplanten Behandlung kénnen vor Therapiebeginn weitere Untersuchungen
hinzukommen, um Zustand und Funktion bestimmter Organe zu Uberprifen. Dazu gehéren
insbesondere vor einer Chemotherapie die Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie!
[EKG], Echokardiographie)), der Horfunktion (Audiometrief) und der Nierenfunktion, ein Nieren-
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Ultraschall oder auch eine Réntgenuntersuchung der Hand, welche Aufschluss Uber das
Wachstumsverhalten des Kindes gibt. Verdanderungen, die mdglicherweise im Laufe der Therapie
auftreten, kdnnen aufgrund solcher Ausgangsbefunde besser beurteilt und bei der Behandlung
entsprechend berlcksichtigt werden.

Gut zu wissen: Nicht alle der genannten Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig.
Andererseits kdnnen maoglicherweise aber auch Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht
erwahnt wurden. Fragen Sie lhren behandelnden Arzt oder das Behandlungsteam, welche
Untersuchungen bei lhrem Kind geplant sind und warum die jeweilige Untersuchung erforderlich
ist.

2.1.1. Anamnese und korperliche / neurologische Untersuchung

Zunachst wird sich der Arzt ausfiihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren
erkundigen (Anamnese) und eine grindliche kérperliche sowie neurologische Untersuchung
vornehmen. Die kérperliche Untersuchung beinhaltet das sorgfaltige Abtasten des Bauchbereiches
(Abdomen) und eventueller Lymphknotenvergré3erungen sowie die Bestimmung der Lebergrofie
und deren Konsistenz. Dartiber hinaus Uberprift der Arzt den Kopf-Hals-Bereich, zum Beispiel auf
Anzeichen eines Horner-Syndroms oder auf eventuell tastbare Schadel-Metastasen (siehe auch
Kapitel ,,Symptome*).

Blutungszeichen (wie Blutergiisse) oder Infektionen kdnnen eine Beteiligung des Knochenmarks
anzeigen. Eine neurologische Untersuchung kann unter anderem bei Tumoren in Wirbelsaulennahe
erforderlich sein, um eine beginnende Querschnittslahmung rechizeitig zu erkennen. Die
korperlich-neurologische Untersuchung kann dem Arzt bereits wichtige Hinweise auf die Art der
Erkrankung geben.

Hier finden Sie weitere, allgemeine Informationen zu Anamnese und kérperlicher Untersuchung.

2.1.2. Laboruntersuchungen

Laboruntersuchungen spielen bei der Diagnosestellung des Neuroblastoms eine wichtige Rolle.
Denn bei den meisten Neuroblastom-Patienten findet man im Blut oder im Urin erhéhte Werte
bestimmter kérpereigener Substanzen, die als so genannte Tumormarker fiir die Diagnose der
Erkrankung genutzt werden kénnen.

Die wichtigsten spezifischen Tumormarker beim Neuroblastom sind bestimmte Katecholamine
beziehungsweise deren  Abbauprodukte = Dopamin, Vanillinmandelsaure (VMA) und
Homovanillinsdure (HVA). Etwa 90 % aller Patienten mit Neuroblastom scheiden diese
Katecholamin-Stoffwechselprodukte aus, so dass entsprechende Konzentrationsmessungen im
Spontanurin zuverlassige Hinweise bei der Erstdiagnose und oft auch fir den weiteren
Krankheitsverlauf bieten. Ein weiterer wichtiger Tumormarker ist die Neuronspezifische Enolase
(NSE) im Blutserum.

Ist die Diagnose ,Neuroblastom® feingeweblich gesichert, kbnnen dartiber hinaus weitere, eher
unspezifische Marker (wie Ferritin und Laktatdehydrogenase, LDH) fiir die Prognose des Patienten
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von Bedeutung sein, so dass auch deren Konzentration im Rahmen einer Blutuntersuchung
Uberprift wird. Denn: Werden die genannten Tumormarker zum Zeitpunkt der Diagnose mit
erhohten Werten nachgewiesen, kénnen sie wahrend und nach der Behandlung zur Kontrolle des
Krankheitsverlaufs und Therapieerfolgs herangezogen werden. Ein Wiederanstieg der Werte nach
der Ersttherapie kann dann zum Beispiel auf einen Krankheitsriickfall oder ein Fortschreiten der
Erkrankung hinweisen.

2.1.3. Bildgebende Untersuchungen

2.1.3.1. Ultraschalluntersuchung (Sonographie)

Zu den diagnostischen Untersuchungen gehért bei Verdacht auf ein Neuroblastom zunachst
immer eine Ultraschalluntersuchung (Sonographie) von Hals, Bauchraum (Abdomen) und Becken.
Mit Hilfe des Ultraschalls kann der Arzt in der Regel feststellen, ob ein Neuroblastom vorliegt
und seine Lage und GrofRe bestimmen. Auch ein eventueller Befall von Lymphknoten in diesen
Kdrperregionen, ein Leberbefall oder eventuelle Gefallkomplikationen kénnen meist sehr gut
sichtbar gemacht werden. Da ein Neuroblastom allerdings in vielen verschiedenen Bereichen
des Korpers (etwa entlang des gesamten Grenzstrangs) auftreten kann, ist ein negatives
Untersuchungsergebnis noch keine Gewahr dafiir, dass kein Neuroblastom vorliegt. Aus diesem
Grund muss eine Ultraschalluntersuchung stets um weitere bildgebende Verfahren erganzt werden.

Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei. Sie kann beliebig oft wiederholt werden, da sie
die Patienten keiner schadlichen Strahlenbelastung aussetzt. Allgemeine Informationen zur
Ultraschalluntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.3.2. Réntgenuntersuchung

Eine Réntgenaufnahmel des Brustkorbs (Thorax) dient der Uberpriifung der Lunge und des
Brustraumes auf eventuelle Veranderungen. Ein Neuroblastom in diesem Bereich des Korpers,
vergroflerte Lymphknoten und/oder ein Befall der Lunge kdnnen mittels Réntgenuntersuchung
festgestellt und eine vorlaufige Verdachtsdiagnose gestellt werden. Auch eine Infektionfder Lunge
oder der Atemwege lasst sich mit Hilfe der Rontgenaufnahmen nachweisen.

Die Rontgenuntersuchung’ des Brustkorbs (Thorax) gehoért dariber hinaus zu den Routine-
Untersuchungsverfahren vor einer Operationi. Sie dient in diesem Zusammenhang der Feststellung,
ob der Zustand der Atmungsorgane und des Herzens fiir eine Vollnarkosef(bei der kiinstlich beatmet
wird) in Ordnung ist.

Die Durchfiihrung einer Rontgenlbersichtsaufnahme geht schnell und tut nicht weh. Sie ist jedoch
mit einer gewissen Strahlenbelastung’verbunden. Daher wird bei Kindern und Jugendlichen darauf
geachtet, dass (abgesehen von den fur die Erstdiagnose notwendigen Untersuchungen) so wenig
wie maoglich gerontgt wird. Allgemeine Informationen zur Rontgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.3.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) oder Kernspintomographie wird (wie die
Computertomographie, CT), zur Beurteilung des Krankheitsstadiums und zur Planung
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der Therapie eingesetzt. Da sie ohne Strahlenbelastung arbeitet mit einer besseren
Weichteildarstellung einhergeht, wird sie der CT in der Regel vorgezogen (siehe auch Abschnitt
»,Computertomographie®).

Die Ausdehnung eines Neuroblastoms und seine Beziehung zu benachbarten Strukturen (wie
Organe, Blutgefalle, Nerven) kdnnen mittels MRT detailgenau dargestellt und vermessen werden.
Die MRT wird auch zur Untersuchung von Lymphknoten und anderen befallenen Organen in
Bauch- und Beckenraum (Abdomen) und zunehmend auch an Stelle der Computertomographie fiir
Untersuchungen im Brust- und Halsbereich eingesetzt. Sie spielt zudem eine wichtige Rolle bei der
Uberpriifung des Krankheitsverlaufs.

Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Neuroblastom (Stadium 4 beziehungsweise M) erfolgt
zusatzlich eine MRT-Untersuchung des Kopfes (craniale MRT), um Metastasen im Gehirn
auszuschlie®en. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien (oder bei okkultem Neuroblastom, das
heil’t, wenn der Primértumor nicht auffindbar ist) kann auch eine Ganzkorper-MRT (GK-MRT)
angezeigt sein, um eine vollstdndige Darstellung aller eventuellen Tumororte im Korper zu
ermoglichen. Die Ganzkérper-MRT eignet sich aufgrund ihrer Sensitivitadt auch — erganzend zur
MIBG-Szintigraphie — zum Auffinden von Knochenmetastasen.

Die MRT erfolgt in der Regel mit und ohne Kontrastmittel (Gadolinium). Das Kontrastmittel dient der
Kontraststeigerung zwischen krankem und gesundem Gewebe. Aus dem Kontrastmittelverhalten
kénnen sich auBerdem Riickschlisse auf die Art des Tumors und die weitere Therapiestrategie
(Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) ergeben.

Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie verursacht keine
Strahlenbelastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stilliegen in einem relativ
engen Untersuchungsgerat verbunden, das zudem Gerdusche macht. Entsprechend mdgen
die meisten Kinder die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch Sedierung oder
Narkose notwendig oder zweckmaRig. In den meisten groflen Behandlungszentren sind
mittlerweile jedoch kindgerechte Untersuchungsrdume und -gerate etabliert, so dass eine
MRT-Untersuchung heutzutage fir Kinder weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur
Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

2.1.3.4. Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) ermdglicht, wie die Magnetresonanztomographie (MRT), den
Nachweis und die Lokalisation eines Neuroblastoms. Heutzutage erfolgt eine CT nur in bestimmten
Fallen, zum Beispiel, wenn eine MRT nicht verfligbar ist oder wenn eine sehr schnelle Diagnose
erforderlich ist, beispielsweise in einer akuten Notsituation. Denn wahrend die MRT relativ
lange dauert und das Kind dafur unter Umsténden ruhiggestellt werden muss, ist die CT eine
Untersuchung von wenigen Minuten, so dass sie selbst bei Sauglingen und Kleinkindern oft ohne
Sedierung oder Narkose erfolgen kann. Die CT ersetzt aber in solchen Fallen nicht die MRT, das
heif’t, die MRT wird nachgeholt, wenn die Notfallsituation voriiber ist.

Eine CT kann dartber hinaus in spezifischen Situationen fir die Sichtbarmachung von Blutgefalien
in der Umgebung des Tumors sowie von Tumorverkalkungen oder Knochenveranderungen
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eingesetzt werden. Auch das Vorhandensein von Metalllmplantaten im Korper, die eine MRT nicht
erlauben, kann fur die Durchfihrung einer CT sprechen.

Die Computertomographie ist ein spezielles Rontgenverfahren, mit dem der Koérper (mit Hilfe
von Réntgenstrahlung) Schicht fur Schicht durchleuchtet werden kann. Sie erfolgt mit und ohne
Kontrastmittel. Das Kontrastmittel wird infravenés verabreicht und dient der Kontraststeigerung
und somit der besseren Unterscheidung zwischen krankem und gesundem Gewebe. Allgemeine
Informationen zur Computertomographie finden Sie hier.

2.1.3.5. MIBG-Szintigraphie

Die MIBG-Szintigraphie ist ein nuklearmedizinisches Verfahren [siehe Nuklearmedizin]; sie dient
bei Kindern und Jugendlichen mit Neuroblastom dem Nachweis beziehungsweise Ausschluss von
Metastasen sowie der weiteren Beurteilung des Priméartumors. Als Ganzkorperszintigraphie spielt
die MIBG-Szintigraphie eine wichtige Rolle bei der Feststellung der Ausbreitung der Erkrankung
(Stadieneinteilung).

Bei der Untersuchung werden dem Patienten geringe Mengen der schwach radioaktiv markierten
Substanz 123Iod—meta—Iodbenzylguanidin (auch Methyljodbenzylguanidin oder, kurz, 1231-mIBG /
MIBG, genannt) in die Blutbahn injiziert. Dieser Stoff reichert sich nahezu ausschlieRlich in
Katecholamin-produzierenden Geweben und somit in Neuroblastomen an. Eine Kamera, die die
radioaktive Strahlung registriert, ortet metastasenverdachtige Bereiche, etwa im Knochenmark oder
in den Knochen, in Lymphknoten, Leber oder Gehirn. Die MIBG-Szintigraphie wird mit einer MRT
oder CT kombiniert.

Gut zu wissen: Die verabreichte Strahlung klingt rasch wieder ab!

Die MIBG-Szintigraphie kann bei den meisten Neuroblastomen (etwa 85 %) eingesetzt werden,
nur wenige (MIBG-negative) Neuroblastome reichern diese Substanz nicht an. Da sich MIBG fast
ausschlieBlich in stoffwechselaktivem, lebendem Tumorgewebe anreichert, nicht oder kaum jedoch
in normalem (gesundem) Gewebe, kann diese Art der Szintigraphie dazu genutzt werden, bei
kleinen Tumorresten aktives von inaktivem (totem) Tumorgewebe zu unterscheiden.

Werden bei der Untersuchung Metastasen im Knochen nachgewiesen, kann ergénzend eine
Ganzkorper-MRT erfolgen. Diese kann Knochenmetastasen noch exakter darstellen und eignet
sich daher zum Beispiel besonders bei Patienten mit einem Krankheitsstadium 4 zur vollstandigen
Erfassung eventueller Knochenmetastasen (siehe Abschnitt zur Magnetresonanztomographie).

Bei MIBG-negativen Neuroblastomen oder in Spezialfallen kénnen andere Verfahren eingesetzt
werden, zum Beispiel eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit radioaktiv markierten
Zucker (18-Fluor-Deoxyglukose, kurz FDG) (siehe Folgeabschnitt) oder mit 18-Fluor-Dopamin
(F-DOPA). Unter Umstéanden kann alternativ und zwecks Erfassung von Knochenmetastasen
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eine Skelett-Szintigraphie mit Technetium in Frage kommen. Allgemeine Informationen zur MIB-
Szintigraphie sowie zu weiteren szintigraphischen Diagnosemethoden finden Sie hier.

2.1.3.6. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren
[Nuklearmedizin], das zur Darstellung von Tumoren und Metastasen genutzt werden kann. Bei
Kindern und Jugendlichen mit MIBG-negativem Neuroblastom kann die PET als Alternative
zur MIBG-Szintigraphie in Kombination mit einer Computertomographie (PET-CT) und/oder
Magnetresonanztomographie (PET-MRT) in Frage kommen. Sie ermdglicht in diesem Fall eine
bessere Beurteilung der Krankheitsausbreitung und des Krankheitsverlaufs.

Die PET hat — ebenso wie die MIBG-Szintigraphie und andere nuklearmedizinische Methoden —
den Vorteil, dass ausschlief3lich lebendes Tumorgewebe sichtbar gemacht wird. Dadurch Iasst sich
beispielsweise auch nach einer Behandlung feststellen, ob ein mittels Magnetresonanztomographie
oder Computertomographie erkennbarer Resttumor noch lebende Tumorzellen enthalt oder ob es
sich dabei nur um totes Restgewebe handelt. Weiterfiihrende Informationen zur PET finden Sie
hier.

2.1.4. Knochenmarkuntersuchung

Da bei einem Neuroblastom auch das Knochenmark befallen sein kann, ist bei allen Patienten
im Rahmen der Erstdiagnose eine Knochenmarkuntersuchung erforderlich. Die Entnahme des
Knochenmarks erfolgt durch Knochenmarkpunktion und/oder Knochenmarkstanzbiopsie.

Bei einer Knochenmarkpunktion entnimmt er Arzt mit Hilfe einer dinnen Hohlnadel wenige
Milliliter Knochenmark aus dem Beckenkammknochen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine
relativ dinne Knochenschicht von der Haut getrennt, so dass die Entnahme ohne wesentliches
Risiko erfolgen kann. Bei der Knochenmarkstanzbiopsie wird zwecks Gewinnung einer groReren
Gewebemenge mit einer speziellen Hohlnadel ein etwa zwei Zentimeter langer Gewebezylinder
aus dem Beckenkammknochen gestanzt.

Da bei einem Neuroblastom die Knochenmarkbeteiligung geringfligig sein kann beziehungsweise
ein Befall oft lokal begrenzt ist, muss zwecks ausreichender Aussagekraft der Untersuchung
entweder eine Knochenmarkpunktion an vier verschiedenen Stellen (auf beiden Seiten des
Beckenknochens) erfolgen oder zwei Punktionen durch zwei Stanzbiopsien erganzt werden.

Die Knochenmarkpunktion erfolgt bei groReren Kindern unter oOrtlicher Betaubung; eventuell
wird zusétzlich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren Kindern kann unter
Umstanden eine kurze Narkose (Allgemeinnarkose, Vollnarkose) zweckmafig sein. Damit sollen
die Schmerzen, die beim Ansaugen des Knochenmarkblutes entstehen, so gering wie mdglich
gehalten werden. Die Untersuchung kann ambulant durchgefiihrt werden und dauert meist nicht
langer als 15 Minuten. Eine Knochenmarkstanzbiopsie erfolgt immer in Kurznarkose.
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Das gewonnene Knochenmark wird anschlie®end vom Arzt unter dem Mikroskop feingeweblich
und mit Hilfe von Spezialverfahren (zum Beispiel immunhistochemisch) auf das Vorhandensein von
bdsartigen Zellen untersucht.

2.1.5. Entnahme einer Gewebeprobe (Biopsie)

Prinzipiell ist die endgliltige Sicherung der Diagnose nur durch eine feingewebliche (histologische)
Untersuchung von Tumorgewebe mdglich. Die Entnahme von Tumormaterial erfolgt bevorzugt
im Rahmen der Operation (so genannte offene Biopsie des Primértumors), damit mehrere
Gewebeproben von ausreichender Grofle fur die nachfolgenden Untersuchungen gewonnen
werden kénnen. Die Gewebegewinnung kann moéglicherweise auch durch einen minimal invasiven
Eingriff (zum Beispiel eine Laparoskopie) erfolgen.

