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Neuroblastom — Kurzinformation

1.

Krankheitsbild

Neuroblastome sind bdésartige solide Tumoren. Sie entstehen aus entarteten unreifen Zellen
des sympathischen Nervensystems [sympathisches Nervensystem), welches Teil des autonomen
(vegetativen) Nervensystems ist [siehe autonomes Nervensystem].

Neuroblastome kénnen (berall dort auftreten, wo sich sympathisches Nervengewebe befindet. Am
haufigsten entstehen sie im Nebennierenmark (etwa 50 %) und im Bereich der Nervengeflechte
beidseits der Wirbelsaule, im so genannten Grenzstrang. Wenn der Grenzstrang betroffen ist,
kénnen Neuroblastome auf jeder Hohe entlang der Wirbelsaule vorkommen: im Bauch-, Becken-,
Brust- und Halsbereich. In der Mehrzahl der Félle (zu etwa 75 %) befindet sich der Tumor im
Bauchraum, etwa ein Funftel der Tumoren liegen im Brust- und Halsbereich.

Manche Neuroblastome sind auf den Ursprungsort begrenzt, andere streuen in nahe gelegene
Lymphknoten. Bei etwa der Halfte der Patienten findet man zum Zeitpunkt der Diagnose
auch Absiedelungen der bosartigen Zellen (Metastasen) in Knochenmark, Knochen, entfernten
Lymphknoten oder in der Leber, seltener in Gehirn, Lunge oder der Haut. Eine Besonderheit
biologisch giinstiger Neuroblastome ist, dass sie sich spontan zuriickbilden kénnen (siehe auch
Abschnitt "Krankheitsverléaufe”).

Haufigkeit

Neuroblastome machen etwa 5,5 % aller Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.
Sie gehdren nach den Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS-Tumoren, Hirntumoren) zu den
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 Sauglinge im ersten Lebensjahr. Der Altersdurchschnitt bei der Diagnose liegt
bei 14 Monaten. Jungen erkranken etwa 40 % haufiger als Madchen (Geschlechterverhaltnis 1,4 :
1). Ein Neuroblastom kann aber auch bei alteren Kindern, Jugendlichen und im Einzelfall sogar bei
Erwachsenen vorkommen.

Ursachen

Die Ursachen fur die Entstehung eines Neuroblastoms sind noch weitgehend ungeklart. Bekannt
ist, dass die Krankheit durch eine boésartige Veranderung (Entartung) von unreifen Zellen des
sympathischen Nervensystems ausgeldst wird. Die Fehlentwicklung dieser noch nicht ausgereiften
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(embryonalen) Nervenzellen beginnt moglicherweise bereits vor der Geburt und kann eine Folge
von Chromosomenveranderungen und/oder Genveranderungen (Mutationen) sein.

Verschiedene genetische Veranderung wurden in Neuroblastomzellen bereits nachgewiesen,
jedoch sind diese sehr heterogen, das heildt, es lasst sich keine spezifische Erbgutveranderung
beobachten, die konstant in allen Tumoren auftritt. Insgesamt sind vermutlich eine Reihe
genetischer und auch epigenetischer Veranderungen an der Entstehung eines Neuroblastoms
beteiligt. Eine Vererbung im eigentlichen Sinne liegt nach dem derzeitigen Kenntnisstand der
Forschung bei den meisten Patienten nicht vor.

Es gibt allerdings Familien, in denen Neuroblastome und verwandte Tumoren Uber mehrere
Generationen gehauft auftreten. Etwa 1-2 % der Patienten sind davon betroffen, haufig haben
sie mehr als nur einen Primértumor. Darlber hinaus kénnen Neuroblastome auch in Verbindung
mit einem so genannten Krebsprédispositionssyndrom auftreten, einer genetisch bedingten
Erkrankung, die unter anderem mit einer erblichen Veranlagung fir Tumoren einhergeht.
Krebspradispositionssyndrome, die bei der Entstehung eines Neuroblastoms eine Rolle spielen
kénnen, sind zum Beispiel der Morbus Hirschsprung oder das Undine-Syndrom.

Bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten entsteht die Erkrankung jedoch durch spontane
Mutationen oder andere genomische Veranderungen im Erbgut von Kérperzellen. Ob auch auliere
Einflisse (wie Umweltfaktoren, berufliche Belastung der Eltern, Medikamenteneinnahme, Nikotin-
oder Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft) eine Rolle spielen kénnen, ist bislang nicht
erwiesen.

