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Zusammenfassung

Das Neuroblastom entsteht aus entarteten Vorlauferzellen des sympathischen
Nervensystems. Er ist mit insgesamt 8% aller Krebserkrankungen im Kindesalter der
h&ufigste extrakranielle solide Tumor im Kindes- und Jugendalter.

Um eine einheitliche pratherapeutische Risikoklassifikation zu etablieren, wurde im
Jahr 2009 ein neues klinisches Stadiensystem, das International Neuroblastoma Risk
Group Staging System (INRGSS), entwickelt. Beim bisherigen Stadiensystem, dem
International Neuroblastoma Staging System (INSS), erfolgt die Stadienzuteilung
basierend auf der Resektabilitdt des Tumors, dem histologischen Lymphknotenstatus
und auf dem Vorhandensein von Fernmetastasen erst postoperativ. Im neuen
System werden chirurgische Risikofaktoren, sogenannte Image Defined Risk Factors
(IDRFs), miteinbezogen. Diese Faktoren werden durch Bildgebung praoperativ
erhoben und sind einheitlich definiert. Dadurch soll es méglich sein, praoperativ das
chirurgische Risiko der Patienten besser einzuschatzen und eine im Hinblick auf das
Ausmalf3 der Tumorresektion risikoadaptierte Therapie durchzufihren.

In dieser Arbeit wurde die Bedeutung dieser IDRFs als Prognosefaktor fir die
chirurgische Therapie des Neuroblastoms evaluiert. Dazu wurde in den Jahren 2010
und 2011 in einem Zeitraum von 6 Monaten eine retrospektive anonymisierte
Datenanalyse an 125 Patienten, welche im Zeitraum von 2003-2010 an einem
Neuroblastom operiert wurden, durchgefihrt. 102 Patienten konnten in die Studie
aufgenommen werden. Von den Ubrigen 23 Patienten wurden 17 Patienten auf
Grund von lost-to-follow-up und 6 Patienten wegen fehlender Angaben aus der
Studie ausgeschlossen. Die Analyse der erstellten Datenbank erfolgte nach den
Kriterien IDRF in Korrelation mit der Radikalitat der Tumorresektion (Biopsie (PE),

inkomplette Resektion (IC)- 50-90% Tumormasse, fast komplett (NC) > 90%



Tumormasse, komplett (C)- 100% Tumormasse), den intra- und postoperativen
Komplikationen, der Lokalrezidivrate und dem Uberleben. Dariiber hinaus erfolgte
eine Reihe weiterer Auswertungen der Daten: die Geschlechtsverteilung, das Alter
der Patienten bei Operation, das Follow-Up, die Stadienverteilung nach INSS und
INRGSS, die Histologie des Tumors, die Primarlokalisation des Tumors, die
Lokalisation eventuell vorhandener Fernmetastasen, eine eventuell durchgeflhrte
Chemotherapie, molekulargenetische Parameter und Laborwerte und Bildgebung im
Rahmen der Diagnostik und der Verlaufskontrolle.

Bei 86 Patienten lagen ein oder mehrere IDRF vor (IDRF+). 16 Patienten hatten
keine IDRF (IDRF-). Intra- oder postoperative Komplikationen traten bei 21 Patienten
auf (19 IDRF+, 2 IDRF-). Bei 19 Patienten trat ein Lokalrezidiv auf, wovon alle IDRF-
positiv waren. Insgesamt erfolgte bei 93 Patienten eine Tumorresektion, bei den
Ubrigen 9 Patienten konnte nur eine Biopsie durchgefihrt werden. Von den 93
Patienten konnten 38 makroskopisch komplett reseziert werden, 38 Patienten fast
komplett und 17 Patienten inkomplett reseziert werden. Es zeigte sich eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem Ausmal3 der Tumorresektion und dem IDRF-
Status. Zwischen dem IDRF-Status und den Komplikationen zeigte sich keine
statistisch signifikante Korrelation. Patienten ohne IDRF hatten ein besseres
Uberleben (Overall Survival, OS) als Patienten mit IDRF bei einer mittleren follow-up
Zeit von 40,5 Monaten.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die IDRF ein wichtiges prognostisches
Tool darstellen, um das chirurgische Risiko der Patienten besser einzuschatzen.
Bisher existieren nur sehr wenige Studien zur Rolle der IDRF fur das chirurgische
Risiko und zur Bedeutung der IDRF als prognostischer Faktor fiir das Uberleben der
Patienten beim Neuroblastom. Es bedarf somit weiterer, insbesondere auch

prospektiv angelegter Studien, um mehr Erkenntnisse tber die IDRF zu gewinnen.



1.0 Einleitung:

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Neuroblastom ist ein maligner solider Tumor, der aus entarteten Vorlauferzellen
des sympathischen Nervensystems entsteht. In der Mehrzahl der Falle (70%) ist der
Tumor im Bauchraum lokalisiert. Er kann jedoch Uberall dort, wo sich sympathisches
Nervengewebe befindet, auftreten. Das Neuroblastom ist verantwortlich far 8 % aller
Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen und ist nach den Tumoren im
zentralen Nervensystem (ZNS) der haufigste bdsartige solide Tumor im
Kindesalter(1-4). Die alterskorrigierte Inzidenz betragt 1.3/100.000 Kinder unter 15
Jahren und die kumulative Inzidenz liegt bei 18.6/100.000 Kinder. Jungen sind
etwas haufiger als Madchen betroffen(1). 40% der Patienten werden vor Beendigung
des ersten Lebensjahres diagnostiziert; 90% der Patienten sind jlinger als 6 Jahre.
Neuroblastome kénnen aber auch bei alteren Kindern, Jugendlichen und sogar bei
Erwachsenen vorkommen(2).

Die frihe Manifestation der Erkrankung lasst vermuten, dass genetische Faktoren
eine Rolle spielen kénnen, wobei die genauen Ursachen bislang ungeklart sind.
Obwohl Neuroblastome zum gréBten Teil sporadisch auftreten, lasst sich in 1-2% der
Falle eine familiare Haufung beobachten. AuBere Faktoren wie Umwelteinfliisse,
Medikamenteneinnahme sowie Alkohol- und Nikotinkonsum in der Schwangerschaft

werden derzeit diskutiert(2, 5).



1.2 Pathologie

Histologisch bestehen Neuroblastome aus unreifen (embryonalen) Neuroblasten des
sympathischen Nervensystems. Je nach Anteil an unterschiedlich differenzierten
Ganglienzellen und Schwann-Zellen (Stroma-Zellen), unterteilt man drei
verschiedene histologische Typen. Dabei ist das Neuroblastom mit 97% der
haufigste Typ. Es besteht fast nur aus Neuroblasten mit wenigen Schwann—Zellen,
weswegen man es auch als ,stromaarm® bezeichnet. Zudem kann man
Neuroblastome noch je nach Differenzierungsgrad in differenzierte, wenig
differenzierte und undifferenzierte Neuroblastome unterteilen. Ganglioneuroblastome
setzen sich aus einem gréBeren Anteil an Schwann-Zellen zusammen und werden
als ,stromareiche” oder ,gemischt stromareiche® Tumoren bezeichnet.
Ganglioneurome  bestehen  aus  Schwann-Zellen und  Ganglienzellen
unterschiedlicher Ausreifung. Sie kommen eher bei alteren Kindern oder
Jugendlichen vor und werden wegen ihres langsamen Wachstums und der fehlenden
Metastasierung als prinzipiell benigne eingestuft(6, 7).

Neuroblastome werden nach Hughes in drei Malignitatsgrade (Grading) eingeteilt.
Die Einteilung basiert auf der Zusammensetzung und dem Differenzierungsgrad des

histologischen Typs(8).

Malignitatsgrad | Befund

Grad 1 Mischbild aus undifferenzierten Zellen und reifen Ganglienzellen
Grad 2 Unreife Zellen und einige ausreifende Ganglienzellen
Grad 3 Undifferenzierte, -Kleine, blaue Zellen®, manchmal

Rosettenbildung

Tabelle 1.2.1: Histopathologische Einteilung nach Hughes et al.; 1974(9)

International wird die von Shimada et al 1984 entwickelte und 1999 Uberarbeitete

INPC-Klassifikation  (International  Neuroblastoma Pathology Classification)
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verwendet(10, 11). Diese findet unter Einbeziehung des Alters und anderer
biologischer Faktoren vor allem als prognostisches Werkzeug Verwendung. Im
Kapitel 1.5. (Prognostische Faktoren und Stadien-Einteilung) werde ich auf diese

Klassifikation naher eingehen.

1.3 Klinik

Die klinische Symptomatik und der Krankheitsverlauf sind sehr vielféltig. Bis zu
einem Alter von 18 Monaten kann es auch im metastasierten Stadium zu
Spontanremissionen kommen, wahrend Neuroblastome bei alteren Kindern trotz
intensiver und multimodaler Therapie oft schnell und ungehemmt wachsen(12).
Manche Neuroblastome kdnnen zu Ganglioneuromen ausreifen. Diese weisen ein
sehr langsames Wachstum auf und haben eine sehr gute Prognose(2). Wie bei
anderen Tumorerkrankungen bestehen insbesondere im Frihstadium keine
Symptome. Bei diesen Patienten wird der Tumor oft zufallig entdeckt bei einer aus
einem anderem Anlass durchgeflihrten Sonographie, Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie(2).

