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Wenn die Embryogenese
eigene Wege geht

Bosartige Tumoren des fruhen Kindesalters:
Entstehung —Verbreitung —

Diagnose —Therapieformen — Heilungschancen.
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Die Hoffnung aller Eltern: ein gesundes Kind. Doch
bereits bei Kleinkindern kann es — gliicklicherweise
nur selten — zu Krebserkrankungen kommen.

KREBSERKRANKUNGEN beiKindern treten
meist innerhalb der ersten funf Jahre auf und
kommen mit einer Haufigkeit von etwa 100
Fallen pro eine Million Einwohner glicklicher-
weise nur selten vor. Dabei erkranken rund 20
bis 25 Prozent dieser Kinder an einer akuten
Leukamie, meistens des lymphatischen Zell-
systems. Solide Tumoren sind in dieser Alters-
gruppe viel seltener,dann aber meistens bos-
artig. Besonders typische Ursprungsgewebe
bzw.-organe fiir Krebserkrankungen bei Kindern
sind die sympathischen Nerven (Neuroblas-
tome), die Niere (Nephroblastome) und die
Leber (Hepatoblastome), die im Folgenden né-
her beschrieben werden, aber auch das Klein-
hirn (Medulloblastome), das Auge (Retinoblas-
tome) und die Muskeln (embryonale Rhab-
domyosarkome oder Rhabdomyoblastome).

Wie entstehen friihkindliche Tumoren?

Die Entstehung eines Embryos wird durch ein
komplexes Netzwerk von Regulationsmecha-
nismen gesteuert, die von zentraler Bedeutung
flr eine normale Entwicklung sind (Abb. 1). Sie
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stellen sicher, dass Zellen sich nur dann teilen,
dem programmierten Zelltod entkommen,
sich selbst erneuern oder in andere Struk-
turen des Organismus wandern, wenn sie
vom Korper als Ganzes oder in den einzelnen
Geweben benotigt werden. Krebszellen sind
in vielen Aspekten den sich entwickelnden
Vorlauferzellen sehr dhnlich, jedoch mit dem
entscheidenden Unterschied, dass sie nach der
Vermehrungs- und Wanderungsphase nicht in
die entsprechenden Gewebe ausdifferenzieren
oder sterben, sondern anhaltend das Entwick-
lungsprogramm weiter betreiben. Hierzu ist
die Uberwindung einer Vielzahl an zellularen
Regulations- und Kontrolimechanismen nétig,
die meist durch Veranderungen auf der Ebene
der Erbsubstanz hervorgerufen werden. Neu-
artige, das ganze Erbgut umfassende Analyse-
verfahren legen nahe, dass die Entstehung
von Krebserkrankungen im Erwachsenenalter
durch zahlreiche ,Treffer” der Erbsubstanz
verursacht wird, bei Kindern hingegen bereits
einzelne Mutationen in der Lage sind, einen
Tumor zu bedingen.

Das Neuroblastom (Abb. 2) entsteht im Neben-
nierenmark oder in den sympathischen Nerven-
ganglien aus unreifen Vorlauferzellen, den
sogenannten Neuroblasten. Diese sind wah-
rend der embryonalen Entwicklung des sympa-
thischen Nervensystems bei ihrer Wanderung
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Abb. 1: Die wichtigsten moleku-
laren intrazelluldren Signalwege
wahrend der Embryonalentwick-
lung und bei der Entstehung
embryonaler maligner Tumoren.
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Abb. 2a: Computertomographie
bei einem zweijdhrigen Kind:
Ein Neuroblastom hat die
groBen BlutgefiRe des Bauch-
raumes umwachsen.

Abb. 2b: Der intraoperative
Situs bei demselben Patienten
nach radikaler Entfernung der
Tumoranteile mit Erhaltung der
wichtigsten BlutgefaRe.

