Im Fokus: Tumoren im Kindesalter

Solide Tumoren bei Kindern

Neuroblastome, Wilms-Tumoren, Medulloblastome

| von 500 Kindern entwickelt im Laufe seiner ersten |5 Lebensjahre eine maligne Erkran-

kung. Dank optimierter Kombinationstherapien konnen heute mehr als zwei Drittel dieser

Patienten geheilt werden. Fiir die drei relativ haufigen soliden Tumoren Medulloblastom,

Neuroblastom und Wilms-Tumor werden aktuelle Therapiestrategien dargelegt.

NICOLE BODMER, MICHAEL GROTZER

Solide Tumoren machen etwa die Halfte der ma-
lignen Erkrankungen des Kindesalters aus (Abbil-
dung 1). Wahrend im Erwachsenenalter epi- und
endodermale Tumoren dominieren, treten im Kin-
desalter fast ausschliesslich Malignome mesoderma-
len Ursprungs auf. Die haufigsten soliden Tumoren
im Kindesalter sind Hirntumoren, gefolgt von extra-
kraniellen embryonalen Tumoren und Sarkomen von
Bindegewebe und Knochen.

Grosse Therapieerfolge bei
kindlichen Malignomen

Zu den embryonalen Tumoren, die oft bereits pranatal
angelegt sind, gehdren die Neuroblastome, Nephro-
blastome, Medulloblastome, Retinoblastome, em-
bryonalen Rhabomyosarkome sowie Keimzelltumoren
und die Hepatoblastome. Die meisten dieser Tumoren
manifestieren sich schon im Laufe der ersten finf Le-
bensjahre. Bei den tbrigen Malignomen ist die Alters-
verteilung recht unterschiedlich. Der haufigste Kno-
chentumor, das Osteosarkom, tritt beispielsweise
meistens erst wahrend der Adoleszenz auf.

Durch die kontinuierliche Verbesserung der Behand-
lung konnten die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten der
Kinder in knapp 50 Jahren von weniger als 10 Prozent
in den Flnfziger- und Sechzigerjahren auf heute
mehr als 70 Prozent gesteigert werden. Dieser Erfolg
beruht wesentlich auf den seit mehr als 25 Jah-
ren kontinuierlich durchgefihrten Therapieoptimie-
rungsstudien (TOS) verschiedener kooperierender
Zentren (1). Aufgrund der Seltenheit der kindlichen
Tumorerkrankungen haben die padiatrischen Onko-
logen schon in den Siebzigerjahren erkannt, dass ein
Zusammenschluss in nationale und internationale
Gruppen wichtig ist, um ausreichende Erfahrungen in
der Behandlung derart seltener Erkrankungen zu ge-
winnen. Die TOS haben zu einer kontinuierlichen Ver-
besserung der Behandlungsqualitat betroffener Kin-
der gefihrt. Sie beinhalten neben klinischen
Forschungsaspekten qualitdtssichernde Elemente
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durch zentrale Expertisen in klar definierten
Referenzzentren (bezlglich Pathologie, Bildgebung,
molekularbiologischer Diagnostik etc.). Durch die
lange Erfahrung und «Kultur», welche sich in der Kon-
zeption und Durchfihrung von Multizenterstudien
ausdriickt, wird es auch in Zukunft méglich sein, dia-
gnostische und therapeutische Methoden bei Tumo-
ren im Kindesalter weiterzuentwickeln.

Heutige Strategien

Die aktuellen Therapiestrategien fir solide Tumoren
beinhalten neben der systemischen Chemotherapie
meistens auch eine wirkungsvolle Lokaltherapie. Hier
kommen je nach Tumorart und -lokalisation Operatio-
nen und/oder Bestrahlungen zum Einsatz. Mit der zu-
nehmenden Uberlebensrate und Uberlebensdauer
der Kinder riicken in jingerer Zeit die Langzeitneben-
wirkungen der teilweise aggressiven Therapien ins
Blickfeld. Deshalb geht ein Teil der aktuellen Bestre-
bungen dahin, die Behandlungen risikoadaptiert
durchzufihren, um den Kindern mit glnstiger Pro-
gnose einen Teil der Therapie zu ersparen. Auf der an-
deren Seite gibt es immer noch Tumorentitaten, bei
denen bis heute unbefriedigende Behandlungs-
ergebnisse erzielt werden. Hier besteht die Hoffnung,
dass neue, innovative Therapiekonzepte in der Zu-
kunft eine Verbesserung bringen kénnten.