Primartumoren finden sich im Retroperitoneum Uberwiegend im Nebennierenbereich
(50%) und entlang des sympathischen Grenzstrangs. Dort am haufigsten abdominal
(25%), gefolgt von thorakalen (15%), =zervikalen (5%) und pelvinen
Grenzstrangtumoren (5%). Bei ca. 1% der Patienten lasst sich kein Primartumor
identifizieren, sondern nur Metastasen(13). Diese finden sich insbesondere im
Knochenmark und den Knochen. In 35% der Falle besteht ein regionéarer
Lymphknoten (LK)-Befall, seltener sind entfernte LK betroffen. Typisch, aber selten
sind Metastasten in der Leber und der Haut. Héchst selten sind das ZNS und die

Lunge befallen(14).
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Die Symptomatik wird durch den Primartumor und die Lage von eventuell
bestehenden Metastasen bestimmt. Prinzipiell kénnen sich der Tumor und die
Metastasen entlang des gesamten sympathischen Nervensystems befinden, was zu
einem vielfaltigen Beschwerdebild fihren kann.

Retroperitoneal liegende Tumoren fallen meist durch eine palpable Raumforderung
und abdominelle Schmerzen auf. Des Weiteren kann es durch Druck auf den
Harnleiter zu einer Harnabflussstérung mit Harnstau kommen. Thorakale bzw.
mediastinale Tumoren kdnnen Dyspnoe, Husten und Pneumonien verursachen. Eine
sich akut entwickelnde Querschnittssymptomatik kann bei paravertebralen Tumoren
durch Einwachsen Uber die Neuroforamina in den Spinalkanal entstehen. Dies flhrt
neben Schmerzen sowohl zu motorischen und sensiblen Ausféllen als auch zu einem
Verlust bzw. zu einer Funktionsbeeintrachtigung der Blasen- und Mastdarmfunktion.
Bei Tumoren im Halsbereich tritt durch die Kompression des Ganglion cervicale
inferius  (Ganglion Stellatum) haufig das charakteristische Horner-Syndrom
bestehend aus der Trias Ptosis, Miosis und Enophtalmus auf(15). Kleinflachige
Einblutungen am Auge, sogenannte Lidekchymosen, und einseitige Brillenhamatome
bei retrobulbarer Infiltration sind typisch fir ein fortgeschrittenes Stadium der
Erkrankung(16). Selten, jedoch charakteristisch sind therapierefraktare Durchfalle
durch vermehrte Bildung von Vasoaktivem Intestinalem Peptid (VIP) und eine
Hypertonie durch die erhdhte Sekretion von Katecholaminen(17).

Das in ca. 1-3% auftretende paraneoplastische Opsomyoklonie-Ataxie-Syndrom
stellt eine weitere seltene Verlaufsform da. Das neurologische Bild ist
gekennzeichnet durch Myoklonien des Rumpfes und der Extremitaten, Ataxie und
schnelle, unregelméBige Augenbewegungen (Opsomyoklonus)(18).
Allgemeinsymptome wie Fieber, Schmerzen, Gewichtsverlust und reduzierter

Allgemeinzustand lassen auf eine fortgeschrittene Erkrankung schlieBen (2).
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1.4 Diagnostik

Nach Anamnese und kérperlicher Untersuchung muss zur genauen Klassifikation ein
ausfuhrliches Staging erfolgen. Hierfir notwendig sind Laboruntersuchungen,
bildgebende Verfahren sowie Knochenmarks- und Gewebebiopsien. Neben der
Diagnosesicherung ist es entscheidend, die Art des Tumors, molekulargenetische
Eigenschaften und das AusmaBB des Tumorbefalls festzustellen. Dies ist
Voraussetzung fir die exakte klinische und pathologische Einteilung und fir eine
optimale risikoadaptierte Therapieplanung mit Einschatzung der prognostischen
Faktoren. Laboruntersuchungen spielen eine wichtige Rolle sowohl bei der
Diagnosestellung als auch bei der Kontrolle des Krankheitsverlaufes und somit der
Beurteilung des Therapieerfolges. Im Urin sind die Katecholamine Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin und deren Abbauprodukte, Vanillinsdure und
Homovanillinsdure wichtige Tumormarker. Bei Diagnosestellung sind sie bei Uber
90% der Patienten erhdht. Zusatzlich wird im Serum die Neuronenspezifische
Enolase (NSE) als Verlaufsparameter erhoben(2, 19, 20).

Im Rahmen der bildgebenden Verfahren z&hlen die Sonographie, die
Magnetresonanztomographie sowie die Computertomographie zu den wichtigsten
diagnostischen Mitteln. Bereits mit Hilfe der Sonographie kdénnen die meisten
Tumoren im Bauch- und Halsbereich hinsichtlich ihrer Lage und GréBe beurteilt
werden. Danach schlieBt sich eine Magnetresonanztomographie oder eine
Computertomographie an. Dies ist notwendig, um kleinere und anders lokalisierte
Tumoren sichtbar zu machen und um den Tumor in seiner Lage zu benachbarten
Strukturen wie GefédBe und Nerven einschatzen zu kénnen. Zusatzlich wird zur
weiteren Beurteilung des Primartumors und zum Nachweis eventuell vorhandener
Metastasen eine MIBG-Szintigraphie durchgeftihrt. 85% der Neuroblastom-Patienten

sind hierbei ,MIBG-positiv, d.h. mit Jod-123 markiertes Methyljodbenzylguanidin
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(MIBG), ein Katecholaminanalogon, lagert sich bei diesen Patienten an die aktiven
Neuroblastomzellen an und ist dann in der Bildgebung sichtbar. Die MIBG-
Szintigraphie dient hierbei zusatzlich als wichtiger Verlaufsparameter, da man im
weiteren Therapieverlauf das Ausmaf von lebenden Neuroblastom-Zellen beurteilen
kann. Bei weit fortgeschrittenen Tumoren kann zusatzlich eine MIBG-Therapie
durchgefihrt werden. Dazu wird die radioaktive Dosis in einem so hohen Bereich
gewahlt, dass die noch aktiven Tumorzellen durch die MIBG-Anreicherung zerstort
werden (2, 21). Die Skelett-Szintigraphie wird zur Unterscheidung zwischen
Knochenmetastasen und Knochenmarksmetastasen angewandt. Da ein sehr
geringer Befall des Knochenmarks mit einer Szintigraphie nicht sicher
ausgeschlossen werden kann, ist bei allen Patienten eine Punktion des
Knochenmarks angezeigt(2).

Die definitive Sicherung der Diagnose ist nur durch die histologische Untersuchung
des Tumorgewebes mdéglich. Eine praoperative Biopsie sollte offen oder
laparoskopisch bzw. thorakoskopisch, mdglichst mit mehreren Entnahmen aus
makroskopisch unterschiedlichen Tumorarealen durchgefihrt werden. AuBerdem
werden an dem entnommenen Tumorgewebe molekulargenetische Untersuchungen

durchgefihrt, die fir die Therapieplanung unentbehrlich sind(1, 2, 22).

1.5 Prognostische Faktoren und Stadieneinteilung

Fir das Neuroblastom existiert eine Reihe klinischer und molekulargenetischer
Faktoren, die die Prognose des Patienten beeinflussen. Fir die Risikobeurteilung
und die Prognose der Erkrankung sind gegenwartig folgende Faktoren mafgeblich:
Das Tumorstadium, das Alter des Patienten bei Diagnose, die histopathologischen

Eigenschaften des Tumors und molekulargenetische Parameter(2, 23, 24). Des
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Weiteren sind die chirurgischen Risikofaktoren von groBer Bedeutung. Auf diese

werde ich im Kapitel 1.8 ausfihrlich eingehen (25).

1.5.1 Stadieneinteilung

Derzeit sind zwei verschiedene Stadieneinteilungen gultig: Das International
Neuroblastoma Staging System (INSS) sowie das International Neuroblastoma Risk
Group Staging System (INRGSS). Bei der INSS werden das Ausmal3 der
Tumorresektion, der histologische Lymphknotenstatus und das Vorhandensein von
Fernmetastasen bericksichtigt. Hierflr erfolgt die Stadieneinteilung lokalisierter
Neuroblastome postoperativ. Eine Ubersicht Giber die einzelnen INSS-Stadien gibt

folgende Abbildung(1, 2, 21, 22):
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International Neuroblastoma Staging System (Brodeur et al., 1993):(26, 27)

Stadium 1:

Stadium 2a:

Stadium 2b:

Stadium 3:

Stadium 4:

Stadium 48S:

Lokalisierter primar makroskopisch komplett resezierter Tumor,
histologisch negative Lymphknoten

Makroskopisch inkomplette Resektion und
ipsi - oder kontralaterale (nicht am Tumor adhéarente)
Lymphknoten histologisch negativ

Makroskopisch komplett oder inkomplett reseziert mit ipsilateralem
Lymphknotenbefal. Kontralaterale Lymphknoten histologisch negativ.

Primar nicht resektabler Tumor mit Uberschreiten der Mittellinie mit oder
ohne Lymphknotenbefall

oder unilateraler  lokalisierter =~ Tumor mit kontralateralem
Lymphknotenbefall

oder nicht resektabler Mittellinientumor mit bilateraler Ausdehnung durch
Infiltration oder durch Lymphknotenbefall.

Das L"Jber_jschreiten der Mittellinie ist definiert durch infiltratives
Erreichen/Uberschreiten der Wirbelkante der Gegenseite.

Jede Disseminierung des Tumors ins Knochenmark, in die Knochen, in
entfernte Lymphknoten, Leber, Haut und/oder andere Organe aufB3er
Stadium 4S.

