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1 Einleitung

Neurochirurgische Eingriffe werden seit der Frithgeschichte des Menschen durchgefihrt (Alt
et al., 1997; Gresky et al., 2016). Erste Anweisungen zu Operationstechniken der Schadel- und
Wirbelsdulenchirurgie wurden bereits in der Antike von Hippokrates schriftlich festgehalten
(Marketos & Skiadas, 1999; Ormond & Hadjipanayis, 2014). Mit den Fortschritten des
modernen Menschen, insbesondere der Entwicklung antiseptischer Mittel, besserer
Methoden zur Blutstillung, der Entstehung der Andsthesie und der Technisierung der Medizin
wurden auch die Einsatzgebiete der Neurochirurgie und ihr Nutzen fiir die behandelten
Menschen gesteigert (Jannetta, 2009; Ormond & Hadjipanayis, 2014; Walker et al., 2019).
Dennoch ist ihre Bedeutung fiir die Therapie von Entitdaten, welche sich selten in diesem
Bereich befinden, noch ungeklart. Ein Beispiel hierfir ist das Neuroblastom, welches vor allem
im Abdomen zu finden ist und dessen Behandlung als Krebserkrankung meist dem*der
Kinderonkolog*in und weniger dem*der Neurochirurg*in zufallt (Gultekin et al., 2021; Kramer

et al., 2001; Park et al., 2008; Simon et al., 2019; Tang et al., 2021).

In der vorliegenden Arbeit soll erortert werden, ob und wie die Neurochirurgie die

multimodale Therapie von Patient*innen mit Neuroblastom sinnvoll ergdnzen kann.

1.1 Das Neuroblastom

Das Neuroblastom ist die haufigste solide extrakranielle Tumorerkrankung des Kindesalters.
Es macht 7-8% aller Krebserkrankungen vor dem 15. Lebensjahr aus und kommt in
Deutschland mit einer Pravalenz von 1/6000 Erkrankungen vor. Jungen sind etwa 40%
haufiger betroffen als Madchen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 14 Monaten, wobei
76% der Patient*innen bereits im ersten und >90% bis zum flinften Lebensjahr erkranken.

Betroffene ab einem Alter von zehn Jahren sind sehr selten (Erdmann et al., 2020).

Die maligne Erkrankung geht von Zellen der Neuralleiste aus und ist in die Gruppe der
peripheren neuroblastischen Tumoren einzuordnen, zu der auch das Ganglioneuroblastom
und das Ganglioneurom zdhlen (Shimada et al., 1999). Der Primartumor entsteht in der Regel
im Gewebe des Sympathikus, hierbei vorrangig im Nebennierenmark (Heck et al., 2009).
Andere haufige Lokalisationen sind das restliche Abdomen, der Nacken, der Thorax und das

Becken (Maris et al., 2007).



Aufgrund einer unspezifischen Symptomatik wird das Neuroblastom oftmals zufallig und in
ungefahr der Halfte der Félle erst bei bereits erfolgter Fernmetastasierung entdeckt. Diese
erfolgt sowohl hamatogen als auch lymphogen und betrifft vorrangig das Knochenmark (90%),

den Knochen (60%), Lymphknoten (20%) und die Leber (17%).

Die klinischen Zeichen bei der Erstvorstellung sind abhangig von der Lage des Primartumors
und dem Vorliegen von Metastasen und paraneoplastischen Syndromen. Sie reichen von
Leistungseinschrankung und Fieber und einem Auftreten eines Horner-Syndroms bei Tumoren
im Halsbereich bis zu neurologischen Beschwerden (5%) bei Kompression des Riickenmarks
bei paraspinalen Tumoren. Thorakale Primadrtumoren werden in vielen Fallen im Zuge der
Anfertigung von Rontgenbildern in diesem Bereich entdeckt, Tumoren der Nebennieren
kénnen Zufallsbefunde im pranatalen Ultraschall sein. Metastasen der knéchernen Orbita sind
haufig und konnen dort durch Unterblutungen des Auges oder Protrusion des Bulbus
auffallen. Knochen- und Knochenmarksmetastasen kénnen Schmerzen aber auch eine
Verdrangung des Knochenmarks mit daraus folgender Blasse, gehauften Infektionen oder
vermehrten Blutungen hervorrufen. Durch eine Sekretion von vasoaktivem intestinalen Peptid
(VIP) kann es zu wassrigen Durchfallen und Gedeihstérungen kommen, auch ein Opsoklonus-

Myoklonus-Syndrom ist moéglich (Maris et al., 2007; Park et al., 2008; Simon et al., 2019).

Die Erkrankung tritt nur selten (1-2%) familidar gehauft auf, ein friiheres Auftreten als bei nicht-
familiaren Formen und multifokale Primartumoren sind in diesem Fall moglich. Es wird
angenommen, dass hier ein autosomal-dominanter Erbgang mit unvollstandiger Penetranz
vorliegt (Maris et al., 2007). Einige syndromale Erkrankungen sind ebenfalls mit einer

erhohten Neuroblastom-Inzidenz assoziiert (Simon et al., 2019).

Die Krankheitsverldaufe sind sehr variabel. Bei Patient*innen mit Tumoren des Knochenmarks,
der Haut und der Leber oder lokal begrenzter Erkrankung, besonders bei solchen, die vor dem
ersten Lebensjahr betroffen sind, ist eine Spontanremission moglich. Die Haufigkeit der
spontanen Tumorregression ist schwierig zu bestimmen, es wird jedoch angenommen, dass
bei mindestens so vielen Kinder eine Riickbildung der Erkrankung stattfindet, wie sie klinisch

auffallig wird (Brodeur, 2018; Hero et al., 2008).

Die Diagnosestellung erfolgt mittels histopathologischer Sicherung von Tumorgewebe oder
von Tumorzellen im Knochenmark in Verbindung mit erhéhten Katecholaminmetaboliten im
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Blut oder Urin (Park et al., 2008; Simon et al., 2019). Eine Biopsie des Tumors bietet den
Vorteil, dass hier zumeist genligend Gewebe fiir eine Immunzytologie und eine
molekulargenetische Analyse gewonnen werden kann, welche fiir eine weitere Planung der
Therapie essentiell sind. Die Diagnostik im Verlauf umfasst vor allem eine Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Darstellung von Tumoren im Abdomen, Becken oder
Mediastinum und paraspinalen Lasionen, alternativ die Computertomographie (CT) aber auch
Ultraschalluntersuchungen. Die !?3lod-meta-lodbenzylguanidin-Szintigraphie (**3I-mIBG-
Szintigraphie) mit SPECT/CT (Single-Photon-Emissions-Computertomographie) spielt eine
wichtige Rolle bei der Suche nach Metastasen, da !?3-I-mIBG sich selektiv in
Neuroblastomzellen anreichert. Dieses Verfahren ist auch zur Kontrolle des Ansprechens von
Knochenmetastasen auf die Therapie bedeutsam und kann durch eine in diesem Bereich noch
sensitivere Ganzkorper-MRT ergdnzt werden (Maris et al., 2007; Simon et al., 2019). Beij 123-|-
mIBG-negativen Tumoren ist ein Einsatz der 2F-FDG-PET/CT ('8F-Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographen-Computertomographie) oder -/MRT maglich. Ein Scan des
Gehirns wird nicht regelhaft durchgefiihrt, sondern ist nur bei klinischen Auffalligkeiten in der
Untersuchung, bei neurologischen Symptomen oder bei Patient*innen mit metastasierter

Erkrankung indiziert (Park et al., 2008; Simon et al., 2019).

Histopathologisch sind kleine, gleichgrolRe Zellen mit dichten hyperchromatischen Kernen und
wenig Zytoplasma typisch, in etwa 50% der Falle liegen sogenannte ,Homer-Wright-
Pseudorosetten” vor, welche aus Regionen aus eosinophilem Neuropil mit umgebenden
Neuroblastomzellen bestehen. Zur Unterscheidung von anderen Entitaten der Gruppe der
,klein-blau-rundzelligen Tumoren” ist eine weitere Differenzierung mittels Antikérpern

notwendig (Simon et al., 2019).

Die durchschnittliche 5-Jahres- Uberlebensrate in westlichen Liandern wie z.B. Deutschland
und den USA liegt bei etwa 80% (Erdmann et al., 2020; Howlader et al., 2020). Patient*innen
mit einem Alter >15 Jahren, mit spaten Stadien der Erkrankung und Patient*innen mit einer
Amplifikation des Onkogens MYCN haben eine deutlich schlechtere Prognose mit 5-Jahres-
Uberlebensraten um die 40% (Maris et al., 2007) als solche mit einer lokalisierten Erkrankung
(>90%) (Heck et al., 2009). Besonders Patient*innen mit rezidivierender oder refraktarer
Erkrankung zeigen ein deutlich vermindertes Gesamtiiberleben von 10-35% nach fiinf Jahren

(London et al., 2017; Murphy et al., 2016; Yang & Sondel, 2010).



Ein Screening auf das Neuroblastom wird in Deutschland aktuell nicht empfohlen (Simon et

al., 2019).

1.2 Risikostratifizierung

Zur Einteilung in Krankheitsstadien werden derzeit zwei Klassifikationssysteme parallel
verwendet. Beide berlicksichtigen die Tumorgrolie, die Beteiligung von Lymphknoten und das
Vorliegen von Metastasen. In Deutschland wurde lange Zeit das INSS (International
Neuroblastoma Staging System) bevorzugt, welches die lokal begrenzten Stadien 1-3, das
metastasierte Stadium 4 und metastasierte Sauglingsneuroblastom Stadium 4S unterscheidet
(Niemeyer & Eggert, 2017; Park et al., 2008). Dort wird zusatzlich das AusmaR der Operation
des Primartumors berlcksichtigt, die Stadieneinteilung kann also erst im Anschluss an diese
erfolgen. Inzwischen wird vermehrt nach INRG (International Neuroblastoma Risk Group)
eingeteilt, dies geschieht in die lokalen Stadien L1 und L2 und die Stadien mit Metastasierung
M und MS. Hierbei werden zur Einschatzung des Krankheitsstadiums IDRF (Image Defined Risk
Factors) herangezogen. Diese umfassen z. B. die Ummauerung grofRer GefdaRe durch den
Tumor, eine ipsilaterale Tumorausdehnung in zwei Kompartimente des Kérpers (z. B. Thorax-
Abdomen) und Infiltrationen benachbarter Organe. Auch eine intraspinale Tumorextension
kann einen IDRF darstellen, wenn mehr als ein Drittel des Spinalkanals in der Transversalebene
befallen, die perimedulldren leptomeningealen Raume nicht sichtbar sind und/oder das Signal

des Riickenmarks abnormal ist (Monclair et al., 2009).

Um trotz des variablen Krankheitsverlaufs eine moglichst zielgerichtete Therapie zu
ermdglichen und eine Ubertherapie zu vermeiden, werden die Patient*innen in Risikogruppen
eingeordnet. Die Anzahl der Gruppen variiert innerhalb der verschiedenen Studien und die
Risikobeurteilung reicht von ,,sehr niedrig” bis ,ultrahoch”, jedoch wird meistens nur in drei
Risikogruppen eingeteilt (Cohn et al., 2009; Morgenstern et al., 2019). In Deutschland werden
Patient*innen mit niedrigem, intermedidarem und hohem Risiko unterschieden (Simon et al.,

2019).

Einige molekulargenetische Veranderungen sind mit einer unglinstigen Prognose assoziiert
und somit ursachlich fir eine Einordnung in eine Gruppe mit hoherem Risiko. Besonders
wichtig ist hier die Amplifikation des Onkogens MYCN, welches zu einer Telomerase-

Aktivierung fiihrt, aber auch eine Deletion des kurzen Armes des Chromosom 1 (1p) (Maris et



al., 2007; Niemeyer & Eggert, 2017). Die Klassifikation der INRG berlicksichtigt anstelle von 1p
einen Allel-Verlust von 11q. Auch ein 17g-Zugewinn scheint mit einem verminderten
Uberleben verkniipft zu sein (Cohn et al., 2009). Fiir Patient*innen mit disseminierter
Erkrankung, die jlinger als zwei Jahre alt sind, besitzt auch der DNA-Index prognostischen
Wert, dieser fliel3t z. B. bei der ,, The Children‘s Oncology Group“ in die Risikostratifizierung mit
ein (Park et al., 2008). Viele weitere Verdanderungen in den Tumorgenen wurden in einzelnen
Studien als potentiell unglnstig identifiziert, werden in der Klinik bisher jedoch kaum

untersucht (Brodeur, 2003; Morgenstern et al., 2019).

Weitere Risikofaktoren, die bei der Gruppeneinteilung nach INRG eine Rolle spielen und
unglinstige Verldaufe anzeigen, sind ein Alter von 218 Monaten bei Primardiagnose, ein friihes
Rezidiv und ein hoher Differenzierungsgrad (wenig differenziertes Tumorgewebe). Ebenfalls
mit einem unglinstigen Langzeitverlauf verbunden ist eine Erhohung des Serum-Ferritins
(Cohn et al.,, 2009). Eine Erh6hung von Lactatdehydrogenase (LDH) und eine Lage des
Primartumors im Abdomen sind zusatzlich mit einer ungiinstigen Prognose fiir Patient*innen

nach Rezidiv verknlpft (London et al., 2017).

1.3 Therapie

In der Therapie des Neuroblastoms werden Operation, Bestrahlung, Chemotherapie,
Stammezelltransplantation, biologische Therapie und alleinige Beobachtung eingesetzt (Maris
et al., 2007). Es gibt flir die Behandlung regional verschiedene, bevorzugte Strategien. Sie alle

haben gemeinsam, dass sie sich nach dem Risikoprofil der Patient*innen richten.

Allgemein gilt die Empfehlung, den Primartumor zu operieren, da dies nicht nur bei
Patient*innen mit niedrigem Risiko, sondern auch mit Hochrisikoprofil einen
Uberlebensvorteil mit sich bringt (Fischer et al., 2017). Eine Ausnahme bilden Patient*innen
mit sehr niedrigem Risiko, in diesem Fall Patient*innen mit Stadium 1 oder 4S, mit normalem
Allel 1p und Stadium 2 oder Stadium 3 und einem Alter von weniger als zwei Jahren. Bei diesen
Patient*innen kann zunédchst der weitere Verlauf beobachtet werden (Evans et al., 1981;
Niemeyer & Eggert, 2017). Bei lokalisierter Erkrankung reicht die Entfernung des

Primartumors sowohl zur initialen als auch zur Rezidivtherapie meist aus (Maris et al., 2007).

Bei Hochrisikopatient*innen ist bei der regelhaft geplanten Operation des Primadrtumors der
Nutzen einer kompletten Resektion stets gegen das Risiko des Eingriffs abzuwagen. Dies gilt
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besonders, da bei Patient*innen mit metastasiertem Neuroblastom kein Vorteil einer
kompletten gegeniiber einer inkompletten Resektion gezeigt werden konnte (Simon et al.,

2013).

Die initiale Standardtherapie flr Patient*innen mit Hochrisikoprofil kann in drei Phasen
eingeteilt werden (Induktion, Konsolidierung, Erhaltung). Sie umfasst Chemotherapie,
Operation, Bestrahlung, Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von Stammzelltransplantation und
je nach nationaler Empfehlung eine zielgerichtete Radionukleotidtherapie mit einer Kopplung
an mIBG (*3Y-mIBG) und eine Erhaltungstherapie mit 13-cis-Retinsdure oder bzw. und mit Anti-
GD2-Antikérpern (Maris et al., 2007; Simon et al., 2019). Beziglich der verwendeten
Chemotherapeutika gibt es international unterschiedliche Empfehlungen. Vergleichende
Studien zu deren Wirksamkeit gibt es nicht (Simon et al., 2019). Zur Erreichung eines besseren
Ansprechens auf die Therapie werden mehrere Zyklen von Chemotherapieregimen (s.
Abbildung 1), die eine Kombination unterschiedlicher Klassen von Chemotherapeutika
enthalten, eingesetzt. Eine solche erste Induktionschemotherapie kann durch eine zweite
erganzt werden, um die Remissionsrate zu verbessern (Amoroso et al., 2018; Donfrancesco et

al., 2004).

In Abbildung 1 ist als Beispiel der Aufbau einer risikoadaptierten Erstlinientherapie in der
NB2004-Studie dargestellt (Niemeyer & Eggert, 2017). In diese wurden bis zum Jahr 2016
Patient*innen in Deutschland und somit der GroRteil der Greifswalder Kohorte eingeschlossen

(Berthold et al., 2007) und nach dem vorgegeben Schema behandelt.



1. Gruppe mit niedrigem Risiko (Beobachtungsgruppe)

Komplette Remission:

Kein Progress, —— Beobachtung fiir 12 Monate (Kinder >1 weiter Beobachtung
keine bedrohlichen Symptome Jahr) oder bis Ende des 2. Lebensjahrs
T Keine komplette
P — Remission: gaf. Operation
(L OP ) Beobachtung—» Lokaler Progress oder —» |"N&"| — grirankung stabil Regress
o bedrohliche N L L Z
Symptome Progress —» [y N4 N4 Falls nach 4xN4
noch/wieder progredient
wie 2.

Progress zu Stadium 4 — Fortsetzung in 3. bei Kindern 21 Jahr
oder 2. hei Kindern <1 Jahr

2, Gruppe mit intermedizrem Risiko

N4 statt N5/N6 bei Kindern <6 Monate

0P N5 N6 N5 NG J\N5_[ NG | N7 m NI N7 13disRS 13-¢isRS

OP'-’ OP"
3. Gruppe mit hohem Risiko
N4 statt N5/Nb bei Kindern <6 Monate 4 MiBG & RX
TP M| N6 K JﬁJJ\Ni j\ASiJ r\ 1BisAS 130585 Kontrollarm
o op? ) QMIB
N8 || N8 | | N5 | N6 | N5 m N5 m ASCT "_)“* 13-cis-RS 13cis-RS | | Experimenteller Arm

Abbildung 1: NB2004-Protokoll: OP Operation; RX externe Strahlentherapie bei Resttumor (Zieldosis 36-40 Gy);
N4  Chemotherapiezyklus mit  Doxorubicin/Vincristin/Cyclophosphamid; nach Leitlinie alternativ
Carboplatin/Etopsoid; N5 Chemotherapiezyklus mit Cisplatin/Etoposid/Vincristin; N6 Chemotherapiezyklus mit
Vincristin/Dacarbacin/Ifosfamid/Doxorubicin; N7  Chemotherapiezyklus mit  Cyclophosphamid; N8
Chemotherapiezyklus mit Topotecan/Cyclophosphamid/Etoposid; MIBG Radionukleotid-Therapie mit Kopplung
an 1311-MIBG; ASCT autologe Stammzelltransplantation nach Hochdosischemotherapie mit Busulfan/Melphalan;
13-cis-RS (13-cis-Retinsaure)

Durch neuere Erkenntnisse kam es seitdem, insbesondere bei der Behandlung von
Patient*innen mit Hochrisikoprofil, zu einigen Anpassungen (Simon et al., 2019). Eine Therapie
mit $31I-mIBG vor der autologen Stammazelltransplantation ist nun nur noch bei vorhandenen
131|-mIBG-positiven Lisionen empfohlen (Giammarile et al., 2008). AuBerdem soll eine
Bestrahlung (20Gy) auch bei erreichter lokaler Vollremission des Primartumors durchgefihrt
werden, da hierdurch eine verbesserte Lokalkontrolle erreicht werden kann (Ferris et al.,
2017). Fur die zum Zeitpunkt des Beginns der NB2004-Studie noch als Standard zur
Konsolidierungstherapie verwendete 13-cis-Retinsdaure wurde in zwei randomisierten Studien

kein Beleg fiir eine Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens gefunden (Kohler et al., 2000;



Matthay et al., 2014), sodass ihre alleinige Anwendung in Deutschland nicht mehr empfohlen
wird. In dieser Phase wird nun in Europa eine Immuntherapie mit chimeren, monoklonalen
Antikorpern gegen das Disialogangliosid GD2 durchgefiihrt (Simon et al.,, 2019). Ebenso
wirksam ist ein muriner monoklonaler Antikérper (3F8), der unter anderem im

angloamerikanischen Raum eingesetzt wird.

GD2 findet sich auf jeder Neuroblastomzelle, unabhangig von deren Differenzierung und dem
Stadium der Erkrankung. Gesundes Gewebe mit GD2 umfasst vorwiegend Neurone, welche
durch die Antikorpertherapie aufgrund der Blut-Hirn-Schranke nicht erreicht werden kénnen,
aber auch periphere Schmerzfasern und Melanozyten der Haut. Nebenwirkungen der
Therapie, die eine Dosisreduktion erforderlich machen, sind Fieber, Schiittelfrost,
anaphylaktische Reaktionen und neuropathische Schmerzen (Modak & Cheung, 2007; Yang &
Sondel, 2010). Ein groBer Vorteil der Anti-GD2-Therapie ist, dass mit ihrer Hilfe auch minimale
Residuen der Erkrankung erfasst werden konnen und so eine vollstandige Remission
ermoglicht werden kann (Arbeitsgruppe DRG der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und

Hamatologie e. V., 2019).

Die Rezidivtherapie sowie die Therapie refraktarer Erkrankungen von Patient*innen mit
Hochrisikoneuroblastom ist bis heute wenig erfolgreich, eine klare Uberlegenheit einer
bestimmten Strategie existiert nicht (Herd et al., 2019). Beziglich der Anwendung von
Kinaseinhibitoren konnten jedoch bei Patient*innen mit MYCN-Amplifikation positive Effekte
auf das Uberleben gezeigt werden (Corbacioglu et al., 2024).

Haufig kommen erneut Operationen, Chemotherapie, Stammzelltransplantationen und
Immuntherapie zum Einsatz (Cheung et al., 2012; Lode et al., 2023; London et al., 2017). Eine
MIBG-Therapie zeigt besonders in der palliativen Situation eine gute Wirksamkeit (Kang et al.,
2003). Der Einsatz von Inhibitoren der Angiogenese und Histon-Deacetylasen erfolgt bisher
nicht regelhaft und ihre Wirksamkeit muss in weiteren Studien eruiert werden (Healy et al.,

2020; Maji et al., 2017; Niemeyer & Eggert, 2017; Phimmachanh et al., 2020).

1.4 Anwendungsgebiete der Neurochirurgie bei Neuroblastomerkrankung

Die Rolle der Neurochirurgie in der Behandlung des Neuroblastoms ist umstritten und bisher

nicht systematisch erforscht worden.



Primare Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) sind beim Neuroblastom eine Raritat
(Mishra et al., 2018). Die Diagnose ist nur bei Ausschluss eines systemischen Neuroblastoms
moglich, inwiefern sich die Verlaufe der beiden Erkrankungen unterscheiden, ist nicht bekannt

(Bianchi et al., 2018).

Das Asthesioneuroblastom (auch Olfaktoriusneuroblastom) kann zwar ebenfalls intrakraniell
auftreten, wird aber nicht zu den primar zerebralen Neuroblastomen gezahlt und entspringt
dem olfaktorischen Gewebe (Dulguerov et al., 2001; Latchaw et al., 1982). Es prasentiert sich
normalerweise eher als nasale Raumforderung mit Obstruktion der Nase und Epistaxis als
durch neurologische Symptome. Zudem tritt die Erkrankung im Mittel bedeutend spater auf

als das Neuroblastom (Mozaffari et al., 2022).

Die Metastasierung in das ZNS ist haufiger als ein primares Auftreten, jedoch mit einem
Auftreten bei etwa 5-10% der Patienten trotzdem selten. Oftmals (47-63%) erfolgt sie als
isoliertes Rezidiv (Choi et al., 2005; Keating & Cromwell, 1978; Kramer et al., 2001; Matthay
et al.,, 2003). Eine Streuung der Tumorzellen in das ZNS kann hdmatogen und bei bereits
durchbrochener Dura Uber den Liquor erfolgen (Dresler et al., 1979; Kellie et al., 1991).
Beteiligt sind am haufigsten die Leptomeninx und die Dura (La Monte et al., 1983), im
Parenchym (iberwiegt eine supratentorielle Lage (D'Ambrosio et al., 2010). Symptomatisch
werden die L3sionen durch Blutungen, Schmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen und
motorische Storungen (Matthay et al., 2003). Auch epileptische Anfalle kdnnen ausgeldst
werden und sind teilweise schwer zu kontrollieren (Astigarraga et al., 1996). Die Tumoren des
ZNS sind oftmals auBergewdhnlich aggressiv und schnell progressiv (Choi et al.,, 2005).
Patient*innen mit einem Neuroblastom mit Metastasen im ZNS zeigen in den letzten
Jahrzehnten konstant ein deutlich vermindertes Gesamtiiberleben gegeniiber solchen ohne
diese (DuBois et al., 1999; Kellie et al., 1991; Kramer et al., 2010; Liu et al., 2021; Matthay et
al., 2003).

Bisher konnte noch keine abschliefende Therapieempfehlung getroffen werden. Eine
multimodale Behandlung erscheint jedoch sinnvoll (Croog et al., 2010; Kramer et al., 2010;
Kushner et al., 2006). Viele Therapeutika, die in der Neuroblastombehandlung eingesetzt
werden, kdonnen die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberqueren, weshalb insbesondere auch die

intrathekale Applikation von z. B. radioaktiven Antikorpern als vielversprechend angesehen



wird (Kramer et al., 2010; Matthay et al., 2003). Diagnostisch sind die MRT und die CT Mittel
der Wahl (D'Ambrosio et al., 2010). MIBG-Scans sind in diesem Bereich nicht sensitiv (Matthay
et al., 2003).

Im Gegensatz zu einer Beteiligung des ZNS treten Knochenmetastasen im Schadel
(Hirnschadelknochen und Orbita (Gross et al., 1959)) und in der Wirbelsaule (Latchaw et al.,
1982) in spaten Phasen der Erkrankung regelhaft auf. Diese sind osteolytisch, unscharf
begrenzt und respektieren meist die Dura (Zimmerman & Bilaniuk, 1980). Klinisch auffallig
werden sie auf vielfaltige Weise abhangig von ihrer Lokalisation, z. B. durch
Knochenschmerzen, intrakranielle Druckerhéhung, Hirnnervenausfille oder als palpable
Knoten (Dargeon, 1962; Latchaw et al., 1982). Zwei radiologische Zeichen scheinen mit einer
schlechten Prognose der Knochenmetastasen des Schadels einherzugehen. Dies sind eine
bilirstenartige Auftreibung des Knochens und eine weite Diastase der Suturen, welche auch zu
kraniofaszialen Deformierungen fiihren kann und die auch ohne intrakranielle Druckerhéhung
auftritt. Kraniale Metastasen scheinen unabhdngig vom Patient*innenalter aufzutreten,
jedoch stark mit dem Differenzierungsgrad des Neuroblastoms verknipft zu sein (Pascual-

Castroviejo et al., 1975).

