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1 Zusammenfassung

Der Stellenwert einer 2. abdominalen Resektion von metastasierten abdominalen Neuroblastomen
ist weitgehend unerforscht. Die Entscheidung zur OP ist im klinischen Kontext haufig abhangig unter
anderem von der Ausdehnung des Rezidivs, dem Ausmal} der Metastasierung, dem Zeitpunkt des
Rezidivs, dem Allgemeinzustand der Patienten und nicht zuletzt der Haltung der Behandler. Wir
fUhrten eine retrospektive Bestandsaufnahme der Indikationen zur 2. abdominaler Resektion aus der
NB97 Studie bei Patienten mit metastasierten abdominalen Neuroblastomen durch, die alter als 18
Monate bei Diagnosestellung waren. Ziel der Arbeit war es, die Haufigkeit der 2. Resektion in
Abhangigkeit des Durchfihrungszeitpunkts wahrend stabiler Teilremission, nach abdominalem
Progress und nach abdominalem Rezidiv, sowie das damit verbundene 5-Jahres-Gesamt-Uberleben
zu erfassen. Einschlusskriterien waren eine ausreichende Dokumentation, ein fehlender Progress
unter Induktionstherapie und die Durchfiihrung einer 1. abdominalen Resektion. Patienten, die an
den Folgen der Therapie verstarben, wurden ausgeschlossen. Die erneut operierten Patienten
wurden mit den Patienten ohne eine 2. abdominale Resektion hinsichtlich des Gesamt-Uberlebens
verglichen.

171/203 (84%) Patienten konnten ausgewertet werden. 111 Patienten wiesen einen abdominalen
Tumor nach der 1. Resektion auf (94 Patienten mit inkompletter 1. Resektion und 17 Patienten mit
abdominalem Rezidiv). 29/111 (26%) Patienten wurden re-operiert. Die Re-Operation erfolgte
wahrend der stabilen Teilremission in 14/94 (14,9%) der Patienten mit inkompletter 1. Resektion.
Diese Patienten zeigten kein signifikant schlechteres 5-Jahres-Gesamt-Uberleben als Patienten ohne
Re-Operation (57,1+£13.2% vs. 38,7+5.4%, P=0,107). Patienten, bei denen nach abdominalem
Progress eine Re-Operation durchgefiihrt werden konnte, wiesen ein verbessertes 5-Jahres-Gesamt-
Uberleben als Patienten ohne Re-Operation auf (50+20% vs. 10,7+5,84%, P=0,005). Nach einem
abdominalen Rezidiv wurden 9/17 (52,9%) Patienten operiert und wiesen kein schlechteres 5-Jahres-
Gesamt-Uberleben als diejenigen ohne Re-Operation auf (0% vs. 12,5+11,7%, P=0,918). Mehr als
70% der abdominalen Progresse ohne vorheriger Re-Operation und der abdominalen Rezidive waren
mit erneuten Fernmetastasen assoziiert.

Durch die vorliegende Arbeit wurde erstmalig nachgewiesen, dass eine abdominale Re-Operation
selten durchgefihrt wurde. Patienten, bei denen eine zweite abdominale Resektion durchgefihrt
werden konnte, wiesen eine verbesserte 5-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate auf, wenn diese
Resektion nach einem abdominalen Progress durchgefliihrt wurde, nicht aber wahrend einer stabilen
Teilremission und nach einem abdominalen Rezidiv. Zusammen mit der beobachteten Assoziation
zwischen erneutem Wachstum von abdominalem Tumor und Fernmetastasen unterstreichen die
Ergebnisse die Bedeutung der multidisziplindren Bekdmpfung des abdominalen Tumors fiir die

Kontrolle der metastasierten Erkrankung.



2 Einleitung

2.1 Hintergrund

Neuroblastome sind die haufigsten extra-kranialen malignen Tumoren im Kindesalter’ Sie gehéren
zu den embryonalen Malignomen?, stammen von den Neuralleistenzellen ab und finden haben ihren
Ursprung haufig abdominal (vorzugsweise in das Nebennierenmark) und im sympathischen

Grenzstrang.

2.2 Epidemiologie

Neuroblastome treten vor allem bei Kleinkindern auf. Das mediane Alter liegt bei 16 Monaten®. Die
Inzidenz betragt 10,2-10,9 pro Million Kinder jahrlich in den USA und Europa’. Jungen erkranken
haufiger als Madchen. Wahrend insgesamt tiber 80 % der an einem Neuroblastom erkrankten Kinder
Uberleben?, haben Kinder im Alter >18 Monate mit metastasiertem Neuroblastom weiterhin eine
schlechte Prognose, obwohl fir diese Gruppe im Laufe der letzten Jahrzehnte deutliche

Verbesserungen erreicht wurden?®.

2.3 Atiologie

Wie die Neuroblastome entstehen, ist bis heute noch nicht im Detail entschlisselt. Der Tumor kommt
hauptsachlich sporadisch vor und nur 1- 2 % aller Neuroblastome werden autosomal- dominant
vererbt®. Einen Zusammenhang zwischen einem Neuroblastom und miitterlicher Exposition
gegeniiber Diuretika, Analgetika, Ostrogenen, Gestagenen, Sedativa und Neuroleptika konnte nicht
nachgewiesen werden’. Eine der Hauptursachen fiir hereditére Neuroblastome ist die Aktivierung der
Keimbahnmutationen in der Tyrosinkinase-Doméane des Anaplastic lymphoma kinase (ALK)

Onkogens®.

2.4 Kilinik

Die Symptomatik hangt von der Lokalisation des Tumors ab. Das Neuroblastom kann Uberall im
sympathischen Nervensystem auftreten, was zu unterschiedlichen Symptomen fiihren kann?. Zu den
Hauptmanifestationen des Neuroblastoms gehoért vor allem die Schwellung des Abdomens im
Kindesalter. Schmerzen, Fieber, Blutdruckerh6hung oder Gedeihstérung kommen seltener vor.
Abdominale Tumore machen sich haufig durch Verstopfung und eine schmerzhafte Dehnung des
Abdomens bemerkbar. Manchmal wird bei einer Routineuntersuchung eine tastbare Masse
gefunden. In anderen Fallen kann eine Kompression der Nierengeféal3e zu Bluthochdruck fuhren.
Einige thorakale Neuroblastome kdnnen sich durch Skoliose oder Kompression der Atemwege
bemerkbar machen. Patienten mit Neuroblastom kdnnen sich auch aufgrund eines Horner Syndroms
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vorstellen, mit der charakteristischen Trias Miosis, Ptosis und Enophthalmus. Dies tritt aufgrund des
Befalles des Ganglion stellatum durch den zervikalen oder thorakalen Primartumor auf?. Aufgrund der
Kompression durch ein paravertebrales Neuroblastom kénnen neurologische Symptome wie
Paraparese, Verlust der motorischen Fahigkeiten, Schwache, Veranderung des Gangbildes und
Blasen- oder Darmstérungen bis zur kompletten Querschnittslahmung kommen. Tumormetastasen
sind in ca. 40% der Félle bei der Diagnosestellung vorhanden®. Neuroblastome metastasieren
typischerweise Uber das hamatopoetische System in regionale Lymphknoten und in das
Knochenmark. Eine spontane Rickbildung des Tumors ist auch mdglich?. Im Rahmen eines
paraneoplastischen, immunologischen Geschehens entwickelt sich beim Neuroblastom ein
Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (Dancing-Eyes-Syndrom oder Kinsbourne-Syndrom) bei ca. 2%
der Kinder'’. Die meisten Falle von Krankheitsrezidiven treten im Knochenmark oder im Knochen,

sowie ZNS auf’.

2.5 Stadieneinteilung
Bezlglich der Stadieneinteilung werden heutzutage zwei Systemen verwendet: das International
Neuroblastom Staging System (INSS)" und das International Neuroblastoma Risk Group Staging
System (INRGSS)*®.
Fur diese Arbeit wurde die Einteilung des Neuroblastoms gemaf INSS Gbernommen. Sie erfolgt in 4
Stadien und fokussiert auf die Tumorausdehnung und das Ausmaf} der Resektion. Dabei beschreibt
das Stadium 1 einen lokalisierten Primartumor mit vollstandiger Tumorresektion.
Das Stadium 2a definiert einen nicht vollstandig entfernten Tumor mit Befall nur auf einer Seite der
Wirbelsaule und ohne Lymphknotenbefall in der Umgebung des Tumors. Das Stadium 2b weist einen
lokalisierten Primartumor mit vollstandiger oder unvollstandiger Tumorresektion, sowie ipsilateralen
Lymphknotenbefall auf. Beim Stadium 3 handelt es sich um einen Tumor mit Uberschreitung der
Mittellinie (definiert als die Wirbelkdrperkante der Gegenseite) mit unvollstandiger Tumorresektion
oder kontralateralem Lymphknotenbefall. Im Stadium 4 liegen Fernmetastasen vor. Dabei stellt das
Stadium 4S einen Sonderfall dar. Hier liegen ausschlieRlich Fernmetastasen in Leber, Haut oder

minimal im Knochenmark vor und es sind nur Sauglinge bis zum 12. Lebensmonat eingeschlossen.

Die INRGSS Einteilung’® beriicksichtigt Risikofaktoren, die mit bildgebenden Verfahren (Ultraschall,
MRT oder CT) nachweisbar sind. Ziel der Einteilung war es, eine von der Resektion unabhangige
Stadieneinteilung zu schaffen. Es wurden objektive Risikofaktoren fir eine Operation definiert. Die
objektiven Risikofaktoren basieren auf Kontakt oder Ummauerung der abdominalen Gefalle durch
den Tumor, der Infiltration der Foramina intervertebralia oder der Ausdehnung auf zwei Korperhdhlen.
Bei zervikalen Tumoren wurden die Ausdehnung in den Thorax und die Umhillung von
Nervenstrukturen berlcksichtigt. Bei thorakalen Tumoren wurden die Beteiligung der Luftréhre
und/oder der Hauptbronchien, die Ausdehnung in den Bauchraum und die Beteiligung des unteren

Mediastinums (Ursprung der Arteria medullaris) erfasst. Bei abdominalen Tumoren wurden die
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Infiltration der Nierenstiele oder Niere oder der Porta hepatis berlicksichtigt. Die in der Bildgebung
erhobenen Risikofaktoren fiir eine Operation werden als Image-defined risk factors (IDRF) definiert’?
¥ Es wurden folgende Stadien definiert: L1 (lokalisierte Neuroblastome ohne IDRF), L2 (lokalisierte
Neuroblastome mit IDRF), M (metastasierte Neuroblastome), MS (Neuroblastome bei Patienten im

Alter <18 Monate mit Metastasen).

Zur Risikofestlegung sind die IDRFs sehr wichtig, sie sind aber nicht mit einem grundsatzlich nicht
resektablen Tumor gleichzusetzen. Lokalisierte Tumore unterscheiden sich zum Teil bezliglich der
INSS und INRG Stadien. Aus diesem Grund werden in klinischen Studien gleichzeitig beide Systeme

erfasst.

2.6 Diagnostik

Neben der erforderlichen klinischen Untersuchung beim Verdacht auf Neuroblastom sind
Labordiagnostik, bildgebende Verfahren, Knochenmarkdiagnostik und Molekulargenetik sehr

wichtig?®.

2.7 Labordiagnostik

Aufgrund des adrenergen Charakters des Tumors werden in der Labordiagnostik die Katecholamin-
Metabolite Homovanillinsaure und Vanillylmandelsaure im 24-Stunden Sammelurin oder

Spontanurin analysiert.

2.8 Bildgebende Verfahren

Bei Verdacht auf einen Tumor wird in der Regel zuerst eine Sonographie des Abdomens
durchgefiihrt’’. Bei dieser Ultraschalluntersuchung ist das Neuroblastom h&ufig als heterogene
Masse, die in 30 bis 90 % Verkalkungen aufweist, darstellbar. Um das regionale GefalRsystem zu
untersuchen wird haufig eine Doppleruntersuchung durchgefihrt. Zusatzlich kann auch nach einer
regionalen Lymphadenopathie gesucht werden. Nach der Sonographie erfolgen eine
Magnetresonanztomographie (MRT) und/oder Computertomographie (CT), um das Ausmal} der

Erkrankung weiter zu beurteilen und das Staging zu prazisieren.

Es gibt keine eindeutige Antwort auf die Frage, ob die CT- oder die MRT-Bildgebung fiir die
Erkennung und die Beurteilung des Neuroblastoms besser geeignet ist. Die CT ist schnell
durchflihrbar, weithin verfligbar und erméglicht eine bessere Erkennung von Verkalkungen. Die MR-
Bildgebung eignet sich besser fiir die Beurteilung der Wirbelsaulenbeteiligung und erfordert keinen

Einsatz ionisierender Strahlung.

