Neuroblastom

Kapitel 13

Neuroblastom
Stadium IV

Privalenz/Inzidenz

Wie hoch ist die Prédvalenz/Inzidenz von
Neuroblastomrezidiven im Stadium IV in
Deutschland?

Die jahrliche Neuroblastomhaufigkeit in
den USA wird mit 8 bis 8,7 pro Million
bis zum 15. Lebensjahr angegeben (wei-
Be respektive schwarze Kinder, Castlebe-
rv 1997). In verschiedenen neueren Stu-
dien liegen die Haufigkeiten um 11,5 pro
Million bei Kleinkindern (1.-4. Lebens-
jahr, GAO 1997), 58 pro Million bei
Sauglingen (< 1 Jahr, Guerney 1997) und
229 (Chauvin 1997) bis 248 (Woods
1996) Falle pro Million in  Scree-
ningprogrammen des frithen Sauglingsal-
ters. Hs werden ansteigende Trends von
1 bis 3,4 % pro Jahr beschrieben (Pollan
1997, Guemey 1996, Guemney 1997).
Jungen sind 1m Verhiltnis von 1,2 : 1
etwas haufiger als Midchen betroffen.
Das Neuroblastom stellt mit bis zu 10 %
den hiufigsten Tumor des Kindesalters
und gleichzeitig die hiufigste todliche
Tumorerkrankung des Kleinkindes dar

(4,4 pro Million, Gao 1997). Die 5-
Jahres-Uberlebens-  bzw.  10-Jahres-
Uberlebens-quoten im 1.-13. Lebensjahr
betragen 30 respektive 23%, im 13.-18.
Lebensjahr hingegen nur noch 7 respek-
tive 4% (Franks 1997).

Da 90 — 95% der Neuroblastome Kate-
cholamine sezernieren, wurde unter-
sucht, ob ein Screening auf Katechola-
minmetaboliten (Homovanillinséure und
Vanillinmandelsiure) im Urin die Friih-
erkennung der Tumoren und die Lang-
zeitprognose verbessert. Die Ergebnisse
der mit bis zu 500.000 Probanden durch-
gefithrten Screeningprogramme in Kana-
da (Quebec Neuroblastoma Screening
Project, Woods 1996) und Frankreich
(Chauvin 1997) zeigten jedoch, dali ein
Screening auf Neuroblastome die Inzi-
denz im Sduglingsalter vervierfacht chne
die Inzidenz unvorteilhafter, fortgeschrit-
tener Stadien 1m Kindesalter zu reduzie-
ren. Hs gilt somit zur Zeit als unwahr-
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scheinlich, dal3 ein Screening im frihen
Sauglingsalter die Mortalitéit der Erkran-
kung 1m weiteren Kindesalter reduzieren
kann. Moglicherweise werden sich
Screeningprogramme bei dlteren Saug-
lingen als sinnvoller erweisen (Kerbl
1996).

In das niederléandische Studienprotokoll
von Voute et al. (1995) und v.d Kleij et
al. (1996) wurden in einem Zeitraum von
12 Jahren (1984 bis 1996) 71 Patienten

aufgenommen. Dies mag anndhernd
reprasentativ far einen Staat der demo-
graphischen Struktur der Niederlande
sein.

Zahlenmaterial aus Deutschland ist uns
nicht bekannt. Nach einer Hochrechnung
unter Adaptation der Zahlen aus der
niederlandischen Studie ergibt sich ein
Patientenaufkommen von etwa 30 Kin-
dern pro Jahr.

Diagnostik, Spontanverlauf und Behandlungsziele

Allgemeines

Anhand welcher diagnostischer Parameter
wird ein Neuroblastomrezidiv im Stadium IV
eindeutig festgelegt und abgegrenzi?

Neuroblastische Tumoren leiten sich von
primordialen Zellen des Neuroektoderms
der Neuralrinne ab, die auswandem und
die sympathischen Ganglien und das
Nebenrindenmark bilden. Abhéngig vom
Ausreifungsgrad der Tumorzellen wer-
den das bemigne Ganglioneurom, das
Ganglioneuroblastom und das potentiell
dulerst maligne Neuroblastom unter-
schieden. Das Neuroblastom ist das hau-
figste solide Malignom der Kindheit. Es
bietet in mehrerer Hinsicht verschiedene
Aullergewohnlichkeiten.  Wahrend  es
einerseits die hochste Spontanremissi-
onsrate aller menschlicher Malignome
aufweist und sich selbst bei groBer Aus-
dehnung beim Sédugling zurtickbilden
oder zum Ganglioneurom umdifferenzie-
ren kann, hat es doch bei ausgedehnter
Dissemination im Kindesalter eine der
schlechtesten Prognosen aller Tumoren.

Breitere Hinblicke in die Tumorbiologie
fithrten zu einem besseren Management
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der HErkrankung mit gezielterem Staging
und besser angepaliter Differentialthera-
pie. Leider fihrte dies nur zu Fortschrit-
ten der Behandlungsergebnisse beim
Saugling (< 1 Lebensjahr) und bei lokali-
sierter und regionaler Tumorausbreitung
des Kindes. Die Heilungsaussichten bei
der disseminierten Erkrankung im Kin-
desalter blieben in den letzten Jahrzehn-
ten unverdndert schlecht (Castlebery
1997, Katzenstein 1998).