In Ausnahmeféllen, zum Beispiel wenn ein ausgedehnter Knochenmarkbefall (Uber 90 %
Befall) vorliegt und gleichzeitig eine Operation aus bestimmten Grinden Kkontraindiziert
ist, kébnnen fir die Diagnosestellung unter Umstanden auch die Gewebeproben aus der
Knochenmarkgewinnung ausreichend sein (siehe Abschnitt ,Knochenmarkuntersuchung®). Fir
eine eindeutige Diagnosestellung missen in diesem Fall allerdings auch gleichzeitig die
Tumormarker (Katecholamine oder deren Stoffwechselprodukte) in Blut und/oder Urin erhéht
sein. Bei Kindern unter drei Monaten, die keine Symptome zeigen und gemal bildgebender
Verfahren nur einen sehr kleinen Tumor aufweisen, kann die Operation zur Gewebeentnahme unter
Umstanden um eine gewisse Zeit verschoben werden.

2.1.5.1. Gewebeuntersuchungen

Das gewonnene Tumormaterial wird von einem Pathologen zuachst histopathologisch (histologisch
und immunhistochemisch) untersucht. Dies ermoglicht sowohl eine Abgrenzung gegeniber
anderen Krebserkrankungen und, sofern ein Neuroblastom festgestellt wird, auch eine fir
die Therapieplanung wichtige Charakterisierung des Neuroblastom-Typs. Denn der genaue
feingewebliche Aufbau des Tumorgewebes lasst Ruckschlisse auf das zu erwartende
Wachstumsverhalten des Neuroblastoms zu (siehe auch Kapitel ,, Therapieplanung®).

Dariiber hinaus erfolgen molekulargenetische Untersuchungen der Gewebeproben, denn
diese erlauben Hinweise auf das Mall der Bdsartigkeit des Tumors und sind fur die
Therapieplanung ebenfalls unverzichtbar (siehe Kapitel ,Therapieplanung®). Uberpriift werden
die Proben insbesondere auf genetische Veradnderungen (Mutationen) in den Tumorzellen, die
mit einer unginstigen Prognose fiir den Patienten einhergehen. Dazu zahlen zum Beispiel das
Vorhandensein einer so genannten MYCN-Amplifikation (dabei handelt es sich um eine erhdhte
Kopienzahl des Onkogens MCYN) und einer 1p-Deletion.

Eine Analyse zusatzlicher Gendefekte in Neuroblastomzellen (zum Beispiel Veranderungen des
ALK-Gens oder die so genannte Telomerase-Aktivierung) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
wird zunehmend empfohlen, da diese Veranderungen im Falle eines Erkrankungsrickfalls
teilweise auch therapeutisch genutzt werden koénnen. Insbesondere bei Patienten mit einem
hohen Rickfallrisiko (so genannten Hochrisikopatienten) ist eine umfassende molekulare
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Charakterisierung des Neuroblastoms fiir die Einschatzung der Prognose und die Entwicklung
neuer Behandlungsmdglichkeiten wichtig.

2.1.6. Weitere Untersuchungen

Je nach Krankheitssituation des Patienten und der geplanten Behandlung kénnen, zusatzlich
zur Tumor- und Metastasendiagnostik, vor (und wahrend) der Therapie weitere Untersuchungen
hinzukommen, zum Beispiel, um den Zustand und die Funktion bestimmter Organe (wie Herz,
Gehdr, Nieren, Leber) zu Uberprifen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden bei der
Behandlung beriicksichtigt und dienen zudem als Ausgangsbefunde zur besseren Einschatzung
von Veranderungen. die mdglicherweise im Laufe der Therapie auftreten.

2.1.6.1. Elektrokardiographie (EKG)

Im Elektrokardiogramm (Elektrokardiographie; Herzstromkurve; EKG) werden samtliche
elektrischen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern registriert, von der Kdrperoberflache abgeleitet und
in einer Zeitachse aufgezeichnet. So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich
Aussagen zu Eigenschaften und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen
oder Narbenbildung im Herzmuskel) treffen lassen. Die Elektrokardiographie gehdrt zu den
Routineuntersuchungen vor Beginn einer Behandlung.

2.1.6.2. Ultraschalluntersuchung (Echokardiographie)

In manchen Fallen kann vor der Behandlung, insbesondere vor einer Operation und/oder
Chemotherapie, auch eine Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie) erforderlich
sein. Mit Hilfe des Herzechokardiogramms kénnen die Leistungsfahigkeit des Herzens, die Lage der
Herzklappen und die Wanddicke des Herzmuskels beurteilt werden. Wichtig ist die Untersuchung,
wenn ein Schaden des Herzmuskels oder eine Herzentziindung vermutet wird. Auch die Lage
eines zentralvendsen Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit untersucht und dokumentiert
werden.

2.1.6.3. HNO-é&rztliche Untersuchung (Audiogramm)

Eine HNO-arztliche Untersuchung (Hor- und Labyrinthfunktionsprifungen) wird im Rahmen der
Erstdiagnose bei Patienten mit Neuroblastom durchgefihrt, um méglicherweise bereits bestehende
Beeintrachtigungen zu erkennen und dadurch spater auftretende behandlungsbedingte
Probleme von diesen abgrenzen zu kénnen. Regelmalige Horprifungen sind vor allem im
Behandlungsverlauf (zum Beispiel vor einer Chemotherapie) sowie im Rahmen der Nachsorge von
Bedeutung (siehe auch Kapitel "Verlaufsdiagnostik”).

2.2. Therapieplanung: Wie werden Neuroblastome eingeteilt
und wie wird die Behandlungsstrategie festgelegt?

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapieplanung. Um eine moglichst individuelle, auf
den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung durchflhren zu kénnen, bertcksichtigt
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das Behandlungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die Prognose des Patienten
beeinflussen (so genannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren bei Patienten mit einem Neuroblastom sind:

» die Ausbreitung des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose und das (voraussichtliche) Ausmalf}
der Tumorentfernung im Rahmen der Operation (Krankheitsstadium)

» die feingeweblichen und molekulargenetischen Eigenschaften des Tumors, die Aufschluss Uber
sein Wachstums- und Metastasierungsverhalten geben kdnnen

» das Alter des Patienten

Diese sowie weitere Faktoren flieBen in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fir
jeden Patienten durch die Auswahl der jeweils adaquaten Therapie das bestmdgliche
Behandlungsergebnis zu erreichen.

2.2.1. Einteilung des Neuroblastoms nach Krankheitsstadien

Die Ausbreitung des Tumors im Korper beeinflusst in der Regel deutlich die Heilungsaussichten und
ist somit ein wichtiges Kriterium bei der Wahl der geeigneten Behandlungsstrategie. Die Einteilung
des Neuroblastoms nach Krankheitsstadien bertcksichtigt zunachst die Grofte des Tumors, die
Beteiligung von Lymphknoten sowie das Vorhandensein von Metastasen. Weitere Kriterien, die bei
der Stadieneinteilung (Klassifikation) eine Rolle spielen, hangen von der verwendeten Klassifikation
ab. Zwei Klassifikatonen werden derzeit zum Teil parallel verwendet: die INSS-Klassifikation und
die INRG-Klassifikation.

+ INSS-Klassifikation: Nach der traditionellen, in Deutschland lange Zeit tiblichen internationalen
Stadieneinteilung (International Neuroblastoma Staging System, INSS) wurde — zusatzlich zu
den oben genannten Faktoren — auch das Ausmal der Operation mit einbezogen; die exakte
Beurteilung des Krankheitsstadiums war daher erst nach dem operativen Eingriff méglich [[14]]

[[411 [2]]-

* INRG-Klassifikation: Die INSS-Klassifikation wird zwar noch berlicksichtigt, international
glltig ist jedoch inzwischen die Internationale Neuroblastom-Risikoklassifizierung (englisch:
International Neuroblastoma Risk Group Staging System, INRG). Die INRG-Stadieneinteilung
schatzt das Krankheitsstadium bereits vor der Operation anhand festgelegter Risikofaktoren
ein, die mit bildgebenden Verfahren (MRT oder CT) sichtbar werden. Ein solcher Risikofaktor
(englisch: Image Defined Risk Factor, kurz IDRF) ist zum Beispiel die Ummauerung grofder
Gefalle durch den Tumor. Neben der voraussichtlichen Operabilitdt des Tumors, dem Alter des
Patienten und molekularen Tumoreigenschaften flieRken auch die feingewebliche Zuordnung
des Neuroblastoms in die Stadieneinteilung mit ein (siehe Folgekapitel) [15]] [[11]1 [[16]1] [[4]] [[2]]-

Im Anschluss stellen wir die beiden Stadieneinteilungen parallel dar. Die INSS-Klassifikation
unterscheidet die lokal begrenzten Stadien 1-3, das metastasierte Stadium 4 und das metastasierte
Sauglingsneuroblastom 4S. Die INRG-Stadieneinteilung unterscheidet die lokal begrenzten
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Stadien L1 und L2 unter Berlicksichtigung bestimmter Risikofaktoren sowie die fortgeschrittenen
(metastasierten) Stadien M und MS (siehe Tabelle im Anschuss).



Stadium nach INSS-
Klassifikation

1

2a

2b

4S8

Neuroblastom

Definition

Vollstandig entfernter
Tumor

Nicht vollstandig
entfernter Tumor
Befall nur auf

einer Seite der
Wirbelsaule kein
Lymphknotenbefall in
der Umgebung des
Tumors

Vollstandig oder
unvollstandig
entfernter Tumor
Befall nur auf einer
Seite der Wirbelsaule
benachbarte
Lymphknoten auf der
gleichen Korperseite
sind befallen

Nicht vollstandig
entfernter Tumor mit
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Krankheitsstadien beim Neuroblastom nach INSS-Klassifikation bzw. INRG-Klassifikation

Stadium nach INRG- Definition
Klassifikation
L1 Lokalisierter Tumor

ohne Nachweis von
IDRF und begrenzt
auf eine Korperhohle

L2 Lokalisierter Tumor
mit Nachweis von
einem oder mehreren
IDRF

Wirbelsaulenliberschreitung

oder Befall von
Lymphknoten auf
der dem Tumor
gegeniberliegenden
Korperseite

Vorliegen von
Fernmetastasen
(zum Beispiel in
Knochenmark,
Knochen, Leber,
Haut, entfernten
Lymphknoten und
anderen Organen)

nur bei Sauglingen
unter 1 Jahr bei
Diagnosestellung:
Lokaler Tumor
(Stadium 1, 2A oder
2B) mit Metastasen
begrenzt auf

Haut, Leber und/
oder, minimal, im
Knochenmark

M Nachweis von
Fernmetastasen
(auBer Stadium MS)

MS Metastatische
Erkrankung bei
Kindern im Alter von
unter 18 Monaten mit
Metastasen begrenzt
auf Haut, Leber und

Knochenmark.
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Mit Ausnahme der Patienten mit Stadium 4S beziehungsweise MS, haben Patienten mit weniger
fortgeschrittener Erkrankung in der Regel eine bessere Prognose als Patienten in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien. Aus diesem Grund kann beispielsweise bei Patienten mit Krankhkeitsstadium 1
oder 2 (INSS) eine Operation oder gar eine Gewebeentnahme zur Heilung ausreichen, wahrend bei
Patienten mit Stadium 4 eine sehr intensive und komplexe Therapie erforderlich ist. Bei Patienten
mit Stadium 3 wiederum hangen die Prognose und somit die Therapieintensitat unter anderem
vom Alter und von molekularen Tumoreigenschaften (MCYN-Amplifikation, 1p, 1q) ab. Genauere
Informationen hierzu erhalten Sie in unserem Kapitel "Therapie".

2.2.2. Einteilung des Neuroblastoms nach feingeweblichen Eigenschaften

Wahrend oder nach der Operation wird der Tumor feingeweblich (histopathologisch) untersucht.
Dies ermdglicht zum einen, die Diagnose ,Neuroblastom® endgiltig zu sichern und andere in
Frage kommende Erkrankungen (zum Beispiel ein Ewing-Sarkom, einen Wilms-Tumor, bestimmte
Weichteiltumoren oder ein Non-Hodgkin-Lymphom) auszuschliefen. Zum anderen dient die
feingewebliche Untersuchung dazu, Neuroblastome je nach Art ihrer Gewebe-Zusammensetzung
weiter zu unterteilen und zu charakterisieren. Denn oft Iasst sich anhand des Tumoraufbaus auch
auf das Tumorverhalten schlielRen.

International erfolgt die histopathologische Einteilung nach der so genannten INPC-Klassifizierung
(INPC steht fir International Neuroblastoma Pathology Committee). Sie unterscheidet
Neuroblastome mit glinstigen und ungtinstigen feingeweblichen Eigenschaften [[1]] [[171] [[4]].

In Deutschland wird haufig auch das Grading-System nach Hughes angewandt [[18]].
Es orientiert sich daran, wie ausgereift (differenziert) die Zellen des Neuroblastoms sind.
Charakteristischerweise besteht ein Neuroblastom aus unterschiedlichen Anteilen unreifer, also
undifferenzierter Nervenzellen, den so genannten Neuroblasten, und teilweise oder komplett
ausgereiften Nervenzellen und Schwann-Zellen. Je grof3er der Anteil der unreifen Nervenzellen ist
und je unreifer (embryonaler) die Zellen sind, umso schneller wachst in der Regel der Tumor (siehe
auch Kapitel ,Krankheitsverldufe®).

2.2.3. Molekulargenetische Eigenschaften des Neuroblastoms

Die Gewebegewinnung ist nicht nur fir die feingewebliche, sondern auch fur die
molekulargenetische Untersuchung des Tumors erforderlich. Bestimmte molekulargenetische
Eigenschaften im Erbgut (DNA) des Neuroblastoms geben Aufschluss darlber, wie bdsartig der
Tumor ist und welche Behandlung dementsprechend erforderlich ist, um die Heilungschancen des
Patienten zu erhdhen.

Es gibt vor allem zwei Veranderungen in der Tumor-DNA, die bisher aufgrund ihres ungiinstigen
Einflusses auf die Prognose des Patienten bei den molekulargenetischen Untersuchungen und
nachfolgend bei der Therapieplanung besonders berlicksichtigt werden: die so genannte MYCN-
Amplifikation und Veranderungen im Chromosom 1(1p-Deletionen) [[1]] [[4]].

+  MYCN-Amplifikation: Das MYCN-Onkogen ist ein kleiner Chromosomenabschnitt (auf
Chromosom 2), den alle Menschen haben. Wenn er zahlreich kopiert, also mehrfach vorliegt,
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dann spricht man von einer MCYN-Amplifikation. Sie gilt generell als ein unglinstiges Zeichen
fur die Heilbarkeit eines Neuroblastoms, unabhangig vom Alter des Patienten [[12]] [[13]].

» 1p-Deletion: Bei der 1p-Deletion ist ein Teil des Genmaterials auf dem kurzen Arm von
Chromosom 1 verloren gegangen. Auch diese Veradnderung ist mit einer unglnstigeren
Prognose verbunden [[5]] [[13]].

Daruber hinaus gibt es eine Vielzahl weiterer bekannter molekulargenetischer Veranderungen
(oder "molekulare Marker", wie die Experten sagen), die mit unglinstigen oder aber auch mit
gunstigen Prognosen korrelieren. Zu den molekularen Markern mit ungunstiger Auswirkung
auf die Heilungschancen gehdéren zum Beispiel die ALK-Mutation, eine Verdnderung des ALK-
Gens, und die so genannte Telomerase-Aktivierung. Glnstig auf die Prognose wirkt sich
dagegen der Zugewinn ganzer Chromosomen aus, auch Hyperdiploidie genannt. Alle molekularen
Veranderungen werden bei der Beurteilung eines Neuroblastoms bericksichtigt und in ihrer
Bedeutung auch weiter erforscht [[19]] [[1]] [[131] [[6]] [[71] [[81] [[201] [[4]]. In kinftigen Studien
werden diese Marker, erganzend zu MYCN-Amplifikation und 1p-Deletion, fur die Einteilung der
Patienten nach Risikogruppen (Stratifizierung) noch weiter an Bedeutung gewinnen.

2.2.4. Alter des Patienten

Das Alter des Patienten spielt als Prognosefaktor und damit bei der Therapieplanung ebenfalls
eine Rolle. Denn es hat sich gezeigt, dass die Erkrankung bei Sauglingen und Kleinkindern unter
18 Monaten oft glinstiger verlauft als bei alteren Kindern. Bei diesen sehr jungen Kindern kann
sich selbst ein metastasiertes Neuroblastom von selbst oder durch eine milde Chemotherapie
zurlickbilden, wenn die Metastasen auf Knochenmark, Haut oder Leber begrenzt sind (Stadium 4S
beziehungsweise MS). Unglnstig ist die Situation dagegen, wenn ein Kind, das Uber eineinhalb
Jahre alt ist, ein metastasiertes Neuroblastom hat (Krankheitsstadium 4 beziehungsweise M) [[1]].

Allerdings wird — unabhangig vom Alter des Patienten — der Krankheitsverlauf immer auch ganz
entscheidend von den molekulargenetischen Eigenheiten des Tumors bestimmt (siehe vorheriges
Kapitel ,Molekulargenetische Eigenschaften®).

Informationen zu den verschiedenen Krankheitsstadien eines Neuroblastoms nach INSS-
beziehungsweise INRG-Klassifikation erhalten Sie hier.