Sowohl die CT- als auch die MRT-Bildgebung zeigen eine heterogene, solide Masse. Bei dieser
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Untersuchung ist nachweisbar, ob die Mittellinie Uberschreitet wird und Gefalke umschlossen oder
verdrangt werden. Beide Verfahren kénnen auch Metastasen in der Leber, den Lymphknoten, den
Knochen und der Haut nachweisen. Dabei ist die MRT aufgrund der fehlenden Strahlenexposition
und des héheren Weichteilkontrastes der CT vorzuziehen.
Die Ganzkorper-MRT-Bildgebung erlaubt eine vollstandige Untersuchung in einer Sitzung mit
Sedierung oder Anasthesie, weswegen sie auch zur Darstellung von Neuroblastomen eingesetzt
wird’®. Die Darstellung des gesamten Kdpers geht allerdings zulasten der Auflésung, so dass in der
Planung der Lokaltherapie die gezielte MRT-Untersuchung unverzichtbar ist. Der gesamte Korper
wird dabei mit mehreren Sequenzen abgebildet. Diese Methode ist strahlungsfrei. Die Sensitivitat der
Ganzkdrper-MRT-Bildgebung bei allen soliden Tumoren bei Kindern ist vergleichbar oder sogar héher
als die Sensitivitat der Skelettszintigraphie mit Technetium-99m (99mTc) -Diphosphonaten zum
Nachweis von Knochenmetastasen. Die 123 ('#1) und 131("'l) meta-Jodobenzylguanidin — (mIBG)-
Szintigraphie eignet sich fir die Bildgebung von Neuroblastomen bei Kindern. Dabei macht man sich
die Tatsache zunutze, dass mIBG ein Noradrenalin-Analogon darstellt, das in bis zu 90% der
Neuroblastome anreichert. Aufgrund der hohen Spezifitdt und der genauen Lokalisation der Tumore
hat die mIBG-Szintigraphie einen hohen Stellenwert bei der Identifizierung von Metastasen beim
Neuroblastom. Eine PET-CT oder PET-MRT mit FDG oder DOTATATE stellen eine Alternative zur
mIBG-Szintigraphie dar.

2.9 Knochenmarkdiagnostik

Da die Neuroblastome ein inhomogenes Befallsmuster zeigen kdnnen, ist nach internationalem
Standard die Abnahme von Aspiraten aus mindestens vier Punktionsstellen oder Stanzbiopsien und
Aspiraten von je zwei Punktionsstellen notwendig’®’é. Die Sensitivitat der Knochenmarkdiagnostik
kann mit immunhistochemischen und durchflusszytometrischen Verfahren fir Antikérper wie das Anti

disialogangliosid2 (anti- GD2 ) gesteigert werden™.

2.10 Tumorbiopsie

Zur Feststellung eines Neuroblastoms spielt eine histologische Bestatigung in Verbindung mit einer
molekularbiologischen Analyse eine sehr wichtige Rolle. Sie gilt als Goldstandard zur Sicherung der
Diagnose des Neuroblastomes’®. Die Probenentnahme erfolgt normalerweise offen chirurgisch oder
minimalinvasiv durch die Entnahme einer Schnittbiopsie des Primartumors. Die Probenentnahme
sollte, wenn moglich, offen bevorzugt durchgefiihrt werden, um ausreichend Probenmaterial
entnehmen zu kénnen’®. Stanzbiopsien sind méglich, Feinnadelpunktionen werden nach Leitlinien
aufgrund des geringen Materialgewinns fir die vollstandige histologische und molekulargenetische
Diagnostik nicht empfohlen. Der histopathologische Befund muss der International Neuroblastoma

Pathological Classification (INPC ) entsprechend angegeben werden?.
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2.11 Molekulargenetik

Fir die Risikostratifizierung und Stadieneinteilung der Patienten sind die molekulargenetischen
Untersuchungen bei Neuroblastomen sehr wichtig?!. Hoch relevant ist hier die Bestimmung der
Kopienanzahl des Onkogens MYCN und der chromosomalen Region 1p. Zur Erstdiagnose wird

neuerdings auch der Mutationsstaus des ALK-Gens bei den Patienten bertcksichtigt.

2.12 Risikogruppen

Die Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entwickelte Leitlinien, in denen
die an Neuroblastom erkrankten Patienten in drei verschiedenen Risikogruppen geteilt werden:

niedrige Risikogruppe, mittlere Risikogruppe und Hochrisikogruppe™.

Zu der niedrigen Risikogruppe werden folgende Patienten eingeschlossen:

INSS-Stadium 1 ohne MYCN-Amplifikation

INSS-Stadium 2 ohne MYCN-Amplifikation und 1p-Deletion

INSS-Stadium 3 ohne MYCN-Amplifikation und 1p-Deletion, sowie mit einem Alter < 2 Jahre.

INSS-Stadium 4S bei einem Alter <18 Monate ohne MYCN-Amplifikation

Zu der mittleren Risikogruppe werden die Patienten eingeteilt, die keine MYCN-Amplifikation

aufweisen und folgende Merkmale zeigen:
o INSS-Stadium 2 mit Nachweis einer Deletion oder Imbalance von Chromosom 1p

e INSS-Stadium 3 im Alter <2 Jahre bei Diagnose mit Nachweis einer Deletion oder Imbalance

von Chromosom 1p
e INSS-Stadium 3 im Alter Uber 2 Jahre bei Diagnose
e INSS-Stadium 4 im Alter <18 Monate bei Diagnose

Die Hochrisikogruppe berticksichtigt alle Patienten mit einer MYCN-Amplifikation sowie Patienten
mit einem INSS Stadium 4 und einem Alter von mehr als 18 Monaten. Die in dieser Arbeit

eingeschlossenen Patienten gehoérten der Hochrisikogruppe an.

2.13 Therapie in der Hochrisikogruppe

Bei einem vertretbaren Risiko des operativen Eingriffes war in der NB97 Studie eine komplette
Resektion des Primartumors in der initialen Operation méglich?’. Ansonsten wurde nach
Diagnosestellung zunachst eine Induktionschemotherapie durchgefuhrt. Eine 1. abdominale

Resektion erfolgte im Anschluss, falls es zu keiner Zunahme des Tumors unter der Induktionstherapie

14



gekommen war. Bei der Operation wurde eine Resektion des Primartumors von mehr als 95%
angestrebt. Im Anschluss an die 1. abdominale Resektion erfolgten im Rahmen der randomisierten
Studienfrage entweder zunachst eine konsolidierende Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation oder eine orale Erhaltungschemotherapie. Anschlielend war fir alle
Patienten eine Immuntherapie mit dem anti-GD2-Antikérper ch14.18 vorgesehen. Bei Vorliegen
residualer 123I-mIBG-positiver Lasionen konnte die konsolidierende Hochdosischemotherapie mit
einer 131lod-meta-lodobenzylguanidin (131I-mIBG) Therapie kombiniert werden. Nach der
konsolidierenden Hochdosischemotherapie wurde bei Vorliegen von aktiven Tumorresten eine

Strahlentherapie empfohlen.

2.14 Prognose

Neuroblastome kdnnen sich sehr unterschiedlich entwickeln. Eine glinstige Tumorbiologie oder ein
Alter von weniger als 18 Monate bei der Diagnosestellung ist mit einer gunstigeren Prognose
assoziiert. Zu den weiteren Prognosefaktoren gehdren: Das Staging gemafl INSS oder INRG, die
Histopathologie des Tumors basierend auf der INPC-Klassifikation und unterschiedliche biologische
Faktoren, insbesondere zytogenetische Faktoren wie die Amplifikation des MYCN Onkogens (20 bis
25% der Neuroblastome) und die 1p-Deletion (23-25% der Neuroblastome), eine ALK Mutation oder
eine 11q Deletion. Weitere Prognosefaktoren stellen eine Erhéhung des Ferritins, eine LDH Erhéhung
oder erhohte Serumspiegel der neurospezifischen Enolase. Durch Anwendung der multimodalen
Therapie fur Neuroblastome in der Hochrisikogruppe konnte das 5-Jahres Gesamtiberleben der
Patienten erhdht werden. Leider betragt trotz dieser multimodalen Therapie die 5-Jahres-Gesamt-
Uberlebensrate von Patienten mit einem Hochrisiko-Neuroblastom im Stadium INSS 4 in einer
aktuellen Publikation 57%2.

2.15 Durchfuhrung einer 2. abdominalen Resektion
Die Entscheidung zur OP bei rezidiviertem/refraktarem Neuroblastom ist in der Praxis abhangig unter
anderem von der Ausdehnung des Rezidivs, dem Ausmal} der Metastasierung, dem Zeitpunkt des
Rezidivs, dem Allgemeinzustand der Patienten und nicht zuletzt der Haltung der Behandler. Eine
Durchsicht der aktuellen Literatur unter den Suchbegriffen ,repeated”, ,second look®, ,surgery*,
,neuroblastoma“ ergab keine aktuellen Ergebnisse zu wiederholten abdominalen Resektionen bei
metastasierten abdominalen Neuroblastomen. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zu Hoch-Risiko und
rezidivierenden Neuroblastomen beinhaltet keine chirurgischen Ansatze**. Die aktuellen
Publikationen zu verbleibenden (refraktaren) oder erneut auftretenden (rezidivierten) metastasierten
Tumoren fokussieren auf neue medikamentdse Therapien, der mIBG-Therapie oder den Einfluss der
Bestrahlung, ohne eine zweite Resektion in Betracht zu ziehen?*-2°, Eine Bestandsaufnahme der
Indikationen zur 2. abdominalen Resektion im Rahmen einer multizentrischen Studie fehlt bisher.

Diese Daten zu erheben war Ziel dieser Studie.
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2.16 Strukturierung der OP-Technik
Bereits 1991% und 19943 wurden durch Kinderchirurgen Empfehlungen fir eine strukturierte
Anwendung von Operationstechniken zur Resektion abdominaler Neuroblastome vorgestellt. Bisher
wurden damit nur die Ergebnisse der von den Autoren operierten Patienten publiziert. Im Gegensatz

dazu wurden multizentrische Daten bis heute nicht veroffentlicht.

2.17 Zielsetzung

Das Ziel der Arbeit ist es, die Auswirkungen der Durchfihrung und des Ausbleibens einer 2.
abdominalen Resektion auf das Auftreten eines lokalen Events (Progress von belassenen
Tumorresten oder Rezidiv eines zuvor komplett resezierten Tumors) zu analysieren. Daruber hinaus
untersuchen wir, ob die Durchflihrung und die Technik der 2. abdominalen Resektion einen Einfluss

auf das Gesamt-Uberleben aufweisen.
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3 Material und Methodik

3.1 Design der NB97-Studie
Die GPOH-NB97 Studie war eine offene, randomisierte Studie, die zwischen 1997 und 2004
bundesweit in 66 padiatrisch-onkologischen Kliniken in Deutschland und der Schweiz durchgefuhrt
wurde (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00017225). Das Studienprotokoll der GPOH-NB97-Studie

und die Ergebnisse des primaren Studienendpunkts wurden bereits veroffentlicht?232,

Im Studienprotokoll wurde empfohlen, den Primartumor mdglichst makroskopisch komplett zu
entfernen. Zur Minimierung des Risikos akuter Komplikationen und langfristiger Organschaden wurde
allerdings auch eine inkomplette Resektion des Tumors akzeptiert. Die Empfehlungen des
Studienprotokolls schlossen eine systematische Suche nach Metastasen ein. Die OP-Technik konnte

durch den Operateur festgelegt werden.

Bei eindeutigem metastatischem Befall des Knochenmarks in der Knochenmarksbiopsie konnte auf
die histologische Diagnosesicherung aus dem Primartumor verzichtet werden. Wenn die
Knochenmarksbiopsie keine ausreichenden diagnostischen und molekularen Informationen
ermoglichen konnte, wurde eine histopathologische Untersuchung im Rahmen der initialen
Tumorbiopsie aus dem abdominalen Primartumor durchgefiihrt. Das Biopsiematerial wurde

hinsichtlich des MYCN-Amplifikationsstatus sowie einer 1p-Deletion untersucht.

Falls initial nur eine Biopsie des Tumors durchgeflihrt worden war, wurde dieser Eingriff nicht als
resezierende Operation gewertet.

Hinsichtlich der Bildgebung empfahl das Studienprotokoll eine Magnetresonanztomographie und
mIBG-Szintigraphie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und mindestens 3 Monate nach versuchter
Tumorresektion. Alternativ war eine Computertomographie moglich. Das Protokoll enthielt keine
Empfehlungen fir den Zeitpunkt einer zusatzlichen Ultraschalluntersuchung. Eine routinemaRige
frihe postoperative Bildgebung innerhalb der ersten Wochen nach der Operation wurde zu diesem
Zeitpunkt nicht empfohlen. Die Resektion war entweder als primare Resektion oder als verzdgerte

Resektion wahrend oder nach der Erstlinien-Induktionschemotherapie madglich.

Im Falle einer Beteiligung von Gefalden oder anderen Organen durch den Tumor wurde empfohlen,
den Tumor nach vier bis sechs Zyklen der Induktionschemotherapie zu entfernen. Es bestand die
Empfehlung zur Vermeidung einer Nephrektomie und der Vermeidung der Einlage vaskularer

Prothesen.

