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Liebe Eltern!

Bei Threm Kind wurde ein bosartiger Tumor festgestellt.
Wahrscheinlich bricht fur Sie jetzt eine Welt zusammen
und Sie haben sicher viele Fragen. Diese Broschiire soll
Ihnen helfen, sich in dem fir Sie zundchst verwirrend
erscheinenden medizinischen Apparat zurechtzufinden.
Es werden Ihnen hier die einzelnen Tumorarten und ihre
Behandlung verstédndlich vorgestellt. Machen Sie sich in
aller Ruhe mit den fiir Sie relevanten Informationen ver-
traut und besprechen Sie diese mit den behandelnden
Arzten und/oder dem Pflegepersonal.

Die hier wiedergegebenen Texte zu den Krankheits-
bildern und weiterflihrende Informationen finden
Sie auch auf: © , dem In-
formationsportal der Fachgesellschaft fur Padiatri-
sche Onkologie und Hdmatologie (GPOH), und auf
der Webseite der Deutschen Kinderkrebsstiftung:

[N]

Wir haben in dieser Broschiire bewusst auch Fachbegrif-
fe verwendet. Einiges mag lhnen zunéchst fremd vor-
kommen. Deshalb haben wir im Anhang ein Worterver-
zeichnis mit Erkldrungen der wichtigsten medizinischen
Ausdriicke zusammengestellt, um Sie mit den Fachwor-
tern, wie sie in der Broschire und sehr wahrscheinlich
auch im Behandlungsalltag vorkommen konnen, ver-
traut zu machen.

Vorwort

Im ersten Teil der Broschiire finden Sie allgemeine In-
formationen zur Behandlung bosartiger Tumoren im
Kindes- und Jugendalter, gefolgt von spezifischen In-
formationen zu den einzelnen Krankheitsbildern. An-
schlieBend erhalten Sie noch wichtige Adressen, Lite-
raturempfehlungen, das Glossar und Informationen fir
betroffene Kinder.

Das Wort Tumor stammt aus dem Lateinischen
und bedeutet Schwellung oder Geschwulst. Da-
mit ist noch nichts tUber die Eigenschaften der
Schwellung gesagt. Es ist einfach die Beschrei-
bung fiir eine feste (solide), értlich umschriebe-
ne Zunahme von korpereigenem, reifem (dif-
ferenziert), unreifem (primitiv; undifferenziert)
oder embryonalem, also noch véllig urspriing-
lichem Gewebe.
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Was ist ein solider Tumor?

Solide Tumoren sind feste und zundchst ortlich begrenz-
te Tumoren. Sie kdnnen von verschiedenen inneren Or-
ganen oder Organsystemen ausgehen.

In der medizinischen Fachsprache kennzeichnet man ei-
nen Tumor mit der Endung ,,-om*, wéhrend der erste,
meist lateinische Teil des Wortes auf das Gewebe hin-
weist, das die Schwellung verursacht. So bedeutet bei-
spielsweise , Lipom" eine Schwellung aus Fettgewebe;
ein ,,Osteom" ist ein Tumor des Knochengewebes.

Solide Tumoren kénnen gutartig oder bosartig sein.

Gutartige (benigne) solide Tumoren sind kein Krebs! Sie
wachsen langsam und ortlich begrenzt und sind meist
vom benachbarten Gewebe abgekapselt. Sie bilden kei-
ne Tochtergeschwillste (Metastasen).

Gutartige Tumoren koénnen sich manchmal von selbst
zuriickbilden oder einen Wachstumsstillstand zeigen. Sie
kénnen aber auch Vorstufen von bdsartigen Tumoren
sein und mussen daher beobachtet werden.

Bosartige (maligne) solide Tumoren gehdren zu den
Krebserkrankungen. Ein bosartiger Tumor wird am Ort
seines Entstehens als Primdrtumor (Ursprungstumor)
bezeichnet. Eventuelle Absiedlungen dieses Tumors an
anderen Stellen im Kdrper nennt man Metastasen.

Die Art und die Eigenschaften eines soliden Tumors be-
ziehungsweise einer Krebserkrankung mdissen fir die
Festlegung der Behandlungsstrategie genau bestimmt
(klassifiziert) werden. Daflir sind, abhdngig von der Er-
krankungsart, jeweils ganz bestimmte Untersuchungen
notwendig.



> Verteilung der Erkrankungen

Das Schaubild zeigt, dass der groBte Anteil bosartiger
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter die soge-
nannten systemischen Erkrankungen sind, also Leuk-
dmien und Lymphome”, gefolgt von der Vielzahl der
Tumoren des Zentralen Nervensystems (ZNS), den Hirn-
tumoren” *, auf die in einer gesonderten Broschiire ein-
gegangen wird.

Was ist ein solider Tumor?

In diesem Heft stellen wir weitere solide bosartige
Tumoren des Kindesalters vor, indem wir zunichst in
einem allgemeinen Teil auf die generellen Behand-
lungsstrategien eingehen und anschlieRend die einzel-
nen Tumorarten genauer beschreiben.

“Diese werden in der Broschiire ,Leukdmien und Lymphome im
Kindesalter" vorgestellt.
““Diese werden in der Broschure ,,Hirntumoren* vorgestellt.

Schaubild Kinderkrebsregister

Lebertumoren 1,3 % -
Retinoblastome 2,0 % «++ooeeeeeve

Keimzelltumoren 3,9 % =« .

Leukdmie 29,7 % «-weoeeveeeee g

ZNS-Tumoren 23,6 % =wwwooeeeeees .

- Andere und unspezifizierte Krebserkrankungen 0,2 %

s Karzinome 3,2 %

areensensneneen Nierentumoren 4,5 %

JRSTCIIOIIPRPPOS Knochentumoren 5,1 %

reeeeeesasasaeaen Periphere Nervenzelltumoren 5,5 %

JCITITIRP P Weichteilsarkome 5,7 %

B Lymphome 15,3 %

Relative Haufigkeit der gemeldeten Patienten unter 18 Jahren aus der deutschen Wohnbevolkerung

Quelle: www.kinderkrebsregister.de (Jahresbericht 2019)
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Die Chance auf Heilung ist fur Kinder und Jugendliche
mit einer Krebserkrankung gut: Mehr als 80 % aller
jungen Patienten Uberleben heute in Deutschland eine
Krebserkrankung, bei manchen Krebsarten sind es sogar
Uber 90 %. Dafiir bedurfen sie einer intensiven Behand-
lung, die in einer kinderonkologischen Behandlungsein-
richtung erfolgen sollte. Dort ist das hoch qualifizierte
Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die Behand-
lung krebskranker Kinder und Jugendlicher spezialisiert
und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut.
Darliber hinaus stehen die Arztinnen und Arzte dieser
Klinikabteilungen in fachorientierten Arbeitsgruppen
in stdndiger, enger Verbindung miteinander und be-
handeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten,
einheitlichen (standardisierten) und stetig weiter verbes-
serten Therapiepldnen, oft im Rahmen von Therapie-
optimierungsstudien. Ziel der Behandlung ist, eine hohe

Therapie allgemein

Heilungsrate bei moglichst geringen Nebenwirkungen
und Spétfolgen zu erreichen.

Therapieoptimierungsstudien

Die meisten Kinder und Jugendlichen mit einer Krebser-
krankung werden in Deutschland im Rahmen von The-
rapieoptimierungsstudien behandelt. Es handelt sich
dabei um kontrollierte klinische Studien. Das Haupt-
ziel aller Studien ist, die Therapie der Patienten weiter
zu verbessern und therapiebedingte Nebenwirkungen
zu reduzieren. Darliber hinaus wird durch die inten-
sive therapiebegleitende Forschung das Wissen (ber
die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse
sollen in zukiinftige Behandlungskonzepte einflieRen.
Therapieoptimierungsstudien haben somit nur wenig
gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es um die
Zulassung und Einfuhrung neuer Medikamente geht.



Sie dienen in erster Linie einer qualitativ hochwerti-
gen, einheitlichen und optimalen Diagnostik und Be-
handlung, die durch Veranderungen in Teilbereichen
und/oder fur bestimmte Risikogruppen verbessert wer-
den sollen.

Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder
weil zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie ver-
fugbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer be-
stehenden Studie nicht erftllen, werden oft in einem
sogenannten Register dokumentiert. Die Behandlung
erfolgt in der Regel nach den Therapieempfehlungen
der Studienzentrale. Auf diese Weise erhélt der Patient
die zu diesem Zeitpunkt verfligbare optimale Therapie.

Informationen zu aktuellen Studien und Registern fin-
den Sie auf o

Behandlungsmethoden

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Krebs basiert auf drei groBen Sdulen: Chemotherapie,
Operation und Strahlentherapie.

Welche der drei Behandlungsmethoden im Einzelfall
angewandt wird, ob als alleinige Therapieform oder in
Kombination mit anderen, hangt vor allem von der Art
der Erkrankung, deren Bosartigkeit und Ausdehnung
ab, aber auch vom Alter des Patienten und vielen wei-
teren Faktoren.

Grundsatzlich handelt es sich bei einer Krebsbehand-
lung im Kindes- und Jugendalter immer um eine soge-
nannte multimodale Therapie. Das bedeutet, die zur

Therapie allgemein

Verfugung stehenden Therapiemethoden werden fur
den einzelnen Patienten zu einem optimalen Behand-
lungskonzept zusammengefligt. Das Ziel dieser Vorge-
hensweise ist, die hochstmdgliche Wirkung gegen die
Erkrankung zu erzielen, dabei aber die Nebenwirkun-
gen so gering wie moglich zu halten.

Neben den drei oben genannten Behandlungsformen
kénnen weitere Therapiemethoden zum Einsatz kom-
men. So ist zum Beispiel in manchen Féllen eine Heilung
nur mdglich, wenn eine Hochdosis-Chemotherapie mit
nachfolgender Stammzelltransplantation durchgefuhrt
wird.

Dariiber hinaus sind in der Regel bei jeder Krebsbe-
handlung verschiedene unterstiitzende Behandlungs-
malnahmen erforderlich (Supportivtherapie), die dazu
dienen, den Nebenwirkungen oder Begleiterscheinun-
gen der Krebstherapie vorzubeugen oder diese zu lindern.

Chemotherapie

Die Chemotherapie besteht aus einer Kombination
von Medikamenten, den sogenannten Zytostatika, die
schnell wachsende Zellen zerstéren oder ihre Teilung
hemmen. Da Tumorgewebe im Kindesalter ein sehr
schnell wachsendes Gewebe ist, wird diese Wirkung
hier effektiv genutzt.

Die meisten Zytostatika werden als Infusion oder In-
jektion verabreicht. Dafiir wird meistens zu Beginn der
Behandlung ein zentraler Venenkatheter (ZVK) implan-
tiert, damit die Venen nicht so oft angestochen werden
mussen (was schmerzhaft sein kann).




Bosartige Tumoren im Kindesalter

Dazu wird bei einer Operation ein Schlauch in ein gro-
Bes BlutgefaB gelegt. Dieser Schlauch hat entweder
einen Zugang direkt nach aufen (Broviac-Katheter,
Hickman-Katheter) oder er endet in einem Reservoir,
das dicht unter der Haut liegt (Port-Katheter). Welches
System fir lhr Kind das beste ist, werden die Arztinnen
und Arzte mit lhnen besprechen.

Was merkt mein Kind von der
Chemotherapie?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Krebszel-
len, sondern auch gesunde Zellen, die sich haufig und
schnell teilen, wie zum Beispiel Zellen der Mund- und
Darmschleimhaut, Haarwurzelzellen und Knochen-
markzellen. Dadurch kommt es im Laufe der Behand-
lung zu einer Reihe von Nebenwirkungen, die je nach
Art und Dosierung der Medikamente unterschiedlich
stark sein konnen.

Einige unerwilnschte Begleiterscheinungen der Che-
motherapie werden im Folgenden genannt. Wichtig
vorab zu wissen ist allerdings, dass nicht alle Patienten
in gleicher Weise auf die Behandlung reagieren. Das
heiBt: Nicht bei jedem Patienten treten alle der hier
aufgefuhrten Nebenwirkungen auf. Auch empfindet
jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschied-
lich stark.

Zu den hadufigsten Nebenwirkungen einer
Chemotherapie zdhlen:

e Storungen im Verdauungstrakt, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfélle

¢ Haarausfall

e Schadigung des Knochenmarks mit beeintrachtigter
Bildung gesunder roter und weiBer Blutkorper-
chen und Blutplattchen. Der Mangel an Blutzellen
kann wiederum zu einer akuten, unter Umstdanden
lebensbedrohlichen Infektionsgefahr sowie zu er-
hohter Blutungsneigung und Blutarmut fiihren.

e Schadigung und Funktionsstérungen von Nieren,
Gehdr, Gehirn und Nervensystem, Leber und Lunge

* beeintrachtigte Fruchtbarkeit/Zeugungsfahigkeit
durch Funktionsstérungen der weiblichen und
ménnlichen Keimdriisen — der Eierstdcke und der
Hoden

Das Ausmal der Schddigung und die Dauer der Erho-
lung hdngen von der Art und der Dosis der verabreich-
ten Zytostatika sowie vom Alter und von der allgemei-
nen korperlichen Verfassung des Patienten ab.

Bei einigen Medikamenten kdnnen allergische Reakti-
onen auftreten, durchaus auch Stunden nach der In-
fusion, weshalb manchmal eine lingere Uberwachung
notwendig sein kann.



(Un-)Fruchtbarkeit

Fur Jungen besteht nach Eintritt der Pubertdt
unter Umstédnden vor Therapiebeginn die Mog-
lichkeit, Spermien zu sammeln und einzufrieren
(sogenannte Kryokonservierung).

Auch fur weibliche Patienten im fortpflanzungs-
fahigen Alter haben sich in den letzten Jahren
neue Moglichkeiten eroffnet, die Fruchtbarkeit
zu erhalten beziehungsweise Schwangerschaf-
ten nach Abschluss einer Chemo- oder Strahlen-
therapie zu erméglichen.

Fir Kinder vor Eintritt der Pubertét stehen zur-
zeit noch keine geeigneten MaBnahmen zur
Erhaltung der Fruchtbarkeit zur Verfligung, ver-
schiedene Methoden werden im Rahmen von
Studien erprobt.

Der behandelnde Arzt kann Sie Gber die vor Ort
verfugbaren Moglichkeiten und Ansprechpart-
ner informieren.

Bitte beachten Sie jedoch, dass manchmal auf-
grund eines erforderlichen raschen Therapie-
beginns keine Zeit fur fruchtbarkeitserhaltende
MaBnahmen vor der Behandlung bleibt.

Therapie allgemein

Lassen Sie sich vom Behandlungsteam, zum Bei-
spiel in einem personlichen Gesprach, aufklaren
Uber: jede neue Substanz, den Grund und die
Form ihrer Verabreichung, mogliche Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten, mogli-
che allgemeine und spezielle Nebenwirkungen
und Komplikationen, Vorbeugung und Behand-
lungsmoglichkeiten von Nebenwirkungen und
Komplikationen, und zwar méglichst bevor das
neue Medikament zum ersten Mal verabreicht
wird. Auf diese Weise koénnen Sie Ihr Kind und
sich selbst auf die neue Situation vorbereiten.

Oft ist eine unterstitzende Behandlung in Form von
Antibiotika, Medikamenten gegen Ubelkeit und Pilzin-
fektionen sowie eine besonders gute Mundpflege oder
eine Transfusion (Gabe in die Blutbahn) von roten Blut-
koérperchen oder von Blutpldttchen notwendig.

Anmerkung: Sie kennen lhr Kind am besten,
und wahrend der Anfangsbehandlung ist es am
meisten gefdhrdet. Scheuen Sie sich nicht, auf
die Klingel zu driicken, wenn Sie denken, dass
etwas nicht stimmt.
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Medikamente

Eine komplette Auflistung der in der Kinderon-
kologie eingesetzten Medikamente und deren
Nebenwirkungen finden Sie in der Broschire
»Mein Kind hat Krebs", die auch bei der Deut-
schen Kinderkrebsstiftung erhéltlich ist. Weite-
re Informationen zu den Zytostatika finden Sie
auch auf o im Zytosta-
tika-Glossar.

Operation

Vor allem bei der Therapie solider Tumoren spielt die
Operation eine grofRe Rolle. Dabei kann sie ganz un-
terschiedliche Ziele verfolgen und zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wahrend der Therapie erfolgen. Opera-
tionen kénnen zum Beispiel zur Gewinnung von Tu-
morgewebe (Biopsie), zur Entfernung des Tumors, zur
Tumorverkleinerung, zur Entfernung von Metastasen
oder zur Transplantation von Organen durchgefiihrt
werden. Welche Operation wann im Verlauf der The-
rapie durchgefiihrt wird, hdngt von der Art, Lage und
Ausdehnung des Tumors sowie dem Zustand des Pati-
enten und dem Behandlungskonzept ab.

Bestrahlung

Die Strahlentherapie ist ein wichtiger Bestandteil von
Therapien verschiedener Tumorarten und kommt bei
etwa jedem zweiten Kind oder Jugendlichen mit groBer
Wirksamkeit zum Einsatz.

Die Entwicklung neuer moderner Bestrahlungsarten
und -techniken innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte
hat dazu geflihrt, dass (auch tief im Kdrper gelegenes)

Tumorgewebe heute ganz gezielt bestrahlt wird und
dabei gleichzeitig die gesunden Nachbarorgane ge-
schont werden kénnen. In der Folge wurde die Wirk-
samkeit dieser Behandlungsmethode kontinuierlich
verbessert und es wurden dabei unerwiinschte Neben-
wirkungen verringert.

Was merkt mein Kind von der Bestrahlung?

Bei der Bestrahlung selbst wird Ihr Kind nichts von der
Therapie merken. Allerdings muss Ihr Kind wahrend
der Bestrahlung ruhig allein liegen bleiben. Je nach be-
strahlter Korperregion ist auch eine bestimmte Lage-
rung oder das Tragen einer Maske rund um den Kopf
notig. Kleinkinder werden meist in Narkose bestrahlt.

Die Kinder werden auf die Bestrahlung vorbereitet.
Sie lernen das Behandlungsteam und den Bestrah-
lungsraum kennen, gegebenenfalls darf das Kind und/
oder das Kuscheltier auch Probe liegen. Die eigentliche
Bestrahlung dauert nicht lange und verursacht keine
Schmerzen. Dabei kann lhr Kind zum Beispiel Musik
hoéren. Das Behandlungsteam beobachtet |hr Kind
wéhrend der Bestrahlung durch eine Scheibe oder tiber
Kameras und kann mit ihm Gber Mikrofone kommu-
nizieren. Je nach Behandlungsplan wird lhr Kind ein-
oder zweimal taglich bestrahlt.

Auch die Strahlentherapie kann zu Nebenwirkungen
fuhren. Dabei werden die akuten Nebenwirkungen
von den Spatfolgen unterschieden. Akute Nebenwir-
kungen sind abhéngig von der bestrahlten Koérperre-
gion, der Dosis, der GroRe des Bestrahlungsfeldes und
der begleitenden Therapie.



Typische akute Nebenwirkungen sind beispielsweise:

» Abgeschlagenheit, Konzentrationsstérungen
(Fatigue)

* Hautreizungen im Bereich des Strahlenfeldes
(akute Strahlendermatitis)

e Zeichen eines erhohten Drucks im Schédelinneren
(erhohter intrakranieller Druck): Mudigkeit, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen nach Bestrahlung
des Gehirns

* Augenlidschwellung nach Bestrahlung des Auges

e akute Mittelohrentziindung (serdse Otitis media)
nach Bestrahlung des Ohrs

* Nacken-, Riickenschmerzen nach Bestrahlung des
Rlckenmarks

* Mundtrockenheit nach Bestrahlung im
Mundbereich

* Schleimhautentziindungen (Mukositis), Appetitlo-
sigkeit, Durchfall, Ubelkeit nach Bestrahlung des
Magen-Darm-Trakts

e strahlenbedingte Lungenentziindung, Husten
(Pneumonitis) nach Bestrahlung der Lunge

e Blutbildverdnderungen nach Bestrahlung des
Knochenmarks

Therapie allgemein

Bei Bestrahlungen im Kopfbereich kann es zusatzlich
auch zu voriibergehendem Haarausfall sowie speziel-
len, manchmal unangenehmen Licht- oder Geruchs-
empfindungen kommen.

Durch unterstiitzende MalRnahmen (Supportivthera-
pie) sind die meisten akuten Nebenwirkungen gut zu be-
handeln. Sie klingen nach einer gewissen Zeit wieder ab.

Neben den akuten Nebenwirkungen treten bei vie-
len ehemaligen Patienten Spéatfolgen auf. Diese sind
bedingt durch dauerhafte Gewebeschddigungen und
kénnen zum Beispiel das Korperwachstum, die Puber-
tatsentwicklung sowie den Stoffwechsel betreffen.



Empfehlungen fiir zu Hause

Auch wenn Sie mit lhrem Kind aus dem Krankenhaus
nach Hause durfen, wird der Alltag ein anderer sein als
zuvor. Wahrend der gesamten Behandlung, also auch in
der Zeit zu Hause, kann es zu Nebenwirkungen kom-
men. Auch ist Ihr Kind in der Regel abwehrgeschwacht
und somit sehr anféllig fur Infektionen. Das Behand-
lungsteam lhrer Klinik wird lhnen Verhaltensregeln an
die Hand geben und Einzelheiten mit Thnen besprechen.
Sie werden gebeten, sich an die Handlungsanweisun-
gen zu halten, auf die regelmaBige Medikamentenein-
nahme zu achten sowie jederzeit die Klinik zu kontak-
tieren, wenn lhnen etwas Ungewdhnliches bei Ihrem
Kind aufféllt (unbedingt die Telefonnummer der Station
neben das Telefon legen oder im Handy speichernl).

Das Leben nach dem Krankenhaus

Wegen des Infektionsrisikos muss der Kontakt mit gro-
Ben Menschenmassen fir eine Weile gemieden werden.
Eventuell missen Haustiere fiir eine Zeit lang bei Nach-
barn oder Verwandten abgegeben werden. Jedoch darf
Ihr Kind normalerweise einzelne Freunde treffen, mit
Geschwistern spielen und sich im Freien aufhalten.

Informationsmaterial zum Alltag zu Hause finden Sie auch
auf o und bei der Deutschen
Kinderkrebsstiftung (= ), wo-
bei es sich empfiehlt, die fur Sie in Frage kommenden
Einzelheiten mit dem Behandlungsteam abzusprechen.



Normalitat - fiir eine Weile
ein Fremdwort

Sie werden merken, dass die Krankheit das Leben enorm
beeinflusst und jegliche Planung nur von einem Tag zum
anderen stattfinden kann. Scheuen Sie sich nicht, Unter-
stitzung von Verwandten und Freunden anzunehmen.
Das kann zum Beispiel die Betreuung von Geschwistern,
Einkaufen oder Waschewaschen beinhalten. Auch den
Menschen an lhrer Seite tut es meistens gut, wenn sie
konkret helfen kénnen. Schon in der Klinik kénnen Sie
Probleme mit dem psychosozialen Team besprechen. Die
Mitarbeiter kénnen Sie zu lhrer neuen Situation beraten
und lhnen Unterstiitzungsmoglichkeiten aufzeigen, wie
zum Beispiel durch die Elternvereine vor Ort. Auch bei
der (Wieder-)Eingliederung der Patienten in Schule oder
Kindergarten werden lhnen das psychosoziale Team
oder die Lehrer der Krankenhausschule behilflich sein.

Leider ist es nicht selten, dass Patienten und/oder deren
Familien ausgegrenzt oder sozial isoliert werden. Meist
beruht dies eher auf der Unsicherheit der Mitmenschen,
die trotz der heute sehr weit verbreiteten Informatio-
nen Uber Krebs im Kindes- und Jugendalter voreinge-
nommen und hilflos im Umgang mit Patientenfamilien
sind. Auch wohlgemeinte, jedoch unsinnige Ratschldge
zu Wunderkuren und obskuren Heilangeboten werden
Sie vermutlich bekommen. Sie kdnnen jedoch sicher sein
und auch lhren Mitmenschen versichern, dass Ihr Kind
in der Fachklinik nach den derzeit besten Erkenntnissen
der Medizin behandelt wird.

Das Leben nach dem Krankenhaus

Falls Sie etwas Zusatzliches zur Standardtherapie aus-
probieren mdchten, sollten Sie dies mit lhrem Behand-
lungsteam besprechen, denn manche Anwendungen
kénnen neben einer Chemotherapie schadlich sein.

Rehabilitation

Familien mit einem krebskranken Kind/Jugendlichen
steht eine (meist) vierwochige Rehabilitationsmalnah-
me zu, die von den Einrichtungen der familienorientier-
ten Reha angeboten wird. Hier wird der Genesungspro-
zess unterstitzt und es wird auf die psychischen und
somatischen Probleme aller Familienmitglieder einge-
gangen, die sich unter der Belastung durch die lang dau-
ernde und intensive Therapiephase ergeben haben. Die
familienorientierte Rehabilitation unterstitzt die Wie-
dereingliederung in den normalen Alltag. Die meisten
Einrichtungen bieten auch Reha-MaRnahmen gezielt fur
Jugendliche und junge Erwachsene an. Besprechen Sie
Einzelheiten und Antragsverfahren mit dem psychoso-
zialen Dienst lhrer Klinik, dieser ist auch bei der Suche
nach einer geeigneten Einrichtung bebhilflich.

Viele ortliche Elterngruppen, vor allem aber auch das
Waldpiraten-Camp der Deutschen Kinderkrebsstiftung,
bieten regelmaBig Familienwochenenden an. Informa-
tionen finden Sie unter o

und © . FUr junge Erwachsene fin-
den zweimal jahrlich sogenannte , Junge-Leute-Semina-
re" statt. Dort stehen Informationen zu medizinischen,
sozialen und psychologischen Aspekten auf dem Pro-
gramm sowie Kreatives, Freizeitgestaltung und Sport.
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Nachsorge

Die langfristige Weiterbetreuung der Patienten nach
Abschluss der intensiven medizinischen Behandlung
(Nachsorge) ist unabdingbar nach einer Krebserkran-
kung im Kindes- oder Jugendalter. Sie dient dazu, even-
tuell auftretende Spétfolgen der Krebsbehandlung frih-
zeitig zu erkennen und zu behandeln und die Patienten
auch psychosozial zu unterstiitzen.

Alle, die in ihrer Kindheit oder Jugend an Krebs
erkrankt waren, sollten die empfohlenen Nach-
sorgetermine regelmaBig wahrnehmen. Denn:
Nachsorge ist gleichzeitig Vorsorge!

Was, wenn es nicht (so)
gut lauft?

Zeigt die Behandlung tberhaupt keine Wirkung oder
treten lebensbedrohliche Komplikationen auf, ist dies
niederschlagend und kaum fassbar. Alle haben ihr Bestes
gegeben und dennoch — niemand wei3, warum - kann
es in wenigen Féllen vorkommen, dass alle Anstrengun-
gen vergeblich waren und der Hoffnungsschimmer im-
mer kleiner wird.

Dies ist eine unendlich schwere Zeit fur Sie, fur lhr Kind
und fiir die gesamte Familie. Angste, Sorgen und Trauer
kdnnen Uberwaltigend werden.

Suchen Sie Hilfe beim Behandlungsteam, insbesonde-
re bei den psychosozialen Mitarbeitern. Diese kdnnen
Ilhnen auch Informationsbroschiiren empfehlen oder
Kontakte zu anderen Familien vermitteln, die Ahnliches
durchlebt haben wie Sie.

Es mag banal klingen, wenn man lhnen sagt: ,Behalten
Sie lThren Mut.” Doch denken Sie daran, dass die meis-
ten Kinder sehr stark sind und weitermachen wollen,
solange es geht. Denn vielleicht gibt es doch noch eine
winzige Chance. Sie kénnen alle Optionen gemeinsam
mit dem Behandlungsteam besprechen und man wird
Sie in lhrer persénlichen Entscheidung unterstiitzen. Oft
ist es auch moglich, dass Ihr Kind zu Hause durch ein
SAPV-Team (spezialisierte ambulante Palliativversor-
gung) versorgt wird, wenn Sie dies mdchten.

Moglicherweise hat Ihr Kind jetzt einige besondere
Wiinsche, auf die Sie eingehen sollten. Versuchen Sie
auf jeden Fall, die Momente, die lhnen noch gemeinsam
mit Threm Kind gegeben sind, so gut wie méglich zu ge-
nieBen, und folgen Sie Ihrem Herzen bei dem, was Sie
wollen und womit Sie fertig werden kénnen.

Die ortliche Elterngruppe und die Deutsche
Kinderkrebsstiftung sind auch jetzt fur Sie da.
Sie vermitteln lhnen gerne Informationen und
Kontakte, die fir Sie hilfreich sein konnen

(@ ).










Im Folgenden finden Sie detaillierte Informationen zu
den haufigsten soliden Tumorarten, die bei Kindern und
Jugendlichen vorkommen. Bitte beachten Sie auch die
Begriffserklarung im Anschluss an die Elterninformation.
Viele der medizinischen Ausdriicke, die lhnen im Text,
aber auch im Behandlungsalltag begegnen werden, sind
dort erklart.

Die Tumorarten




Krankheitsbild

Neuroblastome sind bdsartige solide Tumoren. Sie ent-
stehen aus entarteten unreifen Zellen des sympathi-
schen Nervensystems, welches als Teil des autonomen
(vegetativen) Nervensystems die unwillkiirlichen Funkti-
onen wie Herz und Kreislauf, Darm- und Blasentatigkeit
steuert.

Neuroblastome kénnen tberall dort auftreten, wo sich
sympathisches Nervengewebe befindet. Am haufigs-
ten entstehen sie im Nebennierenmark (etwa 50 %)
und im Bereich der Nervengeflechte beidseits der
Wirbelsdule, im sogenannten Grenzstrang. Wenn der
Grenzstrang betroffen ist, kbnnen Neuroblastome auf
jeder Hohe entlang der Wirbelsdule vorkommen: im
Bauch-, Becken-, Brust- und Halsbereich.

Neuroblastom

In der Mehrzahl der Fille (zu etwa 75 %) befindet sich
der Tumor im Bauchraum, etwa ein Flinftel der Tumo-
ren liegen im Brust- und Halsbereich.

Manche Neuroblastome sind auf den Ursprungsort be-
grenzt, andere streuen in nahe gelegene Lymphkno-
ten. Bei etwa der Hélfte der Patienten findet man zum
Zeitpunkt der Diagnose auch Absiedlungen der bdsar-
tigen Zellen (Metastasen) in Knochenmark, Knochen,
entfernten Lymphknoten oder in der Leber, seltener
in Gehirn, Lunge oder der Haut. Eine Besonderheit
biologisch glinstiger Neuroblastome ist, dass sie sich
spontan zurlickbilden kdénnen (siehe auch Abschnitt
. Krankheitsverlaufe").



Haufigkeit

Neuroblastome machen etwa 5,5 % aller Krebserkran-
kungen im Kindes- und Jugendalter aus. Sie gehéren
nach den Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS-
Tumoren, Hirntumoren) zu den haufigsten soliden Tu-
moren in dieser Altersgruppe. In Deutschland erkran-
ken 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 friihen Kindesalter vor: 90 % der Pa-
tienten sind jlnger als sechs Jahre alt. Am haufigsten
betroffen sind mit etwa 46 % Neugeborene und Saug-
linge im ersten Lebensjahr. Der Altersdurchschnitt bei
der Diagnose liegt bei 14 Monaten. Ein Neuroblastom
kann aber auch bei alteren Kindern, Jugendlichen und
im Einzelfall sogar bei Erwachsenen vorkommen. Jun-
gen erkranken haufiger als Madchen (Verhéltnis 1,4:1).

Ursachen

Die Ursachen fur die Entstehung eines Neuroblastoms
sind noch weitgehend ungeklart. Bekannt ist, dass die
Krankheit durch eine bésartige Verdnderung (Entartung)
von unreifen Zellen des sympathischen Nervensystems
ausgeldst wird. Die Fehlentwicklung dieser noch nicht
ausgereiften (embryonalen) Nervenzellen beginnt moég-
licherweise bereits vor der Geburt und kann eine Folge
von Chromosomenverdnderungen und/oder Genverdn-
derungen (Mutationen) sein.

Neuroblastom

Verschiedene genetische Verdnderungen wurden in
Neuroblastomzellen bereits nachgewiesen, jedoch sind
diese sehr heterogen, das heiBt, es ldsst sich keine spe-
zifische Erbgutveranderung beobachten, die konstant in
allen Tumoren auftritt. Insgesamt sind vermutlich eine
Reihe genetischer und auch epigenetischer Verdnderun-
gen 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 (ber mehrere Generatio-
nen gehduft auftreten. Etwa 1-2 % der Patienten sind
davon betroffen, haufig haben sie mehr als nur einen
Primdrtumor. Dartiber hinaus kénnen Neuroblastome
auch in Verbindung mit einem sogenannten Krebspra-
dispositionssyndrom auftreten, einer genetisch beding-
ten Erkrankung, die unter anderem mit einer erblichen
Veranlagung fiir Tumoren einhergeht. Krebspradisposi-
tionssyndrome, die bei der Entstehung eines Neuroblas-
toms eine Rolle spielen kénnen, sind zum Beispiel der
Morbus Hirschsprung oder das Undine-Syndrom.

Bei der liberwiegenden Mehrzahl der Patienten entsteht
die Erkrankung jedoch durch spontane Mutationen im
Erbgut von Koérperzellen. Ob auch duRere Einfliisse (wie
Umweltfaktoren, berufliche Belastung der Eltern, Me-
dikamenteneinnahme, Nikotin- oder Alkoholkonsum
wahrend der Schwangerschaft) eine Rolle spielen kon-
nen, ist bislang nicht erwiesen.
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Krankheitszeichen

Viele Patienten mit Neuroblastom haben keine Krank-
heitszeichen (Symptome). Bei ihnen wird der Tumor
zuféllig entdeckt, zum Beispiel bei einer Routineunter-
suchung durch den Kinderarzt oder bei einer Ultraschall-
oder Rontgenuntersuchung, die aus einem anderen An-
lass durchgefiihrt wird. Beschwerden treten in der Regel
erst dann auf, wenn das Tumorwachstum fortgeschrit-
ten ist, Tochtergeschwilste (Metastasen) auftreten oder
umgebende Strukturen beeintrdchtigt sind.