Krankheitszeichen

Viele 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 durchgefihrt wird.
Beschwerden treten in der Regel erst dann auf, wenn das Tumorwachstum fortgeschritten ist,
Tochtergeschwilste (Metastasen) auftreten oder umgebende Strukturen beeintrachtigt sind.

Daruber hinaus sind die Krankheitszeichen vielfaltig. Sie variieren je nach Lage des Tumors oder
der Metastasen. Tastbare Tumoren oder Metastasen kénnen erste Symptome sein, bei manchen
Kindern fallt eine Schwellung am Bauch oder am Hals auf. Tumoren des Bauchraumes oder der
Nebenniere kdnnen unspezifische Symptome wie Bauchschmerzen, Verstopfung, Véllegefihl oder
Durchfall verursachen; durch Druck auf den Harnleiter kann es auch zu einem Harnstau kommen.
Befindet sich der Tumorim Brustraum, kann der Druck auf die Lunge zu Husten, Lungenentziindung
oder Luftnot fiihren. Wirbelsaulennahe Tumoren (Tumoren des Grenzstrangs) kénnen in den
Wirbelsaulenkanal einwachsen und dadurch neurologische Symptome — wie Nervenschmerzen,
Blasen- oder Darmentleerungsstérungen oder gar LAhmungserscheinungen — verursachen.

Bluthochdruck oder anhaltende Durchfalle konnen in seltenen Fallen durch die hormonelle Aktivitat
des Tumors entstehen. Bei Tumoren im Halsbereich oder oberen Brustbereich kann das so
genannte Horner-Syndrom auftreten. Darunter versteht man ein Zuriicksinken des Augapfels mit
einseitig verkleinerter Pupille und hangendem Lid. Weitere Veranderungen im Bereich der Augen
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kénnen Lidekchymosen und, bei fortgeschrittener Erkrankung, manchmal Blutergiisse um die
Augen sein (so genanntes Brillenhdmatom, Monokelhdmatom). Eine seltene Verlaufsform ist das
Neuroblastom mit Opsomyoklonus-Ataxie-Syndrom (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 dufRern sich Knochenschmerzen durch einen humpelnden Gang. Wenn
das Knochenmark stark infiltriert ist, kdnnen Blutarmut (Andmie), ein Mangel an Blutplattchen
(Thrombozytopenie) sowie weillen Blutzellen (Leukopenie) mit entsprechender Infekt- und
Blutungsneigung auftreten.

Alilgemeine Symptome, die auf ein, haufig fortgeschrittenes, Neuroblastom hinweisen
konnen, sind:

» Midigkeit, Lustlosigkeit, Leistungseinschrankung, Schwache, Blasse

» anhaltendes maRiges Fieber ohne erkennbare Ursache, Schwitzen

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

» Verstopfung oder Durchfalle, Bauchkoliken

- 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 kénnen auch
vergleichsweise harmlose Ursachen haben. Bei Beschwerden ist es jedoch ratsam, so bald wie
moglich einen Arzt zu konsultieren, um deren Ursache zu klaren.

Diagnose

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.

5.1. Laboruntersuchungen

Neben einer erneuten, eingehenden Anamnese und korperlichen Untersuchung spielen bei der
Diagnosestellung zunéachst Laboruntersuchungen eine wichtige Rolle. Bei den meisten Patienten
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mit einem Neuroblastom findet man im Blut oder im Urin erhdhte Werte bestimmter Substanzen,
die als "Tumormarker" fur die Krankheitsdiagnose (vor allem aber im weiteren Krankheitsverlauf
fir die Kontrolle des Therapieerfolgs) genutzt werden kénnen. Wichtige Tumormarker beim
Neuroblastom sind bestimmte Katecholamine oder deren Abbauprodukte (Dopamin, Vanillinséure,
Homovanillinsaure) sowie die Neuronspezifische Enolase (NSE).

5.2. 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 Ultraschalluntersuchung (Sonographie) kbnnen Lage
und Grofle der meisten Neuroblastome sowie ein eventueller Lymphknotenbefall im Halsbereich
oder im Bauch- und Beckenraum sehr gut sichtbar gemacht werden. Eine Réntgenaufnahme [siehe
Réntgenuntersuchung] dient der Uberpriifung von Lunge und Brustraum.

Um auch sehr kleine Tumoren erkennen und die Beziehung zu benachbarten Strukturen
(wie Organe, BlutgefaRe, Nerven) besser beurteilen zu koénnen, wird zusatzlich eine
Magnetresonanztomographie (MRT) mit und ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. In Einzelfallen kann
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.