Medulloblastome

Primare Hirntumoren sind die hé&ufigsten soliden
Krebserkrankungen im Kindesalter und machen zirka
20 Prozent aller kindlichen Malignome aus. Die Inzi-
denz kindlicher Hirtumoren betrégt 2,5/100 000/Jahr
(2). Hirntumoren sind verantwortlich fir Gber 30 Pro-
zent der krebsbedingten Todesfalle und fur einen
Grossteil der krebsbedingten Langzeitmorbiditat im
Kindesalter (3, 4).

Die haufigsten malignen Hirntumoren beim Kind sind
die primitiv neuroektodermalen Tumoren (PNET), die
zu 85 Prozent vom Kleinhirn ausgehen und dann Me-
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Abbildung 1: Verteilung der Diagnosen der Krebserkrankungen bei Kindern [27]
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Abbildung 2: Entwicklung der Uberlebensraten beim Medulloblastom in den letzten 80 Jahren

dulloblastom (MB) genannt werden.
Obwohl MB bei Sduglingen und Erwach-
senen beschrieben sind, zeigt die Alters-
verteilung einen Haufigkeitsgipfel zwi-
schen dem zweiten und zehnten
Lebensjahr. Das Verhéltnis von Knaben
zu Médchen betrégt zirka 1,5: 1.

MB sind charakterisiert durch ihr aggres-
sives lokales Wachstum und die Tendenz,
Uber die Liquorwege zu metastasieren.
Die erfolgreiche Behandlung von MB
setzt deshalb Therapien voraus, die nicht
nur lokoregional, sondern im gesamten
Zentralnervensystem (ZNS) wirksam sind.
Nach einer méglichst vollstandigen Tu-
morresektion sind dies die Radiothera-
pie (mit Bestrahlung des gesamten Ge-
hirns und der spinalen Achse sowie
Aufsattigung im Bereich der erweiterten
Tumorregion) und die Chemotherapie. In
den letzten Jahrzehnten haben sich die
Uberlebensraten von Patienten mit MB
langsam, aber stetig verbessert auf aktu-

ell 50 bis 60 Prozent.

Klinik und Diagnostik

Medulloblastome manifestieren sich beim
alteren Kind vorzugsweise mit Sympto-
men des erhdhten Hirndrucks aufgrund
eines im Bereich des vierten Ventrikels
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obstruierten Liquorabflusses (Symptome:
Kopfschmerzen, Nausea und Erbrechen,
Antriebslosigkeit, Wesensveranderung,
Abduzensparese, Stauungspapillen) und
mit Kleinhirnzeichen (typisches Symptom:
Ataxie). Beim Kleinkind mit noch offenen
Schadelndhten manifestiert sich erhohter
Hirndruck durch gespannte Fontanellen,
Ubermassiges Kopfwachstum, eine vorge-
wolbte Stirn, das «Ph&nomen der unter-
gehenden Sonne», Erbrechen und We-
sensverénderung.

Wegen der héufig unspezifischen Sym-
ptomatik kann die Diagnose von MB
schwierig sein. Nicht selten kommt es
daher zu einer Verzégerung in der Dia-
gnosestellung (5). Verzégerungen sind
einerseits dadurch bedingt, dass Erst-
symptome von Eltern als nicht Besorgnis
erregend empfunden werden und nicht
zu einer unmittelbaren Arztkonsultation
veranlassen. Andererseits kénnen relativ
unspezifische Symptome vom untersu-
chenden Arzt missdeutet und Befunde
aufgrund einer ausbleibenden neurolo-
gischen Untersuchung unbemerkt blei-
Sobald die Verdachtsdiagnose
«Hirntumor» gestellt wird, kommt der
Neuroradiologie (Computertomografie
[CT]

ben.

und Magnetresonanztomografie
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[MRI])) eine entscheidende Rolle zu. Die
definitive Diagnosestellung erfolgt histo-
logisch durch den Neuropathologen.