Eine besondere Gruppe stellen die bei 14,6% der Patient*innen auftretenden
,Sanduhrtumoren bzw. ,Hanteltumoren“ dar. Dies sind Tumoren, die uUber die
Neuroforamina in den Spinalkanal einwachsen und das Riickenmark, die Cauda equina oder
Nervenwurzeln infiltrieren bzw. komprimieren kénnen. Dabei verbleiben sie meist extradural
(Bernardi et al., 2005; Ozerov et al., 2016). Die primaren Tumoren liegen paraspinal vor allem
retroperitoneal oder im Mediastinum. Sie flihren oft durch Schadigung des Riickenmarks zu
neurologischen Ausfallen (Fagan & Swischuk, 1974) und stellen dann eine Indikation zur
notfallmaRigen operativen Entlastung des Spinalkanals dar. Alternativ kann eine Verringerung
der Symptome auch durch eine Radio- oder Chemotherapie erreicht werden (Bernardi et al.,
2005; Simon et al., 2012). Anders als Patient*innen mit zerebralen oder intraspinalen
Metastasen haben solche mit Sanduhrtumoren eine bessere Prognose als solche ohne dieses
Phanomen und weisen ein glinstigeres Risikoprofil auf (Kraal et al., 2017). Diagnostisch ist die
MRT am sensitivsten, wobei hier bei Raumforderungen ohne klinische Auffilligkeiten

therapeutisch zuriickhaltend agiert werden sollte (Bernardi et al., 2005).
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2 Zielsetzung

Auf Basis der Charakteristika der Erkrankung und im Interesse der klinischen Notwendigkeit
wurden zu Beginn der Dissertation Fragestellungen und Hypothesen aufgeworfen, welche sich

in drei Komplexe sortieren:

Komplex 1: Deskriptive Analyse von Tumorbeteiligungen mit potentieller Relevanz fiir das ZNS
und die Cauda equina in der vorliegenden Kohorte von Neuroblastompatient*innen.

Frage 1: Wie héaufig zeigte sich eine Bedrohung oder Beteiligung des ZNS oder die Cauda
equina und wo war diese lokalisiert?

Frage 2: Stellen rein knécherne Tumoren im Schadel oder in der Wirbelsadule eine Bedrohung

flir das ZNS oder die Cauda equina dar und wie sollten sie therapiert werden?

Komplex 2: Evaluierung des Gesamtiiberlebens der Neuroblastompatient*innen mit ZNS-
Beteiligung

Frage 1: Was sind die Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne Beteiligung des ZNS?
Frage 2: Welchen Einfluss hat eine neurochirurgische Entfernung der ZNS-Beteiligung?

Frage 3: Welchen Einfluss hat eine Bestrahlung der ZNS-Beteiligung?

Frage 4: Welchen Einfluss hat eine Anti-GD2 Immuntherapie?

Frage 5: Haben die per continuitatem wachsenden intraforaminalen Tumoranteile eine
Sonderstellung in der Gruppe der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung?

Frage 6: Wird die Prognose der Patient*innen durch die ZNS-Beteiligung selbst beeinflusst?

Komplex 3: Evaluierung der Rolle der Neurochirurgie im Rahmen der Neuroblastombehandlung

Frage 1: Was waren die Indikationen fiir Operationen der ZNS-Beteiligungen und wie
erfolgreich war die Operation?
Frage 2: Ist eine Nachbestrahlung von Tumoren nach ihrer Resektion sinnvoll?

Frage 3: Was fur neurochirurgische Prozeduren wurden weiterhin durchgefiihrt?
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3 Methodik

3.1 Patient*innenkollektiv

Die vorliegende Dissertationsarbeit wurde durch die Ethikkommission der Universitatsmedizin
Greifswald zur Durchfiihrung freigegeben. Es wurden alle padiatrischen Patient*innen mit
einem Neuroblastom eingeschlossen und retrospektiv erfasst, welche im Zeitraum von 1993
bis 2018 in Greifswald behandelt wurden. Nur 4/240 Patient*innen erhielten vor dem Jahr
2009 eine diesbezligliche Therapie. Eine fiir diese Entitdt besonders grofie konsekutive,
monozentrische Serie wurde erst ab diesem Jahr mit der Berufung von Herrn Prof. Dr. Holger
Lode als Ordinarius der Klinik fiir Kinderheilkunde, einem weltweit renommierten Experten in
der Neuroblastombehandlung, moglich. Vor diesem Hintergrund ergab sich die Moglichkeit,
diese Tumorerkrankung naher zu charakterisieren. In die Untersuchung wurden ohne
Ausschlusskriterien alle insgesamt 240 in diesem Zeitraum in Greifswald behandelten

Patient*innen eingeschlossen.

3.2 Datenerhebung

Initiale  Datengrundlage waren alle digitalen und analogen Archive und
Dateninformationssysteme der Kliniken flir Neurochirurgie und Kinder- und Jugendheilkunde
der Universitatsmedizin Greifswald. Zur Datenrecherche wurden Entlassungsbriefe,
Verlegungsberichte, Stammdatenblatter, OP-Berichte, Befunde der Pathologie, der
Mikrobiologie, der klinischen Chemie und der Radiologie, Konsilscheine sowie Stations- und
Visitenkurven herangezogen. Um die Liicken, die in den Akten bezliglich des Langzeitverlaufs
bestanden, aktiv zu schlieBen, wurden weiterbehandelnde Arzt*innen und
Familienangehorige kontaktiert. AuRerdem wurden von den multinationalen Patient*innen
Todesanzeigen, Spendenaufrufe und Blogeintrage von Betroffenen oder ihren Angehorigen
zur weiteren Ergdnzung oder Bestdtigung der Daten zur Beurteilung des Langzeitverlaufs

herangezogen.

Es wurde jede Raumforderung als ,, Tumor” bzw. ,,Metastase” erfasst, die nach histologischer
Untersuchung der Entitat ,Neuroblastom” zugeordnet wurde. Aullerdem wurden in der
radiologischen  Bildgebung aufgefallene Raumforderungen und Anreicherungen
berlicksichtigt. Da nur sehr wenige Metastasen histologisch untersucht wurden und die von

den Radiologen beschriebenen Auffalligkeiten nicht zwangslaufig einen Tumor abbilden,
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wurden Kriterien festgelegt, bei deren Erflillung eine Metastase als gesichert angesehen
wurde. Dies war der Fall, wenn die Raumforderung bzw. Anreicherung in mehr als einem
radiologischen Befund als Metastase der Neuroblastomerkrankung beschrieben wurde
(entweder im zeitlichen Verlauf oder in einem MIBG-Scan und einem MRT). Tumoren, die
aufgrund fehlender zweiter Bildgebung nicht auf diese Art validiert werden konnten, wurden

als gesichert betrachtet, wenn sich zu dem Befund passende Symptome zeigten.

3.2.1 Entwicklung des Fragebogens

Das Projekt begann in der Festlegung wichtiger Variablen, welche fir die Auswertung der
Studienfragen wichtig sind. Da es sich um eine retrospektive Arbeit handelte, wurde eine
Pilotphase mit zehn zufallig gewahlten Patient*innen begonnen. Hierbei wurde v.a. getestet,
welche Informationen tatsachlich verfiigbar sind. Aus dieser Pilotphase wurde der finale

Studienerfassungsbogen (siehe Anhang ,Fragebogen®) erstellt.

Basisdaten:

Der Bogen umfasste die Basisdaten der Patient*innen, also den Namen, das Geburtsdatum
und das Geschlecht. Da die Greifswalder Kinderonkologie Patient*innen aus aller Welt
anzieht, die sich haufig in spaten Phasen ihrer Erkrankung befinden, wurden aulRerdem das
Herkunftsland und der Therapiebeginn in Greifswald erfasst. Aufgrund des sehr
unterschiedlichen Umfangs, in dem die Therapiedaten von den vorbehandelnden Kliniken

Ubermittelt wurden, wurde auRerdem die Vollstandigkeit der Akte vermerkt.

Tumorcharakteristika:

In einem zweiten Abschnitt wurden die wichtigsten Eckdaten zur Neuroblastomerkrankung
festgehalten. Hierbei handelte es sich um das Datum der Priméardiagnose, die Lage des
Primartumors, das Neuroblastomstadium nach INSS, die Frage nach dem Erhalt einer
kompletten Remission nach der Erstlinientherapie und um neuroblastomspezifische
Risikofaktoren. Die Einteilung in Risikogruppen erfolgte nach dem Schema des NB2004-
Protokolls, weshalb die fiir diese wichtigen Marker erhoben wurden. Dies war zum einen die
prognostisch wichtige MCYN-Amplifikation, zum anderen zusatzliche Faktoren wie die 1p36q-
Deletion. Zusatzlich wurde der Differenzierungsgrad betrachtet, der ein wichtiger Parameter
der Tumorhistologie ist. Der Status von 11923 und des Chromosoms 17qg wurden in diese
Untersuchung nicht mit aufgenommen, da sie nicht in die Risikoklassifikation nach dem

Schema des NB2004-Protokolls einflieBen und bei der Greifswalder Kohorte selten erhoben
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wurden. Da der Schwerpunkt der Datenerhebung auf dem Verhalten von Tumoren in Schadel
und Wirbelsaule lag, wurde auBerdem der Zeitpunkt des Auftretens von Tumoren in einem

dieser Bereiche erfasst.

Therapieverlauf:

Ein weiterer Teil des Fragebogens umfasste den Therapieverlauf. Hierbei wurde zwischen Erst-
und Zweitlinientherapie unterschieden. Weiter untergliedert wurde in Therapieformen, also
in Chemo-, Hochdosis-, Lokal-, Erhaltungs- und Immuntherapie. Es wurden die genaue Art und
der Zeitraum der Behandlung erfasst, um so spater den genauen Ablauf der individuellen
Therapie nachverfolgen zu kdnnen. Zwischen den beiden Therapieabschnitten wurde
aullerdem vermerkt, wie sich die Erkrankung vor dem Riickfall verhalten hatte, wann die
Rezidive/Progresse aufgetreten waren, wie haufig diese gewesen und welcher Art sie waren.
Hier wurde zwischen lokalen und systemischen Rezidiven unterschieden. Zusatzlich wurde
erfasst, an welchen Orten die Rezidive aufgetreten waren, wobei diese Lokalisationen fiir eine
bessere Ubersicht in Gruppen zusammengefasst wurden (Knochen, Knochenmark, Ort des

Primartumors und sonstige Lokalisationen).

Zur Erfassung von Faktoren, die das Uberleben der Patient*innen (abgesehen von den fiir die
Untersuchung vorrangig interessanten Tumoren im Bereich des Schadels und der Wirbelsaule)
beeinflusst haben kdnnten, wurde dokumentiert, welche Organe bei den Patient*innen
befallen waren. AuRerdem wurden Diagnosen vermerkt, die bereits vor Entdeckung des
Neuroblastoms bestanden hatten oder die abseits der Grunderkrankung unter oder nach der

Therapie aufgetreten waren.

ZNS-assoziierte Neuroblastomerkrankung:

In einem weiteren Abschnitt wurden neurochirurgische Eckdaten erfasst, die eine
Intervention in einem dieser Bereiche erklart hatten (Anlage eines Rickham-Reservoirs,
Hydrocephalus, Lumbalpunktion) und ein Auftreten und die Lage von Tumoren in diesen

Bereichen.

Zur genauen Abbildung des Verhaltens der Tumoren und des Umgangs mit ihnen wurden der
zeitliche Abstand des Auftretens zur Erstdiagnose, die Lokalisation (Ort und Durabeziehung),

Grund der Entdeckung, verursachte Beschwerden, Art der Therapie und das Ansprechen auf
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diese erfasst. Tumoren, die gleichzeitig in rdumlicher Nahe zueinander aufgetreten waren,

wurden nur bei sehr unterschiedlichem Verhalten als einzelne Tumoren erfasst.

Operative Therapie der ZNS-Tumoren:

In einem weiteren Abschnitt wurden die wichtigsten Daten zu erfolgten Operationen
festgehalten (Art der Operation, Resektionsumfang, Operationsindikation, Komplikationen)
Zusatzlich wurde erfasst, ob es postoperativ eine Veranderung des neurologischen Befundes
gegeben hatte, ob postoperativ bestrahlt worden war und falls nicht, welche Griinde es hierfiir

gegeben hatte.

Langzeitverlauf:

Der letzte Teilbereich bildete den Langzeitverlauf ab. Hierbei lag der Fokus der Untersuchung
vor allem darauf, ob die Patient*innen aufgrund von neurologischen Komplikationen
verstorben waren und wie lange sie nach der Erstdiagnose Uberlebt hatten. Diesbezliiglich
wurde zusitzlich die Zeit des Uberlebens nach dem Ende der Therapie in Greifswald
dokumentiert, da hierdurch eine Quelle moglicher Informationsliicken aufgezeigt werden
sollte. AuBerdem wurde festgehalten, wie sich die operierten Tumoren im neurochirurgischen
Bereich nach der letzten Operation verhalten hatten, um so beurteilen zu kénnen, wie

hilfreich diese fir die Patient*in gewesen war.

3.3 Datenanalyse

3.3.1 Einteilungskriterien fiir Neuroblastompatient*innen mit Metastasen mit raumlicher
Nahe zum ZNS

Das wesentliche Interesse der vorliegenden Dissertation galt allen Patient*innen, die im
Verlaufe ihrer Neuroblastomerkrankung Tumoren mit raumlicher Nahe zum ZNS, der Cauda
equina oder den spinalen peripheren Nerven aufwiesen. Daher wurden in der Auswertung
Patient*innen mit einer Beteiligung des Gehirns, des Riickenmarks, der Cauda equina, des

Hirn-Schadels oder der Wirbelsdule besonders betrachtet.
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Gesamtkohorte

intraaxial; Infiltration der Dura/
knochern (kranial oder vertebral);

: von Neuroforamina einwachsend;
durarespektierend

Beteiligung der Cauda equina

Abbildung 2: Aufgliederung der Patient*innenkohorte

Im Zuge der detaillierten Untersuchung wurde zwischen Patient*innen mit und ohne ZNS-
Beteiligung unterschieden (s. Abbildung 2). Bei Vorliegen eines Tumors mit intraaxialer Lage,
Infiltration der Dura oder eines Neuroforamens mit Beteiligung des Riickenmarks, aber auch
der Cauda equina oder der Nervenwurzeln, trotz deren Zugehorigkeit zum peripheren
Nervensystem, wurde ein Patient der Gruppe ,ZNS-Beteiligung” zugeordnet. Respektierten
alle vertebralen oder kranialen Tumoren einer Patient*in die Dura und traten nicht in ein
Neuroforamen ein, lagen somit also vorrangig im Knochen, fiel die Patient*in in die Kategorie
,Patient*in ohne ZNS-Beteiligung”, wurde aber trotzdem auf eine Gefdhrdung des ZNS

untersucht.

Die Erfassung der Daten erfolgte zunachst tumorzentriert, das heifdt, es wurde das Verhalten
der einzelnen Tumoren mit Bezug zum ZNS und die durch sie verursachten Beschwerden
untersucht. Dies sollte ermoglichen, die beste Behandlung fir den einzelnen Tumor zu

eruieren.

Zusatzlich wurden patient*innenzentrierte Parameter festgehalten, die eine Beurteilung des

Erfolges der Therapie in Hinblick auf das Gesamtiiberleben der Patient*innen schaffen sollten.
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Jeder Tumor mit Bezug zum ZNS wurde einzeln erfasst und sein Ansprechen auf die

durchgefiihrte Therapie bewertet und in folgende Kategorien eingeteilt:

e komplette Remission,
e partielle Remission,
e stationdres Verhalten,

e Progress.

Im Falle einer Operation wurden RO-, R1-, R2-Resektion und Biopsie unterschieden. Dabei
wurde auBerdem untersucht, ob es durch die Operation zu einer Veranderung in Hinblick auf

die neurologische Symptomatik oder zu Komplikationen gekommen war.

Tumoren mit

Bezug zum ZNS
knéchern/nicht
knochern
Lokalisation Durabeziehung
extra-/
intradural/durainfiltrierend/
Meningeosis carcinomatosa
Schadel Wirbelsaule
Kalotte/Basis HWS/BWS/LWS/SWS

Abbildung 3: Lageeinteilung der Tumoren mit Bezug zum ZNS

Die Tumoren wurden auRerdem beziiglich ihrer Lage eingeteilt (s. Abbildung 3). Es wurde
zwischen kndchern und nicht knéchern unterschieden, aullerdem wurde die Lage im Bezug
zur Dura erfasst. Fur die Lokalisation wurden Schadelbasis, -kalotte, Meningeosis
carcinomatosa und die vier Abschnitte der Wirbelsaule (HWS/BWS/LWS/SWS) getrennt
betrachtet. Aufgrund des oftmals sehr diffusen Befalls der knéchernen Wirbelsdule wurden
dort zeitgleich aufgetretene Tumoren in ihrer jeweiligen Etage zusammengefasst. Tumoren,

die zwischen zwei Etagen der Wirbelsdule lagen, wurden der oberen zugeordnet. Im Schadel
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wurden die Tumoren trotz raumlicher Nahe teilweise unterschiedlich behandelt und deshalb

einzeln aufgefihrt.

3.3.2 Analysestrategie in der Auswertung der Daten
Durch eine vergleichende Betrachtung der im Folgenden aufgefiihrten Patient*innengruppen

sollten etwaige Unterschiede zwischen diesen herausgearbeitet werden.

Jeder Vergleich von Gruppen wurde in drei Therapiephasen durchgefiihrt. Unterschieden
wurde die Phase der Therapie der initialen Erkrankung, die des ersten Rezidives bzw.
Progresses und die einer zusammengefassten Therapieetappe von spateren Rezidiven bzw.

spateren Progressen.

Es wurde zundchst untersucht, ob das Risikoprofil der Gruppen signifikant unterschiedlich war.
Hier wurden die Risikofaktoren ,Status von MYCN“ und , Differenzierungsgrad” verglichen.
Das Vorliegen von Veranderung von 1p war bei (iber 50% der Patienten nicht untersucht
worden, sodass dieser Parameter nicht in den Vergleich einbezogen wurde. Das Alter (in
Monaten) bei Primardiagnose wurden ebenfalls Gberprift. Ebenfalls verglichen wurde die
mittlere Dauer bis zum Auftreten des ersten Rezidives mit Hilfe einer Ergebniszeitanalyse, die
Anzahl der zensierten Patient*innen wurde ebenfalls erfasst. Zensiert wurden Patient*innen,
die einen refraktdren oder stationdren Krankheitsverlauf hatten, bei denen der Zeitpunkt des

Rezidives unbekannt war oder die wahrend der Erstlinientherapie verstarben.

Die Therapieregime wurden detailliert erfasst (s. Abbildung 4). Ein dhnlicher Therapieablauf

und Unterschiede im Gesamtiiberleben wurden abgebildet.
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Risikofaktoren Uberleben
Therapie 1. Rezidiv/Progress . Adftreten 1. (in Monaten
£ St';dlum Aer M ey | Gad |seitprir
E (nach INSS)[ (Monate) | positiv (Monae) diapose)
1 unbekannt -55
2 4 w07
3 unbekannt %
4 4 63
5 4 5t
6 unbekannt 118
1 4 43
12
14 unbekannt
15 unbekannt

Abbildung 4: Bild eines Auszugs aus der Tabelle zur patient*innenzentrierten Analyse der Patient*innen mit ZNS-
Beteiligung - Dokumentation des Therapieverlaufs, der Risikofaktoren und des Uberlebens, Darstellung aller ZNS-
Tumoren eines Patient*innen in einer Zeile, Beispiel der Therapieerfassung anhand Induktion 1
(Chemotherapieregime farblich abgegrenzt), Erfassung des Auftretens (Metastase (M) und lokaler Progress (LP))

und der spezifischen Therapie (Operation und Radiotherapie)

(1) Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne ZNS-Metastasen

Die Gruppe der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung wurde besonders eingehend betrachtet. In
Greifswald wurden aufgrund der Moglichkeit einer Durchfiihrung einer Immuntherapie,
welche im umliegenden Ausland vielfach nicht durchgefiihrt werden konnte, vorwiegend
Patient*innen mit Hochrisikoprofil therapiert. Daher wurde die Auswertung der ZNS-Kohorte
auf diese Gruppe beschrankt, um die Daten nicht durch die von Patient*innen niedrigerer
Risikogruppen zu verfdlschen. Um Unterschiede im Risikoprofil von Patient*innen mit und
ohne ZNS-Beteiligung besser identifizieren zu kénnen und zusatzlich eine Einordnung der
Greifswalder Kohorte in Bezug zu bereits in der Literatur bekannten Studien zu erméglichen,

wurde ein Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen durchgefiihrt.
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(1) Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne ZNS-Metastasen

Einteilung der Patient®innen:

wihrend einer Phase der Erkrankung

. ] keine ZNS-Beteiligung erlitten
ZNS-Beteiligung erlitten

initiale Therapie
Therapie 1. Rezidiv/Progress
Therapie spiterer Rezidive/Progresse

Ausschluss: - in dieser Therapiephase keine Therapie erhalten

- kein Hochrisikoprofil

Abbildung 5: Ubersicht zur Erstellung der Gruppen zum Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne

ZNS-Beteiligung

Alle Patient*innen, die im Verlauf ihrer Erkrankung einen Befall des ZNS erlitten, wurden in
die Gruppe ,ZNS-Beteiligung” eingeteilt, unabhangig davon, ob dieser in der betrachteten
Therapiephase schon bestanden hatte (s. Abbildung 5). Das heiRt, dass eine Patient*in z. B.
bereits im Vergleich der initialen Therapiephase der Gruppe ,ZNS-Beteiligung” zugeordnet
wurde, obwohl diese erst in der Phase der spateren Rezidive auftrat. Dies erfolgte aufgrund
der Pramisse, dass nicht die ZNS-Beteiligung alleine fiir eine schlechtere Uberlebensrate
verantwortlich ist, sondern Patient*innen mit einer solchen auch abgesehen davon ein
schlechteres Risikoprofil aufweisen. In jeder Phase wurden alle Patient*innen verglichen, die
in dieser noch therapiert worden waren. Solche, die bei den spateren Therapiephasen bereits
in Remission oder verstorben waren bzw. die ihre Therapie abgebrochen hatten, flossen somit

in diesen Vergleich nicht mehr mit ein.

(2) Einfluss verschiedener Therapieformen auf einzelne ZNS-Tumoren und auf das
Gesamtiiberleben

Die Herangehensweise an diese Auswertung war zunachst tumorzentriert. Dabei wurde das
Ansprechen der einzelnen Tumoren auf jede durchgefiihrte Therapie erfasst, wie

exemplarisch in Abbildung 6 zu sehen ist.
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NR_Patient |Treatmentl Effect_T1 |Treatment 2 |Effect_T2 Treatment 3 |Effect_T3 Treatment 4
3|Top/Tem p RIST 5 GD2_ch r RIST_Rap
3| kurz danach verstorben
14 |RX rem
15|CX (iber Rickham) |p 0 0 0 0 0
27 |N5/N6 ? N7 ? TVD ? Iri/Tem
33|COIEC keine rem |TVD keine rem Iri/Tem keine rem BuMel_ASCT
35/0_CX r? N4 r? N5/N6 part rem Iri/Tem
35|keine Behandlung beschrieben 0 0 0 0 0

Abbildung 6: Bild eines Auszugs aus der Tabelle zur Fragebogenauswertung — Zuordnung der Tumoren zu den
Patient*innen (NR_Patient); durchgefiihrte Behandlungen (Treatment 1, 2, etc.) und das Ansprechen des
jeweiligen Tumors auf diese (Effect 1, 2, etc.); Behandlungen: Keine (0); Chemotherapie (Top/Tem; N5/N6;
COJEC; andere Chemotherapie (O_CX); RIST (-Rap); N7; TVD; N4; Iri/Tem), lokale Therapie (RX; CX (Uber
Rickham)), Immuntherapie (GD2_ch); Hochdosistherapie (BuMel_ASCT); Einteilung des Effekts: Progress (p),
Remission (rem), partielle Remission (part rem), Regress (r), stationdres Verhalten (s), keine sicheren

Informationen (?/ keine Rem/ r?), kurz nach Auftreten des Metastase verstorben

Eine Auswertung nach der oben skizzierten Methode hatte eine Aussage Uiber die
Unterschiede in Bezug auf die Patient*innen unmodglich gemacht, da Patient*innen mit
mehreren Tumoren mehrfach genannt worden wéaren und teils sogar unterschiedlichen
Gruppen hatten zugeordnet werden miissen. Insbesondere hatte so das Gesamtiberleben der

Patient*innen nicht verglichen werden kdénnen.

Aus diesen Griinden wurde Patient*innenzentriert ausgewertet (s. Abbildung 7).

(2) Einfluss verschiedener Therapieformen auf das Gesamtiiberleben

Einteilung der Patient*innen:

ZNS-Beteiligung operiert/bestrahlt keine lokale Therapie einer
worden ZNS-Beteiligung
initiale Therapie +—— ja/nein ———»
Therapie 1. Rezidiv/Progress +— ja/nein ———»
Therapie spaterer Rezidive/Progresse +— ja/nein ———»

Ausschluss: - in dieser Therapiephase keine ZN5-Beteiligung vorhanden

- kein Hochrisikoprofil

Abbildung 7: Ubersicht zur Erstellung der Gruppen zum Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne

Operation und mit und ohne Bestrahlung einer ZNS-Beteiligung
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In jeder Therapiephase wurden nur die Patient*innen betrachtet, die zu diesem Zeitpunkt
einen Tumor im ZNS aufwiesen, der potentiell behandlungsbedirftig war. Patient*innen, die
erst in spateren Therapieabschnitten eine Beteiligung des ZNS erlitten oder deren ZNS-
Tumoren bereits in Remission waren, wurden also in diesen Phasen nicht untersucht.
Patient*innen, bei denen mehrere Tumoren mit dem ZNS kommunizierten, wurden der
Gruppe zugeordnet, die eine zusatzliche lokale Therapie erhalten hatte, auch wenn dies nicht

auf alle einzelnen Tumoren zutraf.

Zur Beantwortung der Frage, ob es eine liberlegene lokale Therapieform zur Behandlung von
ZNS-Tumoren bei Neuroblastom gibt, wurden zwei Kohorten mit jeweils zwei Gruppen
gebildet. In der ersten dieser Kohorten wurden Patient*innen, die an einem ZNS-Tumor
operiert wurden mit solchen verglichen, deren ZNS-Tumoren nicht operiert wurden. Die
zweite Kohorte bestand aus Patient*innen, die eine Bestrahlung eines Tumors im ZNS erhalten
hatten und welchen, deren ZNS-Beteiligung nicht bestrahlt worden war. Ein zunachst weiterer
geplanter Vergleich von Patienten, die eine kombinierte Behandlung ihrer ZNS-Metastase mit
Hilfe von Operation und Bestrahlung erhalten hatten mit solchen, deren ZNS-Beteiligung nur

operiert wurde, musste aufgrund sehr geringer Fallzahlen verworfen werden.

AuBerdem wurde die Auswirkung der Anti-GD2-Therapie auf das Gesamtiiberleben von
Patient*innen mit ZNS-Beteiligung untersucht. Da der Schwerpunkt der Betrachtung hierbei
nicht auf der Behandlung einzelner Tumoren lag, unterschied sich die Erstellung der beiden

Gruppen von der in den Therapiekohorten (s. Abbildung 8).