2.2.5. Einteilung der Patienten in risikoangepasste Behandlungsgruppen
(Stratifizierung)

Patienten mit einem Neuroblastom werden nicht alle gleichbehandelt. Je nach Krankheitsstadium,
feingeweblichen und molekularen Eigenschaften des Tumors und dem Alter des Patienten (siehe
oben) erfolgt eine Zuteilung zu verschiedenen Behandlungsgruppen (Risikogruppen). In der
Fachsprache wird dieses Vorgehen auch Stratifizierung genannt. Die Behandlung erfolgt in diesen
Behandlungsgruppen nach unterschiedlichen Therapieplanen, die das jeweilige Rickfallrisiko und
die Heilungsaussichten der Patienten bertcksichtigen.
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Die aktuellen Behandlungsrichtlinien sehen eine Einteilung in drei Therapiegruppen vor: Niedrige
Risikogruppe, Mittlere Risikogruppe und Hochrisikogruppe. Informationen zum Behandlungsablauf
im Rahmen der verschiedenen Therapiegruppen finden Sie im Kapitel ,Ablauf der Behandlung”.

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann ein Neuroblastom
verlaufen?

Der Krankheitsverlauf eines Neuroblastoms ist individuell verschieden, bedingt vor allem durch
das Wachstumsverhalten des Tumors und das Malf} seiner Ausbreitung (Krankheitsstadium) zum
Zeitpunkt der Diagnose. So kann ein Neuroblastom bei Diagnosestellung auf seinen Ursprungsort
begrenzt sein, es kann aber auch bereits Gewebe und Lymphknoten in der Umgebung befallen
oder sich in weiter entfernten Organen angesiedelt haben. Eine Besonderheit der biologisch und
klinisch glinstigen Neuroblastome ist, dass sie spontan zu gutartigen Tumoren ausreifen kénnen
(so genannte Differenzierung) oder sich spontan zurtickbilden kénnen (spontane Regression).

2.3.1. Tumorwachstum und Metastasierung

Vor allem bei Kindern jenseits der ersten 18 Lebensmonate wachsen Neuroblastome oft rasch
und ungehemmt und verbreiten sich — meist Uber das Blutsystem, manchmal aber auch uUber das
Lymphsystem [lymphatisches System] — im gesamten Korper. Es bilden sich Tochtergeschwiilste
(Metastasen), vorwiegend in Knochenmark (bei circa 86 % der Patienten), Knochen (62 %),
entfernten Lymphknoten (19 %) und Leber (17 %), seltener in Gehirn (9 %), Haut (2 %) und Lunge
(1 %) (Krankheitsstadium 4 beziehungsweise M) [[1]] [[2]]-

2.3.2. Tumorausreifung (Differenzierung)

Manche Neuroblastome koénnen — entweder spontan oder infolge einer Chemotherapie
— reife und somit weniger bdsartige Tumorzellanteile entwickeln. Man bezeichnet diesen
Prozess als Tumorausreifung oder Differenzierung. Die entsprechenden Tumoren werden
"Ganglioneuroblastome” genannt. Sie enthalten zwar noch immer bdsartige Zellen, wachsen
aber entschieden langsamer als die rein bdsartigen Neuroblastome. Eine solche spontane
Tumorausreifung wird gelegentlich bei Patienten nach dem ersten Lebensjahr beobachtet.
Vollstandig ausgereifte Ganglioneurome findet man meist erst nach den vierten Lebensjahr oder
im Erwachsenenalter [[14]] [[1]].

2.3.3. Tumorriickbildung (spontane Regression)

Es gibt eine hohe Anzahl von Neuroblastomen, die sich spontan zurlckbilden (Tumor-Regression).
Die Tumorzellen sterben dabei durch eine Art selbstausgeldsten Zelltod ab, ein Vorgang, den die
Wissenschaftler "Apoptose" nennen.

Die spontane Tumor-Rickbildung wird vor allem und nahezu regelhaft bei Neuroblastomen
beobachtet, die im Saugings- und friihen Kleinkindalter auftreten und dem Tumorstadium 4S (MS)
zugeordnet werden. Bei diesen Patienten fuhrt oft eine LebervergréoRerung infolge ausgedehnter
Metastasen zur Diagnose. Diese Metastasen kdnnen zunachst noch rasch an Gré3e zunehmen,
dabei Bauchorgane und Lunge verdrangen und ein lebensbedrohliches Ausmal} erreichen. Dann
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kénnen sie sich aber spontan oder nach einer mild dosierten Chemotherapie zurlckbilden.
Spontane Tumor-Regressionen kommen allerdings nicht nur im Tumorstadium 4S (MS) vor,
sondern kénnen auch bei alteren Kindern mit lokalen Neuroblastomen der Stadien 1 bis 3
(beziehungsweise L1 bis L2) beobachtet werden [[1]].

Informationen zu den verschiedenen Krankheitsstadien eines Neuroblastoms nach INSS-
beziehungsweise INRG-Klassifikation erhalten Sie hier.

2.4. Verlaufs- und Abschlussdiagnostik: Welche
Untersuchungen sind wahrend und zum Abschluss der
Therapie erforderlich?

Im Verlauf der Behandlung sind regelmaflige Untersuchungen notwendig, um einerseits das
Befinden des Patienten und andererseits das Ansprechen seiner Erkrankung auf die Therapie
zu Uberprifen. Im Mittelpunkt stehen unter anderem kérperliche Untersuchungen, die Kontrolle
der Tumormarker und Ulfraschalluntersuchungen.

Die Art und Haufigkeit der Untersuchungen sind abhangig von der Therapiegruppe (Risikogruppe)
und somit vom Therapieplan, nach dem der Patient behandelt wird. In der Regel werden vor
jedem Therapieelement (zum Beispiel vor jedem Chemotherapieblock) die oben genannten
Untersuchungen wiederholt, um ein unzureichendes Therapieansprechen so friih wie mdglich zu
erkennen. Wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose das Knochenmark befallen war, wird im Verlauf
der Behandlung immer wieder eine Knochenmarkuntersuchung erfolgen, in der Regel so lange, bis
keine Knochenmarkbeteiligung mehr nachweisbar ist.

Ebenso werden bis zum Ende der Therapie regelmaflig bildgebende Verfahren wie
Magnetresonanztomographie (MRT), Computerfomographie (CT) sowie MIBG-Szintigraphie
beziehungsweise Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchgefiihrt, um das Ansprechen
der Erkrankung auf die Behandlung zu verfolgen. MRT oder CT sind auch erforderlich, um
eine Operation oder eine Strahlentherapie zu planen. In bestimmten Situationen kénnen weitere
Untersuchungen angezeigt sein, zum Beispiel eine Angiographie zur Beurteilung von Blutgefafien
im Bereich des Tumors vor einer Operation.

Je nach Tumorort und -gréBe sowie Art der Behandlung fallen weitere Untersuchungen an, um
beispielsweise Nebenwirkungen der Therapie rechtzeitig zu erkennen. Dazu zahlen unter anderem
regelmalige HNO-arztliche Untersuchungen (zum Beispiel vor einer Bestrahlung oder vor Beginn
eines Chemotherapieblocks) sowie Untersuchungen zur Uberpriifung der Organe (wie Niere,
Leber, Herz). Die Ergebnisse der verlaufsdiagnostischen Untersuchungen flieRen unmittelbar in
die weitere Behandlungsplanung mit ein. Bei Beendigung der Therapie erfolgen abschlielende
Kontrolluntersuchungen. Einzelheiten zu den genannten diagnostischen Verfahren finden Sie im
Kapitel "Erstdiagnose”.

Ergeben sich im Laufe der Therapie oder nach Abschluss der Behandlung durch verschiedene
Kontrolluntersuchungen (zum Beispiel Tumormarkerkontrollen, bildgebende Verfahren) oder
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durch bestimmte Symptome Hinweise auf einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), missen erneut
Untersuchungen durchgefiihrt wurden.
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3. Therapie: Wie ist die Behandlung eines Patienten mit
Neuroblastom?

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf ein Neuroblastom, muss der Patient schnellstmdglich
in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen werden. 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.

Das Ziel der Behandlung ist, eine Heilung des Patienten zu erreichen und dabei das Risiko
Therapie begleitender Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering wie moglich zu halten.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Die Behandlung eines Patienten mit Neuroblastom richtet sich nach seiner individuellen
Krankheitssituation und der Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsriickfalles. Bei manchen Patienten
kann eine alleinige Operation zur Entfernung des Tumors oder zur Gewinnung einer Gewebeprobe
ausreichend sein, bei anderen mussen mehrere Therapiemethoden miteinander kombiniert
werden, um die Heilungschancen zu verbessern.

Die im Folgenden dargestellten Therapieformen stellen den gegenwartigen Standard der
Behandlung in Deutschland dar. Im Rahmen von klinischen Studien werden laufend neuere
Therapiekonzepte Uberprift, so dass die Behandlung einzelner Patienten unter Umstanden von
diesem Standard abweichen kann.

Zu den Behandlungsmethoden bei einem Neuroblastom gehéren die Operation, die
Chemotherapie, die Strahlentherapie, die Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation und die Immuntherapie mit Antikérpern. Weitere
Therapieverfahren kbnnen ergdnzend zum Einsatz kommen, zum Beispiel die MIBG-Therapie,
das ist eine Behandlung mit radioaktiv markiertem Methyljodbenzylguanidin.

Welche der genannten Verfahren in Frage kommen und in welcher Kombination, hangt in erster
Linie von der Ausdehnung und Operabilitdt des Tumors, seinem Wachstumsverhalten sowie vom
Alter des Patienten ab (siehe Kapitel ,Therapieplanung*). Je weiter die Krankheit fortgeschritten ist
und je groRer das Risiko eines aggressiven Tumorwachstums oder auch eines Krankheitsriickfalles
nach erfolgter Therapie ist, umso komplexer und intensiver wird letztlich die Therapie sein. [[1]]

[[411 [[211

Die Behandlung erfolgt entsprechend nach unterschiedlichen (risikoangepassten) Therapieplanen:

» Bei Patienten mit einem Niedrigrisiko-Neuroblastom beschrankt sich die Behandlung in der
Regel auf eine Operation zur Entfernung des Tumors. Haufig ist aufgrund der hohen Rate an
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spontanen Tumorrickbildungen auch nur eine Gewebeentnahme (Biopsie) erforderlich, an die
sich eine engmaschige Kontrolle des Tumors und der Tumormarker anschlief3t.

» Die Therapie eines Patienten mit mittlerem Risiko besteht in der Regel aus einer Operation
und Chemotherapie.

» Das Behandlungskonzept fiir Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom ist sehr umfangreich.
Es beinhaltet die Operation, die Chemotherapie, die Bestrahlung sowie die Hochdosis-
Chemotherapie und nachfolgende autologe Stammzelltransplantation und die Immuntherapie
mit Antik6rpem. Weitere Therapieverfahren kénnen erganzend eingesetzt werden, zum Beispiel
die Behandlung mit radioaktiv markiertem Methyljodbenzylguanidin (131-IMIBG-Therapie) und,
im Rahmen von Studien, eine Differenzierungstherapie mit Retinséure.

Ausflihrliche Informationen zu den verschiedenen Behandlungsgruppen und Therapieplénen
erhalten Sie im Kapitel ,Ablauf der Behandlung*.

Da die Behandlung eines Neuroblastoms mit Nebenwirkungen einhergehen kann, erfolgen
wahrend der Behandlung unterstiitzende TherapiemalRnahmen (Supportivtherapie), die der
Vorbeugung und/oder Behandlung dieser Begleiteffekte dienen. Hier finden Sie Informationen zur
Supportivtherapie sowie Empfehlungen fiir zu Hause.

3.1.1. Operation

Ein wichtiger Schritt bei der Behandlung eines Patienten mit Neuroblastom ist die Operation.
Sie hat das Ziel, den Tumor zu entfernen und Tumormaterial fur die feingewebliche und
molekulargenetische Untersuchung zu gewinnen (siehe Kapitel ,Diagnose®). Bei Patienten mit
einem Niedrigrisiko-Neuroblastom kann die Operation aufgrund der hohen Rate an spontanen
Tumorrickbildungen haufig auch nur der Entnahme einer Gewebeprobe (Biopsie) dienen. In
diesem Fall werden jedoch im weiteren Verlauf sowohl Tumor als auch Tumormarker engmaschig
kontrolliert, um ein Fortschreiten der Erkrankung friihzeitig zu erkennen.

Bei kleinen Tumoren, die vollstandig entfernt werden kénnen (Krankheitsstadium 1), ist die
Behandlung nach der Operation in der Regel abgeschlossen. Oft ist eine vollstdndige Entfernung
des Tumorgewebes allerdings nicht mdglich, ohne eine Beeintrachtigung umgebender Strukturen
oder Organe zu riskieren. In diesen Fallen werden meist weitere BehandlungsmalRhahmen
erforderlich, bei einem Teil der Patienten kann aber auch darauf verzichtet werden.

Wenn ein Neuroblastom wahrend einer Operation nicht komplett entfernt werden kann, stehen
im Laufe der Therapie eventuell weitere Operationen an. Eine mogliche Gelegenheit zur
Zweitoperation ergibt sich zum Beispiel dann, wenn sich der Tumor unter dem Einfluss einer
Chemotherapie so verkleinert hat, dass er operabel wird. Ist eine Operation aufgrund der Grolke
oder Lage des Tumors zunachst gar nicht mdglich oder zu geféahrlich (zum Beispiel bei Kontakt
zum Riickenmark), so kann der Arzt unter Umsténden zuerst eine Chemotherapie vorschlagen, um
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den Tumor zu verkleinern. Eine vollstandige Tumorentfernung verbessert bei Patienten mit einem
Hochrisiko-Neuroblastom die Prognose [[1]] [[21]] [[4]]-

3.1.2. Chemotherapie

Die Chemotherapie ist eine Behandlung mit Medikamenten, die auf unterschiedliche Weise das
Wachstum von Zellen beeintrachtigen (so genannte Zytostatika). Zytostatika wirken sehr gut
gegen rasch wachsende, also sich schnell teilende Zellen, zu denen in besonderem Mafie auch
Krebszellen gehdren. Mit der chemotherapeutischen Behandlung wird also das Ziel verfolgt,
Tumorzellen in ihrem Wachstum zu stoppen und abzutéten.

Eine Chemotherapie kann beim Neuroblastom zum Einsatz kommen, wenn der Tumor durch eine
alleinige Operation nicht vollstéandig entfernt werden kann oder Tochtergeschwilste (Metastasen)
vorliegen. Aber auch nach kompletter Tumorentfernung kann eine Chemotherapie notwendig sein,
um einem Krankheitsrickfall vorzubeugen. Die Intensitat, Art und Dauer der Behandlung sind
unterschiedlich, je nachdem, wie weit die Erkrankung fortgeschritten ist (Krankheitsstadium) und
nach welchem Therapieplan der Patient behandelt wird (siehe Kapitel ,Ablauf der Behandlung®).

([T (411 1211

Die Chemotherapie besteht bei Neuroblastomen aus zwei groen Therapiephasen: der
so genannten Induktionstherapie und der Konsolidierungstherapie. Der Zweck der
Induktionstherapie ist die maximal mogliche Verkleinerung des Tumors und eventuell
vorhandener Metastasen. Die Konsolidierungstherapie zielt darauf ab, das in der Induktion
erreichte Therapieergebnis weiter zu festigen und damit das Ruckfallrisiko des Patienten zu
minimieren.

3.1.2.1. Welche Medikamente werden eingesetzt und wie werden sie verabreicht?

Um die groRtmogliche Wirksamkeit gegen die bdsartigen Zellen zu erzielen und um
Nebenwirkungen zu reduzieren, werden Kombinationen verschiedenartig wirkender Zytostatika
eingesetzt (Polychemotherapie). Als Medikamente kommen zum Beispiel Carboplatin, Cisplatin,
Etoposid, Vindesin, Vincristin, Dacarbazin, Doxorubicin, Ifosfamid und Cyclophosphamid zum
Einsatz.

Die Zytostatika werden meist als langer dauernde (mehrstiindige oder mehrtagige) Infusionen in
eine Vene verabreicht. Je nach Alter des Patienten und der zu erwartenden Therapiedauer erfolgt
dies haufig Uber einen zentralen Venenkatheter (Broviac-Katheter oder Hickman-Katheter), der
vor Therapiebeginn unter Vollnarkose implantiert wird. Die verabreichten Zytostatika verteilen sich
Uber die Blutbahn im gesamten Korper und kdnnen dadurch Neuroblastomzellen Uberall im Korper
bekampfen. Die Chemotherapie wird daher auch als ,systemische Therapie“ bezeichnet.

3.1.2.2. Wie wird die Chemotherapie durchgefiihrt?

Die Chemotherapie erfolgt in mehreren Zyklen oder Blécken von etwa sechs bis zehn Tagen. Der
Vorteil dieser Intervallbehandlung liegt darin, dass Krebszellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht
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erfasst werden, in einer der nachfolgenden Behandlungsphasen vernichtet werden kénnen. Durch
den Einsatz wechselnder Medikamentenkombinationen kénnen auch Tumorzellen, die gegen
bestimmte Medikamente unempfindlich (resistent) sind, mit gréRerer Wahrscheinlichkeit ,getroffen”
werden.

Zwischen den einzelnen Behandlungsphasen liegen in der Regel circa zweiwdchige
Behandlungspausen, die dem Korper die Mdglichkeit geben, angegriffenes gesundes Gewebe
zu regenerieren. |hr Kind kann in diesen Therapiepausen in den meisten Fallen zu Hause sein,
wenn nicht die Nebenwirkungen zu einem stationdren Aufenthalt zwingen. Unter bestimmten
Umsténden koénnen sich die Pausen auch verlangern, zum Beispiel, wenn sich die Blutwerte
nach der Chemotherapie schlecht erholen, eine Infektion vorliegt oder der Allgemeinzustand des
Patienten schlecht ist.