Die Induktionschemotherapie bestand aus drei Zyklen von Cisplatin, Etoposid und Vindesin, im
Wechsel mit drei Zyklen von Vincristin, Dacarbazin, Ifosfamid und Doxorubicin.
Im Falle verbleibender '2*|-mIBG-positiver Lasionen wurde nach der Resektion eine 'l-mIBG
Therapie durchgefuhrt. Anschlie®Bend wurde randomisiert entweder eine myeloablative
Chemotherapie mit Melphalan, Carboplatin, Etoposid und nachfolgender autologer

Stammzelltransplantation oder eine Erhaltungstherapie, die aus vier Blécken mit Cyclophosphamid
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bestand, durchgefiihrt. Anschlie3end erhielten die Patienten beider Studienarme entweder sechs
Zyklen des chimaren Anti-GD2-Antikérpers ch14.18 (bis 2002) oder neun Zyklen von 13-cis-
Retinsaure (ab 2002).

3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien
In dieser Analyse wurden Patienten aufgenommen, die die folgenden Kriterien erfullten: (1)
metastasiertes abdominales Neuroblastom im INSS-Stadium 4, (2) Alter bei der Diagnose grofer als
18 Monate, (3) progressionsfreies Intervall von 120 Tagen nach der Erstdiagnose, um Patienten mit
frdhem Progress wahrend der Erstlinien-Induktionschemotherapie auszuschlieBen, die keine
abdominale Resektion erreichen konnten, (4) verfligbare OP-Berichte der 1. und 2. abdominalen
Resektion, (5) verfligbare Bildgebungsberichte von der Erstdiagnose, (6) verfligbare Berichte von der
postoperativen Bildgebung und, falls zutreffend, von Rezidiv/ Progression, (7) verfiigbare Befunde
der Bildgebung nach der 2. abdominellen Resektion. Eine weitere Voraussetzung fir den Einschluss

in der Auswertung war, dass eine 1. abdominale Resektion durchgefihrt worden war.

Die Studienprotokolle waren von den Ethikkommissionen der Universitat zu Kéin und der
teilnehmenden Krankenhauser genehmigt worden. Alle Patienten nahmen an der Studie auf

freiwilliger Basis teil, nachdem die Erziehungsberechtigten ihr Einverstandnis gegeben hatten.

3.3 Ausmal der 1. abdominalen Resektion
Wir gingen davon aus, dass keine komplette Resektion (CR-) vorlag, wenn ein Resttumor entweder
in den Operationsberichten des Chirurgen dokumentiert oder bei der ersten postoperativen
Bildgebung nachgewiesen wurde. Bei den Patienten wurde hingegen eine komplette Resektion (CR+)
angenommen, wenn weder der Chirurg noch die erste postoperative Bildgebung abdominelle Reste

dokumentiert hatten.

Die Klassifizierung der Patienten erfolgte zundchst durch eine gemeinsame Uberpriifung der
Patientenakten durch zwei Facharzte flr Kinderchirurgie. AnschlieRend erfolgte eine zweite
Uberprifung der Akten durch einen Facharzt fir Kinderchirurgie und einen Facharzt fir
Kinderheilkunde mit Schwerpunktbezeichnung fur Padiatrische Onkologie. Wir teilten die Kinder
zunachst in die Gruppen CR- (keine komplette Resektion des Primartumors), CR+ (komplette
Resektion des Primartumors) oder in die Gruppe mit unklarem Resektionsausmal} (unklar) ein,
letzteres, wenn eine eindeutige Klassifizierung trotz der vorausgegangenen Uberpriifung durch die
drei Experten nicht méglich war (siehe oben). Patienten mit CR- oder unklarem Status wurden dann
in der Gruppe mit Verdacht auf unvollstdndige Resektion, ,suspected incomplete resection“ (SCR-)

zusammengefasst.
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3.4 Zeitintervall zwischen 1. abdominaler Resektion und postoperativer Bildgebung,
sowie 2. abdominaler Resektion
Dargestellt wurden der Mittelwert + Standardfehler des Abstands in Wochen zwischen der 1.
abdominalen Resektion und der ersten postoperativen Bildgebung, sowie zwischen der 1.
abdominalen Resektion und der 2. abdominalen Resektion, falls eine solche durchgefuhrt worden

war.

3.5 Kilassifikation von Events
Das Fortschreiten der Erkrankung (Progress), das erneute Auftreten eines Tumors (Rezidiv) und der
Tod wurden als Event betrachtet. Das Gesamt-Uberleben in Jahren (OS) wurde definiert als die Zeit
von der Erstdiagnose bis zum Tod oder zur letzten Untersuchung, falls der Patient Uberlebte. Wir
unterschieden isolierte extra-abdominale Events (metastatische Rezidive/Progressionen) von
abdominalen Events (Rezidiv/Progress in der Primartumorregion). Die abdominalen Events wurden
weiter in isolierte abdominale Events und kombinierte abdominale und extra-abdominale Events

unterteilt.

3.6 Grundlagen zur Ermittlung der Tumorausdehnung

3.6.1 Image-defined risk factors (IDRF)

Die Dokumentation von IDRFs wurde zur Festlegung der nachfolgend beschriebenen Kategorien der
Tumorausdehnung herangezogen. In meiner Dissertation wurden IDRFs entsprechend der
internationalen Klassifikation erfasst’?-"#. Am Truncus coeliacus (TC, ) und an der Arteria mesenterica
superior (AMS ) wurde ein IDRF nur bei Kontakt des Tumors mit mehr als 50 % der Gefal-
Zirkumferenz (,encasement) gewertet. Bei den Nierengefallen reichte jeder Kontakt des Gefalles
mit dem Tumor fir die Feststellung eines IDRF. Da die Ummauerung der Arteria mesenterica inferior
(AMI) mittels Resektion des GefalRes behandelbar ist, wurden weder die Ummauerung noch der
alleinige Kontakt dieses Gefaltes mit dem Tumor als IDRF gewertet. Eine Ummauerung der Aorta,

der Vena cava inferior oder von iliosakralen Gefa3en wurde hingegen als IDRF gewertet.

3.6.2 Klassifikation der Tumorausdehnung

Die Klassifikation der Tumorausdehnung von abdominalen Tumorresten bei Verdacht auf
inkompletter abdominaler Resektion (SCR-) oder von erneut auftretenden abdominalen Tumoren
nach der ersten kompletten abdominalen Resektion (CR+) erfolgte anhand der schriftlichen Befunde
der Bildgebung (MRT, CT, Sonographie, mIBG-Szintigraphie) in 3 Gruppen (Abbildung 1):

e Zur Gruppe 1 zahlten Tumore, die sich nur in der lateralen abdominalen Region befanden und
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die ventrale Zirkumferenz der Vena cava inferior oder der Aorta abdominalis nicht Uberschritten.

e Zur Gruppe 2 zahlten wir Tumore, die sich bis in die Interaortokavalregion ausdehnten. Fir die
Gruppen 1 und 2 wurden rechtsseitige Tumore in die Untergruppe R und linksseitige Tumore in
die Untergruppe L klassifiziert (z.B. 1R/1L oder 2R/2L).

o Als zur Gruppe 3 gehdrend wurden Tumore definiert, welche von dem rechten bis zum linken
lateralen Abdomen reichten. Eine Ummauerung des Truncus coeliacus oder der Arteria
mesenterica superior flihrte zur Einteilung des Tumors in die Gruppe 2L, sofern die rechte laterale
Abdominalregion nicht involviert war. Wenn zusatzlich zur Ummauerung des Truncus coeliacus
oder der Arteria mesenterica superior ein Befall der Abdominalregion rechts der ventralen

Zirkumferenz der Vena cava inferior vorlag, erfolgte die Einteilung des Tumors in die Gruppe 3

Ausdehnung des (3) rechts + interaortokaval + links « >
abdominalen Tumors

(2L) links + interaortokaval
(2R) rechts + interaortokaval

(1R) rechts (1L) links

Abdominale Regio:

(LU) left upper, (LL) left lower
(RU) right upper, (RL) right lower
(IAU) upper interaortocaval

(IAL) lower interaortocaval

I Praoperatives Staging I I Intraoperative Retroperitoneale Expositionstechniken I

Links lateral (1L) — | Linksseitige Kolonmobilisation

+ Milz/Pankreas-Mobilization

Rechts lateral (1R) — | Rechtsseitige Kolonmobilisation |

Links lateral Linksseitige Kolonmobilisation
+ interaortokaval (2L) —* | + Milz/Pankreas-Mobilisation Ubereinstimmende
+ Erffnung der Bursa omentalis I retroperitoneale Exposition AS+
Rechts lateral Rechtsseitige Kolonmobilisation Nicht tibereinstimmende
+ interaortokaval (2R) + Eroffnung der Bursa omentalis retroperitoneale Exposition AS-
Rechts lateral Linksseitige Kolonmobilisation
+ interaortokaval + Milz/Pankreas-Mobilisation
+ links lateral (3) + Eroffnung der Bursa omentalis
+ Rechtsseitige Kolonmobilisation

Abbildung 1 Kilassifikation der abdominalen Tumorausdehnung und der intraoperativen
retroperitonealen Operationstechniken

3.7 Durchfihrung und Zeitpunkt der 2. abdominalen Resektion
Wir unterschieden Patienten mit einer 2. abdominalen Resektion und solche mit Fehlen einer 2.

abdominalen Resektion.

Patienten mit Verdacht auf inkomplette 1. abdominale Resektion (SCR-) wurden weiter wie folgt
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klassifiziert:

Erreichen einer 1. anhaltenden Remission trotz Tumorreste, ohne Durchfiihrung einer 2.

abdominalen Resektion.

Durchfiihrung einer 2. abdominalen Resektion der Tumorreste wahrend der Teilremission, vor

Eintreten eines mdglichen Events.
Durchfiihrung einer 2. abdominalen Resektion der Tumorreste nach Auftreten eines Events.

Ausbleiben einer 2. abdominalen Resektion der Tumorreste, trotz Auftreten eines Events.

Patienten mit kompletter 1. abdominaler Resektion (CR+) wurden wie folgt untergliedert:

Erreichen einer 1. anhaltenden Remission nach der 1. abdominalen Resektion.
Auftreten eines isolierten extra-abdominalen Events (isoliertes extra-abdominales Event)
Durchfiihrung einer 2. abdominalen Resektion bei Auftreten eines abdominalen Tumorrezidivs.

Ausbleiben einer 2. abdominalen Resektion trotz Auftreten eines abdominalen Tumorrezidivs.

3.8 Risikofaktoren

Folgende potenzielle Risikofaktoren wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf das Uberleben und der

Verteilung in den oben genannten Gruppen untersucht:

Weibliches oder mannliches Geschlecht
Alter bei Diagnose in Monaten

Vorhandensein einer MYCN-Amplifikation (MYCN+) oder Fehlen der MYCN-Amplifikation
(MYCN-)

Initiale Primartumor-Histologie gemal International Neuroblastoma Pathology Classification
(INPC)?°. Dabei wurde unterschieden zwischen, einerseits einem Neuroblastom oder einem initial
nekrotischen Tumor und, andererseits, einer vorhandenen Differenzierung zum

Ganglioneuroblastom.

Abdominale Tumorausdehnung nach der 1. abdominalen Resektion. Der Zeitpunkt der
Untersuchung erfolgte bei Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominaler Resektion
anlasslich der ersten postoperativen Bildgebung nach der 1. abdominalen Resektion. Fur
Patienten mit abdominalem Rezidiv nach einer 1. kompletten abdominalen Resektion wurde die

Tumorausdehnung zum Zeitpunkt des abdominalen Rezidivs herangezogen.

Primartumor-Histologie nach der 1. abdominalen Resektion gemaf INPC. Unterschieden wurde
diesmal einerseits zwischen einem undifferenzierten Neuroblastom und andererseits einer
vorhandenen Differenzierung zum Ganglioneuroblastom, Ganglioneurom oder einer Tumor-
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Nekrose.

o Persistenz von extra-abdominalen Metastasen bei der ersten Untersuchung nach der 1.
abdominalen Resektion in den zerviko-thorakalen Lymphknoten, osteomedullar, in der Leber oder

in den Weichteilen.

3.9 Operative Techniken

Das Neuroblastom kann durch eine quere oder mediane Laparotomie oder alternativ durch einen
thorakoabdominalen Zugang operiert werden. Am haufigsten wird eine quere Laparotomie
durchgefuhrt. Der deutlich invasivere thorakoabdominale Zugang wird zwischen dem achten und
dem neunten Interkostalraum (ICR) des thorakalen Bogens mit Fortsetzung in einer Laparotomie
ausgefiihrt®*. Dabei wird das Diaphragma halbkreisformig inzidiert. Dieser Zugang wird eher bei
Tumoren, die sich bilateral des Diaphragmas befinden, durchgefuhrt. Als ein weniger invasiver
Zugang wird ein thorakaler Zugang mit Inzision des 8. ICR, sowie einer nachfolgenden Inzision des
Diaphragmas von thorakal angesehen. Eine Erweiterung des abdominalen Zugangs in den Thorax
ist nach Laparotomie auch durch eine longitudinale Inzision des Hiatus aorticus von abdominal her
maoglich. Dieser Zugang eignet sich eher zur Kontrolle von kleineren Tumoren, die aus dem Abdomen

herauswachsen und an der intrathorakalen Aorta lokalisiert sind.