5.3. Untersuchungen zur Metastasensuche

Zum Nachweis beziehungsweise Ausschluss von Metastasen sowie zur weiteren Beurteilung des
Priméartumors erfolgt zudem eine Ganzkdrperszintigraphie mit der schwach radioaktiv markierten
Substanz 123lod-meta-lodbenzylguanidin, kurz 123I-mIBG (MIBG-Szintigraphie). Wenn die MIBG-
Szintigraphie negativ ausfallt, 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.

5.4. Gewebeentnahme (Biopsie)

Prinzipiell ist die endgultige Sicherung der Diagnose nur durch eine feingewebliche Untersuchung
von Tumorgewebe moglich. Die Entnahme von Tumormaterial erfolgt in der Regel mit der
Operation. Molekulargenetische Untersuchungen [Molekulargenetik] des entnommenen Gewebes



Neuroblastom — Kurzinformation Seite 7

erlauben Riickschlisse auf das Maf3 der Bosartigkeit 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 ungunstigen
Genexpressionssignatur) korrelieren mit einer ungiinstigen Prognose, wahrend das Fehlen dieser
Veranderungen oder andere Mutationen mit einer giinstigeren Prognose einhergehen kénnen.

Vor einigen Jahren wurden zusétzliche 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 koénnen, sofern sie bei der
entsprechenden Neuroblastom-Erkrankung vorliegen.

5.5. Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Je nach Art der geplanten Behandlung kénnen vor Therapiebeginn weitere Untersuchungen
hinzukommen, um den Zustand und die Funktion bestimmter Organe zu Gberpriifen. Dazu gehéren
—insbesondere vor einer Chemotherapie — die Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
[EKG], Echokardiographie), der Horfunktion (Audiometrie) und der Nierenfunktion, ein Nieren-
Ultraschall oder auch eine Réntgenuntersuchung der Hand, welche Aufschluss Uber das
Wachstumsverhalten des Kindes gibt. Veranderungen, 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 eventuell Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht erwahnt wurden.
Fragen Sie Ihren behandelnden Arzt oder das Behandlungsteam, welche Untersuchungen bei
Ihrem Kind geplant sind und warum die jeweilige Untersuchung erforderlich ist.

Psychosoziale Versorgung

Die Krebserkrankung eines Kindes ist fur die ganze Familie eine belastende Situation. Das
Psychosoziale Team der Klinik oder spater der Nachsorgeeinrichtung steht Patienten und
ihren Angehdrigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der
Nachsorge beratend und unterstiitzend zur Seite. Zégern Sie nicht, dieses Angebot in Anspruch
zu nehmen. Es ist fester Bestandteil des Behandlungskonzepts aller kinderonkologischen Zentren
im deutschsprachigen Raum. Hier finden Sie umfassende Informationen zum Thema.

6. Therapieplanung

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

Besonders wichtig in diesem Zusammenhang ist das Krankheitsstadium des Patienten. Es
wird daran bemessen, wie weit sich der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose im Korper
ausgebreitet hat und wie gut er bei einer Operation entfernt werden kann (siehe Tabelle
zur Stadieneinteilung im Anschluss). Weitere wichtige Prognosefaktoren sind das Alter des
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Patienten sowie die feingeweblichen und, vor allem, die molekulargenetischen Eigenschaften
des Tumors, die Aufschluss Uber sein Wachstums- und Metastasierungsverhalten geben kénnen
(siehe Abschnitt "Diagnose”). All diese Faktoren flieRen in die Behandlungsplanung ein mit dem
Ziel, fUr jeden Patienten durch die Auswahl der jeweils addquaten Therapie das bestmogliche
Behandlungsergebnis zu erreichen.

Mehr zu den Krankheitsstadien des Neuroblastoms finden Sie im Anschluss. Informationen zu
weiteren bei der Therapieplanung beriicksichtigten Prognosefaktoren finden Sie hier.

6.1. Krankheitsstadien

Die Ausbreitung des Tumors im Kdrper 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 berlcksichtigt zunachst die GréRe 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 Klassifikationssysteme werden derzeit parallel verwendet:

+ 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 moglich.

* INRG-Klassifikation: Die oben erwahnte INSS-Klassifikation wird zwar noch berlicksichtigt,
international giltig 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
grolRer Gefalle durch den Tumor. Neben der voraussichtlichen Operabilitat des Tumors, dem
Alter des Patienten und molekularen Tumoreigenschaften flieRen auch die feingewebliche
Zuordnung des Neuroblastoms in die Stadieneinteilung mit ein.