Dartiber hinaus sind die Krankheitszeichen vielféltig. Sie
variieren je nach Lage des Tumors oder der Metastasen.
Tastbare Tumoren oder Metastasen kénnen erste Sym-
ptome sein, bei manchen Kindern féllt eine Schwellung
am Bauch oder am Hals auf. Tumoren des Bauchraums
oder der Nebenniere kénnen unspezifische Symptome
wie Bauchschmerzen, Verstopfung, Vollegefiihl oder
Durchfall verursachen; durch Druck auf den Harnleiter
kann es auch zu einem Harnstau kommen. Befindet sich
der Tumor im Brustraum, kann der Druck auf die Lun-
ge zu Husten, Lungenentziindung oder Luftnot fihren.
Wirbelsdulennahe Neuroblastome (Tumoren des Grenz-
strangs) kénnen in den Wirbelsdulenkanal einwachsen
und dadurch neurologische Symptome — wie Nerven-
schmerzen, Blasen- oder Darmentleerungsstérungen
oder gar L&hmungserscheinungen — verursachen.

Bluthochdruck oder anhaltende Durchfalle konnen in sel-
tenen Féllen durch die hormonelle Aktivitat des Tumors
entstehen. Bei Tumoren im Hals- oder oberen Brustbe-
reich kann das sogenannte Horner-Syndrom auftreten.
Darunter versteht man ein Zurticksinken des Augapfels

mit einseitig verkleinerter Pupille und hangendem Lid.
Weitere Verdnderungen in Bezug auf die Augen kénnen
Hautblutungen im Bereich der Augenlider (Lidekchymo-
sen) und, bei fortgeschrittener Erkrankung, manchmal
Blutergiisse um die Augen sein (sogenanntes Brillenha-
matom, Monokelhdmatom). Eine seltene Verlaufsform
ist das Neuroblastom mit Opsomyoklonus-Ataxie-Syn-
drom (OMAS).

Knochenmetastasen — die vor allem die langen Rohren-
knochen von Armen und Beinen sowie die Knochen von
Schédel und Augenhohle (Orbita) betreffen — kdnnen
zu Knochenschmerzen fiihren. Bei manchen Patienten
duBern sich Knochenschmerzen durch einen humpeln-
den Gang. Wenn das Knochenmark stark infiltriert ist,
kdnnen Blutarmut (Andmie), ein Mangel an Blutplatt-
chen (Thrombozytopenie) sowie an weien Blutzellen
(Leukopenie) mit entsprechender Blutungs- und Infekt-
neigung auftreten.

Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krank-
heitszeichen bedeutet allerdings nur selten, dass
ein Neuroblastom vorliegt. Viele dieser Symp-
tome koénnen auch vergleichsweise harmlose
Ursachen haben. Bei Beschwerden ist es jedoch
ratsam, so bald wie moglich einen Arzt zu kon-
sultieren, um deren Ursache zu kldren.




Symptome

Neuroblastom

Miidigkeit, Lustlosigkeit, Leistungseinschrankung, Schwéche, Blasse

anhaltendes méRiges Fieber ohne erkennbare Ursache, Schwitzen

Knoten oder Schwellungen an Bauch oder Hals; Lymphknotenschwellungen

aufgetriebener, groBer Bauch

Verstopfung oder Durchfélle, Bauchkoliken

Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen; infolgedessen Gewichtsverlust

Knochenschmerzen

Brillenhdmatome

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte
(Anamnese) und korperliche Untersuchung Hinwei-
se auf ein Neuroblastom, wird er den Patienten in ein
Krankenhaus Uberweisen, das auf diese Form der Krebs-
erkrankung spezialisiert ist (kinderonkologische Behand-
lungseinrichtung). Denn bei Verdacht auf ein Neuro-
blastom sind verschiedene Untersuchungen notwendig,
zunéchst um die Diagnose zu sichern, dann aber auch
um festzustellen, um welche Form des Neuroblastoms
es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung aus-
gebreitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist Vorausset-
zung fur eine optimale Behandlung und Prognose des
Patienten.

Laboruntersuchungen

Neben einer erneuten Anamnese und kérperlichen
Untersuchung spielen bei der Diagnosestellung zu-
ndchst Laboruntersuchungen eine wichtige Rolle. Bei
den meisten Patienten mit einem Neuroblastom findet
man im Blut oder im Urin erhdhte Werte bestimmter
korpereigener Substanzen, die als Tumormarker fur die
Krankheitsdiagnose (vor allem aber im weiteren Krank-
heitsverlauf fir die Kontrolle des Therapieerfolgs) ge-
nutzt werden kdénnen. Wichtige Tumormarker beim
Neuroblastom sind bestimmte Katecholamine oder de-
ren Abbauprodukte (Dopamin, Vanillinsdure, Homova-
nillinsdure) sowie die neuronenspezifische Enolase (NSE).
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Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis
Weitere Untersuchungen, die der Sicherung der Diag-
nose sowie der Abgrenzung eines Neuroblastoms von
anderen Erkrankungen dienen, sind bildgebende Ver-
fahren: Bereits mithilfe einer Ultraschalluntersuchung
(Sonographie) kénnen Lage und GroBe der meisten
Neuroblastome sowie ein eventueller Lymphknotenbe-
fall im Halsbereich oder im Bauch- und Beckenraum
sehr gut sichtbar gemacht werden. Eine Rontgenauf-
nahme dient der Uberpriifung von Lunge und Brust-
raum.

Um auch sehr kleine Tumoren erkennen und die Bezie-
hung zu benachbarten Strukturen (wie Organe, Blut-
gefdle, Nerven) besser beurteilen zu kdnnen, wird zu-
satzlich eine Magnetresonanztomographie (MRT) mit
und ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. In Einzelféllen
kann anstelle der MRT auch eine Computertomogra-
phie (CT) in Frage kommen. Prinzipiell wird die MRT
aber bevorzugt eingesetzt, da sie, anders als die CT,
nicht mit Rontgenstrahlung, sondern mit Magnetfel-
dern arbeitet und somit keine Strahlenbelastung ver-
ursacht.

Untersuchungen zur Metastasensuche

Zum Nachweis beziehungsweise Ausschluss von Me-
tastasen sowie zur weiteren Beurteilung des Priméar-
tumors erfolgt eine Ganzkorper-Szintigraphie (MIBG-
Szintigraphie). Wenn die MIBG-Szintigraphie negativ
ausféllt, das heiBt keine Ergebnisse zeigt, konnen al-
ternativ andere Methoden der Szintigraphie angezeigt
sein, zum Beispiel eine Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET). Beide Verfahren werden mit einer CT oder
MRT kombiniert.

Da sich mithilfe der Szintigraphie ein sehr geringer
Befall des Knochenmarks nicht feststellen lasst, ist bei
allen Patienten die Entnahme von Knochenmark not-
wendig. Das Knochenmark wird mittels Knochenmark-
punktion oder Knochenmarkstanzbiopsie an vier unter-
schiedlichen Stellen gewonnen und anschliefend unter
dem Mikroskop und mithilfe von Spezialverfahren auf
bosartige Zellen untersucht. Bei Patienten mit Metas-
tasen wird auch eine MRT des Schadels durchgefiihrt,
um einen Befall des Gehirns auszuschlieBen. Auch eine
Ganzkdrper-MRT kann in solchen fortgeschrittenen
Krankheitsstadien in Frage kommen, unter anderem
um mogliche Knochenmetastasen nachzuweisen.

Gewebeentnahme (Biopsie)

Prinzipiell ist die endglltige Sicherung der Diagnose
nur durch eine feingewebliche (histologische) Untersu-
chung von Tumorgewebe moglich. Die Entnahme von
Tumormaterial erfolgt in der Regel mit der Operation.
Molekulargenetische Untersuchungen des entnomme-
nen Gewebes erlauben Riickschlisse auf das Mal der
Bosartigkeit des Tumors. Denn bestimmte Veranderun-
gen (Mutationen) in der Tumor-DNA (wie die soge-
nannte MYCN-Amplifikation oder 1p-Deletion) sowie
die Ausprdgung unterschiedlicher Genmuster (Fach-
leute sprechen von einer unglnstigen Genexpressions-
signatur) korrelieren mit einer ungtinstigen Prognose,
wéhrend das Fehlen dieser Verdnderungen oder ande-
re Mutationen mit einer glinstigeren Prognose einher-
gehen konnen.

Vor einigen Jahren wurden zusatzliche Gendefekte in
Neuroblastomzellen entdeckt (zum Beispiel Verdnde-
rungen des ALK-Gens oder die sogenannte Telomera-



se-Aktivierung), die im Falle eines Erkrankungsriickfalls
teilweise auch mithilfe passender Wirkstoffe gehemmt
und somit therapeutisch genutzt werden kénnen, so-
fern sie bei der entsprechenden Neuroblastom-Erkran-
kung vorliegen.

Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Je nach Art der geplanten Behandlung kénnen vor
Therapiebeginn weitere Untersuchungen hinzukom-
men, um Zustand und Funktion bestimmter Organe
zu Uberpriifen. Dazu gehéren, insbesondere vor ei-
ner Chemotherapie, die Uberpriifung der Herzfunkti-
on (Elektrokardiographie [EKG], Echokardiographie),
der Hoérfunktion (Audiometrie) und der Nierenfunk-
tion, ein Nieren-Ultraschall oder auch eine Réntgen-
untersuchung der Hand, welche Aufschluss Gber das
Wachstumsverhalten des Kindes gibt. Verdnderungen,
die moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten,
konnen aufgrund solcher Ausgangsbefunde besser be-
urteilt und bei der Behandlung entsprechend bertick-
sichtigt werden.

Nicht alle der genannten Untersuchungen sind
bei jedem Patienten notwendig. Andererseits
kénnen eventuell Untersuchungen hinzukom-
men, die hier nicht erwdhnt wurden. Fragen
Sie lhren behandelnden Arzt oder das Behand-
lungsteam, welche Untersuchungen bei [hrem
Kind geplant sind und warum die jeweilige Un-
tersuchung erforderlich ist.

Neuroblastom

Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapie-
planung. Um eine moglichst individuelle, auf den Pa-
tienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfiihren zu koénnen, bericksichtigt das Behand-
lungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die
Prognose des Patienten beeinflussen (sogenannte Risi-
ko- oder Prognosefaktoren).

Besonders wichtig in diesem Zusammenhang ist das
Krankheitsstadium des Patienten. Es wird daran be-
messen, wie weit sich der Tumor zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits 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 Patienten
sowie die feingeweblichen und vor allem die molekular-
genetischen Eigenschaften des Tumors, die Aufschluss
Uber sein Wachstums- und Metastasierungsverhalten
geben konnen (siehe Abschnitt ,Diagnose”). All die-
se Faktoren flieBen in die Behandlungsplanung ein mit
dem Ziel, fur jeden Patienten durch die Auswahl der
jeweils adaquaten Therapie das bestmégliche Behand-
lungsergebnis zu erreichen.
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Krankheitsstadien

Die Ausbreitung des Tumors im Korper beeinflusst in
der Regel deutlich die Heilungsaussichten und ist somit
ein wichtiges Kriterium bei der Wahl der geeigneten Be-
handlungsstrategie. Die Einteilung des Neuroblastoms
nach Krankheitsstadien beriicksichtigt zunachst die Gro-
Re des Tumors, die Beteiligung von Lymphknoten sowie
das Vorhandensein von Metastasen. Weitere Kriterien,
die bei der Stadieneinteilung (Klassifikation) eine Rolle
spielen, hdngen von der verwendeten Klassifikation ab.

Zwei Klassifikationssysteme werden derzeit parallel
verwendet: die INSS-Klassifikation und die INRG-Klas-
sifikation.

¢ INSS-Klassifikation: Nach der traditionellen, in
Deutschland lange Zeit tblichen internationalen
Stadieneinteilung (International Neuroblastoma
Staging System, INSS) wurde — zusatzlich zu den
oben genannten Faktoren — auch das AusmaR der
Operation miteinbezogen; die exakte Beurteilung
des Krankheitsstadiums war daher erst nach dem
operativen Eingriff moglich.

INRG-Klassifikation: Die oben erwdhnte INSS-Klas-
sifikation wird zwar noch berlcksichtigt, internati-
onal giiltig 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, IDRF) ist zum Beispiel die Ummauerung
groRer GefaBe durch den Tumor. Neben der vor-
aussichtlichen Operabilitdt des Tumors, dem Alter
des Patienten und molekularen Tumoreigenschaf-
ten flieRt 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 Sta-
dium 4 und das metastasierte Sduglingsneuroblastom
4S. Die INRG-Stadieneinteilung unterscheidet die lokal
begrenzten Stadien L1 und L2 unter Berlcksichtigung
bestimmter Risikofaktoren sowie die fortgeschrittenen
(metastasierten) Stadien M und MS.



2A

2B

4S

Vollstandig entfernter Tumor L1

Nicht vollstandig entfernter Tumor
Befall nur auf einer Seite der Wirbelsdule

Kein Lymphknotenbefall in der Umge-
bung des Tumors

Vollstdndig oder unvollstandig entfernter L2
Tumor

Befall nur auf einer Seite der Wirbelsiule

Benachbarte Lymphknoten auf der
gleichen Koérperseite sind befallen

Nicht vollstandig entfernter Tumor mit
WirbelsdaulenUberschreitung oder Befall
von Lymphknoten auf der dem Tumor

gegenUberliegenden Korperseite

Vorliegen von Fernmetastasen (zum M
Beispiel in Knochenmark, Knochen, Leber,
Haut, entfernten Lymphknoten und

anderen Organen)

Nur bei Sduglingen unter 1 Jahr bei MS
Diagnosestellung: lokaler Tumor (Stadium

1, 2A oder 2B) mit Metastasen begrenzt

auf Haut, Leber und/oder, minimal, im
Knochenmark

Neuroblastom

Lokalisierter Tumor ohne
Nachweis von IDRF und be-
grenzt auf eine Korperhohle

Lokalisierter Tumor mit
Nachweis von einem oder
mehreren IDRF

Nachweis von Fernmetasta-
sen (auler Stadium MS)

Metastatische Erkrankung
bei Kindern im Alter von
unter 18 Monaten mit Me-
tastasen begrenzt auf Haut,
Leber und Knochenmark
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Mit Ausnahme der Patienten mit Stadium 4S bezie-
hungsweise MS haben Patienten mit weniger fort-
geschrittener Erkrankung in der Regel eine bessere
Prognose als Patienten in fortgeschrittenen Krankheits-
stadien (dazu gehdren zum Beispiel die Stadien 3 und
4). Patienten mit weniger giinstigen Heilungsaussichten
bedirfen in der Regel einer intensiveren Therapie als
Patienten mit glinstiger Prognose (siehe Abschnitt ,Be-
handlungsablauf").

Krankheitsverldaufe

Der Krankheitsverlauf eines Neuroblastoms ist indivi-
duell verschieden, bedingt vor allem durch das Wachs-
tumsverhalten des Tumors und das MaB seiner Ausbrei-
tung (Krankheitsstadium) zum Zeitpunkt der Diagnose.
So kann ein Neuroblastom bei Diagnosestellung auf
seinen Ursprungsort begrenzt sein, es kann aber auch
bereits Gewebe und Lymphknoten in der Umgebung
befallen oder sich in weiter entfernten Organen angesie-
delt haben (siehe auch Abschnitt , Krankheitsstadien).
Eine Besonderheit der biologisch und klinisch glinstigen
Neuroblastome ist, dass sie spontan zu gutartigen Tu-
moren ausreifen kdnnen (sogenannte Differenzierung)
oder sich spontan zurtickbilden kénnen (spontane Re-
gression).

Tumorwachstum und Metastasierung

Vor allem bei Kindern jenseits der ersten 18 Lebens-
monate wachsen Neuroblastome oft rasch und unge-
hemmt und verbreiten sich — meist Uber das Blutsys-
tem, manchmal aber auch Uber das Lymphsystem —im
gesamten Korper. Es bilden sich Tochtergeschwilste

(Metastasen), vorwiegend in Knochenmark (bei 90 %
der Patienten), Knochen (60 %), entfernten Lymph-
knoten (20 %) und Leber (17 %), seltener in Gehirn
(9 %), Haut (2 %) und Lunge (1 %). In diesen Fal-
len handelt es sich um das Krankheitsstadium 4 bezie-
hungsweise M.

Tumorausreifung (Differenzierung)

Manche Neuroblastome kénnen — entweder spontan
oder infolge einer Chemotherapie — reife und somit
weniger bosartige Tumorzellanteile entwickeln. Man
bezeichnet diesen Prozess als Tumorausreifung oder
Differenzierung. Die entsprechenden Tumoren werden
.Ganglioneuroblastome*” genannt. Sie enthalten zwar
noch immer bosartige Zellen, wachsen aber entschie-
den langsamer als die rein bdsartigen Neuroblastome.
Eine solche spontane Tumorausreifung wird gelegent-
lich bei Patienten nach dem ersten Lebensjahr beob-
achtet. 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 Tumor-
zellen sterben dabei durch eine Art selbst ausgel6sten
Zelltod ab, ein Vorgang, den die Wissenschaftler Apo-
ptose nennen.

Die spontane Tumorrlickbildung wird vor allem und
nahezu regelhaft bei Neuroblastomen beobachtet,
die im Sauglings- und frihen Kindesalter auftreten
und dem Tumorstadium 4S (beziehungsweise MS) zu-
geordnet werden. Bei diesen Patienten fiihrt oft eine



LebervergroBerung infolge ausgedehnter Metastasen
zur Diagnose. Diese Metastasen kénnen zundchst noch
rasch an GroBe zunehmen, dabei Bauchorgane und
Lunge verdrangen und ein lebensbedrohliches Ausmaf
erreichen. Dann kénnen sie sich aber spontan oder
nach einer mild dosierten Chemotherapie zuriickbil-
den. Spontane Tumorregressionen kommen allerdings
nicht nur im Tumorstadium 4S (MS) bei Sduglingen vor,
sondern kénnen auch bei &lteren Kindern mit lokalen
Neuroblastomen der Stadien 1-3 (beziehungsweise
L1-L2) beobachtet werden.

Therapie

Die Therapie eines Neuroblastom-Patienten richtet sich
nach seiner individuellen Krankheitssituation und der
Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsriickfalls. Bei man-
chen Patienten kann eine alleinige Operation zur Ent-
fernung des Tumors oder zur Gewinnung einer Gewe-
beprobe ausreichend sein, bei anderen missen mehrere
Therapiemethoden miteinander kombiniert werden, um
die Heilungschancen zu verbessern.

Zu den bei einem Neuroblastom eingesetzten Behand-
lungsmethoden gehoéren die Operation, die Chemo-
therapie und die Strahlentherapie. Bei Patienten mit
einem besonders hohen Ruckfallrisiko werden dari-
ber hinaus eine Hochdosis-Chemotherapie mit nach-
folgender autologer Stammzelltransplantation sowie
eine Immuntherapie mit Antikérpern durchgefuhrt.
Weitere Therapieverfahren kénnen bei diesen Patien-
ten ergdnzend zum Einsatz kommen, zum Beispiel die
MIBG-Therapie, das ist eine Behandlung mit radioaktiv
markiertem Metajodobenzylguanidin.

Neuroblastom

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

Behandlungsablaufe

Jeder Patient wird zu Beginn der Behandlung einer be-
stimmten 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 Thera-
piepldne. Auf diese Weise kann eine auf den einzelnen
Patienten abgestimmte, risikoangepasste Behandlung
erfolgen.

Behandlung in der niedrigen Risikogruppe
(Beobachtungspatienten)

In der niedrigen Risikogruppe (Beobachtungsgruppe)
werden Patienten behandelt, die aufgrund eines loka-
lisierten Tumorwachstums und/oder ihres Alters durch
die abwartende Haltung dieser Therapiestrategie nicht
gefdhrdet werden. Ganz entscheidend fiir die Zuord-
nung eines Patienten zur Beobachtungsgruppe ist, dass
keine unglinstigen molekulargenetischen Tumoreigen-
schaften (wie die MYCN-Amplifikation oder teilweise
auch die 1p-Deletion) vorliegen.
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Behandlungsablauf: Bei Patienten mit einem Niedrigri-
siko-Neuroblastom beschrankt sich die Behandlung in
der Regel auf eine Operation zur Entfernung des Tu-
mors; hdufig ist aufgrund der hohen Rate an spontanen
Tumorrlckbildungen auch nur eine Gewebeentnahme
(Biopsie) erforderlich. Bei gutem Allgemeinzustand er-
folgt keine Chemotherapie und keine Strahlentherapie.
Allerdings wird der Krankheitsverlauf der Patienten im
Rahmen engmaschiger Kontrolluntersuchungen (mittels
regelméaBiger klinischer Untersuchung, Ultraschall, Ma-
gnetresonanztomographie, Tumormarker) weiter beob-
achtet. Im ersten Jahr werden die Patienten mindestens
alle sechs Wochen, im zweiten bis flinften Jahr mindes-
tens alle drei Monate und danach mindestens alle sechs
bis zwolf Monate untersucht. Die Art der Untersuchun-
gen hdngt davon ab, ob die Patienten einen Resttumor
haben und ob der Tumor mit Ultraschall gut darstellbar
ist.

Wenn der Resttumor wahrend der ersten zwdlf Mo-
nate nach der Operation beziehungsweise bis zum
zweiten Geburtstag erneut wéchst, weiterwéchst und/
oder mit Symptomen einhergeht, die einer Behandlung
bediirfen (dazu zahlen zum Beispiel ein schlechter All-
gemeinzustand des Patienten, Erndhrungsprobleme,
Gewichtsverlust, Bluthochdruck, Harntransportsto-
rungen), wird in der Regel eine milde Chemotherapie
verabreicht, um eine Riickbildung des Tumors auszu-
|6sen. Die Chemotherapie wird beendet, sobald das
Tumorwachstum gestoppt ist. Bei manchen Patienten
kann auch ein (weiterer) chirurgischer Eingriff zwecks
Tumorentfernung oder zur Symptomentlastung ange-
zeigt sein. Letzteres gilt zum Beispiel fir Patienten mit
dem Krankheitsstadium 4S, deren Tumor vor der Riick-

bildung zunachst noch stark wachsen kann.

Behandlung in der mittleren Risikogruppe

In der mittleren Risikogruppe (intermedidres Risiko)
werden Patienten mit weiter fortgeschrittener Erkran-
kung und/oder hoherem Lebensalter sowie bestimm-
ten ungtinstigen molekulargenetischen Eigenschaften
(1p-Deletion) behandelt. Eine MYCN-Amplifikation
muss ausgeschlossen sein.

Behandlungsablauf: Die Behandlung besteht aus der
Operation oder, wenn das nicht moglich ist, zunachst
einer Biopsie. Im Anschluss wird eine Chemotherapie
durchgefihrt. Sie setzt sich aus sechs Blécken inten-
siver Chemotherapie (Induktions-Chemotherapie) und
vier Blécken einer etwas milderen Erhaltungs-Chemo-
therapie zusammen. Sofern vor Beginn der Chemo-
therapie nur eine Biopsie entnommen werden konnte,
wird nach den ersten Zyklen der Induktions-Chemo-
therapie eine operative Entfernung des Tumors ange-
strebt, denn meist verkleinert sich das Neuroblastom
wéhrend der Chemotherapie.

Wenn nach der intensiven Chemotherapie noch ein ak-
tiver Tumorrest zu finden ist, erfolgt — bei Kindern tber
18 Monaten — parallel zur Erhaltungs-Chemotherapie
eine Bestrahlung dieses Resttumors. Moglicherweise
kann sich durch die Chemotherapie ein zuvor verblie-
bener Resttumor (zum Beispiel, wenn anfangs nur eine
Biopsie erfolgte) auch so sehr verkleinern, dass er wéh-
rend oder im Anschluss an diese Therapiephase durch
einen weiteren chirurgischen Eingriff vollstindig ent-
fernt werden kann. Die Gesamtdauer der Behandlung
belduft sich auf etwa ein Jahr.



Behandlung in der Hochrisiko-Gruppe

In der Hochrisiko-Gruppe werden alle Patienten im
Krankheitsstadium 1, 2, 3 oder 4S behandelt, deren Tu-
mor eine MYCN-Amplifikation aufweist, sowie alle Pa-
tienten mit Krankheitsstadium 4 ab einem Alter von 18
Monaten. Das Behandlungskonzept fir Patienten mit
Hochrisiko-Neuroblastom ist sehr umfangreich.

Behandlungsablauf: Nach der Operation oder Biopsie
wird zundchst eine intensive, etwa finfmonatige Che-
motherapie mit mehreren Substanzen durchgefiihrt (eine
sogenannte Induktions-Chemotherapie). Zwischen oder
nach den Chemotherapiezyklen erfolgt in der Regel die
(Zweit-)Operation mit moglichst kompletter Entfer-
nung des Tumors. AnschlieRend erhalten alle Patienten
eine Hochdosis-Chemotherapie, auf die eine autologe
Stammzelltransplantation folgt (Dauer: circa sechs Wo-
chen). Bei Patienten mit MIBG-positivem Resttumor
kann in Kombination mit der Hochdosistherapie zusétz-
lich eine Behandlung mit radioaktiv markiertem Meta-
jodobenzylguanidin ('3'1-MIBG-Therapie) erfolgen. Die
31]-MIBG-Therapie findet in diesem Fall noch vor der
Hochdosis-Chemotherapie statt.

Im Anschluss an die Hochdosisbehandlung folgen eine
Bestrahlung des Tumorbetts und eine Immunthera-
pie mit dem Antikorper Dinutuximab beta. Ziel dieser
Therapiephase (auch Erhaltungs- oder Post-Konsoli-
dierungstherapie genannt) ist, eventuell verbliebene
Tumorzellen zu vernichten. Die Gesamt-Therapiedauer
kann bis zu zwei Jahre dauern.

Neuroblastom

Prognose

Die Heilungsaussichten lassen sich bei einem Neuroblas-
tom flr den Einzelfall nur schwer abschitzen. Sowohl
das AusmaB der Erkrankung als auch die Aggressivitat
des Tumors und das Alter des Patienten spielen eine
Rolle. Eine sehr gute Prognose — mit 10-Jahres-Uber-
lebensraten von zum Teil weit Gber 90 % - besteht bei
Kindern mit dem Neuroblastom-Stadium 4S sowie in der
Regel bei Patienten mit begrenzten Tumoren (Stadium
1 und 2). Auch jingere Kinder (unter 18 Monaten) mit
Krankheitsstadium 3 haben, sofern keine unglinstigen
molekularen Tumoreigenschaften vorliegen, eine gute
Prognose. Bei dlteren Kindern mit metastasiertem Neu-
roblastom (Stadium 4) sind die Heilungsaussichten trotz
intensiver Therapie mit maximal 50 % noch immer un-
glnstig.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebens-
raten handelt es sich um statistische GroRen.
Sie stellen nur fur die Gesamtheit der an einem
Neuroblastom erkrankten Patienten eine wichti-
ge und zutreffende Aussage dar. Ob der einzel-
ne Patient geheilt werden kann oder nicht, Iasst
sich aus der Statistik nicht vorhersagen. Wenn
Sie Fragen zur prognostischen Einschatzung der
Erkrankungsart Ihres Kindes haben, wenden Sie
sich daher bitte an lhr Behandlungsteam.




Krankheitsbild

Der Begriff Weichgewebetumoren oder Weichteiltu-
moren umfasst eine Vielzahl sehr verschiedenartiger
Erkrankungen, die durch eine Verdnderung (Entartung)
von unreifen Vorlauferzellen der Weichgewebe entstehen.

Zu den Weichgeweben zahlen unterschiedliche Gewe-
bearten, zum Beispiel das Muskel-, Fett- und Bindege-
webe sowie das Gewebe peripherer Nerven. Aus diesem
Grund gibt es auch mehrere Arten von Weichgewebe-
tumoren. Sie unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich
ihrer feingeweblichen (histologischen) Struktur und der
Art der Zellen, aus denen sie sich entwickeln; sie tre-
ten auch unterschiedlich hdufig auf und zeigen zum Teil
Variationen in ihrem biologischen Verhalten. Das heif’t
beispielsweise, dass sie unterschiedlich schnell und auf

& &4 Weichgewebesarkome und seltene Weichgewebetumoren

verschiedene Weise wachsen und streuen (metastasie-
ren) oder auch unterschiedlich empfindlich auf Behand-
lungsmethoden wie die Chemotherapie reagieren.

Weichgewebetumoren kdnnen gutartig (benigne), bos-
artig (maligne) oder auch mittelgradig (intermediar)
bosartig sein. In der Regel werden bosartige Weich-
gewebetumoren als ,Weichgewebesarkome" oder
+Weichteilsarkome" bezeichnet. Diese wachsen und
streuen schnell, sodass sie, wenn sie unbehandelt blei-
ben, innerhalb weniger Wochen oder Monate zum Tod
fuhren kénnen. Das Wachstumsverhalten mittelgradig
bosartiger oder gutartiger Weichgewebetumoren ist
sehr variabel; sie kénnen sich sowohl spontan zuriickbil-
den als auch lokal sehr aggressiv wachsen.



Haufigkeit

Weichgewebetumoren machen insgesamt knapp 6 %
aller Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter
aus. Sie gehoren damit (nach den Tumoren des Zen-
tralnervensystems) zu den haufigsten soliden Tumoren
bei Kindern und Jugendlichen. In Deutschland erkran-
ken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters
(Mainz) jahrlich etwa 125 Kinder und Jugendliche unter
18 Jahren an Weichgewebetumoren. Mehr als die Half-
te dieser Patienten sind von einem Rhabdomyosarkom
betroffen, dem hadufigsten Weichgewebetumor im Kin-
des- und Jugendalter.

Weichgewebetumoren treten groBtenteils bei Kindern
vor dem flinften oder sechsten Lebensjahr auf. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 8,5 Jah-
ren. Jungen erkranken etwas hdufiger als Madchen
(Geschlechterverhdltnis: 1,3:1). Allerdings unterschei-
den sich sowohl die Altersverteilung als auch das Ge-
schlechterverhéltnis bei den verschiedenen Arten von
Weichgewebetumoren sehr.

Tumortypen
Insgesamt gibt es eine sehr groRe Zahl an Weichgewe-
betumoren, darunter mehr als 20 verschiedene Arten
von Weichgewebesarkomen, also bosartigen Weichge-

webetumoren.

Weichgewebetumoren werden nach aktuell geltender
klinischer Einteilung in drei groBe Gruppen unterteilt:

e Rhabdomyosarkome (RMS): Die vergleichsweise

Weichgewebesarkome und seltene Weichgewebetumoren

haufig auftretenden Rhabdomyosarkome (61 %
aller Weichgewebesarkome) wurden lange Zeit an-
hand feingeweblicher (histologischer) Unterschiede
in zwei Hauptgruppen unterteilt: die embryonalen
RMS (ERMS) und die alveoldren RMS (ARMS), die
auch Unterschiede im Wachstumsverhalten sowie
bezliglich der Altersverteilung der Patienten und
Prognose zeigen. Da man inzwischen weil, dass
vor allem die molekulargenetischen Eigenschaf-
ten der Tumorzellen den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen, werden RMS heutzutage vor allem
nach dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein
bestimmter genetischer Eigenschaften beurteilt.

Nicht-Rhabdomyosarkom-artige Weichgewebesar-
kome (fiir englisch: ,,non-rhabdomyosarcoma soft
tissue sarcoma", NRSTS): Bei den Nicht-Rhab-
domyosarkom-artigen Weichgewebesarkomen
handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe
von Weichgewebesarkomen, die sich in vielerlei
Hinsicht voneinander unterscheiden, unter ande-
rem in ihrem Wachstumsverhalten, ihrer Empfind-
lichkeit gegentiber einer Chemotherapie (Chemo-
sensitivitat) und ihren Heilungsaussichten. Zu den
NRSTS gehdren zum Beispiel das alveoldre Weich-
teilsarkom, das epitheloide Sarkom, der maligne
periphere Nervenscheidentumor, das Fibrosarkom,
das Leiomyosarkom sowie die Synovialsarkome und
die undifferenzierten Sarkome.

Seltene Weichgewebetumoren (rare tumours):
Diese Gruppe beinhaltet Tumortypen, die sich
bosartig, mittelgradig (intermedidr) bosartig oder
gutartig verhalten kénnen. Sie werden aufgrund
ihrer extremen Seltenheit zusammengefasst, trotz
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der unterschiedlichen Verhaltensweisen im Hinblick
auf Wachstum und Bosartigkeit. Zu den seltenen
Weichgewebetumoren zdhlen zum Beispiel die
Myofibromatose, die Desmoid-type Fibromatose
(DTF), der inflammatorische myofibroblastische Tu-
mor (IMT) und der gastrointestinale Stromatumor
(GIST). Fur all diese seltenen Krankheitsbilder gibt
es, je nach Tumorart, ganz eigene Therapiekonzepte.

Abgesehen von diesen drei Gruppen gibt es auch Ewing-
Sarkome der Weichgewebe, also Ewing-Sarkome, die
aulerhalb des Knochens (extraossdr) entstehen. Diese
sogenannten , extraossdren Tumoren der Ewing-Grup-
pe" zdhlen laut WHO zur Gesamtgruppe der Ewing-
Sarkome; fiir diese Tumoren gibt es Therapiekonzepte
innerhalb der Ewing-Studiengruppe.

Lage und Ausbreitung

Weichgewebetumoren kdnnen im Prinzip Uberall im
Korper entstehen, da sich im gesamten Kérper Weich-
gewebe befindet. Die Tumoren breiten sich oft entlang
anatomischer Strukturen aus, zum Beispiel entlang von
Muskelscheiden, Bandern oder BlutgefdBen. Vor allem
bei bosartigen Tumoren, aber auch bei Tumoren mit
mittelgradig (intermedidr) bosartigem Verhalten, kon-
nen sich einzelne Zellen vom Primdrtumor I6sen und
Uber Blutbahnen oder Lymphgeféale in andere Teile des
Korpers gelangen. Dort kénnen sie sich ansiedeln und
erneut vermehren; es entstehen Tochtergeschwiilste
(Metastasen). Metastasen treten bei Weichgewebe-
sarkomen insbesondere in der Lunge, in benachbarten
Lymphknoten und im Skelettsystem auf. Es kdnnen aber
auch andere Organe betroffen sein.

Der Ursprungsort und das Wachstumsverhalten von
Weichgewebetumoren hdngen malRgeblich mit der Art
des Tumors zusammen.

Rhabdomyosarkome zum Beispiel kénnen im Prinzip in
fast allen Organen entstehen, besonders haufig finden
sie sich allerdings im Kopf-Hals-Bereich, in den Harn-
und Geschlechtsorganen sowie in den Gliedmalen.
Dabei verhalten sich die Fusions-positiven alveolaren
Rhabdomyosarkome (ARMS), die eine typische Fusion
im sogenannten PAX-FOXO-Gen haben) meist aggres-
siver als die embryonalen Rhabdomyosarkome (ERMS),
das heiBt, sie wachsen hadufig schneller und breiten sich
zum Teil rascher tber den Blut- und/oder Lymphweg
im Korper aus. Auch die Gefahr eines Krankheitsriick-
falls ist bei den Fusions-positiven ARMS groRer als bei
den meisten ERMS.