(2) Einfluss verschiedener Therapieformen auf das Gesamtiiberleben

Einteilung der Patient*innen:

keine Anti-GD2-Therapie

Anti-GD2-Therapie erhalten erhalten
initiale Therapie +—— ja/nein ——»
Therapie 1. Rezidiv/Progress +—— ja/nein ———»
Therapie spaterer Rezidive/Progresse +—— ja/nein ——»

Ausschluss: - in dieser Therapiephase keine Therapie erhalten

- kein Hochrisikoprofil

Abbildung 8: Ubersicht zur Erstellung der Gruppen zum Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne

Anti-GD2-Therapie
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Hier wurden wieder in jeder der drei Krankheitsphasen alle Patient*innen untersucht, die in
dieser eine Therapie erhielten, unabhangig davon, ob zu diesem Zeitpunkt eine Beteiligung
des ZNS vorlag oder nicht. In jedem Abschnitt des Krankheitsverlaufs wurden die
Patient*innen neu zugeteilt, um herauszufinden, ob der Erfolg der Therapie mit Anti-GD2 sich

in diesem verdnderte.

(3) Vergleich von Patient*innen mit direkten ZNS- und Sanduhrtumoren

In einer letzten Kohorte wurde untersucht, ob ein Unterschied zwischen Patient*innen, deren
Tumoren ,direkt” (erstes Auftreten intradural) im ZNS oder im Bereich der Cauda equina lagen
und solchen, deren Tumoren Uber ein Neuroforamen mit dem ZNS kommunizieren, besteht.
Auch hier wurden die Patient*innen unabhangig davon in den Krankheitsphasen untersucht,

ob bereits die ZNS-Beteiligung vorlag (s. Abbildung 9).

(3) Vergleich von Patient*innen mit direkten ZNS- und Sanduhrtumoren

Einteilung der Patient*innen:

direkte” Beteiligung des ZNS oder der
Cauda equina erlitten Sanduhrtumor erlitten

initiale Therapie
Therapie 1. Rezidiv/Progress
Therapie spiterer Rezidive/Progresse

Ausschluss: - in dieser Therapiephase keine Therapie erhalten
- sowohl direkte ZNS-Tumoren als auch Sanduhrtumoren erlitten

- kein Hochrisikoprofil

Abbildung 9: Ubersicht zur Erstellung der Gruppen zum Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit , direkten”

ZNS- und Sanduhrtumoren

Die Patient*innen wurden unabhangig davon, ob in der betrachteten Krankheitsphase die
ZNS-Beteiligung bereits vorlag, der Gruppe zugewiesen, zu der ihre Tumoren passten. Das
heiflt, Patient*innen, bei denen erst im letzten Abschnitt ein Tumor im ZNS auftrat, wurde in
den ersten Therapiephasen trotzdem in der Gruppe ,direkte ZNS-Beteiligung” betrachtet.
Patient*innen, die sowohl Tumoren hatten, die fiir eine ,direkte Beteiligung des ZNS“
qualifizierten, als auch solche, die als ,Sanduhrtumoren” einzuordnen waren, wurden aus der

Betrachtung ausgenommen.
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3.4 Statistische Datenauswertung

Die erhobenen Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corporation;
Redmond, Washington, USA) und GraphPad Prism 8 (Dotmatics; San Diego, Kalifornien, USA)
analysiert und ausgewertet. Sie wurden tabellarisch gesammelt, sortiert, analysiert und
grafisch dargestellt. Unter Verwendung von Microsoft Excel 2019 wurden auRerdem Mediane,
Maxima und Minima berechnet. Mit Hilfe von GraphPad Prism 8 wurden die Korrelationen
zwischen Variablen verschiedener Gruppen gepriift und die Mittelwerte von Zeitpunkten
verglichen. Hierzu wurden der Fisher-Exact-, der Mann-Whitney-U- und der Log-Rank-Test
verwendet. Das Signifikanzniveau lag bei a=0,05. GraphPad Prism 8 wurde aullerdem fiir die
graphische Darstellung und Schitzung der Uberlebenskurven mittels Kaplan-Meier-Schatzer
und die Berechnung der Uberlebensraten und deren Standardfehler verwendet. Fiir die
Auswertung der Uberlebensdaten wurde ein Ende des Betrachtungszeitraums festgelegt (Mai
2018). Die Dauer des ereignisfreien Uberlebens beziiglich eines Auftretens eines Rezidivs oder
Progresses wurde mit Hilfe eines Kaplan-Meier-Schatzer berechnet. Die Darstellung der
Kaplan-Meier-Schitzer wurde auf das 5-Jahres-Uberleben beschrinkt, da in den folgenden
Jahren die Anzahl der Patient*innen, die sich noch unter Risiko befanden, gering war und dies
zu einer Verzerrung der Darstellung gefiihrt hatte. Die Auswertung wurde als ,,nicht sinnvoll
moglich” eingestuft, wenn bei mindestens 50% der untersuchten Patient*innen keine

Angaben zu dem untersuchten Parameter vorlagen.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Charakterisierung der Greifswalder Kohorte

Gesamtkohorte
(n=240 Patient*innen)

Ausschluss aufgrund
schlechter Datenlage

(n=3)
Patient*innen mit Patient*innen ohne
Tumoren mit Bezug zum Tumoren mit Bezug zum
ZNS (n=170) ZNS (n=67)

Patient*innen mit ZNS-
Beteiligung (n=64)

Patient*innen mit Tumoren mit
raumlicher Nahe zum ZNS (n=106)

Abbildung 10: Unterteilung der Greifswalder Patient*innen mit Neuroblastomerkrankung

Die untersuchte Kohorte besteht aus 240 Patient*innen, von denen drei aufgrund einer
unzureichenden Datenlage aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen wurden (s.
Abbildung 10). 94/237 Patient*innen waren weiblich, 143/237 mannlich, das mittlere Alter

bei Erstdiagnose lag bei 39 Monaten, bei einer Spanne von einem Monat bis zu 395 Monaten.

Der Hauptanteil der Greifswalder Patient*innen war der Hochrisikogruppe zuzuordnen
(215/237), der Rest der Gruppe mit mittlerem Risiko (12/237) und mit niedrigem Risiko
(10/237).

Die meisten Primartumoren traten im Abdomen (199/237), vor allem in der Nebenniere (128/
199) auf. 29/237 lagen im Thorax, 3/237 weitere im Becken. AuBerdem traten die
Primartumoren bei 2/237 Patient*innen im Schadel und bei 1/237 zervikal auf. Bei 3/237

Patient*innen war der Ort des Primartumors nicht vermerkt.

Tumoren, welche keinen Bezug zum ZNS hatten, wurden in sechs Lokalisationen

zusammengefasst (Knochen, -mark, Abdomen, Thorax, Lymphsystem, Sonstige).
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182/237 Patient*innen hatten Tumoren im Knochen (gesamtes Skelett ausgenommen
Schadel und Wirbelsdule), 150/237 im Knochenmark, bei 214/237 Patient*innen lagen (teils
mehrere) Metastasen im Abdomen (Leber, Magen, Mesenterium; Milz, Pankreas, Niere,
Nebenniere, retroperitoneal) vor, in weiteren 77/237 im Thorax (Lunge, Mediastinum,
Pleura). Bei 110/237 Patient*innen existierten Metastasen im Lymphsystem, 23/237 in

sonstigen Lokalisationen (Becken, cervical, Muskeln, Axilla, Haut, nuchal, Ovar).

Die Herkunft der Patient*innen war vielfiltig und schlisselte sich wie folgt auf: 87
Patient*innen aus Deutschland, 34 aus Russland, 31 aus Polen, 15 aus England, zwolf aus der
Ukraine, neun aus den Niederlanden, sieben aus Griechenland, finf aus Weilrussland, vier
aus Norwegen, ebenfalls vier aus Schweden, drei aus Danemark, drei aus Kasachstan, jeweils
zwei aus Armenien, Bulgarien, Israel, der Tirkei und Zypern und jeweils eine*r aus
Aserbaidschan, Australien, Kroatien, Nigeria, Ruménien, Schottland, Spanien, Syrien, Thailand

und Ungarn. Bei drei Patient*innen liel8 sich das Herkunftsland nicht ermitteln.

Im Mittel begannen die Patient*innen die Therapie in Greifswald 20 Monate nach der
Erstdiagnose, bei einer Range von 0-183 Monaten. Bei drei Patient*innen existierten dazu

keine Informationen.

Alle Patient*innen erhielten wahrend ihres Krankheitsverlaufes mindestens eine Therapie,
diese teilweise mehrfach. Der Behandlungsablauf war heterogen (s. Tabelle 1). Unter
,Sonstige Chemotherapien” wurden selten angewendete Schemata oder einzelne
Therapeutika und Therapien, deren genaue Zusammensetzung nicht dokumentiert war,
zusammengefasst (s. Anhang ,Sonstige Therapie”). Ebenso verhielt es sich mit ,Sonstige und
ASZT (autologe Stammzelltransplantation)”, ,Sonstige Erhaltungstherapien” und ,Sonstige
Immuntherapien”. 1/237 Patient*innen konnten hinsichtlich der Therapie nicht ausgewertet

werden. Bei der Vielzahl von Chemotherapieregimen erwies sich bisher keines als Gberlegen.
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Therapie Erstlinie Zweitlinie
Anzahl Anzahl
Patient*innen Patient*innen
(%) (%)
Chemotherapie (+ Kinaseinhibitoren)
Rapid COJEC 56 (24) 4(2)
(Cisplatin/Vincristin/Carboplatin/Etoposid/Cyclophosphamid)
MSK modifizierte N7 (5 Zyklen) 3(1) 0 (0)
Hochdosis CAV (Cyclophosphamid/Adriamycin/Vincristin) 3(1) 0(0)
Etoposid/Cisplatin 6 (3) 2 (1)
Etoposid/Cisplatin/Vinblastin 2 (1) 0(0)
CADO (Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin) 6 (3) 7 (4)
TVD (Topotecan, Vincristin, Doxorubicin) 35(15) 21(12)
Topotecan/Etoposid 0 (0) 2 (1)
Topotecan/Cyclophosphamid 10 (4) 19 (11)
Topotecan/Temozolomid 1(0) 1(1)
Irinotecan/Temozolomid 16 (7) 61 (35)
ICE (Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid) 2 (1) 11 (6)
N4 (Doxorubicin/Vincristin/Cyclophosphamid) 11 (5) 2(1)
N5 (Cisplatin/Etoposid/Vincristin) +N6 121 (51) 31 (18)
(Vincristin/Dacarbacin/Ifosfamid/Doxorubicin)
N7 (Cyclophosphamid) 7 (3) 11 (6)
N8 (Topotecan/Cyclophosphamid/Etoposid) 37 (16) 35 (20)
RIST (Rapamycin/Irinotecan/Dasatinib/Temozolomid) 3(1) 91 (52)
sonstige Chemotherapie 56 (24) 65 (27)
Konditionierung
Busulfan/Melphalan + ASZT 67 (28) 20 (12)
Carboplatin/Etoposid/Melphalan + ASZT 61 (26) 10 (6)
MIBG 55 (23) 48 (28)
MATIN (MIBG + Topotecan) 4(2) 20(12)
sonstige + ASZT 82 (35) 56 (32)
Lokale Therapie
Bestrahlung Primartumorbett 74 (31) 24 (14)
Bestrahlung Metastasen 8 (3) 45 (26)
Operation Primartumor 219 (92) 47 (27)
Operation Metastastasen 27 (11) 26 (15)
lokale Therapie ohne ndahere Angaben 0(0) 3(2)
Erhaltungstherapie
Retinsdure 145 (61) 62 (36)
andere Erhaltungschemotherapie 3(1) 38 (22)
Immuntherapie
Anti-GD2_ch14.18/CHO 37 (16) 63 (36)
Anti-GD2_ch 14.18/CHO +IL2 42 (18) 56 (32)
sonstige Immuntherapie 6 (3) 15(9)
Tabelle 1: Anwendungshdufigkeit der wichtigsten Therapien/Therapieprotokolle, Erstlinien- (n=237),

Zweitlinientherapie (n=173)
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Drei der 237 Patient*innen liberlebten die Erstlinientherapie nicht (zwei aufgrund vendser
okklusiver Leberverschlusskrankheit, einer in Folge einer Pilzinfektion der Lunge). 45/237
Patient*innen erreichten nach dieser eine vollstandige Remission, die bis zum Studienende
anhielt, bei 1/237 konnte die Remission nicht gesichert werden. 162 der restlichen 188
Patient*innen waren von einer rezidivierenden Tumorerkrankung betroffen, bei weiteren finf
konnte ein Rezidiv nicht bestatigt werden. In Tabelle 2 sind die Haufigkeit der Rezidive, die
Spanne der Rezidivanzahl, das Verhalten der Erkrankung vor Rezidiv, der Rezidivumfang und
die -lokalisationen aufgeflihrt. 11/188 Personen erlitten kein Rezidiv, waren jedoch
therapierefraktar. Bei 9/188 Patient*innen verschwand die Erkrankung zum gréRten Teil, es
blieb jedoch ein stationdrer Rest zuriick. Bei 1/188 Patient*innen war die Erkrankung zum
letzten Dokumentationszeitpunkt ricklaufig. 173 Patient*innen erhielten eine

Zweitlinientherapie.

Parameter Anzahl (+ nicht bestatigt)
Patient*innen mit rezidivierender Erkrankung 162
Rezidive gesamt 370 (+2)
Spanne Anzahl Rezidive 1-9
Verhalten vor Auftreten eines Rezidivs/Progress:

refraktar 12
stationar 35
regredient 4

in Remission 55
nicht beurteilbar 41
unterschiedliches Verhalten vor verschiedenen Rezidiven 15
Rezidivumfang:

lokales Rezidiv 30
systemisch 110
beide Rezidivarten 20
nicht dokumentiert 2
Lokalisation der Rezidive:

nur am Ort des Primartumors 11
nur im Knochen 16
nur im Knochenmark 0
nur an ,,sonstigen” Lokalisationen 21
mehrere Lokalisationen 111
nicht erhoben 3

Tabelle 2: Informationen zu den Rezidiven der Patient*innen; ,,sonstige” Lokalisationen umfassen Abdomen,

Thorax, Becken, Hals, Muskeln
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Wie bereits unter 3.4 beschrieben wurde ein Ende des Betrachtungszeitraums festgelegt (Mai
2018). 88/237 Patient*innen (37%) verstarben gesichert bis Mai 2018, einer dieser
Patient*innen jedoch nicht durch die Erkrankung, sondern einen Unfall. 86/88 Patient*innen
waren dabei der Hochrisikogruppe zuzuordnen, zwei hatten ein intermediares Risiko. Bei 73
der Personen lagen keine Informationen zwischen Mai 2017 und Mai 2018 vor, allerdings
existierten davon bei 38/73 ein 3-Jahres-Uberleben und bei 27/73 ein 5-Jahres-Uberleben. Die
mittlere Dauer der Nachbetrachtung der untersuchten Patient*innen betrug 45,5 Monate. Bei

20 Patient*innen lag die Erstdiagnose weniger als drei Jahre zurlick.
4.2 Deskriptive Analyse der Patient*innen mit Tumoren mit ZNS-Bezug

4.2.1 Haufigkeit und Lokalisation von Tumoren mit ZNS-Bezug

Ausschluss aufgrund

schlechter Datenlage
----- > ‘ n = 3 Patient*innen ‘

Gesamtkohorte: n= 240 Patient*innen

----- > ‘ n = 67 Patient*innen ‘
Keine Tumoren mit

Bezug zum ZNS

Patient®innen mit Tumoren mit ZNS-Bezug: n= 170 Patient*innen

. Tumoren mit ZNS-Bezug: n = 536 Tumoren (2,23/Patient*in)

64 Patient*innen 106 Patient*innen
I_86 Tumoren ! 450 Tumoren '
(1) ZNS-Beteiligung , 1,34 Tumoren/Patient™in | 3:95 Tumoren/Patient*in } (2) Rdumliche Nahe zum ZNS
I Range 1-4 Tumoren | Range 1-5 Tumoren

Abbildung 11: Verteilung und Haufigkeit der Tumoren mit ZNS-Bezug; (1) ZNS-Beteiligung: intraaxial,
durainfiltrierend, Neuroforamina infiltrierend, Beteiligung der Cauda equina; (2) raumliche Ndhe zum ZNS:

knéchern und durarespektierend

Von 237 betrachteten Patient*innen wiesen 170 Patient*innen Tumoren auf, die potentiell
oder akut eine Gefdahrdung des ZNS darstellten, diese wurden als ,,Tumoren mit ZNS-Bezug”
bezeichnet (s. Abbildung 11). Diese wurden beziiglich ihrer Lage innerhalb des Schadels oder

der Wirbelsdule den jeweiligen Lokalisationen zugeordnet. Insgesamt konnten 536 Tumoren
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identifiziert werden, die einen ZNS-Bezug hatten. Sie traten vorwiegend in der Wirbelsaule auf
(s. Abbildung 12), hier in erster Linie in der Brust- und Lendenwirbelsdule. Eine Lage in der
Nahe des Hirnschadels oder in dessen Knochen war haufiger als im restlichen Schadel und kam

bei mehr als einem Fiunftel der Tumoren vor.

Es wurden 450 kndcherne, durarespektierende Tumoren im Schadel oder in der Wirbelsaule
erfasst, 86 Tumoren zeigten eine ZNS-Beteiligung. 6/86 Tumoren, die mit dem ZNS
kommunizierten, waren zuvor im Knochen beschrieben worden. Nur zwei der 536 Tumoren

waren Primdrtumoren, die restlichen 534/536 Tumoren Metastasen.

140
120
100
80
60
40
20

Abbildung 12: Lokalisation der Tumoren mit ZNS-Bezug

Von 450 knéchernen Tumoren, die einen ZNS-Bezug hatten, lagen 284 in den Wirbelkorpern
und der deutlich kleinere Anteil (166) im Schiddelknochen. Sie waren ausschlieflich
Metastasen, oftmals (220/450) jedoch bereits vor Therapiebeginn vorhanden. 132/450
Knochentumoren mit rdumlicher Ndhe zum ZNS traten unter der initialen Therapie, 66/450
unter der ersten Rezidivtherapie und 32/450 unter spateren Rezidivtherapien auf. Im Mittel

traten diese kndchernen Metastasen nach sechs Monaten (Range 0-187 Monate) auf.

140/450 knocherne Tumoren lagen bei Patient*innen vor, die zusatzlich eine ZNS-Beteiligung
aufwiesen. Diese traten bei 57/64 Patient*innen mit ZNS-Beteiligung auf, also bei 89% dieser
Gruppe. Damit waren kndcherne Tumoren im neurochirurgisch relevanten Bereich signifikant
hadufiger (p=0.0003) bei dieser Patient*innengruppe als bei der restlichen Greifswalder

Kohorte (113/173 Patient*innen, 65%).
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Die 86 Tumoren mit ZNS-Beteiligung lagen fast zu gleichen Teilen intrakraniell (41/86) und
intraspinal (45/86). 28/86 Tumoren traten vor Therapiebeginn auf, 25/86 unter
Erstlinientherapie, 19/86 unter der ersten Rezidivtherapie und 14/86 unter spéateren
Rezidivtherapien. Im Mittel erfolgte eine Metastasierung in das ZNS nach 11 Monaten (Range
0-126 Monate). 2/86 Tumoren waren der primare Ursprung der Neuroblastomerkrankung,
45/86 entsprachen einer ,direkten“ Metastasierung ins ZNS (d.h., die Metastasen traten nur
im Parenchym, dem Rickenmark oder im Bereich der Cauda equina auf und hatten keinen
Bezug zu aulRerhalb der Dura) und bei 39/86 Tumoren handelte es sich um Uhrglastumoren,
die aus dem umgebenden Gewebe die Neuroforamina infiltrierten. Von ihnen hatten 17/39

Tumoren schon bei Erstdiagnose einen intraspinalen Anteil.

4.2.2 Verhalten und Therapie kndcherner Tumoren der Wirbelsdule und des Schddels

44/450 der Tumoren im Schadelknochen oder in den Wirbelkérpern wurden symptomatisch
oder zeigten ein verdrangendes Wachstum. Vorrangig wurden Tumoren mit einer Beteiligung
der Orbita auffillig. Symptome waren hier eine Verdrangung des Augapfels, ein
herabhdangendes Augenlid (Ptosis), Sehstorungen oder Monokelhdmatome. In anderen
Lokalisationen zeigten sich klinisch vor allem Riicken- und Kopfschmerzen oder Ausfalle durch

Rickenmarks- bzw. Nervenkompression.

168/450 Tumoren erreichten eine vollstandige, 104/450 eine partielle Remission. 94/450
Tumoren zeigten einen Progress, bei 63/450 war der Status der Tumorkontrolle nicht zu
eruieren. Bei 21/450 Tumoren wurde die gesamte Therapie direkt nach ihrem Auftreten
eingestellt. Bei 252/272 erfolgreich behandelten Tumoren war dies einer allein systemischen
Therapie geschuldet. Lokale Therapien wurden insgesamt selten bei knéchernen Tumoren der
Wirbelsdule und des Schadels eingesetzt (39/450) und umfassten Bestrahlungen und
Operationen. Eine Radiotherapie war bei 26/450 Tumoren (bei zwei Tumoren mehrfach)
erfolgt, hatte jedoch nur bei 5/26 einen Tumorregress bewirkt, bei 3/26 blieb der Tumor
stationar, bei 13/26 war kein Effekt bekannt und bei 3/26 war der Tumor im Anschluss
progredient. In 2/26 Fallen war die Bestrahlung nach einer Resektion des Tumors erfolgt,

wobei die Tumorkontrolle nur in einem Fall erfolgreich war.

15 Tumoren des Schadels bzw. der Wirbelsdule, die kein Kriterium fiir die Zuordnung zur
Gruppe ,ZNS-Beteiligung” erfiillten, da sie rein knochern lagen und kein infiltrierendes

Wachstum zeigten, wurden neurochirurgisch operiert (s. Tabelle 3). Dies brachte bei 11/15
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Tumoren eine dauerhafte Remission, bei 1/15 verblieb ein stationarer Rest und 3/15 Tumoren

waren nach der letzten Operation progredient. 5/15 knécherne Tumore mit raumlicher Nahe

zum ZNS wurden bei Patient*innen operiert, die im Verlauf eine ZNS-Beteiligung aufwiesen.

Dabei trat diese bei 3/5 Patient*innen postoperativ auf, bei 2/3 Patient*innen Bereich als der

operierte Tumor, bei 1/3 Patient*innen als lokales Rezidiv.

N T . ZNS-
Nummer Lokalisation Umfang Indikation Symptome postoperativ Beteiligung?
1 Kalotte RO Raumforderung keine - ja
2 Schadelbasis R2 E|.nengung keine nglt— ja
Hirnnerven malignom
fraglich
3 Kalotte RO Tumorkontrolle  keine raglic e.s. nein
Lokalrezidiv
P legi SpitzfulR-
0 smpome T S,
4 Th10-L1 . . &
Biopsie  Diagnose- un- unverandert nein
(Odem) sicherung verdndert
Schmerzen, Symptom-
5 BKW5-7 RO Symptome Ataxie, ymp nein
. . Besserung
Parasthesie
Schmerzen,
. S1-Um-
Ataxie, .
6 Os sacrum R2 Symptome - mauerung, nein
ssthesie Bestrahlung
7 Schadelbasis RO Symptome Visus - ja
Di -
8 L3 Biopsie '|agnose keine - nein
sicherung
9 C1-3 R1 Raumforderung unbekannt Bestrahlung nein
10 Kalotte Biopsie plagnose— keine - ja
sicherung
11 Kalotte RO? unbekannt keine Lokalrezidiv ja
Di -
12 Kalotte RO? '|agnose keine - nein
sicherung
Di -
13 Orbita Biopsie .|agnose keine Bestrahlung nein
sicherung
14 Schadelbasis R2 theraplfe- keine Progress ja
refraktar
15 Orbita Biopsie Raumforderung keine - nein

Tabelle 3: Operation der knéchernen Tumoren mit rdumlicher Ndhe zum ZNS
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4.3 Einfliisse auf das Gesamtiiberleben von Patient*innen mit ZNS-Beteiligung
bei Neuroblastom

4.3.1 Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung

64/237 Patient*innen hatten eine Beteiligung des ZNS. Davon besaRBen 60/64 Patient*innen
ein Hochrisikoprofil und 4/64 ein mittleres Risiko. Da in Greifswald vorwiegend Patient*innen
mit Hochrisikoprofil eine Therapie erhielten, wurde die weitere Auswertung auf diese Gruppe

beschrankt, um die Daten nicht durch Patient*innen niedrigerer Risikogruppen zu verfalschen.

Im Folgenden werden nur die 60/237 Patient*innen genauer beschrieben, die sowohl eine

ZNS-Beteiligung als auch ein Hochrisikoprofil aufwiesen (s. Abbildung 13).

64 Patient¥*innen

ZNS-Beteiligung
86 Tumoren

|
1,34 Tumoren/Patient*in I
| Range 1-4 Tumoren I

Ausschluss kein

Hochrisikoprofil:

- Stadium 3

- Alter £ 12 Monate
bei Erstdiagnose

Hochrisikogruppe

¥

n= 4 Patienten

: n=4 Tumoren !

60 Patient¥*innen
I 82 Tumoren

I
| 1,36 Tumoren/Patient*in I

Abbildung 13: Zuordnung der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung

Von den 60 Hochrisikopatient*innen mit ZNS-Beteiligung waren 29/60 mannlich und 31/60
weiblich. 56/60 Patient*innen zeigten bei der Primardiagnose ein Stadium 4 nach INSS und
4/60 erlitten einen Progress von Stadium 3 zu Stadium 4. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose

lag bei 42 Monaten, bei einer Range von vier bis 289 Monaten.
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Die Herkunft der 60 ZNS-Patient*innen schlisselt sich wie folgt auf: 17/60 Patient*innen aus
Deutschland, 14/60 aus Russland, 8/60 aus Polen, 7/60 aus der Ukraine, 5/60 aus England,
2/60 aus den Niederlanden und jeweils 1/60 Patient*innen aus Armenien, Australien,

Danemark, Kasachstan, Schottland, Schweden und der Tirkei.

Die meisten Primartumoren traten im Abdomen (45/60), vor allem in der Nebenniere auf
(23/45). Bei den restlichen Patient*innen lagen sie im Thorax (12/60), Schadel (1/60) und
zervikal (1/60) auf (Verteilung s. Abbildung 14). Bei 1/60 Patient*innen war der Ort des

Primartumors nicht bekannt.

2% 2% 2%

= Nebenniere = Abdomen (ohne Nebenniere) = Thorax = unbekannt = Schadel  zervikal

Abbildung 14: Primartumorlokalisation bei Hochrisikopatient*innen mit ZNS-Beteiligung

Eine MYCN-Amplifikation wurde bei 19/60 Patient*innen festgestellt, bei 35/60 konnte keine
Veranderung bestatigt werden. Bei den restlichen 6/60 Patient*innen wurde der MYCN-Status
nicht erhoben.