von der Neuralleiste zur dorsalen Aorta und
dort bei deren massenhafter Vervielfaltigung
in hohem MaRe abhangig von der Expression
des Protoonkogens MYCN. Die physiologische
Absenkung von MYCN fiihrt dann im Verlauf
der Embryonalentwicklung dazu, dass sich die
Neuroblasten ausdifferenzieren in chromaffine
Zellen des Nebennierenmarks oder sympathi-
sche Neuronen der reifen Ganglien. Kommt

es jedoch zu einer fortdauernden Aktivitat

von MYCN, z. B. durch eine Vervielfaltigung der
Kopienzahl des MYCN-Gens, so kann dies dazu
flhren, dass die Ausdifferenzierung blockiert
wird und sich die Neuroblasten massenhaft
anreichern. Die Voraussetzungen zur malignen,
also bosartigen Entartung und zur Entstehung
von Neuroblastomen sind damit geschaffen.
Auch Veranderungen der Gene PHOX2B, LIN28B
oder ALK, die ebenfalls eine wichtige Rolle bei
der frihen Entwicklung des sympathischen
Nervensystems spielen, wurden in Zusammen-
hang mit der Entstehung von Neuroblastomen
gebracht. AuBer seiner pathogenetischen
Bedeutung ist der Nachweis einer Vervielfalti-
gung des MYCN-Gens auch von prognostischer
Relevanz fur den einzelnen Patienten, zeigen
diese Patienten doch deutlich ungtnstigere
Uberlebenschancen.
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Das Nephroblastom entsteht aus der sich ent-
wickelnden Niere durch die Transformation wu-
chernder Vorlauferzellen. Diese Zellen weisen
einen hohen Grad an Plastizitat auf, was sich
auch in der variierenden Histologie der daraus
entstehenden Nephroblastome ausdrickt, die
typischerweise aus blastemalen, epithelialen
und stromalen Anteilen bestehen kénnen.
Dieser triphasische Typ vereint verschiedene
undifferenzierte und differenzierte Zelltypen,
die den Ursprung in einer multipotenten Zelle
nahelegen. Das Nephroblastom manifestiert
sich als einzelne von einer Kapsel umgebene
Tumormasse und tritt meist nur in einer Niere
auf (unilateral). Jedoch findet man in etwa
flnf Prozent aller Falle auch eine beidseitige
Erkrankung, weshalb zumindest fir einen Teil
der Erkrankungen ein erblicher Zusammen-
hang vermutet wurde. Tatsachlich konnten
Keimbahnmutationen im WT1-Gen identifiziert
werden, die entweder von einem Elternteil wei-
tergegeben wurden oder de novo entstanden.
Darlber hinaus treten in zehn bis 20 Prozent
aller sporadischen Nephroblastome auch WT1-
Mutationen auf. Das WT1-Gen spielt eine wich-
tige Rolle bei der embryonalen Entwicklung der
Nieren, und so ist es nicht verwunderlich, dass
Mause mit einem fehlenden WT1-Gen keine
Nieren entwickeln. Interessanterweise treten
WT1-Mutationen meist zusammen mit Mutati-
onen des beim Hepatoblastom beschriebenen
beta-Catenin-Gens auf, was die ubergeordnete
Rolle des Wnt-Signalwegs bei verschiedenen
Organentwicklungen untermauert.

Beim Hepatoblastom geht man davon aus,
dass dieser Tumor aus unreifen Vorlauferzellen
der Leber, den sogenannten Hepatoblasten,
entsteht, die noch das Potential zur Differen-
zierung in Hepatozyten und Zellen des Gallen-
gangs in sich tragen. Dies spiegelt sich auch im
Vorkommen histopathologischer Subtypen bei
Hepatoblastomen wider, die verschiedene Stu-
fen der sich entwickelnden Leber nachahmen
und entweder mehr embryonal oder fetal, aber
auch cholangioblastar ausgepragt sein kdnnen
(Abb. 3). Durch die permanente Aktivierung
von Genen des sogenannten Wnt-Signalwegs,
der eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der
embryonalen Leber spielt, kommt es zu einer
dauerhaften Ausbreitung undifferenzierter
Lebervorlauferzellen, die ihrerseits ein hervorra-
gendes Ziel fir eine bosartige Transformation
darstellen. Die Aktivierung des Wnt-Signalwegs
wird in etwa zwei Dritteln aller Hepatoblastome
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durch aktivierende Mutationen des zentral in
diesem Signalweg gelegenen Proteins beta-
Catenin hervorgerufen, seltener auch durch
inaktivierende Mutationen in den negativen
Whnt-Regulatoren APC, AXIN1 und AXIN2. Alle
beschriebenen Mutationen fihren zu einem
gestorten Abbau von beta-Catenin durch das
Proteasom, wodurch sich beta-Catenin in den
Zellen hauft und so ein standiges Programm
wachstumsfordernder Prozesse vorantreibt.
Der immunbhistologische Nachweis von beta-
Catenin am Schnittpraparat wird mittlerweile
zur Unterstutzung der Diagnosestellung eines
Hepatoblastoms herangezogen.