Extraossdre (das heifit auRerhalb der Knochen vorkom-
mende) Tumoren der Ewing-Gruppe wiederum entste-
hen vorwiegend in den GliedmaRen und im Rumpf.
Synovialsarkome kommen vor allem in den Gliedma-
Ben in der Ndhe von Gelenken sowie im Kopf-Hals-
Bereich vor. Alle diese Tumortypen tendieren rasch zur
Bildung von Metastasen. Etwa 20 % der Patienten mit
einem Weichgewebesarkom haben zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits Fernmetastasen.



Ursachen

Die Ursache furr die Entstehung von Weichgewebetu-
moren ist unklar. Es wird vermutet, dass sie sich aus
den Ursprungszellen des Bindegewebes (Weichteilge-
webes) entwickeln. In der medizinischen Fachsprache
nennt man diese Zellen , mesenchymale Stammzellen*.
Die Fehlentwicklung (Entartung) wird vermutlich durch
Gen- und/oder Chromosomenverdnderungen in diesen
Zellen ausgel6st.

Verschiedene genetische und chromosomale Abwei-
chungen wurden in den entarteten Zellen bereits nach-
gewiesen, diese sind jedoch sehr heterogen, variieren
je nach Art des Weichgewebetumors und sind zudem
nicht verldsslich in allen Tumoren zu finden. Insgesamt
sind vermutlich mehrere genetische Verdnderungen an
der Entstehung eines Weichgewebetumors beteiligt.
Eine Vererbung im eigentlichen Sinne liegt nach dem
derzeitigen Kenntnisstand der Forschung bei den meis-
ten Patienten nicht vor.

Es gibt allerdings Familien, in denen beispielsweise
(lber mehrere Generationen) Rhabdomyosarkome ge-
hduft auftreten. Auch in Familien, in denen verstarkt
Karzinome vorkommen, erkranken Kinder haufiger an
Rhabdomyosarkomen. Dies deutet darauf hin, dass in
solchen Féllen eine genetisch bedingte Veranlagung fuir
die Entwicklung dieser Krankheit vorliegt, ein sogenann-
tes Krebspradispositionssyndrom (KPS). Krebspradispo-
sitionssyndrome, die bei der Entstehung eines Weich-
gewebetumors eine Rolle spielen kdnnen, sind zum
Beispiel Neurofibromatosen, das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, das Li-Fraumeni-Syndrom, das Gorlin-Goltz-
Syndrom und das Werner-Syndrom.

Weichgewebesarkome und seltene Weichgewebetumoren

Dartber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass auch du-
Bere Einfliisse das Risiko fiir einen Weichgewebetumor
beglnstigen konnen. Dazu gehoren Strahlenbelas-
tungen des ungeborenen Kindes (zum Beispiel durch
Réntgenstrahlung oder Strahlentherapie der Mutter),
Alkohol- oder Drogenkonsum der Eltern vor bezie-
hungsweise wéhrend der Schwangerschaft und eine
frihere Bestrahlung des Kindes. Auch ein Zusammen-
hang mit Viren ist bekannt. So haben HIV-positive, also
immungeschwéchte Kinder ein erhéhtes Risiko, durch
eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) an ei-
nem Leiomyosarkom zu erkranken.

Fur die Mehrheit der Patienten mit einem Weichgewe-
betumor lassen sich jedoch keine Risikofaktoren nach-
weisen.
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Krankheitszeichen

Die Krankheitszeichen (Symptome) eines Weichgewe-
betumors richten sich nach dem Sitz und der Ausdeh-
nung des Tumors und sind deshalb sehr vielfaltig.

Daher nennen wir an dieser Stelle nur beispielhaft eini-
ge haufige Krankheitszeichen:

¢ Weichgewebetumoren, die sich oberflichennah
entwickeln, verursachen eine oft langsam zuneh-
mende Schwellung und/oder Schmerzen. Beides
wird falschlicherweise nicht selten auf einen Unfall,
zum Beispiel beim Sport, zurlickgefiihrt. AuBer-
dem kann es zu FunktionseinbuBen im betroffenen
Organ kommen, beispielsweise zu Bewegungsein-
schrankungen im Bereich von Armen und Beinen.

¢ Bei einem Weichgewebetumor der Augenhdhle
kommt es anfangs zu einem schmerzfreien Her-
vortreten des Augapfels (Exophthalmus) und einer
Lidschwellung, spater zu Schmerzen durch Zunah-
me des ortlichen Drucks. Auch Sehstérungen sind
moglich.

Bei Weichgewebetumoren im Bereich der Nase
liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht sel-
ten schon seit langer Zeit eine verstopfte Nase oder
ein Schnupfen vor.

Ist die Schddelbasis mitbetroffen, so kann es zu
Ausfallen der Hirnnerven kommen, die sich in ge-
ldhmten Gesichtsnerven oder Doppelbildern dufern
kdnnen.

e Tumoren der Harn- und Geschlechtsorgane kon-
nen durch allgemeines Unwobhlsein, Verstopfung
und/oder Stérungen beim Wasserlassen, vaginale
Blutung, blutigen Urin und Schmerzen auffallen, oft
aber erst, wenn sie schon sehr grof3 sind.

In anderen Bereichen des Korpers fallen Weichgewe-
betumoren haufig nur durch ihre tast- oder sichtbare
Tumormasse auf, zum Beispiel im Rahmen einer kor-
perlichen Untersuchung durch den Kinderarzt oder
auch durch bildgebende Verfahren wie die Ultraschall-
untersuchung. Sie verursachen oft keine Beschwerden,
das heiBt, die Betroffenen flhlen sich gut.

Kinder und Jugendliche mit Beschwerden, wie sie
hier beschrieben sind, haben selbstverstandlich
nicht immer einen Weichgewebetumor. Den-
noch ist es ratsam, die Ursache solcher Symp-
tome sorgféltig durch einen erfahrenen Kinder-
arzt abklaren zu lassen.

Bei Verdacht auf einen Weichgewebetumor sollte der
Kinderarzt den Patienten in ein Krankenhaus Uber-
weisen, das auf Krebserkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen spezialisiert ist (Klinik fiir padiatrische
Onkologie/Hamatologie). Eine Erstdiagnostik (bildge-
bende Verfahren beziehungsweise Biopsie), die nicht
in einem solchen Zentrum durchgefihrt wird, ist oft
unzureichend und kann die Therapie und dadurch auch
die Prognose des Patienten (das heift die Chance auf
Heilung) negativ beeinflussen.



Diagnose

Bei Verdacht auf einen Weichgewebetumor sind um-
fangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit
von Spezialisten unterschiedlicher Fachrichtungen not-
wendig, um festzustellen, ob tatsachlich ein solcher Tu-
mor vorliegt. Ist dies der Fall, muss abgeklart werden,
um welche Form des Weichgewebetumors es sich han-
delt und wie weit sich die Erkrankung im Korper aus-
gebreitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist Vorausset-
zung fir eine optimale Behandlung und Prognose des
Patienten; sie erfolgt nach europdischen Leitlinien sowie
innerhalb von Studien der ,Cooperativen Weichteilsar-
kom Studiengruppe” (CWS) der Gesellschaft fur Padi-
atrische Onkologie und Hadmatologie (GPOH) und der
~European pediatric Soft tissue sarcoma Study Group"
(EpSSQ), des Zusammenschlusses europdischer padiatri-
scher Weichteilsarkom-Studiengruppen.

Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis
Zur Diagnosestellung eines Weichgewebetumors fiih-
ren — nach ausfuhrlicher Erhebung der Krankheitsge-
schichte (Anamnese) und kérperlicher Untersuchung
— zundchst bildgebende Verfahren. Vorzugsweise
wird eine Magnetresonanztomographie (MRT) mit
und ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. Mithilfe einer
solchen Standarduntersuchung lasst sich genau fest-
stellen, ob ein Tumor vorliegt. Auch Lage, GroBe und
Volumen des Tumors, seine Abgrenzung zu Nachbar-
strukturen (wie Organe, BlutgefdBe, Nerven) oder tu-
morbedingte Verdnderungen am Skelettsystem sind
mit diesen Methoden gut sichtbar.

Gewebeentnahme und -untersuchung
Um die Diagnose endgiltig zu sichern, muss in jedem

Weichgewebesarkome und seltene Weichgewebetumoren

Fall eine Gewebeprobe entnommen werden, auch
wenn es sich moglicherweise um einen gutartigen Tu-
mor (zum Beispiel ein Lipom oder Himangiom) han-
delt. Die Gewebeentnahme (Biopsie) sollte von Arzten
durchgefiihrt werden, die auch auf die Operation von
Sarkomen spezialisiert sind.

Die entnommenen Gewebeproben werden anschlie-
Bend sowohl feingeweblich (histologisch) und immun-
histochemisch als auch molekulargenetisch untersucht.
Besonders die Molekulargenetik gewinnt zunehmend
an Bedeutung. Die Untersuchungen dienen der Fest-
stellung, ob tatséchlich ein Weichgewebetumor vor-
liegt und, wenn ja, um welche Form es sich handelt.
Diesbeziiglich wird es in Zukunft eine sehr genaue
Charakterisierung der Weichgewebetumoren geben,
die individualisierte — das heiBt auf den einzelnen Pa-
tienten zugeschnittene — Therapien ermdglichen soll.
Die Untersuchung und Erforschung des Tumorgewebes
haben daher einen ausgesprochen hohen Stellenwert.

Da die Krankheit vergleichsweise selten vorkommt, ist
es besonders wichtig, dass die entnommenen Gewe-
beproben nicht nur von Pathologen der behandelnden
Klinik begutachtet, sondern zusétzlich einem Refe-
renzzentrum flr Kinderpathologie vorgelegt werden.
Ein solches Zentrum erhédlt Gewebeproben eines be-
stimmten Tumors aus ganz Deutschland und hat somit
besondere Erfahrung in der Begutachtung. Durch die
ergdnzende molekulargenetische Untersuchung der
Proben wird die Diagnose zusétzlich gesichert. Daraus
kénnen sich sehr wichtige Hinweise fiir die Therapie
ergeben. In vielen Fallen mussen allerdings auch noch
unbekannte Faktoren erforscht werden, um den Tumor
besser charakterisieren zu kdnnen.
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Untersuchungen zur Metastasensuche

und Stadieneinteilung

Wenn die Diagnose ,, Weichgewebesarkom" oder ,,(in-
termediar) bosartiger Weichgewebetumor” feststeht,
erfolgen weitere Untersuchungen zur Klarung der
Krankheitsausbreitung. Auch hier spielen bildgebende
Verfahren eine mafRgebende Rolle. Da insbesondere
Weichgewebesarkome vorwiegend in die Lunge me-
tastasieren, sind eine Rontgenuntersuchung und eine
Computertomographie (CT) der Lunge unverzichtbar.
Darlber hinaus wird eine Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) zur Ortung eventueller Metastasen im
Bauch- und Beckenraum sowie im Schddel durchge-
fihrt.

Bei allen hochgradig bésartigen Weichgewebesarko-
men (G3-Sarkome) erfolgt eine Knochenmarkpunkti-
on, um einen Befall des Knochenmarks auszuschliefen.
Je nach Krankheits- und Behandlungssituation kénnen
weitere Untersuchungen zur Suche beziehungsweise
genaueren Beurteilung von Metastasen hinzukommen,
zum Beispiel eine Ultraschalluntersuchung, eine Lum-
balpunktion (zur Untersuchung der Gehirn-Riicken-
mark-Flissigkeit bei Tumoren an der Schéddelbasis oder
entlang der Wirbelsdule), eine Ganzkdrper-MRT und/
oder auch eine Positronen-Emissions-Tomographie
(PET).

Untersuchungen vor Therapiebeginn

Vor der Behandlung erfolgt routinemaRig eine Funkti-
onstiberpriifung verschiedener Organe, so zum Beispiel
eine Elektrokardiographie (EKG) und Echokardiogra-
phie zur Prifung der Herzfunktion, eine Elektroenze-
phalographie (EEG) zur Prufung der Gehirnfunktion,

ein Horfunktionstest (Audiometrie), eine Nierenfunk-
tionspriifung sowie verschiedene Blutuntersuchungen.
Verdnderungen, die moglicherweise im Laufe der The-
rapie auftreten, konnen aufgrund solcher Ausgangsbe-
funde besser beurteilt und bei der Behandlung entspre-
chend beriicksichtigt werden.

Therapieplanung

Nachdem die Diagnose und die Ausbreitung der Erkran-
kung feststehen, erfolgt die Therapieplanung. Um eine
moglichst individuelle, auf den Patienten zugeschnittene
(risikoadaptierte) Behandlung durchfiihren zu kénnen,
beriicksichtigt das Behandlungsteam bei der Planung
bestimmte Faktoren, die die Prognose des Patienten be-
einflussen (sogenannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren bei Patienten mit einem
Weichgewebetumor sind zum Beispiel die Art, Lage,
GroBe und Ausbreitung des Tumors, die anhand der
beschriebenen Diagnoseverfahren ermittelt werden.
Dartiber hinaus spielt auch das Alter des Patienten und
das Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie
(oder eine andere systemische Therapie) eine Rolle.

Alle Faktoren flieBen in die Behandlungsplanung ein mit
dem Ziel, fur jeden Patienten das jeweils bestmogliche
Behandlungsergebnis bei kleinstmdglichem Risiko von
Nebenwirkungen und Spétfolgen zu erreichen.



Therapie

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Weichgewebe-
tumor kommen als Behandlungsméglichkeiten die Ope-
ration, die Strahlentherapie, eine Systemtherapie (zum
Beispiel Chemotherapie oder ,,New agent"-Therapie,
siehe Erklarung weiter unten) beziehungsweise eine
Kombination dieser Therapieformen in Frage.

Wie die Therapie im Einzelfall aussieht (das heift, wel-
che TherapiemaBnahmen eingesetzt werden und in
welcher Reihenfolge), richtet sich insbesondere nach der
feingeweblichen und molekulargenetischen Art des Tu-
mors, seiner Lage sowie nach dem Alter des Patienten.
Auch muss sie auf die Ausdehnung des Tumors, seine
Operabilitdt und seine Empfindlichkeit gegenlber der in
Frage kommenden Systemtherapie abgestimmt werden.

Um im Rahmen einer Chemotherapie mdglichst alle
Krebszellen zu vernichten (auch solche, die man mit
bildgebenden Methoden wie der Magnetresonanzto-
mographie nicht sehen kann), wird prinzipiell eine Kom-
bination verschiedener zellwachstums- und damit tu-
morwachstumshemmender Zytostatika eingesetzt, die
sich bei der Bekdmpfung von Weichgewebetumoren als
besonders wirkungsvoll erwiesen haben.

Die Kombination der Medikamente sowie deren Dosie-
rung und die Dauer der Behandlung sind - je nach Thera-
pie- oder Risikogruppe — allerdings sehr unterschiedlich.
Die Zytostatika werden in mehreren Chemotherapiezyk-
len verabreicht. Dazwischen liegen Therapiepausen, die
der Erholung des Patienten dienen.

Weichgewebesarkome und seltene Weichgewebetumoren

Unter dem Begriff ,,New agent”-Therapie werden neue
Arten systemischer Behandlung (Systemtherapien) zu-
sammengefasst. Diese beinhalten zielgerichtete The-
rapien mit neuen Medikamenten, die anders als die
Chemotherapie wirken. Es gibt inzwischen eine Vielzahl
vielversprechender Medikamente, die im Kindesalter
bislang allerdings meist nur im Rahmen individueller
Heilversuche einsetzbar sind.

Zusatzlich zur Systemtherapie erfolgt eine lokale Kont-
rolle des Tumors durch chirurgische MaBnahmen (Ope-
ration) und zum Teil durch Strahlentherapie. Eine Ope-
ration zur Tumorentfernung (Resektion) kann sowohl
vor als auch nach einer Chemotherapie durchgefiihrt
werden (primdre beziehungsweise spdte Resektion).
Eine eventuell erforderliche Strahlentherapie kann eben-
falls vor oder nach einer Operation erfolgen (pra- oder
postoperative Strahlentherapie). Bei Entscheidungen zur
Vorgehensweise im individuellen Krankheitsfall stehen
die CWS-Studienzentrale und die CWS-Referenzexper-
ten dem behandelnden Zentrum beratend zur Seite. Da
Weichgewebetumoren sehr selten sind, sollten Operati-
onen moglichst in einem Zentrum erfolgen, das langjah-
rige Erfahrung in der Sarkomchirurgie hat.

Behandlungsablaufe

Behandlung von Patienten mit

Rhabdomyosarkomen (RMS)

Die Behandlung von Patienten mit einem Rhabdo-
myosarkom (RMS) erfolgt in Deutschland und ande-
ren europdischen Ldndern nach Empfehlungen der
«European pediatric Soft tissue sarcoma Study Group*
(EpSSG) und der ,Cooperativen Weichteilsarkom Stu-
diengruppe” (CWS).
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Abhéngig von den jeweiligen Prognosefaktoren werden
Rhabdomyosarkome in vier verschiedene Risikogruppen
eingeteilt: eine Niedrigrisikogruppe, eine Standardrisiko-
gruppe und zwei Hochrisikogruppen.

Die zuklinftige europdische Therapie-Leitlinie (ERN-
Guidance) sieht fur Hochrisikopatienten — das heift
fur Patienten mit alveolarem Rhabdomyosarkom und
Lymphknotenbefall (Lymphknoten-positives ARMS) so-
wie fur Patienten mit metastasierter RMS-Erkrankung —
eine gemeinsame ,sehr hohe Risikogruppe” (englisch:
«Vvery high risk”, VHR) vor.

Die Behandlung in den verschiedenen Risikogruppen
lauft wie folgt ab:

¢ Niedrigrisikogruppe: In der Niedrigrisikogruppe
besteht die Therapie aus der kompletten Tumorent-
fernung und einer Chemotherapie mit den Medika-
menten Vincristin und Actinomycin D (Dactinomy-
cin) Uber etwa 22 Wochen.

Standardrisikogruppe: In der Standardrisikogruppe
erfolgen ebenfalls eine Operation und eine Che-
motherapie; diese beinhaltet neben Vincristin und
Actinomycin D allerdings zusétzlich Ifosfamid, und
die Patienten werden meist bestrahlt (Therapiedau-
er etwa 25 Wochen).

¢ Hochrisikogruppen: In den beiden héchsten Risi-
kogruppen wird die chirurgische Tumorentfernung
in Abhangigkeit von Ort und Ausdehnung des
Tumors entweder vor Beginn der Chemotherapie
oder zu einem spdteren Zeitpunkt durchgefihrt.

Alle Patienten dieser Gruppe werden bestrahlt.

Die Chemotherapie erfolgt mit Ifosfamid, Vincristin,
Actinomycin D und teilweise Doxorubicin (= Adria-
mycin) und dauert etwa 25 Wochen.

Behandlung von Patienten mit Nicht-Rhabdomyosar-
kom-artigen Weichgewebesarkomen (NRSTS)

Die groBe Vielfalt der Tumoren in der Gruppe der
Nicht-Rhabdomyosarkom-artigen Weichgewebesarkome
(NRSTS) spiegelt sich nicht nur in deren Wachstumsver-
halten, Bosartigkeit, Operabilitit und Chemotherapie-
Empfindlichkeit (Chemosensitivitat) wider, sie wirkt sich
auch auf die Art der Therapie aus, die fiir den einzelnen
Patienten in Betracht kommt. Das Therapiespektrum in
dieser inhomogenen Krankheitsgruppe ist sehr groR,
zum Teil werden neue Therapieoptionen erprobt. lhr
Behandlungsteam wird Sie dariiber informieren, welche
Therapiemoglichkeiten bei lhrem Kind in Frage kommen.

Behandlung von Patienten mit seltenen

Weichgewebetumoren (, rare tumours”)

Die Behandlung von Patienten mit einem seltenen (hdu-
fig intermedidr bosartigen oder gutartigen) Weichgewe-
betumor hdngt vor allem von seinem Wachstumsverhal-
ten ab. Fir Tumoren, die lokal sehr aggressiv wachsen
(das kann sowohl bei gutartigen als auch intermediar
bosartigen Tumoren der Fall sein), ist die Operation mit
dem Ziel der Tumorentfernung nicht immer die Thera-
pie der Wahl. Bei den meisten dieser Tumoren wartet
man zundchst ab, ob das Wachstum weiter voranschrei-
tet, denn prinzipiell ist auch eine spontane Tumorriick-
bildung méglich. Sollte diese nicht eintreten oder die
Lage des Tumors benachbarte Organe gefdhrden, kann
eine niedrig dosierte Chemotherapie, abhangig von der



jeweiligen Tumorart, angezeigt sein. Haufig sind in-
zwischen auch neuere, sogenannte gezielte Therapien
moglich, die sich nach den jeweils vorhandenen geneti-
schen Verdnderungen richten.

Behandlung von RMS-Patienten mit Metastasen
beziehungsweise Krankheitsriickfall

Entsprechend der bisherigen CWS-Guidance und der
zukiinftigen europdischen ERN-Leitlinie erhalten Pa-
tienten mit metastatischer Erkrankung eines Rhabdo-
myosarkoms eine Chemotherapie. Die Lokaltherapie
(Bestrahlung, Operation) spielt eine wichtige Rolle.

Die Chemotherapie besteht aus zwei Phasen: Im An-
schluss an eine intensive Chemotherapie mit mehreren
Medikamenten erfolgt eine Erhaltungs-Chemotherapie
mit den Zytostatika Cyclophosphamid und Vinorelbin.
Diese Zytostatika werden zum Teil in Tablettenform
(oral), zum Teil als wochentliche intravendse Medika-
mentengaben verabreicht, sodass die Behandlung fast
ausschlieBlich ambulant erfolgen kann. Die Gesamt-
dauer der Behandlung erstreckt sich Uber etwa ein
Jahr. Eine rein orale Erhaltungstherapie gemaB CWS-
Guidance mit den Medikamenten Trofosfamid, Idaru-
bicin und Etoposid (kurz: O-TIE) ist prinzipiell ebenfalls
maoglich; in diesem Fall dauert die Behandlung ein Jahr,
individuell auch langer.

Patienten mit einer besonders unglinstigen Prognose
kénnen an sogenannten experimentellen Studien teil-
nehmen. Wenn solche experimentellen Therapiean-
sdtze fur lhr Kind in Frage kommen, wird lhr Behand-
lungsteam Sie entsprechend informieren.

Weichgewebesarkome und seltene Weichgewebetumoren

Prognose

Die Uberlebensaussichten (Prognose) von Patienten mit
einem Weichgewebetumor hdngen von verschiedenen
Faktoren ab. Entscheidend sind insbesondere die Art,
Lage und GroRe des Tumors, seine Ausbreitung zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung, die Mdglichkeit der Tu-
morentfernung und das Alter des Patienten. In den letz-
ten vier Jahrzehnten hat sich dank der standardisierten
Behandlung im Rahmen von Therapieoptimierungsstu-
dien die Prognose deutlich verbessert. Mittlerweile liegt
die 10-Jahres-Uberlebensrate bei durchschnittlich etwas
tber 70 %.

Bei glinstiger Konstellation kann ein Langzeituberleben
in Gber 80 % der Félle beobachtet werden. Geringer ist
die Wabhrscheinlichkeit einer langfristigen Heilung bei
Patienten mit groBen, zum Zeitpunkt der Diagnose nicht
operablen Tumoren. Dasselbe gilt in noch verstarktem
MaRe fiir Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Dia-
gnose bereits Lymphknoten befallen sind und/oder Me-
tastasen in anderen Kérperregionen vorliegen.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensraten
handelt es sich um statistische GréRen. Sie stellen
nur fiir die Gesamtheit der an einem Weichgewe-
betumor erkrankten Patienten eine wichtige und
zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient
geheilt werden kann oder nicht, lasst sich aus der
Statistik nicht vorhersagen. Wenn Sie Fragen zur
prognostischen Einschdtzung der Erkrankungsart
lhres Kindes haben, wenden Sie sich daher bitte an
das Behandlungsteam.




Krankheitsbild

Der Wilms-Tumor, auch Nephroblastom genannt, ist ein
bosartiger solider Tumor der Niere. Er ist nach dem Hei-
delberger Chirurgen Max Wilms benannt, der sich um
1900 besonders mit dieser Krankheit befasste und sie
ausfihrlich beschrieb.

Der Wilms-Tumor entsteht durch eine Entartung von
primitivem Gewebe. Er erinnert an embryonales Nie-
rengewebe und ist aus unterschiedlichen Gewebear-
ten zusammengesetzt. Meist enthélt der Tumor emb-
ryonales Gewebe (Blastem) der Niere; es konnen aber
auch andere, unterschiedlich ausgereifte Gewebetypen
vertreten sein, so zum Beispiel Binde-, Muskel-, Knor-
pel- und Epithelgewebe. Wilms-Tumoren werden daher
auch als ,Mischtumoren* bezeichnet.

Wilms-Tumor (Nephroblastom)

Die Bosartigkeit der Wilms-Tumoren besteht in ihrem
raschen Wachstum und in ihrer Neigung, frihzeitig
Tochtergeschwiilste (Metastasen) zu bilden. Etwa 11 %
der Patienten mit Wilms-Tumor in Deutschland haben
bereits bei der Diagnosestellung Metastasen. Hiervon
sind vor allem Lymphknoten in der Umgebung der Nie-
re sowie die Lunge betroffen. Nur vereinzelt finden sich
Metastasen in der Leber, bei sehr fortgeschrittener Er-
krankung auch in den Knochen, dem Zentralnervensys-
tem oder auRerhalb des Bauchraums. Bei ungefédhr 5 %
der Kinder treten Wilms-Tumoren von Anfang an nicht
nur in einer, sondern in beiden Nieren auf. Ausgangsge-
webe konnen in diesen Fallen sogenannte nephrogene
Reste sein. Darunter versteht man unreifes, embryona-
les Nierengewebe, das als Vorstufe des Wilms-Tumors gilt.



Haufiger als andere Tumorerkrankungen im Kindes- und
Jugendalter tritt das Nephroblastom im Rahmen von
Krebspradispositionssyndromen auf (siehe Abschnitt
~Ursachen").

Haufigkeit

Der Wilms-Tumor macht etwa 4,2 % aller Krebser-
krankungen im Kindes- und Jugendalter aus. Er ist der
haufigste Nierentumor bei Kindern und gehdrt auch
insgesamt zu den h&ufigeren soliden Tumoren dieser
Altersgruppe. In Deutschland erkranken nach Angaben
des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) jahrlich
etwa 95 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren neu
an einem Wilms-Tumor. Damit sind pro Jahr 8 bis 9 von
1.000.000 Kindern bis zum vollendeten 17. Lebensjahr
von dieser Krankheit betroffen.

Da Wilms-Tumoren embryonale Tumoren sind, kom-
men sie vor allem im friihen Kindesalter vor: Etwa 60 %
der Patienten sind zwischen 1 und 4 Jahre alt; 15 % der
betroffenen Patienten sind Sduglinge. Das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter liegt bei 3 Jahren. Ein Wilms-Tu-
mor kann aber auch bei dlteren Kindern und Jugendli-
chen vorkommen. Selten tritt er bei Erwachsenen auf.
Maéadchen erkranken etwas haufiger als Jungen.

Ursachen

Die Ursachen fir die Entstehung eines Wilms-Tumors
sind noch weitgehend ungekldrt. Bekannt ist jedoch,
dass an der Entwicklung dieser Tumoren Veranderun-
gen bestimmter Gene und Chromosomen beteiligt sind.

Wilms-Tumor (Nephroblastom)

Am besten untersucht ist bislang das sogenannte Wilms-
Tumor-Gen 1 (WT1-Gen) auf Chromosom 11. Es spielt
unter anderem eine Schliisselrolle bei der normalen Nie-
renentwicklung und kann, wenn es in verdnderter Form
vorliegt, zur Tumorbildung und/oder anderen Fehlbil-
dungen fihren. Weitere Wilms-Tumor-Gene sind so-
wohl auf Chromosom 11 als auch auf anderen Chromo-
somen gefunden worden. Auch andere chromosomale
Veranderungen konnen das Risiko fiir die Entwicklung
eines Wilms-Tumors erhéhen. Nach heutigem Wissen
mussen mehrere genetische Verdnderungen (Mutationen)
zusammenwirken, bevor ein Wilms-Tumor entsteht.

Wilms-Tumoren kommen haufig (mit 10-15 %) bei
Kindern mit einem sogenannten Krebspréadispositions-
syndrom vor, einer genetisch bedingten Erkrankung,
die unter anderem mit einer erblichen Veranlagung fir
Tumoren einhergeht.
die bei der Entstehung eines Wilms-Tumors eine Rolle
spielen kénnen, sind zum Beispiel das WAGR-Syndrom,
das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS), das Denys-
Drash-Syndrom (DDS), das Perlman-Syndrom und an-
dere, noch seltenere Syndrome. Alle diese Syndrome,
die insgesamt nur bei einem kleinen Teil der Patienten
eine Rolle spielen, sind durch ein erhdhtes Risiko fur ei-
nen Wilms-Tumor und verschiedene begleitende Fehl-
bildungen gekennzeichnet.

Krebspradispositionssyndrome,

Dartiber hinaus gibt es Familien, in denen Wilms-Tumo-
ren aufgrund unterschiedlicher erblicher Veranlagungen
gehauft auftreten, ohne dass gleichzeitig Anomalien im
Rahmen eines Syndroms vorliegen. Das betrifft etwa
1-2 % aller Kinder mit Wilms-Tumor, vornehmlich jene,
die an beidseitigen (bilateralen) Tumoren erkrankt sind.
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Bei der Mehrheit der Patienten tritt die Krankheit aller-
dings neu (sporadisch) auf, das heift, es liegt weder ein
Krebspradispositionssyndrom noch eine Veranlagung
fur diese Erkrankung innerhalb der Familie vor. Umwelt-
faktoren spielen nach heutigem Erkenntnisstand keine
Rolle bei der Entstehung eines Wilms-Tumors.

Fur Patienten mit genetisch bedingter Veranla-
gung fur die Entwicklung eines Wilms-Tumors gel-
ten spezielle VorsorgemaBnahmen zur frihzeiti-
gen Erkennung eventueller Tumoren. Auch ist eine
genetische Beratung bei einem Humangenetiker
notwendig (siehe Abschnitt , Diagnose").

Krankheitszeichen

Wilms-Tumoren bereiten zunéchst keine Beschwerden
oder Schmerzen. Die betroffenen Kinder haben meist
einen vorgewolbten , dicken” Bauch, der oft als Zeichen
guter Erndhrung verkannt wird. In circa 10 % der Félle
tastet der Kinderarzt bei einer Vorsorgeuntersuchung
ganz zufdllig einen Bauchtumor, ohne dass sonstige
Krankheitszeichen (Symptome) vorliegen. Selten ist
Bauchschmerz oder blutiger Urin (Hdmaturie) das ers-
te Symptom der Erkrankung. In einigen Féllen kénnen
neu aufgetretene Riickenschmerzen auf einen Nieren-
tumor hinweisen. Auch Fieber, Verdauungsstérungen
(wie Verstopfung oder Durchfall), Gewichtsverlust, Blut-
hochdruck sowie Husten infolge von Lungenmetastasen
kdnnen auftreten. Darliber hinaus ist auf bestimmte
begleitende Fehlbildungen oder erbliche Syndrome zu
achten (siehe Abschnitt ,,Ursachen*).

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte
(Anamnese) und korperliche Untersuchung Hinwei-
se auf einen Wilms-Tumor beziehungsweise allge-
mein auf einen Nierentumor, wird er den Patienten in
ein Krankenhaus Uberweisen, das auf diese Form der
Krebserkrankung spezialisiert ist (kinderonkologische
Behandlungseinrichtung). Denn bei Verdacht auf einen
Nierentumor sind verschiedene Untersuchungen not-
wendig, zundchst um die Diagnose zu sichern, dann
aber auch um festzustellen, um welche Form der Erkran-
kung es sich genau handelt und wie weit sie sich ausge-
breitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung
fur eine optimale Behandlung und fiir die Einschatzung
der Prognose des Patienten.

Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis
Die wichtigste Rolle bei der Diagnosestellung spielen
- neben der kérperlichen Untersuchung — bildgebende
Verfahren wie die Ultraschalluntersuchung (Sonogra-
phie), die Magnetresonanztomographie (MRT) und
die Computertomographie (CT) (mit und ohne Kon-
trastmittel). Mithilfe dieser Untersuchungen kann ein
«Wilms-Tumor* mit liber 95%iger Sicherheit von an-
deren moglichen Erkrankungen der Niere unterschie-
den werden. Hierzu zdhlen zum einen niereneigene Tu-
moren wie das Klarzellensarkom, der Rhabdoidtumor
der Niere, das Nierenzellkarzinom, das kongenitale
mesoblastische Nephrom und weitere sehr seltene Nie-
rentumoren; daneben treten selten andere bosartige
Tumoren in der Niere auf, zum Beispiel Lymphome, ein
Neuroblastom und sehr selten Sarkome. Auch die Gré-
Re und Ausbreitung des Tumors lassen sich sehr genau
feststellen.



Voraussetzung fiir eine moglichst exakte Diagnose ist
allerdings, dass die Untersuchungen von guter Qualitat
sind und von einem sehr erfahrenen Arzt durchgefiihrt
werden. Dies ist deshalb so wichtig, weil in Europa (im
Gegensatz zu Nordamerika) die feingewebliche Siche-
rung der Diagnose, also die Entnahme und Untersu-
chung von Tumorgewebe, meist erst im Anschluss an
eine medikamentdse Vorbehandlung (prdoperative
Chemotherapie) erfolgt (siehe Abschnitt zur Gewebe-
entnahme).

Weitere Untersuchungen zur Diagnosesicherung und
zur Feststellung von Metastasen

Bisweilen reichen die oben genannten bildgebenden
Verfahren allein nicht aus, um einen Wilms-Tumor mit
ausreichender Sicherheit von anderen Erkrankungen,
zum Beispiel einem Neuroblastom, abzugrenzen. In
diesem Fall kdnnen weitere Untersuchungen erforder-
lich sein: zur Unterscheidung von einem Neuroblastom
beispielsweise eine MIBG-Szintigraphie oder auch die
Suche nach bestimmten Tumormarkern, die bei Neuro-
blastomen vorkommen, bei einem Wilms-Tumor aber
nicht.

Andere Untersuchungen dienen dem Nachweis bezie-
hungsweise Ausschluss von Metastasen. Fir die Suche
nach Lungenmetastasen ist eine Computertomogra-
phie (CT) des Brustraums notwendig. Bei Verdacht auf
Metastasen in Leber, Bauchraum oder Gehirn wird eine
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefiihrt.