Grading, Staging, Tumorbiolo-
gie und Prognose

Uber Therapieplanung und Prognose
entscheiden das Lebensalter, das klini-
sche Stadium sowie die Histopathologie,
Biologie und Biochemie des Tumors (s.
Tab. 2 und 3).

Gemédll International Neuroblastoma
Study Group System (INSS) ist folgende
Minimaldiagnostik der Tumorausbrei-
tung vorzunehmen (Castlebery 1997):
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Primértumor

¢ Computertomographie und/oder
Kemspintomographie einschlieilich
dreidimensionaler Rekonstruktion

¢ MIBG - Szintigraphie

Te *™ od. MIBG-Knochenszinti-
graphie

Computertomographie und/oder
Kemspintomographie von Abdomen
und Leber einschlieflich dreidimen-

Metastasen

e beidseitige 1liakale Knochenmarks- .
punktion einschlieBlich Knochen-
stanze (mindestens 1 cm KM)

¢ konventionelle Knochenradiologie

sionaler Rekonstruktion
e Rontgen-Thorax in 2 Ebenen
Computertomographie und/oder
Kernspintomographie des Thorax
nur bei Hinweisen auf entsprechen-
de Tumorausdehnung

Tabelle 1: Anhand der Ergebnisse der 0.g. Diagnostik geméal3 IINSS erfolgt die Stadienein-
teilung des Neuroblastoms wie folgt:

Stadium 1

Tumor auf Struktur des Ursprungs begrenzt, komplette makroskopische
Resektion, Lymphknoten negativ

Stadium 2A

Mittellinie nicht dberschritten, aber inkomplette makroskopische Resekti-
on. Lymphknoten negativ.

Stadium 2B

Mittellinie nicht dberschritten, komplette oder inkomplette makroskopi-
sche Resektion, aber regionale Lymphknotenmetastasen auf der homola-
teralen Seite.

In dieses Stadium gehéren auch Tumoren von Mittellimenorganen, die die
Kapsel durchbrechen und Lymphknotenmetastasen hochstens auf einer
Karperseite haben

Stadium 3

Mittellinie tiberschritten mit oder ohne Lymphknotenmetastasen, oder
einseitiger Tumor mit kontralateralen Lymphknotenmetastasen, oder
Mittellinientumor mit beidseitigen Lymphknotenmetastasen.

Stadium 4

Fernmetastasen in Lymphknoten, Knochenmark, Leber oder anderen
Organen mit Ausnahme der Definition nach 43

Stadium 48

Priméartumor begrenzt nach den Kriterien der Stadien 1 oder 2, aber Me-
tastasen, beschrinkt auf Leber, Haut oder Knochenmark (Befall < 10%
der nukledren Knochenmarkzellen)
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Tabelle 2: Histopathologisches Grading nach Shimada und Joshi

Prognose Histologie/ Alter
Vorteilhaft
* Shimada: - viel Stroma, jedes Alter, kein noduléres Muster

wenig Stroma, 1,5 bis 5 I, differenziert, MKI < 100
wenig Stroma, <1,5 I., MKI < 200

s Joshi: - Grad 1: <10 Mitosen/10 Felder + Kalk, jedes Alter
- Grad 2: niedrige Mitoserate oder Kalk, <1 I.

Unvorteilhaft
¢ Shimada: - viel Stroma, jedes Alter, noduldres Muster
wenig Stroma, =5 J.
wenig Stroma, 1,5 bis 5 I, undifferenziert
wenig Stroma, 1,5 bis 5 I, differenziert, MKI =100
wenig Stroma, <1,5 J., MKI > 200

» Joshi: - Grad2: =11
- Grad 3: weder medrige Mitoserate, noch Kalk, jedes Alter

MKI: Mitose-Karyorrhexis-Index (pro 5000 Zellen)
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Tabelle 3: Prognose des Neuroblastoms

Prognosefaktor vorteilhaft intermedidr unvorteilhaft
Klinik:
Stadium 1, 2A, 2B, 45 n.INSS 3, 4n. INSS 3, 4n. INSS
Alter <11 >11 1his5]
Tumormarker:
Ferritin < 142 ng/ml > 142 ng/ml
LDH <1500 [U/1 = 1500 IU11
NSE <100 ng/ml > 100 ng/ml
Tumorbiologie:
N-myec Onkogen Normal normal Vermehrt
Ploidie/ Karyotyp =10 ca. 1 ca.l
(hyperdiploid, triploid) | (diploid, tetraploid) {diploid, te-
traploid)
Shimada-Histologie | vorteilhaft unvorteilhaft
Joshi-Histologie Grad 1 Grad 2 Grad 3
Chromosom 1p normal Deletion Deletion
trkA-Expression hoch variabel (niedrig) niedrig bis
MRP niedrig nicht hoch
CD 44-Expression hoch niedrig
Vaskularisation gering ausgepragt
3 Jahres —
Uberlebenszeit 95 % 25 bis 50 % 5%

NSE: neuronspezifische Enolase
Trka: Neurotropinrezeptor des nerv growth factor (NGF)
MRP: multidrug resistance-associated protein

Wie ist der Spontanveriauf bei einem Neu-
roblastomrezidiv im Stadium IV?