Lokalisierter Primartumor wie bei Stadium 1, 2a oder 2b bei Sauglingen
(bis zu 18 Monaten) und Disseminierung nur in Leber, Haut und/oder
Knochenmark

Tabelle 1.5.1.1: International Neuroblastoma Staging System (INSS) (1)

1.5.2 Alter des Patienten

Ein weiterer wichtiger Faktor stellt das Alter der Patienten bei Diagnose dar. Je

jinger die Patienten bei Diagnosestellung sind, desto besser ist die Uberlebensrate.

Bei Kindern bis zu einem Alter von 18 Monaten kommt es haufig trotz bestehender

Metastasierung zu spontanen Remissionen. Dies spiegelt sich in dem

Krankheitsstadium 4S wieder, dass flr diese Patienten entwickelt wurde(12, 28, 29).

15




1.5.3 Histologie

Auch die Histologie und Differenzierung des Tumors muss flr die
Prognosebeurteilung herangezogen werden(30). Abhangig von der Histologie, der
Tumor-Differenzierung, dem Alter des Patienten und dem Mitose-Karyorrhexis-Index
(Anzahl der Mitosen und Karyorrhexis) unterteilt die INPC-Klassifikation in

prognostisch glinstige und unginstige Tumoren (31).

Morphologische Subtypen neuroblastischer Tumoren (Shimada et al., (11))
Gunstige Tumoren:

-gering differenziert oder differenziert und niedriger oder mittlerer Mitose-
Karyorrhexis-Index (MKl)bei Patienten <= 1.5 Jahre

-differenzierend und niedriger MKI bei Patienten =1.5-5 Jahre

-Ganglioneuroblastom, intermixed unabhangig vom Alter

-reifendes oder reifes Ganglioneurom

Ungiinstige Tumoren:

-undifferenziert bei Patienten <1.5 Jahre

-hoher MKI bei Patienten <1.5 Jahre

-undifferenziert oder gering differenziert bei Patienten =1.5-5 Jahre
-mittlerer oder hoher MKI bei Patienten=1.5-5 Jahre

-alle Tumoren bei Patienten >5 Jahre

-nodulares Ganglioneuroblastom unabhangig vom Alter

MKI= Mitose-Karyorrhexis-Index

Tabelle 1.5.3.1: Morphologische Subtypen neuroblastischer Tumoren(31)

1.5.4 Molekulargenetische Parameter

Tumorgewebe wird nicht nur fir die histologische Untersuchung entnommen,
sondern ist auch fir die Bestimmung der molekulargenetischen Eigenschaften der
Tumor-DNA erforderlich. Insbesondere gibt es derzeit drei anerkannte

Veranderungen in der Tumor-DNA, die mit einer schlechteren Prognose
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einhergehen: die sogenannte MYCN Amplifikation, die Chromosom-1p-Deletion/ -
Imbalance und die Chromosom -11qg-Deletion (2, 32, 33).

Das MYCN Onkogen, welches auf einem kleinen Abschnitt des Chromosoms 2 liegt,
besitzen alle Menschen. Liegt es in multiplen Kopien vor, spricht man von einer
MYCN Amplifikation. Der Verlust oder eine Imbalance von Genmaterial auf dem
kurzen Arm von Chromosom 1 und auf dem langen Arm von Chromosom 11 sind
weitere Faktoren, die mit einer ungtinstigen Prognose verbunden sind(2, 34).

Der Ploidiegrad (Anzahl der Chromosomenséatze) der Tumorzelle stellt einen
weiteren wichtigen biologischen Prognosefaktor dar. Tumorzellen mit einem
hyperploiden (ab triploid) Chromosomensatz neigen zu spontaner Ausreifung und
zeigen ein besseres ereignisfreies Uberleben als Tumorzellen mit einem diploiden
Chromosomensatz. Besteht jedoch zusatzlich eine MYCN-Amplifikation oder eine 1p-

oder 11g-Deletion ist die Prognose ungtinstig (35-38).

1.5.5 Risikogruppen

Anhand all dieser  Faktoren werden die  Patienten nach  der
Therapieoptimierungsstudie NB2004 in drei verschiedene Risikogruppen eingeteilt:
eine Beobachtungsgruppe, eine mittlere Risikogruppe und eine Hochrisikogruppe (2,

27). Im Folgenden sind die einzelnen Risikogruppen naher erlautert:

Beobachtungsgruppe:

Patienten mit Stadium 1 ohne MYCN-Amplifikation oder Patienten mit Stadium 2 im
Alter von 0-21 Jahren oder Patienten mit Stadium 3 im Alter von 0-2 Jahren oder Pa-
tienten mit Stadium 4S im Alter von 0-1 Jahren, bei denen weder eine MYCN-Amplifi-
kation noch eine 1p-Deletion nachgewiesen wurde. Die GréBe des Resttumors bei

Patienten mit Stadium 2 spielt keine Rolle mehr.
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Mittlere Risikogruppe:

alle Patienten mit Stadium 2 im Alter von 0-21 Jahren mit einer 1p-Deletion und ohne
MYCN-Amplifikation oder Patienten mit Stadium 3 im Alter >= 2-21 Jahren ohne 1p
Deletion oder MYCN-Amplifikation oder Patienten mit Stadium 4 im Alter < 1 Jahr oh-

ne MYCN-Amplifikation.

Hochrisikogruppe:
alle Patienten der Stadien 1,2,3 und 4S mit einer MYCN-Amplifikation sowie alle
Patienten unter einem Jahr mit Stadium 4 mit einer MYCN-Amplifikation

alle Patienten mit Stadium 4, die ein Jahr oder alter sind (2, 27)

1.6 Therapie und Prognose

Die Therapie des Neuroblastoms besteht aus den drei Hauptkomponenten Chirurgie,
Chemotherapie und Bestrahlung. Sie wird in Deutschland nach der laufenden
prospektiven Studie NB 2004 (davor nach der prospektiven Studie NB97(39)) der
Gesellschaft fir padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) durchgefihrt(1, 2).
Fir die drei Risikogruppen existieren unterschiedliche, risikoadaptierte

Behandlungsplane.

1.6.1 Beobachtungsgruppe

In der Beobachtungsgruppe erfolgt nach der Gewebeentnahme zunéachst keine
weitere Therapie. Falls der Tumor klein und problemlos resezierbar ist, kann er in
gleicher Sitzung vollstandig oder zumindest teilweise entfernt werden. Der Patient
wird regelmaBig kontrolliert mittels Sonographie, Magnetresonanztomographie und
Bestimmung der Tumormarker. S&uglinge werden bis zum Ende des zweiten

Lebensjahres beobachtet. Kinder, die bei Diagnosestellung &lter als ein Jahr waren,
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werden fir zwolf Monate Uberwacht. Danach erfolgen Kontrollen in gréBeren
Abstanden. Bei GréBenprogression des Tumors bzw. Resttumors oder bei

ausgepragter Symptomatik wird eine Chemotherapie eingeleitet(2, 40).

1.6.2 Mittlere Risikogruppe

In der mittleren Risikogruppe schlieBt sich nach der Operation eine insgesamt
einjahrige intensive Chemotherapie an. Parallel dazu erfolgt bei noch aktivem
Tumorrest eine Bestrahlung. Eventuell kann nun der verbliebene Resttumor oder,
falls auf Grund der Tumorlage und Ausdehnung primar nur eine Biopsie durchgefihrt
werden konnte, der nun verkleinerte Tumor vollstdndig entfernt werden. Im

Anschluss erfolgt eine einjahrige Erhaltungstherapie mit Retinsaure(2, 41-43).

1.6.3 Hochrisikogruppe

Patienten der Hochrisikogruppe erhalten nach der Operation oder Biopsie eine
intensive Chemotherapie mit einer Dauer von flnf bis sieben Monaten. Danach
schlie3t sich eine MIBG-Therapie an. Gegebenenfalls kann eine Resektion bei einer
zweiten Operation durch die chemotherapeutische Verkleinerung des Tumors
moglich sein. Nach Chemo-und MIBG-Therapie erhalten alle Patienten eine
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation.
Auch hier erfolgt im Anschluss eine einjahrige Erhaltungstherapie mit Retinsdure(2,
44, 45). Die Prognose kann man je nach Risikogruppe angeben. Die prospektive
Studie NB97 der GPOH gibt folgende 5-Jahres-Uberlebensraten (5-JUR) an:(1, 46)
Hochrisikogruppe: 5y-OS: 50+ - 3%

Mittlere Risikogruppe: 5y-OS: 89+ - 3%

Beobachtungsgruppe: 5y-OS: 96+- 1%
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1.7 Chirurgische Therapie und Klassifikationssysteme

Die chirurgische Therapie erfolgt wie die anderen Therapieoptionen innerhalb des
komplexen Therapiekonzeptes und muss somit auch unter Einbeziehung der
Risikogruppen durchgefuhrt werden(1).