Zu den prognostischen klinischen Fakto-
ren fir MB zdhlen das Ausmass der
Metastasierung (Tabelle 1), das postope-
rative Resttumorvolumen, die Tumorlo-
kalisation und das Alter bei Diagnose-
stellung. Zurzeit werden MB-Patienten
in Standardrisiko-Patienten (Metastasie-
rungsgrad O, Resttumor kleiner 1,5 cm?,
Alter bei Diagnose = 3 Jahre) und Hoch-
risiko-Patienten (Metastasierungsgrad
1-3, Resttumor grosser 1,5 cm?, Alter bei
Diagnose < 3 Jahre) unterteilt.

Therapie
Abbildung 2 gibt einen Uberblick Gber
die Entwicklung der adjuvanten Thera-
pien bei MB und die damit erzielten Hei-
lungserfolge. Erst durch Einflhrung von
kraniospinaler Radiotherapie wurde es
maoglich, Patienten zu heilen. Zusatzliche
Chemotherapie hat die Heilungsrate
weiter verbessert.
Die chirurgische Resektion ist im Allge-
meinen der erste Schritt in der Behand-
lung eines MB, wobei eine mdglichst
vollsténdige Tumorresektion angestrebt
wird. Weitere Ziele der Operation sind
die Gewinnung eines représentativen Tu-
morstlickes zwecks histologischer Unter-
suchung sowie die Wiederherstellung
normaler Liquorfluss-Verhaltnisse. Post-
operativ kann es vor allem zu zwei Kom-
plikationen kommen:

1. Syndrom der aseptischen Meningitis
(welches bei bis zu 5% der Patienten
nach operativen Eingriffen im Bereich
der hinteren Schadelgrube auftritt)
mit Fieber und Meningismus ab funf-
tem bis zehntem postoperativen Tag.
Nach Ausschluss einer bakteriellen
Genese kann diese Komplikation mit
Steroiden gut behandelt werden.

2. Syndrom des zerebelldren Mutismus
(welches bei bis zu 20% der Patienten
auftritt) mit Symptomen beginnend
zwischen dem ersten und vierten post-
operativen Tag. Im Vordergrund ste-
hen ein transitorischer Verlust der
expressiven Sprache, Verhaltensauffal-
ligkeiten und eine Ataxie. In der Regel
bilden sich diese Symptome innerhalb
von Wochen/Monaten zurlck (6, 7).

Die Radiotherapie bildet die wichtigste

adjuvante Komponente der Therapie

5



Im Fokus: Tumoren im Kindesalter

von MB. Neben der lokalen Bestrahlung
wird unabhangig vom Nachweis von Me-
tastasen oder Tumorzellen im Liquor
auch kraniospinal bestrahlt. Lokal sind
Dosen unter 50 Gy wenig effektiv. Kra-
niospinal werden in der Regel Dosen bis
zu 36 Gy appliziert. Bei Standardrisiko-
Patienten konnte diese Dosis auf 24 Gy
reduziert werden. Bei Sauglingen und
Kleinkindern unter drei Jahren wird ver-
sucht, durch intensivierte und prolon-
gierte Chemotherapie die Radiotherapie
zu vermeiden oder zumindest zeitlich zu
verzégern (8, 9).

Die Chemotherapie hat insbesondere in
der Behandlung der Hochrisiko-Patien-
ten einen wichtigen Stellenwert (10-12).
MB sprechen auf eine Vielzahl von Zy-
tostatika inklusive Cisplatin, Cyclophosph-
amid, Vincristin, Lomustin und Busulfan
an (13). In neueren prospektiven Studien
konnte zudem gezeigt werden, dass nicht
nur Hochrisiko-, sondern auch Stan-
dardrisiko-Patienten von der Chemothe-
rapie profitieren und eine gréssere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit zeigen (14).