Zur Prognose des rezidivierenden Neu-
roblastoms im Stadium IV des Kindes
mit einem Alter von > 1 Jahr sind keine
Statistiken verfigbar. Nach Ausschop-
fung der konventionellen Therapiemog-
lichkeiten bis zur myeloablativen Hoch-
dosis - Chemo- oder Radiochemothera-

pie mit anschlieBender autologer Stamm-
zellentransplantation sind keine 3-Jahres-
Uberlebenszeiten berichtet. Die Erkran-
kung gilt in diesem Stadium als infaust
und fuhrt in kiirzester Zeit zum Tode.
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Welche prioritiren Ziele gelten fiir die Be-
handlung bei Neuroblastomrezidiv im Stadi-
um IV?

Erreichen einer Teil- oder Vollremission
mit Verlangerung der Uberlebenszeit.

Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungs-
techniken, Apparaten, Gesundheitsskalen)
werden die therapeutischen Ergebnisse (Ziel-
gréfien) gemessen?

Mit der gemall International Neu-
roblastoma Study Group System (INSS)
vorzunehmenden Minimaldiagnostik der
Tumorausbreitung (sieche Punkt 1.2)
kann eine Teil- oder Vollremission beur-
teilt werden. Daneben dient die Uberle-
benszeit des Patienten als einfach mef3-

bare, harte Zielgrofie zur Beurteilung des
therapeutischen Ergebnisses.

Wie ist die Guiltigkeit (Validitit), Zuverldis-
sigkeit (Reliabilitit), Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit dieser Diagnostik belegt?

Diese Diagnostik stellt den durch die
International ~ Neuroblastoma — Study
Group (INSS) festgelegten Standard dar.
Ausreichende  Validitiat, Relabalitiit,
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
verwendeten Methoden (konventionelle
Radiologie, Computertomographie,
Kemspintomographie, Szintigraphie,
Knochenmarks-diagnostik und Histolo-
gie) liegen vor, sie sind als diagnostisch
sehr etablierte Techniken anzusehen.

Behandlungsmethoden, Notwendigkeit der HBO und

erreichbare Ziele

Welche dieser Ziele sind (ggfs. teilweise) bei
Neuroblastomrezidiv im Stadium IV mit der
HBQO zu erveichen?

Der Antrag bezieht sich nur auf das rezi-
divierende Neuroblastom im Stadium I'V.

Die Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
soll zur Strahlensensibilisierung eines
trotz konventionell, gegebenenfalls nach
Hochdosis — Chemo- oder Radiochemo-
therapie und Stammzellentransplantation
rezidivierten Neuroblastoms mit einer
Tumorausbreitung des Stadiums 4 nach
INSS Zusammen mit P od-
Metaiodobenzylguanidin -~ (P'I-MIBG)
eingesetzt werden.

Nach Blockierung der Schilddriise mit
Lugol'scher Losung oder Natriumjodid
werden initial 200 mCu “'J-MIBG intra-
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vends appliziert. 2 bis 4 Tage spiter
erfolgt die parallele Tumorsensibilisie-
rung mittels HBO nach weiteren 100
mCu “'J-MIBG. Die HBO wird unter
Beachtung der Strahlenschutzvorschrif-
ten sofort nach Applikation des Radio-
therapeutikums bei 300 kPa tber 75
Minuten durchgefuhrt. Dieses Vorgehen
wird konsekutiv an 4 bis 5 Tagen wie-
derholt (Voute 1995, v.d. Kleij 1996).

Fur Patienten mit Neuroblastom im Sta-
dium IV wird allgemein eine 5 Jahres-
Uberlebensrate von max. 20% angege-
ben. Bei Rezidiven im Stadium IV sind
Uberlebensraten nicht berichtet. Die
Ergebnisse der Strahlentherapie sind
variabel. Ein wesentlicher Faktor ist die
Strahlenresistenz hypoxischer Tumorare-
ale. Durch Kombination der Applikation
von lokalen Strahlern (P'J-MIBG ) mit
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HBO kann die Strahlensensibilitit der
Tumorzellen erhoht werden. Die durch-
schnittliche Uberlebenszeit in einer seit >
6 Jahren laufenden Studie betrigt mit
HBO 3 Jahre, von primiér 35 Patienten
leben zum Zeitpunkt der Publikation
(v.d.Kleij 1996) noch 15 Patienten. Im
Vergleich hierzu betrug die Uberlebens-
zeit einer Vergleichsgruppe ohne HBO
15,4 Monate (keine Uberlebenden nach
4,5 Jahren) (p = 0,0326) (Voute 1995,
v.d.Kleij 1996).

Welche Methoden stehen zur Behandlung
eines Neuroblastomrezidivs im Stadium IV
grundsdtzlich zur Verfiigung?

Differentialtherapie des Neuro-

blastoms
(alle Stadien, nicht antragsbezogen)

Mit der zunehmenden Kenntnis tiber die
Relevanz prognostisch klinischer, histo-
logischer und biologischer Parameter ist
eine effektivere  Differentialtherapie
moglich geworden. FEckpfeiler hierfur
stellt eine ausgiebige pratherapeutische
Diagnostik zum Staging der Tumoraus-
breitung (s. Punkt 1.2) und zum Grading
anhand der Tumorbiclogie (s. Punkt 1.2,
Tab. 2) dar (Castlebery 1997, Katzen-
stein 1998).

