o )
Osterreichische Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie
Austrian Society of Surgical Oncology
8

INTERDISZIPLINARE

ONKOLOGIE

Offizielles Organ der Osterreichischen Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie

Tumoren im Kindesalter:
Neuroblastom

Schimpl G o www.kup.at/acoasso

!

Journal fiir Gastreenterologische

und Hepatologische Erkrankungen

2011;9(1), 3740~ ?
Interdisziplindre Onkologie 2011,
3(1),37-40 "

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/acoasso

ACO-ASSO-Mitteilungen

Tumoren im Kindesalter: Neuroblastom

G. Schimpl

™ Einleitung Auch wurden chromosomale Aberrationen in Zusammenhang
mit Neuroblastomen gefunden (Deletion am Chromosom 1p
Das Neuroblastom stellt nach den ZNS-Tumoren den haufigsid 17q).
ten soliden Tumor des Kindesalters dar. Vorwiegend sind
Sauglinge und Kleinkinder betroffen. Um die Entstehung der Neuroblastome zu verstehen, wurden
zahlreiche molekulare und zellbiologische Untersuchungen
So sind 50 % aller Patienten bei Diagnosestellung < 2 Jatherchgefihrt und deren Einfluss auf die Malignitat, das An
alt, und 85 % aller Neuroblastome werden bis zum 8. Lebersprechen auf die Chemotherapie, die Uberlebensraten und
jahr entdeckt. Knaben sind etwas haufiger betroffen als M@dezidivgefahr untersucht. Die wesentlichsten sind der DNA
chen. 16 % der Neuroblastome werden bereits innerhalb dedex (Ansprechen auf Chemotherapie), das N-myc-Onkoge
ersten Lebensmonats und 41 % innerhalb der ersten 3 Lebdgmerantwortlich fur die Angiogenese und Tumorwachstum)
monate entdeckt. Diese haben meist einen benignen Verldef ,Nerve growth factor* (NGF), die Tyrosin-Rezeptorki-
mit Spontanregression. nase und viele andere mehr. Daraus entwickelte sich d
SHIMADA-Klassifikation, bestehend aus DNA-Index und
Insgesamt machen neurogene Tumoren des sympathischNemyc-Amplifizierung, woraus sich die Prognose bestimme
Systems 8 % aller malignen Tumoren im Kindesalter augisst. So haben Patienten mit einer N-myc-Amplifizierung
97 % davon sind Neuroblastome. eine raschere Tumorprogression mit einer Mortalitat bis z
90 %.

m Geschichte
m Klinik
Der Begriff Neuroblastom wurde erstmals von James Wright
1910 erwahnt. Er beschrieb einen neuen Tumor, der histolo-der Anamnese finden sich uncharakteristische Symptome
gisch von undifferenziert bis komplett differenziert sein kanwie Gedeihstérung, Midigkeit, Bauchschmerzen, Fieber, An-
Die Uberlebensraten vor der Ara der Chemotherapie warémie, Leukopenie, intermittierende Hypertonie, chronisch re-
extrem niedrig. Heute haben die Kinder < 1 Jahr mit einemidivierende Durchfélle, intestinale Obstruktion, Blasen-
,Low-risk“-Tumor eine gute Prognose, ausgenommen es lientleerungsstérung und Knochenschmerzen. Die Klinische
gen bereits Metastasen vor, wie sie in 40 % bei Diagnosgymptomatik ist abhéangig vom Ursprungsort des Tumors,
stellung vorhanden sind. von der Metastasierung und eventuell hormonaktiven Stoff-
wechselprodukten. Sehr haufig ist es ein Zufallsbefund bei
einer Untersuchung, entweder im Ultraschall oder seltener als
m Pathologie palpable abdominelle Raumforderung.

Neuroblastome kénnen Uberall entstehen, wo Zellen der syheurologische Symptome kdnnen allgemein (zerebellare Ata-
pathischen Neuralleiste vorkommen. Haufigste Lokalisatiatie, opsomyoklonischer Nystagmus) oder durch lokales Tu-
ist das Retroperitoneum, ausgehend von den paraspinateorwachstum eines intraspinalen Tumoranteils bedingt sein
Ganglien, dem Nebennierenmark oder dem Zuckerkandlsch@araplegie, Cauda-equina-Syndrom, Horner-Syndrom) und
Organ (75-80 %). Etwa 20 % aller Neuroblastome finden sidiis zur kompletten Querschnittssymptomatik fuhren. Thora-
ausgehend vom thorakalen, etwa 5 % vom zervikalen Grerkale Neuroblastome kodnnen rupturieren und durch einen
strang. Hamatothorax manifest werden.