Therapiefolgen und Nachsorge-
konzepte

Zahlreiche Studien belegen, dass es bei
MB nicht nur zu tumorbedingten, son-
dern haufig auch zu therapiebedingten
Spéatfolgen kommen kann. Im Vorder-
grund stehen dabei Wachstums- und en-
dokrine Dysfunktionen, Hérstérungen
sowie intellektuelle Defizite und so-
ziale/emotionale Probleme. Insbeson-
dere kleine Kinder sind anféllig auf diese
therapieassoziierten Spétfolgen. Eine
Ganzhirnbestrahlung kann bei diesen
Patienten die Entwicklung des ZNS mas-
siv stéren und zu schweren neurokogniti-
ven Defiziten flhren. Dadurch wird die
Lebensqualitdt vieler Langzeitiberle-
bender nachhaltig reduziert (15, 16). Lau-
fende Therapiestudien konzentrieren
sich daher nicht nur auf die Uberlebens-
dauer, sondern auch auf die Uberlebens-
qualitat.

Die bildgebenden

nach Therapieende werden bezlglich ih-

Verlaufskontrollen

rer Haufigkeit kontrovers diskutiert (17,
18). Die Empfehlungen des Neurologic
and Tumorimaging Commitee der Child-
ren Cancer Group stellen eine Bemihung
zur Standardisierung der Verlaufskontrol-
len dar (19). Fir MB wird empfohlen,
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bildgebende Verlaufskontrollen mit MRI
mit/ohne Gadolinium nach folgendem
Schema durchzufihren: im ersten Jahr
dreimonatlich, im zweiten Jahr sechsmo-
natlich und dann weiter in jahrlichen Ab-
standen. Daneben missen Schilddrisen-,
Wachstums- und Sexualhormone regel-
méssig kontrolliert und gegebenenfalls
substituiert werden. Zuséatzlich wird die
neurokognitive Entwicklung genau ver-
folgt, um gegebenenfalls unterstiitzende
Massnahmen einleiten zu kénnen.

Neuroblastome

Das Neuroblastom ist der haufigste ex-
trakranielle solide Tumor und macht
etwa 7 bis 8 Prozent aller Krebserkran-
kungen im Kindesalter aus. Knaben er-
kranken etwas haufiger als Mé&dchen
(Verhaltnis 1,3 : 1). Das mittlere Alter zum
Diagnosezeitpunkt liegt beim zweiten
Lebensjahr. 90 Prozent der betroffenen
Kinder sind jlinger als sechs Jahre. Dieser
Tumor embryonalen Ursprungs kommt
auch schon bei Neugeborenen vor.

Neuroblastome (NB) entstehen aus un-
reifen Zellen des sympathischen Nerven-
systems und kénnen Uberall dort auftre-
ten, wo sich dieses Gewebe befindet: im
Bereich der Nebennieren, am zervikalen,
thorakalen oder abdominalen Grenz-
strang oder im Bereich der Paraganglien.
Etwa die Halfte der NB sind bei Diagno-
sestellung bereits metastasiert. Metasta-
sen kommen in regionalen und entfern-
ten Lymphknoten vor, im Knochenmark,
im Knochen, in der Leber oder Haut, sel-
tener im ZNS. Die Stadieneinteilung er-
folgt nach INSS-Kriterien (= International
Neuroblastoma Staging System). Bei der
Einteilung in vier Stadien wird unter-
schieden, ob der Tumor auf sein Aus-
gangsorgan beschrénkt ist (Stadium 1),
ob regionale oder entfernte Lymphkno-
ten betroffen sind (Stadium 1I/ll) oder
Metastasen in entfernten Organen vor-
handen sind (Stadium V). Besonders zu
erwdhnen ist das Stadium IVS, das aus-
schliesslich bei Sauglingen vorkommt.
Bei diesen Kindern bestehen neben
einem lokalisierten Primartumor eine Le-
bervergrésserung, haufig Hautmetasta-
sen und manchmal Knochenmarkbefall,
der allerdings nur minimal sein darf. Meis-
tens regredieren diese Tumoren spontan.
Eine milde Chemotherapie ist nur in Aus-
nahmefallen nétig bei Bedrohung durch

Abbildung 3: 6 Monate alter Saugling mit Neuroblas-
tom Stadium IV mit periorbitalen Ekchymosen (28).

die grossen Tumormassen oder die aus-
gedehnte Lebermetastasierung (20).