Chromosom-1p-Analysen wurden bei 39/60 Patient*innen nicht durchgefiihrt. Bei 10/60
lagen Veranderungen vor (7/10 wiesen eine Deletion auf, 2/10 eine Imbalance und 1/10
sowohl Deletion als auch Imbalance). 11/60 Patient*innen hatten keine Veranderung von 1p.
Bei 21/60 Patient*innen wurde ein Differenzierungsgrad 4 gefunden, bei 7/60 war dieser 3,
bei 3/60 2 und bei 4/60 1. Bei 25/60 Patient*innen war der Differenzierungsgrad nicht

angegeben worden.
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Es erlitten 54/60 Patient*innen mindestens ein Rezidiv. Im Mittel lag die Anzahl der Rezidive
bei diesen Patient*innen bei zwei Rezidiven, mit einem Minimum von einem Rezidiv und
einem Maximum von fiunf Rezidiven. 9/54 Patient*innen erlitten lokale, 38/54 systemische
Rezidive und 7/54 beide Arten von Rezidiven.

Von den restlichen 6/60 Patient*innen hatte 1/6 einen refraktaren Krankheitsverlauf, 1/6
erreichte nach der Erstlinientherapie eine komplette Remission und 2/6 hatten einen stabilen
Tumorrest, der als nicht behandlungsbedirftig eingestuft wurde. 1/6 verstarb noch wahrend
der Erstlinientherapie und bei 1/6 konnte das Auftreten eines Rezidivs nicht sicher bestatigt
werden.

Das erste Rezidiv trat im Mittel 19 Monate nach der Erstdiagnose auf, bei einem Minimum
von drei Monaten und einem Maximum von 116 Monaten.

Die Lokalisationen der Rezidivtumoren wurden fiir eine bessere Ubersicht in vier Bereiche
eingeteilt (Primdrtumor, Knochen, -mark, Sonstige (Abdomen, Thorax, Becken, Hals,
Muskeln). Die Tumoren des ZNS werden spater gesondert beschrieben. 3/54 Patient*innen
hatten nur Lokalrezidive am Ort des Primartumors. In 4/54 Fallen lagen die Rezidive nur im
Knochen, 8/54 nur in unter ,Sonstige” zusammengefassten Gebieten. Die restlichen 39/54
Patient*innen erlitten systemische Rezidive, die mehrere Lokalisationen umfassten.

In Bezug auf die Uberlebensdaten wurde eine Frist fiir die Betrachtungsdauer gesetzt (Mai
2018). 45/60 Patient*innen mit ZNS-Beteiligung waren bis Mai 2018 bereits verstorben, davon
2/60 aufgrund eines Zweitmalignoms und drei aufgrund von Komplikationen der ZNS-
Tumoren. Bei den 45/60 Patient*innen betrug das mediane Uberleben 32 Monate [6 — 140
Monate]. Das 5-Jahres-Uberleben der kompletten ZNS-Gruppe ist in Abbildung 15 dargestellt,
die Anzahl der Patient*innen, die sich zu jedem Zeitpunkt unter Beobachtung befanden, in
Tabelle 6. Das 3-Jahres-Uberleben betrug 67%. Bei 2/60 Patient*innen existierten keine Daten
zum Uberleben im letzten Jahr des Betrachtungszeitraums (Mai 2017 und Mai 2018). Die
mittlere Dauer der Betrachtung im Langzeitverlauf lag bei 43 Monaten (6-191 Monate). Bei 3
/60 Patient*innen wurde die Erstdiagnose weniger als drei Jahre vor Ende der

Betrachtungsdauer gestellt.
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Abbildung 15: 5-Jahres-Uberleben Hochrisikopatient*innen mit ZNS-Beteiligung (n= 60 Patient*innen)

Auch fir den Vergleich von Patient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung hinsichtlich des
Gesamtliberlebens wurden nur die 216/237 Patient*innen naher betrachtet, die ein

Hochrisikoprofil aufwiesen (s. Abbildung 16).

180
160
140
120

100
80
60
4
2 1

initial 1. Rezidiv/Progress spatere
Rezidive/Progresse

o O O

B ZNS-Beteiligung M keine ZNS-Beteiligung M keine Behandlung*

Abbildung 166: Hochrisikopatient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung

(*verstorben/in Remission/Therapieabbruch)
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Wie in Tabelle 4 aufgefiihrt, zeigten sich beim Vergleich der Risikofaktoren fiir einen
schwereren Krankheitsverlauf Hochrisikopatient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung in allen
Therapiephasen keine signifikanten Unterschiede im Erkrankungsalter, bezliglich des MYCN-
Status und des Differenzierungsgrades. Die Dauer zwischen der Erstdiagnose und dem
Auftreten des ersten Rezidivs war bei Patient*innen mit ZNS-Beteiligung signifikant kiirzer als
bei der Vergleichsgruppe. In der Betrachtung der initialen Therapiephase wurden 49/70 (70%)
der Patient*innen ohne ZNS-Beteiligung aufgrund einer vollstdndigen Remission nach der
Erst-Linien-Therapie gegeniber 3/7 (43%) bei den Patient*innen mit ZNS-Beteiligung
y,zensiert” (da fir diese Patient*innen kein Rezidivzeitpunkt bestimmt werden konnte, wurden
sie gesondert in die Schatzung des Rezidivzeitpunktes eingerechnet). Die restlichen 21/70
bzw. 4/7 als ,zensiert” in die Schatzung des Rezidivzeitpunkts eingehenden Patient*innen
hatten einen refraktaren Krankheitsverlauf (16/70 vs. 1/7), waren unter der initialen Therapie
verstorben (1/70 vs. 1/7) oder es konnte nicht genau datiert bzw. nicht bestatigt werden (4/70
vs. 2/7), wann bzw. ob ein Rezidiv erfolgt war. Auch bei den Patient*innen, die eine oder
mehrere Rezidivtherapien erhalten hatten, war der Anteil derjenigen, die diese aufgrund eines
refraktaren oder stationdaren Krankheitsverlaufes und nicht zur Behandlung eines Progresses
oder Rezidives erhielten, bei der Gruppe ohne ZNS-Beteiligung hoher (19/100 vs. 2/52 und
9/47 vs. 1/29 Patient*innen).

Risikofaktoren der Patient*innen mit initialer Therapie
ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 60 28 156 72
MYCN-amplifiziert?
ja 19 32 58 37
0.51 nein
nein 35 58 82 53
unbekannt 6 10 16 10
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 7 12 26 17
0.37 nein
Grad 3-4 28 47 60 38
unbekannt 25 42 70 45
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 2 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 7 12 70 45
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ZNS-Beteiligung

keine ZNS-Beteiligung

Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 42 37.5 0.24 nein
Erstrezidiv/-progress 19 33 <0.0001 ja
Risikofaktoren der Patient*innen mit erster Rezidiv-/Progresstherapie
ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 52 34 100 66
MYCN-amplifiziert?
ja 18 35 32 32
0.85 nein
nein 29 56 57 57
unbekannt 5 10 11 11
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 5 10 19 19
0.08 nein
Grad 3-4 28 54 38 38
unbekannt 19 37 43 43
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 2 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 2 4 19 19
ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung .
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 43 42 0.30 nein
Erstrezidiv/-progress 19 27 0.011 ja

Risikofaktoren der Patient*innen mit spateren Rezidiv-/Progresstherapien

ZNS-Beteiligung

keine ZNS-Beteiligung

Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 29 38 47 62
MYCN-amplifiziert?
ja 10 34 14 30
0.80 nein
nein 18 62 29 62
unbekannt 1 3 4 9
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 3 10 7 15
0.49 nein
Grad 3-4 17 59 21 44
unbekannt 9 31 19 40
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 3 0 0
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Erstrezidiv/-progress

zensiert 1 3 9 19
ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung .
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 46 44 0.74 nein
Erstrezidiv/-progress 19 24 0.01 ja

Tabelle 4: Risikofaktoren fiir einen schwereren Krankheitsverlauf von Hochrisikopatient*innen mit und ohne
ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen

In Tabelle 5 ist der Vergleich des Therapieumfangs in den verschiedenen Phasen aufgefiihrt.
Hier zeigt sich, dass Patient*innen ohne ZNS-Beteiligung in der initialen Therapiephase
signifikant haufiger eine Hochdosistherapie und eine Operation des Primdartumors erhielten.
Von 24/60 Patient*innen, bei denen bereits vor der initialen Therapiephase eine ZNS-
Beteiligung diagnostiziert worden war, war bei 20/24 Patient*innen (83%) eine
Hochdosistherapie und 19/24 Patient*innen (79%) eine Operation des Primartumors
durchgefiihrt worden. Sie wurden somit nicht aufgrund der schlechteren Prognose weniger
umfassend behandelt. In den spateren Therapiephasen wurden die Patient*innen nicht

signifikant unterschiedlich therapiert.

Therapien der Patient*innen bei der initialen Therapie

ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 60 28 156 72
Induktion 1 58 97 150 96 >0.99 nein
Induktion 2 22 37 44 28 0.25 nein
Hochdosis 41 68 129 82 0.026 ja
Bestrahlung 20 33 59 38 064  nein
Primartumor
Operation Primértumor 47 78 144 92 0.008 ja
Erhalt 42 70 111 71 0.87 nein

Therapien der Patient*innen bei der ersten Rezidiv-/Progresstherapie

ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 52 34 100 66
Induktion 1 50 96 91 91 0.33 nein
Induktion 2 24 46 35 35 0.22 nein
Hochdosis 19 37 32 32 0.59 nein
Erhalt 29 56 62 62 0.49 nein
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Therapien der Patient*innen bei spateren Rezidiv-/Progresstherapien
ZNS-Beteiligung keine ZNS-Beteiligung
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 29 38 47 62
Induktion 1 22 76 38 81 0.77 nein
Induktion 2 7 24 12 26 >0.99 nein
Hochdosis 8 28 22 47 0.15 nein
Erhalt 15 52 28 60 0.63 nein
spatere Therapien 5 17 17 36 0.12 nein

Tabelle 5: Therapie von Hochrisikopatient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen

Das Gesamtiberleben der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung lag in jeder Therapiephase

signifikant (s. Abbildung 17 und Tabelle 6) unter dem der Nicht-ZNS-Gruppe.

Zeit Anzahl Anzahl Anzahl  Uberlebensrate (%) [unteres — oberes 95%
(Jahre) lebend verstorben zensiert Konfidenzintervall (%)]

initiale Therapiephase (60 vs. 156 Hochrisikopatient*innen)

1 58vs. 147  2vs.5 Ovs.4  93.33[83.46-97.44] vs. 96.76 [92.39 — 98.64]
2 46vs.130 11vs.6  3vs.20  81.34[68.81-89.21] 95.36 [90.50 -97.76]

3 37vs. 100  17vs.12  6vs.44  66.59 [52.65— 77.28] vs. 90.98 [84.55 — 94.81]
4 23vs.76  30vs.18  7vs.62  43.47 [30.02 —56.16] vs. 82.62 [74.08 - 88.55]
5 14vs.55  35vs.26  11vs.75 32.08 [19.63 -45.20] vs. 72.44 [62.11 — 80.39]
10 2vs.5 44 vs. 37 ii‘l’s' 9.60 [2.40 — 22.94] vs. 50.52 [32.79 — 65.82]
Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie (52 vs. 100 Hochrisikopatient*innen)

1 51vs.94  1vs.3 Ovs.3  96.15[85.87 —99.02] vs. 96.95 [90.84 — 99.01]
2 43vs.89  9vs.4 Ovs.7  82.69 [69.38 —90.59] vs. 94.84 [88.04 — 97.82]
3 35vs.72  15vs.10  2vs.18  66.95[52.30 — 78.00] vs. 88.83 [80.17 — 93.85]
4 21vs.57  28vs.16  3vs.27  44.38[30.35—57.49] vs. 77.96 [67.15 — 85.59]
5 14vs.42  32vs.23  6vs.35  32.58[19.72 —46.08] vs. 66.88 [54.67 — 76.49]

10 2vs.5 41vs. 34 9vs. 61 9.75[2.42 —23.31] vs. 43.82 [27.33 —59.16]

Phase der spateren Rezidiv-/Progresstherapien (29 vs. 47 Hochrisikopatient*innen)

1 28 vs. 46 lvs.1 Ovs.0 96.55 [77.95-99.51] vs. 97.87 [85.84 — 99.70]
2 27 vs. 46 2vs. 1 Ovs.0 93.10[75.14 —98.23] vs. 97.87 [85.84 — 99.70]
3 23 vs. 39 5vs.5 1vs.3 75.31 [55.05 —87.40] vs. 88.82 [75.18 —95.19]
4 13 vs. 33 15vs.9 1vs.5 46.62 [27.73 —63.51] vs. 79.33 [63.99 -88.59]

5 10vs.27 17 vs. 12 2vs. 8 34.97[18.03 —52.49] vs. 66.42 [49.80 — 78.65]

10 Ovs. 4 25vs. 21 4vs. 22 0.00 [/] vs. 41.70 [22.73 = 59.33]

Tabelle 6: Uberlebensrate von Hochrisikopatient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen
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Abbildung 17: Gesamtiberleben von Hochrisikopatient*innen mit und ohne ZNS-Beteiligung in allen

Therapiephasen
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4.3.2 Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Operation der ZNS-Tumoren

Es wurden 60 Patient*innen verglichen, die entweder an ZNS-Tumoren operiert oder nicht
operiert worden waren (s. Abbildung 18). Bei 18/60 Patient*innen wurde mindestens ein
Neuroblastomtumor mit ,ZNS-Beteiligung” operiert (abweichend von den oben
beschriebenen Operationen der knéchernen Tumoren mit rdumlicher Nahe zum ZNS). Die
Grinde fir die Operationen und deren genauere Umstdnde werden in Abschnitt 4.4.1

detailliert beschrieben.

40
35
30
25
20
15
10

initial 1. Rezidiv/Progress spatere
Rezidive/Progresse

o

W operiert nicht operiert M keine behandlungsbeddrftigen ZNS-Tumoren

Abbildung 18: Hochrisikopatient*innen mit und ohne eine Operation der ZNS-Beteiligung

In Tabelle 7 ist der Vergleich der Risikofaktoren der Patient*innen abgebildet. Patient*innen,
deren ZNS-Beteiligung in der Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie operiert worden war,
hatten das erste Rezidiv/den ersten Progress signifikant spater erlitten als Patient*innen ohne
Operation in dieser Therapiephase. Bei der in die Schatzung als ,zensiert” eingehenden
Patient*in, war der genaue Rezidivzeitpunkt nicht bekannt. Der Unterschied im
Rezidivzeitpunkt war bei Patient*innen, deren ZNS-Beteiligung in einer anderen Phase
operiert worden war, nicht vorhanden. Die restlichen Risikofaktoren unterschieden sich in

keiner Therapiephase signifikant (s. Tabelle 7).
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Risikofaktoren der Patient*innen mit initialer ZNS-Beteiligung

operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 5 21 19 79
MYCN-amplifiziert?
ja 0 4 21
0.55 nein
nein 80 13 68
unbekannt 20 2 11
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 40 1 5
Grad 3-4 0 0 47 nicht sinnvoll
auswertbar
unbekannt 60 9 47
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 0 0 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 1 20 5 26
operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?

Median in Monaten

Median in Monaten

Alter bei Erstdiagnose

Erstrezidiv/-progress

50
52

42
20

0.42 nein
0.72 nein

Risikofaktoren der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung beim ersten Rezidiv-/Progress

operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?

Anzahl % Anzahl %
Gesamt 10 32 21 68
MYCN-amplifiziert?
ja 4 40 8 38

>0.99 nein
nein 50 10 48
unbekannt 10 3 14
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 1 10 2 10
>0.99 nein

Grad 3-4 50 9 43
unbekannt 4 40 10 48
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 10 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 1 10 0 0

operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?

Median in Monaten

Median in Monaten

Alter bei Erstdiagnose

45

34

0.60 nein
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Erstrezidiv/-progress 24 16 0.03 Ja
Risikofaktoren der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung bei spiteren Rezidiven/Progressen
operiert nicht operiert .
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 10 33 20 67
MYCN-amplifiziert?
ja 4 40 7 35
0.69 nein
nein 5 50 13 65
unbekannt 1 10 0 0
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 2 20 2 10
>0.99 nein
Grad 3-4 7 70 9 45
unbekannt 1 10 9 45
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 0 0 1 5
Erstrezidiv/-progress
zensiert 0 0 1 5
operiert nicht operiert L.
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 44.5 56 0.35 nein
Erstrezidiv/-progress 17 19 0.36 nein

Tabelle 7: Risikofaktoren fiir einen schwereren Krankheitsverlauf von Hochrisikopatient*innen mit und ohne
Operation einer ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen

Wie in Tabelle 8 dargestellt, erhielten in der initialen Phase operierte Patient*innen seltener
eine Hochdosistherapie als ihre Vergleichsgruppe. Die ausgewerteten Daten umfassten keine
Informationen dazu, ob eine schwerere Krankheitslast bei den operierten Patient*innen dazu
geflihrt hatte, dass auf eine Hochdosistherapie verzichtet worden war. Aufgrund der geringen
Patient*innenzahl innerhalb dieser Gruppe konnte keinen belastbare Aussage dariber
getroffen werden, ob eine fehlende Hochdosistherapie in der initialen Therapiephase zu
einem gehauften Auftreten von Rezidiven bzw. zum neuen Auftreten von ZNS-Tumoren
flihrte. In den spateren Phasen ergaben sich keine signifikanten Abweichungen des

Therapieverlaufs, abgesehen von der Operation der ZNS-Tumoren.
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Therapien der Patient*innen mit initialer ZNS-Beteiligung

operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 5 21 19 79
Induktion 1 4 80 19 100 0.21 nein
Induktion 2 2 40 5 26 0.61 nein
Hochdosis 2 40 18 95 0.018 ja
Bestrahlung 1 20 6 32 >0.99  nein
Primartumor
Operation Primartumor 3 60 16 84 0.27 nein
Erhalt 3 60 17 89 0.18 nein

Therapien der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung beim ersten Rezidiv/Progress

operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 10 32 21 68
Induktion 1 9 90 19 90 >0.99 nein
Induktion 2 6 60 10 48 0.70 nein
Hochdosis 4 40 5 24 0.42 nein
Erhalt 6 60 11 52 0.72 nein

Therapien der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung bei spateren Rezidiven/Progressen

operiert nicht operiert
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 10 33 20 67
Induktion 1 7 70 14 70 >0.99 nein
Induktion 2 1 10 5 25 0.63 nein
Hochdosis 3 30 5 25 >0.99 nein
Erhalt 5 50 9 45 >0.99 nein
spatere Therapien 2 20 3 15 >0.99 nein

Tabelle 8: Therapie von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Operation einer ZNS-Beteiligung in allen
Therapiephasen

Keine Gruppe zeigte sich der anderen gegenliber beim Gesamtiiberleben signifikant Giberlegen
(s. Abbildung 19). Die Uberlebensrate der Patient*innen, bei denen in den ersten beiden
Therapiephasen ein ZNS-Tumor operiert wurde, lag zwar durchgehend Uber der der
Vergleichspatient*innen (s. Abbildung 19, Tabelle 9), jedoch ebenfalls ohne hierbei eine
Signifikanz zu erreichen. Die Aussagekraft war durch die geringe Patient*innenzahl

eingeschrankt.
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Zeit Anzahl
(Jahre) lebend

Anzahl
verstorben

Anzahl
zensiert

Uberlebensrate (%) [unteres — oberes 95%
Konfidenzintervall (%)]

initiale Therapiephase (5 vs. 19 Hochrisikopatient*innen)

1 5vs. 19
2 5vs. 13
3 5vs. 8
4 4vs.3
5 3vs.2
10 1vs.0

Ovs.0
Ovs.3
Ovs.6
1vs. 10
2vs. 10
3vs. 12

O vs.
0 vs.
0 vs.
0 vs.
0 vs.

1vs.

0
3
5
6
7
7

100 [/] vs. 100 [/]

100 [/] vs. 82.80 [55.35 - 94.15]

80 [20.38 — 96.92] vs. 62.10 [33.85 - 81.09]
60 [12.57 — 88.18] vs. 27.94 [7.43 — 53.51]
60 [12.57 — 88.18] vs. 27.94 [7.43 — 53.51]
40 [5.20 — 75.28] vs. 0.00 [/]

Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie (10 vs. 21 Hochrisikopatient*innen)

1 10vs. 20
2 10vs. 13
3 7vs. 11
4 5vs.7

5 3vs.4
10 1vs.0

Ovs.1
Ovs.8
2vs.9
4vs. 13
S5vs. 14
6vs. 17

O vs.
0 vs.
1vs.
1vs.
2 vs.

3 vs.

0

W Rk Rk O

4

100 [/] vs. 90.48 [67.00 — 97.53]

90 [47.30 - 98.53] vs. 61.91 [38.09 — 78.80]

80 [40.87 — 94.59] vs 46.75 [24.69 — 66.15]
57.14 [21.72 — 81.46] vs. 36.36 [16.61 — 56.55]
42.86 [11.40 — 71.85] vs. 30.30 [12.08 — 50.94]
28.57 [4.57 —60.14] vs. 7.58 [0.53 — 28.09]

Phase der spateren Rezidiv-/Progresstherapien (10 vs. 20 Hochrisikopatient*innen)

1 10vs. 19
2 9vs. 19
3 8vs. 15
4 4vs.9

5 3vs.7
10 Ovs. 1

Ovs. 1
lvs.1
2vs. 4
6vs. 10
7vs. 11
9vs. 16

O vs.
0 vs.
0 vs.
0 vs.
O vs.

1vs.

0

w N B = O

100 [/] vs. 95.00 [69.47 — 99.28]

90 [47.30 — 98.53] vs. 95.00 [69.47 — 99.28]
80 [40.87 — 94.59] vs. 68.61 [43.02 — 84.51]
40[12.27 - 67.02] vs. 47.50 [24.54 — 67.40]
30 [7.11-57.79] vs. 35.63 [15.25 -56.76]
0[/]vs. 11.88 [2.02 - 31.25]

Tabelle 9: Gesamtiiberlebensrate von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Operation einer ZNS-Beteiligung in

allen Therapiephasen
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Abbildung 19: Gesamtiberleben von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Operation einer ZNS-Beteiligung in

allen Therapiephasen

47



4.3.3 Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Bestrahlung der ZNS-Tumoren

Ein dritter Vergleich zu Einfliissen auf das Gesamtiiberleben bei Hochrisikopatient*innen mit
ZNS-Beteiligung konzentrierte sich auf deren Bestrahlung (s. Abbildung 20). Uber die drei
Phasen verteilt wurden 22/60 Patient*innen bestrahlt, 7/22 im Bereich des Schadels und
11/22 im Bereich der Wirbelsaule. 4/22 Patient*innen erhielten eine Bestrahlung sowohl des

Schadels als auch der Wirbelsdule bzw. der gesamten Neuroachse.

40
35
30

25
20
15
| |
5 .
]

initial 1. Rezidiv/Progress spatere
Rezidive/Progresse

o

o

M bestrahlt ™ nicht bestrahlt M keine behandlungsbediirftigen ZNS-Tumoren

Abbildung 20: Hochrisikopatient*innen mit und ohne Bestrahlung einer ZNS-Beteiligung

Zwischen Patient*innen mit und ohne Bestrahlung der ZNS-Tumoren bestanden in keiner
Therapiephase Unterschiede bezliglich der Risikofaktoren und der abseits der Bestrahlung der
ZNS-Tumoren erhaltenen Behandlung (s. Anhang ,weitere Ergebnisdarstellungen”, Tabellen Il
und I11).

Die Bestrahlung der ZNS-Tumoren ergab zudem in keiner Therapiephase einen signifikanten

Uberlebensvorteil (s. Anhang , weitere Ergebnisdarstellungen®, Abbildung | und Tabelle IV).
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4.3.4 Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Anti-GD2-Therapie
In dieser Kohorte wurden in jeder Phase Patient*innen, die eine Anti-GD2-Therapie erhalten
hatten, mit solchen verglichen, die zur Remissionserhaltung ohne diese behandelt worden

waren (s. Abbildung 21).

45
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0 ]

initial 1. Rezidiv/Progress spatere
Rezidive/Progresse

B Anti-GD2 erhalten kein Anti-GD2 erhalten B keine Behandlung*

Abbildung 211: Hochrisikopatient*innen mit und ohne Anti-GD2-Therapie

(*verstorben/in Remission/Therapieabbruch)

Beim Vergleich der Risikofaktoren (s. Tabelle 10) zeigte sich, dass bei Patient*innen, die initial
Anti-GD2 erhielten, das erste Rezidiv signifikant spater auftrat, als bei der Vergleichsgruppe.
3/4 Patient*innen, die in die Schatzung des Rezidivzeitpunktes in der Gruppe mit Anti-GD2-
Therapie als ,,zensiert” eingingen, hatten zum Ende des Betrachtungszeitraumes kein Rezidiv,
1/4 Patient*innen hatte einen refraktdaren Krankheitsverlauf. Die drei Zensierungen in der
Gruppe ohne initiale Anti-GD2-Therapie entfielen auf eine*n Patient*in, die unter
Erstlinientherapie verstorben war und zwei Patient*innen, deren Rezidivzeitpunkte nicht
genau eruiert werden konnten. In den spateren Therapiephasen gab es keine Unterschiede

bezlglich der Risikofaktoren.
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Risikofaktoren der Patient*innen bei der initialen Therapie

Anti-GD2 kein Anti-GD2
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 18 30 42 70
MYCN-amplifiziert?
ja 4 22 15 36
0.36 nein
nein 13 72 22 52
unbekannt 1 6 5 12
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 6 6 14
Grad 3-4 44 20 48 nicht sinnvoll
auswertbar
unbekannt 50 16 38
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 0 0 1 2
Erstrezidiv/-progress
zensiert 4 22 3 7
Anti-GD2 kein Anti-GD2
Parameter p-Wert signifikant?

Median in Monaten

Median in Monaten

Alter bei Erstdiagnose

Erstrezidiv/-progress

45.5
23

39
17

0.69 nein
0.03 ja

Risikofaktoren der Patient*innen der ersten Rezidiv-/Progresstherapie

Anti-GD2 kein Anti-GD2
Parameter p-Wert signifikant?

Anzahl % Anzahl %
Gesamt 21 40 31 60
MYCN-amplifiziert?
ja 7 33 11 35

>0.99 nein
nein 12 57 17 55
unbekannt 2 10 3 10
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 1 5 4 13
0.64 nein

Grad 3-4 10 48 18 58
unbekannt 10 48 9 29
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 0 0 1 3
Erstrezidiv/-progress
zensiert 1 5 1 3

Anti-GD2 kein Anti-GD2
Parameter p-Wert signifikant?

