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Chemotherapie:

Vereinfacht dargestellt werden die
Patienten nach den oben erwdhnten
Kriterien in die Risikogruppen einge-
teilt:

1. Beobachtungsgruppe

2. Standardrisikogruppe

3. Hochrisikogruppe

Nach Protokollfestlegung erfol-
gen dann fiir die Gruppe 2 und 3
nach Schema die vorgesehenen
Chemotherapieblocke. Verwende-
te Therapeutika sind dabei: Cispla-
tin, Vincristin, Etoposid, Vinde-
sin, Doxirubicin, Cyclophospamid,
13-cis-Retinsdure, etc. Die Stamm-
zelltransplantation gehdrt in der
Hochrisikogruppe zu dem Therapie-
konzept.

Strahlentherapie:

Bei Resttumoren kann je nach Studi-
enlage und Resektabilitat die Strah-
lentherapie eingesetzt werden.

Prognose:

Die Uberlebenschance der Kinder
mit Neuroblastom hat sich in den
letzten Jahren zunehmend verbes-
sert. Insgesamt ist die Prognose
stark Stadien- und besonders Pro-
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gnosefaktor abhdngig. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrigt fiir alle Sta-
dien zusammen ca. 55%. Im Stadium
1 bis 2 liegt sie meist liber 90%, im
Stadium 3 bei ca. 75%, im Stadium 4
bei ca. 20%.

Nephroblastom (Wilmstumor)

Definition

Das Nephroblastom ist der hdu-
figste Nierentumor im Kindesalter.
Ca. 120 Kinder erkranken jdhrlich in
Deutschland an diesem Tumor. Der
Erkrankungsgipfel ist ebenfalls das
Kleinkindesalter.DerTumortrittmeist
einseitigauf. Nurin etwa 5% sind beide
Nieren betroffen. Fiir die Entstehung
sind genetische Defekte relevant.
Die wichtigsten betroffenen Gene
und Chromosomenregionen sind das
WT1, WT2, FWT1 und FWT2. Ein ge-
hduftes Vorkommen bei bestimmten
Syndromerkrankungen (z.B. Denys-
Drash, WAGR, Wiedemann-Beckwith)
ist beschrieben.

Symptome

Meist fallen die Patienten durch eine
schmerzlose, einseitige Schwellung
des Bauchraumes auf. Nur in seltenen

Fallen kommt es zum Auftreten von
blutigem Urin oder zu einem Bluthoch-
druck. Differentialdiagnostisch muss
an ein Neuroblastom gedacht werden.

Diagnostik

Labor:

Zu den Wilmstumoren kénnen bis-
her keine speziellen Laborparame-
ter bestimmt werden.

Radiologie:

Der radiologischen  Diagnostik
kommt beim Wilmstumor eine be-
sondere Bedeutung zu. Anhand der
Schnittbildgebung erfolgt hier die
Diagnosefestlegung. Bei Patienten
» 6 Lebensmonate und < 16 Lebens-
jahre wird dann die Chemotherapie
auch ohne histologischen Nachweis
begonnen. Die Padiatrische Radi-
ologie Heidelberg ist fiir diese Fra-
gestellung die Referenzradiologie
in Deutschland. Anhand einer opti-
mierten MRT-Diagnostik mit Visua-
lisierung wird dann die Planung der
anstehenden Operation durchge-
fihrt. Besonderes Augenmerk wird
hierbei auf die veranderten Verldaufe
von Gefdflen und die verdrdngende
Wirkung des Tumors gelegt.

Stadieneinteilung

I: Der Tumor ist auf die Niere be-
schréankt und kann komplett
entfernt werden

[I: Der Tumor geht tiber die Tumor-
kapsel hinaus und kann voll-
standig entfernt werden. Die
Lymphknoten sind nicht befallen

[Il: Der Tumor kann nicht vollstandig
entfernt werden. Absiedelungen
des Tumors sind in der Ndhe des
Tumors vorhanden