Weitere Informationen zur Chemotherapie finden Sie im Kapitel "Ablauf der Behandlung".

3.1.2.3. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Méglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Neuroblastomzellen, sondern auch gesunde Zellen,
die sich haufig und schnell teilen (zum Beispiel Zellen der Mund- und Darmschleimhaut,
Haarwurzel- und Knochenmarkzellen). Dadurch kommt es im Laufe der Behandlung unvermeidlich
zu einer Reihe von Nebenwirkungen, die das Wohlbefinden und die Gesundheit des Patienten
beeintrachtigen. Je nach Art und Dosierung der Medikamente sind die Begleiterscheinungen aber
unterschiedlich stark.

Gut zu wissen: Nicht alle Patienten reagieren in gleicher Weise auf die Chemotherapie.
Das heifdt: Nicht alle der Nebenwirkungen, die im Folgenden aufgefihrt werden, treten
bei jedem Patienten auf. Darliber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen
unterschiedlich stark.

3.1.2.3.1. Hdaufige Nebenwirkungen

 Zuden haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung gehdren Haarausfall, Ubelkeit
und Erbrechen, Schadigung der Schleimhaute und Stérungen im Verdauungstrakt (Verstopfung
oder Durchfall).

* Von besonders schwerwiegender Auswirkung ist die Chemotherapie auf das Knochenmark,
denn die Zytostatika beeintrachtigen die Bildung von gesunden roten und weilden
Blutkérperchen sowie Blutplattchen. Dadurch besteht wahrend der Behandlungszeit eine akute
Infektionsgefahr sowie erhéhte Blutungsneigung und Blutarmut.

* Bestimmte Medikamente kénnen auch Herz, Innenohr, Nieren, Leber oder die peripheren
Nerven angreifen.

* Auch die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen — der Eierstocke und der Hoden
— kann durch die Chemotherapie beeintrachtigt werden.
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Um den Folgen der Erkrankung und den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen
oder diese zu behandeln, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstitzende

Behandlungsmalnahmen (Supportivtherapie) ergreifen:

Wahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten
wirksam bekampfen oder lindern.

Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende vollstandig zuriick.

Zur Vorbeugung oder Behandlung von Infektionen wird der Arzt Medikamente gegen bestimmte
Bakterien (Antibiotika), Pilze und gegebenenfalls Viren verordnen. Manchmal wird auch ein
Medikament (Wachstumfaktor G-CSF) verabreicht, das die Bildung der weilten Blutzellen
anregt, die eine wichtige Rolle bei der Krankheitsabwehr spielen.

Fehlende rote Blutzellen (Andmie) oder Blutplattchen (Thrombozytopenie) kébnnen durch die
Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt
werden.

Um einer Beeintrachtigung der Organe vorzubeugen, werden wahrend der Medikamentengabe
oft groBe Mengen an Flussigkeit zugefihrt, um die Zytostatika aus dem Korper zu spllen
und insbesondere den Schaden flur die Niere so klein wie mdglich zu halten. Wahrend und
nach der Behandlung helfen regelmaige Untersuchungen, eine eventuelle Schadigung der

Organsysteme rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln.
Hier erhalten Sie weitere, ausflihrliche Informationen zur Supportivtherapie.

Gut zu wissen: Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kdnnen durch
verschiedene (vorbeugende) MaRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und
Komplikationen so gut wie moglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fiir Behandlungszeiten,
die der Patient zu Hause verbringt (zum Beispiel Therapiepausen oder ambulante
Behandlungsphasen).

Entsprechende Informationen (zum Beispiel zur Ernahrung, zur Vorbeugung von Infektionen,

im

Umgang mit Blutungen oder zur Linderung behandlungsbedingter Nebenwirkungen) finden Sie
unserem Text ,Empfehlungen fiir zu Hause”. Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von Ihrem

Behandlungsteam.

3.1.3. Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie ist nicht bei jedem Patienten notwendig. In der Regel kommt sie nur
zum Einsatz, wenn bei einem fortgeschrittenen Tumor nach Operation und Chemotherapie
noch aktive Tumorreste im Kdrper zu finden sind und die biologischen Tumoreigenschaften ein
erhohtes Ruckfallrisiko erwarten lassen.
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Durch die Bestrahlung sollen die Neuroblastomzellen, die die Chemotherapie Uberlebt haben,
beseitigt werden, damit der Tumor nicht wieder zu wachsen beginnt. [[1]] [[4]] [[2]]

3.1.3.1. Wie wird die Strahlentherapie durchgefiihrt und was passiert bei einer
Bestrahlung?

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aufien
durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt werden (perkutane Strahlentherapie).
Die Strahlen verursachen Schaden im Erbgut der Zellen. Da Krebszellen ein weniger gut
funktionierendes Reparatursystem haben als gesunde Zellen, kénnen sie strahlenbedingte
Schaden schlechter beheben, sie sterben ab.

Die eingesetzte Gesamt-Strahlendosis — sie wird in Gy- (Gray-)Einheiten gemessen — betragt bei
Patienten mit Neuroblastom bis zu 40 Gy, je nachdem, wo der Tumor sich befindet. Um das gesunde
Gewebe in der Umgebung zu schonen, wird die Gesamtdosis nicht in einmaliger Behandlung
verabreicht, sondern in kleinen Portionen von 1,6 bis 2 Gy eingestrahlt.

Ublicherweise wird einmal taglich tiber zwei bis vier Wochen bestrahlt; die Wochenenden bleiben
bestrahlungsfrei. Vor Beginn der Behandlung werden die GréRe und Lage der zu bestrahlenden
Region von Spezialisten genau berechnet. Die Kinder und Jugendlichen werden in der Regel
aktiv an der Bestrahlungsplanung beteiligt, das heift, das Bestrahlungsteam erklart die Gerate
altersgerecht und die Patienten haben die Moéglichkeit, Fragen zu stellen.

Die Bestrahlung als solche tut nicht weh und dauert auch jeweils nicht lange. Allerdings
mussen die Patienten fir den kleinen Moment, in dem die Strahlen aus dem Gerat in die
Tumorregion gesandt werden, sehr ruhig liegen. Um sicherzustellen, dass der Tumor nicht durch
unkontrollierte Bewegungen des Kindes aulterhalb des vorgesehenen Bestrahlungsfeldes liegt,
muss die Bestrahlung kleiner Kinder eventuell in Narkose durchgefuhrt werden.

Einzelheiten dazu, wie sich Patienten und Angehérige auf eine Strahlentherapie vorbereiten
konnen, finden Sie hier.

3.1.3.2. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche
Méglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bdsartigen Zellen: Trotz der sorgfaltigen
Therapieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in
unmittelbarer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann es
zu Nebenwirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen.

« Je nach Lage des Tumors und der Dosis der Bestrahlung kénnen zum Beispiel Ubelkeit,
Durchfalle, im Bereich der Bestrahlung Schwellungen und/oder Hautrétungen bis hin
zu sonnenbrandahnlichen Hautveranderungen sowie Stérungen im Wachstum beobachtet
werden.
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» Eine Bestrahlung kann auch, wie die Chemotherapie, zu einer Verminderung von roten und
weillen Blutzellen sowie Blutplattchen flhren. Die ist wiederum mit der Gefahr einer Anémie,
einer erhéhten Infektionsgefahr und erhéhtem Blutungsrisiko verbunden.

Gut zu wissen: Der Strahlentherapeut wird Sie vor Behandlungsbeginn auf mdgliche
Nebenwirkungen der Therapie hinweisen und ausfihrlich mit Ihnen besprechen, welche
vorbeugenden Malnahmen Sie ergreifen konnen. Die meisten dieser Symptome lassen
sich medikamentds behandeln oder lindern und klingen im Allgemeinen mit dem Ende der
Therapie wieder ab. Allgemeine Informationen zu moglichen Begleiterscheinungen einer
Strahlentherapie finden Sie auch hier.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von therapiebegleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf.

3.1.4. Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation

Eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation (zum Teil auch
Megatherapie genannt) kommt fir Neuroblastom-Patienten in Frage, die mit einer konventionellen
(Konsolidierungs-)Behandlung eine schlechte Prognose haben. Dazu gehdéren Patienten, bei
denen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen vorliegen (Krankheitsstadium 4) und/
oder deren Tumor unguinstige molekulargenetische Eigenschaften (wie die MYCN-Amplifikation)
aufweist (Hochrisiko-Patienten). Die intensive Behandlung erfolgt iin diesem Fall anstelle der
konventionellen Konsolidierungstherapie. Mehr zum Behandlungsablauf bei Hochrisiko-Patienten
finden Sie . [[22]] [[23]] [[1]] [[241] [[4]] [[2]].

Mit der Hochdosis-Chemotherapie hofft man, auch Neuroblastomzellen abzutéten, die nach der
Ublichen Induktions-Chemotherapie (siehe Kapitel ,Chemotherapie®) noch im Koérper verblieben
sind. Die verabreichte Zytostatikadosis ist bei dieser Therapie allerdings so hoch, dass sie
nicht nur die Krebszellen, sondern auch das blutbildende System im Knochenmark zerstort.
Aus diesem Grund werden lhrem Kind vor Beginn der Hochdosistherapie Stammzellen der
Blutbildung (Blutstammzellen) aus Blut oder Knochenmark entnommen und nach Abschluss
der Behandlung wieder zurlckilbertragen (transplantiert). Fachleute sprechen auch von
einer autologen hamatopoetischen Stammzelltransplantation (autologe Stammzelltransplantation,
abgekirzt: autologe HSZT oder SZT).

Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen® aller Blutzellen. Sie werden im Knochenmark gebildet und
kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiter entwickeln. Diese Fahigkeit der Stammzellen
macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze.

3.1.4.1. Wie lauft eine autologe Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

a. Konditionierung: Zunachst wird der Patient mit Hilfe einer hochdosierten Chemotherapie so
intensiv behandelt, dass alle noch vorhandenen Neuroblastomzellen zerstért werden. Diese
vorbereitende Behandlung wird Konditionierung genannt. Als Standard gilt derzeit der Einsatz
der Zytostatika Busulfan und Melphalan [[24]].
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b. Stammazelltransplantation: In der anschlielenden Phase werden dem Patienten — als Ersatz
fur das zerstorte Knochenmark — die zuvor entnommenen Stammzellen der Blutbildung durch
eine Infusion in die Vene zurlickibertragen. Die Blutstammzellen wandern in die Markhéhlen
der Knochen, siedeln sich dort an und beginnen, neue funktionstlichtige Blutzellen zu bilden.
In der Regel dauert es durchschnittlich drei bis sechs Wochen, bis das fremde Knochenmark
angewachsen ist und sich die Blutwerte erholt haben.

Gut zu wissen: Wahrend und nach der Phase des Knochenmarkaufbaus ist Ihr Kind
vermehrt durch Infektionen gefahrdet. Daher missen besondere Vorsichtsmallnahmen zur
Infektionsvorbeugung getroffen werden. Ihr Arzt und das Pflegepersonal werden Sie ausfuhrlich
beraten.

3.1.4.2. Wie werden die Stammzellen gewonnen?

Prinzipiell kdnnen Blutstammzellen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung,
oder aus der Blutbahn gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer
Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation.

Die periphere Stammzelltransplantation, also die Stammzellgewinnung aus dem Blut, gewinnt
als Alternative zur Knochenmarktransplantation immer mehr an Bedeutung. Auch bei Patienten
mit Neuroblastom werden die Stammzellen im Falle einer Megatherapie aus dem Blutkreislauf
gewonnen. Denn: Stammzellen der Blutbildung finden sich nicht nur im Knochenmark, sondern
auch im zirkulierenden Blut.

Allerdings sind Stammzellen im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen
vorhanden. Daher wird dem Patienten vier bis flinf Tage vor der Stammzellentnahme taglich eine
kérpereigene Hormon-ahnliche Substanz, ein so genannter Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-
CSF) in die Haut gespritzt, der die Stammzellen dazu anregt, vermehrt aus dem Knochenmark
in die Blutbahn Uberzutreten. AnschlieRend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen
Zentrifugeneinrichtung (Blutzell-Separator) aus dem Venenblut des Patienten gesammelt.

Um genugend Blutstammzellen fir eine erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser
Vorgang, die so genannte Stammzellapherese, an einem oder auch zwei (aufeinanderfolgenden)
Uber jeweils zwei bis vier Stunden durchgefiihrt werden. Die aus Knochenmark oder Blutbahn
isolierten Stammzellen werden bis zum Zeitpunkt der Transplantation in speziellen Anlagen bei
minus 196°C tiefgefroren (“Kryokonservierung“) und in fliissigem Stickstoff gelagert.
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Wo werden Stammzelltransplantationen durchgefiihrt?

Eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschliefiender Stammzelltransplantation erfordert einen
hohen Aufwand an apparativer Ausristung und hoch qualifiziertes Personal. Aus diesem Grund
werden Stammzelltransplantationen fast ausschlief3lich an groRen Kliniken durchgefihrt, vor
allem an Universitatskliniken und Tumorzentren.

3.1.4.3. Welche Risiken und Nebenwirkungen sind mit einer
Stammzelltransplantation verbunden und welche MalRnahmen gibt es zur
Vorbeugung beziehungsweise Linderung?

Eine Stammzelltransplantation ist fir den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende
Behandlung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen Patienten
auch versterben kénnen.

3.1.4.3.1. Risiken der Konditionierung (Chemotherapie)
Risiken ergeben sich zunachst durch die Knochenmark-zerstérende Chemotherapie, die der
eigentlichen Transplantation vorausgeht; sie bringt die Immunabwehr des Patienten fast ganzlich
zum Erliegen. Vor allem in der Zeit unmittelbar nach der intensiven Therapie und bevor die
Ubertragenen Stammzellen die Blutbildung wieder in Gang gesetzt haben, ist der Patient durch den
Mangel an Abwehrzellen extrem infektionsgefahrdet.

Zum Schutz vor Infektionen und Pilzerkrankungen erfolgt deshalb bereits vorbeugend eine
Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. AulRerdem muss sich der Patient in der Zeit
vor und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auRer Arzten und
Pflegepersonal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz
— Zutritt haben. Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten)
mussen, bis das transplantierte Knochenmark die Blutbildung Gbernimmt, durch Transfusion ersetzt
werden.

Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brachliegt, wird als ,Aplasie“-Phase bezeichnet. In der
Regel beginnen die transplantierten Stammzellen mit einer Verzdégerung von etwa 10 bis 20 Tagen
mit der Produktion von Blutzellen. Sobald ausreichend weil3e Blutzellen vorhanden sind, kann die
Isolation aufgehoben werden. Dies ist normalerweise nach 10 bis 14 Tagen der Fall.

3.1.4.3.2. Risiken der Transplantation

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein. So
besteht zum Beispiel immer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht
-anwachst®. Eine Stammzelltransplantation ist auRerdem mit verschiedenen Spatfolgen verbunden,
die vor allem auf die hoch dosierte Chemotherapie zuriickzufiihren sind.

Trotz der moglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die
Stammezelltransplantation in manchen Fallen die einzige Chance ist, ein Neuroblastom zu heilen.

Allgemeine, ausfiihrliche Informationen zur Stammzelltransplantation, auch zu mdglichen
Komplikationen und Spétfolgen, erhalten Sie hier.
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Basisliteratur

3.1.5. MIBG-Therapie

Bei manchen Patienten wird radioaktiv markiertes Methyljodbenzylguanidin (123-I-MIBG) nicht
nur zur Diagnose eines Neuroblastoms, sondern auch zu dessen Behandlung eingesetzt
(MIBG-Therapie). Voraussetzung fur eine solche Behandlung ist, dass das Neuroblastom auf
die im Rahmen der Diagnose durchgeflinrte MIBG-Szintigraphie angesprochen hat, sich also
als MIBG-positiv erwiesen hat.

MIBG lagert sich hauptsachlich an Neuroblastomzellen an und kann diese durch die radioaktive
Markierung sichtbar machen. Fir Behandlungszwecke wird die radioaktive Dosis so hoch
gewahlt, dass die Tumorzellen durch die Anreicherung von MIBG im Tumorgewebe zerstort
werden. Das Tumorgewebe wird quasi ,von innen“ bestrahlt. Zur Durchfiihrung dieser Therapie
werden die Patienten in einer nuklearmedizinischen Abteilung fur einige Tage unter besonderen
Schutzmalnahmen stationédr aufgenommen.

Die Therapie kann zum Beispiel dann eingesetzt werden, wenn nach einer Chemotherapie anhand
der MIBG-Szintigraphie noch Reste des Tumors und/oder der Metastasen im Korper zu finden
sind, also keine véllige Rickbildung (Remission) des Tumors erzielt werden konnte. Mit der MIBG-
Therapie wird das Ziel verfolgt, eine solche Remission doch noch zu erreichen [[25]] [[26]] [[27]].

Im Rahmen der derzeitigen Behandlungsrichtlinien erfolgt die Therapie mit 131 |od-
meta-lodobenzylguanidine (131-I-MIBG) bei Hochrisiko-Patienten, die nach der Induktions-
Chemotherapie eine Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation erhalten
sollen, aber nicht in Remission sind. Letzteres ist jedoch eine wichtige Voraussetzung dafr,
dass die Hochdosisbehandlung zu einer Heilung des Patienten fihren kann. Die MIBG-
Therapie soll diese Heilungschance erhdhen. Sie wird zu diesem Zweck im Anschluss an
die Induktionstherapie und vor der Hochdosis-Chemotherapie durchgefihrt [[1]] [[4]] [[2]].
Informationen zum Behandlungsablauf bei HR-Patienten finden Sie .