Behandlungsvorbereitende Untersuchungen
Je nach Art der geplanten Behandlung kommen vor
Therapiebeginn weitere Untersuchungen hinzu, um

Wilms-Tumor (Nephroblastom)

Zustand und Funktion bestimmter Organe zu Uber-
prifen. Vor einer Chemotherapie gehéren dazu vor
allem die Uberpriifung der Herzfunktion (Echokardio-
graphie), der Horfunktion (Audiometrie) und der Nie-
renfunktion (nuklearmedizinische Nierenfunktionsdia-
gnostik). Veranderungen, die moglicherweise im Laufe
der Therapie auftreten, kdnnen aufgrund solcher Aus-
gangsbefunde besser beurteilt und bei der Behandlung
entsprechend berlicksichtigt werden.

Gewebeentnahme

Eine Gewebeentnahme (Biopsie) mit anschlieRender
feingeweblicher (histologischer) und molekularge-
netischer Untersuchung des Tumorgewebes ist — bei
eindeutiger bildgebender Diagnose — erst nach einer
vier- bis sechswdchigen prdoperativen Chemotherapie
erforderlich. Sie erfolgt dann im Rahmen der Operati-
on, bei der der Tumor entfernt wird. Nur in Ausnahme-
fallen wird bereits zu Beginn Gewebe durch eine Stanz-
oder Feinnadelbiopsie entnommen.
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Nicht alle der oben genannten Untersuchungen
sind bei jedem Patienten notwendig. Andererseits
kdnnen moglicherweise aber auch Untersuchun-
gen hinzukommen, die hier nicht erwdhnt wur-
den. Fragen Sie lhren behandelnden Arzt oder das
Behandlungsteam, welche Untersuchungen bei
lhrem Kind geplant sind und warum die jeweilige
Untersuchung erforderlich ist.

Vorsorge bei erblich bedingtem Tumorrisiko
Fir Patienten, bei denen ein Krebspradispositions-
syndrom oder eine Fehlbildung der Nieren bekannt
ist (beides geht mit einem erhdhten Risiko fir einen
Wilms-Tumor einher), wird eine vierteljahrliche kli-
nische und bildgebende Untersuchung mittels Ultra-
schall empfohlen. Wegen des erhdhten Risikos einer
beidseitigen Tumorentwicklung bei solchen Syndro-
men werden einseitige Nephroblastome wie beidsei-
tige Nephroblastome behandelt (siehe auch Abschnitt
.Behandlungsablauf”). Fur alle Patienten mit einem
Syndrom oder einem familidren Nephroblastom emp-
fiehlt sich nach humangenetischer Beratung eine mo-
lekulargenetische Abklarung.

Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapie-
planung. Um eine moglichst individuelle, auf den Pa-
tienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfiihren zu koénnen, berlcksichtigt das Behand-
lungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die

Prognose des Patienten beeinflussen (sogenannte Risi-
ko- oder Prognosefaktoren).

Die wichtigsten Prognosefaktoren bei Patienten mit
einem Wilms-Tumor sind:

* das Krankheitsstadium: das heit die Ausbreitung
des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose und das
Ausmalf der Tumorentfernung im Rahmen der
Operation;

e die Unterform des Wilms-Tumors: das heift die
feingeweblichen Eigenschaften des Tumors, die
Aufschluss tiber sein Wachstumsverhalten und
somit seine Bosartigkeit geben kénnen.

Darliber hinaus sind auch das Ansprechen der Erkran-
kung auf die Chemotherapie und molekulargenetische
Eigenschaften des Tumors von Bedeutung. Die verschie-
denen Faktoren flieBen mit unterschiedlicher Gewich-
tung in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fur
jeden Patienten durch die Auswahl der jeweils addqua-
ten Therapie das bestmdgliche Behandlungsergebnis zu
erreichen.

Einteilung des Wilms-Tumors nach Krankheitsstadien
Das Krankheitsstadium eines Patienten mit Wilms-Tu-
mor ist ein wichtiges Kriterium bei der Wahl der ge-
eigneten Behandlungsstrategie. Bei der Einteilung nach
Krankheitsstadien wird berticksichtigt, ob der Tumor
die Tumorkapsel schon tiberschritten hat oder nicht, ob
BlutgefdBe oder benachbarte Lymphknoten befallen
sind oder gar Fernmetastasen vorliegen und letztlich
ob eine oder beide Nieren betroffen sind.



Wichtig bei der Definition des Stadiums ist auBerdem,
ob der Tumor durch eine Operation vollstandig entfernt
werden kann oder nicht. Aus diesem Grund ist die ex-
akte Beurteilung des Krankheitsstadiums erst nach dem
operativen Eingriff méglich. Vor Beginn der Behand-
lung erfolgt (anhand der bildgebenden Untersuchun-
gen zum Zeitpunkt der Diagnose) in einer vorldufigen
Einteilung eine Unterscheidung zwischen lokalisierten

Erkrankungsstadien (Tumorstadien) beim Wilms-Tumor
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Tumoren in einer Niere, Tumoren mit Metastasen und/
oder Tumoren mit beidseitigem Nierenbefall.

Nach der in Deutschland Oblichen Stadieneinteilung
nach SIOP (der internationalen Fachgesellschaft fir
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter) wer-
den finf verschiedene Krankheitsstadien beim Wilms-
Tumor unterschieden (siehe Tabelle unten).

Es liegen Fernmetastasen vor, unter anderem in Lunge, Leber, Knochen und/oder Gehirn.

Stadium | Der Tumor ist auf die Niere beschrankt.
Die Tumorkapsel wird nicht Gberschritten.
Der Tumor kann vollstdndig entfernt werden.

Stadium Il Der Tumor tberschreitet die Tumorkapsel.
Der Tumor kann vollstdndig entfernt werden.
Lymphknoten sind nicht befallen.

Stadium 1lI Der Tumor kann nicht vollstdndig entfernt werden oder
regionale Lymphknoten sind befallen oder
es liegt eine Tumorruptur (Riss in der Gewebestruktur) vor.
Es liegen keine Fernmetastasen vor.

Stadium IV

Stadium V Beidseitiges (bilaterales) Nephroblastom

Anmerkung zur Stadieneinteilung: Auch fir die Stadien IV und V wird ein lokales Stadium (I-111) bestimmt, denn
dieses ist ausschlaggebend daflr, welche Therapie nach der Operation (postoperativ) gewahlt wird. Wenn ein
beidseitiger Wilms-Tumor vorliegt, ist der Tumor mit dem hochsten lokalen Stadium fiir die Wahl der postopera-

tiven Therapie relevant.
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Einteilung des Wilms-Tumors nach feingeweblichen
Eigenschaften

Wilms-Tumoren koénnen feingeweblich (histologisch)
sehr unterschiedlich aufgebaut sein, je nachdem, aus
welchen Gewebearten sie bestehen und wie ausgereift
(differenziert) die Zellen der einzelnen Gewebe sind.
Der Gewebeaufbau des Tumors steht wiederum in en-
gem Zusammenhang damit, wie gut die Erkrankung
behandelt werden kann und wie gut folglich die Pro-
gnose des Patienten ist.

Anhand der feingeweblichen Eigenschaften (Histolo-
gie) werden Wilms-Tumoren in drei groBe Gruppen
eingeteilt, die die Bosartigkeit (Malignitdt) der Krank-
heit widerspiegeln:

¢ Nephroblastom — niedriger Malignitatsgrad
(glinstige Histologie)

¢ Nephroblastom — intermedidrer Malignitatsgrad
(Standardhistologie)

¢ Nephroblastom — hoher Malignitatsgrad
(ungiinstige Histologie)

Jeder dieser Gruppen werden bestimmte Unterformen
des Wilms-Tumors zugeordnet.

Therapie

Die Behandlung eines Patienten mit Wilms-Tumor be-
steht in erster Linie aus einer Kombination von Opera-
tion und Chemotherapie; selten erfolgt zusatzlich eine
Strahlentherapie.

Meist wird die Therapie mit einer Chemotherapie ein-
geleitet, um den Tumor zu verkleinern und somit besser
operierbar zu machen. Bei manchen Patienten beginnt
die Behandlung mit der Operation. Der chirurgische Ein-
griff hat zum Ziel, den Tumor und eventuell auch Me-
tastasen zu entfernen. In der Regel schlieBt sich an die
Operation eine (weitere) Chemotherapie an. In Abhén-
gigkeit vom Tumorstadium nach der Operation und/
oder bei Metastasen kann zusatzlich eine Bestrahlung
der Tumorregion erforderlich sein.

Welche Behandlungsstrategie im Einzelfall angewandt
wird, richtet sich nach den Ergebnissen der feingewebli-
chen Untersuchung (Unterform des Wilms-Tumors) und
dem Ausbreitungsstadium des Tumors nach der Ope-
ration (Tumorstadium). Je bésartiger der Tumor ist und
je weiter fortgeschritten die Krankheit, umso komplexer
und intensiver wird die Therapie sein.

Behandlungsablauf

Die folgenden Therapiephasen werden nach den der-
zeitigen Behandlungsrichtlinien der internationalen und
deutschen Fachgesellschaft fiir Krebserkrankungen
(SIOP und GPOH) unterschieden:

Chemotherapie vor der Operation

In Deutschland und anderen Landern wird die Therapie
bei allen Patienten, die ber sechs Monate und unter
16 Jahre alt sind, mit einer Chemotherapie eingeleitet.
Es hat sich gezeigt, dass durch eine solche préoperati-
ve Chemotherapie der Tumor meist verkleinert und an-
schlieBend besser operiert werden kann. Dariiber hinaus
verringert sich das Risiko, dass der Tumor wéhrend der
Operation platzt und Tumormaterial im Bauchraum ver-



streut wird. Auch auf eine Bestrahlung im Anschluss an
die Operation kann haufiger verzichtet werden.

Um moglichst alle bdsartigen Tumorzellen zu vernich-
ten, wird eine Kombination verschiedener zellwachs-
tumshemmender Medikamente (Zytostatika) eingesetzt,
die sich bei der Bekdmpfung von Wilms-Tumoren als be-
sonders wirkungsvoll erwiesen haben. Hierzu gehéren in
erster Linie die Medikamente Vincristin und Actinomycin
D (Dactinomycin). Bei manchen Patienten (zum Beispiel
mit metastasiertem oder hochmalignem Wilms-Tumor)
kommt zusétzlich noch ein Anthrazyklin (Doxorubicin)
zum Einsatz. Die Dauer der prdoperativen Chemothera-
pie betrdgt in der Regel vier Wochen, bei Patienten mit
metastasiertem Wilms-Tumor sechs Wochen und bei
beidseitigem Tumor bis zu maximal zwolf Wochen.

Bei Patienten, die an einem beidseitigen Wilms-Tumor
erkrankt sind, wird die Behandlungsdauer individuell fest-
gelegt, denn das Ziel ist in diesem Fall vor allem, dass der
Tumor auf beiden Seiten nierenerhaltend operiert werden
kann. Zu diesem Zweck kann auch eine Intensivierung
der prdoperativen Chemotherapie durch weitere Zyto-
statika (wie Etoposid und Carboplatin) angezeigt sein.
Das Gleiche gilt auch fur Patienten mit einer Veranlagung
fur die Entwicklung eines Nephroblastoms (pradisponie-
rendes Syndrom): Auch hier wird der Erhalt von méglichst
viel funktionierendem Nierengewebe angestrebt.

Bei Sduglingen unter sechs Monaten und Jugendlichen
tber 16 Jahre erfolgt vor der Operation keine Chemothe-
rapie. Der Grund dafir ist, dass in diesen Altersgruppen
hdufig andere Arten von Nierentumoren auftreten (zum
Beispiel ein kongenitales [angeborenes] mesoblastisches
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Nephrom oder ein Nierenzellkarzinom), die anders be-
handelt werden missen. Die Operation mit Entfernung
des gesamten Tumors und die anschlieRende Untersu-
chung durch den Pathologen sind entscheidend, damit
die Art des Tumors und das lokale Tumorstadium festge-
stellt werden kénnen, um dann die richtige Behandlung
einzuleiten.

Operation

Mit der Operation wird das Ziel verfolgt, den Tumor
vollstdndig zu entfernen, Tumormaterial fir die feinge-
webliche und molekulargenetische Untersuchung zu ge-
winnen und gleichzeitig festzustellen, wie weit sich der
Tumor ausgebreitet hat.

Die Art der Operation hdngt in erster Linie davon ab, ob
eine oder beide Nieren betroffen sind.

Liegt ein einseitiger (unilateraler) Wilms-Tumor vor, so
wird bei der Operation der Tumor meist mitsamt der
Niere, in der er entstanden ist, entfernt. Dieses Ver-
fahren wird als Tumornephrektomie bezeichnet. Die
verbliebene Niere vergréfRert sich in den darauffolgen-
den Wochen und Monaten, sodass sie schlielich auch
die Funktion der verlorenen Niere ibernehmen kann.
Allerdings ist es in diesem Fall wichtig, dass diese Niere
im Laufe des Lebens nicht ebenfalls geschaddigt wird,
beispielsweise durch eine chronische Entziindung. Eine
nierenerhaltende Operation kann in manchen Fallen
dann erfolgen, wenn der Tumor durch einen erfahrenen
Chirurgen komplett aus der Niere entfernt werden kann.
Meist liegt dann ein Krankheitsstadium | vor (siehe Ab-
schnitt , Therapieplanung").
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Wenn bereits von Anfang an beide Nieren betroffen
sind (bilateraler Wilms-Tumor) oder das Risiko fir eine
beidseitige Erkrankung hoch ist (zum Beispiel bei einem
erblichen Krebspradispositionssyndrom), mdissen die
behandelnden Arzte individuell entscheiden, welche
Vorgehensweise fir den Patienten die jeweils beste ist,
damit zumindest eine der beiden Nieren erhalten wer-
den kann.

Sind nach der prdoperativen Chemotherapie noch Lun-
genmetastasen vorhanden, so kénnen auch diese oft
durch einen chirurgischen Eingriff entfernt werden.
Wichtig ist, dass jede Operation von einem erfahre-
nen Kinderchirurgen oder Kinderurologen durchgefiihrt
wird.

Chemotherapie nach der Operation

Nach der Operation wird die Chemotherapie in der Re-
gel fortgesetzt (postoperative Chemotherapie). Ledig-
lich bei Patienten mit einem niedriggradig bosartigen
Wilms-Tumor, der ausschlieRlich auf die Niere begrenzt
war und bei der Operation vollstandig entfernt werden
konnte (Tumorstadium 1), ist die Behandlung nach der
Operation abgeschlossen. Alle anderen Patienten erhal-
ten — je nach Tumortyp, Tumorgewicht zum Zeitpunkt
der Operation und lokalem Tumorstadium - eine mehr
oder weniger intensive und lang andauernde Chemo-
therapie.

Strahlentherapie

Durch die Entwicklung wirksamer Chemotherapie-Kom-
binationen und die Einfilhrung der praoperativen Che-
motherapie kann inzwischen bei den meisten Patienten
auf eine Strahlentherapie verzichtet werden. Manche

Patienten bedurfen allerdings nach wie vor einer Be-
strahlung im Anschluss an Operation und Chemothe-
rapie. Dazu zdhlen Patienten mit einem intermediar
bésartigen Wilms-Tumor im Stadium Il und Patienten
mit hochgradig bdsartigen Wilms-Tumoren ab Stadium
I (siehe Abschnitt , Therapieplanung™).

Prognose

Die Heilungsaussichten von Kindern und Jugendlichen
mit einem Wilms-Tumor sind sehr gut. Dank der heute
eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und
der standardisierten Kombinationstherapien kénnen ins-
gesamt Uber 90 % aller Patienten mit dieser Erkrankung
langfristig geheilt werden.

Die Prognose fiir den einzelnen Patienten hdngt aller-
dings in erster Linie davon ab, welche Unterform des
Wilms-Tumors vorliegt und wie weit die Krankheit zum
Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten ist (Krankheits-
stadium). In der Regel sind die Heilungschancen umso
besser, je weniger bosartig der Tumor ist und je friher
der Tumor entdeckt wird. So haben beispielsweise Pati-
enten mit einem nicht metastasierten Tumor niedriger
oder intermedidrer Bosartigkeit Uberlebenschancen von
Uber 90 %, wahrend sehr bosartige Tumoren eine deut-
lich unglinstigere Prognose aufweisen. Auch bei Patien-
ten mit einem beidseitigen (bilateralen) Wilms-Tumor,
ungiinstigen molekularen Tumoreigenschaften oder ei-
nem Krankheitsriickfall liegen die Heilungsraten in der
Regel unter 90 %.



Allerdings kdnnen Patienten trotz héherer Krankheits-
stadien unter bestimmten Bedingungen noch gute Hei-
lungschancen haben. Bei Patienten mit Fernmetastasen
(Krankheitsstadium V) zum Beispiel hdngt die Progno-
se entscheidend davon ab, wie gut der Tumor auf die
Chemotherapie anspricht: Wird durch die préoperative
Chemotherapie und die operative Tumorentfernung
eine komplette Tumorriickbildung erreicht, werden Hei-
lungsraten von Uiber 80 % erzielt.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebens-
raten handelt es sich um statistische GroRen.
Sie stellen nur fur die Gesamtheit der an einem
Wilms-Tumor erkrankten Patienten eine wichti-
ge und zutreffende Aussage dar. Ob der einzel-
ne Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst
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.

Wilms-Tumor (Nephroblastom)




Krankheitsbild

Osteosarkome sind seltene, bosartige Knochentumo-
ren. Sie gehoren zu den soliden Tumoren und entstehen
durch die Entartung von Zellen, die normalerweise Kno-
chen bilden. Da sie direkt vom Knochengewebe aus-
gehen, werden sie auch als primdre Knochentumoren
bezeichnet. Damit werden sie von Absiedlungen (Me-
tastasen) bdsartiger Tumoren abgegrenzt, die in einem
anderen Organ entstanden sind. Die meisten Osteosar-
kome wachsen und streuen sehr schnell, sodass die Er-
krankung ohne eine wirksame Behandlung ausnahmslos
todlich verlauft.

Os bedeutet auf Lateinisch ,, der Knochen", osteo
~auf den Knochen bezogen*".

Knochentumor: Osteosarkom

Haufigkeit

Osteosarkome sind die hdufigsten bésartigen Knochen-
tumoren im Kindes- und Jugendalter. Nach Angaben
des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) erkranken
in Deutschland derzeit etwa 4 von 1.000.000 Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren jedes Jahr neu an ei-
nem Osteosarkom, das heiBt jahrlich insgesamt etwa 60
Kinder. Die Erkrankung macht damit etwa 2,6 % aller
Krebserkrankungen in dieser Altersgruppe aus.

Osteosarkome kénnen in jedem Alter vorkommen. Bei
Kindern und Jugendlichen treten die meisten Osteo-
sarkome (circa 85 %) im zweiten Lebensjahrzehnt, vor
allem wéahrend der pubertdren Wachstumsphase, auf.
Das mittlere Erkrankungsalter in der Gruppe der unter
18-Jéhrigen liegt bei etwa 14 Jahren (berilicksichtigt



man die Gesamtheit der Patienten, bei 16-18 Jahren).
Mannliche Patienten sind hadufiger betroffen als weib-
liche (Geschlechterverhiltnis: 1,3:1). Bei Kleinkindern
unter 5 Jahren treten Osteosarkome extrem selten auf.

Lage und Ausbreitung

Osteosarkome entstehen (berwiegend in den langen
Réhrenknochen der Beine und Arme (zum Beispiel in
Oberschenkel, Schienbein und Oberarm) und dort vor
allem gelenknah im Bereich der sogenannten Metaphy-
sen. In diesen Knochenabschnitten (sie beinhalten die
sogenannten Wachstumsfugen) findet wahrend des
Wachstums, ganz besonders wahrend des Wachstums-
schubs in der Pubertat, das Langenwachstum der Kno-
chen statt.

Uber 50 % aller Osteosarkome liegen im Bereich (also
oberhalb oder unterhalb) des Kniegelenks. Prinzipiell
kdnnen Osteosarkome jedoch in jedem Knochen auftre-
ten. Der Tumor kann sich dabei ausschlieBlich auf den
Knochen und das Knochenmark erstrecken, meist be-
fallt er aber auch mehr oder weniger stark das benach-
barte Weichteilgewebe, also zum Beispiel Binde-, Fett-,
Muskelgewebe und/oder Gewebe peripherer Nerven.
In selteneren Féllen entsteht ein Osteosarkom nicht im
Knochen (intramedulldr), sondern an der Knochenober-
fliche (periosteal oder parosteal) oder auferhalb der
Knochen (extraossdr oder extraskelettal).

Bei etwa 10-20 % der Kinder und Jugendlichen findet
man zum Zeitpunkt der Diagnose sichtbare Metastasen.
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Aber auch bei allen anderen Patienten mit einem hoch-
gradig bosartigen Osteosarkom ist immer davon aus-
zugehen, dass der Tumor bereits iber den Blut- und
Lymphweg kleinste Tochtergeschwiilste — sogenannte
Mikrometastasen —in anderen Organen gebildet hat. Sie
konnen lediglich aufgrund ihrer geringen GréBe noch
nicht nachgewiesen werden. Am haufigsten metastasie-
ren Osteosarkome (ber die Blutbahn in die Lunge (Uber
70 %), seltener in Knochen und andere Organe. Metas-
tasen kénnen auch in Lunge und Knochen gleichzeitig
vorliegen. Eine Metastasierung Uber den Lymphweg mit
Bildung von Lymphknotenmetastasen ist extrem selten.
Nur sehr selten (bei weniger als 5 % der Patienten) tritt
der Tumor von Anfang an in verschiedenen Knochen
auf. Man spricht dann von einer multilokuldren Erkran-
kung.

Feingewebliche Eigenschaften
und Tumortypen

Ein charakteristisches Merkmal der Osteosarkome ist,
dass die Tumorzellen unreifen Knochen (Osteoid) pro-
duzieren. Allein daran lasst sich ein Osteosarkom von
anderen Knochentumoren abgrenzen. Darliber hinaus
sind die feingeweblichen Eigenschaften eines Osteosar-
koms aber sehr vielfdltig und damit zum Teil auch das
biologische Verhalten der Tumoren. Die meisten Osteo-
sarkome, die bei Kindern und Jugendlichen auftreten
(iber 90 %), sind sehr bosartig (hochmaligne), da sie
schnell wachsen und sehr rasch metastasieren. Die Fach-
leute sprechen auch von Grad-3(G3)-Tumoren. Nur we-
nige Osteosarkomformen kdnnen als geringgradig oder
mittelgradig (intermedidr) bdsartig bezeichnet werden
(sogenannte G1- beziehungsweise G2-Tumoren).
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Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt Osteo-
sarkome anhand ihrer feingeweblichen Eigenschaften
in folgende Typen ein:

* Konventionelles Osteosarkom
(sehr bosartig, G3)

¢ Teleangiektatisches Osteosarkom
(sehr bosartig, G3)

¢ Kleinzelliges Osteosarkom
(sehr bosartig, G3)

¢ Niedrigmalignes zentrales (intramedulldres)
Osteosarkom (wenig bosartig, G1)

* Hochmalignes Oberflaichenosteosarkom
(sehr bosartig, G3)

® Periosteales Osteosarkom
(mittelgradig bosartig, G2)

e Parosteales (parossales) Osteosarkom
(in der Regel wenig bosartig, G1)

¢ Sekundéres Osteosarkom
(in der Regel sehr bosartig, G3)

Am haufigsten sind die hochmalignen konventionellen
Osteosarkome. Sie machen etwa 80-90 % aller Osteo-
sarkome ausund werden nach der aktuellen WHO-Klassi-
fikation (2020) weiter unterteilt. Alle anderen Osteosar-
komformen kommen selten vor (zu jeweils weniger als 5
%). Der Grad der Bosartigkeit eines Osteosarkoms wird
bei der Behandlungsplanung mitberiicksichtigt.

Extraossdre Osteosarkome werden laut WHO-Klassi-
fikation den Weichgewebesarkomen zugeordnet und
entsprechend wie diese behandelt (siehe hierzu Infor-
mationen ab S. 36).

Ursachen

Die Ursachen fiir die Entstehung eines Osteosarkoms
sind im Einzelnen noch nicht geklart. In Erwagung ge-
zogen werden genetische, epigenetische und wachs-
tumsbedingte Ursachen. Sehr hdufig findet man in den
Tumorzellen Verdnderungen in der Erbinformation, zum
Beispiel in sogenannten Tumorsuppressorgenen, deren
Aufgabe es normalerweise ist, die Tumorentstehung zu
verhindern. Generell sind genetische Defekte in Osteo-
sarkomzellen charakteristischerweise sehr komplex und
gehen mit Stérungen der Zellzykluskontrolle, der Zell-
kommunikation oder der Reifung der knochenbildenden
Zellen einher. Da Osteosarkome vermehrt wahrend des
Pubertatswachstums auftreten, nimmt man an, dass die
mit der Pubertét einhergehenden Wachstumssignale bei
der Entstehung und beim Wachstum (Progression) von
Osteosarkomen eine Rolle spielen kénnen.

Dartiber hinaus sind verschiedene Faktoren bekannt, die
das Risiko fiir die Entstehung eines Osteosarkoms erho-
hen. Dazu gehdren radioaktive Strahlung, wie sie zum
Beispiel im Rahmen einer Strahlentherapie verabreicht
wird, sowie bestimmte Zellgifte, die bei der chemothe-
rapeutischen Behandlung mancher Krebserkrankungen
eingesetzt werden (Zytostatika, vor allem sogenannte
Alkylantien). Sie konnen das Erbmaterial knochenbil-
dender Zellen schéddigen und so die Entstehung eines
Knochentumors mit ausldsen.



Ein erhohtes Risiko haben auBerdem Kinder und Jugend-
liche mit Krebspradispositionssyndromen. Krebspra-
dispositionssyndrome, die bei der Entstehung eines
Osteosarkoms eine Rolle spielen kdnnen, sind zum Bei-
spiel das erbliche (meist beidseitige) Retinoblastom, das
Li-Fraumeni-Syndrom oder das Bloom-Syndrom. Auch
verschiedene chronische Knochenerkrankungen wie
zum Beispiel die Paget-Krankheit (Morbus Paget) sind
mit einem erhdhten Osteosarkomrisiko verbunden.

Fir die Mehrheit der Patienten mit einem Osteosarkom
lassen sich jedoch keine der oben erwdhnten Risikofak-
toren nachweisen.

Krankheitszeichen

Die haufigsten Beschwerden, die durch ein Osteosar-
kom verursacht werden, sind Schmerzen und/oder eine
(zunehmende) Schwellung in der vom Tumor betroffe-
nen Region. Gelegentlich wird der Schmerz nicht direkt
im Bereich des Tumors, sondern an anderer Stelle des
betroffenen Skelettabschnitts wahrgenommen.

Die Schmerzen kénnen unregelmaBig auftreten und als
belastungsabhdngig empfunden werden, oft treten sie
aber auch unabhéngig von Belastung auf. Etwa ein Vier-
tel der Patienten klagt beispielsweise liber Schmerzen in
der Nacht. Zu den Schmerzen kann — mit zunehmen-
dem Tumorwachstum — eine sicht- und/oder tastbare,
eventuell gerdtete und dberwdarmte Schwellung in der
betreffenden Knochenregion (hdufig im Bereich des
Kniegelenks) hinzukommen. Sie kann mit einer Bewe-
gungseinschrankung verbunden sein und wird anfangs
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hédufig als Folge einer Sportverletzung oder Knochen-
entzindung fehlgedeutet. Manchmal fihrt an dieser
Stelle bereits eine geringfligige Verletzung zum Kno-
chenbruch (pathologische Fraktur). Bei einigen Patien-
ten (circa 5-10 %) stellt der Knochenbruch das erste
Symptom dar.

Die beschriebenen Beschwerden werden durch das
Wachstum des Tumors innerhalb des schmerzempfindli-
chen Knochens und des umgebenden Weichteilgewebes
ausgeldst. Allgemeinsymptome wie Fieber, Gewichtsab-
nahme, Leistungsschwéche und/oder Miidigkeit fehlen
meist, konnen aber bei fortgeschrittener Erkrankung
hinzukommen. Von den ersten Symptomen bis zur end-
glltigen Diagnose der Erkrankung vergehen im Durch-
schnitt wenige Wochen bis einige Monate.

Kinder und Jugendliche mit Beschwerden, wie sie
hier beschrieben sind, haben selbstverstandlich
nicht immer ein Osteosarkom oder einen anderen
bésartigen Knochentumor. Dennoch ist es ratsam,
jede Form von Knochenschmerzen im Kindes- und
Jugendalter sorgféltig durch einen erfahrenen Kin-
derarzt abklaren zu lassen, um eine bosartige Er-
krankung auszuschlieBen.
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Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte
(Anamnese) und korperliche Untersuchung Hinweise
auf einen bosartigen Knochentumor, soll er den Pati-
enten in ein Krankenhaus tberweisen, das auf Krebser-
krankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert ist
(Klinik fur padiatrische Onkologie/Hdmatologie). Denn
bei Verdacht auf einen solchen Tumor sind umfangrei-
che Untersuchungen und die Zusammenarbeit von Spe-
zialisten unterschiedlicher Fachrichtungen notwendig, um
festzustellen, ob tatséchlich ein bosartiger Knochentumor
vorliegt und, wenn ja, um welche Form des Tumors es sich
handelt und wie weit sich die Erkrankung im Korper aus-
gebreitet hat. Die Kldrung dieser Fragen ist Voraussetzung
fur eine optimale Behandlung und Prognose des Patienten.

Klinische Untersuchung und Laboruntersuchungen

Das Behandlungsteam in der Klinik wird zunachst eine wei-
tere sorgféltige Anamnese erheben und eine korperliche
Untersuchung vornehmen. Dabei werden zum Beispiel
Lage, GrolRe, Konsistenz und Beweglichkeit der betroffe-
nen Region untersucht. Laboruntersuchungen spielen in
der Diagnostik eines Osteosarkoms eine eher unterge-
ordnete Rolle. Allerdings kdnnen bestimmte Blutwerte,
wenn sie erhoht vorliegen, Hinweise auf einen veran-
derten Knochenstoffwechsel und somit das mogliche
Vorliegen eines Knochentumors geben. Dazu gehdéren
zum Beispiel die alkalische Phosphatase (AP) und die
Lactatdehydrogenase (LDH). Da erhdhte AP- und LDH-
Werte jedoch bei verschiedenen (Knochen-)Erkrankun-
gen vorkommen kénnen, haben sie nur in Ergdnzung zu
anderen Diagnoseverfahren eine Aussagekraft.

Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis
Der Verdacht auf einen bdsartigen Knochentumor kann
meist schon anhand typischer Befunde im Rontgenbild
erhértet werden. Mithilfe zusatzlicher bildgebender Ver-
fahren wie der Magnetresonanztomographie (MRT) las-
sen sich die genaue Lage und GroRe des Tumors sowie
seine Abgrenzung zu Nachbarstrukturen (wie Blutge-
faBe, Muskel-, Nerven- und Sehnengewebe oder Ge-
lenkkapseln) sehr gut darstellen. Auch nahe gelegene
Metastasen — sogenannte Skip-Metastasen — sind mit
dieser Methode gut sichtbar zu machen. Die MRT ist bei
der Bestimmung betroffener Weichteil- und Knochen-
markanteile der Computertomographie (CT) Uberlegen,
sodass dieses Verfahren neben der Rontgenibersichts-
aufnahme des betroffenen Knochens bei der Erst-
diagnose des Tumors eingesetzt wird.

Entnahme und Untersuchung von Tumorgewebe

Um die Diagnose eines Osteosarkoms endgiiltig zu
sichern, muss in jedem Fall eine Gewebeprobe ent-
nommen werden. Die Gewebeentnahme (Biopsie) soll-
te von Arzten durchgefiihrt werden, die auch auf die
Operation von Sarkomen spezialisiert sind. Damit wird
sichergestellt, dass der fur die Biopsie gewdhlte Zugang
spater nicht zu Problemen bei der weiteren Behand-
lung fihrt.

Aus diesem Grund wird fur alle Patienten mit Verdacht
auf einen Knochentumor empfohlen, dass sie schon
vor der Biopsie an ein Knochentumorreferenzzentrum
oder ein Zentrum verwiesen werden, das zu einem
spezialisierten Knochensarkomnetzwerk gehort.



Um gentigend Tumormaterial zu gewinnen, ist die of-
fene Operation, das heifit die Entnahme von Gewebe
im Rahmen des chirurgischen Eingriffs zur Tumorent-
fernung, das Mittel der Wahl. Nur in Einzelféllen kann
eine Stanzbiopsie erwogen werden. Die entnommenen
Gewebeproben werden anschlieRend von mehreren
Spezialisten sowohl feingeweblich (histologisch) als
auch immunhistochemisch untersucht. Die Untersu-
chungen dienen der Feststellung, ob tatsachlich ein
Osteosarkom (oder eine andere, &hnliche Tumorart)
vorliegt und, wenn ja, um welche Unterform es sich
handelt.

Untersuchungen zur Metastasensuche

Zur Metastasensuche werden eine Rontgenuntersu-
chung und eine Computertomographie (CT) der Lun-
ge sowie eine Skelett-Szintigraphie durchgefiihrt. An-
stelle der Skelett-Szintigraphie oder ergédnzend dazu
kann auch eine Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) in Frage kommen. Die PET wird in diesem Fall
mit einer Computertomographie (PET-CT) oder einer
Ganzkdrper-Magnetresonanztomographie  (PET-MRT)
kombiniert.

Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Vor Beginn der Behandlung kommen weitere Unter-
suchungen hinzu, um den Zustand und die Funktion
bestimmter Organe zu Gberpriifen. Dazu gehéren ins-
besondere eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elek-
trokardiographie [EKG] und Echokardiographie), der
Horfunktion (Audiometrie), der Nieren- und Lungen-
funktion und verschiedene Blutuntersuchungen. Ver-
anderungen, die moglicherweise im Laufe der Therapie
auftreten, kdnnen aufgrund solcher Ausgangsbefunde
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besser beurteilt und bei der Behandlung entsprechend
berticksichtigt werden.

Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapie-
planung. Um eine mdoglichst individuelle, auf den Pa-
tienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfiihren zu konnen, berticksichtigt das Behand-
lungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die
Prognose des Patienten beeinflussen (sogenannte Risi-
ko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren bei Patienten mit einem Os-
teosarkom sind zum einen die Art, Lage und Ausdeh-
nung des Tumors und eventuell vorhandener Metasta-
sen, die anhand der beschriebenen Diagnoseverfahren
ermittelt werden. Dariiber hinaus sind aber auch das
Ausmall der operativen Tumor-/Metastasenentfer-
nung (unvollstdndig oder vollstdndig) sowie das An-
sprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie von
entscheidender Bedeutung. All diese Faktoren flieRen
in die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fiir jeden
Patienten das jeweils bestmdgliche Behandlungsergebnis
zu erreichen.