Klinik und Diagnostik

Die Symptome von Neuroblastomen va-
riieren je nach Ort des Primartumors be-
ziehungsweise der Metastasen. Intra-
thorakale Tumoren kdnnen einen Stridor
verursachen, intraabdominale Tumoren
zu Harnabflussbehinderungen fiihren.
Tumoren des Grenzstrangs haben die
Tendenz, durch die Foramina interverte-
bralia nach intraspinal vorzuwachsen und
neurologische Symptome bis hin zu ei-
ner Paraplegie zu verursachen. Bei 15 bis
20 Prozent der zervikalen Tumoren wird
ein Horner-Syndrom beobachtet. Retro-
bulbére Infiltrationen verursachen peri-
orbitale Ekchymosen (21) (Abbildung 3).
Als Tumormarker werden Katecholamin-
Metaboliten (vor allem Homovanillin-
saure und Vanillinmandelsdure) im Serum
und Urin bestimmt. LDH und Ferritin
kénnen unsperzifisch erhoht sein und sind
als Parameter fur die Risikoabschatzung
wichtig (22). Zur Diagnose oder zum Aus-
schluss einer Knochenmarkinfiltration
sind Knochenmarkpunktionen an ver-
schiedenen Stellen obligat. Die histopa-
thologische Einteilung erfolgt nach dem
Grading-System von Hughes (23). Zur
Prognoseabschatzung sind zusétzlich zu
klinischen Faktoren molekulargenetische
Untersuchungen (z.B. Nmyc und Dele-
tion 1p) des Tumormaterials unerlasslich.
Die bildgebende Diagnostik richtet sich
nach der Lokalisation des NB. Bei abdo-
minalen Prim&rtumoren kommt neben
einer Abdomensonografie ein abdomina-
les MRI zum Einsatz. Metajodbenzylgua-
nidin (mIBG) wird zur spezifischen szinti-
grafischen Markierung von Primartumor
und Metastasen eingesetzt. Beim meta-
stasierten NB sind auch eine Skelett-
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szintigrafie zum Ausschluss von Knochen-
metastasen sowie eine CT- oder MRI- Un-
tersuchung des Schédels zum Ausschluss
von intrakraniellen Metastasen angezeigt.

Therapie

Die Behandlung des NB erfolgt risikoad-
aptiert. Aktuelle Stratifizierungsfaktoren
sind das Tumorstadium, das Alter und
eine allféllige Amplifikation des Tumor-
onkogens Nmyc. Die Behandlung reicht
von der «Watch and wait»-Strategie
beim Stadium IVS ohne ungiinstige mo-
Marker Uber die
alleinige Operation bis hin zur Maximal-

lekulargenetische

behandlung einschliesslich Hochdosis-
therapie und gegebenenfalls lokaler Be-
strahlung bei Hochrisikopatienten (24).
Wegen der Stratifizierung der Therapie
durch molekulare Marker ist bei lokali-
sierten Stadien auch bei eindeutiger kli-
nischer Befundkonstellation (= erhohte
Katecholamin-Metaboliten, typischer Be-
fund in der Bildgebung, eindeutige
Anreicherung im mIBG) eine Tumor-
materialentnahme anzustreben. Bei der
Chemotherapie der hoheren Stadien
handelt es sich um eine neoadjuvante
Polychemotherapie. Zum Einsatz kom-
men in den europdischen NB-Studien
alkylierende Substanzen (Ifosfamid, Da-
carbazin), Anthrazykline, Etoposid, Mel-
phalan, Cisplatin und Vincaalkaloide
(Vincristin, Vindesin). Nach sechs bis
acht intensiven Chemotherapiebldcken
schliesst sich eine Hochdosistherapie mit
autologem Stammzellrescue an. Zusatz-
lich kommt bei einigen Hochrisikopa-
tienten eine mIBG-Behandlung mit the-
rapeutischen Dosen des Radionuklids
zum Einsatz. Danach folgen wiederholte
Gaben von 13-cis-Retinolsdure, die zu
einer Ausdifferenzierung von eventuell
noch vorhandenem Tumorgewebe fihren
soll. In kontrollierten Studien wird auch
eine Immuntherapie mit einem monoklo-
nalen Antikérper gegen das ch14.18-An-
tigen als Ergdnzung zur Chemotherapie
eingesetzt.