Median in Monaten

Median in Monaten

Alter bei Erstdiagnose

34

50.5

0.12 nein
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Erstrezidiv/-progress 19 17 0.39 nein
Risikofaktoren der Patient*innen bei spédteren Rezidiv-/Progresstherapien

Anti-GD2 kein Anti-GD2

Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %

Gesamt 4 14 25 86

MYCN-amplifiziert?

ja 0 0 10 40

0.27 nein

nein 4 100 14 56

unbekannt 0 0 1 4

Differenzierungsgrad

Grad 1-2 1 25 2 8

Grad 3-4 1 25 16 64 nicht sinnvoll

auswertbar

unbekannt 2 50 7 28

Alter bei Erstdiagnose

unbekannt 0 0 1 4

Erstrezidiv/-progress

zensiert 0 0 1 4
Anti-GD2 kein Anti-GD2

Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten

Alter bei Erstdiagnose 47.5 46 0.91 nein

Erstrezidiv/-progress 20.5 18 0.27 nein

Tabelle 10: Risikofaktoren fir einen schwereren Krankheitsverlauf von Hochrisikopatient*innen mit und ohne

Anti-GD2-Therapie in allen Therapiephasen

Die Gruppe mit Anti-GD2 erhielt in der initialen Phase insgesamt eine umfangreichere

Therapie (s. Tabelle 11). In der Phase des ersten Rezidives/Progresses unterschieden sich die

Gruppen im Therapieverlauf nur bezliglich der Erhaltungstherapie, die in dieser Auswertung

die verabreichte Immuntherapie beinhaltet. Die Therapie der spateren Rezidive/Progresse

unterschied sich abgesehen von der Verabreichung von Anti-GD2 nicht signifikant.

Therapien der Patient*innen bei initialer Therapie

Anti-GD2 kein Anti-GD2
Parameter p-Wert signifikant?

Anzahl % Anzahl %
Gesamt 18 30 42 70
Induktion 1 18 100 40 95 >0.99 nein
Induktion 2 7 39 15 36 >0.99 nein
Hochdosis 18 100 23 55 0.0002 ja
Bestrahlung 9 50 11 26 013 nein
Primartumor
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Operation Primdartumor 16 89 31 74 0.31 nein

Erhalt 18 100 24 57 0.0005 ja
Therapien der Patient*innen bei der ersten Rezidiv-/Progresstherapie
Anti-GD2 kein Anti-GD2
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 21 40 31 60
Induktion 1 19 90 31 100 0.16 nein
Induktion 2 10 48 14 45 >0.99 nein
Hochdosis 9 43 10 32 0.56 nein
Erhalt 21 100 8 26 <0.001 ja
Therapien der Patient*innen bei spiteren Rezidiv-/Progresstherapien
Parameter Anti-GD2 kein Anti-GD2 p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 4 14 25 86
Induktion 1 4 100 18 72 0.55 nein
Induktion 2 1 25 6 24 >0.99 ein
Hochdosis 0 0 8 32 0.55 nein
Erhalt 4 100 11 44 0.10 nein
spatere Therapien 2 50 3 12 0.13 nein

Tabelle 11: Therapie von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Anti-GD2-Therapie in allen Therapiephasen

Ein signifikanter Uberlebensvorteil bestand fiir keine Gruppe. Im Log-Rank-Test zeigte sich
jedoch fir Patient*innen, die in der Phase des ersten Rezidives/Progresses mit Anti-GD2
therapiert worden waren, ein tendenziell besseres Uberleben als fiir die Vergleichsgruppe (s.
Abbildung 22), ihre Uberlebensrate lag in jedem Jahr der Langzeitbeobachtung iiber der der

Vergleichspatient*innen (s. Tabelle 12).
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(Jahre)

Anzahl
lebend

Anzahl
verstorben

Anzahl
zensiert

Uberlebensrate (%) [unteres — oberes 95%
Konfidenzintervall (%)]

initiale Therapiephase (18 vs. 42 Hochrisikopatient*innen)

v A W N -

10

18 vs. 40
15vs. 31
12 vs. 25
7vs. 16
1vs. 13
Ovs.2

Ovs.2
Ovs. 11
1vs. 16
6vs. 24
10vs. 25
11vs.33

0 vs.
3 vs.
5vs.
5 vs.
7 vs.

7 vs.

100 [/] vs. 90.48 [76.59 - 96.32]

100 [/] vs. 73.81 [57.72 - 84.55]

85.12 [52.34 — 96.07] vs. 59.18 [42.78 — 72.33]
54.17 [25.03 — 76.24] vs. 39.05 [24.24 -53.57]
14.51 [1.08 — 43.92] vs. 36.04 [21.56 — 50.73]
0 [/]vs. 11.68 [2.86 - 27.32]

Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie (21 vs. 31 Hochrisikopatient*innen)

1
2
3
4
5

10

21vs. 30
19 vs. 24
17 vs. 18
11vs. 10
6vs. 8
lvs. 1

Ovs.1
2vs.7
3vs. 12
8vs. 20
11vs. 21
14 vs. 27

0 vs.
0 vs.
1vs.
2 vs.
4 vs.

6 vs.

100 [/] vs. 93.55 [76.59 - 98.35]

90.48 [67.00 — 97.53] vs. 77.12 [58.40 - 88.54]
80.42 [55.84 — 92.18] vs. 57.89 [38.72 - 72.98]
59.90 [35.45 — 77.62] vs. 34.05 [18.05 -50.77]
42.01 [19.59 — 63.04] vs. 26.48 [12.23 - 43.17]
21.00 [5.48 — 43.24] vs. 5.68 [0.52 - 20.91]

Phase der spateren Rezidiv-/Progresstherapien (4 vs. 25 Hochrisikopatient*innen)

1
2
3
4
5

10

4vs. 24
4vs.23
4vs. 19
3vs. 10
3vs.7
Ovs.0

Ovs.1
Ovs.2
Ovs.5
1lvs. 14
1vs. 16
4vs. 21

0 vs.
0 vs.
0 vs.
0 vs.
0 vs.

0 vs.

0

& N B, O

100 [/] vs. 96.00 [74.84 - 99.43]

100 [/] vs. 92.00 [71.64 - 97.94]

75.00[12.80 —96.06] vs. 75.43 [53.24 — 88.15]
75.00 [12.80—96.06] vs. 41.91 [22.42 — 60.30]
75.00 [12.80—-96.06] vs. 27.94 [11.77 - 46.77]
0[/] vs.6.98 [0.61 —24.94]

Tabelle 12: Gesamtiiberlebensrate von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Anti-GD2-Therapie in allen
Therapiephasen
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initiale Therapiephase Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie

- ] - ]
S 100 L g 1007
N i N i
e e
a a
£ £
[} ] ] ] 1
® 1 ® 1
% 50 | % 50
8 -t Anti-GD2-Therapie (n=18) 8 ]-- Anti-GD2-Therapie (n=21) i
] ] . . . ] ]
T L~ keine Anti-GD2-Therapie (n=42) b L~ keine Anti-GD2-Therapie (n=31)
3 0=0.96 3 0=0.07
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Uberlebenszeit in Jahren Uberlebenszeit in Jahren

Phase spaterer Rezidiv-/Progresstherapien

100

=L~ Anti-GD2-Therapie (n=4) |,
L keine Anti-GD2-Therapie (n=25)
p=0.21

Uberlebensrate in Prozent
(2]
o

0 T T T T 1
1 2 3 4 5

o

Uberlebenszeit in Jahren

Abbildung 22: Gesamtiiberleben von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Anti-GD2-Therapie in allen
Therapiephasen
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4.3.5 Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit direkten ZNS- und Sanduhrtumoren

Hier wurden die Unterschiede von Hochrisikopatient*innen, deren Tumoren direkt im ZNS
vorkamen, die also intradural lagen oder Gber die Dura mit dem ZNS kommunizierten, mit
solchen verglichen, bei denen abdominelle oder thorakale Tumoren als sogenannte

,Sanduhrtumoren” in die Neuroforamina einwuchsen (s. Abbildung 23).

35
30
25

20
15
: I I

initial 1. Rezidiv/Progress spatere
Rezidive/Progresse

o un

B Neuroforamina infiltrierend direkt ZNS

M keine Behandlung* B beide Lokalisationen

Abbildung 233: Hochrisikopatient*innen mit einer Infiltration des ZNS durch Neuroforamina und mit einer

,direkten” ZNS-Beteiligung (*verstorben/in Remission/Therapieabbruch)

Trotz unterschiedlicher Tumorurspriinge ergaben sich zwischen den beiden Gruppen (ber alle
drei Phasen betrachtet keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Risikofaktoren und der
Therapie (s. Anhang ,weitere Ergebnisdarstellungen”, Tabellen V und VI). Auch das

Gesamtiberleben wich nicht signifikant voneinander ab (s. Abbildung 24 und Tabelle 13).
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Zeit Anzahl Anzahl Anzahl  Uberlebensrate (%) [unteres — oberes 95%
(Jahre) lebend verstorben zensiert Konfidenzintervall (%)]

initiale Therapiephase (28 vs. 21 Hochrisikopatient*innen)

1 27vs.20  1wvs.1 Ovs.0 92.86 [74.35—98.16] vs. 90.48 [67.00 — 97.53]
2 20vs.16  6vs. 4 2vs. 1 78.08 [57.52 — 89.52] vs. 80.95 [56.89 - 92.39]
3 15vs.15 9vs.5 4vs. 1 61.13 [39.50 — 77.04] vs. 75.89 [51.39 - 89.20]
4 10vs.9 14 vs. 10 4vs.2 39.30[20.28 - 57.88] vs. 50.09 [27.00 - 69.41]
5 6vs.5 16 vs. 12 6vs. 4 33.68 [15.54 —52.94] vs. 38.16 [17.13 —59.10]
10 2vs.0 18 vs. 16 8vs. 5 22.46 [7.62 —42.05] vs. 0 [/]

Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie (22 vs. 19 Hochrisikopatient*innen)

1 21vs.19 1vs.0 Ovs.0 95.46 [71.87 —99.35] vs. 94.74 [68.12 - 99.24]
2 17vs.16  5vs.3 Ovs.0 77.27 [53.74 — 89.85] vs. 84.21 [58.65 - 94.62]
3 13vs.15 8vs. 4 1lvs.0 58.44 [35.22 — 75.84] vs. 78.95 [53.19 - 91.53]
4 8vs.9 13vs.9 lvs. 1 38.96 [18.93 — 58.64] vs. 52.11 [28.04 - 71.59]
5 6vs.5 14 vs. 11 2vs.3 33.40[14.63 —53.49] vs. 39.70 [17.77 — 61.02]
10 2vs.0 16 vs. 15 4vs. 4 22.26 [7.28 —42.27] vs. 0 [/]

Phase der spateren Rezidiv-/Progresstherapien (10 vs. 11 Hochrisikopatient*innen)

1 9vs. 11 1vs.0 Ovs.0 90 [47.30-98.53] vs. 100 [/]

2 8vs. 11 2vs.0 Ovs.0 80[40.87 —94.59] vs. 100 [/]

3 6vs. 10 3vs. 1 1lvs.0 57.14[21.72 — 81.46] vs. 90.91 [50.81 - 98.67]
4 3vs.6 6vs.5 1vs.0 34.29 [8.17 — 63.28] vs. 54.55 [22.85 - 77.96]
5 2vs.5 6vs. 6 2vs.0 34.29 [8.17 — 63.28] vs. 45.46 [16.66 - 70.69]
10 Ovs.0 7 vs. 10 3vs. 1 17.14[1.10-50.12] vs. 0 [/]

Tabelle 13: Gesamtiiberlebensrate von Hochrisikopatient*innen mit einer Infiltration des ZNS durch
Neuroforamina und mit einer ,direkten” ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen
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Uberlebensrate in Prozent

=
(=]
o

initiale Therapiephase

Uberlebenszeit in Jahren

Uberlebensrate in Prozent

Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie

50 50
p=0.85 ! 1 p=098
=k~ Neuroforamina infiltrierend (n=28) 1~ Neuroforamina infiltrierend (n=22)
L direkt ZNS (n=21) 1~ direkt ZNS (n=19)
Y T T T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 1] 1 2 3 4 5
Uberlebenszeit in Jahren Uberlebenszeit in Jahren
Phase spaterer Rezidiv-/Progresstherapien
o ]
< 100
N
o ]
& ]
£ ]
9 ]
w ]
E 50
5 p=0.40
2 J-L Neuroforamina infiltrierend (n=10)
o ]
S 1~ direkt ZNS (n=11)
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Abbildung 24: Gesamtiberleben von Hochrisikopatient*innen mit einer |Infiltration des ZNS durch

Neuroforamina und mit einer ,,direkten” ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen
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4.3.6 AusmaR der Beeintrachtigung der Patient*innen durch ihre ZNS-Beteiligung

35/82 Tumoren im ZNS bei Patient*innen mit Hochrisikoprofil wurden klinisch auffallig.
Hierbei waren Schmerzen, Sensibilitatsausfalle und Stérungen der Motorik durch
Rickenmarksbedrangung fihrend, seltener traten auch (Hirn-)nervenschaden, Blutungen und
Hirndruckerhéhungen auf. Bis zum Ende der Erhebung wurden 43/82 Tumoren erfolgreich
behandelt (in Remission oder stationar), diese verteilten sich auf 25/60 Patient*innen, bei
denen keine behandlungsbedirftigen ZNS-Tumoren mehr vorlagen und 10/60 Patient*innen,
bei denen an anderer Stelle im ZNS keine Lokalkontrolle erreicht worden war. Bei 25/60
Patient*innen konnte bei keinem ZNS-Tumor ein dauerhafter Erfolg erzielt werden. 12/60
Patient*innen lebten bis zum Studienende, davon nur ein*e Patient*in mit einem ZNS-Tumor,
der nicht erfolgreich behandelt worden war. Bei 3/60 Patient*innen waren keine aktuellen
Daten der Nachbetrachtung vorhanden. Hiervon wurden 2/3 Patient*innen mit einem
Gesamtprogress, jedoch erfolgreich therapierter ZNS-Beteiligung aus Greifswald entlassen,
bei 1/3 Patient*innen spielte beim Abbruch der Therapie der Progress einer ZNS-Beteiligung

eine Rolle.

18/60 Patient*innen verstarben im Rahmen einer insgesamt schwerwiegenden
Neuroblastomerkrankung und einem unabhangig von der ZNS-Beteiligung schlechten
Allgemeinzustand. 11/60 Patient*innen hatten einen Progress der ZNS-Beteiligung in
zeitlicher Ndhe zu ihrem Tod, welcher moglicherweise relevant fiir diesen war. Bei 5/60
Patient*innen war ein ZNS-Tumor todesurséachlich, in vier Féllen verursachte dieser eine

Blutungen, in einem Fall eine Hirndruckerh6hung mit Einklemmung des Hirnstammes.

Das mittlere Gesamtiiberleben bzw. die Dauer der Nachbetrachtung (jeweils 51 Monate) der
Patient*innen, bei denen die Therapie der ZNS-Beteiligung erfolgreich gewesen war, lag nicht
signifikant (p=0.075) liber dem der Patient*innen, die zum Zeitpunkt des Todes bzw. des Endes
der Datenerhebung, eine relevante ZNS-Beteiligung aufgewiesen hatten (jeweils 36 Monate).
Bei den Patient*innen, bei denen die ZNS-Beteiligung moglicherweise bzw. gesichert einen
Einfluss auf das Versterben der Patient*innen hatte, war das Gesamtlberleben nicht
signifikant gegeniliber dem derer vermindert, die einen sonstigen Progress der Erkrankung
erlitten und eine nicht ausreichend behandelte ZNS-Beteiligung hatten (35 Monate vs. 40
Monate, p=0.53).
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4.4 Neurochirurgische Einsatzgebiete bei Patient*innen mit Neuroblastom

4.4.1 Betrachtung der Operationen von ZNS-Tumoren

18 Patient*innen erhielten Operationen zur direkten ZNS-Tumorbehandlung.

Insgesamt wurden in diesem Zusammenhang 28 Operationen an 20 Tumoren durchgefiihrt,
ein Tumor erhielt sechs, drei weitere zwei Operationen. Die Tumoren lagen zu 45% im Schadel

(9/20) und zu 55% (11/20) in der Wirbelsaule.

Bei 4/20 Tumoren erfolgte eine komplette Resektion, 4/20 Tumoren wurden nahezu
vollstandig entfernt und 10/20 konnten nur subtotal operiert werden. 8/10 subtotal
operierten Tumoren lagen im Bereich der Wirbelsdule und besalRen intraspinale Anteile. 1/10
Tumoren war intrazerebral multifokal gelegen und 1/10 lag in engem Kontakt zum N.
trigeminus und der A. carotis interna. Bei 1/20 Tumoren wurde nur eine Biopsie durchgefiihrt
und bei 1/20 war der Umfang der Operation nicht dokumentiert. Nach der Operation traten
4/20 Tumoren erneut als Lokalrezidiv bzw. nach nahezu vollstindiger Resektion als
Lokalprogress auf, wovon 1/4 erneut operiert wurden, 1/4 durch weitere Therapie eine
Remission erreichten und 3/4 bis zum Ende der Datenerhebung progredient waren. 13/20
operierten Tumoren erreichten im Zusammenhang mit der weiteren Therapie eine komplette

oder teilweise Remission. 7/20 Tumoren konnten nicht erfolgreich behandelt werden.

Es wurde hauptsachlich aufgrund neurologischer Symptome operiert (13/28 Operationen),
andere Griinde waren eine raumfordernde Wirkung des Tumors (6/28), die Moglichkeit der
Diagnosesicherung (4/28) und die Rezidivbehandlung (2/28). Bei 3/28 Operationen konnte die

Indikation nicht ermittelt werden.

Komplikationen traten bei 4/28 Operationen auf, diese waren eine Wundinfektion, die Bildung
eines Fadengranuloms, die Dislokation von Laminae im OP-Gebiet und kleinere Einblutungen
mit postoperativem Odem. AuBer der Revision der Wunde zur Entfernung des Granuloms und
einer operativen Entlastung der dislozierten Laminae ergaben sich daraus keine Folgen fiir die

Patient*innen.

Der neurologische Status der Patient*innen war nach 17 /28 Operationen gleichbleibend, bei
7/28 ergab sich eine Verbesserung, bei 4/28 eine Verschlechterung. Letztere konnte jedoch

bei keiner der Patient*innen eindeutig der Operation zugeordnet werden, da in drei Fallen
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weiterhin ein Tumorrest bestand und in einem Fall die Einblutung einer benachbarten

Metastase ursachlich war.

Die Verbesserung aullerte sich bei einem*einer Patient*in darin, dass die durch den
operierten Tumor verursachte Ubelkeit und der Schwindel vollstindig verschwanden. Bei
einem*einer weiteren Patient*in verschwand nach einer Notfall-Laminektomie die Parese der
unteren Extremitaten. Nach einer Operation von zwei Metastasen bei einem*einer Patient*in
verbesserte sich der Zustand dadurch, dass bei vorher bestehender beidseitiger Parese der
Beine nun die linken Zehen wieder schwach gebeugt werden konnten. In einem weiteren Fall
bildete sich eine Paraplegie und vorher bestehende Riickenschmerzen komplett zuriick. Auch
der Harnverhalt, die Schmerzen und die Sensibilitdtsstérungen eines*einer anderen
Patient*in konnten durch die Operation vollstandig behoben werden. Bei einem*einer
weiteren Patient*in verschwanden postoperativ die zuvor bestehenden Riickenschmerzen.
AuBerdem konnte bei einer weiteren Person das erneute Auftreten von Krampfanfillen

verhindert werden.

Die Verschlechterung aullerste sich bei einem*einer Patient*in darin, dass vor der OP nur
einen Gesichtsfeldausfall des linken unteren Quadranten bestanden hatte, nach der OP jedoch
eine homonyme Hemianopsie links auffiel, aullerdem erlitt dieser nach einer weiteren
Operation eine schlaffe Hemiparese rechts. Die Verschlechterung eines*einer anderen
Patient*in trat zwei Wochen nach der Operation aufgrund einer Einblutung einer Metastase
in der Nahe des Operationsgebiets auf und zeigte sich darin, dass der*die betroffene
Patient*in danach nicht mehr ansprechbar war. Ein weiteres Kind erlitt nach einer
ausgedehnten thorakalen Tumorresektion, bei der auch intraspinale Anteile entfernt wurden,

ein Horner-Syndrom.

Von elf Patient*innen, die vor der Operation neurologische Ausfille zeigten, bildeten sich
diese bei 6/11 Patient*innen vollstandig zuriick. Bei 5/11 Patient*innen konnten diese auch
mit Hilfe der Operation nicht verbessert werden. Sie umfassten Paresen, Dysdsthesien,

Harninkontinenz und Gesichtsfeldausfalle.

14/18 operierte Patient*innen mit ZNS-Beteiligung und Hochrisikoprofil verstarben bis zum
Ende der Datenerhebung, davon einer aufgrund eines Zweitmalignoms (zerebrales B-Zell-
Lymphom).
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Nach der ersten Tumoroperation verstarben die Patient*innen im Mittel nach 20,5 Monaten,
das mittlere Follow Up betrug ebenfalls 20,5 Monate. Bei 4/18 operierten Patient*innen lieR
sich keine sichere Aussage (iber das Gesamtiberleben treffen, da die Patient*innen entweder
noch zum Ende der Datenerhebung lebten (3/18) oder keine aktuellen Informationen

herauszufinden waren (1/18).

4.4.2 Nachbestrahlung der resezierten Tumoren

Eine Nachbestrahlung von ZNS-Tumoren bei Hochrisikopatient*innen wurde sehr selten (6/18
operierten Patient*innen) und in allen Fallen nach einer unvollstandigen Resektion
durchgefiihrt. Hierbei war in 2/6 Fallen nur der Tumoranteil entfernt worden, der
neurologische Symptome verursachte, bei 1/6 Patient*innen war die Resektion nur zur
Verringerung der Tumorlast erfolgt, da sich der Tumor in der Nahe wichtiger Strukturen
befand (A. carotis interna und N. trigeminus). Bei 1/6 Patient*innen war durch die Operation
des intrazerebral gelegenen Tumors bereits eine fast vollstandige Resektion erreicht worden.
Die Grinde der subtotalen Operation von 2/6 Patient*innen lieRen sich nicht eruieren, da
diese auBerhalb von Greifswald operiert worden waren und nur der Umfang, nicht aber der
Ablauf der Operationen dokumentiert worden war. Keiner der Patient*innen mit einer
Nachbestrahlung erlitt danach ein Lokalrezidiv, jedoch war der Tumorrest bei 3/6
Patient*innen anschlieBend progredient. Bei 2/6 Patient*innen kam es nach der
Nachbestrahlung zu einer GroRenregredienz, bei 1/6 war der Tumor anschlieBend
groRenkonstant. Eine Verbesserung der neurologischen Symptome wurde bei 4/6
Patient*innen erreicht, bei 2/6 wurden weder vor noch nach der Behandlung Beschwerden
beschrieben. Bei letzteren Patient*innen konnte auch die Indikation fir die Operation nicht

erhoben werden.

In Abbildung 25 ist die Anzahl der operierten und bestrahlten Hochrisikopatient*innen im
Vergleich zu der nur oder nicht operierten Patient*innen und solchen ohne ZNS-Tumor in der
beschriebenen Phase dargestellt. Auf einen weiteren Vergleich der Gruppen wurde aufgrund

der sehr geringen Fallzahlen verzichtet.
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nur operiert
B keine behandlungsbedurftigen ZNS-Tumoren

M nicht operiert

Abbildung 255: Hochrisikopatient*innen mit einer ZNS-Beteiligung — Schwerpunkt Nachbestrahlung

4.4.3 Neurochirurgische Prozeduren abseits der Tumorchirurgie
Neurochirurgische Eingriffe waren bei den Greifswalder Neuroblastompatient*innen

abgesehen von der eigentlichen Tumorchirurgie nur sehr selten notwendig.

In sieben Fallen wurde zur Tumorkontrolle ein Rickham-Reservoir angelegt, zwei
Patient*innen mussten nach Komplikationen der Tumorchirurgie (Fadengranulom und
Dislokation von Laminae) operiert werden. Zwei weitere Operationen erfolgten zur
Beseitigung von Einblutungen. Hierbei handelte es sich bei der ersten um eine Biopsie bei
radiologischem Verdacht auf Hirnmetastase, welche den Befund einer alten Einblutung ergab.
Die zweite erfolgte als Notfalloperation nach Einblutung einer Metastase mit Hemiparese
rechts. Weitere drei Patient*innen wurden zur Behebung eines Hydrocephalus (zwei mittels
endoskopischer Drittventrikulostomie und eine zur Anlage einer externen Ventrikeldrainage)

operiert.

Eine Lumbalpunktion wurde bei sechs Patient*innen durchgefiihrt. Bei zwei Patient*innen aus
dieser Gruppe lag eine ZNS-Beteiligung vor, welche jeweils bereits vor der neurochirurgischen

Intervention bekannt war.
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5 Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Dissertation wurde der Langzeitverlauf von 240 Neuroblastom-
patient*innen aus dem Universitatsklinikum Greifswald untersucht. Besonderer Fokus wurde

hierbei auf Hochrisikopatient*innen mit ZNS-Beteiligung der Neuroblastomerkrankung gelegt.

In 66% aller Patient*innen dieser Kohorte zeigten sich insgesamt 450 Tumorbeteiligungen in
direkter Nachbarschaft zum ZNS (Knochen der Wirbelsdule und des Schéadels). Diese rein
knochernen Tumoren wurden in 91% der Falle nicht lokal, sondern ausschlieRlich im Rahmen

der systemischen Therapie behandelt.

Eine Beteiligung des ZNS zeigte sich bei 27% der Hochrisikopatient*innen mit insgesamt 82
ZNS-Tumoren. Diese Patient*innen zeigten ein signifikant vermindertes Gesamtiiberleben
und erlitten haufiger und friher Rezidive ihrer Neuroblastomerkrankung gegeniber

Patient*innen ohne ZNS-Beteiligung.

Bei Hochrisikopatient*innen mit Operationen der ZNS-Beteiligung lag die Uberlebensrate der
in den ersten beiden Therapiephasen operierten Patient*innen durchgehend, jedoch
statistisch knapp nicht signifikant, iber dem von Patient*innen ohne Operation ihrer ZNS-
Beteiligung. Die maligebende Indikation fiir eine Operation der ZNS-Beteiligung waren in 46%
neurologische Defizite. Diese erholten sich nach Operation in 55% der Féille komplett. Die Rate
an vollstandiger Resektion lag nur bei 20%, da vor allem Symptomkontrolle und
Diagnosesicherung und weniger die Tumorkontrolle im Vordergrund standen oder eine
vollstandige Resektion anatomisch nicht moglich war. Nachbestrahlungen nach Operationen
wurden nur bei 33% durchgeflihrt. Patient*innen, die in der initialen Phase an einem ZNS-

Tumor operiert wurden, erhielten signifikant seltener eine Hochdosischemotherapie.

Eine alleinige Bestrahlung der ZNS-Beteiligung konnte die Uberlebensrate der Patient*innen

nicht statistisch signifikant verbessern.