Makroskopisch prasentieren sie sich als grau-weil3liche e Ausbreitung der Tumoren erfolgt durch direktes infiltrie-
grau-rotliche, hockrige Tumoren, die von einer sehr dinneendes Wachstum sowie durch die lymphogene und h&dmato-
Tumorkapsel umgeben sind. Die Konsistenz des Tumors ggne Metastasierung. Sowohl regionale als auch entfernte
abhéngig vom Grad der Ausreifung. Histologisch bieten sleymphknotenregionen kdnnen betroffen sein. Die Metasta-
ein sehr variables Erscheinungsbild (Ganglienzellen ursierung erfolgt vorwiegend in das Knochenmark, die Kno-
Neurofilamente unterschiedlicher Differenzierung und Zuehen, die Leber und die Haut, wesentlich seltener in Lunge
sammensetzung), vom gutartigen Ganglioneurom uber dasd Gehirn.

Ganglioneuroblastom bis hin zum hochmalignen undifferen-

zierten Neuroblastom. In etwa 2-5 % kann es sowohl spontan

als auch unter Therapie zu einer Ausreifung kommen. m Diagnostik

Beschrieben wird auch eine Assoziation von Neuroblastom@&mgestrebt wird eine mdglichst friihzeitige Diagnostik, wobei
zu den so genannten Neurocristopathien. Dazu gehéren umter Routinesonographie in der Sauglingsperiode, aber auch

anderem der Mb. Hirschsprung, das Ondine-Syndrom, diereits intrauterin eine grof3e Bedeutung zukommt. Die klini-
Neurofibromatose und die Hypomelanosis Ito. sche Diagnostik ist meist erst sehr spat moéglich, ein tastbarer
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Tumor stellt daher ein sehr weit fortgeschrittenes StadiuAuch die offensichtliche genauere histologische Differenzie-
dar. rung nach Shimada ist nur am frischen unbehandelten Tumor-
material moéglich.

Bei Hinweis auf ein Neuroblastom werden neben der Sono-

graphie samtliche bildgebende Verfahren zur weiteren Diéleuroblastom-Screening

gnosesicherung sowie zur Feststellung von TumorgréRe ubds Neuroblastom-Screening erfolgt durch routinemafige

der Beziehung bzw. Infiltration von Nachbarorganen heraBestimmung von Catecholaminstoffwechselprodukten aus

gezogen: dem Harn von Sauglingen (Uber eingesandte Teststreifen).

— Abdomenubersichtsaufnahme: Tumorweichteilschatten,
Verkalkungen, Verteilung der Darmschlingen Differenzialdiagnose

— Thoraxrontgen in 2 Ebenen: Hinweis auf thorakalen Tifferenzialdiagnostisch sind das Ph&ochromozytom (zu
moranteil, Begleiterguss 90 % benigne) und die seltenen Nebennierenrindentumoren,

— Computertomographie: Lokalisation, Tumorausdehnundas Adenom als benigner Tumor und das Nebennierenrinden-
Tumorbinnenstruktur, Metastasierung, Verdrangung vdfarzinom als maligner Tumor abzugrenzen. Je nach Ausgangs-
GefalRen, Verlaufskontrolle unter Therapie punkt in der Nebenniere produzieren sie vorwiegend Aldoste-

— Magnetresonanztomographie: Genauere Strukturanalysa,, Glukokortikoide und Sexualhormone. Die Klinischen
Beurteilung einer intraspinalen Tumorinfiltration, Beurtei-Symptome sind deshalb vielféltig und stehen meist in direk-
lung der Knochenmetastasierung tem Zusammenhang mit der hormonellen Uberproduktion.

— MR-Angiographie: Vaskularisation des Tumors, fir even-
tuelle Embolisation

— MR-Urographie: Morphologie und Funktion der Nieren m Staging

— Szintigraphie: Durch spezielle Anreicherung von Radio-

nukleiden im Tumor oder in seinen Metastasen Neben dem Alter kommt dem Ausmalf? des Tumors bei Thera-
— MIBG-Scan: Therapiekontrolle, Erkennen von Knocherpiebeginn eine wesentliche prognostische Bedeutung zu.
und Knochenmarksbefall Ausgehend von Evans haben sich mehrere Staging-Systeme
entwickelt, wobei das TNM-System beim Neuroblastom nur
Laborchemische Untersuchungen bedingt anwendbar ist.