Therapie

Bei Patienten mit einem hochgradig bdsartigen Os-
teosarkom besteht die Behandlung prinzipiell aus einer
Operation (lokale Therapie) und einer Chemotherapie.
Nur bei den, relativ gesehen, sehr seltenen Patienten mit
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einem geringgradig oder intermediér bosartigen Osteo-
sarkom kann unter bestimmten Voraussetzungen eine
alleinige Operation ausreichend sein. Die Strahlenthe-
rapie spielt eine untergeordnete Rolle. Sie wird nur in
Erwdgung gezogen, wenn eine Operation nicht umfas-
send moglich ist. Die Gesamtdauer der Therapie betrdgt
etwa neun bis zwolf Monate.

Behandlungsablauf

Im ersten Schritt der Behandlung erfolgt eine prdopera-
tive (neoadjuvante) Chemotherapie tUber eine Gesamt-
dauer von zwei bis drei Monaten. Es folgt eine Opera-
tion und im Anschluss an die Operation eine weitere
(adjuvante) Chemotherapie tiber sechs Monate. Nur in
Ausnahmeféllen kann eine Strahlentherapie erforder-
lich sein, Uber deren Integration ins Therapieschema
dann individuell entschieden werden muss. Die ope-
rative Entfernung moglicher metastasenverdachtiger
Strukturen erfolgt in der Regel nach der Operation des
Primartumors.

Chemotherapiephase vor der Operation

In der Regel wird bei Patienten mit einem hochmali-
gnen Osteosarkom die Behandlung mit einer etwa
zehnwochigen Chemotherapiephase (Induktions-Che-
motherapie) eingeleitet. Das Ziel dieser prdoperativen
Chemotherapie ist, den Primartumor und eventuell
vorhandene Metastasen zu verkleinern und abzutéten
und auf diese Weise die nachfolgende Operation oder
die nachfolgenden Operationen sicherer und schonen-
der und damit so effektiv wie moglich zu machen. Dar-
Uber hinaus dient die Chemotherapie der Bekdmpfung
von Mikrometastasen und soll verhindern, dass der
Tumor weiter streut. Die Zeit der Chemotherapie wird

auch zur Vorbereitung der Operation genutzt.

Um moglichst alle bésartigen Tumorzellen zu vernich-
ten, wird — im Rahmen einer sogenannten Polyche-
motherapie — eine Kombination verschiedener zell-
wachstumshemmender Medikamente (Zytostatika)
eingesetzt, die sich bei der Bekdmpfung von Osteo-
sarkomen als besonders wirkungsvoll erwiesen haben.
Hierzu gehoren die drei Medikamente Methotrexat
(hoch dosiert, HD-MTX), Adriamycin (ADR = Doxoru-
bicin) und Cisplatin (DDP), kurz ,MAP" genannt. Die
Zytostatika werden in mehreren mehrtagigen Chemo-
therapiezyklen verabreicht. In dieser Zeit wird der Pa-
tient in die Klinik aufgenommen. In den dazwischen-
liegenden Therapiepausen kann der Patient in der Re-
gel zu Hause sein; nur wenn schwere Nebenwirkungen
auftreten, ist eine erneute stationdre Aufnahme erfor-
derlich.

Operation

Im Anschluss an die Chemotherapie erfolgt, nach ei-
ner kiirzestmoéglichen Erholungsphase, die vollstédndi-
ge operative Entfernung des Tumors. Eine komplette
Tumorentfernung mitsamt der Biopsienarbe und dem
Biopsie-Zugangskanal ist fur die weiteren Heilungs-
chancen essenziell.

Auch eventuell vorhandene Metastasen missen ope-
riert werden, damit eine Heilungschance besteht.

Dank der groBen Fortschritte im Bereich der Glied-
malen-erhaltenden Operationstechniken kann die
Tumorentfernung heute meist durchgefiihrt werden,
ohne dass eine Amputation notwendig ist. Haufig wer-



den zum Beispiel Metall-Gelenkimplantate verwendet;
fur Kinder sind auch wachsende Endoprothesen ver-
fugbar.

Nach der Operation untersucht der Pathologe das Os-
teosarkom, um festzustellen, wie gut die Erkrankung
auf die vorangegangene Chemotherapie angesprochen
hat. Dies wird am Anteil der noch verbliebenen leben-
den Tumorzellen gemessen und als , histologisches An-
sprechen” bezeichnet. Liegt der Anteil der Tumorzellen
unter 10 %, so spricht man von einem guten Tumoran-
sprechen. Bei etwa der Hélfte der Patienten mit einem
Osteosarkom wird dies erreicht. Dieses Ansprechen gilt
als sehr wichtiger prognostischer Faktor. Eine Umstel-
lung der Chemotherapie bei schlechtem Ansprechen ist
jedoch nicht angezeigt.

Strahlentherapie

Kénnen Tumor und/oder Metastasen nicht oder nicht
vollstdndig entfernt werden, kann in bestimmten Situ-
ationen zusatzlich (oder anstelle der Operation) eine
Bestrahlung der Tumorregion erwogen werden.

Chemotherapiephase nach der Operation

Nach der Operation wird die Chemotherapie mit den
oben genannten Zytostatika fortgesetzt (postoperati-
ve Chemotherapie). Die Behandlung besteht aus zwolf
Zyklen (insgesamt zwei Zyklen Cisplatin/Doxorubicin,
zwei Zyklen Doxorubicin und acht Zyklen Methotre-
xat) und dauert — einschlieBlich der Therapiepausen —
circa sechs bis sieben Monate.

Behandlung bei Krankheitsriickfall
Etwa 20-40 % der Patienten mit Osteosarkom erleiden
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einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), oft in Form von Lun-
genmetastasen. Ebenso wie beim Ersttumor ist auch in
diesem Falle eine vollstandige chirurgische Entfernung
aller Tumorherde erforderlich, damit eine Heilungs-
chance besteht. Die weitere Behandlung richtet sich
unter anderem nach der Lage der Tumorherde, ihrer
Anzahl und dem Zeitpunkt des Riickfalls (frihes oder
spates Rezidiv).

Bei vereinzelt auftretenden Lungenmetastasen, ins-
besondere wenn diese spater als 2-3 Jahre nach der
Erstdiagnose des Osteosarkoms auftreten, kann un-
ter Umsténden eine alleinige Operation die Krankheit
langfristig zurtickdrangen. In allen anderen Féllen ist
im Anschluss an die Operation eine erneute Chemo-
therapie notwendig. Zum Einsatz kommen zum Bei-
spiel die Medikamente Carboplatin und Etoposid oder
Ifosfamid. In Situationen, in denen nur noch eine Palli-
ativtherapie méglich ist, kann eine Bestrahlung in Fra-
ge kommen. Im Rahmen klinischer Studien (Phase 1/11)
werden auch neue Substanzen (zum Beispiel Tyrosinki-
nasehemmer) geprift. Insgesamt ist die Prognose fur
Patienten mit Krankheitsriickfall unginstig.

Prognose

Die Prognose von Kindern und Jugendlichen mit einem
hochgradig bosartigen Osteosarkom héngt von ver-
schiedenen Faktoren ab. Entscheidend sind insbeson-
dere die Art und Lage des Tumors, seine Ausdehnung
zum Zeitpunkt der Diagnose, das Ansprechen der Er-
krankung auf die vor der Operation erfolgte Chemothe-
rapie sowie das Ausmal der Tumor- und gegebenenfalls
Metastasenentfernung.
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In den letzten funf Jahrzehnten haben sich dank der
groRen Therapiefortschritte im Rahmen der Therapie-
optimierungsstudien die Uberlebensaussichten von Pa-
tienten mit hochmalignem Osteosarkom entscheidend
verbessert.

Durch die Kombination verschiedener Therapiemetho-
den und ganz besonders durch die Einflihrung inten-
siver, standardisierter Kombinations-Chemotherapien
konnen heute bei betroffenen Kindern und Jugendli-
chen langfristige Gesamt-Uberlebensraten von etwa
70 % erreicht werden. Voraussetzung fir eine glinstige
Prognose ist in der Regel, dass der Tumor lokal begrenzt
ist, vollstdandig entfernt werden kann und die Erkran-
kung gut auf die Chemotherapie anspricht.

Die glinstigsten Aussichten haben Patienten mit nicht
metastasierten Tumoren der Arme oder Beine: Die Hei-
lungsaussichten kdnnen bei Uber 70 % liegen. Dabei
spielt insbesondere das Ansprechen der Erkrankung auf
die Chemotherapie eine entscheidende Rolle: Patienten
mit gutem Ansprechen (das heifst mit weniger als 10 %
lebenden Tumorzellen nach der Chemotherapie) haben
eine deutlich bessere Prognose als solche mit schlech-
tem Ansprechen. Bei Letzteren ist die Gefahr eines
Krankheitsriickfalls hoch; die Wahrscheinlichkeit fiir ein
Rezidiv betrdgt tiber 50 %.

Patienten mit Tumoren des Rumpfes, die oft aufgrund
ihrer Lage nicht vollstandig entfernt werden koénnen,
haben eine unglinstigere Prognose als Patienten mit
einem Extremititentumor. Ahnliches gilt fiir Patienten
mit groBen Tumoren, sofern sich diese nicht komplett
chirurgisch entfernen lassen. Sind zum Zeitpunkt der Di-

agnose Metastasen vorhanden, so ist vor allem deren
Anzahl, Lage und Operabilitdt entscheidend. Patienten
mit einzelnen, operablen Lungenmetastasen haben eine
bessere Uberlebenschance als Patienten mit Knochen-
herden oder multilokuldrem Osteosarkom. Bei Patien-
ten, die einen Krankheitsriickfall erleiden, ist die Pro-
gnose (mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 20~
25 %) in der Regel besonders ungtinstig. Eine Heilung
ist aber auch bei einer Rezidiverkrankung oder sogar bei
Folgerezidiven noch moglich, solange die Tumorherde
komplett entfernt werden kénnen.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensra-
ten handelt es sich um statistische GroRen. Sie
stellen nur fur die Gesamtheit der an einem Os-
teosarkom erkrankten Patienten eine wichtige
und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne
Patient geheilt werden kann oder nicht, ldsst
sich aus der Statistik nicht vorhersagen.
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Krankheitsbild

Ewing-Sarkome sind solide bdsartige Tumoren, die meist
im Knochen auftreten. Selten entstehen sie in Weichteil-
geweben, also in Binde-, Fett-, Muskelgewebe oder Ge-
webe peripherer Nerven. Die Erkrankung ist nach dem
New Yorker Krebsforscher James Ewing (1866-1943)
benannt, der diesen Tumor im Jahre 1921 beschrieb.
Die meisten Ewing-Sarkome wachsen und streuen sehr
schnell, sodass die Erkrankung ohne eine wirksame Be-
handlung todlich verlauft.

Jeder Knochen kann Ursprungsort eines Ewing-Sarkoms
sein. Am hdaufigsten betroffen ist das Becken, gefolgt
von den langen Réhrenknochen der Ober- und Unter-
schenkel sowie den Rippen, dem Schulterblatt und der
Wirbelsdule.

Die Tumoren koénnen sich sowohl innerhalb des Kno-
chens als auch in den umgebenden Weichgeweben
ausbreiten. In seltenen Féllen (circa 15 %) entstehen
Ewing-Sarkome direkt in den Weichteilen, also aufer-
halb und ohne Beteiligung des Knochens. Man spricht
in diesem Fall von extraskelettalen oder extraosséren
Ewing-Tumoren. Reine Weichteil-Ewing-Sarkome kon-
nen beispielsweise in den Nieren, den Nebennieren, der
Lunge oder im Magen-Darm-Trakt vorkommen.

Ewing-Sarkome wachsen schnell und bilden friihzei-
tig Tochterabsiedlungen (Metastasen). Bei etwa einem
Viertel der Patienten liegen bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung sichtbare Metastasen vor, meist in der
Lunge, aber auch in Knochen und seltener im Knochen-
mark. DarUber hinaus haben fast alle Patienten kleinste



Metastasen — sogenannte Mikrometastasen, die mit
herkdmmlichen Untersuchungsverfahren noch nicht
zu erkennen sind. Ewing-Sarkome gelten daher als Er-
krankungen, die den ganzen Koérper betreffen (System-
erkrankung).

Haufigkeit

Ewing-Sarkome sind — nach den Osteosarkomen — die
zweithdufigsten Knochentumoren bei Kindern und
Jugendlichen. Sie machen insgesamt etwa 2 % aller
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus. In
Deutschland erkranken nach Angaben des Deutschen
Kinderkrebsregisters (Mainz) jéhrlich etwa 50 Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren neu an einem Ewing-
Sarkom. Damit sind pro Jahr etwa 3 von 1.000.000
Kindern bis zum vollendeten 17. Lebensjahr von dieser
Krankheit betroffen.

Das Ewing-Sarkom kann in jedem Alter auftreten, sei-
nen Haufigkeitsschwerpunkt hat es jedoch im zweiten
Lebensjahrzehnt. In der Altersgruppe der 0-17-Jéhri-
gen erkranken besonders hdufig Jugendliche zwischen
12 und 17 Jahren. Die Erkrankung kommt aber auch
im Sduglings-, Kleinkind- und Schulkindalter vor. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter (Altersgruppe 0-17)
liegt bei etwa 13 Jahren. Jungen und ménnliche Her-
anwachsende sind héufiger betroffen als Madchen (Ge-
schlechterverhéltnis: 1,3:1).
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Feingewebliche Eigenschaften
und Tumortypen

Ewing-Sarkome gehdren zu den primitiven bdsartigen
Tumoren. Es ist bis heute noch nicht bekannt, aus wel-
cher Ursprungszelle sie hervorgehen. Nach dem derzei-
tigen Stand der Forschung entwickeln sie sich aus un-
reifen (undifferenzierten) Gewebezellen, sogenannten
mesenchymalen Stammzellen, oder aus primitiven neu-
roektodermalen Stammzellen.

Ewing-Sarkom-Zellen kénnen nur durch spezielle im-
munhistochemische und molekulargenetische Unter-
suchungen von gleich aussehenden, undifferenzierten
Tumorzellen anderer Krebserkrankungen (wie Neuro-
blastom, Medulloblastom, Non-Hodgkin-Lymphom,
Weichteilsarkom, kleinzelligem Osteosarkom und Reti-
noblastom) unterschieden werden. Wegen der Seltenheit
der Tumoren erfolgen die entsprechenden Untersuchun-
gen in darauf spezialisierten Laboren.

Bis vor einiger Zeit wurden — anhand von feingewebli-
chen Eigenschaften und dem Ursprungsort des Tumors
— innerhalb der Gruppe der Ewing-Sarkome verschiede-
ne Tumortypen unterschieden. Dazu gehoérten das klas-
sische Ewing-Sarkom (EWS), der periphere maligne pri-
mitive neuroektodermale Tumor (PPNET oder pPNET),
der Askin-Tumor der Brustwand und der Ewing-Tumor
der Weichteile. Nach der aktuellen Einteilung der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO-Klassifikation) werden
die verschiedenen Tumoren zu einer Entitdt zusammen-
gefasst, das heiBt, es ist generell nur noch der Begriff
+Ewing-Sarkom" vorgesehen. Alle Ewing-Sarkome sind
hochgradig bosartig.
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Ursachen

Die Ursachen fur die Entstehung eines Ewing-Sarkoms
sind unbekannt. Weder duBere Einflussfaktoren, wie
zum Beispiel eine vorangegangene Strahlentherapie,
noch vererbte genetische Faktoren (erbliche Veranla-
gung) scheinen eine wesentliche Rolle zu spielen. Aller-
dings zeigt die Erkrankung eine ethnische Préferenz, das
heilt, sie tritt bei Angehoérigen der hellhdutigen (kauka-
sischen) Bevolkerung deutlich haufiger auf als bei Asia-
ten und Afrikanern.

Bekannt ist auch, dass die Tumorzellen der Ewing-Sar-
kome gewisse Chromosomenveranderungen aufwei-
sen, die immer ein bestimmtes Gen auf Chromosom
22 - das sogenannte Ewing-Sarkom-Gen (EWS-Cen) —
einschliefen. In vielen Ewing-Sarkomen sind dariiber hi-
naus weitere genetische Verdnderungen bekannt (zum
Beispiel erhéhte Chromosomenzahlen oder Verluste
beziehungsweise Zugewinne von Genmaterial). Die aus
solchen Veranderungen resultierenden Gendefekte sind
daran beteiligt, dass aus einer gesunden Zelle eine Tu-
morzelle wird. Generell werden solche im Tumorgewebe
nachweisbaren Genverdnderungen aber nicht vererbt.

Sehr selten tritt das Ewing-Sarkom im Zusammenhang
mit einem Krebspradispositionssyndrom oder als Zweit-
krebserkrankung (Sekunddrmalignom) auf. Letzteres
kann auch noch viele Jahre nach Abschluss der Behand-
lung einer ersten (primdren) Krebserkrankung vorkommen.

Krankheitszeichen

Die bei weitem hdufigsten Beschwerden, die durch ein
Ewing-Sarkom verursacht werden, sind Schmerzen und
eine Schwellung in der vom Tumor betroffenen Region.

Die Schmerzen konnen unregelmaRig auftreten und
sind gewdhnlich aktivitdtsbezogen, gehen aber oft auch
wéhrend der Nacht nicht ganz zurtick. Zu den Schmerzen
kann — mit zunehmendem Tumorwachstum — eine sicht-
bare und/oder tastbare, eventuell gerdtete Schwellung
hinzukommen, die mit Funktionseinbufen einhergehen
kann. Nicht selten werden diese Krankheitszeichen zu-
nédchst als Wachstumsschmerzen, eine Knochenentziin-
dung oder als Folge einer Sportverletzung fehlgedeutet.

Da Ewing-Sarkome praktisch in jedem Knochen und
in Weichgewebe entstehen kdnnen, sind die weiteren
Symptome von Patient zu Patient verschieden. Sind zum
Beispiel die Wirbelsdule oder periphere Nerven betrof-
fen, konnen Ausfallerscheinungen wie Ldhmungen im
Vordergrund stehen. Tumoren der Becken- oder Brust-
region oder auch Tumoren im Oberschenkel kdnnen
lange Zeit unbemerkt bleiben. Bei etwa einem Drittel
der Patienten treten Allgemeinsymptome wie Fieber,
Krankheitsgefuihl, Gewichtsverlust und/oder eine allge-
meine Mudigkeit auf, die auf eine bereits fortgeschritte-
ne Erkrankung hinweisen kdnnen. Von den ersten Sym-
ptomen bis zur endgiltigen Diagnose der Erkrankung
kdnnen einige Wochen oder Monate vergehen.



Kinder und Jugendliche mit Beschwerden, wie sie
hier beschrieben sind, haben selbstverstandlich
nicht immer ein Ewing-Sarkom oder einen anderen
bosartigen Knochentumor. Dennoch ist es ratsam,
jede Form von Knochenschmerzen im Kindes- und
Jugendalter sorgféltig durch einen erfahrenen Kin-
derarzt abklaren zu lassen, um eine bdsartige Er-
krankung auszuschlieBen.

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte
(Anamnese) und korperliche Untersuchung Hinweise
auf einen bosartigen Knochentumor, wird er den Pati-
enten in ein Krankenhaus tberweisen, das auf Krebser-
krankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert
ist (Klinik fur padiatrische Onkologie/Hdmatologie).
Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor sind um-
fangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit
von Spezialisten unterschiedlicher Fachrichtungen not-
wendig, um festzustellen, ob tatsachlich ein bosartiger
Knochentumor vorliegt und, wenn ja, um welche Form
des Tumors es sich handelt und wie weit sich die Er-
krankung im Korper ausgebreitet hat. Die Klarung dieser
Fragen ist Voraussetzung fir eine optimale Behandlung
und Prognose des Patienten.

Laboruntersuchungen

Zur Diagnose eines Ewing-Sarkoms gehoren, neben
einer erneuten Anamnese-Erhebung und koérperlichen
Untersuchung, die Untersuchung von Blut und Urin.
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Es gibt zwar keine Tumormarker, die spezifisch ein
Ewing-Sarkom anzeigen kdénnen, aber bestimmte Auf-
falligkeiten, die im Rahmen dieser Laboruntersuchun-
gen festgestellt werden, kdnnen erste Hinweise auf die
Art der Erkrankung geben und/oder die Abgrenzung
zu anderen in Frage kommenden Tumorerkrankungen
unterstitzen.

Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis
Der Verdacht auf einen bosartigen Knochentumor
kann meist bereits anhand typischer Befunde im Ront-
genbild erhartet werden. Mithilfe zusatzlicher bildge-
bender Verfahren wie der Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) und/oder der Computertomographie (CT)
mit Kontrastmittel lassen sich die genaue Lage und
GroBe des Tumors sowie seine Abgrenzung zu Nach-
barstrukturen (wie Muskel- und Sehnengewebe oder
Gelenkkapseln) sehr gut darstellen. Auch nahe gelege-
ne Metastasen — sogenannte Skip-Metastasen — sind
mit diesen Methoden gut sichtbar.

Die MRT ist bei der Bestimmung betroffener Weichteil-
und Knochenmarkanteile der CT Uberlegen, sodass
dieses Verfahren neben der Rontgenubersichtsaufnah-
me des betroffenen Knochens bevorzugt bei der Erst-
diagnose des Tumors eingesetzt wird. Sie dient auch als
Grundlage fur die spétere Planung der Operation und
fur die Uberwachung des Krankheitsverlaufs wihrend
der Chemotherapie. Eine CT kann allerdings in selte-
nen Fillen zusatzlich erforderlich sein, um Verdnderun-
gen im Knochen genauer zu untersuchen.
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Entnahme und Untersuchung von Tumorgewebe

Um die Diagnose eines Ewing-Sarkoms endgdltig zu si-
chern, muss in jedem Fall eine Gewebeprobe entnom-
men werden. Die Gewebeentnahme (Biopsie) sollte
immer von Arzten durchgefiihrt werden, die auch auf
die Operation von Sarkomen spezialisiert sind. Damit
wird sichergestellt, dass der fiir die Biopsie gewdhlte
Zugang spéter nicht zu Problemen bei der weiteren Be-
handlung fuhrt. Eine unglnstig geplante Biopsie kann
dazu fuihren, dass eine spatere Operation sehr viel gro-
Rer ausfallen muss, als eigentlich notwendig wére, oder
schlimmstenfalls ein eigentlich operabler Tumor nach
einer ungeeigneten Operation nicht mehr operabel ist.

Die Gewebeentnahme erfolgt entweder im Rahmen ei-
ner Operation am freigelegten Tumor (offene Biopsie)
oder als Stanzbiopsie von aufRen. Die entnommenen Ge-
webeproben werden anschlieRend von mehreren Spezi-
alisten sowohl feingeweblich (histologisch) als auch im-
munhistochemisch und molekulargenetisch untersucht.
Die molekulargenetische Untersuchung ist von beson-
derer Bedeutung, weil der Nachweis einer fur Ewing-
Sarkome typischen genetischen Veranderung (siehe Ab-
schnitt ,,Ursachen") das Vorliegen eines Ewing-Sarkoms
bestatigt und die Abgrenzung von anderen, dhnlichen
Tumorarten ermdglicht.

Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung
(Stadieneinteilung)

Wenn die Diagnose , Ewing-Sarkom* feststeht, erfolgen
weitere Untersuchungen zur Klarung der Krankheitsaus-
breitung (Metastasierung). Auch hier spielen bildgeben-
de Verfahren eine maRgebende Rolle. Erforderlich ist
zundchst eine genaue Vermessung des Primdrtumors

(sogenannte Volumetrie), da dessen Volumen (und im
Laufe der Behandlung dessen Verkleinerung) fir die
Heilungsaussichten des Patienten von Bedeutung ist.
Zum Nachweis oder Ausschluss von Lungenmetastasen
wird eine Computertomographie des Brustkorbs (CT-
Thorax) durchgefiihrt. Eine Skelett-Szintigraphie mit
schwach radioaktiv markiertem Technetium (Tc99) dient
der Suche nach Knochenmetastasen. Zunehmend wird
anstelle der Skelett-Szintigraphie auch die sehr sensitive
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt. Un-
abhéngig davon, ob eine Skelett-Szintigraphie oder eine
PET gewdhlt wird, erfolgt zudem eine MRT aller klinisch
und nuklearmedizinisch verdédchtigen Regionen. In Ein-
zelfdllen kann auch eine Ganzkdrper-MRT niitzlich sein.

Um festzustellen, ob das Knochenmark befallen ist, miissen
auch eine Knochenmarkpunktion sowie Knochenmark-
stanzen an mehreren Stellen erfolgen (Knochenmarkstanz-
biopsie). Das entnommene Knochenmark wird feingeweb-
lich und molekulargenetisch untersucht. Bei Verdacht auf
einen Befall des Zentralnervensystems ist moglicherweise
auch eine Lumbalpunktion erforderlich. Je nach Krank-
heits- und Behandlungssituation kénnen weitere Untersu-
chungen hinzukommen.

Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Vor Beginn der Behandlung erfolgen eine Uberpriifung
der Herzfunktion (Elektrokardiographie [EKG] und Echo-
kardiographie), der Hérfunktion (Audiometrie), der
Nieren- und Lungenfunktion und verschiedene Blutun-
tersuchungen. Verdnderungen, die moglicherweise im
Laufe der Therapie auftreten, kénnen aufgrund solcher
Ausgangsbefunde besser beurteilt und bei der Behand-
lung entsprechend beriicksichtigt werden.



Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapie-
planung. Um eine mdglichst individuelle, auf den Pa-
tienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfiihren zu konnen, bericksichtigt das Behand-
lungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die
Prognose des Patienten beeinflussen (sogenannte Risi-
ko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren bei Patienten mit einem
Ewing-Sarkom sind zum einen die Art, Lage, GroRe und
Ausdehnung des Tumors (lokal begrenzt oder metasta-
siert), die anhand der beschriebenen Diagnoseverfahren
ermittelt werden. Darliber hinaus sind aber auch das
AusmaB der operativen Tumor-/Metastasenentfernung
(unvollstdndig oder vollstandig) und das Ansprechen der
Erkrankung auf die Chemotherapie von entscheidender
Bedeutung. Alle diese Faktoren flieBen in die Behand-
lungsplanung ein mit dem Ziel, fir jeden Patienten das
jeweils bestmdgliche Behandlungsergebnis zu erreichen.

Therapie

Die Behandlung eines Patienten mit Ewing-Sarkom be-
steht aus einer Operation und/oder Strahlentherapie
(Lokaltherapie) sowie einer Chemotherapie. Bei man-
chen Patienten kann auch eine Hochdosis-Chemothera-
pie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplanta-
tion in Frage kommen.

Mit Operation und Bestrahlung wird die maximal mog-
liche lokale Kontrolle der Erkrankung angestrebt. Die
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zusétzliche Chemotherapie ist wichtig, weil sich gezeigt
hat, dass allein mit einer Operation und/oder Bestrah-
lung der Tumor zwar oft entfernt werden kann, spéter
jedoch fast immer Metastasen auftreten. Daher ist eine
Behandlung erforderlich, die — wie die Chemotherapie
— den ganzen Korper betrifft (sogenannte systemische
Therapie). Allerdings kann die Chemotherapie allein die
Lokaltherapie nicht ersetzen. Fiir manche Patienten mit
hohem Ruickfallrisiko kann die Hochdosis-Chemothera-
pie mit der anschlieBenden autologen Stammzelltrans-
plantation eine zusatzliche Option darstellen.

Behandlungsablauf

In der Regel erfolgt die Lokaltherapie zwischen zwei
Chemotherapiephasen. Die Gesamtdauer der Behand-
lung betrégt etwa zehn Monate, kann aber auch — ab-
héngig von vielen Faktoren — mehr Zeit erfordern. Fol-
gende Therapiephasen werden unterschieden:

Chemotherapiephase vor der Lokaltherapie

Die Behandlung beginnt bei allen Patienten mit einer
mehrwdchigen intensiven Chemotherapie (auch In-
duktions-Chemotherapie oder Induktionstherapie ge-
nannt). Das Ziel dieser Chemotherapie ist, den Tumor
und eventuell vorhandene Metastasen zu verkleinern
und abzutdten und auf diese Weise die nachfolgende
Operation schonender und sicherer und damit so ef-
fektiv wie moglich zu machen. Dartiber hinaus dient
die Chemotherapie der Bekdmpfung kleinster, noch
nicht sichtbarer Tochterabsiedlungen (Mikrometasta-
sen) und soll verhindern, dass der Tumor weiter streut.
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Um moglichst alle bdsartigen Tumorzellen zu ver-
nichten, wird eine Kombination verschiedener zell-
wachstumshemmender Medikamente (Zytostatika)
eingesetzt, die sich bei der Bekampfung von Ewing-
Sarkomen als besonders wirkungsvoll erwiesen haben.
Hierzu gehoren zum Beispiel die Medikamente Vincris-
tin, Doxorubicin (= Adriamycin), Cyclophosphamid,
Ifosfamid und Etoposid (VDC/IE). Die Zytostatika wer-
den in mehreren mehrtdgigen Chemotherapiezyklen
verabreicht. In dieser Zeit wird der Patient in die Klinik
aufgenommen. In den dazwischenliegenden Therapie-
pausen kann der Patient in der Regel zu Hause sein;
eine erneute stationdre Aufnahme ist nur bei schweren
Nebenwirkungen erforderlich.

Lokaltherapie — Operation und Bestrahlung

Noch wahrend oder spatestens im Anschluss an die
Chemotherapie erfolgt die Lokaltherapie. Die bevor-
zugte Behandlung ist die Operation mit dem Ziel, den
Tumor mdglichst vollstdndig zu entfernen. Eine kom-
plette Tumorentfernung ist allerdings aufgrund der
Lage des Tumors in funktionell wichtigen Korperregi-
onen manchmal nicht méglich, sodass stattdessen eine
Strahlentherapie durchgefiihrt wird. Eine Kombination
aus Operation und Strahlentherapie ist in einigen Fal-
len notwendig, da die kombinierte Behandlung das Ri-
siko flir einen Krankheitsrtickfall senkt.

Welche der beiden Behandlungsmethoden in Frage
kommt oder ob beide Verfahren kombiniert werden,
hangt vom einzelnen Patienten und seiner Erkran-
kungssituation ab und muss ganz individuell entschie-
den werden. Das Behandlungsteam wird Sie liber Art
und Ablauf des chirurgischen Eingriffs beziehungsweise

Uber die Strahlentherapie genauer informieren. Bei
Tumoren der Arme oder Beine ist es dank der groBen
Fortschritte im Bereich der GliedmaRen-erhaltenden
Operationstechniken und durch Einsatz von Chemo-
und/oder Strahlentherapie heute oft méglich, auf eine
Amputation zu verzichten.

Im Anschluss an eine Operation untersucht der Patho-
loge das entnommene Ewing-Sarkom, um festzustel-
len, wie gut die Erkrankung auf die vorangegangene
Chemotherapie angesprochen hat. Dies wird am Anteil
der noch verbliebenen lebenden Tumorzellen gemes-
sen. Liegt der Anteil unter 10 %, so spricht man von
einem guten Tumoransprechen; betrdgt der Anteil der
noch lebenden Tumorzellen 10 % oder mehr, spricht
man von einem schlechten Tumoransprechen.

Zum Zeitpunkt der Diagnose vorhandene Metastasen
werden, soweit moéglich, wie der Primartumor lokal be-
handelt, also operativ entfernt und/oder bestrahlt.

Chemotherapiephase nach der Lokaltherapie

Nach der Lokaltherapie wird die Chemotherapie fort-
gesetzt (sie wird dann auch als Konsolidierungs-Che-
motherapie oder Konsolidierungstherapie bezeichnet).
Die Intensitdt der Behandlung richtet sich einerseits
nach der GréRe und Ausdehnung des Tumors zum
Zeitpunkt der Diagnose und andererseits danach, wie
gut der Tumor auf die bereits vor der Operation durch-
geflihrte Chemotherapie angesprochen hat.

Bei Patienten mit lokalisierter Erkrankung und schlech-
tem Ansprechen auf die Induktions-Chemotherapie
(mehr als 10 % lebende Tumorzellen) oder mit einem



groBen Tumor fUhrt eine anschlieBende Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantati-
on zu besseren Behandlungsergebnissen, sofern durch
die Konsolidierung eine vollstandige Tumorriickbildung
(Remission) erreicht werden konnte.

Liegen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Lungen-
metastasen vor und bilden sich diese durch die Kon-
solidierungstherapie vollstdndig zurlick (komplette Re-
mission), schlieBt sich eine zusédtzliche Bestrahlung der
gesamten Lunge an.

Behandlung bei fortschreitender Tumorerkrankung
oder Krankheitsriickfall

Trotz verbesserter Therapiemethoden erleiden noch
immer 30-40 % der Patienten mit Ewing-Sarkom ei-
nen Krankheitsrickfall (Rezidiv). Eine Standardthe-
rapieempfehlung gibt es fur diese Patienten nicht. Je
nach Krankheitssituation kénnen eine Chemotherapie
mit mehreren Medikamenten, eine Strahlentherapie,
chirurgische MaRnahmen oder eine Kombination die-
ser Methoden erwogen werden. Auch eine Hochdosis-
Chemotherapie kann beim Erreichen einer kompletten
Remission nach Rezidivtherapie in Frage kommen.

Wenn eine Behandlung mit dem Ziel der Heilung nicht
mehr moglich ist, steht die Erhaltung der Lebensquali-
tat des Patienten im Vordergrund, zum Beispiel durch
Schmerzlinderung und den Erhalt von Funktionen (Pal-
liativtherapie). Im Rahmen von Phase-1/Phase-11-Stu-
dien wird versucht, die Heilungsaussichten auch dieser
Patienten zu verbessern, zum Beispiel durch Einsatz
und Erprobung neuer Medikamente.
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Prognose

Die Prognose von Kindern und Jugendlichen mit einem
Ewing-Sarkom hangt von verschiedenen Faktoren ab.
Entscheidend sind insbesondere das Ansprechen der Er-
krankung auf die prédoperative Chemotherapie, die Lage
und die GroBe des Tumors und seine Ausbreitung zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung.

In den letzten Jahrzehnten haben sich dank der Einfiih-
rung intensiver Kombinations-Chemotherapien und der
standardisierten Behandlung im Rahmen von Therapie-
optimierungsstudien die Uberlebensaussichten der Pati-
enten mit Ewing-Sarkom deutlich verbessert.