Hierzu gehdren bei allen Patienten Pni-
mary-Look und gegebenenfalls Second-
Look-Operationen mit Exploration der
Lymphknotenstationen. Wihrend 1m
Stadium 1 die alleinige Operation ausrei-
chend 1st (Kushner 1996), wird bei fort-
geschrittenerem Tumor ein risiko- und
stadienadaptierter (s. Tab. 6) interdiszi-
plindrer Ansatz von Chirurgie, Strahlen-
therapie und Polychemotherapie erfor-
derlich. Die myeloablative Hochdosis-
Chemo- oder Radiochemotherapie mit
anschliefender autologer Stammzellen-

transplantation stellt eine Option im
fortgeschrittenen  Stadium  bei  hohen
Risiko dar. Hs werden readivireie Zeit-
rdume von bis zu 4 Jahren bei etwa ei-
nem Drittel der Patienten erreicht (Stram
1996, Matthay 1996, Chan 1997, Kat-
zenstein 1998).

Systemische Rezidive werden als Folge
eines therapierefraktdren oder remittie-
renden Neuroblastoms im Stadium IV
sehr haufig, jedoch auch nach stadienge-
rechter Therapie der Stadien I bis III,
hier in 4 bis 13% der Falle beobachtet
(Berthold 1996). Nach Ausschopfung
des beschriebenen konventionellen The-
rapiespektrums ist die Prognose infaust.

Therapie beim Neuroblastom-

rezidiv im Stadium IV
(antragsbezogen)

Der vorliegende Antrag bezieht sich auf
das Neuroblastomrezidiv des Stadium
1V, die konventionelle Therapie wurde
stadienadaptiert lege artis gegebenenfalls
bis zur Hochdosis-Chemo- oder Radio-
chemotherapie mit autologer Stammzel-
lentranslantation durchgefuhrt. Hs esxs-
tieren keine therapeutischen Alternati-
ven.

Meta—Jodbenzylguanidin  (MIBG) wird
erfolgreich in der Diagnostik und Thera-
pie der Phaeochromozytome eingesetzt.
Auch andere Tumoren der Neuralrinne
konnen MIBG  speichern  (Hoefnagel
1987). Beim Neuroblastom findet sich
eine grofle diagnostische Sensitivitit (90
— 95%) und Spezifitat (bis 100%), eben-
so fur dessen Metastasen (90%, Suc
1996, Franks 1997). Durch aktiven
Membrantransport wird MIBG in den
neurosekretorischen Granula angerei-
chert und gespeichert. Das Speicherver-
halten ist therapeutisch nutzbar durch
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Applikation des radiojodierten Isotops
131J-MIBG  (Hoefnagel 1987, Voute
1996, v.d Kley 1996). Hs kann somit
nach Blockierung der Schilddrise eine
gezielte Radioisotopenbestrahlung von
Tumorgewebe unter weitgehender Aus-
sparung normalen Gewebes erfolgen.

Dieses Therapieprinzip wurde zunichst
ohne flankierende HBO beim Neu-
roblastomrezidiv im Stadium TV einge-
setzt, erwies sich jedoch der kombinier-
ten Anwendung signifikant unterlegen
(Voute 1996, v.d. Kleij 1996), weshalb es
nicht als echte therapeutische Alternative
anzusehen ist.

Experimentelle Ansitze mit monoklona-
len Antikdrpern gegen Ganglioside der
Zellmembran (anti-GD2), Interleukin 2,
Retinoiden und Topoisomerase — Inhibi-
toren sind klinisch bisher nicht ausrei-
chend evaluiert. e eventuelle Entwick-
lung einer Gentherapie setzt zunichst die
bisher nicht gelungene Lokalisation eines
entsprechenden Defektes voraus (Castle-
bery 1997, Katzenstein 1998).

Ist angesichts der Behandlungsaiternativen
die HBO erforderiich und wenn ja, warum?

Ja, die additive HBO fuhrt zu einer signi-
fikanten Uberlebenszeitverlangerung.

Spezifische Wirkmechanismen der HBO

Hypoxische Areale werden bei experi-
mentell erzeugten (Muller-Klieser 1983,
Thews 1996) und menschlichen Mali-
gnomen (Gatenby 1988, Hockel 1991,
Vaupel 1991, Nordsmark 1996) vorge-
funden. Zweifelsfrei bewiesen wurden
solche Hypoxien beim Menschen in
Tumoren der Kopf- und Halsregion und
in gynikologischen Tumoren der Cervix
sowie der Brustdrise (Gatenby 1988,
Hackel 1991, Vaupel 1991, Nordsmark
1996).  Hypoxische  Tumorbereiche
wechseln in threr Ausprigung stark und
sind abhingig von Tumorvaskularisation
und momentaner Perfusion (Denekamp
1996, Brizel 1997 und 1997, Hartmann
1997).