Neben dem Routinelabor erfolgt die spezielle Suche nach

L TIJ—_Ji_n brauchbares System stellt das im Jahre 1989 eingefiihrte
mormarkern oder -metaboliten:

Komplettes Blutbild und Differenzialblutbild, Leberfunk-» t€mational Neuroblastoma Staging System” (INSS) dar

tionsparameter, Laktatdehydrogenase (LDH) (Tab. 1).

Nierenfunktionsparameter, neuronenspezifische Enolalseden USA wird auch das ,Children’s Oncology Group®“-
(NSE), Ferritinspiegel, Karzinoembryonales Antigen (CEA)COG-) Staging verwendet, wobei hier aufgrund des INSS,
Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP): insbesondedes N-myc-Status, des DNA-Index und der Shimada-Klassifi-

bei Diarrh6 in der Anamnese kation das Neuroblastom in eine ,Low-risk“-, eine ,Inter-
— Kalzitonin mediate-risk“- und eine ,High-risk“-Gruppe eingeteilt wird.
Diese beziehen sich vor allem auf die 3-Jahres-Uberlebens-
Nachweis von Katecholaminstoffwechsel- raten von > 90 % in der ,Low-risk“-, 70-90 % in ,Inter-
produkten im 24-Stunden-Harn mediate-risk“- und < 30 % in der ,High-risk“-Gruppe.

Etwa 90-95 % aller Neuroblastome weisen bei differenzierter
Untersuchung pathologische Katecholaminstoffwechselprtir die histologische Einteilung wird heute die Shimada-Klas-
dukte im Harn auf, die Vanillinmandelsaure (VMA) und dissifizierung angewendet.
Homovanillinmandelsaure (HVA), seltener Dopamin (5 %).
Das INSS: Einteilung der Neuroblastome
Thorakale und zervikale Neuroblastome sind wesentlich s@ine Ubersicht findet sich in Tabelle 1.
tener hormonaktiv, was differenzialdiagnostisch schwierig
sein kann.

Tabelle 1: INSS-Einteilung der Neuroblastome

Knochenmarkbiopsie und Knochenstanze Stadium  Beschreibung
Diese sollte praoperativ an 4 verschiedenen Stellen durchge-
fihrt werden. Entscheidend ist die Aussage uber Metastasie-

Lokalisierter Tumor, makroskopisch komplett entfernt
Lokalisierter Tumor mit inkompletter Entfernung, nega-

rung in das Knochenmark und den Knochen (Staging). tive Lymphknoten

Ilb Lokalisierter Tumor mit/ohne makroskopisch komplette
Weitere zytogenetische und tumorbiologische Methoden er- Entfernung und positiven ipsilateralen Lymphknoten
weitern das Spektrum der Diagnostik beim Neuroblastom I Nicht-resektabler unilateraler Tumor mit Uberschreiten

der Mittellinie und/oder kontralateralem Lymphknoten-
befall oder Mittellinientumor mit bilateraler Ausdehnung

Tumor mit Metastasierung in Fern-Lymphknoten, Kno-

standig. Diese Untersuchungen koénnen nur am frischen
Tumormaterial selbst durchgefuhrt werden, weshalb prak- |,

tisch immer eine offene Tumorbiopsie durchgefiihrt werden chen, Knochenmark, Leber, Haut

muss. Aufgrund der bisherigen Ergebnisse scheinen die N#-s Lokalisierter Primartumor mit Metastasierung in die

myc-Amplifizierung und der DNA-Gehalt der Tumorzellen z*aaﬂj'—ﬁt)’eﬂ und/oder Knochenmark bei Sauglingen
< anr,

Einfluss auf Verlauf und Prognose der Erkrankung zu haben
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Risikogruppen — Tumorgrof3e und -ausdehnung: Wichtig ist die Beurteilung
Eine Ubersicht tiber die Risikogruppen bietet Tabelle 2. der Mittellinientiberschreitungen (infiltrativ oder tberhan-
gend).

— Beziehung zu den groRen GefaBen und Nerven: Aorta,

m ChirurgischeTherapie des Neuroblastoms V. cava inf., NierengefaRe, MesenterialgefalRe, Becken-

geféalRe, N. phrenicus, Beckenplexus, D. thoracicus.