Wiéhrend die Uberlebenschance in den 1960er-Jahren
mit alleiniger Strahlentherapie oder Operation bei weni-
ger als 10 % lag, kdnnen heute durch die Kombination
von lokaler Therapie und Chemotherapie durchschnitt-
lich Gber 80 % der Patienten mit lokalisierter Erkran-
kung, das heit ohne sichtbare Metastasen, langfristig
von dieser Erkrankung geheilt werden. Voraussetzung
fuir eine glinstige Prognose ist in der Regel, dass der Tu-
mor vollstandig entfernt werden kann und die Erkran-
kung gut auf die Chemotherapie anspricht.

Patienten, deren Erkrankung zum Zeitpunkt der Dia-
gnose bereits metastasiert ist, haben trotz intensiver
chemotherapeutischer Behandlung nach wie vor eine
unglinstige Prognose (5-Jahres-Uberlebensraten von
durchschnittlich etwa 20-25 %). Dabei sind die Uber-
lebensaussichten fiir Patienten mit einzelnen, operab-
len Lungenmetastasen besser als die fir Patienten mit
Knochen- oder Knochenmarkmetastasen. Ahnlich un-
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glnstige Heilungsaussichten haben Patienten, die einen
Krankheitsriickfall (Rezidiv) erleiden. Am ungunstigsten
ist die Prognose fur Patienten, die nach einer intensi-
ven Erstbehandlung frithzeitig Metastasen entwickeln.
Im Rahmen aktueller und zukiinftiger Studien wird ver-
sucht, die Prognose auch flr diese Patienten zu verbes-
sern.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebens-
raten handelt es sich um statistische GroRen.
Sie stellen nur flr die Gesamtheit der an einem
Ewing-Sarkom erkrankten Patienten eine wichti-
ge und zutreffende Aussage dar. Ob der einzel-
ne Patient geheilt werden kann oder nicht, ldsst
sich aus der Statistik nicht vorhersagen.







Krankheitsbild

Das Retinoblastom ist eine seltene Krebserkrankung des
Auges. Es entsteht in der Netzhaut (Retina) und kommt
fast ausschlieRlich im Kindesalter vor. Man unterscheidet
eine erbliche und eine nichterbliche Form der Erkran-
kung. Im ersten Fall besteht eine Veranlagung fur die
Entwicklung dieser Krebsart, im zweiten Fall entsteht
der Krebs spontan, das heiBt durch eine neu aufgetrete-
ne Verdnderung einer Netzhautzelle.

Ein Retinoblastom kann ein oder beide Augen betreffen.
Meist (in etwa 60 % der Falle) erkrankt nur ein Auge,
man spricht dann von einem einseitigen oder unilate-
ralen Retinoblastom. Bei etwa 40 % der Kinder beféllt
die Krankheit beide Augen (beidseitiges oder bilaterales
Retinoblastom). Ist Letzteres der Fall, so ist dies so gut

Retinoblastom

wie immer ein Hinweis auf ein erbliches Retinoblastom.
Einseitige Retinoblastome hingegen sind meist nicht
erblich. Die Tumoren kdnnen sich entweder nur an ei-
ner Stelle im Auge (unifokal) oder an mehreren Stellen
(multifokal) bilden.

Retinoblastome wachsen in der Regel schnell. Sie kon-
nen sich innerhalb des Augapfels und ausgehend von
dort auch in die Augenhdhle und entlang des Sehnervs
in das Zentralnervensystem (ZNS) ausbreiten, in fortge-
schrittenen Féllen auch tiber den Blut- und/oder Lymph-
weg in andere Organe. Wenn die Erkrankung unbehan-
delt bleibt, verlduft sie fast immer todlich. Nur in sehr
seltenen Féllen (1 %) bildet sich der Tumor von selbst
zurlick; man spricht dann von einer spontanen Regression.



Haufigkeit

Das Retinoblastom ist der hdufigste im Auge auftreten-
de (intraokulare) bésartige Tumor im Kindesalter. Nach
Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz)
erkranken in Deutschland jéhrlich etwa 45 Kinder unter
18 Jahren neu an dieser Krebsform. Insgesamt gesehen
sind Retinoblastome allerdings selten: Sie machen etwa
2 % aller bosartigen Erkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter aus.

Das Retinoblastom tritt in der Regel bei Sduglingen und
Kleinkindern auf, das heiBt, nahezu alle betroffenen
Kinder sind unter 5 Jahre alt, wobei bilateral betroffene
Kinder meist jinger sind als jene mit einseitigem Retino-
blastom. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 1 Jahr.
Jungen sind etwas haufiger betroffen als Madchen (Ge-
schlechterverhdltnis: 1,1:1).

Ursachen

Ursache fiir die Entstehung eines Retinoblastoms sind
zwei genetische Verdnderungen (Mutationen) in den
Vorlauferzellen der Netzhaut. Solche Verdnderungen
kdnnen spontan in einzelnen Netzhautzellen auftreten.
Sie kdnnen aber auch in den Keimzellen (und somit auch
in allen Kérperzellen) vorhanden sein und sind dann ver-
erbbar.

Bei etwas mehr als der Halfte der Patienten liegt eine nicht-
erbliche Form des Retinoblastoms vor, das heiBt, die Mu-
tationen sind isoliert neu (sporadisch) entstanden und
befinden sich ausschlieRlich in den Tumorzellen. Fast
50 % der Retinoblastome sind hingegen erblich.

Retinoblastom

In ungefahr einem Viertel dieser Félle — also bei insge-
samt 10-15 % aller Patienten — sind bereits weitere Er-
krankungen in der Familie bekannt (man spricht dann
auch von einem familidren Retinoblastom).

Unabhéngig davon, ob es sich um ein erbliches oder ein
nichterbliches Retinoblastom handelt, liegen die geneti-
schen Veranderungen stets im sogenannten Retinoblas-
tomgen, das sich auf Chromosom 13 befindet. Da jedes
Chromosom doppelt vorhanden ist, gibt es auch zwei
Retinoblastomgen-Allele in jeder Zelle. Nur wenn beide
Allele verdandert sind, kann sich ein Tumor entwickeln. Da
beim erblichen Retinoblastom allerdings alle Retinazellen
von Anfang an bereits ein verandertes Retinoblastom-
gen-Allel aufweisen, ist ,nur" eine weitere Mutation fir
die Tumorentwicklung notwendig. Daher tritt die erbliche
Form meist in einem sehr frihen Lebensalter, in beiden
Augen (bilateral) und hdufig auch an mehreren Stellen
(multifokal) innerhalb eines Auges auf. Fir Kinder, die das
kranke Gen geerbt haben, betrdgt das Risiko, an einem
Retinoblastom zu erkranken, fast 100 %. Da auch die
Veranlagung fur weitere Krebserkrankungen erhoht ist,
wird das erbliche Retinoblastom auch als Krebspradispo-
sitionssyndrom bezeichnet.

Krankheitszeichen

Sehr kleine Retinoblastome bereiten in der Regel kei-
ne Beschwerden; die Erkrankung verlduft oft lange Zeit
ohne Krankheitszeichen (Symptome). Beschwerden tre-
ten meist erst dann auf, wenn der Tumor groRer ist oder
in andere Teile des Auges einwdchst. Dann kann es zur
Beeintrdchtigung des Sehvermdgens oder gar zur Erblin-
dung kommen.
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Das hdufigste Erstsymptom bei tber zwei Drittel der
erkrankten Kinder ist allerdings das weife Aufleuchten
der Pupille (Leukokorie) bei bestimmten Lichtverhéltnis-
sen, zum Beispiel beim Fotografieren — im Gegensatz zu
einer rot aufleuchtenden oder einer schwarzen Pupille
beim gesunden Auge. Diese weille Pupille, auch als Kat-
zenauge bezeichnet, kann ein Hinweis auf ein Tumor-
wachstum im Auge sein. Dariiber hinaus kann durch die
Verlegung der Sehachse in dem betroffenen Auge ein
Schielen auftreten (Strabismus). Seltener fallen Kinder
durch andere Sehstérungen oder durch ein schmerzen-
des, gerdtetes und/oder geschwollenes Auge auf, das
auf einem erhohten Augeninnendruck beruht.

Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheits-
zeichen muss allerdings nicht bedeuten, dass ein Reti-
noblastom oder eine andere Tumorerkrankung vorliegt.
Einige dieser Symptome koénnen auch vergleichsweise
harmlose Ursachen haben, die mit einem Tumor nichts
zu tun haben. Dennoch ist es ratsam, so bald wie mog-
lich einen Arzt zu konsultieren, um die Ursache zu kla-
ren. Liegt tatsdchlich ein Retinoblastom (oder eine an-
dere bosartige Erkrankung) vor, so ist eine rechtzeitige
Diagnose die beste Voraussetzung flr eine erfolgreiche
Behandlung der Krankheit.

Diagnose

Findet der Kinder- beziehungsweise Augenarzt durch
Krankheitsgeschichte (Anamnese), kérperliche Untersu-
chung und/oder Augenuntersuchung (zum Beispiel den
sogenannten Briickner-Test) Hinweise auf ein Retino-
blastom, sollte er den Patienten unverziglich (das heift

Kinder aus Familien mit erblich bedingt erh6htem
Krankheitsrisiko miissen — sofern sie die Krankheit
nachgewiesenermafen geerbt haben oder noch
Unsicherheit dartiber besteht — auch ohne Vor-
liegen von Beschwerden oder Symptomen regel-
maRig augendarztlich untersucht werden, damit ein
Retinoblastom im Friihstadium erkannt wird und
entsprechende BehandlungsmaBnahmen rechtzei-
tig eingeleitet werden kénnen.

innerhalb von Tagen) in ein Krankenhaus tiberweisen,
das auf diese Form der Krebserkrankung spezialisiert
ist (augendrztliche oder kinderonkologische Behand-
lungseinrichtung). Denn bei Verdacht auf ein Retino-
blastom sind verschiedene Untersuchungen notwendig,
zunachst um die Diagnose zu sichern, dann aber auch
um festzustellen, um welche Form des Retinoblastoms
es sich handelt (erblich oder nichterblich) und wie weit
sich die Erkrankung ausgebreitet hat.

Augenspiegeluntersuchung

Die wichtigste Untersuchung zum Nachweis eines Re-
tinoblastoms ist die Augenspiegeluntersuchung (oph-
thalmoskopische Untersuchung, Fundoskopie). Dabei
wird mithilfe von Augenspiegeln und einer starken
Lichtquelle der Augenhintergrund beider Augen be-
trachtet. Bei Vorliegen eines Retinoblastoms kann mit-
tels der Augenspiegeluntersuchung auch die Ausdeh-
nung der Erkrankung beurteilt werden, die als Basis fur
die Stadieneinteilung dient. Beriicksichtigt werden da-
bei zum Beispiel die Zahl, GroBe und Lage vorhandener
Tumoren sowie eine mogliche Ausbreitung jenseits der



Netzhaut oder innerhalb des Glaskdrpers. Die Untersu-
chung erfolgt unter Narkose bei maximal erweiterter
Pupille (Mydriasis).

Bildgebende Verfahren und weitere Untersuchungen
Um die genaue Tumorausdehnung zu erfassen (,,Sta-
ging"), werden zusétzlich bildgebende Verfahren wie
die Ultraschalluntersuchung (Sonographie) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt. Die
Ultraschalluntersuchung dient zum Beispiel der Ver-
messung des Tumors. Mithilfe einer MRT der Augen-
hohle und des Schéddels kann festgestellt werden, ob
die Erkrankung nur das Auge betrifft (man spricht in
diesem Fall von einem intraokularen Retinoblastom)
oder sich bereits in die Augenhllen, den Sehnerv und/
oder das Gehirn ausgebreitet hat (extraokulares Re-
tinoblastom). Auch ein ,trilaterales Retinoblastom*
(Retinoblastom mit gleichzeitigem Hirntumor) kann
auf diese Weise nachgewiesen werden. Bei Erstdiag-
nose eines Retinoblastoms sollte jedes Kind zudem von
einem Kinderonkologen untersucht werden.

In seltenen Féllen, beispielsweise bei extrem fortge-
schrittener Erkrankung, und/oder vor einer Chemothe-
rapie kdnnen weitere Untersuchungen hinzukommen,
zum Beispiel eine Roéntgenuntersuchung des Brust-
korbs, eine Untersuchung der Gehirn-Rickenmark-
Flassigkeit (Lumbalpunktion), des Knochenmarks
(Knochenmarkpunktion) und/oder der Knochen (Ske-
lett-Szintigraphie).

Retinoblastom

Wenn alle vor Therapiebeginn notwendigen Untersu-
chungen abgeschlossen sind, kann das Arzteteam mit
Ihnen gemeinsam entscheiden, welche Behandlungs-
maBnahmen lhrem Kind am besten helfen.

Genetische Diagnostik

Da bei keinem Patienten ausgeschlossen werden kann,
dass eine erbliche Form des Retinoblastoms vorliegt,
erfolgt im Rahmen der Erstdiagnose stets auch eine
humangenetische Beratung und nach Einwilligung eine
molekulargenetische Analyse des Blutes (Gentest).
Dabei wird die im Blut enthaltene DNA auf das Vor-
handensein der Retinoblastom-typischen genetischen
Verdnderungen (Mutationen) im Retinoblastomgen
untersucht. Findet man entsprechende Veranderun-
gen, so ist dies Hinweis darauf, dass das Kind an einem
erblichen Retinoblastom erkrankt ist. In einem solchen
Fall beschrénkt sich die Diagnostik nicht nur auf das
erkrankte Kind. Auch bei Geschwistern und Eltern des
Patienten sind dann Gentests und gegebenenfalls au-
gendrztliche Untersuchungen notwendig, um das Er-
krankungsrisiko innerhalb der Familie zu klaren und
entsprechende Vorsorge- und KontrollmaBnahmen zu
ergreifen.

Die genetische Beratung und Diagnostik ist ein
fester Bestandteil der Betreuung von Kindern mit
Retinoblastom und ihren Familien.
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Frilherkennung bei bekannter

erblicher Erkrankung

Heute kann man in Familien mit Retinoblastom-Erkran-
kungen (familidres Retinoblastom) gleich nach der Ge-
burt eines Kindes untersuchen, ob es das defekte Gen
geerbt hat (die Wahrscheinlichkeit dafiir betragt 50 %).
Voraussetzung ist, dass die Mutation, die in der Fami-
lie vorliegt, identifiziert worden ist. Das ist nicht immer
moglich, da Veranderungen im Retinoblastomgen sehr
vielféltig sein kdnnen. Hat das Kind die Mutation geerbt
(oder besteht Unsicherheit diesbeziiglich), wird eine au-
gendrztliche Untersuchung dringend angeraten, damit
Tumoren moglichst frihzeitig entdeckt und behandelt
werden kénnen.

Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapie-
planung. Um eine moglichst individuelle, auf den Pa-
tienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfiihren zu konnen, berticksichtigt das Behand-
lungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die
Prognose des Patienten beeinflussen (sogenannte Risi-
ko- oder Prognosefaktoren).

Ein wichtiger Prognosefaktor und somit ein wesentliches
Kriterium bei der Wahl der am besten geeigneten The-
rapie ist die Ausbreitung des Retinoblastoms zum Zeit-
punkt der Diagnose. Dabei wird auch beriicksichtigt, ob
eine ein- oder beidseitige Erkrankung vorliegt. Die Aus-
dehnung der Erkrankung gibt den Arzten Hinweise da-
rauf, wie der Patient auf eine bestimmte Behandlungs-
methode ansprechen wird, ob fur ein oder beide Augen

nach der Therapie noch Sehfahigkeit zu erwarten ist und
wie hoch das Risiko eines weiter fortschreitenden Tu-
morwachstums oder eines Krankheitsrtickfalls sein wird.
Auch Alter und Gesundheitszustand des Patienten und
das Wissen um eine genetische Veranlagung fur die Er-
krankung flieBen in die Therapieplanung mit ein.

Ausbreitungsstadien des Retinoblastoms

Ein Retinoblastom wird — je nach Ausdehnung — in ver-
schiedene Stadien unterteilt (sogenannte Klassifikation).
Dabei ist zundchst entscheidend, ob ein intraokulares
Retinoblastom vorliegt, also nur das Auge / die Augen
betroffen sind, oder ob die Erkrankung sich auch auf Ge-
webe/Organe aulerhalb des Auges / der Augen oder in
andere Teile des Korpers ausgebreitet hat (extraokulares
Retinoblastom). Die Tumorausdehnung wird immer fur
beide Augen getrennt beurteilt.

Fir die Stadieneinteilung des intra- und extraokularen
Retinoblastoms existieren mehrere Klassifizierungssys-
teme. Die gebrduchlichste Klassifikation der intraoku-
laren Erkrankung ist die ,International Classification
of Retinoblastoma (ICRB, Philadelphia-Version)". Sie
beriicksichtigt GroRe und Lage des Tumors sowie das
Vorhandensein und AusmaR einer Glaskorperaussaat
und unterscheidet entsprechend fiinf Krankheitsstadien
(A-E). Das extraokulare Retinoblastom wird im ,, Inter-
national Retinoblastoma Staging System (IRSS)" in vier
Stadien unterteilt (IRSS I-IV). Dabei ist zuvor stets die
Tumorentfernung mittels Augapfelentfernung (Enukle-
ation) vorgesehen. Ein Retinoblastom, das nicht enuk-
leiert wird, wird als Stadium O bezeichnet. Ein weiteres
Klassifizierungssystem — die TNM-Klassifikation fiir Re-
tinoblastome — verbindet Informationen zur intra- und
extraokularen Erkrankung.



Therapie

Zur Behandlung eines Retinoblastoms stehen als Be-
handlungsformen die Operation, die Chemotherapie
(systemisch oder lokal), die Bestrahlung (Brachytherapie
oder perkutane Strahlentherapie), die Lasertherapie, die
Kryotherapie und die Thermotherapie zur Verfigung. Im
Falle einer fortgeschrittenen Erkrankung kann in man-
chen Situationen auch eine Hochdosis-Chemotherapie
mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation
in Frage kommen.

Welche Verfahren angewandt werden, hangt in erster
Linie davon ab, ob ein oder beide Augen vom Tumor
betroffen sind, wie weit die Erkrankung zum Zeitpunkt
der Diagnose fortgeschritten ist (intraokulares oder ex-
traokulares Retinoblastom sowie jeweiliges Stadium)
und ob fiir ein oder beide Augen nach der Therapie
noch Sehfdhigkeit zu erwarten ist. Auch das Alter des
Kindes wird bei der Behandlungsplanung berlcksich-
tigt. Ziel jeder Therapie ist die vollstdndige Zerstérung
beziehungsweise Entfernung des Tumors und damit
die Heilung der Krebserkrankung. Der Erhalt des Le-
bens steht dabei grundsdtzlich Uber dem Erhalt des
Sehvermdgens.

Prinzipiell sind zwei Behandlungsstrategien méglich:

e eine Augapfel-erhaltende Therapie mittels Laser-,
Kryo-, Thermo-, Strahlen- und/oder Chemotherapie

e die operative Entfernung des Tumors durch Entfer-
nen des Auges (Enukleation) und gegebenenfalls
ergdnzende (adjuvante) Therapieformen zur Festi-
gung des Therapieerfolgs

Retinoblastom

Eine augenerhaltende Behandlung wird, wann immer
moglich, bevorzugt. Bei Vorliegen einzelner, kleiner
Retinoblastome ist die Therapie der Wahl eine soge-
nannte augendrztliche Lokaltherapie (fokale Therapie).

Die Wahl der jeweils passenden Therapieform(en)
hangt vor allem von der GroBe und der Lage des Re-
tinoblastoms ab:

e Die Lasertherapie wird vor allem bei kleinen Tu-
moren (unter 2 mm Hohe) eingesetzt; dabei wird
in Vollnarkose ein Laserstrahl durch die Pupille auf
den Tumor gelenkt. Durch die Hitze des Laser-
strahls wird der Tumor zerstort.

Bei der Kryotherapie werden besonders niedrige
Temperaturen eingesetzt. Der Tumor wird dabei
von auBen mithilfe des Augenspiegels und einer
Metallsonde ausfindig gemacht und mehrfach
durchgefroren. Die kalteempfindlichen Tumorzellen
werden dadurch zerstort. Diese Form der Thera-
pie eignet sich fir Tumoren (bis zu etwa 3-4 mm
hoch), die sich im vorderen Abschnitt der Netzhaut
(peripher) befinden. Auch eine lokale Glaskorper-
aussaat ldsst sich damit therapieren.

e Bei der Thermotherapie (oder Thermo-Chemothe-
rapie) handelt es sich um eine Form der Laserthera-
pie, die mit einer systemisch verabreichten Chemo-
therapie kombiniert wird. Sie kommt vor allem bei
Tumoren am hinteren Augenpol zum Einsatz.
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e Mit der Brachytherapie (Kurzdistanzbestrahlung)
werden einzelne Retinoblastome (zwischen 4-5 mm
Hohe) an gut zugdnglichen Stellen bestrahlt. Dazu
wird ein radioaktiver Strahlentrdger (zum Beispiel
ein Ruthenium-Applikator) durch einen operati-
ven Eingriff von auBen auf die Sklera (Lederhaut,
duRere Hulle des Augapfels) im Bereich des Tumors
eingebracht und dort so lange (in der Regel einige
Tage) belassen, bis die gewiinschte Strahlendosis
verabreicht ist. Die Strahlung wird dabei nur in
Richtung des Tumors abgegeben. Dadurch kann
eine hohe Strahlendosis direkt am Tumor erzielt
werden, wahrend das benachbarte Gewebe weit-
gehend geschont wird. Das strahlenempfindliche
Retinoblastom wird dabei allmihlich, das heiBt
Uber Wochen, Monate oder auch Jahre, in inaktives
Narbengewebe umgewandelt.

Alle diese Therapieformen koénnen sowohl allein als
auch in Kombination mit anderen Therapien kombi-
niert werden.

Sind die Tumoren flr eine solche Behandlung bereits
zu grof, kann in einigen Fallen eine Chemotherapie
mit dem Ziel der Tumorverkleinerung (Chemoredukti-
on) durchgefiihrt werden, um anschlieBend eine lokale
Behandlung moglich zu machen. In der Regel kommen
mehrere Zytostatika gleichzeitig zur Anwendung (Po-
lychemotherapie). Die Medikamente werden intrave-
nos verabreicht. Sie verteilen sich tber die Blutbahn
im gesamten Kérper und erreichen so auch die Blut-
gefdBe des Tumors, um hier wirksam zu werden. Um
direkt im Auge hohe Chemotherapie-Konzentrationen
zu erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen der

systemischen Chemotherapie zu vermeiden oder zu
reduzieren, werden im Rahmen der augenerhaltenden
Behandlung seit einiger Zeit lokale Chemotherapie-
Verfahren eingesetzt.

Die augenerhaltende Therapie hat das Ziel, den Tumor
zu inaktivieren und gleichzeitig das Sehvermégen zu
erhalten, ohne dass dabei ein Lebensrisiko eingegan-
gen wird.

Ist die Krankheit bereits fortgeschritten, ist die Entfer-
nung des Auges, eine sogenannte Enukleation, meist
unumgénglich. Dies ist hdufig bei einseitigen (unila-
teralen) Retinoblastomen der Fall, die zum Zeitpunkt
der Diagnose oft schon groBer sind. Bei beidseitigen
(bilateralen) Retinoblastomen sind die Tumoren meist
unterschiedlich gewachsen, sodass die beiden Au-
gen unterschiedliche Krankheitsstadien aufweisen. In
diesen Féllen wird meist das starker betroffene Auge
operativ entfernt, sofern nicht beide Augen erhalten
werden kénnen. Zur Tumorentfernung muss immer der
gesamte Augapfel mit einem moglichst langen Teil des
Sehnervs entfernt werden.

Bei Patienten, die nach der Enukleation bestimmte
feingewebliche (histologische) Risikofaktoren (Infiltra-
tion der Aderhaut, der Sklera oder des Sehnervs) und
somit eine Tumorausbreitung auBerhalb des Auges
aufweisen, muss eine zusatzliche (adjuvante) Behand-
lung erfolgen, um das Risiko einer weiteren Streuung
des Tumors Uber die Blutbahn in andere Kérperregio-
nen und/oder Uber den Sehnerv ins Gehirn zu senken.
Auch wenn bereits Metastasen vorliegen, bedarf es ei-
ner weiteren Behandlung. Je weiter fortgeschritten die



Erkrankung, umso intensiver und komplexer wird die
Therapie sein. Als Therapieoptionen kommen in Frage:
eine alleinige systemische Chemotherapie, eine kom-
binierte Chemo- und Strahlentherapie (letztere lokal
auf die Augenhohle begrenzt) sowie eine multimodale
Therapie aus Chemotherapie, Hochdosis-Chemothera-
pie mit autologer Stammzelltransplantation und Strah-
lentherapie.

Prognose

Uber 95 % der Kinder mit Retinoblastom kénnen heute
dank moderner Diagnose- und Behandlungsverfahren
langfristig geheilt werden. Kinder mit einem einseitigen
Retinoblastom haben ein gesundes Auge ohne Beein-
trachtigung des Sehvermoégens und koénnen ein ganz
normales Leben flihren. Auch bei der Mehrzahl der Kin-
der mit beidseitigem Retinoblastom bleibt mindestens
ein Auge mit einer Restsehschérfe erhalten.

Die Prognose fur den einzelnen Patienten hangt in be-
sonderem Malle davon ab, wie weit die Krankheit zum
Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten ist (Krankheits-
stadium) und ob ein erbliches oder nichterbliches Reti-
noblastom vorliegt.

Retinoblastome, die zum Zeitpunkt der Diagnose auf
das Auge - oder die Augen — beschrénkt sind (intraoku-
lares Retinoblastom), konnen besser behandelt werden
als Erkrankungen, die in ihrem Wachstum weiter fortge-
schritten sind; sie gehen daher prinzipiell mit einer giins-
tigeren Prognose einher.

Retinoblastom

Patienten mit einem erblichen Retinoblastom haben
eine insgesamt unglinstigere Gesamtprognose als Pati-
enten mit der nichterblichen Form. Das hdngt damit zu-
sammen, dass bei der erblichen Erkrankung, unabhan-
gig von der Behandlung, ein genetisch bedingt erhéhtes
Risiko besteht, an einem zweiten bdsartigen Tumor
(zum Beispiel einem Weichteiltumor oder Osteosarkom)
zu erkranken. Dieses Risiko nimmt weiter zu, wenn im
Rahmen der Behandlung eine Bestrahlung des Augap-
fels erfolgt. Etwa 5 % der Kinder mit einem erblichen,
zundchst einseitigen Retinoblastom entwickeln inner-
halb von eineinhalb Jahren nach der Ersterkrankung ein
Retinoblastom auf der Gegenseite.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensra-
ten handelt es sich um statistische GroRen. Sie
stellen nur fur die Gesamtheit der an einem Re-
tinoblastom erkrankten Patienten eine wichtige
und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne
Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst
sich aus der Statistik nicht vorhersagen. Wenn
Sie Fragen zur prognostischen Einschatzung der
Erkrankungsart Ihres Kindes haben, wenden Sie
sich daher bitte an lhr Behandlungsteam.
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Krankheitsbild

Lebertumoren, die direkt in der Leber entstehen (prima-
re Lebertumoren), also keine Absiedlungen (Metasta-
sen) anderer Tumoren sind, kommen bei Kindern und
Jugendlichen selten vor. Sie machen insgesamt weniger
als 2 % aller Tumoren im Kindes- und Jugendalter aus
und kdénnen gutartig (benigne) oder bosartig (maligne)
sein. Der hdufigste Lebertumor ist das Hepatoblastom.

Hepatoblastome sind hochgradig bdsartige (hochmalig-
ne) solide Tumoren der Leber, die bereits vorgeburtlich
aus entarteten Vorlduferzellen des Lebergewebes her-
vorgehen. Da die Entartung dieser Vorlauferzellen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Leberentwicklung er-
folgen kann, gibt es verschiedene feingewebliche Hepa-
toblastomtypen (zum Beispiel fetales oder embryonales

Hepatoblastom

Hepatoblastom); manche Hepatoblastome kénnen auch
unterschiedlich ausgereifte Vorstufen anderer Gewebe-
typen enthalten. Die verschiedenen Tumortypen unter-
scheiden sich zum Teil auch in ihrem Wachstumsverhal-
ten voneinander.

Hepatoblastome entstehen bevorzugt im rechten Le-
berlappen. Meist handelt es sich um einzelne groRe,
gut durchblutete Tumoren, die sich auf einen Bereich
des Organs beschrdnken (unifokale Tumoren). Eine
Streuung des Tumors Uber die Blutbahn in entfernte
Korperregionen mit Bildung von Tochtergeschwiilsten
(Fernmetastasen) erfolgt meist erst bei fortgeschrittener
Erkrankung; hdufig ist die Lunge betroffen. So haben
etwa 10-20 % der Patienten zum Zeitpunkt der Diag-
nose bereits Lungenmetastasen. Eine Metastasierung in
die Lymphknoten kommt sehr selten vor.



Haufigkeit

Das Hepatoblastom ist der hdufigste primare Lebertu-
mor im Kindes- und Jugendalter und der dritthdufigste
Bauchtumor in dieser Altersgruppe (nach dem Neuro-
blastom und dem Nephroblastom). Nach Angaben des
Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) erkranken in
Deutschland jahrlich etwa 25 Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren neu an einem Hepatoblastom. Der An-
teil dieser Tumoren an allen bosartigen Erkrankungen
des Kindes- und Jugendalters liegt bei etwa 1 %.

Da Hepatoblastome embryonale Tumoren sind, treten
sie vor allem bei Neugeborenen, Sduglingen und Klein-
kindern, also im frithen Kindesalter, auf. Der Grofteil der
Patienten ist zwischen 6 Monate und 3 Jahre alt. Jungen
sind haufiger betroffen als Madchen (Geschlechterver-
haltnis: 1,4:1).

Ursachen

Die Ursache fir die Entstehung eines Hepatoblastoms
ist noch nicht genau geklart. Man geht davon aus, dass
ein vorgeburtlicher Ausldser besteht. Bekannt ist, dass
Frihgeborene und Kinder mit sehr niedrigem Geburts-
gewicht ein erhdhtes Risiko fur die spatere Entwicklung
eines Hepatoblastoms haben. Da beide Faktoren in den
Industrienationen zunehmen, wird weltweit auch eine
erhohte Haufigkeit von Hepatoblastomen verzeichnet.

In seltenen Fallen besteht ein Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten eines Hepatoblastoms und dem
Vorliegen eines Krebspradispositionssyndroms.

Hepatoblastom

Krebspradispositionssyndrome, die bei der Entstehung
eines Hepatoblastoms eine Rolle spielen kénnen, sind
das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS), das Ed-
wards-Syndrom (Trisomie 18) und die familidre adeno-
matdse Polyposis (FAP).

Krankheitszeichen

Wie andere Tumoren im Bauchraum fallen Hepatoblas-
tome meist als sicht- und tastbare, schmerzlose Bauch-
tumoren auf, zum Beispiel bei einer kinderérztlichen
Vorsorgeuntersuchung.

Dartiber hinaus kénnen vor allem in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien allgemeine Symptome wie Fieber,
Abgeschlagenheit, Stérung des Ess- und Trinkverhal-
tens, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust sowie Bauch-
schmerzen und Ubelkeit auftreten. Der Tumor kann
auch eine FlUssigkeitsansammlung in der Bauchhéhle
(Aszites oder Bauchwassersucht), eine Thrombozytose
(erhdhte Anzahl an Blutpldttchen) und/oder eine Ané-
mie verursachen.

Sehr selten kommt es zu Leberfunktionsstérungen, die
sich zum Beispiel in Form einer Gelbfarbung der Haut,
Schleimhédute und Augen (ein sogenannter lkterus) oder
einer erhéhten Blutungsneigung bemerkbar machen
kdnnen. Auch eine Tumorruptur mit Blutung oder eine
verfriiht einsetzende Pubertdt (Pubertas praecox) geho-
ren zu den seltenen Symptomen.
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Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte
(Anamnese) und korperliche Untersuchung Hinweise
auf ein Hepatoblastom oder einen anderen Lebertumor,
wird er den Patienten in ein Krankenhaus Uberweisen,
das auf Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendli-
chen spezialisiert ist (Klinik fiir padiatrische Onkologie/
Hamatologie). Denn bei Verdacht auf einen solchen
Tumor sind umfangreiche Untersuchungen und die Zu-
sammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher Fach-
richtungen notwendig, um festzustellen, ob tatsdchlich
ein bosartiger Lebertumor vorliegt und, wenn ja, um
welche Form des Tumors es sich handelt und wie weit
sich die Erkrankung im Korper ausgebreitet hat. Die Kl&-
rung dieser Fragen ist Voraussetzung fiir eine optimale
Behandlung und fiir die Einschdtzung der Prognose des
Patienten.

Klinische Untersuchung und Labortests

Das Behandlungsteam in der Klinik wird zundchst eine
weitere sorgfaltige Anamnese erheben und eine korper-
liche Untersuchung vornehmen. Darlber hinaus werden
Blutuntersuchungen durchgefthrt. Von besonderem In-
teresse sind bestimmte Substanzen im Blut (sogenannte
Tumormarker), die — wenn sie erhéht vorliegen — Hin-
weis auf ein Hepatoblastom geben kdnnen. Bei 80-90 %
der Hepatoblastom-Patienten beispielsweise ist die Sub-
stanz Alpha-1-Fetoprotein (auch o-Fetoprotein, AFP)
deutlich erhéht. Der Tumormarker B-HCG liegt bei etwa
20 % der Patienten in erhdhten Werten vor.

Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis und
zur Metastasensuche

Mittels einer Ultraschalluntersuchung (Sonographie) der
Bauchorgane kénnen die Lage, Ausdehnung, Struktur
und GefdBversorgung eines Lebertumors sichtbar ge-
macht werden. Flr eine umfassendere und genauere Di-
agnose sind weitere bildgebende Verfahren wie die Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) und in seltenen Féllen
zusédtzlich die Computertomographie (CT) erforderlich.
Sie werden mit Kontrastmittel durchgefiihrt und ermog-
lichen es, die Ausdehnung des Tumors in der Leber und
in angrenzenden Strukturen sowie einen eventuellen
Tumoreinbruch in eine groRe Vene (GefdBeinbruch)
oder einen Lymphknotenbefall besser zu beurteilen.
Auch Hinweise auf die Art des Tumors sind moglich.
Aufgrund des jungen Alters der Patienten erfolgen diese
bildgebenden Untersuchungen in Narkose. Um eventu-
ell vorhandene Metastasen zu orten, werden eine Ront-
genuntersuchung und eine Computertomographie (CT)
der Lunge, ebenfalls mit Kontrastmittel und in Narkose,
durchgefihrt.