Hypoxische Tumorzellen erwiesen sich
als relativ resistent gegenitber Strahlen-
therapie (Gatenby 1988, Vaupel 1989,
Stone 1993, Nordsmark 1996 u. 1996).
Niedrige pO,-Werte wurden als unab-
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hangiger prognostischer Faktor fir ein
schlechtes Ansprechen der Tumoren auf
Radiatio und eine geringere Uberlebens-
zeit der Patienten erkannt (Gatenby
1988, Hockel 1993, Stone 1993, Hockel
1996, Nordmark 1996). In Patienten-
gruppen mit guter Reaktion auf Radiatio
wurden signifikant hoéhere pO, Werte
gemessen (Gatenby 1988). Hypoxische
Zellpopulationen haben also 1m Thera-
pieverlauf wegen threr Strahlenresistenz
einen Selektionsvorteil (Brizel 1995 und
1997, Denekamp 1996).

Die HBO verbessert die Tumoroxygena-
tion (Muiller-Klieser 1983, Brizel 1995,
Thews 1996) und damit die Empfind-
lichkeit hypoxischer Tumorzellen auf
ionisierende Strahlen. In  kontrolliert
randomisierten, experimentellen Unter-
suchungen erwies sich HBO gegeniiber
Carbogen/Nikotinamid als der wirksame-
re Radiosensitizer {Brizel 1997). Kon-
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trollierte und randomisierte klinische
Studien bei Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-/Halsbereichs, der Cervix und des
Bronchus zeigten bei kombinierter An-
wendung von Radiatic und HBO eine
verbesserte Effektivitat der Therapie im
Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle
und auf das Uberleben (Henk 1977 wu.
1977, Dische 1979).

Eine Metaanalyse von 28 randomisierten
Studien bei verschiedenen Malignomen
bestatigt diesen positiven Effekt der
HBO (Overgaard 1996). Plattenepithel-
karzinome im Kopf- und Halsbereich
sprechen besonders gut an.

Hyperbare Hyperoxygenierung scheint
jedoch auch die Strahlenempfindlichkeit
normalen Gewebes zu steigern (HART-
MANN 1996). Die Strahlentherapie
eines Malignoms mit einem Teilchenbe-
schleuniger durch die Druckkammer-
wand bleibt neben technischen Schwie-
rigkeiten auch aus diesem Grunde prob-
lematisch.

Durch die Applikation eines parenteral
applizierbaren, selektiv im Tumor anrei-
chernden Strahlers werden unerwiinschte
Nebenwirkungen auf normales Gewebe
vermieden. Der bestrahlungssensibilisie-
rende Effekt der HBO kann optimal
ausgenutzt werden.

Spezifische Effekte der HBO bei der Behandlung des Neuroblastoms

Strahlensensibilisierung durch Tumoro-
xygenierung - etwa durch die HBO -
wurde sowohl in experimentellen Unter-
suchungen (Brizel 1997), als auch in
algorithmischen Modellen als nicht vol-
lig ausreichende Hrklarung der resultie-
renden positiven Wirkung erkannt (De-
nekamp 1996). Ein eigenstindiger zy-
tostatischer Effekt konnte an Neu-
roblastomzellkulturen demonstriert wer-
den {Gendimenico 1984). Bei der Be-
handlung des Neurcblastoms mittels
131J-MIBG + HBO sind folgende weite-
re Wirkmechanismen bekannt:

Hine HBO fuhrt zu vermehrter Bildung
reaktiver Sauerstoffradikale. Biochemi-
sche Aspekte des Stoffwechsels der
Neuroblastomzellen bedingen eine ver-
minderte Scavengeraktivitit gegeniiber
freien  Radikalen.  Harnsdure, N-
Acetyleystein und die schwefelhaltigen
Redoxsysteme (Thioredoxin und Glu-
tathionsystem) fungieren als kleinmole-

kulare Radikalfinger. Die antioxidativen
Enzymsysteme der Neuroblastomzellen -
insbesondere  die  H;Os-entgiftenden
Enzyme (Katalase, Glutathionperoxida-
se) - sind deutlich beeintrichtigt (Stein-
kthler 1988). Dies bewirkt einen Anstieg
der intrazelluliren H,O,—Konzentration.
Ferritin wird bei der schlechten Prognose
eines Rezidivs (Prognoseparameter, s.
Tab. 2) erhoht gefunden. Unter Redukti-
on des proteingebundenen Fe'™ durch
Superoxidradikale (s.u.) entstehen durch
Reaktion von Fe™ mit HyO, die sehr
reaktiven Hydroxylradikale, die ihrer-
seits die Kaskade der Peroxidation von
Lipiden, DNS und Proteinen in Gang
setzen.

Eine gesteigerte Lipidperoxidation durch
kombinierte Anwendung von MIBG +
HBO wurde in vitro bewiesen (Cornelis-
sen 1997). MIBG hemmt mit dem Inhibi-
torkomplex I der mitochondrialen At-
mungskette den  Elektronentransport
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(Voute 1995). Hierdurch werden Super-
oxidradikale generiert, die einerseits das
proteingebunden vermehrte Fe™ " zu Fe'™"
reduzieren (s.0.), andererseits von der
Superoxiddismutase zu H,O; umgewan-
delt werden. Dieser Mechanismus gene-
riert wegen der reduzierten Katalaseakti-
vitdt wiederum vermehrt Hydroxylradi-
kale. Verminderter Energiemetabolismus
und verminderte Zellproliferation der
kombinierten Gabe von MIBG + HBO
wurden in vitro bewiesen (Cornelissen
1997).