Der Gesamtplan der Therapie erfolgt nach einer kooperativenBeurteilung des Ausmafies der Tumorresektion:

Therapieoptimierung. Nur fur die Patienten der Stadien | und « Komplette Resektion

lla (etwa 25 %) reicht die operative Tumorexstirpation als « Grad 1: makroskopisch o. B., subjektiver Rest

einzige therapeutische Maflinahme aus. Alle Gbrigen Patienten Grad 2: <5 % Resttumor

bedurfen einer intensiven Chemotherapie (inklusive Knochen-« Grad 3: < 25 % Resttumor

marktransplantationen und Strahlentherapie). « Grad 4: > 25 % Resttumor oder nur Biopsie mdglich

— Beurteilung des lokalen Lymphknotenstatus: Angabe

Das chirurgische Vorgehen ist abhéngig von der Tumor- Gber Lymphknoteninfiltration sollten sowohl die ipsi- als

lokalisation, der lokalen Tumorausdehnung und vom intra- auch die kontralaterale Seite betreffen:

operativen Staging. Fir das operative Vorgehen gelten diee Lymphknoten direkt dem Tumor anhaftend

Grundregeln der Tumorchirurgie mit primarem Aufsuchen der « Ipsilaterale, vom Tumor deutlich getrennte Lymphknote

Tumorgefalle, wann immer mdglich. Da in den hdheren Tumor-« Kontralaterale Lymphknoten

stadien (Il und 1V) kein Zusammenhang zwischen Prognose

und Radikalitat der Tumorresektion besteht, sollte auf exten&hirurgische Therapie gemal der Stadien-

ve, den Patienten gefahrdende oder verstimmelnde Eingriéfenteilung

verzichtet werden (Gefal3- und Nervenlasionen, etc.). Die Neuroblastomchirurgie besteht meist aus sehr ausgede

ten Eingriffen mit einer Fllle von intra- und postoperative

Chirurgische Eingriffe beim Neuroblastom Komplikationen. Zu den haufigsten Komplikationen zahlen:

Biopsie: Im Stadium IV ist eine sinnvolle priméare Tumorintraoperative Tumoraussaat bei Tumorruptur, Gefailasio-

exstirpation nicht mdglich, es erfolgt lediglich eine Manen, Lasionen im Urogenitaltrakt, postoperative Lymphfistel,

terialentnahme fiir tumorbiologische Untersuchungen. UGhylothorax, Chylaskos, postoperative Invagination, Briden-
die Gefahr einer Tumorausbreitung zu vermeiden, sind ileus, Liquorfistel bei intraspinalen Eingriffen, Horner-Syn-
abdominalen und thorakalen Bereich extraperitoneale bzdrom oder neurogene Blase.

extrapleurale Zugange zu bevorzugen.

— Primare Tumorexstirpation: Geplanter Eingriff nach Diabeshalb ist je nach praoperativer Stadieneinteilung ein stan-
gnosestellung mit dem Ziel der priméaren Tumorexstirpatardisiertes chirurgisches Vorgehen anzustreben (Tab. 3):
tion.

— Verzogerte Tumorexstirpation: Eingriff zur Entfernung/Neiterentwicklung chirurgischer Techniken
des Tumors nach vorausgegangener Chemotherapie odemlhorakaler, abdominaler, thorakoabdominaler oder zervi-
nach einer vorherigen offenen Biopsie. kaler Zugang

— Die ,Second-look“-Operation wird mit dem Ziel der Re— Lupenbrille, OP-Mikroskop
evaluierung des OP-Gebiets nach Chemo- und Radiothera-Ultraschalldissektor: Aufgrund der speziellen Gewebestruk-
pie durchgefiihrt. Mit bildgebenden Verfahren ist in min- tur des Neuroblastoms nur fir die Tumorverkleinerung ge-
destens 25 % keine sichere Aussage Uber ein fraglichesignet (zerstodrt weichen Tumorinhalt)

Rezidiv moglich. — Intraoperativer Ultraschall zur Lokalisation groRer Gefalle

Intraoperatives chirurgisches Staging

Der intraoperative Befund kann einen wesentlichen Beitrag
zum Staging liefern und damit zur Planung der weiter notwerFabelle 3: Standardisiertes chirurgisches Vorgehen basierend
digen therapeutischen MaRnahmen beitragen. Folgende Feaf der praoperativen Stadieneinteilung

gestellungen sollten intraoperativ abgeklart werden: Stadium

e . ] ; . . Vorgehen
— Priméare Tumorlokalisation: Im Hinblick auf die Prognose : -
von Bedeutung (wesentlich ungiinstiger bei coeliaco-axia- ! Eomp:egiumo”eset:!on 3“'0*;2“]‘:92@”
H a omplette lumaorresextion aurcnzurunren
lem als etwa bei adrenalem Ursprung). Ilb Tumorresektion wird so weit wie mdglich mit Entfer

nung der Lymphknoten angestrebt
Bei intraspinalem Tumoranteil Resektion des Anteils