IV: Absiedelung des Tumors in
andere Organe des Korpers

V: Befall beider Nieren mit einem
Nephroblastom

Therapie
Beim Nephroblastom wird nach
Festlegung der Diagnose anhand

der radiologischen Untersuchung
eine Chemotherapie (Actinomycin
D und Vincristin) nach dem Proto-
koll der Therapieoptimierungsstu-
die SIOP 2001 durchgefiihrt. Diese
Empfehlung gilt fiir alle Kinder, die
dlter als 6 Monate und jiinger als
16 Jahre sind. Bei den anderen Pa-
tienten steht die Operation zur Tu-
morentfernung und Sicherung der
Diagnose durch feingewebliche Auf-
arbeitung an erster Stelle. Durch
diese prdoperative Chemotherapie
konnten die Risiken, besonders die
Tumorrupturrate wdhrend der an-
stehenden Operation gesenkt wer-
den. Einen entscheidenden Schritt
in der Therapie des Wilmstumors
stellt dann die Entfernung des Tu-
mors dar. Meist ist die komplette
Entfernung der Niere mit dem Tumor
angestrebt. In ausgewdhlten Fallen,
z.B. bei beidseitigem Befall kann
eine nierengewebeerhaltende Ope-
ration sinnvoll werden. Wie beim
Neuroblastom gehdrt beim Nephro-
blastom ein sorgfaltiges Lymphkno-
tenstaging zum operativen Eingriff
(Abb.3).

Eine notwendige postoperative Che-
motherapie und/oder Strahlenthera-
pie ist abhdngig von der feingeweb-
lichen Untersuchung und von der
Ausbreitung bzw. Absiedelung des
Tumors. Die Indikation zur Strahlen-
therapie besteht bei intermedidrer
Malignitdt ab Stadium 3 und bei ho-
her Malignitdt ab Stadium 2.

Prognose:

Die Prognose des Nephroblastoms
ist abhdngig vom Stadium und von
der Malignitdtseinstufung der Histo-
logie. Das 5 Jahre ereignisfreie Uber-
leben wird wie folgt angegeben:

Stadium I+ll: >90%
Stadium Ill:  82%
Stadium 1IV:  73%

Abb.3: 3 V5 jdhriger Patient mit einem Wilmstumor links. a: 3D-MR Pefusionsuntersuchung vor Chemotherapiebeginn (Volumen 966 ml).

b: Darstellung des Befundes 4 Wochen unter Chemotherapie, mit deutlicher Reduktion des Tumorvolumens und der Perfusion des Tumors.
Deutliche Abgrenzung der Restniere jetzt méglich. c+d: 3D-Operationsplanung mit virtueller Entfernung und virtuellem Aufschneiden der
Tumorniere. e+f: Entnommenes Prdparat gesamt und aufgeschnitten mit Darstellung der Restniere und des Tumors. g-i: jeweils korres-
pondierende histologische Schnitte und Kontrastmittelkurve fiir normales Nierengewebe, fiir vitalen Tumor und fiir nekrotische Tumorareale.
(Giinther P et al. (2008) 3D perfusion mapping and virtual surgical planning in the treatment of pediatric embryonal abdominal tumors.
Eur J Pediatr Surg18:7-12)
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Abb. 4. Behandlungsdiagramm entsprechend der SIOP/GPOH (Furtwdngler et al. (2005)
Nephroblastom — Wilms-Tumor. Onkologe 11: 1077-1089)

Hepatoblastom

Definition

Symptome
Das Hepatoblastom fallt meist als
tastbare Schwellung, ggf. mit Fieber

Das Hepatoblastom ist der hdu- und Erbrechen auf.
figste Lebertumor im Kindesalter.

Ca. 20 Kinder erkranken jahrlich an

Diagnostik

diesem Tumor in Deutschland. Der Labor:

Erkrankungsgipfel dieses hochma- Im BB fallt hdufig eine Thrombozyto-
lignen embryonalen Lebertumors se auf. Spezifische Tumormarker fiir
ist das Sduglings- und Kleinkindes- das Hepatoblastom sind das alpha-

alter. Der rechtseitige Leberlappen

Fetoprotein, das zu 80% erhoht ist,

ist vom Wachstum dieses gut durch- und das beta-HCG, das deutlich sel-

bluteten Tumors hdufiger betroffen.

Genetische Verdnderungen wurden

tener erhoht ist.