Verbreitung friihkindlicher Tumoren

Der haufigste fruhkindliche bosartige Tumor
ist das Neuroblastom, das mit sieben Prozent
aller malignen Erkrankungen etwa 150 Kinder
proJahrin Deutschland betrifft. Bei einigen
der Patienten kommt dieser Tumor familiar
gehauft vor. Einzelne Neuroblastome treten in
Verbindung mit Syndromen auf, die auf einer
Fehlentwicklung der embryonalen Neuralleiste
beruhen (Morbus Hirschsprung, Undine-Syn-
drom, Neurofibromatose). Das Nephroblastom,
nach seinem Entdecker Max Wilms oft auch
Wilms-Tumor genannt, befallt etwa 120 Kinder
proJahrin Deutschland. Beim Nephroblastom
besteht eine Assoziation zu genetischen
Syndromen, wie dem Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, dem WAGR-Syndrom (Wilms-Tumor |
Aniridie | Genitale Fehlbildungen | mentale
Retardierung) und dem Denys-Drash-Syndrom.
Insbesondere bei den syndromalen Formen
kommen gehauft maligne Tumorknoten
gleichzeitig oder nacheinander (metachron) in
beiden Nieren vor. Beim sehr seltenen Hepato-
blastom (rund 30 Falle pro Jahr in Deutschland)
beobachtet man in den entwickelten Landern
in den letzten 20 Jahren eine Zunahme, was
man auf einen Zusammenhang dieses malig-
nen Lebertumors mit ausgepragter Frihgeburt-
lichkeit und der verbesserten Uberlebens-
chance von extremen Frihgeborenen zurlck-
flhrt. Aber auch dieser Tumor kommt gehauft
bei Syndromen vor, insbesondere wiederum
beim Beckwith-Wiedemann-Syndrom und der
familidren Dickdarmpolyposis.

Klinik und Diagnosestellung

In der Regel wachsen die embryonalen Tumo-
ren sehr rasch als schmerzlose Raumforde-
rungen, sodass die Kinder oft mit lokal schon
fortgeschrittenem Befund zum Arzt gebracht
werden. Entsprechend ihrem Ursprungsgewebe
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Abb. 3a: GroRes Hepatoblastom
in der Leber eines einjahrigen
Kindes.

| Abb. 3b: Histologisches Bild ei-
nes Hepatoblastoms mit Tumor-
zellen, die mit ihrer Anordnung
und kleinen Blutbildungsherden

eine fetale Leber imitieren.

finden sich Neuroblastome immer in Nach-
barschaft zur Wirbelsdule meistens im Bauch-
raum (Abb. 2a), aber auch im Brustkorb und im
Hals. Nephroblastome wachsen generell

in den Nieren, Hepatoblastome in der Leber
(Abb. 3a). Neuroblastome metastasieren
haufig und friihzeitig, bevorzugt in Knochen
und Leber, wahrend Nephroblastome und
Hepatoblastome viel seltener Fernmetastasen
setzen, diese am haufigsten in der Lunge. Die
Tumoren lassen sich mit Ultraschall, Compu-
tertomographie und Kernspintomographie
sowie szintigraphisch sichtbar machen. Fir das
Neuroblastom und das Hepatoblastom lassen
sich im Blut und teilweise im Urin spezifische
Tumormarker nachweisen.

Makroskopisch sind diese Tumoren in aller Re-
gel weich und zerflielRlich und von einer zarten
Pseudokapsel umgeben. Nach Ansprechen auf
Chemotherapie oder Bestrahlung schrumpfen
sie und werden derber. Mikroskopisch uber-
wiegt das Zellbild von sehr unreifen Zellen,

die den embryonalen Blasten des vegetativen
Nervensystems (Neuroblastom), der Niere
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(Nephroblastom) bzw. der Leber (Hepatoblas-
tom, Abb. 3b) dhneln. Beim Neuroblastom gibt
es bei sehr jungen Kindern auch das Phanomen
einer spontanen Regression mit Ruckbildung
des Tumors oder einer Ausdifferenzierung zu
reifen Ganglienzellen. Mittels Immunhisto-
chemie und spezifischen Antikorpern kann die
Pathologie die Artdiagnose dieser Tumoren
heutzutage gut absichern.