Tabelle 2: Einteilung der Risikogruppen und Uberlebensraten Nach 6 Monaten ,, Second-Look“-Operation
. . - I Tumorresektion so weit wie moglich anzustreben
Risikogruppe Einteilung Uberlebens- Lymphknotenexstirpation und Biopsie
rate Markieren des OP-Gebiets mit Clips

. Second-Look”-Operation

e N llumel i Crpereiten clling =0t \% Primar nur Tumorbiopsie und Markierung des Tumors
Intermediate INSS Ilb: Operation und Chemo- mit Clips

therapie 70-90 % Tumorresektion nach Chemotherapie angestrebt
High INSS 11l und IV: Operation, »Second-Look"-Operation

Chemotherapie, Radiatio, Knochen- IV-S Komplette Tumorresektion durchzufiihren, falls Symp-

markstransplantation 10-30 % tome durch die Tumorgréf3e bedingt vorliegen

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2011;9(1) 39
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— Intraoperative Szintigraphie: Metajodobenzylguanidin-
(MIBG-) markiertes Tumorgewebe wird mittels einer im
OP-Tisch installierten Gamma-Kamera sichtbar gemacht

— Intraoperative Darstellung von Tumorgewebe HiKTc-
markierten monoklonalen Antikérpern

Wir bedanken uns bei den Verfassern aller bisherigen Bei-
trage der friiheren Versionen des ACO-ASSO-Manuals.
Letztere finden Sie auf unserer Homepage

http://www.aco-asso.at/manual/ar chiv.html

m Prognose und Verlauf Weiterfiihrende Literatur:

. . . . . . Bagatell R, Rumcheva P, London WB. Out-
Trotz Weiterentwicklung chirurgischer Techniken, Einsatzme of children with intermediate-risk

neuer Chemo- und Radiotherapien und der Knochenmarl’ﬁgﬁgzifj?zna;tﬁ:n‘]ffégf;};g;“hﬂgﬁnby

transplantation bleibt die Prognose des fortgeschrittengol 2005: 23 8819-27.
Neuroblastoms dennoch unsicher.
cation of N-myc in untreated human neurob-

.. . . lastoma correlates with advanced disease
Fur Patienten der Stadien | und lla (etwa 20-25 % aller Pagiye. Science 1984; 224: 1121-4.

enten) ergibt sich eine Uberlebenschance von > 90 % bei allgitel v, Tovar JA, Costa E. The role of sur-
niger chirurgischer Therapie. Fiir die Patienten des Stadiu U%‘;O%‘E’Q;'_Vf;ﬂ'as‘oma-JPe"'a”
IIb I&sst sich durch die Kombination von Chemo- und Radi(B.-. S '

- I ) ) . . iftici AQ, Senocak ME, Tanyel FC. Adreno-
therapie ein Uberleben in 75 % erzielen. Fur das Stadium ddkical mors in children. J Pediatr Surg
gilt, dass das Uberleben mit dem Grad des Resektionsaff8: % 95

maRes korreliert, die Uberlebenschance liegt zwischen 40[¥gs AF Stauing and weatment of neurob-
und 70 %. Flr das Stadium IV gilt eine Korrelation zum Lebens- . Gurey JM, Smith M, et al.

alter, Patienten < 1 Jahr haben selbst bei Metastasierung sim@thetic nervous system tumors (ICCC IV).

Uberlebensrate zwischen 40 % und 50 %, bei Patienten > 1 ;I:ﬁgﬁj/“;'efggggr'ggy};s;If;f';ﬁ:;’;”?h%gd ,

sinkt diese auf 10 %. Das Stadium IV-S stellt in der Regel eing@mpathetic.pdf [gesenen 19.5.2010].

Sonderfall mit einer deutlich besseren Prognose dar.
national neuroblastoma staging system
stage | neuroblastoma: a prospective study

Tritt ein Neuroblastomrezidiv auf, so ist die Prognose direkt
vom initialen Ausgangsstadium abh&ngig. Bei ,Low-risk“Korrespondenzadresse:
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a kind of tumor not generally recognized.

J Exp Med 1910; 12: 556-61.

Tumoren genugt eine Nachresektion und eine Uber 12-R4iv.-Prof. Dr. med. Gunther Schimpl
Wochen dauernde Chemotherapie, um auch hier eine hdbweiv.-Klinik fir Kinder- und Jugendchirurgie
Uberlebensrate zu erreichen. Bei ,Intermediate-risk*- undandeskrankenhaus Salzburg
»High-risk“-Tumoren hingegen hat ein Rezidiv trotz aller chiParacelsus Medizinische Privatuniversitat
rurgischen und therapeutischen MaRnahmen meistens eia8020 Salzburg, Millner HauptstraRe 48

sehr schlechte Prognose.
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