Lokoregionére Therapie

Der chirurgische Eingriff strebt die his-
tologische  Sicherung der Diagnose
einschliesslich molekulargenetischer Be-
urteilung und/oder Entfernung des Pri-
méartumors an. Bei den metastasierten
Stadien erfolgt die lokale Behandlung in
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Abbildung 4:

Event Free Survival (EFS) und Overall Survival (OS) fir Patienten mit Neuroblastom in Abhangigkeit

von Stadium und MYCN-Amplifikation (29).

a) EFS und OS der Patienten der Neuroblastom-97-Studie nach INSS-Stadium (Stadium 1 n=263,

2n=153,3 n=161, 4 n=353, 45 n=100)

b) EFS und OS nach MYCN (MYCN nicht amplifiziert n=849, amplifiziert n=153)

der Regel erst nach mehreren Chemothe-
rapiebldcken. Patienten mit Resttumor er-
halten eine adjuvante Strahlentherapie.

Prognose

Die Prognose ist stadienabhéngig und
vor allem fir die héheren Stadien auch
heute noch unbefriedigend. Lokalisierte
Stadien | und Il zeigen eine Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 95 respektive 75 Pro-
zent im Stadium Ill, wdhrend im Stadium
IV nur Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von
30 bis 40 Prozent erreicht werden.
Unglinstigen Einfluss auf die Prognose
hat zusatzlich zu den erwéhnten Stadien
die Amplifizierung von Nmyc oder eine
Deletion am Chromosom 1p (vgl. Abbil-
dung 4.

Ziele aktueller Forschung sind die Ent-
wicklung neuerer  Stratifizierungssys-
teme, die Optimierung herkdmmlicher
Therapien und die Entwicklung neuer
Therapieansatze inklusive medikamento-
ser Induktion der Tumorzellausreifung
zum Ganglioneurom, der tumorspezifi-
schen Antikdrpertherapien und nicht zu-
letzt der Gentherapien.

Nephroblastome
Nephroblastome (Wilms-Tumoren) sind
bosartige embryonale Mischgeschwils-
te der Niere. Es handelt sich um die hau-
figste Neoplasie der Niere im Kindes-
alter. Wilms-Tumoren treten mit einer
Inzidenz von 1:100 000 auf. Es besteht
keine  Geschlechtsdisposition.  Wilms-
Tumoren (WT) betreffen zu 70 Prozent
Kinder im Alter zwischen einem und finf
Jahren. In zirka 15 Prozent sind Sduglinge
betroffen. Bei etwa 8 Prozent der Falle
sind diese Tumoren mit anderen Fehlbil-
dungen assoziiert wie Aniridie, urogeni-
talen Fehlbildungen, Hemihypertrophie
oder auch dem Beckwith-Wiedemann-
Syndrom. Der WT tritt meistens spora-
disch auf. Bei 10 bis 20 Prozent dieser
sporadischen Tumoren ist das Tumorsup-
pressorgen WT1 auf dem Chromosom
11p13 ausgeschaltet. Ein zweites WT-
Gen (WT2) ist lokalisiert auf dem Chro-
mosom 11p15. Bei 1 Prozent der Kinder
ist ein weiteres Familienmitglied betrof-
fen. Es liegt hier ein autosomal-dominan-
ter Erbgang mit niedriger Penetranz zu-



grunde, bei dem weder das WT1- noch
das WT2-Gen betroffen sind. In 5 Prozent
der Félle tritt der Wilms-Tumor bilateral
auf.