Im Anschluss stellen wir die beiden Stadieneinteilungen parallel vor. 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
Stadien L1 und L2 unter Berlicksichtigung bestimmter Risikofaktoren sowie die fortgeschrittenen
(metastasierten) Stadien M und MS (siehe Tabelle im Anschluss).

Krankheitsstadien beim Neuroblastom nach INSS-Klassifikation bzw. INRG-Klassifikation

INSS Stadien Definition INRG Stadien Definition
1 Vollstandig entfernter | L1 Lokalisierter Tumor
Tumor ohne Nachweis von

IDRF und begrenzt
auf eine Korperhohle
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INSS Stadien

2a Nicht vollstandig
entfernter Tumor
Befall nur auf
einer Seite der
Wirbelsaule kein
Lymphknotenbefall in
der Umgebung des
Tumors

2b Vollstandig oder L2
unvollstandig mit Nachweis von
entfernter Tumor einem oder mehreren
Befall nur auf einer IDRF
Seite der Wirbelsaule
benachbarte
Lymphknoten auf der
gleichen Korperseite
sind befallen

Definition INRG Stadien Definition

Lokalisierter Tumor

3 Nicht vollstandig
entfernter Tumor mit
Wirbelsaulenuberschreitung
oder Befall von
Lymphknoten auf
der dem Tumor
gegeniberliegenden
Korperseite

Nachweis von
Fernmetastasen
(auBer Stadium MS)

4 Vorliegen von M

Fernmetastasen

(zum Beispiel in
Knochenmark,

Knochen, Leber,

Haut, entfernten
Lymphknoten und
anderen Organen)

4S nur bei Sduglingen MS Metastatische

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

Haut, Leber und/
oder, minimal, im
Knochenmark

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

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 (dazu gehéren zum Beispiel die Stadien 3 und 4). Patienten mit weniger
gunstigen Heilungsaussichten bedirfen in der Regel einer intensiveren Therapie als Patienten mit
glnstiger Prognose (siehe Abschnitt ,,Behandlungsablauf®).
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Krankheitsverlaufe

Der Krankheitsverlauf eines Neuroblastoms ist individuell verschieden, bedingt vor allem durch das
Wachstumsverhalten des Tumors und das Maf} seiner Ausbreitung 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 (siehe auch Abschnitt "Krankheitsstadien" oben).
Eine Besonderheit der biologisch und klinisch glinstigen Neuroblastome ist, dass sie spontan
zu gutartigen Tumoren ausreifen (so genannte Differenzierung) oder sich spontan zurlickbilden
kdénnen (spontane Regression).

Tumorwachstum und Metastasierung

Vor allem bei Kindern jenseits der ersten 18 Lebensmonate wachsen Neuroblastome oft rasch
und ungehemmt und verbreiten sich — meist tiber das Blutsystem, manchmal aber auch Gber das
Lymphsystem [lymphatisches System] — im gesamten Korper. Es bilden sich Tochtergeschwilste
(Metastasen), vorwiegend in Knochenmark (bei 90 % der Patienten), Knochen (60 %), entfernten
Lymphknoten (20 %) und Leber (17 %), seltener in Gehirn (9 %), Haut (2 %) und Lunge (1 %). In
diesen Fallen handelt es sich um das Krankheitsstadium 4 beziehungsweise M.

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 dem vierten Lebensjahr oder
im Erwachsenenalter.

Tumorriickbildung (spontane Regression)

Es gibt eine hohe Anzahl von Neuroblastomen, die sich spontan zuriickbilden (Tumorregression).
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 Sauglings- und frihen Kindesalter auftreten und dem Tumorstadium 4S
(beziehungsweise MS) zugeordnet werden. Bei diesen Patienten fiihrt oft eine LebervergréRerung
infolge ausgedehnter Metastasen zur Diagnose. Diese Metastasen kdnnen zunachst noch rasch an
Gréle zunehmen, dabei Bauchorgane und Lunge verdrangen und ein lebensbedrohliches Ausmalf}
erreichen. Dann kénnen sie sich aber spontan oder nach einer mild dosierten Chemotherapie
zurlickbilden. Spontane Tumor-Regressionen kommen allerdings nicht nur im Tumorstadium 4S
(MS) bei Sauglingen vor, sondern kénnen auch bei alteren Kindern mit lokalen Neuroblastomen
der Stadien 1 bis 3 (beziehungsweise L1 bis L2) beobachtet werden.
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Informationen zu den verschiedenen Krankheitsstadien eines Neuroblastoms erhalten Sie im
Abschnitt "Therapieplanung" (siehe oben).