3.1.6. Weitere Therapieformen

Bei Patienten, die ein erhdhtes Ruckfallrisiko haben (zum Beispiel durch ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium und/oder unglnstige molekulargenetische Tumoreigenschaften), schlief3t
sich an die intensive Therapiephase (Induktions-Chemotherapie, Hochrisiko-Chemotherapie /
Stammzelltransplantation) eine meist weniger intensive Behandlungsphase (so genannte
Konsoliderungsphase) an, die sich Gber einen langeren Zeitraum erstreckt.

Uber viele Jahre wurde dazu die Behandlung (Differenzierungstherapie) mit Retinséure eingesetzt.
Die Retinsadurebehandlung erfolgt in mehreren Therapiezyklen; dabei wechseln sich in der
Regel 14-tagige Behandlungsphasen mit 14-tdgigen oder langeren Therapiepausen ab. Da das
Medikament in Tablettenform eingenommen wird, kann die Behandlung weitgehend zu Hause oder
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ambulant durchgefiihrt werden. Die Gesamtdauer der Behandlung betragt etwa ein Jahr (sechs
Monate Therapie, drei Monate Pause, drei Monate Therapie). Die Behandlung mit Retinsdure
wird aktuell nicht mehr standardmafig durchgefihrt. Weitere Studien zur Wirkung von Retinsaure
sind jedoch vorgesehen. Als Standardtherapie gilt derzeit eine Immuntherapie mit dem Antikbrper
Dinutuximab beta [[28]] [[4]] [[2]].

Immuntherapie

Mit Hilfe der Immuntherapie versucht man, das koérpereigene Abwehrsystem des Patienten
so zu beeinflussen, dass es die Krebszellen selbst besser bekampfen kann. Bei der derzeit
standardmaRig eingesetzten Immuntherapie wird der Antikdrper Dinutuximab beta verwendet,
der eine Oberflachenstruktur (Antigen) auf Neuroblastomzellen (das Gangliosid GD2) erkennt
und attackiert. Der Antikérper wird im Anschluss an die Hochdosis-Chemotherapie und autologe
Stammzelltransplantation tiber zehn Tage als Dauerinfusion verabreicht [[2]]. Eine zusatzliche Gabe
von Zytokinen wie GM-CSF und Interleukin-2, die die Aktivierung der kdrpereigenen Immunzellen
weiter verstarken sollen, wird aufgrund von erhohten Nebenwirkungen derzeit nicht empfohlen [[29]]

([301] [[3111 [[32]].

Zu den Nebenwirkungen einer Immuntherapie gehdren haufig Schmerzen, Fieber, niedriger
Blutdruck und eine Stérung des Wasser- und Elektrolythaushaltes mit Flissigkeitsansammlung
im Koérper (Odeme). Die Behandlung in einem erfahrenen kinderonkologischen Zentrum ist daher
wichtig.

Neue Therapieansatze

Abgesehen von der erwahnten Immuntherapie werden weitere Methoden erprobt, die die Therapie
dieser Erkrankung verbessern sollen. So kénnen molekulare Zielstrukturen, das heil3t, Molekiile
der Tumorzellen, die wesentlich fur das Tumorgeschehen sind, mit neu entwickelten Medikamenten
therapeutisch genutzt werden.

Der enorme Erkenntnisgewinn aus molekularbiologischen Studien tragt langsam Friichte. So wird
beispielsweise derzeit die therapeutische Wirkung von Hemmstoffen fiir ALK-Mutationen klinisch
bei Patienten mit Neuroblastom-RUckfall geprift. ALK-Mutationen sind Genveranderungen im so
genannten ALK-Gen, die wesentlich an der Krebsentstehung und -entwicklung beteiligt ist. Durch
Einsatz passender Wirkstoffe, die die mutierten Anteile der Tumorzellen blockieren, wird versucht,
dem Gendefekt entgegenzuwirken [[6]]. Andere Wirkstoffe sind in der Entwicklung und dirften in
den nachsten Jahren Anwendungsreife erreichen [[1]] [[2]].

3.2. Wie lauft die Behandlung in den verschiedenen
Therapiegruppen ab?
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Die Behandlung eines Patienten mit Neuroblastom richtet sich nach seiner individuellen
Krankheitssituation und der Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsriickfalles. Jeder Patient wird
daher zu Beginn der Behandlung einer bestimmten Risiko- oder Therapiegruppe zugeordnet.
Die aktuellen Behandlungsrichtlinien sehen eine Einteilung in drei Therapiegruppen vor:
Niedrige Risikogruppe, Mittlere Risikogruppe und Hochrisikogruppe. Fur jede dieser
Therapiegruppen gelten unterschiedliche Therapieplane. Auf diese Weise kann eine auf den
einzelnen Patienten abgestimmte, risikoangepasste Behandlung erfolgen.

Far Patienten mit einem Niedrigrisiko-Neuroblastom (Krankheitsstadium 1 oder 2) reicht meist
eine Operation oder gar eine Beobachtung nach Gewebeentnahme (Biopsie) zur Heilung aus.
Fir Patienten der mittleren Risikogruppe ist eine Kombination von Operation und Chemotherapie
vorgesehen, gelegentlich kann zusatzlich eine Bestrahlung eines noch aktiven Tumorrestes
erforderlich sein. Bei Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom ist eine sehr intensive Therapie unter
Einsatz mehrerer Behandlungsmethoden erforderlich, um die Heilungsaussichten zu verbessern.

Im Folgenden werden die Standard-Therapieplane fiir die verschiedenen Therapiegruppen
vorgestellt, die im Rahmen der aktuellen Behandlungsempfehlungen der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) gelten (siehe auch Kapitel
» T herapieoptimierungsstudien®). Bitte beachten Sie, dass innerhalb von Therapiestudien sowohl
die Einteilung der Therapiegruppen als auch die Behandlung vom hier dargestellten Standard
abweichen kénnen.

3.2.1. Behandlung in der niedrigen Risikogruppe (Beobachtungsgruppe)

In der niedrigen Risikogruppe (auch Beobachtungsgruppe genannt) werden Patienten behandelt
sowie Patienten, die aufgrund eines lokalisierten Tumorwachstums und/oder ihres Alters durch
die abwartende Haltung dieser Therapiestrategie nicht gefahrdet werden. Ganz entscheidend
fur die Zuordnung eines Patienten zur Beobachtungsgruppe ist, dass keine ungunstigen
molekulargenetischen Tumoreigenschaften (wie die MYCN-Amplifikation oder teilweise auch die
1p-Deletion) vorliegen.

Zur Beobachtungsgruppe gehdéren demnach Patienten mit einer der folgenden
Krankheitssituationen:

* Krankheitsstadium 1 (INSS), Alter 0-21 Jahre, keine MYCN-Amplifikation
» Krankheitsstadium 2 (INSS), Alter 0-21 Jahre, weder MY CN-Amplifikation noch 1p-Deletion
* Krankheitsstadium 3 (INSS), Alter 0-2 Jahre, weder MY CN-Amplifikation noch 1p-Deletion

» Krankheitsstadium 4S (INSS), Altersbegrenzung jedoch gemaf INRG-Stadium MS ausgedehnt
auf 0-18 Monate, weder MYCN-Amplifikation noch 1p-Deletion

Né&here Informationen zu den verschiedenen Krankheitsstadien nach INSS- beziehungsweise
INRG-Klassifikation erhalten Sie im Kapitel , Therapieplanung®.
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Behandlungsablauf

Bei Patienten mit einem Niedrigrisiko-Neuroblastom beschrénkt sich die Behandlung in
der Regel auf eine Operation, die der Tumorentfernung dient. Haufig ist aufgrund der
hohen Rate an spontanen Tumorrickbildungen auch nur eine Gewebeentnahme (Biopsie)
erforderlich. Bei gutem Allgemeinzustand des Patienten erfolgen keine Chemotherapie und
keine Strahlentherapie. Allerdings wird der Krankheitsverlauf der Patienten im Rahmen
engmaschiger Kontrolluntersuchungen (mittels regelmaRiger klinischer Untersuchung, Ultraschall,
Magnetresonanztomographie, Tumormarker) weiter beobachtet. Im ersten Jahr werden die
Patienten mindestens alle sechs Wochen, im zweiten bis funften Jahr mindestens alle drei Monate
und danach mindestens alle sechs bis zwolf Monate untersucht. Die Art der Untersuchungen hangt
davon ab, ob die Patienten einen Resttumor haben und ob der Tumor mit Ultraschall gut darstellbar
ist.

Wenn der Resttumor wahrend der ersten zwolf Monate nach der Operation beziehungsweise
bis zum zweiten Geburtstag erneut wachst, weiterwachst und/oder mit Symptomen einhergeht,
die einer Behandlung bedirfen (dazu zahlen zum Beispiel ein schlechter Allgemeinzustand des
Patienten, Erndhrungsprobleme, Gewichtsverlust, Bluthochdruck, Harntransportstérungen), wird in
der Regel eine milde Chemotherapie verabreicht, um eine Rickbildung des Tumors auszuldsen.
Die Behandlung besteht aus bis zu vier Zyklen der Zytostatika-Kombination Doxorubicin, Vincristine
und Cyclophosphamid. Alternativ kdnnen auch Carboplatin und Etoposid zum Einsatz kommen.
Die Chemotherapie wird beendet, sobald das Tumorwachstum gestoppt ist.

Bei manchen Patienten kann auch ein (weiterer) chirurgischer Eingriff zwecks Tumorentfernung
oder zur Symptomentlastung angezeigt sein. Letzteres gilt zum Beispiel flr Patienten mit dem
Krankheitsstadium 4S beziehungsweise MS, deren Tumor vor der Ruickbildung zundchst noch stark
wachsen kann. [[4]] [[2]]

3.2.2. Behandlung in der Mittleren Risikogruppe

In der mittleren Risikogruppe (intermediares Risiko) werden Patienten mit weiter fortgeschrittener
Erkrankung und/oder héherem Lebensalter sowie bestimmten ungiinstigen molekulargenetischen
Eigenschaften (1p-Deletion) behandelt. Eine MYCN-Amplifikation muss ausgeschlossen sein.

Zur Mittleren Risikogruppe zahlen Patienten mit einer der folgenden Krankheitssituationen:

» Krankheitsstadium 2 (INSS), Alter 0-21 Jahre, mit Veranderung in Chromosom 1p, aber ohne
MY CN-Amplifikation

* Krankheitsstadium 3 (INSS), Alter 2-21 Jahre, weder MYCN-Amplifikation noch 1p-Deletion

* Krankheitsstadium 3 (INSS), Alter 0-21 Jahre, mit Veranderung in Chromosom 1p, keine MYCN-
Amplifikation

» Krankheitsstadium 4 (INSS), Altersbegrenzung jedoch gemaf INRG-Stadium MS ausgedehnt
auf 0-18 Monate, ohne MYCN-Amplifikation
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Informationen zu den verschiedenen Krankheitsstadien nach INSS- beziehungsweise INRG-
Klassifikation erhalten Sie im Kapitel ,Therapieplanung®.

Behandlungsablauf

Die Behandlung besteht aus der Operation (oder, wenn das nicht mdglich ist, zunachst
einer Biopsie). Im Anschluss wird eine Chemotherapie durchgefihrt. Sie setzt sich aus sechs
Blocken einer intensiven (Induktionschemotherapie) und vier Blocken einer etwas milderen
Erhaltungschemotherapie zusammen. Sofern vor Beginn der Chemotherapie nur eine Biopsie
entnommen werden konnte, wird nach den ersten Zyklen der Induktionschemotherapie eine
operative Entfernung des Tumors angestrebt, denn meist verkleinert sich das Neuroblastom
wahrend der Chemotherapie.

Im Rahmen der Induktionstherapie werden standardmaRig Zytostatikakombinationen aus
Doxorubicin, Vincristin und Cyclophosphamid beziehungsweise Carboplatin, Etoposid und
Vindesin eingesetzt, die abwechselnd gegeben werden. Die Medikamentengabe erfolgt in Form
mehrstiindiger oder mehrtagiger Infusionen. Die Erhaltungstherapie besteht aus Cyclophosphamid,
das meist in Tablettenform verabreicht wird.

Wenn nach der intensiven Chemotherapie noch ein aktiver Tumorrest zu finden ist, erfolgt —
bei Kindern tber 18 Monaten — parallel zur Erhaltungs-Chemotherapie eine Bestrahlung dieses
Resttumors (mit einer Strahlendosis von 36 bis 40 Gy). Moglicherweise kann sich durch die
Chemotherapie ein zuvor verbliebener Resttumor (zum Beispiel, wenn anfangs nur eine Biopsie
erfolgte) auch so sehr verkleinern, dass er wahrend oder im Anschluss an diese Therapiephase
durch einen weiteren chirurgischen Eingriff vollstandig entfernt werden kann. Die Gesamtdauer der
Behandlung belauft sich auf etwa ein Jahr. [[4]] [[2]]

3.2.3. Behandlung in der Hochrisiko-Gruppe

In der Hochrisiko-Gruppe werden alle Patienten im Krankheitsstadium 1, 2, 3 oder 4S behandelt,
deren Tumor eine MYCN-Amplifikation aufweist, sowie alle Patienten mit Krankheitsstadium 4 ab
einem Alter von 18 Monaten. (Ndheres zu den verschiedenen Krankheitsstadien finden Sie im
Kapitel , Therapieplanung®.) Das Behandlungskonzept fiir Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom
ist sehr umfangreich.

Behandlungsablauf

Patienten der Hochrisiko-Gruppe erhalten nach der Operation oder Biopsie zunachst eine intensive,
etwa funfmonatige Chemotherapie mit mehreren Substanzen, auch Induktionschemotherapie
genannt. Die derzeitige Standard-Induktionstherapie beinhaltet sechs Chemotherapieblécke
unter Einsatz alternierender Zytostatikakombinationen aus Cisplatin, Etoposid und Vindesin
beziehungsweise Vincristin, Dacarbazin, Ifosfamid und Doxorubicin. Zwischen oder nach den
Chemotherapiezyklen erfolgt in der Regel die (Zweit-)Operation mit moglichst kompletter
Entfernung des Tumors. AnschlieBend erhalten alle Patienten eine Hochdosis-Chemotherapie,
auf die eine autologe Stammzelltransplantation folgt (Dauer: circa sechs Wochen). Bei Patienten
mit MIBG-positivem Resttumor kann in Kombination mit der Hochdosistherapie zusatzlich eine
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Behandlung mit radioaktiv markiertem Methyljodbenzylguanidin (131-I-MIBG-Therapie) erfolgen.
Die I-MIBG-Therapie findet in diesem Fall noch vor der Hochdosis-Chemotherapie statt.

Im Anschluss an die Hochdosisbehandlung folgen eine Bestrahlung des Tumorbetts und eine
Immuntherapie mit dem Antikérper Dinutuximab beta. Ziel dieser Therapiephase (auch Erhaltungs-
oder Post-Konsolidierungstherapie genannt) ist, eventuell verbliebene Tumorzellen zu vernichten.
Wenn ein aktiver Resttumor vorliegt, wird eine Strahlendosis von bis zu 36 Gy empfohlen. Die
Gesamt-Therapiedauer kann bis zu zwei Jahren dauern. [[4]] [[2]]

3.3. Wie wird die Behandlung kontrolliert, qualitatsgesichert
und fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien und
Register

Neuroblastome sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und Jugendlichen
selten. Tritt jedoch ein Neuroblastom auf, sind intensive Behandlungsstrategien und zum
Teil lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden
Heilungschancen des Patienten ausgeschopft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spatfolgen
der Behandlung auf ein Mindestmal} begrenzt werden kénnen.

Besteht der Verdacht auf ein Neuroblastom, werden Kinder und Jugendliche (in der Regel bis
zum 21. Lebensjahr) daher in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung tiberwiesen, in der
eine optimale Therapie nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente
(arztliche, pflegerische und psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewabhrleistet sind.

3.3.1. Standardisierte Therapieplane

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfolgen
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland nach einheitlichen Therapieplanen, die von den
Studiengruppen der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entwickelt,
Uberwacht und regelmaRig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst werden.

Die Therapieplane enthalten detaillierte Angaben zur Durchfiihrung der Diagnostik und zum
Behandlungsablauf sowie Richtlinien, die dafiir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell
auf ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heil3t risikoangepasste, Behandlung erhalt. Die
entsprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer
Ethikkommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle
bilden die Grundlage so genannter Therapieoptimierungsstudien.

3.3.2. Behandlung in Therapieoptimierungsstudien

Fast alle Kinder und Jugendlichen mit Neuroblastom (etwa 98 % der Patienten im Alter von 0
bis 17 Jahren) werden in Deutschland nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt [[3]]. Es handelt sich dabei um kontrollierte
klinische Studien, die das Ziel haben, neu erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten
Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten zu verbessern und
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weiter zu entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger Optimierungsprozess stattfindet, haben sie
den Namen ,Therapieoptimierungsstudien® erhalten.

Die Optimierung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Uberlebensraten, sondern
auch auf die Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spéatfolgen ausgerichtet.
Therapieoptimierungsstudien haben somit wenig gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es
um die Zulassung und Einfiihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fur die
Behandlung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Protokolle).

An den Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie
anderen europaischen Landern beteiligt (so genannte ,multizentrische® Studien). Die Teilnahme an
diesen Studien ist freiwillig und kann jederzeit schriftlich oder miindlich widerrufen werden.

Besonderheit Register: Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder, weil zum
Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie verfiigbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer
bestehenden Studie nicht erfillen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert.
Die Behandlung erfolgt in der Regel nach den Therapieempfehlungen der Studienzentrale. Auf
diese Weise erhalt der Patient die zu diesem Zeitpunkt verfugbare optimale Therapie.

3.3.3. Dokumentation und Kontrolle

Eine Verbesserung der Behandlungsmdglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an einem
Neuroblastom, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist angesichts der Seltenheit dieser
Erkrankungen nur mdglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in Hand gehen.