Eine Anti-GD2 Immuntherapie wurde bei 36/60 Hochrisikopatient*innen mit ZNS-Beteiligung
durchgefiihrt. Diese Patient*innen zeigten lediglich in der Analyse der ersten Rezidivphase ein

verldngertes, jedoch statistisch knapp nicht-signifikantes Uberleben im Vergleich zur Gruppe
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ohne Anti-GD2 Therapie. Dabei unterschied sich die Prognose der Patient*innen mit

Sanduhrtumoren nicht von denen mit anderen ZNS-Beteiligungen.

Neurochirurgische Interventionen abseits der Tumorchirurgie wurden nur in 20 Fallen
durchgefiihrt und umfassten die Im- und Explantation von Rickham-Reservoiren zur
Applikation intrathekaler Chemotherapie, Wundrevisionen, die Ausrdumung von

intrazerebralen Blutungen und die Behandlung eines obstruktiven Hydrocephalus.

5.2 Methodische Starken und Schwachen der Arbeit

5.2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit war monozentrisch und retrospektiv und schloss alle Patient*innen ein,
die mit einer Neuroblastomerkrankung im Universitatsklinikum Greifswald therapiert wurden.
Ihre besondere Stirke ist die grofle Patient*innengruppe, insbesondere hinsichtlich der
Seltenheit der Erkrankung. Sie umfasst die groflte und detaillierteste Auswertung von
Operationen von ZNS-Beteiligungen, die nicht alleine auf Sanduhrtumoren konzentriert ist.
Zudem gibt es keine andere Veréffentlichung, in der das Uberlebensrisiko von
Hochrisikopatient*innen mit , direkter” ZNS-Beteiligung und mit Sanduhrtumoren verglichen
wird. Auch die Gesamtanzahl von Patient*innen mit einer ZNS-Beteiligung konnte in
vorherigen Arbeiten bisher nur selten in einem dhnlichen Umfang erreicht werden (s. Tabelle

14).

Der monozentrische Ansatz verringert die weltweite Generalisierbarkeit. Allerdings wurde bei
vielen Patient*innen die Therapie in anderen Zentren begonnen, bzw. fortgefiihrt. Das
Langzeitiberleben wurde nicht bereinigt, das heiRt, dass auch Patient*innen, die aufgrund
anderer Ursachen als ihrer Neuroblastomerkrankung verstarben, in die Berechnung des

Gesamtiiberlebens eingingen.

5.2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden unter Verwendung standardisierter Fragebdgen mittels
Patient*innenakten erhoben. Viele der Patient*innen wurden nicht allein in Greifswald,
sondern auch in anderen Kliniken weltweit behandelt, weshalb die Akten oftmals beziiglich
der Anamnese und klinischer Befunde liickenhaft waren. Zudem wurde die Behandlung der
Patient*innen insbesondere nach Rezidiven teilweise abgebrochen oder in anderen Zentren

weitergefiihrt, was den Nachteil hatte, dass von einigen dieser Patient*innen keine
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Todesdaten bzw. aktuellen Daten zum Krankheitsgeschehen zuganglich waren. Nur wenige
der Tumoren im Bereich des ZNS wurden histologisch gesichert, weshalb die beschriebene
Anzahl an Metastasen moglicherweise (iber der tatsachlichen lag. Bezliglich des
Resektionsumfangs der ZNS-Tumoren bestanden Unterschiede von der Biopsie bis hin zur
histologisch vollstandigen Entfernung des Neuroblastomgewebes. Ebenso waren auch die Art
und der Umfang der durchgefiihrten Bestrahlung des ZNS nicht einheitlich. Aufgrund der
geringen Anzahl dieser Eingriffe konnte nicht eruiert werden, wie sich dies auf die Situation
der Patient*innen auswirkte. In den meisten Fallen wurde bei Auftreten neuer Tumoren auch
die Therapie gewechselt, weshalb sich gut dokumentieren lie§, womit diese behandelt
wurden. Da in Greifswald regelmaRig kontrolliert wurde, wie die neuen Behandlungen
anschlugen, konnte die Wirkung auf die Tumoren im ZNS-Bereich in Remission, Regress,
stationar und Progress eingeteilt werden. Andere Behandlungsorte (bermittelten oder
Uberpriften den Therapieerfolg teilweise nicht und einige Tumoren wurden z. B. aufgrund des
schlechten Allgemeinzustandes nicht weiter beobachtet, weshalb das Ansprechen hier nicht
ermittelt werden konnte. Dies hatte den Nachteil, dass die Daten zur Auswirkung der
Therapien vor allem den Greifswalder Behandlungsabschnitt abbildeten, der bei vielen

Patient*innen erst in einer spaten Therapiephase lag.

5.3 Das Neuroblastom mit ZNS-Beteiligung in der Literatur

Die ZNS-Beteiligung bei der Neuroblastomerkrankung wurde selten systematisch untersucht,
es finden sich vorrangig Fallberichte. Es existierten bisher keine Veroffentlichungen zur
Haufigkeit von symptomatischen Knochenmetastasen im Bereich der Wirbelsdule und des
Schadels. Die Rolle der Neurochirurgie im Rahmen der Therapie von ZNS-Tumoren beim
Neuroblastom wurde noch nicht anhand von gréRBeren Kohorten untersucht. Studien zur
Beteiligung der Neuroforamina legten den Fokus oftmals auf das gehadufte Auftreten bei
Patient*innen mit niedrigem oder mittlerem Risikoprofil sowie das Finden einer optimalen
Therapie hinsichtlich neurologischer Langzeitschaden. Ein Vergleich von Patient*innen mit

direkter ZNS-Beteiligung und solchen mit Sanduhrtumoren wurde bisher nicht durchgefiihrt.

Mit Hilfe von Kombinationen der Stichworte ,Neuroblastoma®, , CNS (central nervous
system)”, ,dumbbell”, ,cranial, ,vertebral®, ,brain“, ,spine” ,medulla“, ,neuroforamina®,
»Spinal extension”, ,intraspinal” wurden Zeitschriftenartikel bis einschlieSlich August 2024 zu
diesem Thema in den Datenbanken ,PubMed” und , GoogleScholar” gesucht. Zusatzlich
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wurden die Zeitschriftenartikel auf Quellen geprift, die durch die Stichwortsuche nicht erfasst
worden waren. Hierdurch konnte die Sammlung der Artikel vervollstindigt werden.
Eingeschlossen wurden englisch-, deutsch- und franzésischsprachige Veroffentlichungen, die
vollstandig im Internet verfligbar waren. Ausgenommen wurden Artikel, die sich mit dem
primar intrazerebralen Neuroblastom befassten, da dieses eine eigene Entitat darstellt. Auch
Veroffentlichungen, die sich allgemein mit Tumoren im ZNS-Bereich oder dem
Metastasierungsmuster des Neuroblastoms auseinandersetzten, wurden nicht mit
untersucht. Insgesamt konnten 68 Fallberichte identifiziert werden (ausfiihrliche
Literaturangaben unter 7.3), davon 35/68 zu ,direkten” ZNS-Tumoren und 32/68 zu
Sanduhrtumoren. Ein Artikel beschrieb beide Arten von ZNS-Beteiligungen. Der dlteste Bericht
datiert auf 1951 (Balaji et al., 2009; Balakrishnan et al., 1974; Banerjee et al., 1995; Bourezgui
et al., 2008; Boutroux et al., 2015; Bukhari et al., 2020; Cakirer et al., 2001; Chawla et al., 2009;
Codreanu et al., 2014; Delahaye et al., 2008; Devkota et al., 1981; Dietrich & Kangarloo, 1986;
Egelhoff & Zalles, 1996; Elefant et al., 1958; Erttmann et al., 1983; Feldges et al., 1986; Frappaz
et al., 1994; Gallet & Egelhoff, 1989; Gordes & Fischer, 1973; Haden & Keats, 1983; Hamilton,
1951; Jost et al., 2010; Katcher, 1952; Kauten & Pearson, 1980; Kenney et al., 1982; Kenny et
al., 1995; Komuro et al., 1998; Kose et al., 2013; Kramer et al., 2004; Kushner et al., 2009; Louis
et al., 1990; Lydaki et al., 1997; Mandal et al., 2020; Mertens et al., 1987; Miller & Ramsden,
1966; Molofsky & Chutorian, 1981; Munro et al., 1991; Nejat et al., 2005; Nguyen et al., 2000;
Nishio et al., 2006; Ogita et al., 1989; Palasis et al., 1999; Passudetti et al., 2022; Patel, 1985;
Payne et al., 1986; Piccardo et al., 2015; Porto et al., 2005; Quackenbush et al., 2009; Riyaz &
Vinayan, 1998; Rothner, 1971; Rowland et al., 2012; Sai et al., 2023; Sakata et al., 1993;
Sawada et al., 1983; Sener, 1993; Shah et al., 1995; Shaw et al., 1990; Sidi-Fragandrea et al.,
2010; Siegel et al., 1986; Sty et al., 1983; Suffia et al., 2016; Uemoto et al., 1990; Urios et al.,
1989; Watts, 1992; Yiek et al., 2021). Die groReren Studien zum Thema ,Neuroblastom mit

Bezug zum ZNS“ sind in Tabelle 14 aufgefiihrt (ausfiihrliche Literaturangaben unter 7.4).
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ZNS-Bezug

Jahr  Erstautor Thema a—
»direkte” ZNS-Beteiligung
2022 Mastronuzzi, A. ZNS-Metastasen 6/128
2021 Liu,Y. intrakranielle Mestastasen 22/200
2021 Gultekin, M. Operation von Hirnmetastasen 7/120
2020 Berlanga, P. ZNS-Rezidiv 54/1977
2020 Luo,Y. Bestrahlung bei ZNS-Rezidiv 94/172
2020 Odone-Filho, V. Entstehung ZNS-Beteiligung 13/38
2019 Fleck, S. & Marx, S.  Neurochirurgie bei intrazerebralen Metastasen 6/237
2019 Hu, H. Hirnmetastasen 15/264
2015 Zhu, ). & Wang, J. Hirnmetastasen 11/106
2014 Nabavizadeh, S. A. Bilddiagnostik von Hirnmetastasen 7/12
2010 Croog, V.. Bestrahlung von ZNS-Rezidiven 29/29
2010 D’Ambrosio, L. Bilddiagnostik von ZNS-Metastasen 90/90
2010 Kramer, K. Intrathekale Radioimmuntherapie bei ZNS-Tumoren  21/21
2006 Kushner, B. H. Chemotherapie zur Verhinderung von ZNS-Rezidiven 6/66
2005 Choi, H. S. ZNS-Rezidiv nach Stammzelltransplantation 4/15
2003 Jaing, T. Hirnmetastasen 5/57
2003 Paulino, A. C. Hirnmetastasen 9/113
2003 Matthay, K. K. ZNS-Metastasen 23/234
2001 Kramer, K. ZNS-Metastasen 11/251
1997 Blatt, J. ZNS-Metastasen 7/43
1992 Shaw, P. intrakranielle Beteiligung 10/950
1991 Kellie, S. ZNS-Metastasen 10/160
1980 Zimmermann, R. A. CT bei kraniozerebralen Tumoren 11/11
1980 Koizumi, J. Ubersichtsarbeit Hirnmetastasen 14/32
Sanduhrtumoren
2022 Sorrentino, S. Spinalkanal-Beteiligung 208/208
2021 Martos, M. minimal-invasive Operationen 43/43
2021 Tang,J. Mediastinal 77/335
2019 Pio, L. Operation 32/334
2017 Trahair, T. Ubersichtsarbeit Beteiligung des Spinalkanals 2/2
2017 Kraal, K. Ubersichtarbeit Sanduhrtumoren ;ilgaeben
2016 Freycon, C. Ubersichtarbeit Spinalkanalbeteiligung 299/299
2016 Kraal, K. Intraspinale Beteiligung 19/137
2015 Fawzy, M. Riickenmarkskompression 51/576
2013 Capasso, M. symptomatische epidurale Kompression 5/51
2012 Poretti, A. Notfallbehandlung von Riickenmarkskompression /
2012 Simon, T. Auswirkung von Rickenmarkskompression 122/2603
2003 Sandberg, D. L. Behandlung 46/46
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2003  Yiin, J.-J. Behandlung 13/61
2001 Katzenstein, H. M. Behandlung und Auswirkungen 100/100
2001 De Bernadi, B. Rickenmarkskompression 76/1462
1999 Hoover, M. Langzeitauswirkung 26/26
1997  Asabe, K. [BJ:teeriTiich':]sgarbeit angeborene intraspinale 38/38
1996 Plantaz, D. Chemotherapie und anschlieBende Operation 42/135
1995 Shimada, Y. Ubersichtsarbeit angeborene Sanduhrtumoren 18/18
1993 Plantaz, D. Behandlung lokaler Sanduhrtumoren 25/108
1989 Sanderson, I. R. Chemotherapie bei Riickenmarkskompression 4/18
1985 Massad, M. Rickenmarkskompression 12/80
1983 Holgerson, L. O. Intraspinale Beteiligung 14/14
1980 Punt, J. Riickenmarkskompression 21/21
1979 Hrabovsky, E. [B'J:tezer;ii;::'::\rbeit angeborene intraspinale 12/12
1977 Traggis, D. G. Prognose bei Lahmung 19/19
1975 King, D. Sanduhrtumoren 19/19

Tabelle 14: Studien zum Themenkomplex ,,Neuroblastom mit Bezug zum ZNS“; 1: Anzahl der Patient*innen mit
Tumoren mit ZNS-Bezug /Gesamtanzahl der betrachteten Patient*innen

5.4 Diskussion der Charakterisierung der Gesamt- und ZNS-Kohorte

Die Greifswalder Kohorte umfasste deutlich mehr Patient*innen mit Hochrisikoprofil als dies
bei der Neuroblastomerkrankung normalerweise der Fall ist (91% gegeniiber 40-60% (Cohn et
al., 2009; Liu et al., 2014; Maris et al., 2007; Ohira et al., 2022; Park et al., 2013)). Dies ist
dadurch bedingt, dass in der Universitatsmedizin Greifswald eine Immuntherapie mit dem
anti-GD2-Antikorper Dinutuximab beta durchgefiihrt wird. Diese Therapie bietet nicht nur fir
die einheimische Bevolkerung eine Hoffnung auf Lebensverlangerung bzw. Heilung, sondern
ist auch weit Uber die Landesgrenzen bekannt und zieht Patient*innen mit fortgeschrittener
Erkrankung aus der ganzen Welt an. Im Mittel waren die Greifswalder Patient*innen mit 39
Monaten bei Erstdiagnose alter als in der Literatur flir gewohnlich beschrieben (Erdmann et
al., 2020; Park et al., 2008). Dies konnte mit dem hohen Anteil von Patient*innen mit
disseminierter Erkrankung zusammenhangen, da diese bei spater Stellung der Erstdiagnose
weiter fortschreiten kann. Dafiir spricht, dass das mittlere Alter in Hochrisiko-Kohorten héher
ist (Hu et al., 2019; Murphy et al., 2016; Zhu et al., 2015). Typischerweise fir die Erkrankung
waren mehr mannliche als weibliche Patient*innen vertreten und der haufigste Ort des
Primartumors war das Abdomen, hier fiihrend die Nebenniere (Maris et al., 2007; Nakagawara

et al., 2018). Der Anteil von Patient*innen, die bis zum Ende der Datenerhebung gesichert ein
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Rezidiv erlitten, lag bei 68%, was mit den Beobachtungen von (Herd et al., 2019) bei
Hochrisikopatient*innen tibereinstimmt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patient*innen mit
Hochrisikoprofil stimmte mit der einer groRen, iber einen dhnlichen Zeitraum betrachteten
Hochrisiko-Neuroblastomgruppe lberein (59+4% gegeniliber 49+16% (Murphy et al., 2016).
Gegenliber einer fritheren Untersuchung (Cohn et al., 2009)) zeigte die Greifswalder Kohorte

ein etwas besseres Gesamtiiberleben.

Der Anteil der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung lag bei der vorliegenden Kohorte bei 27%. Er
war damit bedeutend hoher als in der Literatur bisher beschrieben. Die Metastasierung ins
ZNS wurde beim Neuroblastom urspriinglich selten beobachtet (Keating & Cromwell, 1978).
Eine Zunahme dieser Erscheinung auf bis zu 16,2% wurde in den 90er-Jahren festgestellt und
unter anderem auf die verbesserte Bildgebung zurlickgefiihrt (Blatt et al., 1997). In einer
Studie, die sich unter anderem mit einer Inzidenzsteigerung zwischen 1985 und 2000
beschéftigte, konnte diese nicht bestatigt werden (Matthay et al., 2003). Jedoch wurde
vermutet, dass das Risiko flir eine ZNS-Beteiligung in Studien oftmals unterschatzt wird, da die
Haufigkeit einer solchen Beobachtung von der Dauer der Nachbetrachtung abhangig ist.
Zudem gehort die Bildgebung des ZNS nicht zur Standarddiagnostik bei Rezidiven und die
MIBG-Szintigraphie ist in diesem Bereich haufig falsch negativ bzw. erfasst kleinere Lasionen
schlecht (Nabavizadeh et al., 2014). AuRerdem sind die Patient*innen trotz Lasionen im ZNS
teilweise asymptomatisch und selbst beim Vorliegen von Symptomen wird nicht immer eine
Bildgebung durchgefiihrt (Blatt et al., 1997; Matthay et al., 2003). In den letzten zwei
Jahrzehnten wurde eine ZNS-Beteiligungs-Rate zwischen 2-7% und 10% (Berlanga et al., 2021,
Kramer et al., 2010) bei einem 3-Jahres-Risiko nach Primardiagnose fiir ein ZNS-Rezidiv von
8% (Matthay et al., 2003) angegeben. Zu der grolRen Anzahl der Patient*innen mit ZNS-
Beteiligung in der Greifswalder Kohorte trug bei, dass Patient*innen mit einer Beteiligung Gber
Neuroforamina ebenfalls in diese Gruppe gezahlt wurden. Dies ist in anderen Studien nicht
der Fall (Blatt et al., 1997; Kramer et al., 2001; Mastronuzzi et al., 2022; Matthay et al., 2003).
Ohne Beriicksichtigung der Sanduhrtumoren lag eine ZNS-Beteiligung bei 14% der
Gesamtkohorte vor. Eine rein intrakranielle ZNS-Beteiligung fand sich bei 10% der
Patient*innen. Dies stimmt mit den Zahlen einer anderen Untersuchung Uiberein, in der sich
diese bei 11% der Patient*innen zeigte (Liu et al., 2021), ist jedoch haufiger als bei einer
anderen Studie, bei der eine solche nur bei 5.68% (bzw. 7.5% unter reiner Betrachtung von

Hochrisikopatient*innen) nachgewiesen wurde (Hu et al., 2019). Ein geringer Anteil von
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Patient*innen mit Hirnmetastasen kdnnte auch dadurch bedingt sein, dass Hirntumoren, die
von der Dura in das Gehirn wuchsen, teilweise nicht bericksichtigt wurden (Gultekin et al.,
2021).

Bei der Betrachtung der Greifswalder Gesamtkohorte gilt es zu bedenken, dass bei 20/237
Patient*innen die Erstdiagnose weniger als drei Jahre zuriicklag und die mittlere
Nachbetrachtungsdauer insgesamt nur 45,5 Monate betrug. Zudem lag das Datum der letzten
Nachbetrachtung bei 73 der 149 Patient*innen, bei denen der Endpunkt nicht durch den Tod
vorgegeben worden war, langer als ein Jahr zurlick. Diese Problematik ist in Studien mit einer
retrospektiven Langzeitbetrachtung weit verbreitet (Kaplan & Meier, 1958; Zwiener et al.,
2011) und betraf auch einige der oben genannten Studien zu Patient*innen mit ZNS-
Beteiligung (Kramer et al., 2001; Liu et al., 2021; Nabavizadeh et al., 2014; Zhu et al., 2015).
Somit ist es moglich, dass bei einigen Patient*innen ZNS-Tumoren nach Beendigung der
Datenerhebung auftraten und die tatsachliche Haufigkeit einer Metastasierung ins ZNS héher
liegt (Matthay et al., 2003). Diese Vermutung liegt insbesondere nahe, wenn man beachtet,
dass ZNS-Metastasen oftmals erst bei rezidivierender Erkrankung auftreten (Choi et al., 2005;
Jaing et al.,, 2003). Dies war mit mehr als zwei Dritteln der ZNS-Tumoren auch in der
Greifswalder Kohorte der Fall. Allerdings erlitten die Patient*innen dieser Kohorte im Mittel
bereits nach elf Monaten ZNS-Metastasen, wahrend in der Literatur bisher ein Auftreten 14-
20 Monate nach Primardiagnose beschrieben wurde (Choi et al., 2005; Gultekin et al., 2021;
Kramer et al., 2001; Matthay et al., 2003). Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass bei den
anderen Kohorten keine Sanduhrtumoren berticksichtigt wurden, die ihre intraspinale
Beteiligung zu fast flinfzig Prozent bereits bei der Erstdiagnose zeigten. Zum anderen ist
moglich, dass die Bekanntheit nicht nur der Greifswalder Klinik flir Padiatrie, sondern auch der
far Neurochirurgie besonders viele Patient*innen mit ausgedehnter Erkrankung und ZNS-

Tumoren anzog.

Trotz multimodaler Therapiekonzepte erleiden aktuell noch >50% der Patient*innen mit
Hochrisiko-Neuroblastomerkrankung ein Rezidiv (Herd et al.,, 2019), weshalb die
Wahrscheinlichkeit eines ZNS-Rezidivs bei zusatzlich steigendem Langzeitliberleben in Zukunft
moglicherweise steigen wird (Kramer et al., 2001).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen in Zusammenschau mit den in der Literatur bereits

publizierten Zahlen, dass eine ZNS-Beteiligung beim Neuroblastom, anders als lange Zeit
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gedacht, keine Randerscheinung ist und dass ein besseres Verstandnis und klare

Handlungsempfehlungen fir den Umgang mit ihr notwendig sind.

5.5 Diskussion von Tumorbeteiligungen mit potentieller Relevanz fiir das ZNS

Es zeigte sich eine sehr groRe Anzahl von kndchernen Tumoren des Schadels bzw. der
Wirbelsdule, was mit der bereits vorhandenen Literatur zu diesen libereinstimmt (Gross et al.,
1959; Latchaw et al., 1982). Bei Ausbreitung der Tumoren nach intrakranial, welche selten
vorkam, wurde die Dura fast immer respektiert. Dies entspricht ebenfalls den Beobachtungen

in anderen Studien (Zimmerman & Bilaniuk, 1980).

Bemerkenswert war, dass nur wenige (44/450) der Tumoren symptomatisch wurden und sie
sehr selten das ZNS bedrangten oder infiltrierten. Aus diesem Grund sollte der alleinige
Nachweis einer Metastase in den betreffenden Lokalisationen keine Operationsindikation
darstellen. Hinzu kommt, dass eine Bedrangung des ZNS bei 3/5 Patient*innen erst nach einer
Operation einer knéchernen Metastase des Schadels oder der Wirbelsaule auftrat. Jedoch
zeigten operierte Tumoren des Schadels und der Wirbelsdule eine bessere Remissionsrate
(73%) gegeniiber einer rein systemischen Therapie (37%), weshalb eine Operation vor allem
bei solitaren Befunden erwogen werden sollte. Der Nutzen dieser Therapieoption im Vergleich
zu einer alleinigen systemischen Therapie kann in dieser Arbeit in Anbetracht geringer
Operationszahlen nicht abschlieRend geklart werden und sollte im Rahmen groRerer,
insbesondere prospektiver Studien mit einem Fokus auf die operative Therapie von ZNS-
Tumoren bei Neuroblastom weiter untersucht werden. Im Gegensatz zur Operation war das
Ansprechen bei den ebenfalls selten durchgefiihrten Bestrahlungen schlecht dokumentiert

und zeigte keine positive Tendenz.

Zur Verbesserung der Uberlebenschancen und individuellen Anpassung der Therapie an die
Bedirfnisse des Patient*innen wird intensiv an der Identifizierung von Risikofaktoren, auch
bezliglich des Auftretens von ZNS-Metastasen, geforscht (Kramer et al., 2001; Kushner et al.,
2006). Ein Screening auf das Neuroblastom allgemein wird trotz des verminderten Uberlebens
bei fortgeschrittener Erkrankung und obwohl die von einem GroRteil der Neuroblastome
produzierten Katecholaminmetabolite spezifisch und ohne grofRen Aufwand im Urin
nachgewiesen werden kdnnten, in Deutschland nicht mehr empfohlen (Simon et al., 2019).

Dies liegt daran, dass in Screening-Gebieten zwar ein Anstieg der Prdvalenz vorwiegend
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niedriger Tumorstadien verzeichnet wurde, es dort jedoch nicht zu einer Senkung der Inzidenz
und Mortalitdt metastasierter Neuroblastome kam (Parker & Powell, 1998; Schilling et al.,
2002; Woods et al., 2002). Zur Uberwachung hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven sind
die Katecholaminmetabolite im Urin jedoch gemeinsam mit bildgebenden Verfahren und

Knochenmarkuntersuchungen von Bedeutung (Maris et al., 2007; Simon et al., 2019).

Risikofaktoren, durch deren Erhebung eine gezielte Prophylaxe von ZNS-Rezidiven
gerechtfertigt werden kdnnte, wurden bisher erfolglos gesucht (Kushner et al., 2006).
Allerdings zeigen ein erhohtes Serum-LDH (>1500 U/ml) und Lumbalpunktionen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung signifikante Korrelationen mit einem erhéhten Risiko fir ZNS-
Rezidive (Kramer et al., 2001). Ein geringes Alter bei Erstdiagnose und eine
Knochenmarksbeteiligung scheinen mit einem haufigeren Auftreten von Metastasen im

Gehirn assoziiert zu sein (Zhu et al., 2015).

In der hier vorliegenden Kohorte zeigte sich erstmalig, dass Patient*innen, die eine ZNS-
Beteiligung aufwiesen, hochsignifikant haufiger knocherne Tumoren des Schadels oder der
Wirbelsdule hatten, als solche ohne Lasionen im ZNS (89% vs. 65%). Dies kdnnte fiir einen
Zusammenhang aufgrund der rdumlichen Nahe (Odone-Filho et al., 2020) oder eine insgesamt
weiter ausgebreitete Erkrankung bei Patient*innen mit ZNS-Beteiligung sprechen. Erstere
Vermutung erscheint im Hinblick darauf, dass fast alle Knochentumoren die Dura
respektierten und somit keinen direkten Anschluss an das ZNS ermdoglichten,
unwahrscheinlich. Letztere These wird durch die Haufung von Knochenmarksbeteiligung bei
Patient*innen mit Hirnmetastasen gestitzt (Zhu et al., 2015). Ein vermehrtes Vorliegen von
Metastasen im gesamten Skelett erscheint gut moglich, wurde in der hier vorliegenden Arbeit

aufgrund des Fokus auf Metastasen im neurochirurgischen Bereich jedoch nicht untersucht.