8. Behandlung

Die Behandlung eines Patienten mit Neuroblastom muss in einer kinderonkologischen
Behandlungseinrichtung erfolgen. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte,
Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten
Therapieverfahren vertraut. Dariliber hinaus stehen die Arzte dieser Klinikabteilungen 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
therapiebegleitender Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering wie méglich zu halten.

8.1. Behandlungsmethoden

Die Therapie eines Neuroblastom-Patienten 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 muissen 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 Umsténden von
diesem Standard abweichen kann.

Zu den bei einem Neuroblastom eingesetzten Behandlungsmethoden gehodren die
Operation, die Chemotherapie und die Strahlentherapie. Bei Patienten mit einem
besonders hohen Riickfallrisiko werden dariiber hinaus eine Hochdosis-Chemotherapie
mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation sowie eine Immuntherapie mit
Antikorpern durchgefiinrt. Weitere Therapieverfahren kénnen bei diesen Patienten erganzend
zum Einsatz kommen, zum Beispiel die MIBG-Therapie, das ist eine Behandlung mit radioaktiv
markiertem Methyljodbenzylguanidin.

Die Operation zielt auf die Entfernung des Tumors und/oder die Gewinnung einer Gewebeprobe.
Bei der Chemotherapie werden Medikamente verabreicht, die das Zellwachstum hemmen
(Zytostatika) und so zur Vernichtung des Tumors beitragen. In der Regel werden Kombinationen
verschiedenartig wirkender Zytostatikal eingesetzt (Polychemotherapie), um die groRtmaogliche
Wirkung gegen die bdsartigen Zellen zu erzielen. Noch intensiver ist die Hochdosis-Chemotherapie:
Sie zerstort nicht nur die Krebszellen, sondern auch das blutbildende System im Knochenmark,
so dass als Ersatz anschlielfend patienteneigene Blutstammzellen transplantiert werden
mussen. Eine bei Hochrisiko-Patienten erforderliche Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen,
elektromagnetischen Strahlen, die von aul3en durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt
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werden (perkutane Strahlentherapie). Sie verursachen Schaden im Erbgut der Tumorzellen und
fuhren dadurch zu deren Absterben.

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. 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.

Da die Behandlung eines Neuroblastoms mit Nebenwirkungen einhergehen kann, erfolgen
wahrend der Behandlung unterstitzende TherapiemalRinahmen (Supportivtherapie), die der
Vorbeugung und/oder Behandlung dieser Begleiteffekte dienen. Hier finden Sie Informationen
zur Supportivtherapie sowie Empfehlungen fiir zu Hause. Ausfiihrliche Informationen zu den
verschiedenen Therapieverfahren erhalten Sie hier.

8.2. Behandlungsablaufe

Jeder Patient wird 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. Fir
jede dieser Therapiegruppen gelten unterschiedliche Therapieplane. Auf diese Weise kann eine
auf den einzelnen Patienten abgestimmte, risikoangepasste Behandlung erfolgen.

8.2.1. Behandlung in der niedrigen Risikogruppe (Beobachtungspatienten)

In der niedrigen Risikogruppe (Beobachtungsgruppe) werden Patienten behandelt, die aufgrund
eines lokalisierten Tumorwachstums und/oder ihres Alters durch die abwartende Haltung
dieser Therapiestrategie nicht gefahrdet werden. Ganz entscheidend fir 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 gehdren 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 MYCN-Amplifikation noch 1p-Deletion
» Krankheitsstadium 3 (INSS), Alter 0-2 Jahre, weder MYCN-Amplifikation noch 1p-Deletion

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

Behandlungsablauf: 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 spontanen Tumorriickbildungen auch nur eine Gewebeentnahme
(Biopsie) erforderlich. Bei gutem Allgemeinzustand der Patienten erfolgen keine Chemotherapie


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:ace52c8e-ffc1-4706-9a49-5f809f3e55d6
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:ba2a8b4c-e8fa-4320-a09a-4d2247f639d2
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e101657
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e101657
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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 fiinften Jahr mindestens alle drei Monate
und danach mindestens alle sechs bis zwdlf 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 zwdlf Monate nach der Operation beziehungsweise
bis zum zweiten Geburtstag erneut wachst und/oder mit Symptomen einhergeht, die einer
Behandlung bedirfen (dazu zéhlen zum Beispiel ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten,
Ernahrungsprobleme, Gewichtsverlust, Bluthochdruck, Harntransportstérungen), wird in der Regel
eine milde Chemotherapie verabreicht, um eine Rickbildung des Tumors auszulésen. Dies gilt
auch dann, wenn nach einer Tumorentfernung die Krankheit erneut auftritt (Krankheitsriickfall).
Die Behandlung besteht aus bis zu vier Zyklen der Zytostatika-Kombination Doxorubicin,
Vincristin 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, deren Tumor vor der Rickbildung zunachst noch stark wachsen kann.