Bei der Radikalitdt der Tumorresektion sollten die prognostischen Faktoren
berlcksichtigt werden. Die Daten friherer Studien der GPOH (NB 79-97) ergaben,
dass bei MYCN-amplifizierten Tumoren im Stadium 4 nach INSS die komplette
Resektion (makroskopisch 100% der Tumormasse) des Tumors angestrebt werden
sollte, da ein signifikanter Prognoseunterschied im Vergleich zur inkompletten
Resektion (50-90% der Tumormasse) besteht. Ist der Tumor aber MYCN-negativ, so
besteht kein Unterschied in der Prognose zwischen einer kompletten und einer
inkompletten Tumorresektion(47). Eine komplette Resektion bei lokalisierten
Tumoren fihrt bei Kindern Uber einem Jahr zu einem besseren ereignisfreien
Uberleben, wahrend man bei Sauglingen keinen Unterschied zwischen dem Ausmaf
der Radikalitdt und dem Uberleben beobachten kann (47, 48). Hingegen wird bei
Patienten mit einem fortgeschrittenen Neuroblastom im Stadium 3 oder 4 nach
INSS das Ausmalf der chirurgischen Resektion noch kontrovers diskutiert. Eine friihe
moglichst makroskopisch komplette Resektion bei dieser Patientengruppe zeigte in
einigen Studien ein besseres ereignisfreies Uberleben und eine geringere lokale
Tumorprogressionsrate(49, 50). Andererseits erhéht sich mit der Radikalitat der
Tumorresektion auch die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von chirurgischen
Komplikationen. Andere Studien zeigen, dass die Radikalitdt der Tumorresektion
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat. Eher sind es das
AusmaB der Metastasierung und die biologischen Faktoren, die das Uberleben

beeinflussen(51, 52). Die Kombination mit neoadjuvanter Chemotherapie und/ oder
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intra- oder postoperativer Strahlentherapie scheint eine gute Kontrolle des Tumors zu
ermdglichen, wahrend eine radikale Tumorresektion keine Verbesserung fir die
Patienten bedeutet. Des Weiteren kommt es dadurch seltener zu chirurgischen
Komplikationen(52-56). Daraus lasst sich ableiten, dass eine genaue Abwagung
bezlglich der Radikalitdt sehr wichtig ist, um insbesondere Organverletzungen zu
vermeiden und um daraus resultierende chirurgische Komplikationen, die den
Therapieerfolg verschlechtern und die weitere Therapie verzégern  kdnnen,

madglichst minimal zu halten.

Die folgende Abbildung zeigt eine CT-Aufnahme von einem Stadium 4

Neuroblastom:

Abbildung 1.7.1: CT mit Kontrastmittel bei einem Stadium 4 Neuroblastom nach 6
Zyklen Chemotherapie. Von der Ummauerung der groBen BauchgefaBe geht ein

hohes operatives Risiko aus.
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Abbildung 1.7.2: OP-Situs nach Resektion

In den letzten Jahren wurden weitere Kriterien flur eine differenziertere
risikoadaptierte chirurgische Therapie erarbeitet(46). In einer internationalen
Arbeitsgruppe wurde 2009 ein pratherapeutisches risikoadaptiertes Stadiensystem

entwickelt(57).

1.7.1 Die Einteilung nach INSS

Die Einteilung lokalisierter Neuroblastome nach INSS erfolgt postoperativ anhand
des Ausmafes der Tumorresektion. Flr eine pratherapeutische therapieunabhangige
Stadieneinteilung und Risikostratifikation kann dieses System nicht verwendet
werden(1, 57). Das Ausmal3 der Resektion ist nicht nur von biologischen Faktoren,
sondern auch von der Erfahrung und den Fahigkeiten des jeweiligen Operateurs
abhangig(46). Dartber hinaus gibt es Patienten, die zunachst nur biopsiert werden,
dann eine Chemotherapie bekommen und somit primar keine Tumorresektion

erhalten. Dadurch gestaltet sich die Zuteilung dieser Patienten zu einem Stadium
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sehr schwierig(25). Durch diese Faktoren ist auch ein Vergleich internationaler

Studien zum chirurgischen Outcome dieser Patienten nur eingeschrankt moéglich(58).

1.7.2. Die Einteilung nach dem International Neuroblastoma Risk Group

Staging System (INRGSS)

Im Jahr 2004 schlossen sich die Neuroblastom-Experten der wichtigsten
Arbeitsgruppen (Children's Oncology Group (Nordamerika und Australien),
International Society of Pediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group (SIOPEN),
Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH), Japanese
Advanced Neuroblastoma Study Group (JANB), Japanese Infantile Neruoblastoma
Cooperative Study Group (JINCS) und China) zur International Neuroblastoma Risk
Group Task Force zusammen. Das Ziel war es, ein international einheitliches,
pratherapeutisches Klassifikationssystem von Neuroblastomen zu erarbeiten und
damit eine verlassliche Risikostratifizierung zu ermdglichen. Gleichzeitig wollte man
hiermit die Vergleichbarkeit von Neuroblastom-Studien vereinfachen. Zur
Entwicklung dieses International Neuroblastoma Risk Group Staging System
(INRGSS) wurde die Bedeutung der wichtigsten prognostischen Faktoren
analysiert(58). Die INGRSS-Einteilung, welche ich im Folgenden genauer erlautere,

basiert hierbei auf chirurgischen Risikofaktoren (1, 57).

1.8 Die Image Defined Risk Factors (IDRF)

1.8.1 Chirurgische Risikofaktoren

Die SIOPEN klassifiziert lokalisierte Neuroblastome seit 1994 anhand chirurgischer
Risikofaktoren. Diese Faktoren sind einheitlich definiert durch bestimmte
Eigenschaften des Tumors, die mit einem hdheren Risiko fir chirurgische

Komplikationen assoziiert sind(57). Sie werden durch bildgebende Verfahren
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pratherapeutisch erhoben. Deshalb bezeichnet man sie als Image Defined Risk
Factors (1, 57). Die Notwendigkeit der praoperativen Bildgebung zur Vermeidung von
chirurgischen Komplikationen wird schon seit einigen Jahren beschrieben(59). Die
LNESG-1 Studie (Localized Neuroblastoma European Study Group) der SIOPEN
verwendete die chirurgischen Risikofaktoren, um beurteilen zu kénnen, ob der Tumor
initial reseziert werden kann oder ob auf Grund des erhéhten chirurgischen Risikos
zunachst eine Reduktion des Tumors durch eine Chemotherapie abgewartet werden
sollte. Es konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein dieser Risikofaktoren mit
einer hdoheren Komplikationsrate und einer niedrigeren Resektionsrate verbunden
ist(25). Auch in einer anderen Studie zur Bildgebung im Rahmen der operativen
Planung bei Tumoren im Bauchraum konnte gezeigt werden, dass insbesondere
beim Neuroblastom durch die exakte Visualisierung des Tumors inklusive 3D-
Rekonstruktion eine geringere Anzahl an chirurgischen Komplikationen beobachtet
werden konnte(60). Die INRG Task Force Ubernahm zur Entwicklung des Stadien

Systems das Einteilungsprinzip der SIOPEN(57).

1.8.2 Die einzelnen IDRF
Die INRG Task Force entwickelte einheitlich definierte IDRF. Folgende Tabelle zeigt

die IDRF nach Monclair et al., 2009 (57):

Ispsilaterale Tumorausdehnung auf zwei Kérperkompartimente:

Tumor im Halsbereich:

- Umwachsen der A. carotis und/ oder A. vertebralis und/ oder V. jugularis interna
- Ausdehnung auf die Schadelbasis

- Kompression der Trachea

Cerviko-thorakaler Tumor:

-Umwachsen der Wurzeln des Plexus brachialis

-Umwachsen der subklavikuldren GefaBe und/ oder der A. vertebralis und/ oder der
A. carotis

-Kompression der Trachea
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Thorakaler Tumor:

-Umwachsen der Aorta und oder ihrer Hauptaste

-Kompression der Trachea und oder der Hauptbronchi i

-Tumor im unteren Mediastinum mit Infiltration des costo-vertebralen Ubergangs
zwischen T9 und T12

Thorako-abdomineller Tumor:
-Umwachsen der Aorta und oder der V. cava

Tumor im Abdomen/Becken:

-Infiltration der Porta hepatis und oder des Lig. Hepatoduodenale

-Umwachsen der Aste der A. mesenterica superior entlang der Mesenterialwurzel
-Umwachsen des Ursprungs des Truncus coeliacus und oder A. mesenterica
superior

-Befall eines oder beider Nierenstiele

-Umwachsen der Aorta und oder der V. cava

-Umwachsen der lliakalgefaie

-Tumor im Becken mit Uberschreitung der Incisura ischiadica major

Intraspinale Tumorausdehnung unabhangig von der Lokalisation:

- Befall von mehr als ein Drittel des Spinalkanals in der Transversalebene

- die perimedullaren leptomeningealen Raume sind nicht sichtbar und oder das
Ruckenmarkssignal ist auffallig

Infiltration benachbarter Organe /Strukturen:
Perikard, Diaphragma, Niere, Leber, Duodenum, Pankreas und Mesenterium

Zu dokumentierende Befunde, die jedoch nicht als IDRFs bezeichnet werden:
-multifokale Primartumoren

-Pleuraerguss, mit oder ohne maligne Zellen

-Aszites, mit oder ohne maligne Zellen

Tabelle 1.8.2.1: Ubersicht iiber die IDRF (57)

Folgende Tabelle zeigt die IDRF fir den klinischen Gebrauch modifiziert

Cerviko-thorakaler, thorako-abdomineller Tumor

Umwachsen (Infiltration) groBer Gefal3e

Einbeziehen von Nerven oder Nervenplexus

Umwachsen von Trachea oder Bronchus

Tumor im Mediastinum

Tumor in der Mesenterialwurzel oder dem Ligamentum hepatoduodenale
Spinaler Tumor mit Rickenmarksinfiltration

Infiltration parenchymatdser Organe

Tabelle 1.8.2.2: IDRF modifiziert
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1.8.3 Diagnostik

Far die Erhebung der IDRF ist eine Magnetresonanztomographie oder eine
Computertomographie zur exakten Darstellung des Primartumors erforderlich. Der
IDRF Status des Tumors (IDRF vorhanden oder nicht) sollte fir jeden einzelnen
IDRF Uberprift und dokumentiert werden(57). In den folgenden Abbildungen sind

einige CT und MRI Aufnahmen zur Veranschaulichung der IDRF exemplarisch

dargestellt:

Abbildung 1.8.2.1: Coronares MRI mit Kontrastmittel mit Befall des Stiels der linken

Niere (Pfeile) (61)
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Abbildung 1.8.2.2: Koronares MRI mit intraspinaler Tumorausdehnung(61)

27



Abbildung 1.8.2.3: Axiales CT mit Kontrastmittel mit Ummauerung der rechten
liakalgefasse (Kopfpfeile.) Die linken lliakalgefasse haben Kontakt mit dem Tumor
jedoch ohne Umwachsung (kurze Pfeile). Zudem Uberschreiten der Incisura

ischiadica major (lange Pfeile)(61)
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Abbildung 1.8.2.4: Axiales CT mit Kontrastmittel mit Infiltration des Mesenteriums

(lange Pfeile) und Ummauerung der Mesenterialgefasse (Kopfpfeil)(61)

1.8.4 Das International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS)

Das INRGSS besteht aus vier Stadien:

International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS)

L1: lokalisierter Tumor ohne chirurgische Risikofaktoren (IDRF) auf ein
Kdrperkompartiment beschrankt

L2: lokalisierter Tumor mit einem oder mehreren chirurgischen Risikofaktoren
(IDRF)

M: Tumor mit Fernmetastasen auBer Stadium MS

MS: Tumor bei Kindern unter 18 Monate mit Fernmetastasen beschréankt auf Haut,
Leber und Knochenmark

Tabelle 1.8.3.1: International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS)
(28, 62)

Die Einteilung nach INRGSS erfolgt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Sie kann auch
zur erneuten Beurteilung unter Therapie eingesetzt werden(62). Fir die Patienten
mit Fernmetastasierung Uber 18 Monate ist die Erhebung des IDRF-Status nicht
zwingend notwendig. Trotzdem sollte auch bei diesen Patienten der IDRF-Status des
Primartumors evaluiert werden, um den Einfluss der IDRF auf das Ausmal3 der
Tumorresektion, die chirurgischen Komplikationen und das Outcome bei allen
Patienten analysieren zu kénnen(57). Das Stadium L1 (L steht fir lokalisiert)
entspricht weitestgehend dem Stadium 1 nach INSS und das Stadium L2 korreliert

mit den Stadien 2 und 3 nach INSS(57, 63).

1.9 Fragestellung der Arbeit
Die IDRF wurden entwickelt, um eine therapieunabhangige, pratherapeutische

Stadieneinteilung und Risikostratifizierung zu erméglichen. Ziel dieser Arbeit ist es,
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die Bedeutung der IDRF als prognostische Faktoren flir das chirurgische Risiko im
Hinblick auf die maximal mdgliche Radikalitdt bei der Tumorresektion und das
Auftreten von mit der Resektion assoziierter Komplikationen sowie fir das Outcome

von Neuroblastom-Patienten zu untersuchen.

2.0 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2003 bis Dezember 2010 wurden insgesamt 125 Patienten
in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschen Kinderspitals an einem
Neuroblastom operiert. Auf Grund von lost-to-follow-up (17 Patienten) und fehlender
Angaben (6 Patienten) wurden 102 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwigs-Maximilians-Universitat bewilligt.
Die Datenanalyse wurde retrospektiv an vorliegenden Akten und anhand der
praoperativen Bildgebung durch Computertomographie und oder
Magnetresonanztomographie erhoben. Hierflr wurden die Patienten anonymisiert in

eine Datenbank eingegeben.

2.2 Beschreibung der untersuchten Parameter
Anhand der Patientenakten und der praoperativen Bildgebung wurden folgende

Daten ermittelt:

1. Allgemeine Parameter:

- Geburtsdatum
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- Geschlecht
- Alter bei Operation

- Follow-Up

2. Stadium:

- Stadium nach INSS

- Stadium nach INRGSS

3. Priméarlokalisation des Tumors:

- zervikaler Grenzstrang

- thorakaler Grenzstrang

- abdominaler Grenzstrang

- Nebenniere

- Becken

4. Laborparameter:

- Katecholamine im Spontanurin

5. Art und Befunde der initialen und praoperativen bildgebenden Diagnostik:

- Sonographie

- Computertomographie

- Magnetresonanztomographie



- MIBG-Szintigraphie

- Positronen-Emissions-Tomographie

6. Anzahl der Patienten mit Fernmetastasierung und Lokalisation der Metastasen:

- Abdomen

- Thorax

- Skelett

- Wirbelsaule

- Gehirn

7. Operation:

- Radikalitdt (komplett: makroskopisch 100% der Tumormasse, fast komplett:

>90% der Tumormasse, inkomplett: 50-90% der Tumormasse, Biopsie: PE)

8. Histologie des Tumorresektats

9.Molekulargenetische Parameter:

- MYCN Amplifikation, Chromosom 1-p-Deletetion

10. IDRF Status:
- Summe der IDRF

- Art der IDRF
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11. Chemotherapie:

- nach NB2004 oder NB97 Protokoll

- nicht protokollgeman

12. Chirurgische Komplikationen:

- Intra- und postoperativ, Art der Komplikation

13. Lokalrezidiv

14. Uberleben (Overall Survival, OS)

Alle gewonnenen Daten wurden mit der Software FileMaker Pro (Version 7.0, Apple
Kalifornien, USA) gespeichert und verarbeitet. Die statistische Auswertung wurde mit
der Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), Version 21 (IBM,

New York, USA) durchgefthrt.

2.3 Erhebung und Auswertung des IDRF Status

Fur die Erhebung der IDRF wurden die Bilder und die Befundberichte aus der
Magnetresonanztomographie und oder Computertomographie zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung untersucht und im Hinblick auf die einzelnen IDRF analysiert. Da
bei einigen Patienten die Aufnahmen nicht im klinikinternen elektronischen Archiv

gespeichert waren, wurde bei diesen die Auswertung allein durch die Befundberichte
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durchgefihrt. Bei unklaren Befunden wurden diese durch die Kollegen der
Radiologie validiert. Abhéngig von dem IDRF Status (IDRF vorhanden oder nicht
vorhanden) erfolgte bei den lokalisierten Tumoren die Stadieneinteilung nach
INRGSS in das Stadium L1 oder L2. Metastasierte Patienten wurden dem INRGSS-
Stadium M beziehungsweise bei einem Alter unter 18 Monaten dem Stadium MS
zugeteilt. Der IDRF-Status wurde mit den Faktoren Radikalitét (Biopsie (PE) < 50%
der Tumormasse, inkomplette Resektion (IC) = 50-90% der Tumormasse, fast
komplette Resektion (NC) >90% der Tumormasse und komplette Resektion (C) =
makroskopisch 100% der Tumormasse), chirurgischen Komplikationen, der

Lokalrezidivrate und dem OS analysiert.

2.4 Statistische Verfahren

Die Berechnung des OS erfolgte basierend auf dem Datum der Diagnosestellung bis
zum Datum des Todes oder bei Uberleben bis zum Datum des letzten Kontaktes.
Kaplan-Meier Uberlebenskurven wurden erstellt, um das OS in Abh&ngigkeit vom
Stadium der Patienten darzustellen und die Uberlebenskurven wurden miteinander
verglichen, um Unterschiede mit Hilfe eines zweiseitigen Logrank-Tests zu
detektieren(64). Der Chi-Quadrat-Vierfeldertest oder der exakte Fisher-Test wurde
zum Vergleich der prozentualen Anteile durchgefiihrt(46). Das Cox-
Regressionsmodell wurde fir die Bestimmung der Hazard-Ratio flr ein erhdhtes

Sterberisiko verwendet(65). Die p-Werte wurden ab <0.05 als signifikant angesehen.
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3.0 Ergebnisse

Die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug 40,5 Monate (Bereich 7- 96 Monate,

Median 36,4 Monate). Die folgende Tabelle zeigt die deskriptiven Ergebnisse:

Anzahl Patienten 102

- Weiblich 43 (42.2%)

- Mannlich 59 (57.8%)

Alter bei Operation (in Monaten):

Mittleres Alter 35.8
Standardabweichung 45.56

Median 26.5

Range 2 Tage bis 19.25

Jahre

ResektionsausmanB (n):

- PE 9

-IC 17

-NC 38

-C 38
Griinde fir PE: 9
Beobachtungspatienten 5
Intraoperatives Versterben 1
Abbruch auf Grund massiver Blutung (durch Verletzung | 1

der rechten A. renalis)

Tumor nicht resezierbar 2
Krankheitsverlauf (n):

- Vollremission 48 (47%)
- Teilremission 23 (22%)
- Krankheitsprogress 10 (10%)
- Tod durch Erkrankung 21 (21%)
Stadieneinteilung INSS (n):

1 19

2a 7

2b 1

3 29
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4 40

4s 6
Stadieneinteilung INRGSS (n):

L1 14

L2 40

M 42

Ms 6
Primarlokalisation (n):

Nebenniere 50 (49%)
abdominaler Grenzstrang 40 (39.2%)

thorakaler Grenzstrang

12 (11.8%)

Katcholamine im Urin (n):

erhoht 77
nicht erhoht 16
keine Angaben 9
Bildgebende Verfahren (n):
Sonographie 100
Computertomographie 52
Magnetresonanztomographie 92
MIBG-Szintigraphie 86
- positiv 74
- hegativ 12
Positronen-Emissions-Tomographie 8
- positiv 6
- negativ 2
haufigste Lokalisation der Metastasen (neben anderen)
(n):
Skelett 30
Abdomen 22
Thorax 11
Histologie des Tumorresektats
Neuroblastom 51
Ganglioneuroblastom 40
Ganglioneurom 7
Mischtumor aus Ganglioneuroblastom und Neuroblastom | 2
Mischtumor aus Ganglioneuroblastom, Ganglioneurom | 1

und Neuroblastom

Mischtumor aus Ganglioneurom und Neuroblastom
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Molekulargenetische Untersuchungen des
Tumorresektats
MYCN-Amplifikation (n):
-ja 17
-nein 74
-keine Angaben 11
1-p -Deletion (n):
-ja 12
-nein 36
-keine Angaben 54
Lokalrezidive im Follow-Up 19

Tabelle 3.0.1: Deskriptive Ergebnisse

3.1 Chemotherapie

Insgesamt unterzogen sich 77 Patienten einer Chemotherapie, davon 70 Patienten

protokollgemass entweder nach NB2004 oder NB97.