Klinik und Diagnostik

Klinisches  Hauptsymptom ist die
schmerzlose Tumorschwellung. Teilweise
fihrt ein vorgewdlbtes Abdomen zur
Konsultation des Arztes. Gelegentlich
bestehen Schmerzen, Hamaturie oder
Gewichtsab-
nahme oder -stillstand. Bei 10 Prozent

arterielle  Hypertension,
der betroffenen Kinder wird der Bauchtu-
mor als Zufallsbefund bei einer Routine-
vorsogeuntersuchung getastet (21).

Fur Wilms-Tumoren sind keine spezifi-
schen Tumormarker bekannt. Wegen der
Differenzialdiagnose Neuroblastom soll-
te die Bestimmung von Katecholamin-
metaboliten im Urin oder Serum erfol-
gen. Den wichtigsten Stellenwert in der
Diagnostik des Nephroblastoms haben
bildgebende Verfahren. Hier sind die ab-
dominelle Sonografie und ein CT oder
MRI
Metastasierungsweg besteht in die Lun-

richtungweisend. Der héaufigste

gen, daher sollte eine Untersuchung auf
Lungenmetastasen im Réntgenbild in
zwei Ebenen oder gegebenfalls im tho-
rakalen CT durchgefihrt werden. Nur bei
unsicherer  Abgrenzung  gegenulber
einem NB kann auch die Durchfiihrung
einer mIBG-Szintigrafie notwendig wer-
den.

Bei nicht bildgebender
Diagnose sollte eine priméare histologi-

eindeutiger

sche Untersuchung mittels Nadel-Stanz-
biospie durchgefihrt werden. Die Aufar-
beitung des Tumormaterials schliesst
neben der konventionellen pathomor-
phologischen Untersuchung heutzutage
oft auch eine molekulargenetische Dia-
gnostik ein.

Therapie

Grundsatzlich ist zu unterscheiden zwi-
schen einem primér operativen Vorge-
hen (entsprechend der National Wilms
Tumor Study, USA) und einem zundchst
praoperativ. chemotherapeutischen An-
satz (entsprechend der International So-
ciety of Pediatric Oncology).

Die aktuelle Behandlung von Wilms-Tu-
moren sieht neben einer neoadjuvanten
Chemotherapie in der Regel eine Tumor-
nephrektomie vor. Zusétzlich kommt bei
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Tabelle |:

et al. (30):

Tumor-Stadien-Einteilung der Medulloblastome nach Chang

Stadium

I 85%
I1'NO 19%
[ N+, 1l 14%
v 63%
Histologie

Niedrige Malignitat 95%
Intermedidre Malignitat 85%
Anaplasie ohne Stadium | 48%
Klarzellsarkom 15%

MO Keine Metastasen in Bildgebung (CT/MRI), CSF ohne Tumorzellen
Ml Keine Metastasen in Bildgebung (CT/MRI), CSF mit Tumorzellen
M2 Makroskopische Metastasen supratentoriell oder multifokal

M3 Spinale Metastasierung

M4 Metastasen ausserhalb des INS

Tabelle 2:

Prognose des Wilms-Tumors in Abhiangigkeit vom Stadium
und der histologischen Subtypisierung (26):

Prognose (ereignisfreies Uberleben nach 5 Jahren)

Prognose (ereignisfreies Uberleben nach 3 Jahren)

bestimmten  histologischen  Subtypen
auch eine adjuvante Strahlentherapie zum
Einsatz. Die definitive Stadieneinteilung
der Tumorerkrankung erfolgt erst nach der
Operation. Unterschieden werden finf
Stadien der Erkrankung (I bis V). Im Sta-
dium | hat der Tumor die Tumorkapsel
nicht Uberschritten, im Stadium Il sind be-
reits Tumoranteile ausserhalb der Kapsel
vorhanden, der Tumor konnte aber opera-
tiv entfernt werden. Beim Stadium Il da-
gegen sind postoperativ. mikroskopisch
oder makroskopisch Tumoranteile verblie-
ben. Im Stadium IV liegen Fernmetasta-
sen vor, und vom Stadium V wird bei ei-
nem bilateralen Befall gesprochen. Ein
exaktes Lymphknotenstaging intraopera-
tiv ist unerlasslich. Pathohistologisch wer-
den in Abhangigkeit vom biologischen
Verhalten niedrige, intermedidre und
hohe Malignitat unterschieden (25).