Therapiestrategien

Wegen ihres raschen Wachstums und der
damit verbundenen hohen Zellteilungsrate
sprechen die embryonalen malignen Tumoren
in der Regel gut auf zytostatische Medikamen-
te (Chemotherapie) und Bestrahlung an, die
das Wachstum der Zellen hemmen. Deshalb ist
es sinnvoll, die Tumoren in einem multimoda-
len Konzept mit diesen beiden Komponenten
und zusatzlich der chirurgischen Entfernung zu
behandeln, wobei die Chemotherapie meistens
mit mehreren Medikamenten in Kombination
gegeben wird. Hierflr wurden in den vergan-
genen Jahrzehnten immer ausdifferenziertere
Strategien erarbeitet. Dabei werden in den
entwickelten Landern alle Kinder mit diesen
Tumoren im Rahmen multizentrischer, pros-
pektiver, z.T. randomisierter klinischer Studien
behandelt. Wenn man die Therapieergebnisse
einer Studie auswertet, gewinnt man verbes-
serte Therapieansatze fir eine nachste Studie.
Gleichzeitig ermoglicht es die Datenerhebung
in diesen Studien, prognostische Charakteris-
tika flr jeden dieser Tumoren zu identifizieren,
um die Patienten verschiedenen Risikogrup-
pen zuzuordnen, die jeweils mit einer besser
adaptierten Therapiekombination behandelt
werden. Dadurch sollen diese Therapiestudien
die Heilungsraten verbessern und gleichzeitig
nicht notwendige Toxizitat von Chemotherapie
und Bestrahlung reduzieren. In Deutschland
werden die Studien unter dem Dach der Gesell-
schaft flir Padiatrische Onkologie und Hamato-
logie (GPOH) organisiert. Damit ist es gelun-
gen, die durchschnittliche Heilungschance von
etwa 30 Prozent vor 40 Jahren auf aktuell Gber
80 Prozent fur alle Kinder mit einer bosartigen
Krebserkrankung zu verbessern.

Kinder unter 18 Monaten, die an einem Neuro-
blastom erkrankt sind, das aufgrund seiner
Lage und GroRe keine Beschwerden macht,
konnen wegen der moglichen spontanen
Rickbildungstendenz dieser Tumoren zunachst
beobachtet werden. Bei klinischen Symptomen,
hoherem Alter, einer Fernmetastasierung oder
dem Nachweis von ungtinstigen molekular-
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genetischen Markern (z. B. MYCN-Onkogen-
Amplifikation) missen die Patienten jedoch
mit Chemotherapie behandelt werden. Danach
soll der Tumor chirurgisch entfernt werden.
Dies ist angesichts der Lage der Tumoren vor
und neben der Wirbelsaule und ihrem Um-
wachsen der wichtigen BlutgefaRe in dieser
Region technisch oft schwierig und riskant
(Abb. 2b). Ist eine komplette chirurgische Ent-
fernung des Tumors und/oder seiner Lymph-
knotenabsiedelungen nicht moglich, kommt
eine Strahlentherapie in Betracht. Neuroblas-
tome mit einer Fernmetastasierung und/oder
einer Amplifikation des MYCN-Onkogens in den
Tumorzellen sind der hochsten Risikogruppe
zuzuordnen und sollten zum Abschluss der
Therapie zusatzlich mit einer Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Stammzell-
transplantation, gegebenenfalls auch mit
einem spezifisch gegen Neuroblastomzellen
gerichteten Antikorper behandelt werden.

Auch das Nephroblastom wird —zumindest in
Europa —initial mit Chemotherapie behandelt.
Danach entfernt man den Tumor operativ, und
je nach Risikogruppe des Patienten schlief3t
sich daran eine weitere Chemotherapie an. Bei
verbliebenen Tumorresten nach der Opera-
tion werden diese in der Regel bestrahlt. Die
Patienten werden aufgrund der Tumorhisto-
logie, des Tumorvolumens nach der initialen
Chemotherapie, der Radikalitat der Operation
und dem Vorliegen von Fernmetastasen in drei
Risikogruppen eingeteilt. Kinder mit Fernmeta-
stasen (Leber, Lunge) bendtigen eine intensive
Chemotherapie. Wenn Tumorknoten in beiden
Nieren auftreten, ist die chirurgische Sanierung
besonders schwierig, weil immer versucht
werden muss, funktionierendes Restgewebe
der Nieren zu erhalten.