3.2 Chirurgische Komplikationen
Insgesamt traten bei 21 Patienten (21%) intra-

Komplikationen auf.

und/ oder

postoperative
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Komplikationen

subhepatischer Abszess
Pankreaserkrankung
Harleiternekrose
Septischer Schock mit RDS
lleus

Galleleck

Lymphfistel

Herzstillstand

Relevante Blutung

Nephrektomie

Abbildung 3.2.1: Chirurgische Komplikationen (n=21)

Insgesamt erfolgten 10 Nephrektomien. Davon waren 5 praoperativ geplant auf
Grund von massivem Tumorbefall (4 Patienten) und einer Schrumpfniere mit
Funktion < 5% (1 Patient). Diese waren alle IDRF- positivim Sinne einer Infiltration
parenchymatdser Organe. Die anderen 5 Nephrektomien wurden wegen einer
Nierenarterienthrombose (1 Patient, IDRF- negativ), bei massiv eingeschrankter
Nierenperfusion (1 Patient, IDRF-positiv fir Infiltration parenchymatdser Organe und
das Umwachsen groBer GefaBe), bei massiver Blutung durch GefaBverletzung (2
Patienten) und postoperativ im Rahmen einer Niereninsuffizienz (1 Patient, IDRF
positiv fur Infiltration parenchymatéser Organe) durchgefiihrt. Die 4 erst genannten
Nephrektomien erfolgten wahrend der Tumorresektion. Die Patienten mit massiver
Blutung durch GefaBverletzung hatten beide als IDRF das Umwachsen groBer
GefaBe. Bei 6 Patienten kam es intraoperativ zu einer relevanten Blutung, davon bei
einem Patienten wegen querer Aortenruptur und einem Patienten auf Grund eines
Milzrisses und bei 2 Patienten durch Verletzung der A. renalis. Bei einem dieser 2
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Patienten machte dies eine Nephrektomie notwendig. Von diesen 6 Patienten mit
relevanter Blutung wiesen 4 Patienten als IDRF das Umwachsen groBer GefaBe auf.
Intraoperativ kam es bei einem Patienten zu einem Herzstillstand. Postoperativ
entwickelten 3 Patienten eine Lymphfistel, welche alle konservativ therapiert wurden.
Bei 2 Patienten trat postoperativ ein mechanischer lleus auf, welcher mittels einer
Adhasiolyse operativ behoben wurde. Bei einem Patienten kam es postoperativ zu
einem septischen Schock mit Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Ein
Patient zeigte eine Harnleiternekrose, welche operativ durch eine
Ureteroureterostomie versorgt wurde. Des Weiteren kam es bei einem Patienten
postoperativ zu einem subhepatischen Abszess, welcher chirurgisch saniert wurde.
Bei intraoperativer Pankreasverletzung trat bei einem Patienten postoperativ eine

nekrotisierende Pankreatitis mit Pseudozyste und Galleleck auf.

3.3 Anzahl und Art der IDRF

16 Patienten waren IDRF-negativ. Bei 86 Patienten zeigte sich ein oder mehrere
IDRF. Insgesamt gab es 143 IDRF. 36 Patienten hatten einen IDRF, 35 Patienten
zeigten 2 IDRF, 7 Patienten hatten drei IDRF und 4 Patienten waren fir 4 IDRF
positiv. Der haufigste IDRF war das Umwachsen groBer GefdBe bei 55 Patienten
(54%). Bei 27 Patienten zeigte sich entweder ein cerviko-thorakaler oder ein
abdomino-thorakaler Tumor (27%). Ein Tumor im Mediastinum wiesen 9 Patienten
(9%) auf und ein Tumor in der Mesenterialwurzel oder dem Ligamentum
hepatoduodenale konnte bei 13 Patienten (13%) festgestellt werden. Eine Infiltration
parenchymatdser Organe wiesen 13 Patienten auf (10%). Bei 11 Patienten (11%)

kam es zu einem Tumorwachstum mit Infiltration in den Spinalkanal. Ein Einbeziehen
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von Nerven oder Nervenplexus konnte bei 13 Patienten (10%) beobachtet werden. 2
Patienten (2%) zeigten ein Umwachsen der Trachea und oder eines Bronchus.

Die folgende Abbildung stellt die Verteilung der IDRF graphisch dar:

Umwachsen grofier Gefdl3e

Cerviko-thorakaler\thorako-abdominaler Tumor

Tumor in der Mesenterialwurzel oder
dem Ligamentum hepatoduodenale

Infiltration parenchymatdser Organe

Einbeziehen von Nerven\Plexus

Spinaler Tumor

Tumor im Mediastinum

Umwachsen von Trachea\Bronchus

"lIIIIE

o
[y
o
[
o
)
o
I~
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Abbildung 3.3.1: Anzahl der IDRF (143) bei 102 Patienten

3.4 Statistische Auswertungen nach IDRF

IDRF-positiv waren 9/9 Patienten mit durchgefiihrter PE, 17/17 Patienten mit IC
Resektion, 34/38 Patienten mit NC-Resektion und 26/38 Patienten mit C-Resektion.
Die Auswertung bezlglich dem IDRF-Status und der Radikalitat ergab eine
signifikante Korrelation (p=0,001). Folgende Abbildung zeigt die Radikalitat der

Tumorresektion in Bezug auf den IDRF Status:
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Chirurgische Radikalitat nach IDRF-Status

IDRF

M nein
Hija

40

304

20

Anzahl Patienten

107

100% 90% - <100%  50% - <90% <50%
Chirurgische Radikalitit

Abbildung 3.4.1: Chirurgische Radikalitat nach IDRF Status (p=0.001)

19 Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv. Davon waren alle IDRF positiv. Dies war

statistisch signifikant (p=0.037).
Von den 21 Patienten mit Komplikationen waren 19 IDRF+ und 2 IDRF-. Folgende

Abbildung veranschaulicht die Haufigkeit der Komplikationen in Bezug auf den IDRF

Status:
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B IDRF positiv
H IDRF negativ

Abbildung 3.4.2: Haufigkeit der Komplikationen nach IDRF Status

Eine Korrelation zwischen dem IDRF-Status und Komplikationen konnte kein
statistisch signifikantes Niveau erreichen. Jedoch zeigte sich eine statistische

Signifikanz zwischen dem INRGSS-Stadium und Komplikationen (p=0.002).

3.5 Auswertung Overall Survival (OS)

Es zeigte sich eine statistische Signifikanz flr Patienten mit/ ohne Komplikationen
und OS (p=0.011) und Patienten mit/ ohne MYCN-Amplifikation und OS (p=0.0001)
sowie Patienten mit/ohne 1-p-Deletion und OS (p=0.002) und in unserem
Patientenkollektiv eine Korrelation zwischen chirurgischer Radikalitait und OS
(p=0,043). Beide Stadiensysteme (INSS und INRGSS) waren statistisch signifikant in
Bezug auf das Outcome (p=0.003 vs. p=0.001). Betreffend dem MYCN-Status
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem OS und der chirurgischen
Radikalitat festgestellt werden. Im Folgenden sind einige  Uberlebenskurven

dargestellt:
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Uberleben nach Komplikationen
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Abbildung 3.5.1: OS und Komplikationen (p=0.011)
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Uberleben nach MYCN-Status
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Abbildung 3.5.2: OS fiir MYCN-Status (p=0,0001)



Uberleben nach 1-p-Deletion
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Abbildung 3.5.3: OS flr 1p-Deletion (p=0.002)
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Uberleben nach chirurgischer Radikalitét
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Abbildung 3.5.4: OS flr chirurgische Radikalitat (p=0.043)
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Uberleben nach INSS-Stadium
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Abbildung 3.5.5: OS fir INSS-Stadium (p=0.003)
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Uberleben nach INRGSS-Stadium
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Die folgende Uberlebenskurve veranschaulicht das Uberleben bei Patienten mit oder

ohne Metastasen:

Uberleben bei Metastasen
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Abbildung 3.5.7: Uberleben mit oder ohne Metastasen (p=0.001)
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4.0 Diskussion

4.1 Haufigkeit der IDRF

4.1.1 Frequenz der IDRF insgesamt

Insgesamt hatten 86 der 102 Patienten (84%) einen oder mehrere IDRF. Verglichen
mit Simon et al.(46) (n=139/366, 38%), Cecchetto et al.(25) (n=352/719, 49%) und
Gulnther et al.(66) (n=39/60, 65%) ist dies der hdchste Wert. Bei Simon et al.(46) und
Cecchetto et al.(25) wurden jeweils nur die lokalisierten Neuroblastome, also die
Neuroblastome mit den Stadien 1-3 nach INSS untersucht. Nimmt man nur die
lokalisierten Neuroblastome unserer Studie, so ergibt sich ein Wert von 68%
(n=38/56). Dieser Wert ergibt sich aus der Tatsache, dass unsere Klinik ein
chirurgisches Referenzzentrum ist, wodurch es zu einer Selektion von Patienten mit

fortgeschrittenem Neuroblastom kommt.