Durch aktiven Membrantransport wird
MIBG in den neurosekretorischen Gra-
nula der Neuroblastomzellen angerei-
chert und gespeichert. Das Speicherver-

halten st radiotherapeutisch nutzbar
durch Applikation des radiojodierten
Isotops 'I-MIBG  (Hoefnagel 1987,
Voute 1995, v.dKley 1996). Es kann
somit nach Blockierung der Schilddrise
eine gerzielte Radioisotopenbestrahlung
des durch die HBO oxygenierten und
sensibilisierten Tumorgewebes unter
weitgehender  Aussparung normalen
Gewebes erfolgen.

Aufnahme und Retention von MIBG in
die Tumorzelle und in die Thrombozyten
werden durch den oxidativen Strel3 einer
HBO nicht vermindert, so dall kein
Wirkverlust des Radioisotops, aber auch
keine verringerte Thrombopeniewahr-
scheinlichkeit resultiert (Tytgat 1997).

Studien zur Beeinflussung pathophysiologisch relevanter Gréfien

Brizel, D.M.; Hage, W.D.; Dodge,
R.K.; Munley, M.T.; Piantadosi, C.A.;
Dewhirst, M.W.: hyperbaric oxygen
improves tumor radiation response
significantly more than carbo-
gen/nicotinamide. Rad Res 147 (1997):
715 - 720.

Brizel et al. untersuchten im Tierversuch
bei Ratten in einer randomisierten und
kontrollierten Studie den strahlensensibi-
lisierenden Effekt von HBO, HBO +
Nikotinamid, Carbogen, Carbogen -+
Nikotinamid sowie von Nikotinamid
anhand der Wachstumsgeschwindigkeit
von Mammakarzinomzellen nach einzei-
tiger Radiatio mit 20 Gy. Als Kontroll-
gruppen dienten sowohl nichtbestrahlte,
als auch in Raumluft bestrahlte Ratten.
Alle bestrahlten Tiere zeigten ein gegen-
iber der nicht behandelten Kontrollgrup-
pe verzogertes Tumorwachstum. Tiere,
die gleichzeitig unter hyperbaren Bedin-
gungen oder mit Carbogen + Nikotina-
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mid bestrahlt wurden, hatten gegeniiber
den Tieren, die in Raumluft bestrahlt
wurden ein signifikant verzogertes Tu-
morwachstum (p<0,001, p<t0,001 respek-
tive p=0,003).

(Gleichzeitige Behandlung mit Carbogen
oder Nikotinamid alleine unter normoba-
ren Bedingungen erbrachte keine zusétz-
lichen Anderungen gegeniiber der Kon-
trollgruppe. HBO erwies sich zudem als
hochsignifikant wirksamer als Carbogen
+ Nikotinamid (p=0,001).
Polarigraphisch wurden vor der Behand-
lung in allen Tumoren pO2-Werte ge-
messen. Der  wachstumsverzdgemnde
Effekt wird zum Teil auf eine Radiosen-
sibilisierung durch bessere Oxygenie-
rung von hypoxischen Tumoranteilen im
Rahmen der HBO zurickgefithrt. In
friheren Untersuchungen des Autors
wurde ein diesbeziiglicher Anstieg um
das Zehnfache festgestellt (Brizel et al.
1995). Bei der jetzigen Untersuchung ist
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jedoch ein unabhingiger weiterer radio-
sensibilisierender Effekt der HBO zu
vermuten, da die Wachstumszeiten der
hypoxischen, hyperbar behandelten Tu-
moren signifikant linger waren als dieje-
nigen einer gepoolten Gruppe gut oxy-
genierter, nicht hyperbar behandelter
Tumoren.

Cornelissen, J.; Van Kuilenburg, A.B.;
Elzinga, L.; v.d.Kleij, A.D.; Voiite,
P.A.; Van Gennip, A.H.: hyperbaric
oxygen enhances the effect of meta-
iodobenzylguanidin (MIBG) on energy
metabolism and lipid peroxidation in
the human neuroblastoma cell line sk-
n-be(2C). Anticancer Res 17:1A
(1997): 259 -264.

Cornelissen et al. untersuchten an einer
Zellkultur  der menschlichen Neu-
roblastomzellinie SK-N-BE(2c) in vitro
die Effekte einer zusitzlichen Anwen-
dung hyperbaren Sauerstoffs (HBO)
neben Metajodbenzylguanidin  (MIBG)
auf Zellproliferation, Lipidperoxidation
und Energiemetabolismus. Die Kombi-
nation verstirkte die Wirkungen von
MIBG und fihrte zu einer weiteren Ab-
nahme von Zellproliferation und Ener-
giestoffwechsel, sowie einer gesteigerten
Lipidperoxidation in der Zellinie. Diese
intrazelluldren Effekte werden von den
Autoren als Erklarung fir die positiven
Wirkungen einer gleichzeitigen HBO auf
die kumulative Uberlebenskurve von
Patienten gewertet, die nach Rezidiv
eines Neuroblastom im Stadium IV mit
Jod-MIBG behandelt werden.