Ein wichtiges Instrument dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen
Patienten, sowohl zu Krankheitszeichen, Diagnose und Therapiedurchfihrung als auch
zu Nebenwirkungen, Krankheitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch
gesammelt und ausgewertet, nicht nur klinikintern durch die Fihrung einer Krankenakte, sondern
zusatzlich in der Studienzentrale, welche die Studie Gberwacht und koordiniert. Die Auswertungen
erfolgen, sofern der Patient beziehungsweise seine Angehdrigen mit der Datenverarbeitung
einverstanden sind, anonym und unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Die Erkenntnisse, die auf diese Weise in den Studien gewonnen werden, flie3en,
gemeinsam mit neuesten Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung, in die Planung zuknftiger
Therapieplane ein.

Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehérigen werden alle Erkrankungsfalle
zusatzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit 1980
der Krankheitsverlauf von inzwischen mehr als 66.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [[3]].
In enger Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien
zu krankheits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgefihrt, die wiederum zukdinftigen
Therapieverbesserungen und somit den Patienten zugutekommen sollen.

Referenzlaboratorien: Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit
zentral gesteuerten Laboratorien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als
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Kontrollinstanz, die in der Klinik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung
Uberprifen.

Alle Untersuchungsbefunde (zum Beispiel Knochenmark- und sonstige Gewebeproben,
Tumormarker, Bilder der Magnetresonanztomographie) werden nicht nur in der Klinik selbst
begutachtet und ausgewertet, sondern zusatzlich an diese Referenzeinrichtungen geschickt,
um die Diagnose eindeutig zu sichern und das Krankheitsstadium zu bestimmen. Auf der
Grundlage dieser Befunde ordnet die Studienleitung die Patienten der jeweils passenden
Therapiegruppe zu. Manche technisch aufwandigen diagnostischen Untersuchungen (zum Beispiel
zur Molekulargenetik) werden von vornherein in eigens auf diese Verfahren spezialisierten
Einrichtungen durchgefihrt.

Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirksames Instrument zur Verbesserung,
Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

Weitere, allgemeine Informationen zu Therapiestudien finden Sie hier.

3.3.4. Welche aktuellen Therapieoptimierungsstudien / Register gibt es fur
Patienten mit Neuroblastom?

Aktuell besteht fur alle Patientenmit Neuroblastom und Neuroblastomriickfall in Deutschland die
Mdglichkeit der Teilnahme am Neuroblastomregister ,,NB Register 2016“. Die Registerzentrale
befindet sich an der Universitats-Kinderklinik in KéIn (Leitung: Prof. Dr. med. Thorsten Simon).

Bis Ende 2016 standen fur Sauglinge, Kleinkinder und Jugendliche, die neu an einem Neuroblastom
erkrankt waren, zwei Therapieoptimierungsstudien zur Verfiigung:

» die Studie NB2004 fiir Patienten, die der Beobachtungsgruppe oder der mittleren Risikogruppe
zugeordnet werden konnten, und

» die Studie NB 2004-HR fir Patienten mit einem Hochrisiko-Neuroblastom.

Die beiden Studien wurden von der Neuroblastom-Studienzentrale der deutschen Fachgesellschaft
fir Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter (Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie, GPOH) mit Beteiligung zahlreicher Kinderkliniken und Behandlungseinrichtungen
in ganz Deutschland beziehungsweise Europa durchgefiihrt (Studienleitung Prof. Dr. med. Frank
Berthold). Beide Studien sind inzwischen geschlossen; die Studienergebnisse werden derzeit
ausgewertet. Die Folgestudien NB-2015-LR (fir Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko) und
HR-NBL2-SIOPEN (fur Hochrisiko-Patienten) werden voraussichtlich im Jahre 2022 eré6ffnet.

Anmerkung zu Rezidivstudien: Fir Patienten mit Rickfall (Rezidiv) oder Nichtansprechen
eines Hochrisiko-Neuroblastoms stehen Phase-l/lI-Studien zur Verfligung, Uber die die
Studienleitungen in Berlin, Kéln und Greifswald stets aktuell informieren kénnen.

Seit 01.01.2017 besteht fir Neugeborene, Sauglinge, Kinder, Jugendliche (sowie auch
Erwachsene), die neu an einem neuroblastischen Tumor (Neuroblastom, Ganglioneuroblastom,
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Ganglioneurom) erkranken oder einen Krankheitsriickfall erleiden, die Moglichkeit, sich in das
Neuroblastomregister NB Register 2016 aufnehmen zu lassen.

Das Ziel des Registers besteht insbesondere darin, Kenntnisse Uber Haufigkeit, Krankheitsverlauf
und Langzeitfolgen der Erkrankung zu erlangen und die Prognose zu verbessern. Die
Entscheidung, welche Therapie durchgefihrt wird, trifft der behandelnde Arzt, unterstitzt durch
Therapieempfehlungen von Seiten der Studienzentrale. Die Meldung ins Register schlie3t eine
(zukunftige) Beteiligung an einer klinischen Studie nicht aus.

Weitere Informationen zum Register sowie Kontaktdaten zu den Studienzentralen Kéin, Berlin und
Greifswald finden Sie hier.
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4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Nachsorge nach Abschluss der Behandlung.
Thematisiert werden Nachsorgeuntersuchungen und psychosoziale Nachbetreuung sowie
mdgliche Spatfolgen der Therapie, ihre Vorbeugung und Behandlung.

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem Neuroblastom erfordert intensive
Therapieverfahren. Hoch dosiert verabreichte Medikamente, radioaktive Strahlen, aber auch die
Erkrankung selbst und die mit ihr verbundenen Belastungen kénnen Nebenwirkungen sowohl
kérperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach Abschluss der Behandlung
bemerkbar machen (so genannte Spatfolgen).

Auch besteht immer das Risiko, dass die Krankheit erneut auftritt, der Patient also einen Ruickfall
erleidet. Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen
Behandlung Uber einen langeren Zeitraum weiter betreut und regelmaflig untersucht. Man
bezeichnet diese Zeit als Nachsorge.

Ziel der Nachsorge ist es, ein Wiederauftreten der Erkrankung sowie maogliche Spatfolgen
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln und den Patienten beziehungsweise deren
Familien im Falle kdrperlicher, seelischer und sozialer Probleme behilflich zu sein. Spezielle
Rehabilitationsmalinahmen kénnen dazu beitragen, den Erholungs- und Genesungsprozess
zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich ?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam den Patienten beziehungsweise seine
Angehorigen bitten, sich zu regelmaRigen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik einzufinden.

Wichtig: Die empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die
regelmaBige Kontrolle bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung,
aber auch gegen mdgliche Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

Im Mittelpunkt der Nachsorge stehen vor allem das regelmaRige Gesprach mit dem Arzt sowie
umfassende kérperliche Untersuchungen (klinische Untersuchung) und Laboruntersuchungen
(zum Beispiel Blutbild, Bestimmung von Tumormarkem). Hinzukommen, je nach Ausgangsbefund,
Knochenmarkuntersuchungen sowie verschiedene bildgebende Verfahren (wie Ultraschall- und
Réntgenuntersuchungen, Magnetresonanztomographie, MIBG-Szintigraphie oder gegebenenfalls
alternative nuklearmedizinische Verfahren (wie Positronen-Emissions-Tomographie oder Skelett-
Szintigraphie).

Untersuchungen zur Rezidiviberwachung

Die Nachsorgeuntersuchungen zur Rezidiviberwachung (vornehmlich klinische Untersuchung,
Bestimmung der Tumormarker und Ultraschall der Tumorregion) finden im ersten Jahr nach
Therapieende etwa alle sechs Wochen, vom zweiten bis funften Jahr etwa alle drei Monate und ab
dem sechsten Jahr halbjahrlich bis jahrlich statt.
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Alle weiteren Untersuchungen hangen von der jeweiligen Krankheitssituation und dem
Risikoprofil des Patienten ab. Je héher das Ruckfallrisiko des Patienten, umso umfangreicher
und engmaschiger werden die Nachsorgeuntersuchungen sein. In der Regel werden die
Untersuchungsintervalle mit zunehmendem Abstand zum Therapieende groRRer, ab dem sechsten
Jahr entscheidet der Arzt bei jedem Patienten individuell, welche Nachuntersuchungen in welcher
Haufigkeit erforderlich sind. Im Allgemeinen ist die Tumornachsorge fiir eine Dauer von zehn Jahre
vorgesehen.

Untersuchungen zur Spatfolgenkontrolle

Da die Behandlung eines Neuroblastoms mit Spatfolgen verbunden sein kann, erfolgen nach
Abschluss der Therapie auch verschiedene Untersuchungen, die der Spatfolgenkontrolle dienen.
Die Art und die Haufigkeit dieser Untersuchungen richten sich nach dem Ausgangsbefund und
der Art und Intensitat der Behandlung. Besonders Hochrisikopatienten, aber auch Patienten mit
mittlerem Risiko, haben aufgrund der aggressiven Therapie ein hohes Risiko flr Spatfolgen,
die alle Organsysteme betreffen kdnnen. Aus diesem Grund werden bei diesen Patienten
beispielsweise regelmafig die Horfunktion (Audiometrie) und die Herzfunktion (Echokardiographie,
Elektrokardiographie) sowie Nieren- und Leberfunktion Uberprift. Eine Untersuchung der
Schilddriisen-Hormone und bildgebende Verfahren wie der Ultraschall dienen der Uberpriifung der
Schilddriisenfunktion.

Da der Einsatz bestimmter Medikamente (zum Beispiel Alkylantien, Topoisomerasehemmer)
zu Fruchtbarkeitsstérungen flihren kann, gehéren Untersuchungen der Fruchtbarkeit und
Fruchtbarkeitsentwicklung zum Nachsorgestandard bei allen Patienten. Auch das zum Teil erhohte
Risiko fur therapiebedingte Zweitkrebserkrankungen wird im Rahmen der Nachsorge uberwacht.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch die oben genannten Kontrolluntersuchungen
oder durch bestimmte Symptome Hinweise auf einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), sind erneute
umfassende Untersuchungen notwendig, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der
Erkrankung zu bestimmen.

Einen Uberblick iiber die méglichen Nachsorgeuntersuchungen bieten die derzeit geltenden
Nachsorgepléne fiir Patienten mit Neuroblastom. Bitte beachten Sie, dass in Abhangigkeit von
Studie, Therapiegruppe und Behandlung verschiedene Nachsorgeplane angewandt werden.
Ihr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Sie geltenden Nachsorgeplane und -termine
informieren. Die Empfehlungen nach aktuellem Register 2016 kénnen Sie ebenfalls bei lhren
behandelnden Arzten erfragen.

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch die
psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehérigen.

Viele Kinder und Jugendliche sind nach einer Krebsbehandlung korperlich und seelisch stark
belastet. Die gesamte familidre Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschiittert sein.
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Die Nachbetreuung soll Patienten und deren Angehdérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten und
die vielfaltigen Probleme, die im Zusammenhang mit einem Neuroblastom auftreten, zu bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Mdglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandelnden
Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In
den meisten Krankenhausern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen
und sozialen Fragen Unterstitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter
vermitteln kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen padiatrisch-onkologischen
Fachabteilungen und Kliniken méglich.

Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch nach Beendigung der
stationdren Behandlungsphase fortgefuhrt werden. Denn haufig ergeben sich im anschlielenden
ambulanten Behandlungsabschnitt verschiedene Probleme (zum Beispiel Erziehungs- und
Verhaltensprobleme), die fachlicher Beratung durch einen Psychologen oder Sozialarbeiter
bedurfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Ruckkehr in einen moglichst normalen
Alltag und der Kontakt mit der Aufienwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die
damit verbundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei
der moglichst friihzeitigen Wiedereingliederung in die friihere Umgebung auch auferhalb der
Familie, also Kindergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung, unterstitzen. Gesprache mit dem
nachsorgenden (Kinder-)Arzt sind hier besonders hilfreich. Wenn es der Gesundheitszustand des
Patienten erlaubt, kann der Kindergarten- oder Schulbesuch bereits vor Therapieende, namlich
wahrend der ambulanten Behandlungsphase, in der einen oder anderen Weise fortgesetzt werden.

Eine Anschlussheilbehandlung oder Rehabilitationsmanahme im Anschluss an die (stationare)
Behandlung kann den Erholungs- und Genesungsprozess beschleunigen und dem Patienten und
seinen Angehdrigen wertvolle Unterstlitzung bei der Bewaltigung der neuen Lebenssituation und
der Ruckkehr in das normale Leben bieten.

Informationen zu Reha-MalBnahmen finden Sie hier.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfugung?

Die zum Teil intensive Therapie, die fir eine erfolgreiche Behandlung erforderlich ist, fihrt
zu den bekannten akuten Nebenwirkungen (wie Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall oder erhéhte
Infektanfalligkeit), die sich nach Abschluss der Behandlung zuriickbilden (siehe auch Kapitel
~-Behandlungsmethoden®). Daruber hinaus ist die Behandlung bei manchen Patienten jedoch auch
mit Nebenwirkungen oder Komplikationen verbunden, die entweder fortbestehen oder erst Iangere
Zeit nach Abschluss der Therapie auftreten (so genannte Spat- oder Langzeitfolgen) [[2]] [[33]].

Sowohl Chemotherapie und Strahlentherapie als auch MIBG-Therapie kénnen zu Spéatfolgen
fihren. Nach einer Stammzelltransplantation (SZT) mit vorausgehender Hochdosis-
Chemotherapie ist das Risiko fur Langzeitfolgen noch weiter erhdht. Je intensiver die Behandlung
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war, umso groRer ist das Risiko, dass Langzeitwirkungen der Therapie die Lebensqualitat des
Patienten spater in der einen oder anderen Weise beeintrachtigen. Somit sind Patienten mit einem
Hochrisiko-Neuroblastom angesichts der aggressiven Therapie starker von Langzeitfolgen und
Komplikatonen betroffen als Patienten mit einem intermediaren oder gar niedrigen Risiko [[1]].

Spatfolgen kénnen nahezu alle Organsysteme betreffen, zum Beispiel Gehor, Schilddrise,
Herz, Leber, Nieren, Knochen und Geschlechtsorgane / Hormondrisen. Eine gravierende
Spatfolge der Neuroblastom-Behandlung ist auch das Auftreten einer Zweitkrebserkrankung.

Die moglichen Auswirkungen der Therapie sind von Anfang an zu bedenken. Es darf dabei aber
nicht vergessen werden, dass es hier um die Behandlung einer Krankheit geht, die bei manchen
Patienten ohne Therapie todlich verlauft.

4.3.1. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen ist — soweit mdglich — ein wichtiges Ziel
bei der Behandlung eines Neuroblastoms.

4.3.1.1. Therapiestudien

Das Neuroblastom ist ein heterogener Tumor, der — abhangig von feingeweblichen und
molekulargenetischen Eigenschaften des Tumorgewebes — den Krankheitsverlauf und somit
die Prognose des Patienten beeinflusst. Intensive Forschung, unter anderem im Rahmen von
Studien, hat in den letzten Jahren ein besseres Verstandnis der Tumorbiologie und dadurch
eine genauere Prognoseeinschatzung ermdglicht. Dieses Wissen wird dazu genutzt, die optimale
Therapieintensitat fir jeden Patienten zu wahlen und — bei Patienten mit niedrigem Ruckfallrisiko
und guten Heilungsaussichten — die Behandlung auf ein Minimum zu beschranken oder ganz darauf
zu verzichten.

Ziel ist — wann immer mdglich — die Neben- und Nachwirkung der Therapie ohne Einbuf3en im
Behandlungserfolg zu reduzieren. Dies geschieht unter anderem durch die Suche nach weniger
aggressiven Behandlungsmdglichkeiten, durch eine Herabsetzung der Behandlungsdosis oder die
Suche nach neuen, gezielten Therapiemethoden.

4.3.1.2. Rlickwirkende Analysen

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammeltim Rahmen eines langfristig angelegten
Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindes- und Jugendalter samtliche
Daten zu Zweittumoren und fiihrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung
der ersten bosartigen Erkrankung zusammen [[3]] [[34]] [[35]]. Das Ziel ist, auf diese Weise
mdgliche Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen (zum Beispiel bestimmten
Zytostatika, Strahlendosen) und dem spateren Auftreten einer Zweitkrebserkrankung festzustellen.
Die Auswertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend nebenwirkungsarmerer Therapien
beitragen.
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Dariiber hinaus befassen sich weitere Forschungsgruppen und Forschungsprojekte mit der
Erforschung von Spéatfolgen und Lebensqualitdt mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Minimierungen
therapiebedingter Langzeitwirkungen zu erhalten [[36]] [[371] [[38]] [[39]].

4.3.1.3. Therapieliberwachung und Supportivtherapie

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden, wird
durch die standige und intensive Therapieliberwachung mittels diagnostischer Verfahren (wie
Gehoruntersuchungen, Echokardiographie, Elektrokardiographie und Organfunktionsprifungen)
sowie durch den Einsatz unterstitzender Behandlungsmafinahmen (Supportivtherapie) alles
getan, um eventuell auftretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu
vermeiden (siehe Informationen zur Supportivtherapie).

4.3.1.4. Nachsorge

Dartber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelmaRige
Nachsorgeuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmallinahmen weiter
Uberwacht und betreut, so dass kérperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie
schnellstmoglich entdeckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten finf Jahren
nach Ende der Therapie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung
von Spatfolgen statt [[38]] [[33]].
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5. Prognose: Wie sind die Uberlebensaussichten fiir
Patienten mit einem Neuroblastom?

Die Heilungsaussichten lassen sich bei einem Neuroblastom fiir den Einzelfall nur schwer
abschatzen. Sowohl das Ausmal} der Erkrankung als auch die Aggressivitat des Tumors und das
Alter des Patienten spielen eine Rolle.