4.1.2 Frequenz der einzelnen IDRF

Es fanden sich 143 IDRF bei 86 Patienten im Vergleich zu 122 bei 39 Patienten bei
Gunther et al.(66), 529 bei 352 Patienten bei Cecchetto et al.(25) und 241 bei 139
Patienten bei Simon et al.(46) Am haufigsten fand sich ein Umwachsen der gro3en
GefaBe (55/86, 64%). Auch bei Cecchetto et al.(25), bei Simon et al.(46) und bei
Gunther et al.(66) war das Umwachsen der groBen GefaBe mit 53% (188/352), 32%
(44/139) und 100% (39/39) der haufigste IDRF. Mit 31% (27/86) war der cerviko-
thorakale\ thorako-abdominelle Tumor der zweithaufigste IDRF. Bei Simon et al.(46)
wiesen 13% (18/139) und bei Cecchetto et al.(25) 4% (14/352) diesen IDRF auf. Ein

Tumor im Mediastinum trat bei 11% (9/86) der Patienten auf und einen Tumor in der

50



Mesenterialwurzel oder dem Ligamentum hepatoduodenale wiesen 15% (13/86) der
Patienten auf. Bei Cecchetto et al.(25) zeigten 10% (35/352) und bei Simon et al.(46)
8% (11/139) einen Tumor im unteren Mediastinum oder eine Infiltration der
Leberpforte. Bei 15% (13/86) kam es zu einem Einbeziehen von Nerven oder
Nervenplexus. Bei Cecchetto et al.(25) zeigte sich in 1% (5/352) der Félle ein
Umwachsen des Plexus brachialis. Ein spinaler Tumor mit Rickenmarksinfiltration
trat bei 13% (11/86) der Patienten auf. Bei Simon et al.(46) fand sich dies bei 19%
(27/139) und bei Cecchetto et al.(25) bei 10% (35/352). Eine Infiltration
parenchymatdser Organe konnte bei 15% (13/86) der Patienten, bei Simon et al.(46)
bei 18% (25/139) und bei Cecchetto et al.(25) bei 4% (13/352) festgestellt werden.
Der insgesamt in den seltensten Fallen (2%, 2/86) diagnostizierte IDRF war das
Umwachsen von Trachea oder Bronchus. Bei Cecchetto et al.(25) wiesen 5%
(19/352) und bei Simon et al.(46) 1% (2/139) diesen IDRF auf. Da in unserer Studie
zur Vereinfachung der Auswertung der IDRF die Tabelle nach Monclair et al.(57)
modifiziert wurde, lassen sich die Ergebnisse zu einigen IDRF nicht direkt
vergleichen. Dies sind im Einzelnen der cerviko-thorakale\ thorako-abdominelle
Tumor, der Tumor im Mediastinum und der Tumor in der Mesenterialwurzel oder dem
Ligamentum hepatoduodenale sowie das Einbeziehen von Nerven oder

Nervenplexus.

4.2 Tumorradikalitat

4.2.1 Ubersicht und Vergleich

Insgesamt erfolgte bei 92 Patienten eine Tumorresektion sowie bei 10 Patienten eine
Biopsie. Davon wurden 17 inkomplett, 38 fast komplett und 38 komplett reseziert. Bei
Cecchetto et al.(25) wurden 518/811 der Patienten tumorreseziert; davon 33

inkomplett, 142 fast komplett und 343/811 komplett. Bei Glinther et al.(66) konnten
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49/60 tumorreseziert werden. Bei den anderen 11 Patienten konnte nur eine
Probeexzision durchgefiihrt werden. Es wird dabei nur zwischen Teilresektion und
kompletter Resektion unterschieden. 19/60 konnten teilreseziert werden;
entsprechend einer inkompletten und oder fast kompletten Resektion. Bei der Halfte
der Patienten (30/60) konnte eine komplette Tumorresektion erfolgen. Bei Simon et
al.(46) konnte in insgesamt 199/366 der Falle eine komplette Tumorresektion
durchgefihrt werden. Die Daten zur Radikalitat der Operation der anderen Patienten
wurden nicht ver6ffentlicht. Eine Erklarung fir den héheren Anteil an inkomplett und
fast komplett resezierten und den niedrigeren Anteil an komplett resezierten Tumoren
ist der hohe Prozentsatz an Patienten mit Stadium 4 (40 Patienten, 39%) und mit
Stadium 3 (29 Patienten, 28%). Auch bei Glnther et al.(66) hatten zusammen mehr
als die Halfte der Patienten Stadium 4 (28/60 Patienten, 35%) und Stadium 3 (15/60
Patienten, 25%). Sowohl bei Cecchetto et al.(25) als auch bei Simon et al.(46)
wurden nur die lokalisierten Neuroblastome untersucht. Bei Simon et al.(46) hatten
25% (93/366 Patienten) der Patienten das Stadium 3. Die meisten Patienten hatten
das Stadium 1 (160/366 Patienten, 44%). Bei Cecchetto et al.(25) wurde die

Stadienverteilung der Patienten nicht verdffentlicht.

4.2.2 Chirurgische Radikalitat und IDRF

IDRF-positiv waren 9\9 Patienten mit Biopsie (197\201 bei Cecchetto et al.(25)),
17\17 Patienten mit inkompletter Resektion (22\33 bei Cecchetto et al.(25)), 34\38 mit
fast kompletter Resektion (61\142 bei Cecchetto et al.(25)) und 26\38 Patienten mit
kompletter Resektion (72\343 bei Cecchetto et al.(25) und 36\142 bei Simon et
al.(46)). Es zeigt sich, dass bei der inkompletten Tumorresektion fast immer ein
IDRF-positiver Status vorliegt. Bei der fast kompletten und bei der kompletten
Resektion sind die Patienten eher IDRF-negativ. Bei unserem Ergebnis jedoch sind

bei der fast kompletten Resektion beinahe alle Patienten IDRF-positiv. Auch bei der
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kompletten Resektion weisen mehr als die Halfte der Patienten einen IDRF-positiven
Status auf. Im Vergleich zu allen Patienten ist eine komplette Resektion jedoch
wahrscheinlicher, wenn keine IDRF vorhanden sind. Bei 75% (n=12/16) der
Patienten mit IDRF-negativem Status konnte eine komplette Resektion durchgefihrt
werden. Bei Glnther et al.(66) wurden sogar alle Patienten (100%, n=21/60) ohne
IDRF komplett reseziert. Bei Cecchetto et al.(25) wurden 75% (n=271/361) und bei
Simon et al.(46) 69% (n=156/227) dieser IDRF-negativen Patienten komplett
reseziert. Insgesamt zeigen die Ergebnisse jedoch auch, dass Tumoren mit einem
IDRF-positiven Status durchaus gut resezierbar sein kdnnen. Bei uns konnte trotz
Vorhandensein von IDRF in 68% der Falle (n=26/38) eine komplette Resektion
durchgefihrt werden. Bei Ginther et al.(66) wurde bei 26% (n=10/39) der Patienten
trotz Vorhandensein von IDRF eine komplette Resektion durchgefihrt. Bei Simon et
al.(46) waren es 31% (n=43/139) und bei Cecchetto et al.(25) 46% (n=72/155) der
Patienten. Eine Erklarung fir den relativ hohen Anteil an komplett resezierten
Tumoren bei IDRF-positiven Patienten ist sicherlich die Tatsache, dass die meisten
dieser Patienten in Zentren operiert wurden, die groBe Erfahrung mit der
chirurgischen Therapie von Neuroblastomen haben. Des Weiteren besteht bei den
Operateuren noch eine unterschiedliche Gewichtung des IDRF-Status fir die
chirurgische Therapieplanung. Dennoch gibt es eine signifikante Korrelation
zwischen der Art der Tumorresektion und dem Vorhandensein von IDRF. Patienten
ohne IDRF weisen eine signifikant h6here Rate an kompletten Resektionen auf als
Patienten mit IDRF (p=<0.001). Hingegen fuhrt ein IDRF-positiver Status eher zu
einer inkompletten oder fast kompletten Resektion (p=0.005). Dies zeigt, dass die
IDRF als ein prognostischer Faktor fir das Ausmaf der Tumorresektion in die

chirurgische Therapieplanung miteinbezogen werden sollten. Insbesondere bei der
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Prognose der Wahrscheinlichkeit einer kompletten Tumorresektion kénnen sie ein

wichtiges Hilfsmittel sein.