Folgende OP-Zugangstechniken werden aus den OP-Berichten erhoben: Mobilisation des Kolons (1)
links oder (2) rechts, (3) Mobilisation der Milz und des Pankreas (,spleen-pancreas mobilization®)

(SPM), (4) Zugang zur Bursa omentalis (,access to bursa omentalis®) (ABO).

Zur Darstellung der rechtsseitigen retroperitonealen Organe erfolgen ein Kocher Mandver und das
Mandver nach Cattell-Braasch®. Dabei beinhaltet das Kocher Manéver die Mobilisation des rechten
Kolons und des Duodenums bis zur Mittellinie. Das Mandver nach Cattell-Braasch ist eine
Erweiterung des Kocher Manovers. Es beinhaltet eine Mobilisation der Mesenterialwurzel von ihrer
iliocaecalen Insertion bis zur Plica duodenalis inferior. Dadurch wird das Kocher Manéver zur

medialen, rechtseitigen viszeralen Rotation erweitert®.

Die Mobilisation des linken Kolons spielt sehr groe Rolle fiir die Freilegung der linken Niere und der

linken paraaortalen Region bis zur linken Nebenniere®.

Die Mobilisation von Milz und Pankreas erlaubt darliber hinaus eine gute Sicht auf die linke laterale
Region oberhalb des Pankreasschwanzes, insbesondere der paraaaortalen Region links des Truncus
coeliacus und der Arteria mesenterica superior®>*”®_Dies wird als Wiley’s Manéver beschrieben. Um
das Manover durchzuflihren, muss das Ligamentum splenorenale inzidiert werden. Anschliel3end
erfolgt eine stumpfe Praparation hinter den GefalRen der Milz, um den Pankreasschwanz und -kérper
nach rechts, zur Mittellinie hin, zu mobilisieren. Durch das Mandéver kann der Operateur zusatzlich

sehr gut den linken Oberbauch bis hin zum Diaphragma exponieren. Wenn die Milz aus ihrer
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Aufhangung mobilisiert wurde, erreicht man die linksseitige, mediale viszerale Mobilisation®**”. Diese
linksseitige, mediale viszerale Mobilisation ist somit eine Kombination der Mobilisation des

linksseitigen Colons sowie der Mobilisation der Milz, des Pankreas und des Magens.

Die Durchtrennung des linken bzw. rechten Lig. triangulare der Leber ermdglicht den Zugang zu den

links- und rechtseitigen Bereichen unterhalb des Diaphragmas.

Die Anteile der Vena cava inferior, die sich unter das Diaphragma und hinter der Leber befinden,

kénnen zusatzlich durch Durchtrennung des Ligamentum falciforme exponiert werden.

Falls die rechte Seite des Truncus coeliacus oder der Arteria mesenterica superior oder Strukturen
innerhalb der Bursa omentalis in den OP-Berichten als sichtbar dokumentiert wurden, wurde ein
Zugang Uber die Bursa omentalis (ABO) dokumentiert. Eine bilaterale Mobilisation des Kolons wurde
dokumentiert, wenn sowohl das linksseitige als auch das rechtsseitige Kolon mobilisiert worden

waren.

3.10 Protokoll zur Ermittlung der Anpassung der OP-Techniken an die praoperative
Tumorausdehnung

Basierend auf bestehenden kinderchirurgischen Publikationen®3"-38

wurde retrospektiv ein
operatives Vorgehen definiert, welches dem Operateur eine standardisierte maximale Exposition der

praoperativ festgestellten Tumorausdehnung ermdglichen sollte.

In dieser Arbeit wurde festgestellt, ob die in der NB97 eingesetzten Techniken mit der praoperativen
Tumorausdehnung mit diesem Vorgehen uUbereinstimmten oder nicht. Die Zugangstechnik wurde
anhand dieses definierten Protokolls (Abbildung 1) dann entweder als mit der praoperativen
Tumorausdehnung Ubereinstimmende retroperitoneale Exposition (AS+) oder als nicht mit der

praoperativen Tumorausdehnung Ubereinstimmende retroperitoneale Exposition (AS-) klassifiziert.

Beispielsweise sollte laut Protokoll fiir die Tumor-Gruppe 2L die linksseitige Mobilisation des Kolons
mit zusatzlicher Milz/Pankreas Mobilisation und dem Zugang zur Bursa omentalis erfolgen. Fur die
Tumoren-Gruppe 2R sind dagegen eine Mobilisation des rechten Kolons und der Zugang uber die
Bursa omentalis gefordert. Die Feststellung der Tumor-Gruppe 3 erfordert laut Protokoll eine

bilaterale Kolonmobilisation, eine Milz/Pankreas-Mobilisation und den Zugang zur Bursa omentalis.

3.11 Analyse des Uberlebens

Untersucht wurde das Gesamt-Uberleben (OS ) als das Zeitintervall zwischen dem Datum der
Erstdiagnose bis zum Exitus oder bis zur letzten verfiigbaren Information. Hierfir wurde zusétzlich
die 5-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate in Prozent der Patienten erfasst (5-Jahres OS). Fir Patienten
mit einem abdominalen Rezidiv nach kompletter 1. Resektion wurde darlber hinaus das Gesamt-

Uberleben ab dem Rezidiv berechnet. Des Weiteren wurde das lokale progressionsfreie Uberleben
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nach der 2. abdominalen Resektion (,local progression-free survival) (LPFS) definiert als die Zeit
zwischen der 2. abdominalen Resektion und dem Auftreten eines abdominalen Events (im Falle eines
abdominalen Events) oder bis zur letzten Beobachtung (falls kein abdominales Event vorhanden war).
Patienten, bei denen der Tod unabhangig vom Tumor, als Folge einer Komplikation der Therapie

eintrat, wurden von der Auswertung in dieser Arbeit ausgeschlossen.

3.12 Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen wurden mit der IBM SPSS®-Software (Version 28; SPSS, Chicago,
USA) durchgefihrt.

Das Alter bei der Diagnose in Monaten wurde als Mittelwertt Standardfehler angegeben und mit dem
Kruskal-Wallis-Test verglichen. Kategorische Variablen wurden mit dem zweiseitigen Chi-Quadrat-
Test oder dem exakten Test von Fisher analysiert. Statistische Unterschiede des Gesamt-Uberlebens
wurden mit dem Log-Rank-Test analysiert. Der Prozentsatz der Patienten, die nach der 1.
abdominalen Resektion ein 5-Jahres-Gesamt-Uberleben erreichten, wurde als Mittelwertt

Standardfehler angegeben. Statistische Tests wurden bei P< 0,05 als signifikant erachtet.

3.13 Arbeitsplan
e Erfassung der Haufigkeit und Art der Events, unterteilt nach isolierte extra-abdominale
Events, isolierte abdominale Events und kombinierte abdominale und extra-abdominale

Events.

e Analyse des Gesamt-Uberlebens aller eingeschlossenen Patienten in Abhangigkeit von

einer 2. abdominalen Resektion.

e Auswertung des Gesamt-Uberlebens von Patienten mit Resttumor nach inkomplette 1.
abdominale Resektion.
Die Auswertung in Abhangigkeit von einer 2. abdominalen Resektion erfolgte separat fur

Patienten wahrend stabiler Teilremission.

e Analyse des Gesamt-Uberlebens von Patienten mit abdominalem Progress nach Verdacht
auf inkompletter 1. abdominaler Resektion, in Abhangigkeit von einer 2. abdominalen

Resektion.

e Auswertung des Gesamt-Uberlebens von Patienten mit kompletter 1. abdominaler Resektion

und abdominalem Rezidiv in Abhangigkeit von einer 2. abdominalen Resektion.

e Analyse des Gesamt-Uberlebens in Abhangigkeit von den Risikofaktoren MYCN-
Amplifikation (MYCN+) vs. fehlender MYCN-Amplifikation (MYCN-), initiale Histologie

(Neuroblastom oder Nekrose vs. Ganglioneuroblastom (GNB) oder Ganglioneurom (GN)),

24



Tumorausdehnung vor der 2. abdominalen Resektion, Vorhandensein vs. Fehlen einer

initialen Biopsie aus dem abdominalen Primartumor.

Analyse der Verteilung der Risikofaktoren getrennt nach Patienten mit Verdacht auf
inkompletter 1. abdominale Resektion und kompletter 1. abdominaler Resektion in

Abhangigkeit von Durchflhrung einer 2. abdominalen Resektion.

Erfassung der OP-Techniken bei der 2. abdominalen Resektion und der Haufigkeit der

Anpassung an die praoperative Tumorlast.

Erfassung von lokalem progressionsfreiem Uberleben (,local-progression-free survival®,

LPFS) aller Patienten und separat der Patienten mit Verdacht auf inkomplette 1. abdominale

Resektion, in Abhangigkeit der Anpassung vs. fehlender Anpassung der OP-Techniken an

die praoperative Tumorlast.
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4 Ergebnisse

4.1 Alle eingeschlossenen Patienten

203 Patienten, die bei der Diagnose alter als 18 Monaten alt waren, wiesen in der NB97-Studie einen
primaren abdominalen neuroblastischen Tumor mit Fernmetastasen auf (Stadium INSS 4).
Ausgeschlossen wurden 7 Patienten, bei denen wahrend der Erstlinientherapie keine abdominale
Resektion durchgefihrt wurde, 18 Patienten mit unzureichenden Informationen beziglich der OP-
Dokumentation oder der postoperativen Bildgebung, 5 Patienten, die nicht infolge des Tumors,
sondern infolge der Therapie verstarben und 2 Patienten, bei denen die abdominale Resektion trotz

eines Tumorprogresses durchgefihrt worden war.
Eingeschlossen wurden 171/203 (84,2%) Patienten (Abbildung 2).

Die erste postoperative Bildgebung wurde 11,3+1,1 Wochen nach der 1. abdominalen Resektion
durchgefiihrt.

Wir analysierten die Dokumentation zur postoperativen Bildgebung aller Patienten und fanden bei
68/171 (39,8%) Patienten klare Hinweise auf einen Resttumor (CR-). Bei 77/171 (45%) der Patienten
wurde ein Konsens fir eine komplette 1. abdominale Resektion (CR+) erreicht, aber bei 26/171
(15,2%) der Patienten konnte anhand der Berichte keine eindeutige Zuordnung erfolgen. Es wurde
unterschieden zwischen Patienten mit gesichert kompletter 1. abdominaler Resektion und Patienten
mit Verdacht auf inkomplette Resektion (SCR-) unterschieden (Abbildung 2).

Der Verdacht auf eine inkomplette 1. Resektion wurde bei 94/171 (55%) Patienten und eine
gesicherte komplette 1. Resektion bei 77/171 (45%) der Patienten dokumentiert. Bei der ersten
Untersuchung auf persistierende osteomedullare Metastasen zum ersten Zeitpunkt nach der 1.
abdominalen Resektion wurden bei 51/94 (54,3%) der Patienten mit Verdacht auf eine inkomplette 1.
Resektion und bei 32/77 (41,6%) der Patienten mit kompletter 1. Resektion persistierende
osteomedullare Metastasen nachgewiesen (P=.124). Eine mdégliche Indikation fir eine 2. abdominale
Resektion ergab sich bei 111/171 (64,9%) Patienten. Darin eingeschlossen waren 94 Patienten mit
verbleibenden abdominalen Tumorresten nach der 1. Resektion und 17 Patienten mit einem

abdominalen Rezidiv nach kompletter 1. Resektion.

Eine 2. abdominale Resektion erfolgte bei 29 dieser 111 Patienten (26,1%).

4.2 Patienten mit Verdacht auf initial inkomplette Resektion

14/94 Patienten (14,9%) mit Verdacht auf einer inkompletten 1. Resektion (Abbildung 2) wurden einer
2. abdominalen Resektion wahrend einer stabilen Teilremission zugeflhrt.

11/14 Patienten wurden wahrend der Induktionstherapie, 2/14 nach der Hochdosischemotherapie

und vor der konsolidierenden Therapie und 1/14 wahrend der konsolidierenden Therapie erneut
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operiert. Dabei erfolgte die 2. abdominale Resektion 9,5+2,1 Wochen nach der ersten postoperativen
Bildgebung und 16,6+2,2 Wochen nach der 1. abdominalen Resektion. 5/14 (36%) dieser Patienten
wiesen im weiteren Verlauf keinen Event auf, wahrend 9/14 (64%) Patienten einen Event
entwickelten. Das Event trat isoliert extra-abdominal bei 7/9 (78%) der Patienten auf. Ein abdominaler
Progress wurde bei 2/9 (22%) der Patienten nachgewiesen. Bei allen Patienten war der Progress
isoliert im Abdomen aufgetreten, ohne ein Fortschreiten der Metastasen.

Im Gegensatz dazu wurde bei 80/94 Patienten (85,1%) mit Verdacht auf einer inkompletten 1.
Resektion keine 2. abdominale Resektion wahrend der stabilen Teilremission durchgefiihrt
(Abbildung 2).