Wahrend die Knochentumoren im Bereich des Schadels oder der Wirbelkorper fast zur Halfte
bereits bei der Erstdiagnose zu finden waren, war dies nur bei einem Drittel der ZNS-
Metastasen der Fall, diese traten im Mittel zudem flinf Monate spater auf. Aus diesem Grund
konnte eine genauere Begutachtung hinsichtlich des Risikoprofils und engere Intervalle
beziehungsweise ausgedehntere radiologische Diagnostik des ZNS von Patient*innen mit
knochernen Metastasen im neurochirurgisch relevanten Bereich sinnvoll sein. Allerdings

waren Knochenmetastasen des Schadels oder der Wirbelsaule auch bei Gber fiinfzig Prozent
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der Patient*innen ohne ZNS-Beteiligung zu finden, weshalb dies das Risiko einer
Uberdiagnostik birgt. Insbesondere im Hinblick darauf, dass nicht alle Patient*innen, die allein
eine knodcherne, nicht aber eine ZNS-Beteiligung aufwiesen bis zum Tod bzw. lber einen
langen Zeitraum vollstandig beobachtet wurden, sollten weitere Untersuchungen erfolgen,

um den Zusammenhang dieser Tumorlokalisationen zu untersuchen.

5.6 Diskussion von Einfliissen auf das Gesamtiiberleben von Hochrisiko-
patient*innen mit ZNS-Beteiligungen
Patient*innen der Greifswalder Kohorte, die eine Beteiligung des ZNS aufwiesen, zeigten eine

deutlich verminderte Prognose (5-Jahres-Uberlebensrate von 32+7%) hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens gegeniiber Patient*innen ohne eine solche (5-Jahres-Uberlebensrate von
7215%). Dieses Phanomen ist in der Literatur iber die letzten Jahrzehnte hinweg durchgangig

beschrieben worden (Berlanga et al., 2021; DuBois et al., 1999; Gultekin et al., 2021; Hu et al.,
2019; Kellie et al., 1991; Kramer et al., 2010; Luo et al., 2020).

Ein Erklarungsansatz fiir diese schlechte Prognose ist, dass die Patient*innen in diesem Gebiet
nicht von den Therapiefortschritten der letzten Jahre profitieren konnten. Viele
Chemotherapeutika, aber auch monoklonalen Antikdrper, die normalerweise die Residuen
der Neuroblastomerkrankung erfassen, kénnen die Blut-Hirn-Schranke nicht iberwinden

(Kramer et al., 2001).

Das Risikoprofil der beiden Gruppen unterschied sich, wie auch in anderen Studien festgestellt
(Liu et al., 2021; Zhu et al., 2015), hinsichtlich wichtiger prognostischer Faktoren, z. B. dem
MYCN-Status, nicht. Allerdings erlitten Patient*innen mit ZNS-Beteiligung haufiger und friher
Rezidive als Erkrankte ohne diesen Metastasierungsort. Dies passt dazu, dass ZNS-Metastasen
in vielen anderen Arbeiten die einzigen bzw. frihesten Rezidivtumoren darstellten

(Astigarraga et al., 1996; Kramer et al., 2001; Matthay et al., 2003).

Des Weiteren fiel beim Vergleich von Patient*innen mit und ohne Metastasierung ins ZNS auf,
dass erstere in der initialen Erkrankungsphase signifikant weniger umfassend therapiert
wurden. Dies kdnnte zum einen dadurch bedingt sein, dass durch die fehlende Therapie mehr

Rezidive bzw. ZNS-Metastasen entstanden. Dagegen spricht, dass die oben beschriebenen
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solitdren ZNS-Rezidive auch bei sehr umfassend vorbehandelten Patient*innen auftraten

(Kramer et al., 2001; Kushner et al., 2006).

Zum anderen ware moglich, dass der Unterschied im Therapieumfang dadurch entstand, dass
fast ein Drittel der Greifswalder Patient*innen bereits bei Erstdiagnose eine ZNS-Beteiligung
hatte. Da die schlechte Prognose bei deren Vorliegen weithin bekannt war, wurde sich
moglicherweise bei einigen dieser Patient*innen friiher fiir eine palliative Therapie
entschieden. AuRerdem wurde in Fallen, in denen die ZNS-Beteiligung operiert wurde,
ebenfalls weniger systemisch behandelt, wie weiter unten ausfihrlicher ausgefihrt wird.
Hinzu kommt, dass fiir die Therapie der ZNS-Beteiligung bei Neuroblastompatient*innen
bisher keine eindeutige Empfehlung besteht. Die zu diesem Thema publizierte Literatur weist
jedoch darauf hin, dass eine multimodale Therapie am erfolgversprechendsten ist (Croog et
al., 2010; Hu et al., 2019; Kramer et al., 2001; Kramer et al., 2010; Kushner et al., 2006). Diese
sollte die Tumorresektion, eine kraniospinale Bestrahlung, eine Chemotherapie mit Irinotecan
und Temozolomid, intrathekale radioaktiv markierte monoklonale Antikérper gegen GD2 oder
B7H3 (*3%-3F8 oder -8H9), eine Anti-GD2-Immuntherapie (3F8) mit Granulozyten-
Makrophagen stimulierendem Faktor (GM-CSF) und 13-cis-Retinsdure umfassen. Welche
Rolle die jeweiligen Anteile dieses Therapieregimes dabei einnehmen, konnte noch nicht
geklart werden. Allerdings wurde beobachtet, dass Operation, Bestrahlung oder
Chemotherapie oft nur den Progress lokalisierter ZNS-Metastasen aufhalten, nicht jedoch fiir
eine dauerhafte Remission sorgen konnten (Kramer et al., 2001). Die Aufgaben der
Neurochirurgie umfassten bisher vor allem die Verringerung von Odemen, Kontrolle von
Blutungen und die Verkleinerung der Tumormasse vor der Bestrahlung. Inwiefern sich das
Ausmal der Resektion auf das Uberleben auswirkt, wurde bisher nicht untersucht (Kramer et
al., 2010). Auch in dieser Arbeit konnten diesbezliglich aufgrund geringer Operationszahlen
keine belastbaren Ergebnisse gewonnen werden. Die Seltenheit der Durchfiihrung von
Operationen an ZNS-Metastasen bei Neuroblastompatient*innen in Greifswald war nicht nur
durch die geringen Patient*innenzahlen, sondern auch dadurch bedingt, dass meist nur bei
Auftreten neurologischer Stérungen oder zur Rezidivkontrolle operiert wurde (Fleck & Marx

et al., 2019).

Der Vergleich zwischen den Patient*innen mit und ohne Operation der ZNS-Beteiligung ist

unter dieser Einschrankung zu betrachten. Es zeigte sich ein tendenziell, jedoch nicht
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signifikant besseres Gesamtiiberleben bei Patient*innen mit einer Operation ihrer bzw. einem
Teil ihrer ZNS-Beteiligung bei Neuroblastom. Allerdings konnte dies in der Phase der ersten
Rezidiv-/Progesstherapie auf ein besseres Risikoprofil der Patient*innen mit Operation
zuriickzufiihren sein, da diese signifikant spater Rezidive erlitten. Jedoch erhielten an einem
ZNS-Tumor operierte Patient*innen in der initialen Therapiephase signifikant seltener eine
Hochdosischemotherapie, so dass ihre systemische Therapie somit weniger umfassend war.
Es sollte somit besonders darauf geachtet werden, die systemische Therapie nicht zu
verkiirzen bzw. Griinde dafiir zu ermitteln, warum dies bei Patient*innen mit Operation einer
ZNS-Beteiligung geschieht. Fir einen positiven Effekt der Resektion von ZNS-Tumoren auf das
Gesamtiiberleben spricht zudem, dass in friiheren Studien eine vollstandige Resektion von
Hirnmetastasen die Uberlebenschancen der Patient*innen besserte (Gultekin et al., 2021; Hu
et al., 2019; Zhu et al., 2015). In keiner der unter 5.3 beschriebenen Arbeiten wurde eine
negative Auswirkung auf das Gesamtiiberleben von Patient*innen durch eine Operation von
ZNS-Metastasen beobachtet. Jedoch konnte keine bisherige Studie diese Frage abschliefend
klaren. Auch eine begriindete Vermutung war meist nicht moglich, da es sich in der grofRen

Mehrzahl um Fallberichte handelte.

Umstritten war eine neurochirurgische Intervention in friiheren Arbeiten nur bezlglich ihres
Nutzens bei der Entlastung des Riickenmarks beim Vorliegen von Sanduhrtumoren. Dies bezog
sich jedoch nicht auf die Uberlebensrate der Patient*innen, welche durch eine umfassende
Tumorresektion ebenfalls gesteigert wird (Tang et al., 2021). Kritisch hinterfragt wurde
hingegen das Uberwiegen ihres Nutzens gegeniiber vermehrten Langzeitschiden der
Wirbelsaule, z. B. das Auftreten einer Skoliose (Fawzy et al., 2015; Liu et al., 2007) und die
Risiken einer solchen Operation (Boglino et al., 1999). Hierbei wurde auch vielfach die Frage
einer Ubertherapie bei hinsichtlich ihres Risikoprofils begiinstigten Gruppen (lokalisierte
Stadien und Stadium 4S) diskutiert (Katzenstein et al., 2001; Kraal et al., 2017; Plantaz et al.,
1996). In der vorliegenden Kohorte brachten Operationen der ZNS-Tumoren jedoch deutlich
haufiger eine Besserung vorbestehender neurologischer Symptome (61%) als eine
Verschlechterung (14%) und es wurden keine Entstehung anderweitiger Beeintrachtigungen
(z. B. einer Skoliose) dokumentiert. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass dieser Nachteil der
Operation bei neueren Operationsverfahren (z. B. Laminotomien anstatt von Laminektomien)
seltener auftritt (Simon et al., 2012). Die hier vorliegenden Ergebnisse deuten somit auf einen

Nutzen bei wenig Risiken von Resektionen von ZNS-Metastasen bei Hochrisikopatient*innen
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hin. Insofern sollten prospektive Untersuchungen zum Nutzen von Operationen bei ZNS-
Beteiligung erfolgen, welche in der Literatur bisher ganzlich fehlen. Bei einer groReren Anzahl
von Patient*innen kdnnte hier auch eine Unterscheidung beziiglich des Resektionsumfanges

vorgenommen werden.

Bei der Betrachtung der Bestrahlung von ZNS-Tumoren bei Neuroblastom konnte, wie auch
bei (Gultekin et al., 2021) kein Uberlebensvorteil bzw. -nachteil ermittelt werden. Bei den
Greifswalder Patient*innen waren uneinheitliche Bestrahlungsarten und Umfinge zur
Anwendung gekommen. Dies fihrt zu einer Einschrankung der Aussagekraft, da eine
komplette kraniospinale Bestrahlung einer fokussierten (iberlegen zu sein scheint und eine
Prognoseverbesserung erreichen kann (Croog et al., 2010). Dagegen wurde bei
unterschiedlichen Dosierungen kein Unterschied im Ansprechen auf die Bestrahlung
festgestellt (Luo et al., 2020). Zur Therapie neurologischer Symptome sowie zur Kombination
mit der Operation zur Verhlitung von Lokalrezidiven konnen in dieser Arbeit bei llickenhafter
Dokumentation und fehlendem systematischen Einsatz keine belastbaren Aussagen getroffen

werden. Auch hier sollten prospektive Studien folgen.

Im Vergleich von Hochrisikopatient*innen mit ZNS-Beteiligung, die eine und die keine Anti-
GD2-Therapie erhalten hatten, zeigte sich, dass bei ersteren Patient*innen zuséatzlich auch
signifikant haufiger eine Hochdosischemotherapie durchgefiihrt worden war. Dennoch ergab
sich kein Unterschied im Gesamtiiberleben dieser beiden Gruppen, obwohl beide
Behandlungen die Prognose von Neuroblastompatient*innen sonst verbessern (Cicek &
Troschke-Meure et al., 2020; Ladenstein et al., 2020; Niemeyer & Eggert, 2017; Szychot et al.,
2016). Dieser Fund stitzt die oben beschriebenen Vermutungen, dass diese Therapiearten das
ZNS nicht ausreichend erreichen (Kushner et al., 2006), wihrend die Uberlebenschancen der
Patient*innen durch eine direkte intrathekale Therapie verbessert werden kénnen (Kramer et

al., 2010).

Das Vorliegen von Sanduhrtumoren wurde bisher als ginstig fliir die Prognose von
Neuroblastompatient*innen beschrieben (Katzenstein et al., 2001; Pio et al., 2019; Plantaz et
al., 1993; Punt et al., 1980). Im Vergleich des Gesamtiiberlebens von Hochrisikopatient*innen
mit einer intraspinalen Beteiligung liber die Neuroforamina mit solchen, deren Metastasen

anderweitig eine ZNS-Beteiligung hatten, zeigte sich in der Greifswalder Kohorte jedoch kein
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Unterschied. Hierbei wurden alle Patient*innen aus der Betrachtung ausgenommen, die beide
Arten von ZNS-Tumoren besaRen, was immerhin bei 18% der Fille vorkam. Eine Entstehung
von Metastasen sowohlim Bereich der Neuroforamina als auch in anderen ZNS-Lokalisationen
scheint somit nicht ungewohnlich zu sein (Balaji et al., 2009; Liu et al., 2021). Die schlechte
Uberlebensrate der Patient*innen mit Sanduhrtumoren im Vergleich mit der Literatur kommt
vermutlich vor allem dadurch zustande, dass in der vorliegenden Arbeit
Hochrisikopatient*innen im Stadium 4 betrachtet wurden. Die Hanteltumoren sind jedoch
hadufiger bei Patient*innen mit lokalisierten Tumorstadien zu finden (Plantaz et al., 1993),
welche prognostisch glinstiger sind als disseminierte (Cohn et al., 2009; Maris et al., 2007).
Die Uberlebenschancen von Hochrisikopatient*innen mit Sanduhrtumoren hingegen waren
auch in der Literatur oft verheerend (Hoover et al., 1999; Katzenstein et al., 2001; Massad et

al., 1985; Pio et al., 2019).

Eine ZNS-Beteiligung war fiir die Patient*innen der vorliegenden Kohorte nicht nur ein Hinweis
fur eine schlechte Prognose. Sie fuhrte zusatzlich in mehr als 40% der Fdlle zu einer
Symptomatik. AuBerdem konnten nur etwas mehr als die Halfte der Tumoren erfolgreich
behandelt werden, wodurch das Erreichen einer Krankheitskontrolle bei den hiervon
betroffenen Patient*innen verhindert wurde. Nur eine*r der Patient*innen, die in ihrer
Krankheitsgeschichte eine ZNS-Beteiligung aufwiesen, lebte trotz der unzureichenden
Therapie der ZNS-Metastase bis zum Studienende. Ein signifikanter Unterschied in der
mittleren Uberlebenszeit ergab sich jedoch zwischen Patient*innen mit erfolgreich und nicht
erfolgreich behandelter ZNS-Beteiligung nicht. Bei einem Viertel aller Patient*innen mit ZNS-
Beteiligung kam es kurz vor ihrem Tod zu einem Progress dieser oder zu einem direkt durch

diese ausgelosten Versterben.

Eine Metastasierung in das ZNS scheint somit nicht nur Ausdruck einer schwerwiegenderen
Neuroblastomerkrankung zu sein, sondern auch direkt zum friiheren Versterben der
Patient*innen zu fihren. Aus diesem Grund sollten lokale Therapien (Tumorresektionen und

intrathekale Chemotherapie) weiter erforscht und in der Klinik eingesetzt werden.

5.7 Neurochirurgische Einsatzgebiete bei der Neuroblastomtherapie

Die Neurochirurgie spielte in der Therapie der betrachteten Greifswalder Kohorte trotz der

grofRen Anzahl von Tumoren mit Bezug zum ZNS eine untergeordnete Rolle.
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Dies konnte und sollte sich jedoch, vor allem hinsichtlich der positiven Ergebnisse bezlglich
der intrathekalen Immuntherapie von Kramer et al., in Zukunft andern. Der hierfiir benétigte
Zugang mittels Rickham-Reservoir ware eine Aufgabe der Neurochirurgie. AuBerdem wird
auch in diesen Untersuchungen die Operation von ZNS-Beteiligungen als wichtiger Baustein
genannt, was durch die in der hier vorliegenden Arbeit erhobenen Ergebnisse gestiitzt wird.
Allerdings war hier wie oben beschrieben die Aussagekraft der Auswertung des Nutzens von
Operationen im neurochirurgischen Bereich aufgrund der Seltenheit der Eingriffe und der
groRen Spannweite des Operationsumfangs deutlich eingeschrankt. Bei tendenziell positiven
Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben und einer vollstandigen Symptomriickbildung bei
der Halfte der Patient*innen sollte diese Therapieoption in  zukiinftigen

zentrumsuibergreifenden Neuroblastomstudien weiter untersucht werden.

Lumbalpunktionen wurden nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt (6/240 Patient*innen) und
sind auch in anderen Kliniken bisher kein fester Bestandteil der Diagnostik (Liu et al., 2021).
Dies liegt unter anderem daran, dass eine Lumbalpunktion als Risikofaktor fiir eine ZNS-
Beteiligung gilt (DuBois et al., 1999; Kramer et al., 2001). Hinzu kommt, dass die Zytologie trotz
des Vorliegens von Hirnmetastasen oder einer Beteiligung iber die Neuroforamina oftmals
keinen Nachweis von Neuroblastomzellen erbringt. Eine Lumbalpunktion sollte somit

weiterhin unterbleiben.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sowie auch bisherige Veroffentlichungen (Gultekin et al., 2021;
Kramer et al., 2010; Tang et al., 2021) sprechen dafiir, die Neurochirurgie in die multimodale

Therapie von Neuroblastompatient*innen mit ZNS-Beteiligung fest einzubinden.
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6 Zusammenfassung

6.1 Deutsche Version der Zusammenfassung

Das Neuroblastom ist die hadufigste extrazerebrale Tumorerkrankung bei Kindern. Bei
Erstdiagnose liegt bei Giber 50% der Patient*innen bereits eine disseminierte Erkrankung vor.
Metastasen im ZNS treten selten auf und gehen mit einer verheerenden Prognose einher. Eine
Besonderheit des Neuroblastoms sind sogenannte ,Sanduhr-“ oder ,Hanteltumoren”. Bei
diesen handelt es sich um Tumoren, die paravertebral liegen und iber die Neuroforamina
nach intraspinal wachsen und die duralen Grenzen akzeptieren. Sie sind meist bei
Patient*innen mit lokalisierten Erkrankungsstadien zu finden und gelten als prognostisch

glnstig.

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 240 Patient*innen mit
Neuroblastom, die zwischen 1993 und 2018 in Greifswald behandelt wurden, ausgewertet.
Besonderer Fokus wurde auf Patient*innen gelegt, die Metastasen des Schadels oder der
Wirbelsaule hatten und die an Tumoren in diesem Bereich operiert worden waren. Es sollte
aufgeklart werden, ob und wie die Neurochirurgie die multimodale Therapie des

Neuroblastoms bereichern kann.

Zur Beantwortung dieser Frage wurde betrachtet, wie haufig sich knécherne Metastasen im
Bereich des Schadels und der Wirbelsaule finden, wie sich diese verhalten und ob eine lokale
Therapie der Tumoren sinnvoll ist. Zudem wurde eine Gruppe von 60
Hochrisikopatient*innen, die eine Metastasierung in das ZNS aufwiesen, eingehend mit
Patient*innen ohne einen Befall des ZNS verglichen und untersucht, ob es eine Therapieform
gibt (Operation, Bestrahlung, Immuntherapie), die ihr Gesamtiiberleben verbessern kann.
Zudem wurde ausgewertet, wie bzw. ob sich Patient*innen mit direkter Metastasierung ins

ZNS von solchen mit Sanduhrtumoren unterscheiden.

Zusatzlich wurden Lumbalpunktionen und die Anlage von Rickham-Reservoiren zur
Applikation von Chemo- und Immuntherapeutika als weitere neurochirurgische

Einsatzgebiete evaluiert.

Die Greifswalder Kohorte wies aufgrund der Stellung als Neuroblastomzentrum mit >90%

einen ungewohnlich hohen Anteil an Hochrisikopatient*innen auf, 27% der Patient*innen
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erlitten eine Beteiligung des ZNS {ber eine Metastasierung (14%) oder rein durch

Sanduhrtumoren (13%).

Bei zwei Dritteln der Patient*innen traten insgesamt 450 kndcherne Metastasen in direkter
Nachbarschaft zum ZNS auf. Nur etwa 10% von ihnen fiihrten zu Symptomen oder hatten eine

raumfordernde Wirkung, eine lokale Therapie wurde nur bei 9% der Falle durchgefihrt.

Von einer ZNS-Beteiligung betroffene Hochrisikopatient*innen (iberlebten hochsignifikant
schlechter als ihre Vergleichsgruppe (5-Jahres-Uberlebensrate 32+7% vs. 72+5% und erlitten
haufiger und frither Rezidive. Ein signifikanter Uberlebensvorteil konnte bei keiner der
untersuchten Therapieformen gefunden werden. Bei Hochrisikopatient*innen, deren ZNS-
Beteiligung im Rahmen der Erstlinien oder ersten Rezidivtherapie operiert worden war, lag die
Uberlebensrate jedoch durchgehend iiber der der nicht operierten Patient*innen. Es konnten
nur 20% der Tumoren komplett reseziert werden und Patient*innen, die in der initialen Phase
an einem ZNS-Tumor operiert wurden, erhielten signifikant seltener eine
Hochdosischemotherapie als ihre Vergleichsgruppe. Neurologische Defizite waren in 46% der
Falle der Grund fiur die Operation, diese konnten bei 55% der operierten Patient*innen
vollstandig behoben werden. Die Prognose der Hochrisikopatient*innen mit Sanduhrtumoren

unterschied sich nicht von der von Patient*innen mit anderen ZNS-Beteiligungen.

Abseits der Tumorchirurgie kam es bei der Greifswalder Kohorte nur in Einzelfallen zu
neurochirurgischen Interventionen, wie z. B. Im- und Explantionen von Rickhamreservoiren,

der Therapie eines okklusiven Hydrozephalus oder Lumbalpunktionen.

Die Einbindung der Neurochirurgie in die multimodale Therapie des Neuroblastoms ist
empfehlenswert. Knocherne Metastasen im Bereich des Schadels und der Wirbelsaule sind
haufig, verursachen aber selten eine Beeintrachtigung. Eine zusatzliche lokale Therapie ist
erfolgreicher (73% vs. 33%) als eine alleinige systemische Therapie, weshalb eine Operation
vor allem bei symptomatischen Patient*innen oder solchen mit solitdren knochernen

Metastasen in Erwagung gezogen werden sollte.

Eine ZNS-Beteiligung ist prognostisch unglinstig und durch systemische Therapie nicht
ausreichend therapierbar. Insbesondere unter Berlicksichtigung dessen, dass in der

Greifswalder Kohorte eine Beteiligung iber Neuroforamina mit einem ebenso schlechten
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Gesamtiiberleben einherging, wie Metastasierung ins ZNS, scheint der Anteil der Betroffenen

bisher deutlich unterschatzt worden zu sein.

Die hier vorgestellten Ergebnisse in Zusammenschau mit der Literatur fliihren zu dem Ergebnis,
dass eine Resektion der ZNS-Beteiligung bei Hochrisikopatient*innen mit Neuroblastom ein
elementarer Baustein im Therapiekonzept sein sollte. Die Auswirkungen des
Resektionsumfangs auf den Therapieerfolg sollten in zukiinftigen Studien untersucht werden.
Vielversprechend erscheint auch die Behandlung mit intrathekaler Immuntherapie Uber

Rickham-Reservoire, deren Anlage den Neurochirurg*innen zufallt.

Somit sollte die Neurochirurgie in der multimodalen Therapie des Neuroblastoms in Zukunft

an Bedeutung gewinnen und als fester Bestandteil dieser etabliert werden.
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6.2 Abstract

Neuroblastoma is the most common extracerebral cancer in children. When first diagnosed,
in more than 50% of the patients the disease has already disseminated. Metastasis to the CNS
is rare and comes with a devastating prognosis. A speciality of neuroblastoma is called
“hourglass-“ or “dumbbell neuroblastoma®“. These tumours lay paravertebrally at first, but will
grow into the neuroforamina along nerve roots and may develop as an intraspinal mass. They

are found mostly in patients with limited disease and are seen as a prognostic favourable sign.

In the present study there were 240 patients with neuroblastoma treated in Greifswald
between 1993 and 2018, whose data were evaluated retrospectively. Focus lay on those
patients who had metastases to the skull or vertebral column and received treatment in that

area.

Aim of this study was to enlighten, if and how neurosurgery can enrich the multimodal therapy

of the neuroblastoma.

To answer this question, the frequency with which metastases to the bone are found in the
skull or the vertebral column, how they behave and if there is need for a local therapy, was

investigated.

In addition, there was a group of 60 high-risk patients with metastasis to the CNS, that was
compared with patients without this metastatic site. It was examined, if there is a form of
therapy (operation, radiation, immunotherapy), which leads to a better overall survival.
Furthermore, there was a comparison between patients with metastases, which occurred

directly at the CNS and those who had hourglass tumours.

There was also an evaluation of other fields of neurosurgery, like lumbar punctures and the

insertion of Rickham reservoirs for the application of chemo- and immunotherapy.

The study group of Greifswald had an unusual high percentage of high-risk patients (>90%) as
a result of its status as a centre for neuroblastoma. 27% of its patients suffered from a CNS

involvement, where 14% came through metastasis and 13% were hourglass tumours.
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Two thirds of all patients developed bone metastases (n=450) in direct neighbourhood to the
CNS. Of those metastases, only about 10% became symptomatic or developed a critical size.

Local therapy was applied to 9% of patients with that kind of metastases.

The overall survival (OS) in patients with CNS involvement was highly significant worse than in
patients without this tumour site (5-Year-OS 32+7% vs. 72+5%). They relapsed more

frequently and earlier.

None of the therapies that were investigated, lead to a significantly better prognosis.
Although, in patients where a CNS tumour was resected during first line therapy or after the
first relapse, the overall survival lay above those of the patients who had no resection. A
complete resection could be accomplished in only 20% of the cases. Those patients who had
a resection of their CNS tumour during first line therapy, received less high dose
chemotherapy than the others. 46% of the operations were executed because the patients
had developed neurological deficits. Those resolved in 55% of the cases completely. High-risk
patients with hourglass tumours had the same prognosis as patients with other ways of CNS

involvement.

In the study group of Greifswald, neurosurgical procedures beside tumour surgery were done
only in a few cases. They included im- and explantations of Rickham reservoirs, the therapy of

an occlusive hydrocephalus and lumbar punctures.

Including neurosurgery in the multimodal therapy of neuroblastoma can be recommended.

Bone metastases which occur in the skull or vertebral column are common, but in most cases,
they do not lead to an impairment. Additional local therapy is more effective in treating those
bone metastases than solitary systemic therapy (73% vs. 33%). In conclusion, resection of that
sort of bone metastases should be considered for symptomatic patients or such with solitary

lesions.

CNS involvement is associated with lower chances for survival and cannot be treated
effectively with systemic therapy alone. Given that patients with an involvement through
neuroforamina did not have a better outcome than those with metastasis to the CNS, the
number of people who are affected of that risk factor seems to be higher than formally
assumed.
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The results presented in this thesis and review of the literature lead to the conclusion, that
resection of CNS involvement in high-risk patients with neuroblastoma should be an essential
part of the therapy. How its success is affected by different degrees of completeness of

resection should be evaluated in future studies.