8.2.2. 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 somit 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 0-21 Jahre, mit Veranderung in Chromosom 1p, keine MYCN-
Amplifikation

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

» Krankheitsstadium 4 (INSS), Altersbegrenzung jedoch gemafR INRG-Stadium MS ausgedehnt
auf 18 Monate, ohne MYCN-Amplifikation

Behandlungsablauf: Die Behandlung besteht aus der Operation oder, wenn das nicht moglich
ist, zunachst einer Biopsie). Im Anschluss wird eine Chemotherapie durchgefiihrt. Sie setzt sich
aus sechs Blocken intensiver Chemotherapie (Induktionschemotherapie) und vier Blocken einer
etwas milderen Erhaltungschemotherapie zusammen. Sofern vor Beginn der Chemotherapie nur
eine Biopsie enthommen werden konnte, wird nach den ersten Zyklen der Induktionschemotherapie
eine operative Entfernung des Tumors angestrebt, denn meist verkleinert sich das Neuroblastom
wahrend der Chemotherapie.
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Im Rahmen der Induktionstherapie werden standardmafig abwechselnd Zytostatikakombinationen
aus Doxorubicin, Vincristin und Cyclophosphamid beziehungsweise Carboplatin, Etoposid und
Vindesin eingesetzt. 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 tiber 18 Monaten — parallel zur Erhaltungs-Chemotherapie eine Bestrahlung dieses
Resttumors (mit einer Strahlendosis von 36 bis 40 Gy). Mdglicherweise 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.

8.2.3. 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. Das Behandlungskonzept fur Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom
ist sehr umfangreich.

Behandlungsablauf: Nach der Operation oder Biopsie wird zunachst eine intensive,
etwa flinfmonatige Chemotherapie mit mehreren Substanzen durchgefiihrt (so genannte
Induktionschemotherapie). Die derzeitige Standard-Induktionstherapie beinhaltet sechs
Chemotherapieblocke 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 maoglichst kompletter Entfernung des Tumors. AnschlieRBend 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 zusétzlich eine 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.
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Anmerkung zur Studie HR-NBL2 fiir Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom: Im
Rahmen der seit 2023 erdffneten Studie fir Hochrisiko-Patienten werden sowohl fir die
Induktionschemotherapie als auch die Hochdosis-Chemotherapie und Strahlentherapie jeweils
zwei unterschiedliche Therapiekonzepte in je zwei unterschiedlichen Behandlungsarmen
miteinander verglichen. Die Zuordnung der Patienten zu dem einen oder anderen Therapiearm
erfolgt zufallig (randomisiert) [siehe Randomisierung], sofern die jeweilige Behandlung in Frage
kommt.

9. Therapieoptimierungsstudien und Register

Fast alle Kinder und Jugendliche mit einem Neuroblastom werden in Deutschland im Rahmen
von Therapieoptimierungsstudien oder Registern behandelt. Therapieoptimierungsstudien sind
kontrollierte klinische Studien, die darauf abzielen, erkrankte Patienten nach dem jeweils
aktuellsten Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten zu
verbessern und weiterzuentwickeln.

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

Derzeit stehen in  Deutschland (mit internationaler  Beteiligung)  folgende
Therapieoptimierungsstudien und Register fiir Patienten mit Neuroblastom zur Verfiigung:

+ Studie HR-NBL2 (Hochrisiko Neuroblastom-Studie 2.0): Internationale, multizentrische,
randomisierte Therapiestudie (Phase-lll-Studie) flr Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom.
Die Studie der SIOP Europe Neuroblastoma (SIOPEN) wurde in Deutschland 2023 fur die
Patientenaufnahme eréffnet; die nationale Studienzentrale befindet sich an der Klinik fir
Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin unter der Leitung
von Prof. Dr. med. Angelika Eggert. Die Studie vergleicht unterschiedliche Therapiekonzepte der
Induktions-Chemotherapie sowie der Hochdosis-Chemotherapie und Strahlentherapie mit dem
Ziel, die Prognose der Patienten weiter zu verbessern. Zahlreiche Behandlungseinrichtungen
in ganz Europa sowie auch aulRerhalb Europas sind an der Studie beteiligt.