7 keine abdominale Resektion ausgeschlossen 203 Patienten
18 fehlende Daten fiir intraoperatives INSS 4 abdominales Neuroblastom

und postoperatives Staging €& Alter bei der Diagnose >18 Monate

5 Tod nicht tumorbedingt \]/
2 erste Resektion unter Tumorprogress

1.. abdominale Resektion
171 Patienten

Verdacht auf inkomplette Resektion Komplette Resektion

94/171 (55%) 771171 (45%)
Re-OP wahrend partieller Remission Keine Re-OP wahrend
14/94 (14.9%) partieller Remission
80/94 (85.1%)
Kein Event Re-OP vor moglichem 1. Remission 1. Event 1. Remission 1. Event
5/14 (36%) Progress 18/80 (22.5%) (Progress) 27177 (35.1%) (Rezidiv)
9/14 (64%) 62/80 (77.5%) 50/77 (64.9%)
Isoliertes Abd. Progress Isolierter Abd. Progress isoliertgs Abdominales Rezidiv
extra-abdominales 2/9 (22%) extra-abdominaler 34162 (55%) extra-abdominales 17150 (34%)
Event Progress Rezidiv
719 (78%) 28/62 (45%) /\ 33/50 (66%)
Abdominaler Isolierter Abdominaler Isolierter Abdominales + Isoliertes
Progress + abdominaler Progress + abdominaler metastatisches abdominales
metastatisches Progress metastatisches Progress Rezidiv Rezidiv
Event 2/9 (22%) Event 12/17 (70,6%) 5/17 (29,4%)
0/9 (0%) 27/34(79.5%) 7/34 (20.5%) |
Re-OP Re-OP Re-OP Re-OP Re-OP
0/28 (0%) 2127 (7.4%) 417 (57%) 4/12 (33,3%) 5/5 (100%)

Abbildung 2 Flussdiagramm der Indikationen fiir eine 2. abdominale Resektion (Re-OP)

Von diesen 80/94 (85,1%) Patienten erreichten nur 18/80 (22,5%) eine anhaltende 1. Remission
wahrend der 16,3+0,86 Jahre dauernden Nachbeobachtungszeit nach der Erstdiagnose.

Ein Event trat bei 62/80 (77,5%) Patienten, 15,9+1,61 Monate nach der 1. abdominalen Resektion
auf (Abbildung 2). Das Event wurde bei 28/62 (45%) der Patienten durch einen isolierten extra-
abdominalen Befall ausgeldst. Trotz Verdacht auf einer 1. inkompletten Resektion wurde bei keinem
dieser 28 Patienten nach dem Event eine 2. abdominale Resektion durchgeflhrt.

Ein abdominaler Progress der verbleibenden Tumorreste war hingegen bei 34/62 (55%) der Patienten
27



die Ursache des Events (Abbildung 2).

Die abdominalen Events untergliederten sich in einer Kombination aus einer abdominalen
Progression und Metastasen bei 27/34 (79,5%) Patienten und in einem isolierten abdominalen
Progress bei 7/34 (20,5%) der Patienten.

Eine 2. abdominale Resektion wurde bei 6/34 (17,6%) Kinder nach abdominalem Progress der
verbleibenden Tumorreste durchgeflihrt. Dabei betrug der Zeitraum zwischen dem Event und der 2.
Resektion 8+3,35 Monate.

Eine 2. Resektion nach Event wurde haufiger bei Kindern mit einem isolierten abdominalen Event als
bei Kindern mit einem kombinierten Event, bestehend aus abdominalem Progress und Metastasen,
durchgeflihrt (4/7 (57%) vs. 2/27 (7,4%) Patienten, P=0,010).

Das 5-Jahres-Gesamt-Uberleben der Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominaler
Resektion (Abbildung 3) betrug 57,1%+13,2% bei Patienten mit 2. abdominaler Resektion und
38,7%15,4% bei den Patienten ohne 2. abdominale Resektion auf (P=0,107).

Patienten mit Verdacht auf inkomplette Resektion

Survival Functions

1,0

c

8 0,8

Q

: P=0,107
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é - —8 8- —= — —a 2.abdominale Resektion (N =20)

LJU 0,4

2

7 seomoee—o— oo Keine 2. abdominale Resektion
02 (N 274)
0,0

00 500 10,00 15,00 20,00 2500

OS (in Jahren)

Abbildung 3 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben der Patienten mit vermuteter inkompletter
1. Resektion in Abhéngigkeit von Durchfiihrung vs. Fehlen einer 2. abdominalen Resektion

Wir analysierten zuséatzlich die 34 Kinder mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominaler Resektion bei

denen wahrend der stabilen Teilremission keine 2. abdominale Resektion durchgefiihrt worden war
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und bei denen spéater ein abdominaler Progress auftrat (Abbildung 4).

Patienten mit abdominalem Progress

Survival Functions

08
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Kumulatives Uberleben
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Keine 2. abdominale Resektion (N =28)
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Abbildung 4 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben der Patienten mit abdominalem Progress

in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung vs. Fehlen einer 2. abdominalen Resektion

6/34 (17,6%) dieser Patienten wurden nach dem abdominalen Progress mit einer 2. abdominalen
Resektion und 28/34 (82,4%) Patienten ohne 2. abdominale Resektion behandelt. Patienten nach
abdominalem Progress, bei denen eine 2. Resektion durchgefiihrt wurde, hatten dabei ein besseres
5-Jahres-Gesamt-Uberleben als Patienten ohne einer 2. abdominalen Resektion (50%+20% vs.
10,7%+5,8%, P=0,005).

4.3 Patienten mit urspruinglich vollstandiger 1. abdominaler Resektion

27177 (35,1%) der Patienten mit vollstandiger 1. abdominaler Resektion (Abbildung 2) verblieben in
anhaltender 1. Remission wahrend einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 16,7+0,50
Jahren nach der Erstdiagnose. Im Gegensatz dazu trat bei 50/77 (64,9%) Patienten ein Event auf.
33/50 (66%) der Events beruhten auf isolierten extra-abdominalen Rezidiven, die nicht mit einer 2.
abdominalen Resektion behandelt werden konnten.

Bei 17/50 (34%) der Patienten trat ein abdominales Rezidiv mit einer potenziellen Indikation fur eine
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2. abdominalen Resektion auf. Dieses Rezidiv trat 16,5+2,14 Monate nach der 1. Resektion auf.

Die Verteilung zwischen isolierten abdominalen Rezidiven und kombinierten abdominalen und
metastatischen Rezidiven war dhnlich wie die Verteilung von isolierten und kombinierten abdominalen
Progressen von initial inkomplett resezierten Tumoren. Isolierte abdominale Rezidive traten in 5/17
(29,4%) der Patienten auf, wahrend 12/17 (70,6%) Patienten ein kombiniertes abdominales und
metastatisches Rezidiv aufwiesen.

Bei 9/17 (52,9%) Kindern mit abdominalem Rezidiv erfolgte eine 2. abdominale Resektion. Diese 2.
Resektion erfolgte durchschnittlich 12,1+3,8 Wochen nach Diagnosestellung des Rezidivs.
Dabei wurde eine 2. abdominale Resektion nach abdominalem Rezidiv haufiger bei Kindern mit
einem isolierten abdominalen Rezidiv als bei Kindern mit einem kombinierten abdominalen und
metastatischen Rezidiv durchgefuhrt (5/5 (100%) vs. 4/12 (33,3%) Patienten, P=0,029).

Patienten mit einem abdominalen Rezidiv nach kompletter 1. abdominaler Resektion, bei denen eine
2. abdominale Resektion durchgefuhrt wurde (Abbildung 5), hatten ein dhnlich schlechtes 5-Jahres-
Gesamt-Uberleben nach abdominalem Rezidiv im Vergleich zu den Patienten mit abdominalem
Rezidiv ohne 2. abdominale Resektion (5-Jahres OS 0% vs. 12,5%+11,7%, P=0,918).

Patienten mit abdominalem Rezidiv
nach kompletter 1. Resektion

Survival Functions

0,8
P=0,918

06

04

Kumulatives Uberleben

0.2 I

o Keine Re-Operation
(N=8)

-
00 I Re-Operation (N=9)

0 2 4 [} g 10 12

OS nach abdominalem Rezidiv ( in Jahren)

Abbildung 5 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben der Patienten mit abdominalem Rezidiv in

Abhéngigkeit von Durchfiihrung vs. Fehlen einer abdominalen Re-Operation
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Von allen Zeitpunkten der Durchfihrung einer 2. abdominalen Resektion (Abbildung 6) wiesen
Patienten nach einem abdominalen Rezidiv, im Vergleich zu Patienten wahrend partieller Remission

und nach abdominalem Progress, das niedrigste 5-Jahres-Gesamt-Uberleben auf (5-Jahres OS
11%+10% vs. 57%%13% vs. 50%+20%, P=0,003).

Indikationen zur 2. abdominalen Resektion

Survival Functions

P=0,003
08 2. Resektion wahrend

partieller Remission
(N=14)

]

0,6

2. Resektion nach
abdominalem Progress
(N=6)

04

Kumulatives Uberleben

02
e — )

| 2. Resektion nach
i | abdominalem Rezidiv (N =9)

00 500 10,00 15,00 20,00

OS (in Jahren)

Abbildung 6 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben aller Patienten mit zweiter abdominaler
Resektion nach Indikationen

4.4 Risikofaktoren

Wir untersuchten die Auswirkung der folgenden Risikofaktoren auf das 5-Jahres-Gesamt-Uberleben
aller Patienten nach der 1. abdominalen Resektion.

1. MYCN-Amplifikation
2. initialer histologischer Differenzierungsgrad des abdominalen Primartumors

3. Persistenz von zerviko-thorakalen Lymphknoten-Metastasen bei der ersten Untersuchung
nach der 1. abdominalen Resektion
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4. Persistenz von osteomedulldaren Metastasen bei der ersten Untersuchung nach der 1.

abdominalen Resektion
5. Ausdehnung des Primartumors vor der Entscheidung zur 2. abdominalen Resektion

Zusatzlich analysierten wir, ob das Fehlen einer initialen Biopsie aus dem abdominalen Primartumor

einen Einfluss auf das Uberleben hatte.

Das Vorhandensein einer MYCN-Amplifikation (Abbildung 7) war im Vergleich zu den Patienten ohne
MYCN-Amplifikation mit einem niedrigeren 5-Jahres-Gesamt-Uberleben assoziiert (5-Jahres OS
28,3% £ 6,2% vs. 50% % 4,6%, P<0,001).
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Abbildung 7 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben aller Patienten mit vs. ohne MYCN -

Ampilifikation aus dem abdominalen Tumor

Das Vorhandensein einer fehlenden Differenzierung bei initial histologisch nicht differenzierten
Neuroblastoms oder einer Nekrose waren im Vergleich zu den Patienten mit einer histologischen
Differenzierung zum Ganglioneuroblastom oder Ganglioneurom (Abbildung 8) nicht mit einem
kiirzeren 5-Jahres-Gesamt-Uberleben assoziiert (5-Jahres OS 48,3% * 5,4% vs. 57,1% * 13,2%,
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P=0,432).
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Abbildung 8 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben aller Patienten mit vs. ohne initiale
histologische Differenzierung des abdominalen Tumors

Das Vorhandensein einer initialen Biopsie aus dem abdominalen Primartumor (Abbildung 9) war, im
Vergleich zu den Patienten, bei denen keine solche Biopsie durchgefuihrt wurde, mit einem besseren
5-Jahres-Gesamt-Uberleben assoziiert (5-Jahres OS 49,5% + 5% vs. 35,7% * 5,7%, P=0,004).
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Abbildung 9 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben aller Patienten mit vs. ohne initiale Biopsie
aus dem abdominalen Tumor

4.5 Verteilung der Risikofaktoren

4.5.1 Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominaler Resektion
Bei der Analyse der Verteilung der prognostischen Faktoren fir die Patienten mit Verdacht auf
inkompletter 1. abdominaler Resektion (Tabelle 1) zeigte sich, dass bei keinem der Patienten mit
MYCN-Amplifikation eine 2. abdominale Resektion durchgefiihrt worden war. Hingegen fand sich eine
MYCN-Amplifikation bei 33,3% der Patienten, die eine anhaltende 1. Remission erreichten und bei
33,9% der Patienten, bei denen keine 2. abdominale Resektion trotz Auftreten eines Events
durchgefiihrt worden war. Die Unterschiede in der Auspragung der MYCN-Amplifikation zwischen
Patienten mit und ohne abdominaler Re-Operation waren signifikant (P=0,017).
Patienten, bei denen keine Biopsie aus dem initialen abdominalen Primartumor durchgefihrt wurde,
waren seltener (P=0,008) in der Gruppe mit anhaltender 1. Remission (11,1%) und in der Gruppe mit
Entscheidung zur 2. abdominalen Resektion wahrend einer stabilen Teilremission (14,3%) vertreten
als in den Gruppen, bei denen ein Event zuerst auftrat. 83,3% der Patienten, die eine anhaltende 1.
Remission erreichten, hatten initial die Diagnose eines nicht differenzierten Neuroblastoms.
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Persistierende osteomedullare Metastasen nach der 1. abdominalen Resektion waren seltener bei
Patienten mit 2. abdominaler Resektion wahrend einer stabilen Teilremission (35,7%) und bei
Patienten mit anhaltender 1. Remission (33,3%) als bei den Patienten, in denen ein Event zuerst
auftrat. Der Unterschied in der Verteilung war signifikant (P=0,035).