Tytgat, G.A.; Cornelissen, J.; v.d.
Brug, M.; Van Kuilenburg, A.B; Voi-
te, P.A.; v.d Kleij, A.D.; Van Gennip,
AH.: HBO and the uptake and reten-
tion of [125 I]-MIBG in human plate-
lets and two neuroendocrine cell lines.
Anticancer Res 17:2A (1997): 1209 —
1212,

Tytgat et al. untersuchten an menschli-
chen Thrombozyten und zwei menschli-
chen neuroendokrinen Zellinien die Ef-
fekte hyperbaren Sauerstoffs (HBO) auf
Aufnahme und Retention von Metajod-
benzylguanidin (MIBG). Durch Menan-
dion induzierter oxidativer Strefl vermin-
dert sowohl Aufnahme als auch Retenti-
on von MIBG. Da HBO oxidativen Stref3
verursacht, kdnnten diese Vorginge bei
der Behandlung des Neuroblastoms im
Stadium IV mittels ' JTod-MIBG + HBO
beeinflufit sein. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie beweisen jedoch, daf3
HBO weder Aufnahme noch Retention
von MIBG veréndert. Die Autoren leiten
aus diesen HErgebnissen ab, dafi der posi-
tive Effekt von ®'Jod-MIBG + HBO bei
der Neuroblastombehandlung nicht auf
eine bessere Aufnahme oder Retention
von MIBG zurtickzufithren ist. Deswei-
teren ist auch keine reduzierte Zytotoxi-
zitdt beziglich Thrombozytopenien bei
dieser Therapie aufgrund reduzierter
Aufnahme oder Retention von MIBG in
Thrombozyten oder deren Vorlduferzel-
len zu erwarten.
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Klinische Studien

Durch Kombination der Applikation von
lokalen Strahlern ("'J-MIBG ) mit HBO
kann die Strahlensensibilitét der Tumor-
zellen erthoht werden. Die durchschnittli-
che Uberlebenszeit in einer seit > 6 Jah-
ren laufenden Studie betrdgt mit HBO 3
Jahre, von primédr 35 Patienten leben
zum Zeitpunkt der Publikation (v.d Kleij
1996) noch 15 Patienten. Im Vergleich
hierzu betrug die Uberlebenszeit einer
Vergleichsgruppe ohne HBO 15,4 Mona-
te (keine Uberlebenden nach 4,5 Jahren),
p = 0,0326 (Voute 1995, v.d. Kleij 1996).

Kohorten - Studie

Realistisch 1aBt sich eine Untersucher-
Bias zwar ausschlieflen (studienfihrende
Klinik weil3 nicht um die Studiengruppe
des untersuchten Patienten), eine Patien-
ten-Bias wird aber immer bestehen blei-
ben.

Unseres Erachtens sind die folgenden
Studien in Evidenzklasse ITb (gut geplan-
te Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studie,
vorzugsweise aus mehr als einer Stu-
diengruppe) einzuordnen:

Voiite, P.A.; v.d.Kleij, A.J.; De Kra-
ker, J.; Hoefnagel, C.A.; Tiel-van Bu-
ul, MLM.C.; Van Gennip, H.: clinical
experience with radiation enhance-
ment by hyperbaric oxygen in children
with recurrent neuroblastoma stage
IV. Eu J Cancer 31A (1995): 596 - 600.
Voiite et al. behandelten seit 1984 Hoch-
risikopatienten mit einem rezidivieren-
den Neurcblastom im Stadium IV unter
Verwendung des in 90 - 95% der Patien-
ten spezifisch in den Tumorzellen anrei-
chernden Radiotherapeutikum “'Jod —
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Metaiodobenzylguanidin -~ ("'J-MIBG).
Seit 1989 wurde bei allen folgenden
Patienten zur Radiosensibilisierung zu-
sitzlich die hyperbare Sauerstofftherapie
(HBO) eingesetzt. Die Ergebnisse der
beiden Patientengruppen wurden vergli-
chen durch Erstellung der kumulativen
univariablen Uberlebenskurve und Kal-
kulation der kumulativen Uberlebens-
Wahrscheinlichkeit 28 Monate nach
Therapiebeginn.

Es wurden 36 Patienten ohne HBO und
27 Patienten mit HBO behandelt. Das
mittlere Lebensalter betrug 6,7 (1,6 bis
27,2y Jahre respektive 7,1 (1,8 bis 15,3)
Jahre. Wahrend bei Kindern nach Ablauf
des ersten Lebensjahres fur das Neu-
roblastom des Stadiums 1V maximal 5-
Jahres-Uberlebensraten von 20 % ange-
geben werden, gelten Rezidive eines
Neuroblastoms im Stadium IV als in-
faust. Somit war das Patientenkollektiv
als konventionell austherapiert anzuse-
hen, zum Teil nach Hochdosis-
Radiochemotherapie mit Knochenmarks-
transplantation.

Nach Blockade der Schilddriise mit LU-
GOL‘scher Loésung oder Natriumjodid
wurden initial 200 mCu "'I-MIBG in-
travents appliziert. 2 bis 4 Tage spéter
erfolgte in der HBO-Gruppe die parallele
Tumorsensibilisierung mittels HBO nach
weiteren 100 mCu *'J-MIBG. Die HBO
wurde unter Beachtung der Strahlen-
schutzvorschriften sobald wie moglich
nach Applikation des Radiotherapeuti-
kums vorgenommen. Hs erfolgte eine
hyperbare, durch transkutane Gewebs-
sauerstoffmessung kontrollierte Oxyge-
nation bei 300 kPa tber 75 Minuten.