Gewebeentnahme (Biopsie)

Fur die endgultige Diagnose ist meistens eine feinge-
webliche (histologische) Untersuchung des Tumors er-
forderlich. Die dazu benétigte Gewebeprobe kann zum
einen im Rahmen einer Bauchoperation (Laparotomie)
entnommen werden (sogenannte offene Biopsie), die
auch der Tumorentfernung dient. Alternativ kann eine
perkutane Stanzbiopsie in Frage kommen. In diesem
Fall werden unter Ultraschall-Beobachtung und unter
Narkose von auBen durch die Haut mehrere Gewebe-
zylinder aus dem Tumor gewonnen. Seltener wird eine
Laparoskopie durchgefiihrt. Die Art der Biopsie hangt



von verschiedenen Faktoren ab, unter anderem von der
GroBe und Operabilitat des Tumors.

Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Je nach Art der geplanten Behandlung kommen vor
Therapiebeginn weitere Untersuchungen hinzu, um Zu-
stand und Funktion bestimmter Organe zu Uberprifen.
Vor einer Chemotherapie gehdéren dazu vor allem die
Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
[EKG] und Echokardiographie), der Horfunktion (Au-
diometrie), der Nieren- und Lungenfunktion und ver-
schiedene Blutuntersuchungen. Verdnderungen, die
moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kén-
nen aufgrund solcher Ausgangsbefunde besser beurteilt
und bei der Behandlung entsprechend berticksichtigt
werden.

Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapie-
planung. Um eine moglichst individuelle, auf den Pa-
tienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfihren zu konnen, bericksichtigt das Behand-
lungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die
Prognose des Patienten beeinflussen (sogenannte Risi-
ko- oder Prognosefaktoren).

Wesentliche Prognosefaktoren bei Patienten mit einem
Hepatoblastom sind die Lage und Ausdehnung des Tu-
mors zum Zeitpunkt der Diagnose und somit seine Ope-
rabilitat. Die vollstdndige Entfernung des Tumors und
eventueller Metastasen spielt eine wichtige Rolle fir die
Heilungsaussichten des Patienten, sodass die genaue

Hepatoblastom

Bestimmung des Krankheitsstadiums flr eine zuverlds-
sige Risikobewertung und Therapieplanung unerldsslich
ist. Da bei den meisten Patienten vor der Operation eine
Chemotherapie mit dem Ziel der Tumorverkleinerung
durchgefihrt wird, ist auch das Ansprechen auf diese
praoperative Behandlung fir die Prognose des Patien-
ten wichtig.

Weitere Prognosefaktoren sind das Alter des Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose, die Hohe bestimmter La-
borwerte (Alpha-1-Fetoprotein, AFP) und zuséatzlich die
feingewebliche Art des Hepatoblastoms, wenn der Tu-
mor bei Diagnose schon entfernt werden konnte. Alle
Faktoren flieBen in die Behandlungsplanung ein mit
dem Ziel, fur jeden Patienten das jeweils bestmdgliche
Behandlungsergebnis zu erreichen.

Therapie

Zu den bei einem Hepatoblastom eingesetzten Thera-
piemethoden gehdren prinzipiell eine Operation zur
moglichst vollstdndigen Entfernung des Lebertumors
(lokale Therapie) und fast immer eine Chemotherapie.
Bei den meisten Patienten ist das Hepatoblastom zum
Zeitpunkt der Diagnose schon zu groB, um erfolgreich
operiert zu werden, oder es liegen bereits Metastasen
in der Lunge vor. Bei diesen Patienten wird zundchst
versucht, den Tumor und eventuell vorhandene Me-
tastasen mit einer (prdoperativen) Chemotherapie zu
verkleinern und erst anschlieBend zu entfernen. Da die
meisten Hepatoblastome gut auf eine Chemotherapie
ansprechen, ist dieses Vorgehen bei bis zu 90 % der Pa-
tienten erfolgreich.
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Im Anschluss an die chirurgische Tumorentfernung wird
die Chemotherapie fortgesetzt (postoperative Chemo-
therapie), um eventuell verbliebene Tumorzellen zu ver-
nichten und damit das Ruckfallrisiko zu minimieren.

Bei manchen Patienten, bei denen eine chirurgische Tu-
morentfernung zu risikoreich ist, kann eine Lebertrans-
plantation in Frage kommen. Eine Strahlentherapie ist
bei Hepatoblastomen nach derzeitigem Wissensstand
nicht wirksam. Art und Ablauf der Behandlung héngen
in erster Linie von der Art, Lage und Ausdehnung des
Tumors (und somit seiner Operabilitdt) ab. Die Gesamt-
dauer der Therapie betrégt etwa drei bis zwolf Monate.

Prognose

Die Uberlebensaussichten (Prognose) fiir Kinder und Ju-
gendliche mit einem Hepatoblastom richten sich nach
der Ausdehnung der Erkrankung, dem Ansprechen auf
die Chemotherapie und dem moglichen Umfang der
Tumorentfernung. Die vollstdndige Tumorentfernung ist
wesentlich fir eine gute Prognose.

In den letzten 10-20 Jahren konnten die Méglichkeiten
der chemotherapeutischen Behandlung deutlich ver-
bessert werden, sodass zunehmend bessere Heilungs-
raten fir Patienten mit einem Hepatoblastom erzielt
werden. Insgesamt kénnen, nach Angaben des Deut-
schen Kinderkrebsregisters, inzwischen etwa 85 % aller
Hepatoblastom-Patienten geheilt werden (10-Jahres-
Uberleben). Die Prognose fiir den einzelnen Patienten
héngt allerdings in erster Linie davon ab, wie weit die

Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten
war (Krankheitsstadium) und zu welcher Risikogruppe
der Patient infolgedessen gehort.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensra-
ten handelt es sich um statistische GroRen. Sie
stellen nur fur die Gesamtheit der an einem He-
patoblastom erkrankten Patienten eine wichtige
und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne
Patient geheilt werden kann oder nicht, ldsst
sich aus der Statistik nicht vorhersagen. Wenn
Sie Fragen zur prognostischen Einschatzung der
Erkrankungsart lhres Kindes haben, wenden Sie
sich daher bitte an Ihr Behandlungsteam.
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Einige wichtige Adressen

Deutsche Kinderkrebsstiftung und Deutsche Leukdmie-
Forschungshilfe — Aktion fiir krebskranke Kinder e. V.
Adenauerallee 134

53113 Bonn

Tel. +49 (0) 228-68846-0

Fax +49 (0) 228-68846-44
info@kinderkrebsstiftung.de
www.kinderkrebsstiftung.de

Hier bekommen Sie Informationen und Hilfe, die Liste
der regionalen Elterngruppen sowie weitere Informati-
onsbroschiiren und eine stets aktualisierte Literaturliste.

www.kinderkrebsinfo.de

Dies ist das von der Deutschen Kinderkrebsstiftung ge-
forderte Informationsportal der Gesellschaft fiir Padi-
atrische Onkologie und Hamatologie (GPOH). Das Por-
tal bietet auf rund 3.000 Seiten umfassende, wissen-
schaftlich fundierte und qualitdtsgesicherte Informati-
onen zu Blut- und Krebserkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Mit seinem Angebot richtet es sich sowohl
an Betroffene, insbesondere Patienten und Angehdrige,
als auch an Arzte, Wissenschaftler und andere in der
Kinderheilkunde Tétige.

Nachsorgeangebote

Das Waldpiraten-Camp der

Deutschen Kinderkrebsstiftung

Nach der langen und krédftezehrenden Zeit der Thera-
pie ausspannen und behutsam Kréfte sowie neuen Mut
tanken — seit 2003 gibt es dieses im deutschsprachigen
Raum einmalige Angebot flir krebskranke Kinder, Ju-
gendliche und deren Geschwister im Waldpiraten-Camp
am Rande des Heidelberger Stadtwaldes.

Waldpiraten-Camp
Promenadenweg 1

69117 Heidelberg

Tel. +49 (0) 6221-180466
camp@kinderkrebsstiftung.de
www.waldpiraten.de

SyltKlinik der Deutschen Kinderkrebsstiftung

Die SyltKlinik, deren Trdger seit 2005 die Deutsche
Kinderkrebsstiftung ist, ist bundesweit die einzige Re-
habilitationseinrichtung, die ausschlieBlich krebskranke
Kinder und deren Angehoérige betreut. Wahrend der
vierwochigen Reha kann die gesamte Familie nach der
kraftezehrenden Zeit der Therapie abschalten und Kraft
tanken.

SyltKlinik

Osetal 7

25996 Wenningstedt-Braderup
Tel. +49 (0) 4651-949-0
info@syltklinik.de
www.syltklinik.de



Rehabilitationsklinik Katharinenhéhe

Die Katharinenhohe ist eine Nachsorgeeinrichtung fir
schwer onkologisch, hamatologisch oder kardiologisch
kranke Kinder mit ihren Familien sowie fur Jugendliche
und junge Erwachsene. Die Rehabilitationsklinik liegt
zwischen Furtwangen und Schénwald im Schwarzwald.

Rehabilitationsklinik Katharinenhdhe
Oberkatzensteig 11

78141 Schénwald/Schwarzwald
Tel. +49 (0) 7723-6503-0
verwaltung@katharinenhoehe.de
www.katharinenhoehe.de

Nachsorgeklinik Tannheim

Die Nachsorgeklinik Tannheim gibt Familien mit chro-
nisch schwer kranken Kindern neue Kraft und Hoff-
nung. Sie bietet im Rahmen der Familienorientierten
Nachsorge bei der Krebs-, Herz- oder Mukoviszidose-
Erkrankung eines Kindes der gesamten Familie eine
hoch qualifizierte, vierwdchige Behandlung.

Nachsorgeklinik Tannheim
Gemeindewaldstr. 75
78052 VS-Tannheim

Tel. +49 (0) 7705-92-00
info@tannheim.de
www.tannheim.de

Das Leben nach dem Krankenhaus

Klinik Bad Oexen

Bad Oexen ist eine anerkannte Fachklinik in priva-
ter Tragerschaft fur onkologische Rehabilitation und
Anschlussrehabilitation mit altersspezifischen Reha-
Bereichen. Im Kinderhaus Bad Oexen bietet sie eine
Familienorientierte Reha (FOR) fiir onkologisch und
kardiologisch erkrankte Kinder sowie deren Eltern und
Geschwister. Ein weiteres Reha-Angebot richtet sich an
junge Krebspatienten ab 18 Jahren.

Klinik Bad Oexen
Oexen 27

32549 Bad Oeynhausen
Tel. +49 (0) 5731-537-0
klinik@badoexen.de
www.badoexen.de

www.nachsorge-ist-vorsorge.de

Auf dem Informationsportal der LESS-Arbeitsgruppe
(,Spéatfolgen in der Péadiatrischen Onkologie” - Late
Effects Surveillance System, kurz LESS) zum Thema Nach-
sorge finden sich u. a. zahlreiche Nachsorgebroschtiren fir
Betroffene zu verschiedenen Erkrankungen und Themen.
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Literaturempfehlungen

Detaillierte Informationen zu allen bosartigen Er-
krankungen im Kindes- und Jugendalter sowie de-
ren Behandlungen erhalten Sie auf der Webseite:

[N]

Gerlinde Bode (Hrsg.): Mein Kind hat Krebs. Ein Hand-
buch fir Eltern krebskranker Kinder. Zu erhalten bei:
Deutsche Kinderkrebsstiftung, Adenauerallee 134,
53113 Bonn

Christiane Bohn, Annette Hofmann, Claudia Keck,
Johannes Rau, Eva-Katharina VG6hringer: Bewegung
macht SpaB - Bewegung macht mobil. Bedeutung kor-
perlicher Aktivitdten fur Kinder und Jugendliche in der
Klinik und zu Hause. Zu erhalten bei: Deutsche Kinder-
krebsstiftung, Adenauerallee 134, 53113 Bonn

Annette Bopp, Genn Kameda: Unser Kind hat Krebs —
Was kénnen wir tun? Empfehlungen fiir den Umgang
mit dem erkrankten Kind. Stuttgart: Verlag Freies Geis-
tesleben & Urachhaus, 2011

Anja Borgmann-Staudt: Mischa moéchte einmal Vater
werden. Informationsbroschiire fiir jugendliche Pati-
enten mit einer Krebserkrankung. Inzwischen auch als
Video verfligbar. Als PDF downloadbar unter: o

Berliner Krebsgesellschaft e. V., 2021

Anja Borgmann-Staudt: Luzie méchte einmal Mutter
werden. Informationsbroschiire fiir jugendliche Pati-
enten mit einer Krebserkrankung. Inzwischen auch als
Video unter: o

verflgbar. Berliner Krebsgesellschaft e. V., 2021

Jessy Herrmann et al.: Wir sind ja nur das Netz ringsum.
GroBeltern als Betroffene und Unterstiitzer von Famili-
en mit krebskranken Kindern. Zu erhalten bei: Deutsche
Kinderkrebsstiftung, Adenauerallee 134, 53113 Bonn

Charlotte Niemeyer und Angelika Eggert: Padiatrische
Hamatologie und Onkologie. Umfassendes Lehrbuch
zur pddiatrischen Onkologie. Heidelberg: Springer-Ver-
lag, 2018

Renate Pfeifer: Wenn ein Schiiler Krebs hat. Ein Leitfa-
den fir Lehrer. Zu erhalten bei: Deutsche Kinderkrebs-
stiftung, Adenauerallee 134, 53113 Bonn

Sozialrechtliche Informationen (stets aktualisiert). Zu
erhalten bei: Deutsche Kinderkrebsstiftung, Adenauer-
allee 134, 53113 Bonn

Das Waldpiraten-Camp. Zu erhalten bei: Deutsche Kin-
derkrebsstiftung, Adenauerallee 134, 53113 Bonn



Far Kinder

Helle Motzfeld: Der Chemo-Kasper. Bilderbuch fiir
kleine Patienten tber die Wirkung der Chemotherapie.
Zu erhalten bei: Deutsche Kinderkrebsstiftung, Ade-
nauerallee 134, 53113 Bonn. In verschiedenen Spra-
chen erhéltlich

Gabriele Schlichting, Dieter Schmitz (Illustrationen):
Prinzessin Luzie und die Chemo-Ritter. Bilderbuch
Uber die Behandlung eines Tumors. Zu erhalten bei:
Deutsche Kinderkrebsstiftung, Adenauerallee 134,
53113 Bonn

Gabriele Schlichting, Dieter Schmitz (Illustrationen):
Prinz Daniel und seine kranke Schwester Luzie. Bilder-
buch ber die besondere Situation der Geschwister. Zu
erhalten bei: Deutsche Kinderkrebsstiftung, Adenauer-
allee 134, 53113 Bonn

Brigitte van den Heuvel et al.: Radio-Robby. In kind-
gerechter Sprache und mit lustigen Zeichnungen wird
erklart, was bei einer Bestrahlung passiert. Zu erhalten
bei: Deutsche Kinderkrebsstiftung, Adenauerallee 134,
53113 Bonn

Das Leben nach dem Krankenhaus

Eine ausfiihrliche, stets Giberarbeitete Literaturliste
ist zu erhalten bei:

Deutsche Kinderkrebsstiftung

Adenauerallee 134

53113 Bonn

N|

info@kinderkrebsstiftung.de




adjuvant
akut

Allel

allogene Stammzell-
transplantation

Alopezie

Unterstiitzend; hier: nach OP durchgefiihrte Therapie

Plotzlich auftretend, schnell verlaufend

Ausprdgung eines Gens auf den paarweise vorhandenen, weitgehend
identischen (homologen) Chromosomen. Die zwei Allele eines Gens be-
finden sich jeweils an der gleichen Stelle (Genort) der homologen Chro-
mosomen — eines stammt vom Vater, eines von der Mutter; ein Elternteil
gibt also jeweils nur eines seiner beiden Allele an ein Kind weiter.

Ubertragung von Stammzellen aus dem Blut oder dem Knochenmark
eines Fremdspenders an einen Empfanger

Haarausfall



Amplifikation,
hier: Genamplifikation
Analgesie

Andmie

Anamnese

Angiographie

Anorexie

Antigen

Antikdrper

Audiometrie

autologe Stammzell-
transplantation

Glossar

Vervielfachung einzelner Gene oder Genomteile

Isolierte Aufhebung der Schmerzempfindung ohne Einschrédnkung ande-
rer Sinnesempfindungen

Blutarmut: Die roten Blutkérperchen, das Himoglobin oder das gesamte
Blutvolumen sind vermindert.

Krankengeschichte; Entwicklung von Krankheitszeichen. Im d&rztlichen
Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art, Beginn und Verlauf der
(aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle Risikofaktoren (z. B. Erbkrank-
heiten) erfragt.

Darstellung der GefaBe mithilfe bildgebender Verfahren (z. B. Computer-
tomographie oder Magnetresonanztomographie)

Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust

Eine Substanz, die vom Kérper als fremd erkannt wird und auf die der
Korper abwehrend durch Antikérperproduktion reagiert

Bluteiweifsubstanzen, Bestandteile des koérpereigenen Abwehrsystems,
die mit Bakterien, anderen Mikroorganismen und Fremdstoffen reagieren
und diese neutralisieren. Monoklonale Antikérper werden im Labor her-
gestellt und zur Therapie gegen Tumorzellen eingesetzt.

Verfahren zur Untersuchung der Gehorfunktion mit speziellen Tongenera-
toren, die einzelne Frequenzen mit bestimmter Lautstarke erzeugen

(Riick-)Ubertragung von Blutstammzellen, z. B. nach einer Chemo- oder
Strahlentherapie. Der Patient erhélt dabei eigene Zellen zuriick, die ihm
zuvor aus Knochenmark oder Blut entnommen wurden (Eigenspende).
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B B-Lymphozyten,
B-Zellen

B-Symptome

benigne

Bestrahlung

bildgebende Verfahren

Biopsie

Blasten

Blut-Hirn-Schranke

Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG),

Unterform der Lymphozyten; fiir die Erkennung von Krankheitserregern so-
wie die Antikdrperbildung verantwortlich; gebildet im Knochenmark

Klassische Symptomkonstellation aus Fieber, Gewichtsverlust und Nacht-
schweil}, die typisch fur konsumierende Erkrankungen (hier v. a. Lymphome) ist

Gutartig

hier: Anwendung ionisierender Strahlung (elektromagnetische Wellen bzw.
Teilchenstrahlung) zur Behandlung bésartiger Tumoren

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Korperinneren erzeugen. Hierzu
zdhlen z. B. die Ultraschall- und Réntgenuntersuchung, Computertomogra-
phie, Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieRender (insbesondere mi-
kroskopischer und molekulargenetischer) Untersuchung; kann z. B. durch
Punktion mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
oder operativ mit dem Skalpell erfolgen

Unreife (hier auch entartete) Vorlduferzellen der weifen Blutzellen (Leuko-
zyten) bzw. deren Unterformen (z. B. Granulozyten, Lymphozyten)

Nur fir bestimmte Stoffe durchlassige Schranke zwischen Blut und Gehirn;
hélt schadliche Stoffe von den Nervenzellen ab, lasst jedoch auch nicht alle
Zytostatika ausreichend in das Gehirn vordringen

Messwert, wie weit die Erythrozyten innerhalb von einer bzw. zwei Stun-
den in einem speziellen Messréhrchen absinken; kann beschleunigt sein bei

Blutsenkung, Blutsenkungs- Infektionen, Autoimmunerkrankungen sowie Tumoren und moglicherweise
geschwindigkeit, Erythrozy- verlangsamt sein bei einer erhdhten Anzahl an Erythrozyten im Blut

tensedimentationsrate



Brachytherapie
Kurzdistanzbestrahlung

Broviac-Katheter

Glossar

Behandlung von Tumoren mit ionisierender Strahlung auf kurze Entfernung;
dabei wird in der Regel ein Strahlentrager (lod- oder Ruthenium-Applikator)
durch einen operativen Eingriff in den Bereich des Tumors eingebracht und
dort so lange belassen, bis die gewtinschte Strahlendosis erreicht ist. Da die
Strahlung nur in Richtung des Tumors abgegeben wird, ist eine weitgehen-
de Schonung des benachbarten Gewebes moglich.

Zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen eines Ende in einem
groBen, herznahen BlutgefaR liegt; das duBere Ende wird z. B. unterhalb
des Schliisselbeins durch die Haut herausgeleitet und kann, wenn eine Infu-
sion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem des Infusionsbehdlters verbun-
den werden. Bei Nichtgebrauch wird das nach aufen ragende Katheterende
verschlossen und steril verpackt.

Chemotherapie

Chromosom

chronisch

Computertomographie (CT)

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika, Zytostatika) zur spe-
zifischen Hemmung von Tumorzellen im Organismus

Trager des Erbguts, also der genetischen Information einer Zelle. Chromoso-
men sind Bestandteile des Zellkerns.

Uber lange Zeit bestehend und anhaltend
Bildgebendes Verfahren; computergestitzte réntgendiagnostische Metho-

de zur Herstellung von Schichtaufnahmen von Koérperteilen (Tomogramme,
Quer- oder Langsschnitte des menschlichen Kérpers)

Deletion

Mutation mit Verlust von genetischem Material; es kdnnen einzelne Nuk-
leinbasen (Punktmutation), gréBere DNA-Abschnitte oder sogar komplette
Chromosomen betroffen (deletiert) sein.
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Diagnose

Differentialdiagnose

Differenzierung

DNA

Dysfunktion

Dysplasie

Bestimmung einer Krankheit durch Zuordnung von Symptomen und Unter-
suchungsbefunden zu einem Krankheitsbild. Daraus ergibt sich die Therapie.

Alle moglichen Diagnosen, die als Erklarung fur die Symptome oder Unter-
suchungsbefunde in Betracht gezogen werden

Entwicklung von unreifen Zellen / unreifem Gewebe zu reifen Strukturen
mit spezialisierten Aufgaben; die Differenzierung erfolgt nach einem erbli-
chen Bauplan. Fiir Tumoren gilt: Je unreifer ein Tumorgewebe ist, das heift,
je weniger dessen Struktur und Funktion der des Muttergewebes entspricht,
desto undifferenzierter und meist auch bdsartiger ist es.

Abkurzung fur ,,deoxyribonucleic acid” (englisch), Desoxyribonukleinsdure
(deutsch); sie tragt die Erbinformation und kommt in allen Lebewesen vor. Die
DNA enthalt die Gene, die die Information fir die Herstellung der Ribonuklein-
sduren (englisch: , ribonucleic acid”, RNA) bzw. Proteine enthalten. Es handelt
sich um ein groRes Molekdl, bestehend aus zwei zu einem Doppelstrang (Dop-
pelhelix) verdrillten Nukleinsdureketten. Die einzelnen Ketten bestehen aus
einer Abfolge von vier verschiedenen Bausteinen (Basen), deren Reihenfolge
(Sequenz) den genetischen Code bestimmt.

Unangemessene oder nicht richtige Funktion

Fehlbildung, Fehlentwicklung

E Echokardiographie (Echo),
Ultraschallkardiographie,
Herzsonographie

Ultraschalluntersuchung des Herzens; diagnostische Untersuchung zur Be-
urteilung der Herzfunktion, das heiBt der Lage der Herzklappen, der Wand-
dicke des Herzmuskels, des ausgeworfenen Blutvolumens etc. Sie dient im
Rahmen der Behandlung von Blut- oder Krebserkrankungen bei Kindern
und Jugendlichen v. a. zur Uberwachung der Herzleistung, damit sich an-
bahnende Schaden rechtzeitig erkannt werden.



Elektroenzephalographie
(EEG)

Elektrokardiographie
(EKG)

Glossar

Schmerzlose Methode zur Messung der Hirnstromwellen

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitdt; Untersuchungs-
verfahren im Rahmen der Erst- und Verlaufsdiagnostik bei den meisten Blut-
und Krebserkrankungen

embryonal Sich in einem frihen Entwicklungsstadium befindend; unreif

Emesis Erbrechen

Epithelgewebe Gewebetyp, der innere und duBere Korperoberflichen auskleidet und zu
ihrer Umgebung abgrenzt (z. B. Haut, Schleimhdute von Mundhéhle, Spei-
serdhre, Magen und Darm sowie Auskleidung weiterer Hohlorgane). Das
Epithelgewebe erfilllt - je nach Organ - z. B. Schutzfunktion und/oder dient
dem Stoffaustausch und der Reizaufnahme. Das Epithel ist neben Muskel-,
Nerven- und Bindegewebe eine der vier Grundgewebearten.

Erythrozyten Rote Blutkorperchen, die den Sauerstofftransport im Blut Gibernehmen

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (englisch: , Granulocyte-Colo-

Gammastrahlung,
y-Strahlung

Gen

genetisch

ny Stimulating Factor"); wird bei Entziindungen vom Kérper ausgeschiittet,
regt die Bildung von Granulozyten an. Kinstlich hergestelltes G-CSF wird
medizinisch genutzt, um Stammzellen aus dem Knochenmark ins periphere
Blut zu I6sen.

Energiereiche, elektromagnetische Strahlung, die beim Zerfall von Atomker-
nen entsteht

Informationstragender Abschnitt der DNA

Die Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt
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Gentherapie

Graft-versus-Host-Disease
(GvHD), Spender-gegen-
Empténger-Reaktion,
Transplantat-gegen-Empfén-
ger-Reaktion, Transplantat-
gegen-Wirt-Reaktion

Granulozyten

Ausschalten oder Wiederherstellen einer Genfunktion bei Erkrankungen, die
durch verminderte oder vermehrte Herstellung eines Proteins zu beeinflus-
sen sind

Immunreaktion nach allogener Stammzelltransplantation; die tibertragenen
Zellen reagieren spezifisch gegen die Zellen des Empfangers; betrifft vor
allem Haut, Schleimh&ute, Leber und Darm; kann akut (bis 100 Tage nach
Transplantation) oder chronisch auftreten (spater als 100 Tage nach Trans-
plantation)

Eine Gruppe der weilen Blutkérperchen

H hdmatologisch

Hamoglobin (Hb)

Hamorrhagie

Hickman-Katheter

Histologie

Die Hamatologie, das heifit die Physiologie und Pathologie des Blutes be-
treffend

Roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen, der am Sauerstofftransport
beteiligt ist. Bei einer Andmie ist das Himoglobin vermindert.

Allgemeiner Ausdruck fir Blutungen, die entweder durch Verletzung der
BlutgefaBe auftreten oder durch einen Mangel an Thrombozyten entstehen

Nach aufen ableitender, chirurgisch angebrachter zentralvendser Katheter
(siehe Broviac-Katheter)

Lehre von den Geweben des Kérpers. Die Histologie (bzw. Histopathologie)
spieltim Rahmen der Diagnostik von Krebserkrankungen eine wichtige Rolle.
Bei einer histologischen (feingeweblichen) Untersuchung werden Gewebe-
proben nach spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und
Anwendung bestimmter Farbetechniken) mikroskopisch untersucht.



HLA

Glossar

Menschliches Leukozytenantigen, das eine individuelle K&rperzelleneigen-

(= ,,human leucocyte antigene") schaft besitzt

Hochdosis-Chemotherapie

Einsatz einer besonders hohen Dosis eines oder mehrerer zellwachstums-
hemmender Medikamente (Zytostatika) mit dem Ziel, samtliche Krebszellen
zu vernichten. Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstort wird, missen in der Regel im Anschluss eigene oder fremde Blut-
stammzellen Gbertragen werden (autologe bzw. allogene Stammzelltrans-
plantation).

Hormon Botenstoff; wird von speziellen Zellen produziert und meist ins Blut abgege-
ben; hat an Zielorganen spezifische Wirkungen bzw. setzt Stoffwechselvor-
géange in Gang.

Hydrocephalus Fachbegriff flir Wasserkopf; er entsteht durch eine Erweiterung der Liquor-
raume durch gestérte Produktion, Zirkulation oder Resorption des Liquors
(Hirnwassers).

Hypoplasie Verkleinerung von Gewebe durch Abnahme der Zellzahl oder durch Unter-
entwicklung eines Organs bzw. Organsystems

idiopathisch Ohne erkennbare Ursache entstanden

Immunglobuline

Immunsuppression

Gruppe von EiweiBen (Proteinen), die als Antikorper fur die korpereigene
Immunabwehr wichtig sind

Unterdriickung der korpereigenen Abwehr (die Immunsuppression ist eine
der Nebenwirkungen der Chemotherapie)
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Immunsystem

Immuntherapie

Indikation

Infektion

Infusion

Injektion

intraarteriell (i. a.)

intramuskuldr (i. m.)

intrathekal (i. th.)

intravenos (i. v.)

intraventrikular

Das kdrpereigene Abwehrsystem gegen Krankheiten, welches aus bestimm-
ten weiRen Blutkérperchen und Antikérpern besteht

Behandlung zur Starkung der korpereigenen Abwehr

Kriterium fiir die Anwendung einer bestimmten Diagnostik oder Therapie,
die hinreichend gerechtfertigt ist. Es besteht eine grundsatzliche Aufkla-
rungspflicht gegentiber dem Patienten.

Das Eindringen und Vermehren von krankheitserregenden Mikroorganis-
men im Korper

Kontinuierliches Einbringen von Flissigkeiten in den Kérper, meist tber ei-
nen langeren Zeitraum

Einbringen von Flissigkeiten in den Kérper mittels Spritze, z. B. unter die
Haut (= subkutan), in die Vene (= intravends) oder in den Liquorraum (=
intrathekal)

In eine Arterie hinein oder in einer Arterie liegend
In einen Muskel hinein oder in einem Muskel liegend

In den mit Liquor (Gehirn-Riickenmark-Flussigkeit) gefillten Nervenwasser-
kanal/Liquorraum hinein oder darin liegend

In eine Vene hinein oder in einer Vene liegend

In das Ventrikelsystem hinein oder im Ventrikelsystem liegend. Das Ven-
trikelsystem ist ein mit Liquor (Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit) gefilltes,
zusammenhdngendes Hohlraumsystem im Inneren des Gehirns. Es besteht
aus den vier Hirnkammern (Hirnventrikel), die miteinander tber Foramina
(Offnungen) und einen Verbindungsgang in Beziehung stehen.



Inzidenz

ionisierende Strahlen

Glossar

Haufigkeit von Ereignissen innerhalb eines definierten Zeitraums in einer
bestimmten Population; hier: Anzahl der Neuerkrankungsfalle einer Erkran-
kung bei einer bestimmten Bevolkerungsgruppe (z. B. 100.000 Einwohner)
innerhalb eines bestimmten Zeitraums (z. B. 1 Jahr)

Strahlung mit sehr hoher Energie, die beim Durchgang durch eine Zelle
oder einen Organismus zu Strahlenschdden fiihren kann. Sie wird bei der
Krebstherapie zur Zerstérung von Krebszellen genutzt. Zu den ionisierenden
Strahlen gehoren u. a. elektromagnetische Strahlen (z. B. Réntgen-, Gam-
ma- und kurzwellige UV-Strahlen) sowie Teilchenstrahlung (z. B. Alpha-,
Beta- und Neutronenstrahlung).

K

Kachexie
kanzerogen

Katecholamine

Katheter

Keimzellen

Kernspintomographie,
Magnetresonanztomographie
(MRT)

Auszehrung, Krafteverlust
Krebserzeugend

Sammelbegriff fur die kérpereigenen Substanzen Dopamin, Adrenalin und
Noradrenalin, die als Botenstoffe (Hormone) des sympathischen Nerven-
systems eine anregende Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System haben (sie
fihren zu einer Steigerung von Herzfrequenz und Blutdruck)

Rohren- oder schlauchformiges, starres oder biegsames Instrument, das in
Hohlorgane, Gefale oder bestimmte Kérperhdhlen zur Untersuchung, Spi-
lung, Drainage, Probengewinnung, Uberwachung von Kérperfunktionen
oder Verabreichung von Medikamenten eingefuihrt wird

Reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind (Eizellen bei
der Frau, Samenzellen beim Mann)

siehe Magnetresonanztomographie
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Knochenmark

Knochenmarkpunktion

Knochenmarkstanzbiopsie

Knochenmarktransplantation

komplementare Medizin

Krebspréadispositionssyndrome
(KPS)

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

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der Zellen. Meist
wird (mithilfe einer Hohlnadel) Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein entnommen.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der Zellen; dabei
wird mithilfe einer speziellen Hohlnadel ein etwa 2 cm langer Gewebezylin-
der aus dem Knochen gestanzt. Die Untersuchung erfolgt in Narkose. Eine
Knochenmarkstanzbiopsie kann ergdnzend oder anstelle einer Knochen-
markpunktion erforderlich sein, wenn mit dieser nicht ausreichend Gewebe
fur eine verlassliche Untersuchung gewonnen werden kann.

Ersatz des kranken Patientenknochenmarks durch ein geeignetes Spender-
knochenmark; in bestimmten Fallen als Therapie der bésartigen Erkrankung
anzuwenden

Diagnostische und therapeutische Verfahren, die ergdnzend zur klassischen
Schulmedizin eingesetzt werden, z. B. die Traditionelle Chinesische Medizin,
anthroposophische Medizin

Krankheitsbilder, die neben dem Tumorrisiko auch Fehlbildungen und geis-
tige Behinderung umfassen kénnen. Zu den erblichen Krebspréadispositions-
syndromen zdhlen u. a. das Beckwith-Wiedemann-Syndrom, das Down-
Syndrom, das Hippel-Lindau-Syndrom, das Li-Fraumeni-Syndrom, das
MEN-Syndrom, die Neurofibromatose und das WAGR-Syndrom. Patienten
mit Down-Syndrom haben z. B. ein erh6htes Risiko, an einer Leukdmie zu
erkranken. Ein WAGR-Syndrom, Beckwith-Wiedemann-Syndrom, Denys-
Drash-Syndrom oder die Neurofibromatose Typ 1 erhdhen beispielsweise
das Risiko fuir einen Wilms-Tumor.



Kreuzprobe

Kryokonservierung

Kryotherapie,
Kéltebehandlung

kurativ

Glossar

Labortest, der vor jeder Bluttransfusion gemacht werden muss, um festzu-
stellen, ob sich das Empfangerblut mit dem Spenderblut vertragt

Lagerung biologischen Materials wie Zellen (z. B. Spermien und Eizellen),
Gewebe und Organe (z. B. Knochenmark) bei extrem tiefen Temperaturen
(z. B. in flissigem Stickstoff bei unter —135 °C)

Behandlung eines Tumors (z. B. Retinoblastom) unter Einsatz von niedrigen
Temperaturen. Der Tumor wird dabei mehrfach durchgefroren, die kélte-
empfindlichen Tumorzellen werden dadurch zerstért.

Heilend; Therapien, die in erster Linie die Heilung des Patienten zum Ziel
haben

Laparoskopie

Lasertherapie,
Laserkoagulation

Leukozyten

Untersuchung der Bauchhohle mit einem Spezialendoskop, das unter Nar-
kose mittels eines kleinen chirurgischen Eingriffs durch die Bauchdecke ein-
gefuhrt wird

Einschmelzung von Gewebe durch die Hitzewirkung des Laserstrahls; wird
bei der Entfernung von Gewebeteilen und bei der Verddung von GefdlRen
angewandt.