Wir fanden keinen Unterschied in der Verteilung der Risikofaktoren Geschlecht, Alter bei Diagnose,
histologische Diagnose bei der 1. abdominalen Resektion, Ausdehnung verbleibender Tumore nach
der 1. abdominalen Resektion und Persistenz von zerviko-thorakalen, hepatischen oder

Weichteilmetastasen.
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Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominaler Resektion
N (%)
Zweite 1. anhaltende | Zweite keine P
abdominale Remission abdominale abdominale
Resektion Resektion Resektion nach
wahrend nach dem | dem Event
partieller Event
Remission
Weibliches 6/14 (42,9%) 6/18 (33,3%) 4/6 (66,7%) 21/56 (37,5%) 0,535
Geschlecht
Alter der | 433 4143 78116 5815 0,119
Diagnose
[Monat]
MYCN- 0/14 (0%) 6/18 (33,3%) 0/6 /0%) 19/56 (33,9%) 0,017
Amplifikation
Initiale
Primartumor-
Histologie
Neuroblastom 8/14 (57,1%) 15/18(83,3%) | 3/6 (50%) 25/56 (44,6%) 0,008
Ganglioneurobla | 4/14 (28,6%) 1/18 (5,6%) 0/6 (0%) 3/56 (5,4%)
stom
Ganglioneurom | 0/14 (0%) 0/18 (0%) 0/6 (0%) 1/56 (5,4%)
Keine  Biopsie | 2/14 (14,3%) 2/18 (11,1%) 3/6 (50%) 27156 (48,2%)
aus
abdominalem
Primartumor
Abdominale
Tumorausdehn
ung nach der 1.
Resektion
Tumor auf das | 6/14 (42,9%) 9/18 (50%) 2/6 (33,3%) 39/56 (69,6%) 0,112
seitliche
Kompartiment
beschrankt
Tumor 3/14 (21,4%) 3/18 (16,7%) 3/6 (50%) 9/56 (16,1%)
interaortocaval
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Tumor bilateral

5/14 (35,7%)

6/18 (33,3%)

1/6 (16,7%)

8/56 (14,3%)

Primartumor-
Histologie von
der 1.

Resektion

Neuroblastom

3/14 (21,4%)

7/18 (38,9%)

416 (66,7%)

24/56 (42,9%)

Ganglioneurobla

stom

9/14 (64,3%)

7/18 (38,9%)

2/6 (33,3%)

26/56 (46,4%)

Ganglioneurom

114 (7,1%)

1/18 (5,6%)

0/6 (0%)

1/56 (1,8%)

Nekrose

114 (7,1%)

3/18 (16,7%)

0/6 (50%)

5/56 (8,9%)

0,539

Persistierende
Metastasen bei
der ersten
Untersuchung
nach der 1.

Resektion

Zerviko-
thorakale
Lymphknotenm

etastasen

114 (7,1%)

1/18 (5,6%)

2/6 (33,3%)

11/56 (19,6%)

0,247

Osteomedullar

5/14 (35,7%)

6/18 (33,3%)

5/6 (83,3%)

35/56 (62,5%)

0,035

Leber

0/14 (0%)

1/18 (5,6%)

0/6 (0%)

3/56 (5,4%)

1.000

Weichteile

0/14 (0%)

0/18 (0%)

0/6 (0%)

2/56 (3,6%)

1.000

Tabelle 1 Verteilung der prognostischen Faktoren fiir Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1.
abdominaler Resektion.

Verteilung des Geschlechts, des Alters bei der Diagnose, der MYCN-Ampilifikation, der histologischen
Diagnose des abdominalen Tumors bei der Erstdiagnose und bei der 1. abdominalen Resektion sowie
der zerviko-thorakalen, osteomedulldren, hepatischen und Weichteilmetastasen nach der 1.
abdominalen Resektion in den Gruppen von Patienten mit Verdacht auf unvollstdndiger 1.
abdominaler Resektion mit: 2. abdominaler Resektion wéhrend einer stabilen Teilremission,
anhaltender 1. Remission, 2. abdominaler Resektion nach einem Ereignis und fehlender 2.
abdominaler Resektion nach einem Ereignis. Der Progress von abdominalen und von extra-
abdominalen Tumoren bei Vorhandensein von abdominalen Tumorresten wurde als Ereignis
betrachtet. Das Alter bei der Diagnose in Monaten wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test und
kategorische Variablen wurden mit dem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test von

Fisher verglichen. Statistische Tests wurden bei P< 0,05 als signifikant angesehen.
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4.5.2 Patienten mit kompletter 1. abdominaler Resektion

Auch die Verteilung der Risikofaktoren in der Gruppe der Patienten mit kompletter 1. abdominaler

Resektion zeigte Unterschiede (Tabelle 2).

Persistierende osteomedullare Metastasen nach der 1. abdominalen Resektion waren haufiger
(P=0,034) in der Gruppe der Patienten, die keine 2. abdominale Resektion trotz Auftreten eines
abdominalen Rezidivs erhielten (60%) und in der Gruppe mit einem isolierten extra-abdominalen
Rezidiv (54,8%), als in den Gruppen mit erreichter anhaltender 1. Remission (29,6%) und
durchgefuhrter 2. abdominaler Resektion nach Feststellung eines abdominalen Rezidivs (11,1%).

Wir fanden keinen Unterschied in der Verteilung der Risikofaktoren Geschlecht, Alter bei Diagnose,
MY CN-Amplifikation, initiale histologische Diagnose und Durchfilhrung oder Fehlen einer
Primartumorbiopsie, histologische Diagnose bei der 1. abdominalen Resektion, Ausdehnung
verbleibender Tumore nach der 1. abdominalen Resektion und Persistenz von zerviko-thorakalen,

hepatischen oder Weichteilmetastasen.
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Patienten mit kompletter 1. abdominaler Resektion
N (%)
Erste anhal- | Insoliertes 2. abdominale | Fehleneiner2. | P
tende Remis- | extra- Resektion abdominalen
sion abdominales | nach Resektion
Rezidiv abdominalem | nach
Rezidiv abdominalem
Rezidiv
Weibliches 10/27 (37%) | 13/31 3/9 (33,3%) 5/10 (50%) 0,870
Geschlecht (41,9%)
Alter der Diagnose | 4415 4615 3915 467 0,937
[Monat]
MYCN-Amplifikation | 7/27 (25,9%) | 11/31 6/9 (66,7%) 4/10 (40%) 0,185
(35,5%)
Initiale Primartumor-
Histologie
Neuroblastom 13/27 16/31 3/9 (33,3%) 3/10 (30%) 0,603
(48,1%) (51,6%)
Ganglioneuroblastom 2127 (7,4%) | 2/31 (6,5%) 0/9 (0%) 1/10 (10%)
Nekrose 0/27 (0%) 0/31 (0%) 1/9 (11,1%) 0/10 (0%)
Keine Biopsie aus | 12/27 13/31 (41,9) | 5/9 (55,6%) 6/10 (60%)
abdominalem (44,4%)
Primartumor
Abdominale
Tumorausdehnung
bei Diagnose des
Rezidivs
Tumor auf das seitliche 1/9 (11,1%) 4/8 (50%) 0,399
Kompartiment
beschrankt
Tumor interaortocaval 4/9 (44,4%) 2/8 (25%)
Tumor bilateral 4/9 (44,4%) 2/8 (25%)
Primartumor-
Histologie von der 1.
Resektion
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Neuroblastom 12/27 11/31 5/9 (55,6%) 3/10 (30%) 0,932
(44,4%) (35,5%)
Ganglioneuroblastom 12/27 16/31 3/9 (33,3%) 6/10 (60%)
(44,4%) (51,6%)
Nekrose 3/27 (11,1%) | 4/31 (12,9%) | 1/9 (11,1%) 1/10 (10%)
Persistierende
Metastasen nach der
1. Resektion
Zerviko-thorakal 1/27 (3,7%) | 1/31 (3,2%) 0/9 (0%) 1/10 (10%) 0,680
Osteomedullar 8/27 (29,6%) | 17/31 1/9 (11,1%) 6/10 (60%) 0,034
(54,8%)
Leber 0/27 (0%) 0/31 (0%) 0/9 (0%) 0/10 (0%) /
Weichteile 0/27 (0%) 0/31 (0%) 0/9 (0%) 0/10 (0%) /

Tabelle 2 Verteilung der prognostischen Faktoren flir Patienten mit Verdacht auf kompletter 1.

abdominaler Resektion.

Verteilung des weiblichen Geschlechts, des Alters bei der Diagnose, der MYCN-Amplifikation, der
histologischen Diagnose des Abdominaltumors bei der Erstdiagnose und bei der 1. abdominellen
Resektion sowie der zerviko-thorakalen, osteomedulldren, hepatischen und Weichteilmetastasen
nach der 1. abdominellen Resektion in den Gruppen der Patienten mit kompletter 1. abdominaler
Resektion und mit: anhaltender 1. Remission, isoliertes extra-abdominales Rezidiv, 2. abdominale
Resektion nach abdominalem Rezidiv, fehlende 2. abdominale Resektion nach abdominellem
Rezidiv. Das Alter bei der Diagnose in Monaten wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test und kategorische
Variablen mit dem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test von Fisher verglichen.

Statistische Tests wurden bei P< 0,05 als signifikant angesehen.

4.6 Expositionstechniken der 2. abdominalen Resektion

Die bei der 2. abdominalen Resektion dokumentierten operativen Expositionstechniken konnten flir
28/29 Patienten ermittelt werden. Die Techniken sind in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 3).

Ein OP-Bericht eines Patienten aus der Gruppe 1R war nicht verflgbar.

7/29 Patienten (24%) hatten eine linksseitige laterale Tumorausdehnung (Gruppe 1L). 5/29 Patienten
(17%) wiesen einen rechtsseitigen lateralen Tumor (Gruppe 1R) auf. Bei 5/29 (17%) Patienten dehnte
sich der Tumor von der rechten Seite aus bis in die interaortokavale Region aus (Gruppe 2R). Ein
linksseitiger Tumor, der sich bis in die interaortokavale Region ausdehnte (Gruppe 2L) fand sich bei
1/29 (3,4%) Patienten. Die bilaterale Tumorausdehnung konnte bei 11/29 Patienten (38%) beobachtet
werden.

Bei den in der linken lateralen Region lokalisierten Tumoren (Gruppe 1L) wurde die empfohlene
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linksseitige Mobilisation des Kolons in 85,7% der Falle durchgefihrt. Die Milz/Pankreas Mobilisation
(SPM) erfolgte nur bei 1/7 (14,3%) Patienten. Insgesamt waren die OP-Techniken dadurch nur in
14,3% der OPs an die praoperative Tumorausdehnung angepasst. Bei den in der rechten lateralen
Region lokalisierten Tumoren (Gruppe 1R) war nur die Mobilisation des rechtsseitigen Kolons
gefordert. Diese wurde bei allen 4 Patienten mit verfligbaren OP-Berichten nachgewiesen. Somit
betrug die Rate der Anpassung der OP-Techniken an die praoperative Tumorausdehnung (AS+) bei
den auf die rechte laterale Region beschrankten Tumoren 100%. Bei dem Patienten mit einem Tumor,
der die linke laterale und die interaortokavale Region betraf (Gruppe 2L) waren zwar die geforderte
linksseitige Kolon-Mobilisation und die Milz-Pankreas Mobilisation (,spleen-pancreas mobilization®,
SPM) dokumentiert, nicht jedoch der Zugang zur Bursa omentalis (,access to the bursa omentalis®,
ABO).

Tumorausdehnung (AS-) klassifiziert. Bei Patienten mit Tumoren, die die rechte laterale und die

Dadurch wurde er als ohne Anpassung der OP-Techniken an die praoperative

interaortokavale Region befielen (Gruppe 2R) erfolgte die geforderte Mobilisation des rechten Kolons
in 4/5 (80%) der Patienten. Die Erdéffnung der Bursa omentalis wurde bei 4/5 (80%) Patienten
durchgefuhrt. Beide Methoden in Kombination wurden bei 3/5 (60%) Patienten durchgefiihrt. Bei
Patienten mit Tumoren der Gruppe 3 erfolgten die geforderte bilaterale Kolon-Mobilisation in 4/11
(36,4%), die Mobilisation von Milz und Pankreas in 2/11 (18,2%) und der Zugang zur Bursa omentalis
in 2/11 (18,2%) der Féalle. Die geforderte Kombination aller dieser Techniken wurde in 1/11 (9,1%) der
Patienten dokumentiert. Insgesamt betrug die Rate der Anpassung der OP-Techniken an die
praoperative Tumorausdehnung zusammengefasst Uber alle Tumor-Gruppen 9/28 (32,1%). Eine
komplette 2. abdominale Resektion (CR+) wurde insgesamt in 11/29 (37,9%) der Falle dokumentiert.
8/29 (27,6%) Patienten waren 2016 am Leben.