Promising for the treatment of CNS involvement is also the intrathecal application of

immunotherapy through Rickham reservoirs.

In conclusion, neurosurgery should gain importance and become an inherent part in the

multimodal therapy of neuroblastoma.
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Anhang

Fragebogen

Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with
neurosurgical relevance

Allgemeine Daten

Name: Geburtsdatum: Geschlecht: m [ w[
Herkunftsland: Erstdiagnose: Neuroblastomstadium: IV
vollstandige Remission nach Erstlinientherapie: ja [ nein [J

Auftreten NCH-Metastasen: bei Erstdiagnose [1 bei Progress [ als Rezidiv [

Ort des Primartumors:

Onkogen myc-positiv: ja [] nein [

Differenzierungsgrad:

1p: keine Veranderung [ Verlust der Heterozygotie [

Deletion [ unbalanciert (J unbekannt [

Uberlebenszeit nach ED (in Monaten):

Therapiebeginn in Greifswald (Monate nach ED):
vollstandige Akte: ja [J nein [

Erstlinientherapie

Chemotherapie:
Therapie Datum erfolgt
Rapid COJEC 0
MSK modifizierte N7 (5 Zyklen) O
Seite 1
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Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with

neurosurgical relevance

Hochdosis CAV

Etoposid/Cisplatin

Etoposid/Cisplatin/Vinblastin

CADO (Cyclophosphamid/Adriamycin/Vincristin)

TVD (Topotecan, Vincristin, Doxorubicin)

Topotecan/Etoposid

Topotecan/Cyclophosphamid

Topotecan/Temozolomid

Irinotecan/Temozolomid

ICE (Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid)

N4 (Doxorubicin/Vincristin/Cyclophosphamid)

N5 (Cisplatin/Etoposid/Vincristin) +
N6 (Vincristin/Dacarbacin/Ifosfamid/Doxorubicin)

N7 (Cyclophosphamid)

N8 (Topotecan/Cyclophosphamid/Etoposid)

Sonstige:

o oo oo oa o o a o ool oo

Hochdosistherapie:

Therapie

Datum

erfolgt

BuMel + ASZT

CEM + ASZT

MIBG

MATIN (MIBG + Topotecan)

o O o

Seite 2
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neurosurgical relevance

Sonstige () + ASZT O
Sonstige: I
Lokaltherapie:
Therapie Datum erfolgt
Radiotherapie: O
Operation: O
Erhaltungstherapie:
Therapie Datum erfolgt
Isotretinoin (13cis-RS) O
Sonstige: 1
Immuntherapie:
Therapie Datum erfolgt
Anti-GD2_ch14.18/CHO m
IL2 0
Sonstige: O

Zweitlinientherapie

Verhalten des NB vor Relapse: Remission [ stationarer Resttumor (Zeitraum) []
Anzahl der Rezidive/Progressionen seit ED:

Datum des Rezidives/Progress”:
Art des Rezidives/Progress”: lokal [] systemisch [

Knochen (1 Knochenmark (1 Ort des Primartumors [J
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Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with

neurosurgical relevance

Sonstige []

Chemotherapie:

Therapie

Datum

erfolgt

Rapid COJEC

a

MSK modifizierte N7 (5 Zyklen)

Hochdosis CAV

Etoposid/Cisplatin

Etoposid/Cisplatin/Vinblastin

CADO (Cyclophosphamid/Adriamycin/Vincristin)

TVD (Topotecan, Vincristin, Doxorubicin)

Topotecan/Etoposid

Topotecan/Cyclophosphamid

Topotecan/Temozolomid

Irinotecan/Temozolomid

ICE (Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid)

N4 (Doxorubicin/Vincristin/Cyclophosphamid)

N5 (Cisplatin/Etoposid/Vincristin)+
N6 (Vincristin/Dacarbacin/Ifosfamid/Doxorubicin)

N7 (Cyclophosphamid)

N8 (Topotecan/Cyclophosphamid/Etoposid)

RIST (Irinotecan/Temozolomid/Dasatanib/Sirolimus)

Sonstige:

ooy ojo|o oo ooo o oo oo ofo
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Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with
neurosurgical relevance

Hochdosistherapie:
Therapie Datum Erfolgt
BuMel + ASZT 0
CEM + ASZT O
MIBG O
MATIN (MIBG + Topotecan) O
Sonstige () + ASZT |
Sonstige: O
Lokaltherapie:
Therapie Datum Erfolgt
Radiotherapie: (Stelle) O
Operation: I
(Stelle und Ausmah)
Erhaltungstherapie:
Therapie Datum Erfolgt
Isotretinoin (13cis-RS) I
Sonstige: O
Immuntherapie:
Therapie Datum Erfolgt
Anti-GD2_ch14.18/CHO 0
IL2 ]
Sonstige: O
Seite 5
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Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with
neurosurgical relevance

relevante Komorbiditaten

Metastasen auBerhalb des neurochirurgischen Bereichs:
vor Initialtherapie vorhanden:

Sonstige:

Anamnese in Hinblick auf neurochirurgische Metastasen
Rickham-Reservoir: jall nein []

Hydrocephalus: jald nein (1

vor OP [ nach op

Lumbalpunktion: jall nein L1
Datum:
NCH-Metastasen vorhanden:  ja [J nein [J

bei ED [ als Rezidiv [J

Anzahl NCH Metastasen: Schadel: Gehirn:
Wirbelsaule: Rickenmark: Gesamt:

Steckbrief zur Metastase:

Auftreten nach ED (in Monaten):

Lage:
Durabeziehung: intradural [ extradural []
Grund fiir die Entdeckung: Routineuntersuchung [

Auffallen von Symptomen L1  nicht bekannt []

verursachte Beschwerden:

Seite 6
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Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with
neurosurgical relevance

MaBnahmen und Verhalten: Chemotherapie [1 Radiatio (1 op [ 1T [

weitere Bemerkungen:

Details zur neurochirurgischen Behandlung der Metastase:

Operation Datum:

Art:

AusmaB der Entfernung: RO (1 R1 [J R2 [ Biopsie [

Indikation: neurologische Symptome [ Raumforderung [1

Diagnosesicherung [

Komplikationen: Blutung [ postoperative Blutung [J
Wundinfektion [ Liquorfistel [

Thrombose [] Sonstige:
Postoperativ neurologisch:

Verbesserung [1 Verschlechterung [

gleichbleibend []
Details:

nachfolgende Bestrahlung: ja [ nein (1
Begriindung bei nein:  Zustand des Patienten [
bereits an dieser Stelle erfolgt []
fehlende Einverstandnis [

nicht bekannt [

Sonstige:

neurologische Komplikation Todesursache: ja [ nein [J nicht bekannt [J

Seite 7
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Outcome analyses of metastasis of neuroblastoma with
neurosurgical relevance

Follow up
Uberlebenszeit nach Ende der Therapie in Greifswald (in Monaten):

Krankheitsverlauf nach (letzter) neurochirurgischer Operation (mit Zeitangaben):

Erhalt vollstandiger Remission []

Progression von NCH-Metastasen [] Progression sonstiger Metastasen []

Sonstiges:
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Sonstige Therapie

Therapie Erstlinie Zweitlinie

Anzahl Anzahl

Patient*innen Patient*innen

(%) (%)
Chemotherapie (+Kinaseinhibitoren/Immuntherapeutika)
A3AS5 nach TPOG-Protokoll 1 0
A9-Protokoll 1 0
Carboplatin/Etoposid 3 11
Carboplatin/Etoposid/Vinblastin 1 0
Carboplatin/Irinotecan 0 1
Carboplatin/Vincristin/Cyclophosphamid/Adriamycin 1 0
CCE (Clofarabin, Cyclophosphamid, Etoposid) 0 1
COG 1 0
COG A39614 1 0
COG A3973 4 0
(Etoposid/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Carboplatin)
COG-ANBL0O532 1 0
CTX (Carboplatin/Etoposid/Vincristin/Adriamycin 0 1
/Topotecan/Cyclophosphamid)
CTX/PVP 1 0
Cyclophosphamid/Etoposid 0 1
Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin 1 1
Cytarabin + Sorafenib 0 1
Dacarbazin/Cyclophosphamid/Vincristin 1 0
Doxetacel/Gemcitabin 0 1
Doxorubicin/Vincristin/Cyclophosphamid 0 1
Etoposid 0 3
Etoposid (intrathekal) 0 2
Etoposid/Carboplatin/Vinblastin/Cisplatin 2 0
GEMOX 1 0
Irinotecan/Vincristin 0 1
LINES_SIOPEN 0 1
MTX 1 0
MTX (intrathekal) 0 1
NB2002 1 0
NB90 0 1
NB97 2 0
PACE 2 4
PACE/DIP 1 0
PACE/TIC 0 1
RIST (Rapamycin/Irinotecan/Dasatinib/Temozolomid) + 0 1
Etoposid (intrathekal)
SIOP 2001/GPOH (v. a. Nephroblastom) 1 0
Temozolomid/Etoposid 0 1
Temozolomid/Irinotecan/Avastin 0 1




Vorinostat (Thalidomid) + Dasatinib

Topotecan/Irinotecan

Trofosfamid/Etoposid

TCE (Topotecan/Cyclophosphamid/Etoposid)

TVTC (Topotecan/ Vinorelbin/Thiotepa/Clofarabin)

VIDE + Carboplatin/Etoposid

Vincristin

Vincristin/Actinomycin-D
Vincristin/Actinomycin-D/Doxorubicin
Vincristin/Adriamycin/Cyclophosphamid/Cisplatin/Etoposid
Vincristin/Adriamycin/Etoposid
Vincristin/Carboplatin/Doxorubicin
Vincristin/Carboplatin/Ifosfamid
Vincristin/Cyclophosphamid
Vincristin/Etoposid/Cyclophosphamid/Cisplatin/Carboplatin
Vincristin/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Cisplatin
Vincristin/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Etoposid/Cisplatin
Vincristin/Ifosphamid/Etoposid + PACE + Dacabarzin + CTX
VTC (Vincristin/Topotecan/Cyclophosphamid)
Vincristin/Topotecan/Etoposid
Vincristin/Topotecan/Ifosfamid

Vorinostat/Vinblastin + Sorafenib

keine ndaheren Angaben zur Art der Chemotherapie

OO R OOR RRNRRRRRRLROROOUERLOO

[EEN
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Konditionierung

ATG (Antithymozytenglobulin)/Fludarabin/Thiotepa
Busulfan/Cyclophopshamid/Melphalan

CCE + Thiotepa/Melphalan
Cyclophosphamid/Etoposid/Carboplatin
Cyclophosphamid/Thiotepa/Melphalan

DLI (Spenderlymphozyteninfusion)
Fludarabin/Carmustin/Melphalan
Fludarabin/Melphalan/Treosulfan/ATG
Fludarabin/Thiotepa/Melphalan
Fludarabin/Thiotepa/Melphalan/ATG
Fludarabin/Thiotepa/Melphalan/Methylprednisolon/ATG
Fludarabin/Thiotepa/Melphalan/Mycophenolat-Mofetil
Fludarabin/Thiotepa/Melphalan/OKT3
Fludarabin/Thiotepa/Melphalan/Treosulfan/ATG
Lutetium Dotetat

MIBG+ Irinotecan
MIBG/Thiotepa/Cyclophospamid/Eglandin
Protonentherapie

TBI (Total body irradiation)
Topotecan/Cyclophosphamid

Thiotepa/Busulfan

Thiotepa/Melphalan

Treosulfan/Fludarabin

Treosulfan/Melphalan

N O OO O FrRrPROPFrRr OO0OO0ORFrRr OO0OO0O0OO0OO0O Rk, L Ok OOo

P R PP RPORORWRONNDRMRRRNORORLER
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Treosulfan/ATG

Treosulfan/Thiotepa/Melphalan
Vincristin/Irinotecan

Vincristin/Melphalan

keine ndaheren Angaben zur Art der Konditionierung

o O O o

[e)]
Vo]

R R NN

N
w

Erhaltungstherapie

Celecoxib

Cyclophosphamid/Celecoxib
Cyclophosphamid/Celecoxib/Vinblastin
Cyclophosphamid/Etoposid
Cyclophosphamid/Etoposid/Carboplatin/Vinblastin
Cyclophosphamid/Etoposid/Celecoxib/Vinblastin
Cyclophosphamid + Retinsdure

O-TIE (Trofosfamid/ldarubicin/Etoposid)

Temozolomid

Thalidomid
Thalidomid/Celecoxib/Fenofibrat/Cyclophosphamid/Etoposid
Vinblastin

Vinblastin/Celecoxib

Vincristin

keine ndheren Angaben zur Art der Erhaltungstherapie

P OO0 O0OO0OFr,PFrP OO0OO0OO0OOOoOOoOOo

P PP P OOVOUPRPRRPD™dMNRPLRELRELND
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Immuntherapie

Bevacizumab

EGF-Rezeptor-Inhibitortherapie + Panitumumab
Ektomab

Impfung mit Gangliodiomab

Nivolumab

Rituximab

Rituximab (intrathekal)

keine naheren Angaben zur Art der Immuntherapie

OB, O PO OO

VP OR DR RN

Kinaseinhibitoren
ALK1-Inhibitor + REK-Inhibitor
Crizotinib

CDK 4/6-Inhibitor

Sunitinib

T9283 (Aurora-Kinase-Inhibitor)

O O O oo

[ = SV =

Tabelle I: Anwendungshdufigkeit der sonstigen Therapie/Therapieprotokolle,

Zweitlinientherapie (n=173)

Erstlinien-

(n=237),
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Weitere Ergebnisdarstellungen

Risikofaktoren der Patient*innen mit initialer ZNS-Beteiligung

bestrahlt nicht bestrahlit
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 4 17 20 83
MYCN-amplifiziert?
Ja 1 25 3 15
>0.99 nein
Nein 3 75 14 70
Unbekannt 0 0 3 15
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 0 0 3 15
Grad 3-4 1 25 8 40 nicht sinnvoll
auswertbar
Unbekannt 3 75 9 45
Alter bei Erstdiagnose
Unbekannt 0 0 0 0
Erstrezidiv/-progress
Zensiert 1 25 5 25
bestrahlt nicht bestrahlit
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 37.5 43.5 0.72 nein
Erstrezidiv/-progress 18 21 0.45 nein
Risikofaktoren der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung beim ersten Rezidiv/Progress
bestrahit nicht bestrahlt
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 7 23 24 77
MYCN-amplifiziert?
Ja 4 57 8 33
0.66 nein
Nein 3 43 12 50
Unbekannt 0 0 4 17
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 0 0 3 13
Grad 3-4 3 43 11 16 nicht sinnvoll
auswertbar
Unbekannt 4 57 10 42
Alter bei Erstdiagnose
Unbekannt 1 14 0 0
Erstrezidiv/-progress
Zensiert 1 14 0 0
bestrahit nicht bestrahlt
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
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Alter bei Erstdiagnose 51 34 0.16 nein
Erstrezidiv/-progress 23 16.5 0.12 nein
Risikofaktoren der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung bei spateren Rezidiven/Progressen
bestrahlt nicht bestrahlt -
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 14 47 16 53
MYCN-amplifiziert?
Ja 5 36 6 38
>0.99 nein
Nein 8 57 10 63
Unbekannt 1 7 0 0
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 1 7 3 19
Grad 3-4 6 43 10 63 nicht sinnvoll
auswertbar
Unbekannt 7 50 3 19
Alter bei Erstdiagnose
Unbekannt 1 7 0 0
Erstrezidiv/-progress
Zensiert 1 7 0 0
bestrahit nicht bestrahlt
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 51 42.5 0.71 nein
Erstrezidiv/-progress 18.5 19 0.95 nein

Tabelle II: Risikofaktoren fir einen schwereren Krankheitsverlauf von Hochrisikopatient*innen mit und ohne
Bestrahlung einer ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen

Therapien der Patient*innen mit initialer ZNS-Beteiligung

bestrahlt nicht bestrahlt
Parameter p-Wert signifikant?

Anzahl % Anzahl %
Gesamt 4 17 20 83
Induktion 1 4 100 19 95 >0.99 nein
Induktion 2 2 50 5 25 0.55 nein
Hochdosis 4 100 16 80 >0.99 nein
Bestrahlung 3 75 4 20 006  nein
Primartumor
Operation Primartumor 3 75 16 80 >0.99 nein
Erhalt 4 100 16 80 >0.99 nein
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Therapien der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung beim ersten Rezidiv/Progress

bestrahlt nicht bestrahlt
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 7 23 24 77
Induktion 1 7 100 21 88 >0.99 nein
Induktion 2 5 71 11 46 0.39 nein
Hochdosis 3 43 6 25 0.38 nein
Erhalt 4 57 13 54 >0.99 nein

Therapien der Patient*innen mit ZNS-Beteiligung bei spateren Rezidiven/Progressen

Parameter bestrahit nicht bestrahlt o-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %

Gesamt 14 47 16 53

Induktion 1 11 79 10 63 0.44 nein

Induktion 2 5 36 1 6 0.07 nein

Hochdosis 5 36 3 19 0.42 nein

Erhalt 9 64 5 31 0.14 nein

spatere Therapien 4 29 1 6 0.16 nein

Tabelle lll: Therapie von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Bestrahlung einer ZNS-Beteiligung in allen

Therapiephasen
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Zeit Anzahl Anzahl Anzahl  Uberlebensrate (%) [unteres — oberes 95%
(Jahre) lebend verstorben zensiert Konfidenzintervall (%)]

initiale Therapiephase (4 vs. 20 Hochrisikopatient*innen)

1 4vs. 20 Ovs.0 Ovs.0 100 [/] vs. 95 [69.47 - 99.28]

2 2vs. 16 1vs.2 1vs.2 66.67 [5.41 —94.52] vs. 89.72 [64.75 -97.33]
3 1vs. 12 2vs. 4 1vs. 4 33.33[0.90-77.42] vs. 71.28 [43.78 - 87.04]
4 1vs. 6 2vs.9 1lvs.5 33.33[0.90—77.42] vs. 36.45 [13.92 - 59.66]
5 lvs.3 2vs. 11 lvs.6 33.33[0.90—-77.42] vs. 27.34 [7.74 - 51.83]
10 Ovs.1 3vs. 12 1vs.7 0[/]vs.18.23 [3.25-42.91]

Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie (7 vs. 24 Hochrisikopatient*innen)

1 7vs. 23 Ovs.1 Ovs.0 100 [/] vs. 91.67 [70.61 — 97.85]

2 7 vs. 16 Ovs.8 Ovs.0 100 [/] vs. 66.67 [44.28 - 81.73]

3 6vs. 12 1lvs. 10 Ovs.2 71.43[25.82 —91.98] vs. 53.20 [31.45 - 70.87]
4 2

5 3

4vs.8 3vs. 14 Ovs. 57.14 [17.18 —83.71] vs. 38.69 [19.14 - 57.96]

2vs.5 3vs. 16 2 vs. 57.14[17.18 —83.71] vs. 28.21 [11.30- 47.98]
10 Ovs.1 5vs. 18 2vs.5 0[/]vs.16.73 [4.48 - 36.22]
Phase der spateren Rezidiv-/Progresstherapien (14 vs. 16 Hochrisikopatient*innen)
1 14vs.15 Ovs.1 Ovs.0 100 [/] vs. 93.75 [63.60 - 99.10]
2 13vs.15 1wvs.1 Ovs.0 92.86 [59.08 — 98.96] vs. 93.75 [63.60 — 99.10]
3 10vs.13  3vs.3 1vs.0 69.64 [37.84 — 87.40] vs. 75.00 [46.34 - 89.80]
4 7vs. 6 6vs. 10 1vs.0 54.17 [25.03 — 76.24] vs. 37.5 [15.42 - 59.77]
5 6vs.4 6vs. 12 2vs.0 45.14 [17.86 — 69.26] vs. 25.00 [7.75 -47.16]
10 Ovs.1 10 vs. 15 4vs.0 0[/]vs.6.25[0.41 - 24.70]

Tabelle IV: Gesamtiiberlebensrate von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Bestrahlung einer ZNS-Beteiligung
in allen Therapiephasen
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initiale Therapiephase Phase der ersten Rezidiv-/Progresstherapie

a ] = ]
g 1004 —L g 100
§ ] | § ]
a 1 a
£ £
- ] ! 3 ] gl
E J @ J .
d 50+ @ 309 = pestrahlt (n=7)
T | == bestrahlt [n=4 1 T 1 _ 1
a 8 L= nicht bestrahlt (n=24)
3 L= nicht bestrahlt in=20) T
p=0.45

=) p=0.61 =R

0 T T T T 1 0 T T T T 1

0 1 2 3 4 5 ] 1 2 3 4 5
Uberlebenszeit in Jahren Uberlebenszeit in Jahren

Phase spaterer Rezidiv-/Progresstherapien

== pestrahlt (n=14)
L~ nicht bestrahlt (n=16)
0=0.26

Uberlebensrate in Prozent
(2]
o

0 T T T T 1
1 2 3 4 5

o

Uberlebenszeit in Jahren

Abbildung I: Gesamtiberleben von Hochrisikopatient*innen mit und ohne Bestrahlung einer ZNS-Beteiligung in
allen Therapiephasen
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Risikofaktoren der Patient*innen mit initialer Therapie
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 28 47 21 35
MYCN-amplifiziert?
ja 7 25 38
0.18 nein
nein 20 71 38
unbekannt 1 4 24
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 4 14 14
>0.99 nein
Grad 3-4 12 43 43
unbekannt 12 43 9 43
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 4 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 6 21 1 5
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 36 41 0.87 nein
Erstrezidiv/-progress 19 21 0.17 nein
Risikofaktoren der Patient*innen mit erster Rezidiv-/Progresstherapie
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 22 42 19 37
MYCN-amplifiziert?
ja 7 32 37 '
0.50 nein
nein 14 64 8 42
unbekannt 1 5 21
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 2 9 16
0.63 nein
Grad 3-4 12 55 47
unbekannt 8 36 37
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 5 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 2 9 0 0
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 39 42 0.80 nein
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Erstrezidiv/-progress 18.5 21 0.43 nein
Risikofaktoren der Patient*innen mit spateren Rezidiv-/Progresstherapien
Sanduhrtumoren pdirekt” ZNS -
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 10 34 11 38
MYCN-amplifiziert?
ja 5 50 3 27 )
0.65 nein
nein 5 50 7 64
unbekannt 0 0 1 9
Differenzierungsgrad
Grad 1-2 0 0 3 27
0.21 nein
Grad 3-4 6 60 5 45
unbekannt 4 40 3 27
Alter bei Erstdiagnose
unbekannt 1 10 0 0
Erstrezidiv/-progress
zensiert 1 10 0 0
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS -
Parameter p-Wert signifikant?
Median in Monaten Median in Monaten
Alter bei Erstdiagnose 34 50 0.30 nein
Erstrezidiv/-progress 17 21 0.48 nein

Tabelle V: Risikofaktoren fir einen schwereren Krankheitsverlauf von Hochrisikopatient*innen mit

Sanduhrtumoren und , direkter” ZNS-Beteiligung in allen Therapiephasen

Therapien der Patient*innen bei der initialen Therapie
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 28 47 21 35
Induktion 1 27 96 20 95 >0.99 nein
Induktion 2 11 39 7 33 0.77 nein
Hochdosis 20 71 12 57 0.37 nein
Bestrahlung 9 32 6 29 >0.99  nein
Primartumor
Operation Primartumor 23 82 15 71 0.49 nein
Erhalt 20 71 13 62 0.55 nein
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Therapien der Patient*innen bei der ersten Rezidiv-/Progresstherapie
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 22 42 19 37
Induktion 1 22 100 17 89 0.21 nein
Induktion 2 11 50 8 42 0.76 nein
Hochdosis 8 36 8 42 0.76 nein
Erhalt 14 64 9 47 0.36 nein
Therapien der Patient*innen bei spateren Rezidiv-/Progresstherapien
Sanduhrtumoren »direkt” ZNS
Parameter p-Wert signifikant?
Anzahl % Anzahl %
Gesamt 10 34 11 38
Induktion 1 7 70 9 82 0.64 nein
Induktion 2 2 20 2 18 >0.99 nein
Hochdosis 3 30 3 27 >0.99 nein
Erhalt 6 60 4 36 0.39 nein
spatere Therapien 0 0 3 27 0.21 nein

Tabelle VI: Therapien von Hochrisikopatient*innen mit , direkter” ZNS-Beteiligung und Sanduhrtumoren in allen

Therapiephasen

XXX



Danksagung

Mein Dank gilt herzlich allen Menschen, die mich bei der Entstehung dieser Arbeit unterstitzt

haben.

Herrn Professor Dr. med. Schroeder als meinem Doktorvater danke ich dafiir, dass er mir
ermoglicht hat, an seiner Klinik fiir Neurochirurgie zu promovieren. Er und sein Team haben
mir schon zu Beginn meines Studiums ihre Begeisterung fiir die Neurochirurgie vermittelt.
Herr Dr. med. Fleck hat mir insbesondere in den letzten Phasen der Arbeit viele wichtige

Impulse gegeben und mich jederzeit schnell und gut beraten.

Der Abteilung fiir Kinderonkologie, allen voran Herrn Professor Dr. med. Lode, danke ich fir
die groRartige und unkomplizierte Zusammenarbeit. Seine Expertise im Bereich Neuroblastom
hat mein Verstandnis dieser Erkrankung entscheidend vorangebracht. Doch auch ohne die
Unterstilitzung der medizinischen Dokumentation, die mir dabei geholfen hat, auch noch die

letzten versteckten Akten zu finden, ware diese Arbeit nicht moglich gewesen.

Ganz besonders mochte ich mich bei Herrn Dr. med. Marx bedanken, der mir unermudlich
(trotz teilweise sechs Stunden Zeitverschiebung) zur Seite gestanden hat. Seine
wiederkehrenden Versicherungen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit wertvoll fiir die
Wissenschaft sind, seine motivierende und freundliche Art sowie seine immer hilfreiche Kritik

waren unschatzbar wertvoll fir mich und das Gelingen dieser Dissertation. Danke!

Mein Dank gilt auBerdem Herrn Dr. rer. nat. Vollmer vom Institut flr Bioinformatik, der mir

konstruktive Verbesserungsmaoglichkeiten fir die statistische Auswertung geliefert hat.

Auch die Unterstitzung meiner Familie, meines Partners Christian und seiner Familie und die
meiner Freunde, insbesondere Lilli und Daniel, war unfassbar wichtig in jeder Phase dieser
Arbeit. Danke, dass ihr euch immer wieder meine Sorgen, wenn es mal nicht so lief, wie ich
es mir vorgestellt hatte, angehort habt. Danke, flir euren Zuspruch und fiir die Moglichkeit,
einfach mal ein bisschen den Kopf freizubekommen. An meine Eltern: Danke, dass ihr mir
ermoglicht habt, nicht nur zu studieren, sondern auch zu promovieren und dass ihr immer

fur mich da seid.