4.3 Chirurgische Komplikationen und IDRF

Bei 22% (n=19/86) der Patienten kam es bei IDRF-positivem Status zu
Komplikationen, wahrend 12% (n=2/16) der Patienten mit IDRF-negativem Status
Komplikationen entwickelten. Bei Cecchetto et al. (25) waren es 17% (n=61/352) der
Patienten mit IDRF im Gegensatz zu 5% (n=18/367) ohne IDRF (insgesamt 11%,
n=79/719). Bei Simon et al. (46) 27% (n=37/139) mit IDRF und 15 % (n=33/227)
ohne IDRF (insgesamt 19%, n=70/366) und bei Glnther et al. (60, 66) traten bei
insgesamt 12% (n=7/60) der Patienten Komplikationen auf. Davon hatten alle einen
oder mehrere IDRF. Einschrankend ist zu bemerken, dass es keine allgemein
gultigen einheitlichen Definitionen flr chirurgische Komplikationen gibt. Laut Simon et
al.(46) kénnten manche Operateure eine kontrollierbare Blutung oder das Auftreten
eines Horner-Syndroms als unvermeidlich ansehen und somit nicht als eine
chirurgische Komplikation werten. Eine chirurgische Komplikation ist bei Simon et
al.(46) jedes Ereignis, was flr den Patienten eine mdgliche Gefahrdung bedeutet.
Dies ist zum Beispiel jede relevante intra- oder postoperative Blutung, ein
postoperativer lleus oder jedes Ereignis, dass zu einer andauernden
Funktionseinschrankung eines Organs beziehungsweise Organsystems fiihrt. Bei
unserer Analyse haben wir uns daran orientiert (46).

Eine Grund fur unsere im Vergleich zur Literatur héhere Komplikationsrate ist
sicherlich die gréBere Anzahl an Patienten mit einem fortgeschrittenen Neuroblastom
(INSS 3 und 4). Bei uns erfolgten 4 Nephrektomien auf Grund eines massiven

Tumorbefalls. Diese waren bereits praoperativ geplant und sind somit nur mit
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Einschrankung als Komplikation zu werten. Trotzdem gilt es natdrlich mdglichst
wenig Nephrektomien zum Erreichen einer radikalen Tumorresektion durchzufihren.
Durch eine praoperative Chemotherapie kann die Anzahl der notwendigen
Nephrektomien verringert werden oder zumindest kann erreicht werden, dass eine
subtotale oder Teilnephrektomie ausreichend ist (67, 68). Die Lymphfistel, eine
selten auftretende Komplikation nach Resektion eines Neuroblastoms, ist bisher nicht
genau definiert. Nach welcher Zeit oder ab welcher Férdermenge man von einer
Lymphfistel spricht und welche Therapie, ob konservativ oder operativ, angezeigt ist,
konnte bisher nicht einheitlich geklart werden. In der Literatur findet sich zum jetzigen
Zeitpunkt der Suche nur der Artikel von Liu et al.(69), indem ein Lymphleck nach
radikaler Resektion bei Neuroblastom beschrieben wird. Dabei erfolgte bei 4 von 5
Patienten eine konservative Therapie. Bei einem Patienten der Studie konnte das
Lymphleck nur operativ saniert werden. Unsere Patienten wurden alle konservativ
therapiert. Dies zeigt, dass es fUr die chirurgischen Komplikationen einheitlich
gultiger Definitionen bedarf, um den Einfluss der IDRF noch genauer untersuchen zu
kdénnen.

Trotzdem lasst sich feststellen, dass die Rate der Komplikationen bei den Patienten
mit IDRF héher ist als bei den Patienten ohne IDRF. Die IDRF sind als chirurgische
Risikofaktoren definiert. Das Vorhandensein von einem oder mehrerer dieser IDRF in
der préoperativen Bildgebung erhdht also folgerichtig die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer mit der Operation assoziierten Komplikation. Die Anzahl der Patienten
mit einer chirurgischen Komplikation in unserer Studie war jedoch zu gering, um ein
statistisch signifikantes Niveau zu erreichen. Dennoch stimmen wir mit den anderen
Studien Uberein, dass die IDRF insbesondere im Hinblick auf die Komplikationen fr

die Therapieentscheidung herangezogen werden sollten.
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Far die klinische Praxis kann dies bedeuten, dass bei Vorliegen von IDRF eine
primdre komplette Resektion nicht sinnvoll ist, da geh&uft chirurgische
Komplikationen auftreten, die den Therapieerfolg verschlechtern beziehungsweise

die eventuell postoperativ notwendige Therapie verzégern kdnnen.

4.4 Lokalrezidiv und IDRF

In unserem Patientengut zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von IDRF und dem Aufireten eines Lokalrezidives
(p=0.037). Der Zusammenhang kann durch verschiedene Ursachen erklart werden.
Zum einen weisen Patienten mit einem IDRF zumindest einen lokal fortgeschrittenen
Tumor oder sogar bereits metastasierten Tumor auf, wodurch es auf Grund der
Tumorausdehnung zu einem Lokalrezidiv kommen kann. Der haufigste IDRF ist das
Umwachsen groBer GefaBe. Auch wenn der Tumor makroskopisch komplett
reseziert wurde, kbénnen noch verbliebene Tumorzellen die GefaBwande infiltrieren
und dadurch ein Rezidiv verursachen. Ein anderer Grund ist die Tatsache, dass
Patienten mit einem positiven IDRF-Status haufig auch prognostisch unglnstige
Tumoreigenschaften wie eine MYCN Amplifikation oder eine 1-p-Deletion aufweisen
und dadurch eher zu einem (Lokal)-rezidiv neigen. Ob diese Patienten von einer
Tumorresektion im Hinblick auf das Gesamtiberleben oder ein verldngertes
ereignisfreies Uberleben profitieren, kann durch unsere monozentrische Studie ohne

Kontrollgruppe nicht beantwortet werden.

4.5 Uberleben
Das kumulative Uberleben war in unserer Studie statistisch signifikant (p=0.001)

abhangig vom jeweiligen INRGSS-Stadium. Monclair et al.(57) und Simon et al.(46)
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untersuchten das OS und das ereignisfreie Uberleben (EFS) bei den INRGSS-
Stadien L1 und L2. Bei Monclair et al.(57) zeigte sich eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem OS und den INRGSS-Stadien L1 im Vergleich zu L2.
Simon et al.(46) hingegen konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied beim
OS zwischen den Stadien L1 und L2 feststellen. Das EFS war sowohl bei Simon et
al.(46) als auch bei Monclair et al.(57) und bei Cohn et al.(58) statistisch signifikant
héher bei L1 im Vergleich zu L2. Nach Simon et al.(46) ist das Stadium nach INSS
besser geeignet als prognostischer Faktor fir das Outcome als das Stadium nach
INRGSS. Nach Monclair et al.(57) und Cohn et al.(58) zeigen die Daten jedoch, dass
auch das Stadiensystem nach INRGSS den Wert des Stadiums als prognostischen
Faktor insbesondere fir das EFS beibehalt. Die IDRF wurden jedoch nicht als
prognostisches Tool fiir das Uberleben entwickelt, sondern sie dienen als
prognostischer Faktor flr das chirurgische Risiko der Patienten. IDRF-positive
Patienten haben einen fortgeschrittenen Tumor und das wiederum fihrt zu einem

schlechteren Uberleben.

4.6 Limitationen und methodische Einschrankungen

4.6.1 Studiendesign

Bei einer retrospektiven Analyse von Daten aus Krankenakten sind lickenhafte oder
fehlende Angaben nicht zu vermeiden. Dies flhrte bei uns zu einer im Verhaltnis zu
einem Erhebungszeitraum von 8 Jahren relativ hohen Anzahl von Patienten (23 von

insgesamt 125 Patienten), die aus der Studie ausgeschlossen wurden.

4.6.2 Art der Erhebung der IDRF
Die IDRF wurden anhand der initialen CT- und oder MRT-Aufnahmen und der

entsprechenden radiologischen Befundberichte erhoben. Bei einigen Patienten
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waren die Aufnahmen jedoch nicht im Kklinikinternen elektronischen Archiv
gespeichert, sodass bei diesen die Auswertung allein durch die Befundberichte
durchgefihrt wurde. Nur wenn durch die Aufnahmen und/oder den Befundbericht
eine eindeutige Entscheidung, ob IDRF vorhanden sind oder nicht, mdglich war,
wurde der IDRF Status erhoben und dokumentiert. Bei unklaren Befunden wurden

diese durch die Kollegen der Radiologie validiert.

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse unserer Studie und die Daten aus der Literatur zeigen, dass die IDRF
unbedingt in die chirurgische Therapieplanung des Neuroblastoms miteinbezogen
werden sollten. Insbesondere im Hinblick auf mdgliche chirurgische Komplikationen
und auf die operative Radikalitdt erweisen sich die IDRF als ein wichtiges
Diagnostikum. Neben den anderen Faktoren sind sie auch im Rahmen des Stadiums
nach INRGSS ein wichtiger prognostischer Faktor flir das Outcome der Patienten.
Bezlglich der Erhebung der IDRF existiert bisher noch keine einheitliche
Vorgehensweise. Nach Woods et al.(63) sollte bei der Auswertung der Bildgebung
eine zentrale Uberpriifung durch mehrere erfahrene Radiologen erfolgen, um eine
verlassliche Erhebung der IDRF zu gewahrleisten. Dies ist insbesondere essentiell
fir die weitere Etablierung des Stadiensystems nach INRGSS neben dem System
nach INSS. Insgesamt ist die Studienlage zur Bedeutung der IDRF fir die
chirurgische Therapie des Neuroblastoms noch sehr gering. Bislang gibt es nur die
drei Studien von Simon et al.(46), Monclair et al.(57) und Giinther et al.(66), die die
Rolle der IDRF als prognostische Faktoren fiir das chirurgische Risiko und Uberleben
von Patienten mit Neuroblastom untersucht haben. Es sollten also, mdglichst im
Rahmen breit angelegter prospektiver Studien, weitere Anstrengungen unternommen

werden, um mehr Erkenntnisse Uber die Rolle der IDRF zu gewinnen.
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International Neuroblastoma Pathology Classification
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Neuronen-spezifische Enolase

Vasoaktives intestinales Peptid
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1993-1997 Bodenseeschule St. Martin in Friedrichshafen
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