Zweite Praoperative Tumorgruppen N (%)
abdominale
Resektion
Operative Alle 1L 1R* 2L 2R 3
Technik
29 (100)* | 7/29 (24,1) | 5/29 1/29 (3.4) | 5/29 11/29
(1 fehlender (17.2) (17,2) (37,9)
OP-Bericht)* (1
fehlender
OP-
Bericht)*
Mobilisation 12/28 (42,9) 6/7 (85,7) | 0/4 (0)* 1/1 (100) | 0/5 (0) 5/11
Kolon links (45,5)
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Mobilisation 16/28 (57,1) | 0/7 (0) 4/4 (100)* | 0/1 0) 4/5 (80) | 8/11

Kolon rechts (72,7)
Bilaterale 4/28 (14,3) 0/7 (0) 0/4 (0)* 0/1 (0) 0/5 (0) 4/11
Mobilisation des (36,4)
Kolons
Mobilisation 4/28 (14,3) 1/7 (14,3) | 0/4 (0)* 1/1 (100) | 0/5 (0) 211
Milz/Pankreas (18,2)
(SPM)
Zugang zur | 9/28 (32,1) 2/7 (28,6) | 1/4 (25)* | 0/1 (0) 4/5 80) 2/11
bursa omentalis (18,2)
(ABO)
AS+ 9/28 (32,1) 1/7 (14.3) | 4/4 (100)* | 0/1 (0) 3/5 (60) 111
(9,1)
Komplette 2.1 11/29 (37,9) 2/7 (28,6) | 0/5(0) 0/1 (0) 2/5 (40) 7/11
Abdominale (63,6)

Resektion (CR+)

Loko-regionares | 17/29 (58,6) | 4/7 (57,1) | 3/5(60) | 1/1 (100) | 4/5(80) | 5/11

Rezidiv nach der (45,5)
2. Resektion

5-Jahres 8/29 (27,6) | 2/7 (28,6) | 2/5(40) | 0/1(0) | 1/5(20) | 3/11
Gesamt- (27,3)
Uberleben

Tabelle 3 Vergleich von prdoperativer Tumorausdehnung und Expositionstechniken bei der 2.

abdominalen Resektion

AS+ Expositionstechniken angepasst an die prdoperative Tumorausdehnung vor der 2. abdominalen
Resektion, CR+ komplette 2. abdominale Resektion. * 1 Operationsbericht fehlt fiir 1 Patient in
Gruppe 1R. Gruppierung der prdoperativen Tumorausdehnung: 1R, Tumor beschrdnkt auf das rechte
laterale Abdomen und nicht (iber den ventralen Umfang der Vena cava inferior hinausreichend. 1L,
der Tumor ist beschrankt auf das linke laterale Abdomen und reicht nicht liber den ventralen Umfang
der Bauchaorta hinaus (links lateraler Tumor). 2, Tumor, der sich von der rechten Seite (Gruppe 2R)
oder von der linken Seite (Gruppe 2L) bis in die interaortokavale Region ausdehnt, ohne die laterale
Region der Gegenseite zu erreichen. 3, Tumor, der sich von der linken bis zur rechten lateralen
Region des Abdomens erstreckt (bilateraler Tumor).
Die empfohlenen chirurgischen Expositionstechniken sind in jeder Gruppe durch Fettdruck

gekennzeichnet.

Loko-regionare Rezidive traten bei 17/29 (58,6%) der Patienten nach der 2. abdominalen Resektion
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auf. Die Haufigkeit der loko-regiondren Rezidive unterschied sich nicht zwischen Patienten mit
Anpassung im Vergleich zu denen ohne Anpassung der Expositionstechniken an die praoperative
Tumorausdehnung (5/9 (55,6%) VS. 11/19 (57,9%) Patienten, P=1,000).
Das lokale progressionsfreie Uberleben nach der 2. abdominalen Resektion (Abbildung 10)
unterschied sich ebenfalls nicht zwischen Patienten mit Anpassung im Vergleich zu denen ohne

Anpassung der Expositionstechniken an die praoperative Tumorausdehnung (P=0,944).

Patienten mit 2. abdominaler Resektion
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Abbildung 10 Kaplan Meier Kurve zum lokalen progressionsfreien Uberleben (LPFS) aller Patienten

mit vs. ohne an die Tumorausdehnung angepassten Techniken bei der 2. abdominalen Resektion

AS+ Expositionstechniken angepasst an die prdoperative Tumorausdehnung vor der 2. abdominalen

Resektion, AS- fehlende Anpassung der Expositionstechniken.

Die gleichen Untersuchungen wurden nun nur fir die Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1.
abdominaler Resektion durchgefiihrt (Abbildung 11).

6/20 (30%) Patienten wiesen eine Anpassung und 14/20 (70%) keine Anpassung der
Expositionstechniken an die praoperative Tumorausdehnung auf. 2/6 (33,3%) Patienten mit und 7/14

(50%) der Patienten ohne Anpassung der operativen Expositionstechniken an die praoperative
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Tumorausdehnung entwickelten ein lokales Event nach der 2. abdominalen Resektion (P=0,642).
Das lokale progressionsfreie Uberleben der Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominalen
Resektion unterscheid sich nicht signifikant zwischen den Gruppen mit und ohne Anpassung der

Expositionstechniken an die praoperative Tumorausdehnung (P=0,550).

Patienten mit SCR-und 2. abdominaler Resektion
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Abbildung 11 Kaplan Meier Kurve zum lokalen progressionsfreien Uberleben (LPFS) der Patienten
mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominalen Resektion (SCR-) mit vs. ohne an die

Tumorausdehnung angepassten Techniken bei der 2. abdominalen Resektion

AS+ Expositionstechniken angepasst an die prdoperative Tumorausdehnung vor der 2. abdominalen

Resektion, AS- fehlende Anpassung der Expositionstechniken.

Das Gesamt-Uberleben aller eingeschlossenen Patienten nach der 2. abdominalen Resektion
(Abbildung 12) wurde durch die Anpassung der Expositionstechniken im Vergleich zur fehlenden
Anpassung der Expositionstechniken nicht signifikant verlangert (5-Jahres OS 55,6% + 16,6% vs.
36,8% * 11,1%, P=0,300).
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Alle Patienten mit 2. abdominaler Resektion

Survival Functions
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Abbildung 12 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben (OS) aller Patienten mit vs. ohne an die

Tumorausdehnung angepassten Techniken bei der 2. abdominalen Resektion

AS+ Expositionstechniken angepasst an die praoperative Tumorausdehnung vor der 2. abdominalen

Resektion, AS- fehlende Anpassung der Expositionstechniken.

Wurde die Analyse selektiv auf die Patienten mit Verdacht auf inkompletter 1. abdominaler Resektion
angewandt, zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Anpassung
der OP-Techniken im Vergleich zu den Patienten ohne Anpassung der OP-Techniken (Abbildung 13)
hinsichtlich des Gesamt-Uberlebens nach der 2. abdominalen Resektion (5-Jahres OS 66.7% =
19,2% vs. 50% + 13,4%, P=0,264).
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Patienten mit SCR-und 2. abdominaler Resektion
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Abbildung 13 Kaplan Meier Kurve zum Gesamt-Uberleben (OS) der Patienten mit Verdacht auf

inkompletter 1. abdominalen Resektion (SCR-) mit vs. ohne an die Tumorausdehnung angepassten

Techniken bei der 2. abdominalen Resektion

AS+ Expositionstechniken angepasst an die prédoperative Tumorausdehnung vor der 2. abdominalen

Resektion, AS- fehlende Anpassung der Expositionstechniken.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Wir untersuchten zum ersten Mal die Auswirkungen einer 2. abdominalen Resektion auf das Gesamt-
Uberleben von Patienten mit metastasierten abdominalen Neuroblastomen. Dabei stellten wir fest,
dass mehr als die Halfte der in die NB97-Studie eingeschlossenen Patienten Hinweise auf

abdominelle Tumorreste nach der 1. abdominalen Resektion aufwiesen.

Nur 22,5% der Patienten mit partieller Remission nach der 1. abdominalen Resektion erreichten
jedoch eine anhaltende 1. Remission. Bei 77,5%, und damit dem Grol3teil, der Patienten mit initialer

partieller Remission, trat ein Event auf.

Die Durchfihrung einer 2. abdominalen Resektion wurde nur bei 14,9% der Patienten, die sich in
einer partiellen Remission befanden, durchgefihrt. Zwischen der 1. und der 2. abdominalen
Resektion vergingen durchschnittlich 16 Wochen und damit eine lange Zeit. Wir konnten mit den
vorliegenden Daten keine signifikante Verbesserung des Gesamt-Uberlebens fiir den Fall

nachweisen, dass eine 2. Resektion wahrend einer partiellen Remission durchgefiihrt wurde.

Auch im Falle eines Events unter Beteiligung der abdominalen Tumorreste wurde die Indikation zur
2. abdominalen Resektion zurlickhaltend gestellt. So wurden beispielsweise alle Reste von
metastasierten abdominalen Tumoren, die mit extra-abdominalen Ereignissen assoziiert waren, nicht
reseziert. Die Frage bleibt offen, ob eine liberalere Indikation zur 2. abdominalen Resektion nach

Durchfiihrung einer multimodalen Therapie die Prognose verbessert.

Far Patienten mit einem abdominalen Progress nach partieller Remission konnten wir hingegen eine
signifikante Verbesserung des Gesamt-Uberlebens zeigen, wenn eine 2. Resektion durchgefiihrt
werden konnte. Patienten, die einer 2. Resektion unterzogen wurden, wiesen ein verbessertes 5-
Jahres-Gesamt-Uberleben von 50% im Vergleich zu 7,1% bei denjenigen, die keiner erneuten
chirurgischen Behandlung unterzogen wurden. Allerdings wurden nicht alle Patienten mit
abdominalem Progress erneut operiert, da zu diesem Zeitpunkt bei einigen Patienten die kurative
Zielsetzung bereits verlassen worden ist und ein palliatives Behandlungskonzept umgesetzt wurde.
Hier ist anzunehmen, dass der beobachtete Effekt zumindest nicht unwesentlich auf einer Selektion

der Patienten beruht.

Ein enttduschendes Ergebnis hingegen war, dass eine erneute Operation das 5-Jahres-Gesamt-
Uberleben von Patienten, deren Tumor bei der ersten Resektion vollstandig entfernt wurde und die
ein abdominales Rezidiv erlitten, nicht verbessern konnte. Trotz der Versuche, alle Patienten mit
isoliertem abdominalem Rezidiv und 44% der Patienten mit abdominalem plus metastatischem
Rezidiv chirurgisch zu behandeln, Uberlebten nicht mehr Patienten, die eine 2. Resektion erhalten
hatten als die Patienten ohne 2. Resektion. Dieser Befund bestétigt, dass es sich beim Hochrisiko-
Neuroblastom in der Regel um eine primar systemische Erkrankung handelt, die lokalen

Mafnahmen nur begrenzt zuganglich ist. Es zeigt die derzeitigen Grenzen der Chirurgie auf und
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unterstreicht den dringenden Bedarf an zusatzlichen systemischen therapeutischen Modalitaten bei
Patienten mit abdominalem Tumorrezidiv. Die Beobachtungen beim Rezidiv abdominaler Tumore
stimmen mit frGheren Ergebnissen Uberein, welche zeigten, dass eine komplette Tumorresektion bei

Patienten mit Hochrisiko Neuroblastom die Prognose nicht verbessert.

Wir beobachteten dartiber hinaus, dass das erneute Wachstum eines abdominalen Tumors haufig
mit Fernmetastasen assoziiert war. Diese Fernmetastasen begleiteten einen abdominalen Progress
in 79,5% Falle und ein abdominales Rezidiv in 74% der Falle. Es ist moglich, aber noch nicht
belegt, dass die Entwicklung von Fernmetastasen im Rezidiv kein sekundares Ereignis nach
primarem lokalen Rezidiv ist, sondern parallele Entwicklungen bei Bestehen einer refraktaren
minimalen residuellen Erkrankung sowohl in der Primartumorregion als auch in den mdglichen

metastatischen Lokalisationen darstellen.

Unsere Daten zeigen auch, dass Risikofaktoren die Indikation zur 2. abdominalen Resektion
beeinflussten. Trotz der Diagnose von postoperativen Tumorresten wurde kein Patient mit MYCN-
Amplifikation einer erneuten Operation unterzogen. Hingegen wiesen 6/9 (66,7%) aller erneut
operierten Patienten mit Rezidiv nach zuvor kompletter 1. Resektion eine MYCN-Amplifikation auf.
Eine mdgliche Erklarung fur die héhere Anzahl von Patienten mit 2. abdominaler Resektion bei
MY CN-Amplifikation in der Gruppe mit abdominalem Rezidiv kdnnte sein, dass der Versuch einer
erneuten 2. kompletten Resektion aussichtsreicher erschien. Leider zeigen unsere Daten, dass
keiner dieser Patienten von der 2. Resektion nach Rezidiv hinsichtlich eines verlangerten

Uberlebens profitieren konnte.

Bei Patienten mit Verdacht auf abdominelle Tumorreste und 1. anhaltender Remission, sowie bei
Patienten, die wahrend einer partiellen Teilremission erneut operiert wurden, zeigten sich seltener
persistierende osteomedullare Metastasen nach der 1. Resektion als bei Patienten, bei denen
zuerst ein Event auftrat. Der gleiche Befund wurde bei Patienten mit urspriinglich vollstandig

resezierten Tumoren festgestellt.