WeiBe Blutkdrperchen; sie werden hauptsachlich im Knochenmark gebildet
und dienen als Zellen des Immunsystems der Abwehr von Krankheitserre-
gern und der Bekdmpfung von Infektionen. Sie beseitigen auch die durch
den Zerfall von Kérperzellen anfallenden Zelltriimmer. Zu den Leukozyten
gehoren die Granulozyten (60-70 %), die Lymphozyten (20-30 %) und die
Monozyten (2-6 % der Leukozyten im Blut).
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Li-Fraumeni-Syndrom

Liquor

Lumbalpunktion (LP)

lymphatisches System

Lymphknoten

Lymphozyten

Familidres Krebspradispositionssyndrom, gekennzeichnet durch das Auftre-
ten verschiedener solider Tumoren innerhalb einer Familie. Im Kindes- und
Jugendalter werden am haufigsten Tumoren der Nebennieren, Weichteilsar-
kome, Leukdmien und ZNS-Tumoren beobachtet, im Erwachsenenalter vor
allem Knochentumoren (Osteosarkome), Brustkrebs und Lungentumoren.

Bedeutet Flussigkeit. Das Wort wird meist fur die Gehirn-Rickenmark-
Flussigkeit (Liquor cerebrospinalis) benutzt, die Gehirn und Riickenmark
umspult, um diese vor Verletzungen zu schiitzen und mit Néhrstoffen zu
versorgen.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsdule zur Entnahme
von Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit (Liquor), z. B. zwecks Untersuchung
auf bosartige Zellen, Verabreichung von Medikamenten in den Lumbalkanal
(intrathekale Behandlung) oder zur Druckentlastung

Sammelbegriff fir LymphgefaBe, Lymphgefafstdmme, Lymphknoten, lym-
phatische Gewebe (Lymphozyten in Bindegewebe, Schleimh&uten, Driisen)
und lymphatische Organe (Milz, Rachenmandeln, Knochenmark, Thymus)

In verschiedenen Koérperregionen vorkommende linsen- bis bohnengrofe
Organe, welche die Lymphe aus einem Korperbereich filtern und eine Rolle
bei der Immunabwehr spielen

Untergruppe der weifen Blutkorperchen, die fir die korpereigene Abwehr,
insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind; es gibt B- und T-Lym-
phozyten. Sie werden im Knochenmark gebildet, reifen aber z. T. erst im
lymphatischen Gewebe (z. B. Lymphknoten, Milz, Thymusdriise) zu voller
Funktionsfahigkeit heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich
ins Blut.



Glossar

Magnetresonanztomographie Bildgebendes Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie Untersuchungsmethode
(MRT), Kernspintomographie zur Darstellung von Strukturen im Inneren des Korpers. Mithilfe magneti-

maligne

mesenchymal

Metastase

MIBG-Szintigraphie

scher Felder werden Schnittbilder des Kérpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organverdnderungen ermoglichen.

Bosartig; charakterisiert ein abnormes Zellwachstum.

Aus embryonalem Bindegewebe bestehend. Mesenchymzellen besitzen
eine hohe Teilungsfahigkeit und kdnnen sich zu verschiedenen Gewebety-
pen entwickeln (differenzieren), z. B. Knochen, Knorpel, Muskeln, Fettge-
webe, Sehnen, Blut- und LymphgefaBen. Bosartige Tumoren von Geweben
mesenchymalen Ursprungs werden als Sarkome bezeichnet.

Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch Verschleppung von
Tumorzellen aus einem anderen Bereich des Kérpers entstanden ist, insbe-
sondere bei bosartigen Tumorarten

Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren, das mithilfe von radioaktiv
markiertem Metajodobenzylguanidin (MIBG) spezifisch zur Diagnose von
Tumoren des sympathischen Nervensystems eingesetzt wird. MIBG ist eine
Substanz, die in ihrer chemischen Struktur den kérpereigenen Katechola-
minen &dhnlich ist. Sie reichert sich typischerweise in Tumoren an, die Kate-
cholamine produzieren kénnen. Da an das MIBG schwach radioaktives lod
gekoppelt ist, senden die mit dieser Substanz angereicherten Tumorzellen
Signale aus, die von einer speziellen Kamera aufgenommen und zu einem
Bild verarbeitet werden kénnen.
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MIBG-Therapie

molekularbiologisch

molekulargenetisch

monoklonal

Monozyten
Morbiditat
morphologisch
Mortalitat
Mukositis

multimodal

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

Die molekularen Grundlagen von DNA und RNA betreffend

Die Erkennung und Analyse von mikroskopisch nicht sichtbaren molekula-
ren Verdnderungen genetischen Materials

Von einem einzigen Zellklon ausgehend; monoklonale Antikdrper: Anti-
korper, die von den Zellklonen eines B-Lymphozyten gebildet werden und
vollig identisch sind. Sie kénnen auch gentechnisch zu diagnostischen und
therapeutischen Zwecken hergestellt werden und richten sich gezielt ge-
gen einen kleinen Molekllabschnitt (Epitop) eines bestimmten Antigens.
Bei manchen Krebserkrankungen werden monoklonale Antikérper z. B. im
Rahmen einer Immuntherapie eingesetzt.

Ein Typ der weifen Blutkorperchen, der Bakterien zerstéren kann

Anzahl von Erkrankungen in einer bestimmten Bevdlkerungsgruppe

hier: Struktur und Form von Geweben bzw. Zellen

Sterblichkeit in einer bestimmten Bevolkerungsgruppe

Entzlindung der Schleimhaut, z. B. in Nase, Mund, Magen und Darm

hier: Ein multimodales Therapiekonzept vereint verschiedene Verfahren zur
Behandlung.



Mutation

Myelozyten

Glossar

Verdnderung des genetischen Materials; sie kann ohne erkennbare duBere
Ursache entstehen oder aber durch duBere Einfliisse wie z. B. ionisierende
Strahlen oder bestimmte chemische Substanzen (Mutagene) hervorgerufen
werden.

Vorstufen der Granulozyten im Knochenmark

Narkose

Nekrose

neoadjuvant

Neoplasie

Nervensystem

neuroektodermal

Durch Medikamente ausgel6ster Zustand der Bewusstlosigkeit mit Unemp-
findlichkeit gegentiber Schmerz-, Temperatur- und Beriihrungsreizen

Zelltod, Absterben von Geweben, Organen und Organteilen

Unterstitzende MalRnahme vor einer geplanten Operation, z. B. neoadju-
vante Chemotherapie

Neubildung von Gewebe, die auf einer Stérung oder dem Verlust der
Wachstumsregulation der Zellen beruht

Gesamtheit des Nervengewebes, das der Wahrnehmung, der Integration
des Wahrgenommenen, des Denkens und Fiihlens sowie der Auslésung
angemessener Verhaltensweisen dient. Die Reizaufnahme erfolgt tiber Re-
zeptoren und Sensoren, die Reizverarbeitung durch Neurone in Gehirn und
Rickenmark, die Reizleitung Uber Nerven.

Zum Neuroektoderm gehorend; dieses bezeichnet den Gewebeanteil des
duBeren der drei embryonalen Keimblétter (Ektoderm), aus dem sich das
Nervengewebe entwickelt. Aus neuroektodermalen Stammzellen kdnnen
bésartige Tumoren hervorgehen, z. B. die primitiven neuroektodermalen
Tumoren im Zentralnervensystem (wie das Medulloblastom) oder der peri-
phere maligne primitive neuroektodermale Tumor (PPNET oder pPNET), der
zu den Ewing-Sarkomen z&hlt.
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Nuklearmedizin

Fachgebiet in der Medizin, das sich mit der diagnostischen und therapeu-
tischen Anwendung von Radionukliden befasst, z. B. Skelett-Szintigraphie,
MIBG-Szintigraphie, Positronen-Emissions-Tomographie

o Obstipation

Odem

Onkogen

110

Opioide

oral

Stuhlverstopfung; Stérung mit Verminderung der Stuhlfrequenz (weniger
als dreimal pro Woche) und notwendigem starken Pressen bei der Stuhl-
entleerung

Eine durch Flussigkeitsansammlung im Gewebe bedingte Schwellung

Gen, das die Entstehung von Krebs férdert (Onkogen bedeutet wortlich
Krebs-Gen). Onkogene entstehen durch Verdnderung (Mutation) von Ge-
nen, die fir die normale Zellentwicklung (Zellwachstum, -teilung, -reifung)
von Bedeutung sind. Weil diese Gene sich in Onkogene umwandeln kon-
nen, nennt man sie auch ,Protoonkogene”. Die Genverdnderungen kdnnen
spontan oder durch Ausldser wie beispielsweise radioaktive Strahlen, chemi-
sche Stoffe oder Viren auftreten.

Kdrpereigene oder halb- oder vollsynthetisch hergestellte Substanzen, die
morphindhnlich sind. Sie unterbrechen die Schmerzentstehung und -weiter-
leitung auf zentraler Ebene und werden daher zur Therapie starker Schmer-
zen eingesetzt.

Den Mund betreffend (z. B. orale Medikation = durch den Mund einzuneh-
mende Medikamente)




palliativ

perkutan

physiologisch

Polychemotherapie

Port-Katheter

Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)
Priméartumor
Prognose

Proliferation

Prophylaxe

Glossar

Lindernd (z. B. Palliativtherapie: Therapie, die vorrangig auf die Erhaltung
bzw. Verbesserung der Lebensqualitdt ausgerichtet ist, wenn die Heilung ei-
nes Patienten nicht mehr moéglich ist. Im Unterschied dazu hat eine kurative
Therapie in erster Linie die Heilung des Patienten zum Ziel.)

Von aufen durch die Haut

Kérperliche Vorgénge und physikalische Funktionen des (menschlichen) Or-
ganismus betreffend, die dem gesunden Lebenszustand angehdren oder der
Abwehr von Gefahren flr diesen Zustand dienen

Behandlung mit mehreren Zytostatika

Unter die Haut eingepflanzter zentraler Venenkatheter (Infusionsschlauch).
Ein Ende des Katheters liegt in einem groBen, herznahen Blutgefaf, das
andere Ende endet unter der Haut in einem Metall- oder Kunststoffreservoir
(sogenannter Port). Der Port kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, durch
die Haut punktiert werden.

Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem mithilfe einer ra-
dioaktiv markierten Substanz (Zuckermolekiil) Tumoren oder Metastasen in
einem Bild (Tomogramm) sichtbar gemacht werden kénnen

Der zuerst entstandene Tumor, von dem Metastasen ausgehen kdnnen
Vorhersage; Voraussicht auf den Krankheitsverlauf; Heilungsaussicht

Vermehrung von Gewebe durch Wucherung oder Sprossung

Vorbeugung, Verhiitung von Krankheiten
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Punktion Einstich in (Blut-)GefdRe, Korperhohlen oder Organe zur Entnahme von
Flussigkeiten und Gewebestlickchen oder zum Einbringen von Substanzen
mit Spezialinstrumenten (z. B. Hohlnadeln) fiir diagnostische oder therapeu-
tische Zwecke

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

Regression hier: Ruckbildung von Gewebe

rektal Das Rektum (Mastdarm, Enddarm) betreffend, zum Rektum gehorend oder
durch das / im Rektum erfolgend

Remission Das Verschwinden der Symptome einer Krebserkrankung

Resektion Entfernung von erkrankten Organteilen

Resistenz hier: Widerstandsféhigkeit von Zellen gegeniiber Chemotherapeutika oder
Antibiotika

Retikulozyten Junge, unreife, jedoch bereits kernlose Vorlauferzellen der Erythrozyten, die
im Knochenmark aus Normoblasten entstehen und nach ihrer Auswande-
rung ins Blut zu Erythrozyten heranreifen

Rezidiv Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

Rickham-Reservoir

Unter die Kopfhaut implantiertes Reservoir mit einer punktierbaren Kunst-
stoffkapsel, das mit einem liquorgefillten Raum im Gehirn verbunden ist. Es
ermdglicht wiederholte Liquorpunktionen oder den Anschluss eines Shunt-
Systems.



RNA

Réntgenuntersuchung

Glossar

Abkirzung fur ,ribonucleic acid” (englisch), Ribonukleinsdure (deutsch).
Unter anderem dient sie der Umsetzung der genetischen Information in
Proteine oder bt andere Funktionen aus. Es handelt sich um ein groRes
Molekdl, meist eine einfache Nukleinsdurekette (Ausnahme: manche Viren),
die wie die DNA aus vier verschiedenen Bausteinen (Basen) besteht.

Bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von Réntgenstrahlen Orga-
ne bzw. Organteile sichtbar macht

Sepsis

Serologie

Shunt

solide

somatisch

Sonographie,
Ultraschall

Lebensbedrohliches Versagen multipler Organe aufgrund einer fehlgesteu-
erten, den ganzen Koérper betreffenden Entziindungsreaktion, die durch
eine Infektion (mit Bakterien, Viren oder Pilzen) ausgel6st wird

Teilgebiet der Immunologie; befasst sich mit physiologischen Eigenschaften
und pathologischen Verdnderungen von Bestandteilen des Blutserums und
im weiteren Sinne auch anderer Korperflussigkeiten, die mit Antigen-Anti-
koérper-Reaktionen im Labortest nachgewiesen werden kdnnen.

Verbindung zwischen zwei Organsystemen oder GefdBen; hier: meist ope-
rativ angelegt

Fest; solider Tumor: feste, ortlich umschriebene Zunahme von korpereige-
nem Gewebe

Kérperlich; somatische Zellen: alle Kérperzellen mit Ausnahme der Keim-
zellen

Bildgebendes Verfahren; Untersuchungsmethode, bei der Ultraschallwellen
durch die Haut in den Koérper gesendet werden. An Gewebs- und Organ-
grenzen werden die Schallwellen zuriickgeworfen (reflektiert), von einem
Empfanger (Schallkopf) aufgenommen und mithilfe eines Computers in ent-
sprechende Bilder umgewandelt.
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sporadisch

Staging, Stadieneinteilung

Stammzellen

Stammzelltransplantation
(SZT)

stereotaktisch

Strahlentherapie

subkutan (s. c.)

supportiv

Vereinzelt auftretend; gelegentlich, selten vorkommend

Festlegung der Ausbreitung bei bdsartigen Tumoren; beurteilt werden
verschiedene Kriterien wie GroBe des Primartumors, Zahl der befallenen
Lymphknoten und Metastasen

Unreife (undifferenzierte) und unbegrenzt teilungsfahige Zellen, aus denen
durch Teilung jeweils wiederum eine Stammzelle und eine zur Reifung (Dif-
ferenzierung) fdhige Zelle entstehen. Stammzellen sind das Ausgangsma-
terial der embryonalen Organentwicklung und aller regenerationsfahigen
Gewebe des Erwachsenen (z. B. Haut, Schleimhdute, blutbildende Zellen
des Knochenmarks). Sie sind gewebespezifisch determiniert.

Ubertragung blutbildender Stammzellen nach vorbereitender Chemothera-
pie, Bestrahlung oder Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen
kédnnen entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn gewonnen
werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer Ubertragung Kno-
chenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplanta-
tion. Nach Art des Spenders unterscheidet man zwei Formen der SZT: die
allogene SZT (Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

Genaue Lokalisationskontrolle durch bildgebende Verfahren (z. B. Compu-
tertomographie, Kernspintomographie) und Computerberechnung, z. B. zur
Entnahme von Gewebe oder im Rahmen einer Behandlung

Kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung von bosar-
tigen Erkrankungen

Unter die Haut
Unterstitzend; BehandlungsmaBnahmen zur Vorbeugung, Linderung oder

Behandlung krankheits- und/oder behandlungsbedingter Nebenwirkun-
gen/Komplikationen



Glossar

sympathisches Nervensystem, Teil des vegetativen Nervensystems; dient der Anpassung an Anforderungs-

Sympathicus

Symptom

Syndrom

systemisch

Szintigraphie

und Stresssituationen. Erregung fiihrt zum Beispiel zu einer Erhéhung des
Blutdrucks, einer Zunahme der Herzfrequenz und Atemfrequenz, einer Er-
weiterung der Pupillen und vermehrtem Schwitzen. Gegenspieler ist das pa-
rasympathische Nervensystem.

Krankheitszeichen

Krankheitsbild, das durch das gemeinsame Auftreten verschiedener Sym-
ptome gekennzeichnet ist und dessen Symptome alle durch eine gleiche
Ursache ausgelst werden

Den ganzen Korper betreffend (im Gegensatz zu lokal oder begrenzt)

Nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren, bei dem durch die Gabe
von radioaktiv markierten Stoffen innere Organe oder Gewebe bildlich (z. B.
auf Rontgenfilmen) dargestellt werden kénnen. In der Krebsheilkunde kén-
nen mithilfe der Szintigraphie Tumoren oder Metastasen sichtbar gemacht
werden, z. B. kdnnen mithilfe einer Skelett-Szintigraphie Knochentumoren
oder Knochenmetastasen detektiert werden.

T

T-Lymphozyten, T-Zellen

Therapieoptimierungsstudie

Unterform der Lymphozyten; fur die zellulare Immunantwort verantwortlich
und damit wichtig fiir die Abwehr von Virus- und Pilzinfektionen; gebildet
im Thymus

Kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der Patienten
und gleichzeitig der Verbesserung und Weiterentwicklung der Behandlungs-
moglichkeiten dient. Die Therapieoptimierung ist dabei nicht nur auf eine
Verbesserung der Heilungsaussichten, sondern auch auf eine Begrenzung
behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.
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therapierefraktar

Thermotherapie

Thrombozyten

Toxizitat

Transfusion

Transplantation
Tumor
Tumorlyse-Syndrom,

Zellzerfallsyndrom,
Tumorzerfallsyndrom

Tumormarker

Tumorsuppressorgen

Nicht auf Therapie ansprechend

hier: Gezielte Uberhitzung eines Tumors mittels Laserstrahlen mit dem Ziel,
die Tumorzellen zu zerstéren und/oder die Wirkung einer begleitenden
Chemotherapie/Bestrahlung auf die Tumorzellen zu verstarken

Aus Megakaryozyten im Knochenmark gebildete kernlose, scheibenférmige
Blutbestandteile, deren Hauptfunktion die Blutstillung ist

Giftigkeit, Giftstarke, Nebenwirkung einer Substanz

Ubertragung von Blut oder Blutbestandteilen von einem Spender auf ei-
nen Empfanger. Voraussetzung ist die Blutgruppenkompatibilitidt zwischen
Spender und Empfénger.

Ubertragung von Geweben, Organen oder Zellen
Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bésartig (maligne)

Durch raschen Zerfall vieler Tumorzellen nach Chemotherapie ausgeldste
Stoffwechselverdnderung mit erhdhter Harnsdure-, Kalium- und Phosphat-
sowie erniedrigter Calciumkonzentration im Serum. Die Folge kann ein aku-
tes Nierenversagen sein.

Korpereigene Substanzen im Blut oder anderen Korperflussigkeiten, die von
malignen Tumoren vermehrt produziert werden und bei erhdhter Konzen-
tration auf einen Tumor hinweisen kdnnen. Sie dienen vor allem der Kon-
trolle des Krankheitsverlaufs und weniger zur sicheren Diagnosestellung.

Gen, dessen Genprodukt hemmend auf die Zellteilung wirkt und dadurch
eine Entstehung unkontrolliert wachsender Tumorzellen verhindert. Der
Ausfall eines Tumorsuppressorgens kann die Tumorbildung beglnstigen.




Ultraschall, Sonographie

Glossar

siehe Sonographie

zentraler Venenkatheter
(ZVK), zentralvendser
Katheter

Zentralnervensystem
(ZNS), zentrales
Nervensystem

zytochemisch

zytomorphologisch

Zytostatika

Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punktion (Einstich)
einer Vene im Bereich der oberen Korperhélfte in das venose GeféBsystem
eingefthrt und herznah vorgeschoben wird. Das duBere Ende des Katheters
ist entweder Uber eine unter der Haut befestigte Kammer (Port-System)
mit einer Nadel zugénglich oder kann als Schlauch auBerhalb des Korpers
an das Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter, Hickman-
Katheter).

Umfasst Gehirn und Rickenmark und wird vom peripheren Nervensystem
abgegrenzt. Als zentrales Integrations-, Koordinations- und Regulationsor-
gan dient es der Verarbeitung von duBeren Sinneseindriicken sowie von
Reizen, die vom Organismus selbst produziert werden.

Den chemischen Aufbau sowie die chemischen Vorgange der Zellen betref-
fend

Gestalt und Bau der Zellen (unter dem Mikroskop) betreffend

Zellwachstumshemmende Medikamente; kdnnen verschiedenartige, insbe-
sondere sich hdufig teilende Zellen vernichten und/oder deren Vermehrung
verhindern oder erheblich stéren, indem sie deren Zellstoffwechsel beein-
flussen.

Ein umfangreiches Glossar finden Sie unter:

&
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Informationen fiir Patienten

Hallo!

Bei dir ist ein bosartiger Tumor festgestellt worden und darum bist
du jetzt im Krankenhaus und sollst behandelt werden. Wir wollen
dir helfen zu verstehen, was ein bdsartiger Tumor ist und welche
Behandlung notwendig sein wird, damit du wieder gesund werden
kannst.

Vielleicht helfen dir deine Eltern beim Lesen der folgenden
Seiten oder du bist schon alt genug, den Text alleine zu lesen.

Wenn du aber Fragen hast, wende dich an deine Eltern oder das
Behandlungsteam.
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Was ist iiberhaupt ein Tumor?

Das Wort kommt aus der lateinischen Sprache und
bedeutet nichts anderes als Knoten, Geschwulst
oder Verdickung. Es sagt noch nichts Gber die Art
des Tumors aus, vor allem nicht, ob es ein gutartiger

oder ein bosartiger Tumor ist. Ein gutartiger Tumor
kann in den meisten Fallen durch eine Operation

entfernt werden. Bei einem bdsartigen Tumor ist die
Lunge . .
Behandlung sehr viel komplizierter.

.4g;§.
‘ Herz
A\

120 Knochen

)

Dickdarm

Enddarm
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Wie entsteht ein Tumor?

Um das zu verstehen, sollte man ein wenig tiber den eigenen Kérper wissen. Man
kann ihn vielleicht vergleichen mit einer Stadt, in der es viele Hauser gibt, kleine und
groBe, Schulen, Kirchen, auch Parks und natirlich viele Menschen. Alles hat seinen
Sinn und jeder Mensch hat seine Aufgabe: Die Polizisten regeln den Verkehr und jagen
Verbrecher, die Lehrer unterrichten die Kinder, der Backer backt das Brot usw. In jedem
Korper gibt es verschiedene Organe: Herz, Lunge, Magen und vieles mehr. Auch hier
hat alles einen Sinn und jedes Organ eine Aufgabe, damit der Kérper funktioniert.

Die Organe bestehen aus winzigen
Bausteinen, den Zellen, die man nur unter

dem Mikroskop erkennen kann. Die Zellen
sind unterschiedlich — je nachdem, was fiir
Aufgaben sie haben. So besteht ein Muskel
aus Muskelzellen, das Herz aus Herzzellen
usw. Die Zellen bleiben nicht immer gleich.
Sie wachsen, vermehren sich und sterben

ab — alles in einem vorgegebenen Rhythmus,
ganz speziell fur jede Zellart.
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Normalerweise funktioniert die Zellvermehrung so, dass sich eine Zelle genau in der
Mitte teilt und aus dieser zwei neue werden, die genau gleich sind. Das nennt man
Zellteilung.

Es kann aber auch passieren, dass eine Zelle krank wird und sich nicht mehr an die
Spielregeln hélt, sondern sich zum Beispiel viel zu schnell teilt, sodass ein Haufen von
Zellen entsteht, der nicht dort hingehort. Diese verriicktspielenden Zellen nehmen
auch keine Ricksicht auf die gesunden Nachbarzellen drum herum. Sie verdrédngen sie
und in manchen Féllen zerstoren sie sie auch. Die Tumorzellen, die nur wachsen und
Platz wegnehmen, nennen wir gutartig und die Tumorzellen, die auch andere Zellen
zerstéren kdnnen, nennen wir bdsartig oder auch Krebszellen. Diese kdnnen den
ganzen Korper krank machen.

Ein bosartiger Tumor kann Uberall

im Korper vorkommen. Bei Kindern
und Jugendlichen sind bdsartige
Tumoren recht selten und wenn,
dann kommen sie vorwiegend in
einem Knochen, einem Muskel, in der
Niere, dem Nervengewebe oder auch
im Auge vor.
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Warum macht ein Tumor krank?

Wenn ein Tumor anfdngt zu wachsen, ist zunachst nur das eine Organ befallen. Meist
bemerkt man das gar nicht so schnell, wenn an der Stelle Platz zum Wachsen einer
Anschwellung ist. Deshalb ist, wenn man einen Knoten oder eine Schwellung fiihlen kann
oder es beginnt zu schmerzen, oft schon viel Zeit vergangen. Dann haben die bdsartigen
Zellen meist schon begonnen, sich in anderen Teilen des Kérpers anzusiedeln, wo sie auch
groBen Schaden anrichten kdnnen und krank machen.

Das ist auch die groBe Schwierigkeit bei der Behandlung eines bdsartigen Tumors

im Kindes- und Jugendalter: In den meisten Féllen kann man zwar den Haupttumor
wegoperieren, aber nicht auch die oft noch nicht sichtbaren Absiedlungen, die man
Metastasen nennt. Manchmal sitzt der Tumor auch an einer Stelle, wo es sehr schwierig
ist, etwas wegzuschneiden, ohne dass das betroffene Organ durch die Operation sehr
leiden wiirde.




Bosartige Tumoren im Kindesalter

Woher kommt ein bosartiger Tumor?

Warum fangen bestimmte Zellen auf einmal an, sich so verriickt zu vermehren? Leider weil}
man das bis heute noch nicht genau. Uberall in der Welt wird nach den Ursachen geforscht.
Fir manche Tumorarten hat man Verdnderungen im Bauplan der Zellen, dem sogenannten
Genom, gefunden, die fir die Tumorentstehung verantwortlich sein kdnnen. Aber fir die
allermeisten Tumoren kennt man die genauen Ursachen bisher noch nicht. Klar ist jedoch,
dass du nichts verkehrt gemacht hast und auf keinen Fall schuld an dieser Erkrankung bist.
Auch ist sie in der Regel nicht vererblich und deine Eltern hatten nichts anders oder besser
machen kdnnen.

124 Jetzt ist es erst einmal wichtig, dass du behandelt wirst. Denn ohne Behandlung wiirden sich
die Tumorzellen immer weiter ausbreiten, du wirdest immer schwéacher und kranker werden
und kdénntest sogar daran sterben.



Wie wird ein Tumor behandelt?

Erst einmal wurden bei dir viele Untersuchungen
gemacht, damit man feststellen konnte, wo genau
der Tumor sitzt und um welche Art es sich handelt.
Denn fir die verschiedenen Erkrankungen gibt

es ganz spezielle Behandlungen. Wahrscheinlich
ist eine Ultraschalluntersuchung, eine MRT-
Untersuchung, vielleicht auch ein Réntgenbild,
eine CT, eine Szintigraphie, Angiographie und/oder
eine Lumbalpunktion gemacht worden. Alle diese
Untersuchungsmethoden werden in dem Kapitel
,Glossar” beschrieben. Und dann wird man dir
gesagt haben, wie es jetzt weitergeht.

Welche Operation bei dir in Frage kommt,

werden dir die Arzte genau erkldren. Bei manchen
Tumorarten ist auch eine Bestrahlung notwendig.
Ob, wann und wie diese durchgefiihrt wird, erfahrst
du vom Behandlungsteam.

Informationen fiir Patienten
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Meistens kann eine Operation und/oder Strahlentherapie allein den bésartigen Tumor
nicht ein fir alle Mal beseitigen. Das heit, man muss unbedingt etwas tun, damit auch
alle noch so winzigen bésartigen Zellen im Kérper entfernt werden. Denn sonst wiirde der
Tumor nach einiger Zeit wieder wachsen, und alles fingt von vorne an.

Schdn wadre es, wenn es ein Medikament gdbe, das ganz gezielt die kranken Zellen
zerstort, und alles wére wieder in Ordnung. Aber ein solches Mittel gibt es leider noch
nicht. Man setzt daher eine Reihe von Medikamenten ein, die sogenannten Zytostatika,
die ganz allgemein die Zellteilung unterbrechen oder die sich teilenden Zellen abtéten.

Da sich die meisten bosartigen Zellen schnell vermehren, kann man sie mit diesen
Medikamenten treffen. Dabei muss man aber in Kauf nehmen, dass neben den bdsartigen
Zellen auch gesunde (!) Zellen, die sich in der Teilung befinden, gestort oder abgetotet
werden. Und das hat unter anderem zur Folge, dass die Abwehrkrafte stark zurtickgehen,
die Schleimhdute leiden, die Haare ausfallen und dass einem tbel wird.

=
Wie die verschiedenen Medikamente heiBen und fE

in welcher Reihenfolge oder Zusammensetzung sie ‘ G
gegeben werden, wirst du sehr schnell lernen. Die R

Pflegekrifte, Arztinnen und Arzte erkliren dir jeden ‘ '{4 7

Schritt genau und geben dir auf alle Fragen gern

o

eine Antwort.
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Diese Medikamente werden auch Chemotherapie genannt. Sie miissen nach einem
Uber viele Jahre entwickelten Schema, dem Behandlungsprotokoll, von speziell
dafiir ausgebildeten Arzten und Pflegekriften verabreicht werden. Weil bésartige
Tumoren bei Kindern nur sehr selten vorkommen, haben auch nur die Fachleute

in den Kinderkrebszentren die notwendige Erfahrung im Umgang mit diesen
Medikamenten und ihren Nebenwirkungen. Daher musst du eventuell auch eine
lange Anreise in Kauf nehmen und bist fiir eine Zeit lang vom Rest deiner Familie
und von deinen Freunden getrennt. Aber keine Angst: Heute kann man tber die
verschiedenen Kommunikationskanéle (Social Media & Co.) sehr gut in Verbindung
bleiben. Selbst Schulunterricht kann online tber einen sogenannten Schulavatar
(einen kleinen Roboter) vermittelt werden.

Die Therapie wird nach einem vorgegebenen Behandlungsplan fir die jeweilige
Erkrankung durchgefiihrt. Daflir muss man immer wieder fiir einige Tage (manchmal
auch Wochen) ins Krankenhaus. Zwischen den Therapiegaben muss sich das
Knochenmark erholen, damit es zu einer normalen Blutbildung kommt. In dieser Zeit
kannst du zu Hause sein und je nach Befinden auch in die Schule gehen. Allerdings
fallt dies meist flach, weil deine eigene Abwehr zu sehr geschwécht ist und du

allzu leicht einen Infekt bekommen kénntest. Bei allen Anzeichen solcher Infekte

(z. B. Fieber tiber 38 °C, aber auch bei Bauchschmerzen, Halsschmerzen, Husten,
Hautausschlag oder Ahnlichem) musst du gleich ins Krankenhaus, damit du sofort
Medikamente gegen diese Keime bekommst. Weil du ja nicht genligend eigene
Abwehrkrdfte hast, kdnnte sonst ein solcher Infekt sehr gefdhrlich werden.
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Zur Kontrolle wird immer wieder dein Blut und in
regelmaBigen Abstanden auch das Knochenmark
untersucht. Damit nicht so viel gepikst werden
muss, wird meist zu Beginn der Behandlung eine
direkte Verbindung zum Blutsystem eingebaut:
Du bekommst entweder einen Hickman-, Broviac-
oder einen Port-Katheter. Das geschieht in einer
kleinen Operation. Den Unterschied dieser
Zuginge und deren Pflege erkldren dir die Arzte
und/oder das Pflegepersonal.

Uberhaupt solltest du dich bei allen Fragen, die
du hast, nicht scheuen, sie sofort zu stellen,
damit du immer gut informiert bist. Auf der
Station gibt es neben den Arztinnen, Arzten und
Pflegefachkraften viele andere Leute (zum Beispiel
Sozialarbeiter, Lehrer, Psychologen oder Erzieher),
die dir und deiner Familie in dieser schwierigen
Zeit beistehen. Und du wirst merken, dass du
bald schon ein richtiger Experte sein wirst. Denn
du wirst in ganz kurzer Zeit sehr viel Gber deine
Krankheit und deren Behandlung lernen.
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Wie geht's weiter?

Nach der intensiven Behandlungszeit schlieBt sich manchmal eine sogenannte
Erhaltungs- oder Dauertherapie an. Da werden die Medikamente nicht mehr durch
einen Tropf in die Venen gegeben, sondern zum Schlucken in Tablettenform oder
als Saft. Und das kann zu Hause gemacht werden. Du musst nur in regelméRigen
Abstédnden zur Kontrolle in die Klinik. In dieser Zeit kannst du auch wieder in die
Schule gehen und nach und nach alle anderen ,,normalen* Aktivitaten wieder
aufnehmen.

Auf der Station wirst du auch andere Kinder und Jugendliche antreffen, zum
Teil mit einer &hnlichen Erkrankung wie deiner, zum Teil aber mit ganz anderen

bosartigen Krankheiten. Du kannst dich gut mit den anderen Patienten
austauschen — natirlich auch spielen, quatschen, fernsehen oder gemeinsam
Musik héren. Du musst aber wissen, dass die Krankheiten bei jedem etwas anders
verlaufen und dass du deine eigene Situation nicht exakt mit der eines anderen
Patienten vergleichen kannst.
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Wenn du dich weiter Giber Themen rund um deine Krebserkrankung
informieren mdchtest, gibt es bei der Deutschen Kinderkrebsstiftung Biicher,
Videos und Broschiiren extra fiir Kinder und Jugendliche. Dort findest du
auch Informationen darlber, welche Méglichkeiten es nach der Behandlung
gibt. Zum Beispiel kdnnen alle Kinder und Jugendlichen nach der Behandlung
e an einer Freizeit im Waldpiraten-Camp der Deutschen Kinderkrebsstiftung
teilnehmen. Fir die etwas Alteren gibt es die regelméaBigen ,,Junge-Leute-

Treffen” und die ,Regenbogenfahrt”.

Alle Informationen dazu bekommst du auf der Webseite.
o oder per Anruf: +49 (0)228 68846-0.
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Broschiire sind rein spenden-

.F ‘“Ng . H H Pl A finanziert. Unterstlitzen Sie
ST ‘ ' - klnderkre bSIn fO = 3 znsere :rb:ittmittei;er Ss;aende.

Fiir eine Onlinespende einfach

Deutsche Kinderkrebsstiftung Informationsportal kinderkrebsinfo den QR-Code scannen.

Adenauerallee 134 Charité — Universitatsmedizin Berlin

53113 Bonn Augustenburger Platz 1 Spendenkonto
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