Radiologie:

in den Hepatoblastomzellen vor ZurDiagnostikvonLebertumorenwird
allem auf den Chromosomen 1, 8,20 primdr die (Doppler) Sonographie
und 22 gefunden. Ein gehduftes Auf-  eingesetzt. Hierbei kdnnen schon
treten im Rahmen von Syndromen vielfdltige Informationen uber die
ist beschrieben (Wiedemann-Beck- Lage und GroRe des Tumors gewon-

with-Syndrom, FAP).

Differentialdiagnose des Hepatoblastoms:

Sduglinge

Schulkinder

Maligner Keimzelltumor

Hepatozelluldare Karzinome

Mesenchymales Harmatom | Sarkome
Hamangioendotheliome Adenome
FNH
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nen werden. Zur feineren Diagnostik
mit Hinblick auf die Beziehung des
Tumors zu den Lebergefdfen und den
Lebersegmenten ist heutzutage die
Magnetresonanztomographie (MRT)
das Standardverfahren. Die Compu-
tertomographie ist zur Operations-
planung einschlief3lich 3D-Visualisie-
rungen sinnvoll.

Der gemeinsame Nachweis eines
groflen Lebertumors im typischen
Alter (6 Monate bis 3 Jahre) und von
stark erhohtem alpha—Fetoprotein
(>1000 ng/ml) erlaubt einen Chemo-
therapiebeginn auch ohne histolo-
gische Sicherung.

Therapie

Operation:

Bei Hepatoblastomen, die auf einen
Leberlappen beschrdankt sind und
wenn keine Absiedlungen vorhan-
den sind, wird eine Teilentfernung
der Leber durchgefiihrt (Abb.5). Ist
der Tumor so grof3, dass eine voll-
standige Entfernung des Tumors an-
fangs nicht méglich erscheint, wird
zuerst eine Chemotherapie empfoh-
len. Die Operation erfolgt dann im
Anschluss. Das entnommene Ge-
webe wird zur Diagnosesicherung
histologisch untersucht. Bei ausge-
pragten Befunden, bei denen auch
nach Chemotherapie eine kom-
plette Entfernung sehr wahrschein-
lich nicht gelingen kann, wird eine
Lebertransplantation  angestrebt.
Im letzten Jahr konnten in Heidel-
berg 2 Patienten mit ausgepragten
Tumorbefunden auch ohne Trans-
plantation erfolgreich operiert wer-
den (Bild).

Chemotherapie:

Zur Chemotherapie vor einer anste-
henden OP oder nach der Tumorent-
fernung wird nach den Standard-

Abb.5: coronare T2 MR Sequenz eines zentral gelegenen Hepatoblastom bei einem 3 jihrigen Patienten. b: Intraoperativer Situs vor (b)
und nach Hemihepatektomie links (c).

protokollen HB 99 der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie (GPOH) vorgegangen.
Cisplatin ist dabei das wirksamste
Therapeutikum. Zusatzlich wird Do-
xorubicin und Ifosfamid eingesetzt.

Strahlentherapie:

Die Wirksamkeit einer Strahlenthe-
rapie auf das Hepatoblastom ist bis-
her nicht eindeutig gezeigt worden.

Prognose:
Insgesamt besteht eine Remissions-
rate von 75%. Bei kleinen, auf einen
Leberlappen beschrdankten Tumo-
ren besteht eine Heilungschance
von 90%.

Stadieneinteilung

(von Schweinitz, 1997)

I: vollstandig entfernter Tumor

[I: mikroskopisch verbliebener
Tumorrest nach Operation

[ll: grof3er verbliebener Tumorrest
nach Operation

[V: Absiedelung von Tumorzellen in
andere Organe
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Abb.7: Ovarialteratom bei einem 10 jdhrigen
Mddchen. a: sagittale MRT-Sequenz. b:
laparoskopischer Blick in den Unterbauch
mit linksseitig gelegenem Teratom.
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Abb.6: a: Klinischer Befund einer schmerzlosen Schwellung des Abdo-
mens bei einem grof3en Ovarialteratom. b: Intraoperativer Befund.