Im Falle einer kompletten 1. abdominalen Resektion waren persistierende osteomedullare
Metastasen nach der 1. abdominalen Resektion bei Patienten mit anhaltender 1. Remission und bei
solchen mit einer erneuten abdominalen Operation nach einem Rezidiv signifikant seltener, als bei
den Patienten mit abdominalem oder ein extra-abdominalem Rezidiv. Es ist anzunehmen, dass die
Persistenz von osteomedullaren Metastasen nach der 1. abdominalen Resektion die Entscheidung
fur eine erneute abdominale Operation beeinflusst haben. Unsere Daten deuten jedoch darauf hin,
dass Patienten, die nach der 1. Resektion persistierende osteomedullare Metastasen aufwiesen,

ein héheres Risiko hatten, spater ein Rezidiv zu erleiden.

Unsere Analyse der OP-Techniken der 2. abdominalen Resektion zeigte, dass nur bei 32,1% aller
Patienten eine strukturierte maximale Exposition des Tumors entsprechend seiner praoperativen

Ausdehnung erfolgt war. Wenn die Kombination von komplexeren Techniken wie die Milz/Pankreas
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Mobilisation, der Zugang zur Bursa omentalis und eine bilaterale Kolonmobilisation bei bilateralen

Tumoren gefordert waren, betrug diese Rate nur noch 9,1%.

Wir konnten unter diesen Bedingungen, durch eine Anpassung der OP-Technik der 2. Resektion an
die praoperative Tumorausdehnung keine signifikante Verlangerung des lokalen progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamt-Uberlebens im Vergleich zu einer nicht angepassten OP-Technik
nachweisen. Wir stellten fest, dass nur fir 5/24 (20,8%) der Patienten, die linksseitige Tumore, oder
Tumore mit Invasion des interaortokavalen Raums aufwiesen, und fiir die eine Kombination von OP-

Techniken gefordert war, diese auch dokumentiert war.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass nur wenige Patienten eine 2.
abdominale Resektion erhielten. Die Indikation zur 2. Resektion von Tumorresten wurde nicht bei
Patienten mit MYCN-Amplifikation und zurlckhaltender bei Patienten mit persistierenden

osteomedullaren Metastasen nach der 1. Resektion gestellit.

Hinsichtlich der chirurgischen Vorgehensweise bei der 2. Resektion fanden wir nur selten eine
Anpassung der OP-Techniken an linksseitige Tumore und solche, die den interaortokavalen Raum

erreichten.

5.2 Diskussion der Literatur

Mehr als die Halfte der Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom erleidet trotz intensiver multimodaler
Therapie ein Rezidiv und die 4-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit rezidivierten Tumoren ist mit
20% immer noch sehr niedrig?®. Es handelt sich um eine systemische Erkrankung, sodass der
Schwerpunkt der Behandlung auf systemischen Ansatzen liegt. Daten zum Einfluss der Lokaltherapie
mit Chirurgie und Radiotherapie auf das globale Outcome von Patienten mit metastasierten
Neuroblastom selbst in der Erstlinientherapie sind teilweise widerspriichlich??3%40, Mit Sicherheit
gewinnen nicht-medikamentdse Therapien einen hdheren Stellenwert, wenn die Tumorzellen
Resistenzen gegen die  eingesetzten Chemotherapeutika  entwickeln. Neuartige
Therapiekombinationen sind in letzter Zeit in den Fokus der Forschung geriickt, um das Uberleben
von Patienten mit metastasiertem Neuroblastom zu verbessern, aber chirurgische Strategien sind
nach wie vor wenig reprasentiert?’. Aktuelle Publikationen zu Behandlungsempfehlungen fir
refraktare oder rezidivierende Tumore fokussieren auf neue medikamentése Therapien, mIBG-
Therapie oder Bestrahlung, ohne die Option einer erneuten Resektion zu beinhalten?>-2°. Auch die fir
diese Arbeit durchgefiihrte Literaturrecherche konnte fiir das Neuroblastom keine Daten finden, die
den Stellenwert einer wiederholten abdominalen Resektion fir das Uberleben untersucht hatten.
Damit einhergehend fehlt auch eine Analyse, wie solche Patienten operiert werden.

Zur Standardisierung der OP-Expositionstechniken gibt es Empfehlungen von Kinderchirurgen. Die
erste kinderchirurgische Publikation hierzu wurde von Tsuchida et al. verdffentlicht®®. Diese

Arbeitsgruppe postulierte, dass eine makroskopisch unvollstdndige Resektion mit inkompletter
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Lymphknotendissektion in Regionen, wo keine metastatischen Lymphknoten palpiert werden
konnten, ein lokales Rezidiv und das Versterben der Patienten beginstigte. Sie verwendeten eine
strukturierte Exposition des kompletten Retroperitoneums an 12 Patienten, die sowohl metastatische
als auch nicht metastatische Tumoren aufwiesen. Zusatzlich wurde die Entfernung der linken Niere
bei linksseitigen Tumoren gefordert. Kiely et al. verwendeten das gleiche Protokoll, selektiv angepasst
an die praoperative Tumorausdehnung, jedoch ohne linksseitige Nephrektomie an 46 Patienten mit
metastatischen Tumoren®':38. Diese Arbeitsgruppe gab an hierdurch eine gute lokale Tumorkontrolle
zu erreichen, konnte jedoch keinen Uberlebensvorteil der Patienten im Vergleich zu Patienten, die

ohne ein strukturiertes Protokoll operiert wurden, nachweisen.

Wir untersuchten retrospektiv, wie viele der OP-Berichte aus der NB97 Studie mit einer solchen
standardisierten Exposition vereinbar waren. Eine Milz/Pankreas Mobilisation war fir allen
linksseitigen Tumore im Protokoll gefordert, da damit die Sicht auf die linke paraortale Bahn und
mogliche Lymphknotenmetastasen deutlich verbessert wird®*3".3¢-38_Sie erfolgte jedoch nurin 14,3%

der linksseitigen lateralen Tumore.

Die Patienten mit der prognostisch ungunstigen MYCN-Amplifikation wurden trotz verbleibender
abdominaler Tumorreste keiner 2. Resektion unterzogen. Mittlerweile Daten wurden
kinderchirurgische Daten publiziert, die nachweisen, dass Patienten mit MYCN-Amplifikation von
einer chirurgischen Radikalitdt bei der 1. Resektion profitieren*!. Vor diesem Hintergrund und
aufgrund der langeren Uberlebenszeit nach einer 2. Resektion ist zu diskutieren, ob eine 2. Resektion

nach einem Progress MYCN-amplifizierter Tumore zu beflirworten ist.

Der Stellenwert des Ausmales der abdominalen Resektion fiir das Uberleben von Patienten mit
metastasiertem abdominalem Neuroblastom ist nicht abschlielend geklart. Wahrend einige
Publikationen keinen Vorteil einer Resektion fanden??42, postulieren andere Arbeiten, dass eine
vollstandige Resektion, oder aber zumindest eine Resektion von mehr als 95% der abdominalen

Tumormasse das Gesamt-Uberleben zu verldngern vermochte?339:40.43,

Multizentrische Auswertungen, wie tatsachlich die Operationen durchgefihrt wurden, liegen noch
nicht vor. So lange bleibt auch die abschlieliende Aussage, ob die chirurgischen Méglichkeiten
ausgeschopft wurden und letztendlich der Stellenwert der Chirurgie fir das Gesamt-Uberleben

ungeklart.

5.3 Limitationen der eigenen Arbeit

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse. Dies bedeutet vor allem, dass die
Therapieentscheidungen jeweils vom Risikoprofil und bisherigen Krankheitsverlauf der Patienten
abhangen. Es gab keine verbindlichen Kriterien flr die Durchfihrung einer zweiten abdominellen
Resektion. Diese erfolgte nur bei 26,1% der Patienten mit einer moglichen OP-Indikation. Es ist davon

auszugehen, dass die hier vorgestellten Ergebnisse einem erheblichen Selektionseffekt unterliegen.
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Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, die Auswertung an einem Kollektiv zu wiederholen in
dem die Anzahl der re-operierten und nicht re-operierten Patienten annahernd gleich ist und die
Interventionen prospektiv nach gleichen Kriterien durchgefihrt wird.

Eine weitere Einschrankung war das Fehlen einer zentralisierten Analyse der Bildgebung, die eine
genauere Einschatzung ermdglichen kann, ob eine komplette 1. Resektion tatsachlich erreicht wurde.

Stattdessen wurden lediglich die Berichte der Bildgebung analysiert.

Hinsichtlich der Analyse des Einflusses einer standardisierten OP-Expositionstechnik ist die Aussage
limitiert, da Patienten aufgrund des retrospektiven Designs bei fehlenden Informationen zur
praoperativen Tumorausdehnung und OP-Berichten ausgeschlossen werden mussten. Ohne die
Information der praoperativen Tumorausdehnung war bei diesen Patienten keine Einschatzung

moglich, ob die OP-Expositionstechniken an die Tumorausdehnung angepasst waren oder nicht.

Daruber hinaus wurde die Analyse der OP-Techniken weiter dadurch eingeschrankt, dass die OP-
Berichte nicht einem strukturierten Schema entsprachen. Dadurch, dass es den Operateuren
Uberlassen war, was sie dokumentierten, konnte nicht ausgeschlossen werden, dass

Expositionstechniken durchgefuhrt wurden, die nicht dokumentiert worden waren.

SchlieR®lich war bei nur 32,1% der Operationen die Expositionstechnik an die praoperative
Tumorausdehnung angepasst. Insbesondere wurde diese Anpassung nur bei 39,4% der Tumoren mit
Ausdehnung in den interaortokavalen Raum in der Dokumentation gefunden, wo eine Kombination

von Expositionstechniken theoretisch vorteilhaft ware.

Dies limitiert die Aussagekraft hinsichtlich der Auswirkungen der Kombination von

Expositionstechniken auf das Uberleben von Patienten.

5.4 Schlussfolgerungen, Folgeprojekte

Eine Folgerung der Arbeit ist, dass eine wiederholte chirurgische Resektion eine Option flir Patienten
mit einem Progress abdominaler Tumorreste nach einer 1. Resektion darstellen kann.

Wir konnten hingegen keine signifikante Verbesserung des Gesamt-Uberlebens feststellen, wenn die
2. abdominale Resektion bereits wahrend der partiellen Remission des abdominalen Tumors nach
der 1. Resektion durchgefiihrt worden war. Auch im Falle eines abdominalen Rezidivs erbrachte eine
2. abdominale Resektion keinen Uberlebensvorteil.

Die Analyse der Arbeit zeigte auch, dass die Indikation zur 2. abdominalen Resektion bei Patienten
mit partieller Resektion und abdominalem Progress nur selten und nicht unmittelbar nach
Diagnosestellung gestellt wurde. In den Fallen mit Entscheidung zur 2. abdominalen Resektion,
wurden haufig nicht standardisierte Kombinationen von Expositionstechniken dokumentiert. Die
Dokumentation der OP-Berichte hinsichtlich der Expositionstechniken war nicht standardisiert.
Madgliche Folgeprojekte, die auf den erhobenen Daten aufbauen, erscheinen sinnvoll;

1. Durchflihrung einer anatomischen Studie zur Optimierung der intraoperativen Sicht auf
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viszerale Gefalie.
Entwurf eines Standards der chirurgischen Dokumentation flir abdominale Resektionen, der
folgende Aspekte berilcksichtigt:
a. Durchfihrung oder Nicht-Durchfiihrung der Expositionstechniken Mobilisation des
Kolons, der Milz, Leber und des Zugangs zur Bursa omentalis.
b. Dokumentation der erfolgten oder nicht erfolgten Praparation an Nierenarterien,

Arteria mesenterica superior, Truncus coeliacus, Vena cava inferior.

. Zentrale Auswertung der Schnittbildgebung bei Diagnosestellung, praoperativ nach Induktion

und nach Resektion mit Stellungnahme zur Beteiligung oben genannter Gefalie.

. Zeitnahe Durchflihrung der Bildgebung nach einer abdominalen Resektion innerhalb der 1.

postoperativen Woche.
Evaluation des Stellenwertes einer 2. abdominalen Resektion fiir das Gesamt-Uberleben.
Dabei erscheinen eine Standardisierung des OP-Zeitpunkts nach Diagnosestellung und eine
Randomisierung im Vergleich zu Patienten, die keiner 2. Resektion unterzogen werden,
sinnvoll. Dabei sollten folgende Patienten > 18 Monate alt bei Diagnosestellung mit und ohne
MY CN-Amplifikation nach der 1. Resektion eingeschlossen werden:

a. Wahrend partieller Remission

b. Nach abdominalem Progress

. Testung geeigneter Tragermaterialien (,Scaffolds®) und lipophiler Ummantelungen geeigneter

antitumoraler Substanzen, die postoperativ auf das Resektionsbeet, méglichst nah an
viszerale Gefale platziert werden kénnen. Ubergeordnetes Ziel ist es, eine Dissemination
dieser Substanzen gezielt Uber das befallene retroperitoneale Lymphgefal3system zu

erreichen.
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