Beim Hepatoblastom sind das Patientenalter,
die Ausdehnung des Tumors in der Leber, eine
Metastasierung und eine fehlende Ausschut-
tung des Tumormarkers alpha-Fetoprotein
Charakteristika, nach denen die Patienten in
vier Risikogruppen eingeteilt werden kdnnen.
Kleine, auf einen Leberlappen beschrankte
Tumoren kdnnen ohne Vortherapie chirurgisch
radikal entfernt werden. Alle anderen Hepato-
blastome werden zunachst mit Chemotherapie
behandelt und erst nach einem Ansprechen
darauf chirurgisch entfernt (Abb. 3a). Hierbei
kénnen wegen der raschen Regeneration der
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Leber im Kindesalter auch ausgedehnte Resek-
tionen zur Anwendung kommen. In der Regel
erhalten die Kinder nach der Operation weitere
Chemotherapie, um ein erneutes Tumor-
wachstum zu verhindern. Wegen der niedrigen
Sensibilitat wird beim Hepatoblastom eine
Strahlentherapie quasi nie eingesetzt.

Heilungsraten und Langzeitfolgen

Mit derartigen multimodalen Therapiekon-
zepten Uberleben in Mitteleuropa heute je
nach Tumorentitat 7o bis 9o Prozent aller
betroffenen Kinder. Der Prozentsatz liegt bei
den ungunstigen Formen und Stadien des
Neuroblastoms deutlich niedriger (30 %), bei
den gunstigen Formen des Nephroblastoms
und Hepatoblastoms aber noch hoher (98 %).
Auch wenn also bei der Krebsbehandlung von
Kindern vor allem im Vergleich zu Erwachse-
nen sehr gute Heilungserfolge erzielt werden,
erleiden die betroffenen Kinder doch zu einem
erheblichen Prozentsatz Schaden durch die
Therapie. Zu den Spatschaden der Chemothe-
rapie und der Bestrahlung zahlen vor allem
Horminderung, Herzschwache, Nierenschaden,
Hormonstorungen, reduzierte Fertilitat und
Schaden an den Knochen und Weichteilen.
Spatfolgen der chirurgischen Behandlung er-
geben sich durch Funktionsminderungen oder
-verlust aufgrund entfernter Organe oder Kor-
perteile. Zusatzlich sind diese Patienten einem
stark erhohten Risiko von 4,5 Prozent ausge-
setzt, noch einmal eine bosartige Erkrankung,
ein sogenanntes Zweitmalignom, zu bekom-
men. Diese Zweitmalignome sind einerseits
durch die Toxizitat der Chemotherapie und
Bestrahlung, andererseits aber auch durch eine
genetische Pradisposition bedingt.
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Ausblick und
neue Therapieformen

Seitdem die molekulare Biologie in
den vergangenen 15 bis 20 Jahren
in der Krebsforschung deutliche
Fortschritte gemacht hat, liegt
eine grofSe Hoffnung fiir die emb-
ryonalen, malignen Tumoren auf
der Entwicklung von neuartigen,
zielgerichteten Medikamenten,
sogenannten targeted drugs. Diese
richten sich gegen einzelne Mole-
kile in oder auf Tumorzellen, wo
sie im Vergleich zu normalen Kor-
perzellen stark vermehrt vorkom-
men und eine wichtige Funktion
flr die maligne Entartung und
das Wachstum des Tumors haben.
Es wird intensiv daran gearbeitet, geeignete
Zielmolekdle (targets) der Tumorzellen zu
identifizieren und neu entwickelte Medika-
mente im Labor und am Patienten zu testen.
Beim Neuroblastom kénnen so z. B. neuerdings
Antagonisten gegen das ALK-Onkogen zum
Einsatz kommen. Beim Nephroblastom waren
Medikamente mit Zielrichtung auf das mu-
tierte WT1-Gen denkbar, beim Hepatoblastom
solche gegen den Wnt-Signalweg. Darlber hin-
aus ermoglichen neue technologische Errun-
genschaften wie die der sogenannten ,Nano-
bots“ (Abb. 4) zusatzlich vielleicht auch eine
gezieltere Therapie der Tumoren, indem sie die
Medikamente direkt an die Tumorzellen heran-
fUhren. Es ist zu hoffen, dass Fortschritte auf
diesem Gebiet es in Zukunft moglich machen,
noch bessere Therapieerfolge zu erreichen und
gleichzeitig die therapiebedingten Spatfolgen
zu verringern.
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