* NB Register 2016: Register fir Neugeborene, Sauglinge, Kinder, Jugendliche (sowie
Erwachsene), die neu an einem neuroblastischen Tumor (Neuroblastom, Ganglioneuroblastom,
Ganglioneurom) erkranken oder einen Krankheitsriickfall erleiden. Das Register wurde 2017
nach Beendigung der Therapiestudien NB 2004 und NB 2004-HR erdffnet und dient
insbesondere dazu, 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 in das Register schlief3t eine (zukunftige) Beteiligung
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an einer klinischen Studie nicht aus. Die Registerzentrale befindet sich an der Universitats-
Kinderklinik in K&ln unter der Leitung von Prof. Dr. med. Thorsten Simon.

Anmerkung zu Rezidivstudien: Fir Patienten mit Rickfall (Rezidiv) oder Nichtansprechen
eines Hochrisiko-Neuroblastoms stehen Phase-l/lI-Studien zur Verfliigung, Uber die die
Studienleitungen in Berlin, KéIn und Greifswald stets aktuell informieren kénnen. Kontaktdaten
zu den Studienzentralen Koéin, Berlin und Greifswald finden Sie hier.

10. Prognose

Die Heilungsaussichten lassen sich bei einem Neuroblastom fir den Einzelfall nur schwer
abschatzen. Sowohl das Ausmalfd 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 Uber 90 % — besteht bei Kindern mit dem Neuroblastom-Stadium 4S sowie
in der Regel bei Patienten mit begrenzten Tumoren (Stadium 1 und 2). Auch jungere Kinder
(unter 18 Monaten) mit Krankheitsstadium 3 haben, sofern keine unglinstigen molekularen
Tumoreigenschaften vorliegen, eine gute Prognose. Bei alteren Kindern mit metastasiertem
Neuroblastom (Stadium 4) sind die Heilungsaussichten trotz intensiver Therapie mit maximal 50
% noch immer ungunstig.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensraten handelt es sich um statistische GroRen. Sie
stellen nur fir die Gesamtheit der an einem Neuroblastom erkrankten Patienten eine wichtige und
zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht, I&sst sich aus der
Statistik nicht vorhersagen. Wenn Sie Fragen zur prognostischen Einschatzung der Erkrankungsart
Ihres Kindes haben, wenden Sie sich daher bitte an Ihr Behandlungsteam.

Weitere Informationen

Die hier vermittelten Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten angegebenen
Literatur, unter Bertcksichtigung der aktuellen Leitlinien und Therapieplane zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Neuroblastom und in Zusammenarbeit mit der Neuroblastom-
Studienzentrale erstellt worden. Weitere Informationen zum Thema erhalten Sie im ausfiihrlichen
Patiententext zum Neuroblastom in unserem Informationsportal www.kinderkrebsinfo.de. Bei
weiteren Fragen kénnen Sie jederzeit Ihren behandelnden Arzt ansprechen.
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Gen, das fiur 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.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hadmoglobin)
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, Schlappheitsgefinhl.

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.

EiweiRe (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikorper binden gezielt an diese Antigene
und fuhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkdérpers. Antikérper 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 auf natlirliche Weise 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; es dient unter anderem der Diagnose
von Erkrankungen der Hoérorgane. 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.
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(Ruck-)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 unwillkiirlichen (d. h. der vom
Willen weitgehend unabhangigen) Steuerung der inneren
Organe und damit zahlreicher lebenswichtiger Vorgange, z. B.
Atmung, Verdauung, Blutdruckregulation, und Wasserhaushalt.
Nervenfasern des vegetativen Nervensystems gibt es in fast allen
Korperorganen.

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

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

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

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weilen Blutkérperchen
(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.

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

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

bildgebendes, rontgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
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von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch koénnen 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),
groRere Basensequenzen oder sogar komplette Chromosomen
betroffen (deletiert) sein.

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

englische Abkirzung fur Desoxyribonukleinsdure (DNS); sie
tragt die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen
vor. Die DNA enthdlt die Gene, die die Information flr
die Herstellung der Ribonukleinsduren (RNA) bzw. Proteine
enthalten. Es handelt sich um ein grof3es Molekil, 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 Uberprifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

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

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

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

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

das gesamte Erbgut (Genom) eines Lebewesens betreffend; der
groéfite Teil des Genoms liegt auf den Chromosomen, ein geringer
Teil aul3erhalb des Zellkerns in den so genannten Mitochondrien.