In der Patientengruppe ohne HBO wur-
den 2 bis 12 Applikationen von “'I-
MIBG vorgenommen. Alle Patienten
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starben bis zum Zeitpunkt der Publikati-
on. Die mittlere Uberlebenszeit betrug
15,4 (2,3 — 54,1) Monate. Die kumulati-
ve Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 28
Monaten wurde mit 12 % berechnet.

Die Patientengruppe mit HBO profitierte
hingegen deutlich. Hs wurden 2 bis 7
Applikationen von P'I-MIBG  vorge-
nommen. 14 Patienten lebten zum Zeit-
punkt der Publikation noch. Die kumula-
tive Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 28
Monaten wurde mit 32 % berechnet.

v.d.Kleij, A.J.; Voiite, P.A.: treatment
of recurrent stage I'V Neuroblastomas
with ®*'I-MIBG and HBO. Six years
follow-up. Strahlenther Onkol 172
Suppl. II (1996): 1 - 36.

v.d.Kleij und VoUlte fithrten das in 1.
angegebene Procedere fort und berichten

Praktischer Einsatz der HBO

thre aktualisierten Hrgebnisse aus einer
sechsjdhrigen  Beobachtungszeit  bei
nunmehr 35 Patienten in der HBO-
Gruppe.

In der Patientengruppe chne HBO wur-
den 2 bis 12 Applikationen von “'J-
MIBG  vorgenommen. Alle Patienten
starben bis zum Zeitpunkt der Publikati-
on. Die mittlere Uberlebenszeit betrug
15,4 (2,3 — 54,1) Monate.

Die Patientengruppe mit HBO profitierte
weiter deutlich. Es wurden 2 bis 7 Ap-
plikationen von ®'I-MIBG vorgenom-
men. 15 Patienten lebten zum Zeitpunkt
der Publikation noch. Die mittlere Uber-
lebenszeit bis dahin wurde bei 3 Jahren
bestimmt.

Dieses Ergebnis ist bei einem p=0,0326
signifikant besser als in der Vergleichs-

gruppe.

Ist die HBO alternativ oder additiv anzuwen-
den?

Die HBO-Therapie 1st additiv zur Appli-
kation des Radioisotopenpharmakons
BIIMIBG und zur allgemeinen Basis-
versorgung anzuwenden.

Werden andere Methoden hievdurch iiber-
Fhissig?

Nein, das Neuroblastom im beantragten
Stadium ist konventionell austherapiert.
Es stehen keine kausal wirksamen Be-
handlungsalternativen mehr zur Verfu-

gung.

Welches Therapieschema muf3 bei Neu-
roblastomrezidiv im Stadium IV eingehalten
werden und wie ist dieses belegi?

Das Therapieschema wurde von Voute et
al. 1995 in ihrer Originalarbeit beschrie-
ben und sollte eingehalten werden. Die
Therapie erfolgt bei 300 kPa mit 75
Minuten Sauerstoffatmung,

Ist die Behandlung eines Newroblastomrezi-
divs im Stadium IV mittels HBO stationdr
durchzufiihren oder kann sie auch ambulant
erfolgen?

Die Behandlung des Patienten mit Neu-
roblastomrezidiv im Stadium IV muf aus
Strahlenschutzgrinden im beantragten
Rahmen stationdr in einer Strahlenklinik
erfolgen. Eine Behandlung in rédumlich
angebundenen, mit ambulantem Status
arbeitenden Druckkammerzentren ist
jedoch i.d R. problemlos moglich.
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Wirtschaftlichkeit

Wie hoch sind die Kosten der Behandlung
eines Patienten mit der HBO, gegebenenfalls
in Abhédngigkeit von der apparativen Ausstat-
tung und Auslastung der Druckkammer (je
Anwendungfje Therapiezyklus/je Kalender-
Jahr)?

Der Patient mul3 bei der Seltenheit dieser
Indikation und aus Strahlenschutzgriin-
den prinzipiell alleine in der Druckkam-
mer behandelt werden, weshalb auslas-
tungsbedingte Kostenminderungen nicht
zum Tragen kommen kénnen. Im Ubri-
gen s. Punkt 20.

Wie sind die Kosten der HBO im Vergleich zu
etablierten Methoden?

Die Kosten einer zusétzlichen HBO bei
durchschnittlich funf (Spannweite 2 bis
7) anfallenden Behandlungen (Voute
1995, v.d Kleij 1996) sind im Verhéltnis
zu denjenigen der im Vorfeld eingesetz-
ten konventionellen Therapiemal3nahmen
(Radiatio, = Hochdosis-Chemotherapie,
Knochenmark-Rescue) und zu denjeni-
gen der Hospitalisationen bei Tumor-
komplikationen gering.

Die Kosten werden beim einzelnen Pati-
enten zwischen 3.500 und 12.000 DM
(Mittelwert 8.500 DM) geschitzt, was im
Jahr bei konsequenter Anwendung der
Methode wie in den Niederlanden 30 x
8.500 DM entsprechend etwa 255.000
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