Die préoperative Chemotherapie erhoht
den Anteil der Patienten mit einem post-
operativen Stadium |, verbessert haufig
die Operabilitdt durch Ausbildung einer
Tumorkapsel und erniedrigt damit das
Risiko von intraoperativen Tumorruptu-
ren. Darliber hinaus kann haufig ein
«Downstaging» des Tumors nach der
Operation bewirkt werden. Die Art und
Dauer der postoperativen Chemothera-

pie orientiert sich immer am histologi-
schen Subtyp, am erzielten postope-
rativen Tumorstadium und an der Tumor-
grosse. Das Ziel der Operation ist immer
eine radikale Entfernung des Tumors und
dessen Metastasen und eine genaue Be-
stimmung des Stadiums. Bei unilateralen
Tumoren ist nur selten eine nierenerhal-
tende Operation mdglich, bei den bilate-
ralen Tumoren dagegen sollte sie fir eine
Seite angestrebt werden.

Die risikoadaptierte Behandlung ist Ge-
genstand verschiedener internationaler
Therapiestudien. Zu erwéhnen ist die
vorwiegend in Europa durchgefihrte
Studie der SIOP (= International Society
of Paediatric Oncology). Die Hauptziele
sind, durch Behandlungen in unter-
schiedlichen Risikogruppen einerseits
gute Heilungsraten zu erzielen und an-
dererseits die Akut- und Spéatfolgen zu
reduzieren.

Bei der Chemotherapie handelt es sich
grundsatzlich um eine Kombinationsche-
motherapie. Die aktuell effektivsten Me-
dikamente sind Actinomycin-D und Vin-
cristin. Bei den hdheren Tumorstadien
werden diese beiden Medikamente von
Anthrazyklinen (Adriamycin) ergénzt. Bei
Patienten mit einem hochmalignen
Nephroblastom oder initialen Fernmeta-
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stasen, ohne Erzielung einer kompletten
Remission nach konventioneller Therapie,
finden derzeit zusatzlich die Medika-
mente Carboplatin, Etoposid und Ifosfa-
mid Anwendung. Die Gesamtbehand-
lungsdauer betragt in Abhéngigkeit vom
postoperativen Stadium 10 bis 40 Wo-
chen. Nur bei Patienten mit einem post-
operativen Stadium | und giinstiger Histo-
logie wird auf eine postoperative
Chemotherapie verzichtet.

Indikationen zur postoperativen Bestrah-
lung bestehen bei Patienten mit Tumo-
ren mit hoher Malignitat oder Patienten
mit intermedidrer Malignitat und ab ei-
nem lokalen Stadium II mit Lymphkno-
tenbefall. Die lokale Dosis betréagt 15 bis
30 Gy auf das urspringliche préathera-
peutische Tumorvolumen. Bei Tumor-
ruptur muss ein so genanntes abdomina-
les Bad mit Bestrahlung des gesamten
Abdomens durchgefihrt werden. Eine
Lungenbestrahlung bei Patienten mit in-
itialen Lungenmetastasen kommt nur
noch dann zum Einsatz, wenn chemothe-
rapeutisch und operativ keine komplette
Remission der Lungenmetastasen erzielt
werden konnte.

Prognose

Durch eine Kombination dieser ver-
schiedenen Therapieelemente kénnen
Stadien Flnf-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten

far alle zusammen

von etwa 90 Prozent erzielt werden (26)
(vgl. Tabelle 2).

Zukinftige Studien haben zum Ziel, wei-

tere Risikofaktoren zu definieren, um die

Behandlungen noch starker zu individua-

lisieren. In den Niedrigrisikogruppen soll

die Therapiemortalitdt weiter reduziert

werden. Bei Patienten mit unglnstiger

Prognose wird eine Hochdosis-Chemo-

therapie mit Stammzellrescue evaluiert

werden. A
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