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

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).

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).

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

Einbringen von Flussigkeiten in den Koérper, meist lber einen
langeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter;
eine Infusion erfolgt z. B. zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
EiweilRen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

Sammelbegriff fir die kérpereigenen Substanzen Dopamin,
Adrenalin und Noradrenalin, die als Botenstoffe (Hormone) des
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sympathischen Nervensystems eine anregende Wirkung auf das
Herz-Kreislauf-System haben (sie flhren 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.

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

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer diinnen Hohinadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter oértlicher Betdubung; eventuell wird zuséatz-
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 erganzend 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 din-
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 Rdntgendiagnostik (Rdntgenuntersuchung,
Computertomographie), der Magnetresonanztomografie (MRT)
und bei der Ultraschalluntersuchung eingesetzt.

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

genetische Erkrankungen, die neben einem erhdéhten Tumorrisiko
Fehlbildungen und geistige Behinderung umfassen konnen.
Nach aktuellen Erkenntnissen entstehen etwa 10 % der
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aufgrund
einer bekannten erblichen Verdnderung 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.

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

flachige Hautblutung im Bereich der Augenlider

Sammelbegriff ~ fiur  Lymphgefalle, Lymphgefalistamme,
Lymphknoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in
Bindegewebe, Schleimhauten, Drisen) und Ilymphatische
Organe (Milz, Rachenmandeln, Knochenmark, Thymusdrise)

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

hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

Sammelbezeichnung fur einen Krankheitsprozess, bei dem eine
Absiedlung der kranken Zellen iber 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 zahlen 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

Teilgebiet der Genetik und der Biologie, das Vererbung, Aufbau,
Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen von Zellen
auf molekularer Ebene untersucht; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der Erbinformation der Desoxyribonukleinsdure (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. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
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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 fiihren. Auch
entziindliche Komplikationen sind mdglich.

Verédnderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare duflere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch aufere Einflisse hervorgerufen
werden (induzierte Mutation). Zu den &uReren Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (Mutagene). Sind Korperzellen 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 kdnnen. Je
nach Ausmal der Veranderung (einzelne oder mehrere
Gene, groflere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

Vervielféltigung des MYCN-Onkogens, eines krebserzeugenden
Gens, 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.

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

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

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

chirurgischer Eingriff am oder im Koérper 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, unwillkiirlichen ruckartigen Muskelzuckungen der
Arme und Beine und einer Stérung der Bewegungkoordination;
bei 70-80 % der Betroffenen geht das OMAS mit chronischen
neurologischen und intellektuellen Defiziten, kognitiven und
motorischen Entwicklungsverzdgerungen, sprachlichen Defiziten
und Verhaltensauffalligkeiten einher.

seltener, in ca. 10 % der Falle boésartiger Tumor; Gberwiegend im
Nebennierenmark, seltener im Bereich des Grenzstranges; er tritt
gehauft im Zusammenhang mit familiaren 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
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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
kénnen

Vorhersage,  Voraussicht auf den Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Faktoren, die eine ungefdhre Einschatzung des weiteren
Krankheitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlauben;

(statistische) Zufallsverteilung von Patienten auf Behandlungs-
und Kontrollgruppen bei einer Studie. Durch die strikte
Zufallsverteilung sollen systematische Fehler bei der Auswertung
von Therapiestudien ausgeschaltet werden.

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 mdglich werden. Da Réntgenstrahlen
ionisierend wirken (ionisierende Strahlen), kénnen sie auch
Materie veradndern, also z. B. Zellen schadigen und ggf.
Krebs verursachen. Rodntgenstrahlen haben eine hdhere
Energie als UV-Strahlen; sie entstehen durch hochenergetische
Elektronenprozesse, die technisch z. B. in Rdntgenrdhren
erzeugt werden. In der Diagnostik werden Rontgenstrahlen
zur Untersuchung von bestimmten Koérperregionen eingesetzt.
Je nach Art des durchstrahlten Gewebes wird die Strahlung
unterschiedlich stark abgefangen (absorbiert) und auf einer
Filmplatte als zweidimensionales Bild dargestellt. Da jede
Roéntgenuntersuchung mit einer gewissen Strahlenbelastung
verbunden ist, mussen besonders empfindliche Korperteile
(wie Keimdrisen) geschitzt werden. Im Rahmen der
Roéntgentherapie (z. B. Strahlentherapie) wird sehr energiereiche
Roéntgenstrahlung genutzt, um Tumorzellen abzutéten.

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