Keimzelltumore — Teratome

Definition

Die Keimzelltumore leiten sich
von pluripotenten Keimzellen ab.
Die Inzidenz dieser Tumore ist ca.
7/100000, wobei der Altersgipfel
im ersten Lebensjahr liegt. Chro-
mosomale Aberrationen als Pradis-
position sind nachgewiesen, sowie
Assoziationen mit dem Ullrich-Tur-
ner-Syndrom und dem Kryptorchis-
mus. Die Lokalisationen kdnnen

vielfdltig sein. Zu nennen sind hier

das ZNS (18%), das Ovar (Abb.6-
7) (26%), der Hoden (18%) und die
Steifiregion (24%).

Symptome

Die klinischen Symptome sind sehr

variabel und von der Lokalisation
abhdngig.

Diagnostik

Labor: Als Tumormarker sind das al-
pha-1-Fetoprotein und das beta-HCG
bekannt

Radiologie:
Sonographie, MRT, CT

Therapie

Die Therapierichtlinien fiir die Keim-
zelltumore sind in den Studien MA-
KElI 96, MAHO 98 und SIOP CNS GCT
96 zusammengefasst.

Operation:

Primdr wird die komplette Tumorent-
fernung angestrebt, wobei auch hier
eine Mutilierung vermieden werden
muss. Bei unklarer Tumorzuordnung
erfolgt primar die Biopsie.

Chemotherapie:

Je nach Malignitdt wird eine Poly-
chemotherapie durchgefiihrt. Wich-
tigstes Therapeutikum ist dabei
Cisplatin.

Strahlentherapie:

Hauptsdchlich bei Germinomen des
ZNS wird die Strahlentherapie ange-
wendet. Aber auch in anderen Lo-
kalisationen wird in Einzelfdllen die
Strahlentherapie angewendet.

Klassifikation

Histopathologisch werden die Keim-
zelltumoren unterteilt nach ihrer Ma-
lignitat:

Teratom, Chorionkarzinom, Embry-
onales Karzinom, Dottersacktumor,
Seminom, Dysgerminom, Teratom
(reif bzw. unreif).

Abb.8: Neugeborenes mit grofiem Steif3bein-
teratom. Operationsvorbereitung am
1. Lebenstag.

Stei3beinteratom

Definition

Das SteiBbeinteratom (Abb.8) ist
der haufigste Tumor des Neonaten
und die hdufigste Manifestation
von Keimzelltumoren des Kleinkin-
desalters und findet deshalb eine
ausfiihrlichere Erwdahnung.

Symptome

Haufig werden grofle Steilbeinte-
ratome der Feten beim Ultraschall
wahrend der Schwangerschaft fest-
gestellt. Kleinere Steifbeinteratome
werden durch Probleme beim Stuhl-
gang oder als Zufallsbefund bei
leicht beginnender Schwellung im
Bereich des SteifSbeines auffallend.

Diagnostik

Labor:

Zur Abkldarung des Steiflbeintera-
toms wird die Bestimmung des al-
pha-Fetoproteins im Serum durch-
gefiihrt.Radiologische Diagnostik:
Bei allen soliden Tumoren steht an
1. Stelle die Sonographie, um eine

mogliche GroBenzuordnung und
Lagebeziehung der vorhandenen
Raumforderung zu erkennen.

Therapie:

Der wichtigste Schritt in der Be-
handlung der SteifRbeinteratome
stellt die komplette Tumorresektion
dar. Die Mitentfernung des Steif3-
beines ist dabei vorgegeben, um
das Rezidivrisiko zu senken. Bei Typ
| und Il erfolgt der sakrale Zugang.
Bei den Typen Ill und IV wird ein
zusatzlicher abdomineller Zugang
notwendig.

Chemotherapie:

Zu 97% sind die Steibeinteratome
im Neugeborenenalter benigne. Im
Rahmen der MAKEI-Therapieopti-
mierungsstudien wird in den {b-
rigen Fallen entschieden, ob eine
Chemotherapie notwendig wird.

Prognose:

Insgesamt ist derzeit die Heilungs-
chance bei» 95%.

Durch die Tumorlokalisation und
den notwendigen chirurgischen Ein-
griff werden allerdings Langzeitpro-
bleme des Urogenitalsystems und
der anorektalen Funktion in bis zu
30 Prozent der Patienten verurs-
acht.

Abb.9: Die klinische Einteilung des SteifSbeinteratoms erfolgt nach der Klassifikation n. Altmann
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