Eine sehr gute Prognose — mit 10-Jahres-Uberlebensraten von zum Teil weit tiber 90 % — besteht
bei Kindern mit dem Neuroblastom-Stadium 4S sowie in der Regel bei Patienten mit begrenzten
Tumoren (Stadium 1 und 2). Auch jingere Kinder (unter 18 Monaten) mit Krankheitsstadium
3 haben, sofern keine ungiinstigen molekulargenetischen Tumoreigenschaften vorliegen, eine
gute Prognose. Bei élteren Kindern mit metastasiertem Neuroblastom (Stadium 4) sind die
Heilungsaussichten trotz intensiver Therapie mit maximal 50 % noch immer ungunstig [[40]] [[1]]

[[4]]-

Bitte beachten Sie: Bei den genannten Heilungsraten handelt es sich um statistische
Grolien. Sie stellen fir eine grof’e Gruppe der an einem Neuroblastom erkrankten Kinder
und Jugendlichen eine wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt
werden kann oder nicht, Iasst sich aus der Statistik nicht vorhersagen.
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Gen, das fir die anaplastische Lymphomkinase (ALK) kodiert,
einem Protein aus der Gruppe der Tyrosinkinasen. Das Protein
wird vorwiegend wahrend der Embryonalentwicklung und kurz
nach der Geburt gebildet und spielt vermutlich eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung und Funktion des Nervensystems.
Durch verschiedene Mechanismen kann das ALK-Gen zu einem
Onkogen werden, das die Entwicklung bdsartiger Tumoren
fordert.

kinstlich hergestellte (synthetische) Substanzen, die als
Zytostatika eingesetzt die Vermehrung von Krebszellen
verhindern. Grundsétzlich wirken Alkylantien dadurch, dass sie
feste Bindungen mit der DNA und/oder bestimmten Eiweil’en
im Zellkern eingehen, das Erbmaterial dadurch zerstéren und
dessen Vervielfaltigung bei der Zellteilung verhindern.

nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt flr
Diagnose- und/oder BehandlungsmalRnahmen nicht Gber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fiir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefiihl.

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.

Darstellung von  Blutgefdlen  durch Injektion eines
Rontgenkontrastmittels und anschlieBende Anfertigung von
Serienbildern (Angiogramme)

natiirliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und héheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltdtende Wirkung gegen kleinste
Krankheitserreger und andere Zellen haben und deshalb als
Medikamente bei der Behandlung von Infektions- und/oder
Krebserkrankungen eingesetzt werden;
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Substanz, die von aufsen kommt und dem Korper fremd erscheint;
sie regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an und
kann eine allergische Reaktion ausldsen.

Eiweille (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikdrper binden gezielt an diese Antigene
und flhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkdrpers. Antikorper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikérperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

programmierter Zelltod; Form des Zelltodes, der durch
verschiedene Mechanismen in der Zelle durch diese selbst
ausgeldst wird. Dies kann natirlich im Rahmen der Zellalterung
geschehen, aber auch z.B. als Reaktion auf eine Zellschadigung
(etwa durch Zytostatika, Strahlentherapie).

Verfahren zur Untersuchung der Gehdrfunktion mit speziellen
Tongeneratoren, die einzelne Frequenzen mit bestimmter
Lautstarke erzeugen. Sie dienen unter anderem der Diagnose
von Erkrankungen der Hororgane. Man unterscheidet subjektive
und objektive audiometrische Verfahren. Beispiel eines
subjektiven audiometrischen Verfahrens ist das Tonaudiogramm
(Audiogramm). Es erfordert die Mithilfe der Person, deren Gehor
untersucht werden soll.

(Ruick-)Ubertragung von Blutstammzellen, z.B. nach einer
Chemo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene
Zellen zurick, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden (Eigenspende).

Teil des Nervensystems; setzt sich aus zwei Anteilen, dem
Sympathicus und dem Parasymphaticus, zusammen und dient
der unbewussten und unwillkirlichen (d.h. der vom Willen
weitgehend unabhangigen) Steuerung der inneren Organe
und damit zahlreicher lebenswichtiger Vorgéange, zum Beispiel
Atmung, Verdauung, Blutdruckregulation, und Wasserhaushalt.
Nervenfasern des vegetativen Nervensystems gibt es in fast allen
Kdrperorganen.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
auslésen konnen; diese kann man allerdings groltenteils
erfolgreich mit Antibiotika behandeln.
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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 anschlieender (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.

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u.a. die Zahl der roten und weillen Blutkdrperchen sowie
der Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "grofte Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprift werden.

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weilRen Blutkdrperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen eines Ende
in einem grofen, herznahen Blutgefal} liegt. Das aullere Ende
wird unterhalb des Schlisselbeins durch die Haut heraus
geleitet und kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem
Schlauchsystem des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei
Nichtgebrauch wird das nach aufen ragende Katheterende
verschlossen und steril verpackt.

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

Chromosomen sind die Trager des Erbgutes, also der
genetischen Information einer Zelle; sie bestehen vor allem aus
DNA und Eiweilten und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt
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und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro Kérperzelle
46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

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

Gen- oder Chromosomenmutation, bei der genetisches Material
verlorengeht. Es kdnnen einzelne Nukleinbasen (Punktmutation),
grélRere Basensequenzen oder sogar komplette Chromosomen
betroffen (deletiert) sein.

Methoden / MaRnahmen zur Erkennung eines
Krankheitsgeschehens

hier: differenzierte Zellen/Gewebe sind fertig entwickelte
Strukturen mit spezialisierten Aufgaben; sie besitzen keine
oder nur noch eingeschrankte Teilungsfahigkeit. Die Entwicklung
von undifferenzierten zu differenzierten Zellen und Geweben
(Differenzierung) erfolgt schrittweise, entsprechend gibt es viele
verschiedene Differenzierungsgrade.

hier: Entwicklung von unreifen Zellen / unreifem Gewebe zu reifen
Strukturen mit spezialisierten Aufgaben. Die Differenzierung
erfolgt nach einem erblichen Bauplan.

englische Abkiirzung fir Desoxyribonukleinsdure (DNS); sie
tragt die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen
vor. Die DNA enthalt die Gene, die die Information fir
die Herstellung der Ribonukleinsduren (RNA) bzw. Proteine
enthalten. Es handelt sich um ein grofes Molekul, bestehend
aus zwei zu einem Doppelstrang (Doppelhelix) verdrillten
Nukleinsdureketten. Die einzelnen Ketten bestehen aus einer
Abfolge von vier verschiedenen Bausteinen (Basen), deren
Reihenfolge (Sequenz) den genetischen Code bestimmt.

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
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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

Elektrolyte gehdren zu den Mineralstoffen, die im menschlichen
Korper viele wichtige Funktionen erfiillen. Sie regeln u. a.
den Wasserhaushalt und sind an der elektrischen Aktivitat
der Muskel- und Nervenzellen beteiligt. Elektrolyte sind Stoffe
(Sauren, Basen, Salze), die in flussiger Losung in positiv
oder negativ geladene Teilchen (lonen) zerfallen. Haufigstes
Elektrolyt im Kérper ist das Kochsalz (Natriumchlorid, aus positiv
geladenem Natriumion und negativ geladenem Chloridion).
Weitere Elektrolyte sind z. B. Calcium, Kalium, Magnesium und
Phosphat.

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.

sich in einem frihen Entwicklungsstadium befindend, unreif

die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend

Epigenetik ist eine Fachrichtung in der Biologie; sie befasst
sich mit molekularen Mechanismen, die zu einem starkeren
oder schwacheren Ablesen von Genen fiihren, ohne dass die
auf dem Gen gespeicherte Information dabei verandert wird.
Statt dessen markieren bestimmte Biokatalysatoren (Enzyme)
bestimmte Abschnitte auf der Erbsubstanz (DNA). Dieser
Vorgang beeinflusst, im Unterschied zu genetischen Vorgangen,
nicht die Struktur der DNA, sondern spielt sich oberhalb
von dieser ab, d.h. auf Ubergeordneter Ebene (,epi-, - von
griechisch: ,0ber”), wird aber dennoch bei der Zellteilung
weitergegeben. Durch solche epigenetischen Vorgange steuern
Zellen beispielsweise, welche Eiweile sie produzieren, in
welchen Mengen und wann.

Vom Knochen (selten von Weichteilgeweben) ausgehendes
hochmalignes (bdsartiges) Sarkom; zweithaufigster bosartiger
Knochentumor im Kindes- und Jugendalter (nach dem
Osteosarkom), v.a. ab dem zweiten Lebensjahrzehnt auftretend
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Abk. fir Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im  Knochenmark férdert und schlieBlich zu einer
Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark
in das Blut fuhrt.

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

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fiir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 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

das gesamte Erbgut (Genom) eines Lebewesens betreffend.
Das Genom ist die Gesamtheit der materiellen Trager
der Erbinformation einer Zelle (Chromosomen, DNA sowie
genetisches Material in anderen Zellteilen, z.B. den
Mitochondrien)

Gesellschaft fur Pé&adiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft fir Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschaftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

(englisch to grade: einteilen); Einteilung bdsartiger Tumorzellen
und -gewebe nach ihrem Differenzierungsgrad (anhand
histologischer Kriterien); Die Gradzahl (meist G1 bis G4)
beschreibt, wie stark die Krebszellen von gesunden, reifen
(differenzierten) Zellen abweichen. Man schlief3t daraus auf den
Grad der Bosartigkeit (Malignitat) des Tumors: Je hoher die
Gradzahl, umso weniger differenziert der Tumor und umso héher
der Malignitatsgrad.

beidseits der Wirbelsaule liegende Kette aus zahlreichen
Nervenknoten (Ganglien) des sympathischen Nervensystems;
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das sympathische Nervensystem ist Teil des autonomen
Nervensystems.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem groRen, herznahen Blutgefal liegt. Das auliere Ende wird
unterhalb des Schliisselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehéalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach aulRen ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

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.

Teilbereich der Pathologie, der die Lehre von den
krankhaften Veranderungen der Koérpergewebe betrifft; bei
einer histopathologischen Untersuchung werden Gewebeproben
nach spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten
und Anwendung bestimmter Techniken) unter dem Mikroskop
auf  pathologische Veranderungen untersucht. Zwecks
besserer Darstellung werden dabei auch biochemische und
molekulargenetische Methoden angewendet.

Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmender
Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtliche bdsartigen Zellen zu vernichten.
Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstort wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

Hormone sind chemische Signalstoffe (EiweilRe),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Kombination von Krankheitszeichen an einem Auge, die auf
Augenmuskelldhmungen unterschiedlicher Ursache beruhen;
Krankheitszeichen sind zum Beispiel das Zuriicksinken des
Augapfels in die Augenhdhle (Enophthalmus), eine Verengung
der Pupille (Miosis) und das Herabhangen des Oberlids (Ptosis).
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Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem
eigenen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikdrper bzw. bestimmter
Abwehrzellen (z.B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

Bei einer immunhistochemischen oder immunhistologischen
Untersuchung werden mit Hilfe von markierten (z.B. an Farbstoffe
gebundenen) Antikérpern Proteine oder andere Zell- bzw.
Gewebestrukturen sichtbar gemacht.

Behandlungsform, bei der das Immunsystem beeinflusst wird mit
dem Ziel, Tumoren oder andere Erkrankungen abzuwehren oder
zu bekadmpfen.

Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Einbringen von Flissigkeiten in den Korper, meist Gber einen
langeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

bedeutet "in eine Vene hinein" oder "in einer Vene"; hier:
z.B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

Sammelbegriff fir die kérpereigenen Substanzen Dopamin,
Adrenalin und Noradrenalin, die als Botenstoffe (Hormone) des
sympathischen Nervensystems eine anregende Wirkung auf das
Herz-Kreislauf-System haben (sie fiihren zu einer Steigerung
von Herzfrequenz und Blutdruck). Katecholamine werden in
den Nebennieren und im Nervensystem gebildet. Es gibt
auch kinstlich hergestellte Katecholamine, die als Arzneistoffe
verwendet werden.

Bezeichnung fiur jene (Abfolge von) Zellen, die im Dienste der
direkten Weitergabe der Erbsubstanz stehen, d.h. aus denen
im Laufe der Individualentwicklung die Keimzellen (Eizellen und
Spermien) entstehen. Die Keimbahn beginnt mit der befruchteten
Zelle (Zygote) und fuhrt Uber die Bildung von Urkeimzellen zur
Bildung der fiir die Fortpflanzung zustandigen Geschlechtsdriisen
(Keimdrusen) und letztlich die Keimzellen. Hingegen werden



Keimdrisen

Knochenmark

Knochenmarkpunktion

Knochenmarkstanzbiopsie

Kontrastmittel

kérperliche Untersuchung

Neuroblastom Seite 67

jene Zelllinien, die von der Keimbahn abzweigen und sich zu
Korperzellen entwickeln, als Soma bezeichnet.

Drisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen
hervorbringen (Eierstocke bei der Frau, Hoden beim Mann)

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z.B. Wirbelkdrper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfiillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer dinnen Hohlnadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter ortlicher Betdubung; eventuell wird zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zwecks Untersuchung der
Zellen; dabei wird mit Hilfe einer speziellen, etwas dickeren Hohl-
nadel ein etwa 2 cm langer Gewebezylinder aus dem Kno-
chen gestanzt. Die Untersuchung erfolgt immer in Narkose.
Eine Knochenmarkstanzbiopsie kann ergdnzend oder an Stelle
einer Knochenmarkpunktion erforderlich sein, wenn mit dieser
nicht ausreichend Gewebe fiir eine verlassliche Untersuchung
gewonnen werden kann. Die Knochenmarkstanze erfolgt i.d.R.
wie die Knochenmarkpunktion aus dem hinteren Beckenkamm-
knochen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ diin-
ne Knochenschicht von der Haut getrennt, so dass die Entnahme
ohne wesentliches Risiko erfolgen kann.

Substanzen, mit deren Hife die Darstellung von
Strukturen und Funktionen des Korpers in bildgebenden
Verfahren verbessert werden kann. Kontrastmittel werden
vor allem in der Rontgendiagnostik (Rdntgenuntersuchung,
Computertomographie), der Magnetresonanztomografie (MRT)
und bei der Ultraschalluntersuchung eingesetzt.

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

Untersuchung der Bauchhohle mit einem Spezialendoskop, das
unter Narkose mittels eines kleinen chirurgischen Eingriffs durch
die Bauchdecke eingefluhrt wird;

Verminderung der weil3en Blutkérperchen (Leukozyten) im Blut
auf Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm

flachige Hautblutung im Bereich der Augenlider

Sammelbegriff ~ fur  LymphgefaRe, Lymphgefalistamme,
Lymphknoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in
Bindegewebe, Schleimhauten, Drisen) und lymphatische
Organe (Milz, Rachenmandeln, Knochenmark, Thymusdruse)

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Koérpers befinden; sie dienen als Filterstationen fur 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.

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
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lymphatische System in urspriinglich gesunde Korperregionen
stattfindet

kurz  fur  Methyljodbenzlyguanidin  oder  123lod-meta-
lodbenzylguanidin  (1231-mIBG), eine schwach radioaktiv
markierte Substanz, die in ihrer chemischen Struktur
einem Botenstoff des sympathischen Nervensystems, dem
Stresshormon Noradrenalin (einem Katecholamin), ahnelt.

Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren, das mit Hilfe von
radioaktiv markiertem Methyljodbenzylguanidin (123I-MIBG) spe-
zifisch zur Diagnose von Tumoren des sympathischen Nerven-
systems eingesetzt wird. Dazu z&hlen bei Kindern und Jugendli-
chen zum Beispiel das Neuroblastom und das Phaochromozytom
sowie deren Metastasen. MIBG ist eine Substanz, die in
inrer chemischen Struktur den korpereigenen Katecholaminen
(speziell dem Hormon Noradrenalin, einem Botenstoff des
sympathischen Nervensystems) &ahnlich ist. Es reichert sich
typischerweise in Tumoren an, die Katecholamine produzieren
kénnen. Da an das MIBG schwach radioaktives lod gekoppelt ist,
senden die mit dieser Substanz angereicherten Tumorzellen Si-
gnale aus, die von einer speziellen Kamera aufgenommen und zu
einem Bild verarbeitet werden kénnen.

Behandlung mit radioaktiv markiertem Methyljodbenzylguanidin
(MIBG; 123-I-MIBG), einer Substanz, die sich vor allem
in Katecholamin-produzierenden Tumoren des sympathischen
Nervensystems anreichert (z.B. dem Neuroblastom). Die
radioaktive Dosis wird fur Behandlungszwecke so hoch gewahilt,
dass das Tumorgewebe durch die MIBG-Anreicherung quasi ,von
innen” bestrahlt und dadurch zerstort wird.

Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fir das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrof3ert anzusehen

chemische Verbindung aus zwei oder mehr miteinander
verbundenen Atomen

Struktur, Bildung, Funktion sowie Wechselwirkungen von DNA
und RNA (untereinander und mit Proteinen) auf molekularer
Ebene betreffend.

Teilgebiet der Genetik und der Biologie, welches Vererbung,
Aufbau, Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen
von Zellen auf molekularer Ebene untersucht. Im
Mittelpunkt stehen die Analyse der Erbinformation der
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Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Ribonukleinsdure (RNA) und
deren Verarbeitung im Rahmen der Proteinsynthese sowie die
Genregulation.

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsduren, 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.

angeborene Erkrankung des Dickdarms, bei der Nervenzellen
in einem Teil des Dickdarms fehlen. Die Fehlbildung
kann zu Darmentleerungsstérungen mit schwerer Verstopfung,
Erweiterung des Dickdarms (Megakolon), Blahbauch
(Meteorismus), Erbrechen und Darmverschluss filhren. Auch
entzindliche Komplikationen sind méglich.

Verdnderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare duflere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch auflere Einflisse hervorgerufen
werden (induzierte Mutation). Zu den &auBeren Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (s. auch Mutagene). Sind Koérperzellen betroffen,
spricht man von einer somatischen Mutation, sind Keimzellen
betroffen, von einer generativen Mutation. Somatische
Mutationen sind nicht vererbbar, wahrend generative Mutationen
zu erblichen Schadigungen des Gentragers fihren koénnen.
Je nach Ausmaly der Veradnderung (einzelne oder mehrere
Gene, groRere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

steht fir MYCN-Onkogen, ein Krebs erzeugendes Gen, das sich
in verschiedenen Tumorarten feststellen lasst, zum Beispiel bei
manchen Neuroblastomen und Medulloblastomen.

Vervielfaltigung des MYCN-Onkogens, eines Krebs erzeugenden
Gen, das sich in verschiedenen Tumorarten feststellen Iasst
(zum Beispiel manchen Neuroblastomen und Medulloblastomen).
Eine Amplifikation von Onkogenen (wie MYCN) steht mit der
Entstehung und/oder Ausbreitung mancher Tumorerkrankungen
in Zusammenhang. Tumorzellen mit dem MYCN-Onkogen sind
besonders widerstandsfahig (resistent) gegen Chemo- und
Strahlentherapie.
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Krebs erzeugendes Gen; seine Aktivierung fihrt dazu, dass
sich Zellen ungebremst vermehren und der natirliche Zelltod
(Apoptose) verhindert wird. Das MYCN-Onkogen lasst sich in
verschiedenen Tumorarten feststellen, zum Beispiel bei manchen
Neuroblastomen und Medulloblastomen. Tumorzellen mit dem
MYCN-Onkogen sind besonders widerstandsfahig (resistent)
gegen Chemo- und Strahlentherapie.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegenliiber Schmerz-, Temperatur-
und Berlihrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Gewebe der Nebenniere, das aus verschiedenen Nervenzellen,
vor allem aus Zellen des sympathischen (autonomen)
Nervensystems aufgebaut ist.

Gesamtheit des Nervengewebes. Die wichtigsten Funktionen
des Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der
Integration des Wahrgenommenen, des Denkens und Fihlens
sowie der Ausldsung angemessener Verhaltensweisen. Man
kann das Nervensystem auf verschiedene Weise unterteilen: 1)
in ein ,zentrales Nervensystem (= Zentralnervensystem)“ und ein
.peripheren Nervensystem®; 2) Eine weitere Unterteilung sowonhl
im zentralen als auch im peripheren Nervensystem ist diejenige
in ,somatisches Nervensystem*® und ,vegetatives Nervensystem®.

Bestandteile des Nervensystems hoherer Lebewesen, die
hauptsachlich fiir die Nachrichten-Ubertragung im Organismus
zustandig sind (durch Weiterleitung, Verarbeitung und Empfang
von Signalen) Mit ihren Fortsatzen und den Synapsen bilden
die Nervenzellen ein Netzwerk, durch das wichtige Signale
weitergegeben und unwichtige Signale unterdriickt werden.

bdsartiger solider Tumor des sympathischen Nervensystems; tritt
gehauft vor dem 5. Lebensjahr und vor allem bei Sauglingen
und Neugeborenen auf und ist mit einem Anteil von etwa
8 % aller bosartigen Erkrankungen der zweithaufigste solide
Tumor im Kindes- und Jugendalter (nach den Tumoren des
Zentralnervensystems)

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

Enzym des Glucose-Stoffwechsels, das u.a. in den Nervenzellen
des Gehirns und des peripheren Nervengewebes vorkommt.
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Erhohte Werte von NSE im Blut kénnen auf bestimmte
Krebserkrankungen hinweisen (z.B. ein Neuroblastom).

groBe Gruppe bdsartiger Erkrankungen des lymphatischen
Systems, die als ein Hauptmerkmal Lymphknotenschwellungen
hervorrufen kénnen. NHL zahlen wie das Hodgkin-Lymphom zu
den malignen Lymphomen. Sie machen etwa 7 % der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Fachgebiet in der Medizin, das sich mit der diagnostischen und
therapeutischen Anwendung von Radionukliden befasst

(meist) schmerzlose, nicht gerdtete Schwellung infolge
Ansammlung von Flissigkeit aus dem Blut in unterschiedlichen
Kdrperregionen

Gen, das die Entstehung von Krebs fordert (Onkogen bedeutet
wortlich Krebs-Gen). Onkogene entstehen durch Veranderung
(Mutation) von Genen, die fiir die normale Zellentwicklung
(Zellwachstum, -teilung, -reifung) von Bedeutung sind. Weil diese
Gene sich in Onkogene umwandeln kdénnen, nennt man sie
auch "Protoonkogene". Ausléser der Genveranderungen kdnnen
beispielsweise radioaktive Strahlen, chemische Stoffe oder Viren
sein.

Operationsfahigkeit /-eignung eines Patienten und / oder einer
Erkrankung; ob ein Patient operiert wird, hdngt von seinem
klinischen Zustand ab und davon, ob die Operation im jeweiligen
Fall eine angemessene und zielfiihrende Behandlungsform
darstellt (Indikation). Die Operationsfahigkeit eines Tumors
richtet sich u.a. nach seiner Lage im Ko&rper und seinem
Wachstumsverhalten. Die Entscheidung, ob ein Tumor operabel
ist, trifft letztlich der Chirurg (in Kooperation mit dem
Behandlungsteam) unter Abwagung und Berticksichtigung vieler
Faktoren. Verstimmelnde Operationen sind fir den Hei-
lungserfolg heutzutage nicht mehr vertretbar, wenn andere
Behandlungsformen zur Verfiigung stehen.

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

zeigt sich als Kombination aus kurzen, schnellen
und unregelmaflligen Augenbewegungen in unterschiedliche
Richtungen, unwillkirlichen ruckartigen Muskelzuckungen der
Arme und Beine und einer Stérung der Bewegungkoordination.
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Bei 70-80 % der Betroffenen geht das OMAS mit chronischen
neurologischen und intellektuellen Defiziten, kognitiven und
motorischen Entwicklungsverzdgerungen, sprachlichen Defiziten
und Verhaltensauffalligkeiten einher. Das OMAS tritt bei 1-4 % der
neu diagnostizierten Neuroblastome auf.

Arzt oder Arztin, der/die durch feingewebliche (histologische)
und molekulargenetische Untersuchung von Zellen und Geweben
Krankheiten identifiziert und die Bdsartigkeit von Tumoren
feststellt.

kann als Empfangs- und Ausfiihrungsorgan des
Zentralnervensystems (ZNS) bezeichnet werden. Es besteht
aus den zahlreichen Nerven, die den Korper durchziehen; sie
tragen entweder Impulse von der Peripherie zum ZNS (sensible
Nervenbahnen) oder vom ZNS in die Peripherie (motorische
Nervenbahnen). Zum peripheren Nervensystem gehdren zum
Beispiel die Hirnnerven, Rickenmarksnerven und die peripheren
Nervenzellen.

Seltener, in ca. 10 % der Falle boésartiger Tumor; Uberwiegend
im Nebennierenmark, seltenerim Bereich des Grenzstranges; tritt
gehauftim Zusammenhang mit familidren Krankheits-Syndromen
wie z.B. multiplen endokrinen Neoplasien (MEN-Syndromen),
Neurofibromatose und Hippel-Lindau-Syndrom auf.

Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren auf dem Prinzip
der Szintigraphie, das in der Krebsheilkunde zur Darstellung
von Tumoren oder Metastasen genutzt werden kann. Zum
Nachweis von Tumorgewebe wird eine radioaktiv markierte
Zuckerverbindung verabreicht. Da Tumoren einen hdheren
Stoffwechsel haben als gesundes Gewebe, wird der radioaktive
Stoff von den Tumorzellen vermehrt aufgenommen und ge-
speichert. Die mit dieser Substanz angereicherten Tumorzellen
senden Signale aus, die von einer speziellen Kamera (PET-
Scanner) erfasst und in ein Bild (Tomogramm) umgewandelt
werden.

der zuerst entstandene Tumor, von dem Metastasen ausgehen
kdnnen

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Faktor, der eine Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs
erlaubt
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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.

als radioaktiv werden Substanzen mit instabilen Atomkernen
bezeichnet, die sich spontan unter Abgabe von Energie
umwandeln. Die frei werdende Energie wird als ionisierende
Strahlung (energiereiche Teilchen und/oder Gammastrahlung)
abgegeben.

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver
Substanzen entsteht; siehe "radioaktive Strahlung"

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche Malnahmen
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

vorubergehende Abnahme oder voribergehendes Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung, jedoch ohne dass
eine Heilung erreicht wird.

Retinsauren spielen eine zentrale Rolle bei Zellwachstum und
Zellentwicklung (Differenzierung) und haben somit auch Einfluss
auf eine Vielzahl von Krankheiten. Bei bestimmten Tumoren
werden sie als Medikamente eingesetzt.

energiereiche, elektromagnetische Strahlung, entdeckt von W.
C. Rontgen 1895; Rontgenstrahlung kann Materie zum Teil
durchdringen, so dass u.a. Einblicke in das Innere des
menschlichen Korpers mdoglich werden. Da Rontgenstrahlen
ionisierend wirken (ionisierende Strahlen), kénnen sie auch
Materie verandern, also z.B. Zellen schadigen und ggf.
Krebs verursachen. Rontgenstrahlen haben eine hdhere
Energie als UV-Strahlen; sie entstehen durch hochenergetische
Elektronenprozesse, die technisch z.B. in Rdntgenréhren
erzeugt werden. In der Diagnostik werden Roéntgenstrahlen
zur Untersuchung von bestimmten Korperregionen eingesetzt.
Je nach Art des durchstrahlten Gewebes wird die Strahlung
unterschiedlich stark abgefangen (absorbiert) und auf einer
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Filmplatte als zweidimensionales Bild dargestellt. Da jede
Réntgenuntersuchung mit einer gewissen Strahlenbelastung
verbunden ist, missen besonders empfindliche Korperteile (wie
Keimdrisen) geschitzt werden. Im Rahmen der Rontgentherapie
(z.B. Strahlentherapie) wird sehr energiereiche Rontgenstrahlung
genutzt, um Tumorzellen abzutéten.

bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist
die Nachrichtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen
Korperorganen. Das Rickenmark wird von den drei
Ruckenmarkshauten und dem kndchernen Wirbelkanal
schutzend umhdillt.

spezielle Form von Gliazellen. Sie umwickeln als Hull- und
Stltzzellen die langen Fortsatze (Axon) von Nervenzellen
in deren Verlauf. Auf diese Weise bilden sie eine
elektrisch isolierende Schicht aus Membranlipiden (so genannte
Myelinscheide) um die Nervenfortsatze und sorgen so fur eine
rasche, ungestorte Erregungsleitung. Schwann-Zellen befinden
sich nur im peripheren Nervensystem. Im Zentralnervensystem
wird die gleiche Aufgabe von einer anderen Art von Gliazellen
erfllt.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine
dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben,
z.B. bei Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/
BetdubungsmalRnahmen vor einem operativen Eingriff
(Anasthesie)

bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren, das in der
Krebsheilkunde hauptsachlich dem Nachweis oder Ausschluss
von Knochenmetastasen dient. Bei der Untersuchung wird
radioaktives Technetium (99Tc) eingesetzt, das an eine
Phosphatverbindung gebunden ist. Da Phosphat ein naturlicher
Bestandteil der Grundsubstanz von Knochen ist, reichert sich die
radioaktive Verbindung besonders dort vermehrt an-, wo ein er-
héhter Knochenstoffwechsel stattfindet. Eine Spezialkamera ortet
die verdachtigen Bereiche.

fest

mittlere Urinportion, die (ohne den Harnstrahl zu unterbrechen)
aufgefangen wird, nachdem die erste Urinportion in die
Toilette entleert wurde; dies soll gewahrleisten, dass evtl.
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enthaltene Keime nicht aus den &ufleren Genitalien,
sondern den Harnwegen stammen. Der (meist morgens
aufgefangene) Spontanurin (= spontaner Morgenurin) wird u.a.
zur bakteriologischen Untersuchung des Urins herangezogen.

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kdnnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem
Krankenhaus

Dosis an ionisierenden Strahlen (Radioaktivitat), denen der
Mensch durch natirliche sowie zivilisationsbedingte oder
kiinstliche Strahlungsquellen ausgesetzt ist

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

unterstiitzende Behandlungsmalinahmen zur Vorbeugung,
Linderung oder Behandlung krankheits- und/oder
behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen;
die Supportivtherapie dient der Verbesserung der Lebensqualitat
des Patienten.

Teil des vegetativen (autonomen) Nervensystems und
Gegenspieler  des parasympathischen Nervensystems
(Parasympathicus). Der Sympathicus dient der Anpassung an
Anforderungs- und Stresssituationen. Seine Erregung flihrt zum
Beispiel zu einer Erhéhung des Blutdrucks, einer Beschleunigung
von Herzschlag und Atmung, einer Erweiterung der Pupillen und
einer erhéhten Schweillabsonderung, wahrend die Tatigkeiten
von Magen und Darm und deren Drusen gleichzeitig gedampft
werden.

Krankheitszeichen
den gesamten Korper erfassend

nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren, bei dem mittels
Gabe einer radioaktiv markierten Substanz innere Organe
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oder Gewebe und deren Funktion (Aktivitat) bildlich dargestellt
werden koénnen, zum Beispiel auf einem Roéntgenfiim. In der
Krebsheilkunde kdnnen mit Hilfe der Szintigraphie Tumoren oder
Metastasen sichtbar gemacht werden. Es gibt verschiedene Arten
der Szintigraphie, je nachdem, welches Organ untersucht werden
soll und welche chemische Substanz dafir eingesetzt wird.

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf
Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut)

Topoisomerasehemmer sind Substanzen, die zur
Krebsbehandlung eingesetzt werden (Zytostatika). Sie hemmen
verschiedene Enyzme (z.B. die so genannte Topoisomerase |
und Topoisomerase Il), die an der Reparatur von Briichen im
Erbmaterial beteiligt sind. Damit blockieren sie kdérpereigene
Reparaturmechanismen, auf die sich schnell teilenden
Tumorzellen angewiesen sind Zu den Topoisomerasehemmern
gehoren zum Beispiel die Wirkstoffe Etoposid, Etoposiphosphat
und Teniposid aus der Gruppe der Epipodophyllotoxine sowie
Topotecan und Irinotecan aus der Gruppe der Camptothecine.

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger.

Austausch von Genabschnitten zwischen zwei Chromosomen
Ubertragung von Geweben, Organen oder Zellen

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

biologische Substanzen (zum Beispiel Proteine) in Blut oder
anderen Korperflissigkeiten, deren erhdhte Konzentration auf
einen Tumor oder ein Tumor-Rezidiv hindeuten konnen;
Tumormarker spielen vor allem fiir die Kontrolle des
Krankheitsverlaufes eine Rolle, und zwar bei Patienten, bei denen
erhohte Konzentrationen einer entsprechenden Substanz zum
Zeitpunkt der Diagnose gefunden werden. Zum verlasslichen



Ultraschall

undifferenziert

Undine-Syndrom

Urin

vegetatives Nervensystem
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Auffinden von Krebs sind Tumormarker weniger geeignet, da
sie zum einen auch natirlicherweise im Korper vorkommen,
zum anderen einen Tumor nicht notwendigerweise ausschlief3en,
wenn sie fehlen (das heifdt, nicht in auffallig erhdhter
Konzentration vorliegen).

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Koérper
eingestrahlt. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zuriickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

hier: unreif, noch nicht funktionstiichtig und i.d.R. unbegrenzt
teilungsfahig (Beispiel Stammzellen); die Entwicklung von
undifferenzierten zu differenzierten Zellen und Geweben
(Differenzierung) erfolgt schrittweise. Entsprechend gibt es viele
verschiedene Differenzierungsgrade.

seltene angeborene Erkrankung des zentralen Nervensystems,
das mit einer Stérung der Atemregulation einhergeht.
Darliber hinaus kommt es zu weiteren Fehlregulationen (wie
Herzrhythmusstérungen, Schluckstérungen, zu hohe oder zu
niedrige Korpertemperaturen, Bildung von Tumoren). Etwa ein
Viertel der Kinder mit diesem Syndrom leiden zusatzlich an
Morbus Hirschsprung.

Koérperflissigkeit, die in den Nieren entsteht und Uber die
Harnwege ausgeschieden wird. Durch die Urinausscheidung
wird der Flissigkeitshaushalt sowie das Elektrolyt- und Saure-
Basen-Gleichgewicht des Korpers reguliert. Darlber hinaus
entsorgt der Korper mit dem Urin Uberflissige Stoffe, z.B.
Stoffwechselendprodukte (wie Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin)
und Medikamente. Eine Urinanalyse kann Hinweise auf
verschiedene Stérungen von inneren Organen geben.

Teil des Nervensystems; setzt sich aus zwei Anteilen, dem
Sympathicus und dem Parasymphaticus, zusammen und dient
der unbewussten und unwillkirlichen (d.h. der vom Willen
weitgehend unabhangigen) Steuerung der inneren Organe
und damit zahlreicher lebenswichtiger Vorgange, zum Beispiel
Atmung, Verdauung, Blutdruckregulation, und Wasserhaushalt.
Nervenfasern des vegetativen Nervensystems gibt es in fast allen
Kdrperorganen.



Vene
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BlutgefalRe (Blutadern), die das Blut, das im Korper zirkuliert,
zum Herzen fihren. Die Venen des Koérperkreislaufs fiihren
sauerstoffarmes (verbrauchtes) Blut von den Organen zum
Herzen; die Venen des Lungenkreislaufs transportieren
sauerstoffreiches Blut zum Herzen.
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