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Neuroblastom  
im Kindesalter

Leitthema: Maligne Tumoren im Kindesalter

Das Neuroblastom ist nach dem Wilms-
Tumor der zweithäufigste abdominale 
Tumor, insgesamt je nach Literaturan-
gabe der zweit- oder dritthäufigste Tu-
mor des Kindesalters nach Leukämie und 
Tumoren des Zentralnervensystems. Es 
macht 7% der Tumoren bei Kindern un-
ter 15 Jahren aus und ist in 15% der Fälle 
verantwortlich für den Tod im Kindesal-
ter [6, 10, 13].

Noch mehr unterstrichen wird die Ag-
gressivität dieses Tumors durch die Tatsa-
che, dass ein Großteil der Kinder mit der 
Diagnose Neuroblastom innerhalb von 2 
Jahren stirbt und in mehr als 90% die Di-
agnose bei Kindern unter 5 Jahren gestellt 
werden muss. In 30–50% der Fälle wird 
die Diagnose im 1. Lebensmonat gestellt 
[13].

Die Prognose hängt von vielen Fak-
toren ab, über die noch näher eingegan-
gen werden wird, die aggressivste Form 
tritt bei sehr kleinen Kindern auf; bei ca. 
50% der Kinder, älter als 18 Monate, sind 
bereits Metastasen zum Zeitpunkt der Di-
agnose zu finden. Die Langzeitüberlebens-
rate von Kindern mit einem High-risk-
Neuroblastom liegt unter 40% [10, 11]

Das Neuroblastom entsteht ebenso 
wie das Ganglioneurom und Ganglio-
neuroblastom aus Ganglienzellen der pri-
mordialen Neuralleiste. Daher können sie 
entlang des gesamten sympathischen Ner-
vensystems (Grenzstrang) auftreten. Als 
häufigste Lokalisation finden sich Neuro-
blastome im Retroperitoneum in den Ne-
bennieren mit 35% und entlang des ab-
dominalen Grenzstrangs mit 30–35%, im 
Mediastinum nur mehr in 20%, in sel-
tenen Fällen im Zuckerkandl-Organ im 
Becken und in sehr seltenen Fällen (1–
5%) im Grenzstrang der Halswirbelsäule. 

In Einzelfällen kann ein Neuroblastome 
nur durch Metastasen ohne eindeutigen 
Primärtumor auftreten [2, 13].

Screening und Diagnose

In einigen Ländern wurden in den 70er- 
und 80er Jahren des vorigen Jahrhun-
derts ein flächendeckendes Screening ein-
gesetzt, bei dem bei 6 Monate alten Kin-
dern die Vanilinmandel- und Homovani-
linsäure im Urin bestimmt wurden. Stu-
dien in Japan, Deutschland und Amerika 
zeigten jedoch, dass die Inzidenz der Tu-
moren bei älteren Kindern nicht beein-
flusst und die Heilungsrate ebenso nicht 
verbessert wurde. Tatsächlich stieg nur die 
Stadium-I-Inzidenz deutlich an, und die 
beim Screening erfassten Tumoren wa-
ren nahezu ausschließlich Tumoren mit 
günstiger Biologie und guter Prognose. 
Dies ließ den Schluss zu, dass diese Tu-
moren spontan regressieren, wenn sie bei 
Kindern auftreten, die nicht in ein Scree-
ningprogramm eingeschlossen sind. Die 
Screeningprogramme wurden daher in 
den meisten Ländern wieder aufgegeben 
[15, 16, 18, 21].

Die Diagnose wird wie bei den meisten 
Tumoren im Kindesalter zufällig gestellt: 
Entweder im Rahmen einer Traumabklä-
rung beim Abdomenultraschall oder bei 
der Abklärung anderer Krankheiten. Ge-
sichert wird die Diagnose durch eine kli-
nische und laborchemische Blut- und 
Harnuntersuchung sowie bildgebend 
durch Szintigraphie, Ultraschall, CT und 
MRT (. Abb. 1). Eine Knochenmarkbi-
opsie zur Diagnostik der Knochenmark-
beteiligung wird ebenfalls durchgeführt.

Klinische Präsentation

Die Bandbreite der Lokalisation spiegelt 
sich im klinischen Erscheinungsbild des 
Tumors. Die Neuroblastome können ein 
Zufallsbefund im Rahmen eines Thorax-
röntgens oder Bauchultraschalls bei der 
Abklärung anderer Symptomatik sein. Sie 
können sich aber auch entsprechend ih-
rer Lokalisation oder durch die Lokalisa-
tion der Metastasen und paraneoplasti-
scher Syndrome klinisch manifestieren. 
Trotz der zu erwartenden vielen Mög-
lichkeiten lassen sich 3 klinische Erschei-
nungsformen zusammenfassen.

Lokalisierte Tumoren

Diese Form ist in ca. 40% der Fälle anzu-
treffen, paraspinale Tumoren treten mit 
einer Häufigkeit von 5–15% auf und kön-
nen durch die Neuroforamina in den Spi-
nalkanal vorwachsen. Fünf Prozent der 
neu diagnostizierten Neuroblastome zei-
gen tatsächlich neurologische Symptome 
durch Wurzelirritation oder Myelonkom-
pression, wie motorische Schwäche, sen-
sible Defizite und Schmerzen [1, 3, 10]. 
Neuroblastome in Höhe der Halswirbel-
säule präsentieren sich nicht selten mit ei-
ner Horner-Trias, Dysphagie oder Stri-
dor [9].

Die paraneoplastischen Syndrome sind 
durch 2 Hauptsymptome gekennzeich-
net: Einerseits finden sich wässrige, sehr 
schwer beherrschbare Durchfälle mit Ge-
deihstörung der Kinder infolge der Sekre-
tion vasoaktiver Peptide. Diese verschwin-
den sofort nach Tumorresektion.

Andererseits können die Kinder in 2–
4% der Fälle ein Opsoklonus-Myoklonus-
Syndrom (Kinsbourne-Syndrom) ent-
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wickeln, bei dem „rapid eye movement“, 
Ataxie und unkontrollierte Muskelbewe-
gungen auftreten. Die meisten Kinder mit 
Kinsbourne-Syndrom haben hinsichtlich 
ihrer Tumoren eine günstige Prognose. 
Trotzdem zeigen diese Kinder in 70–80% 
der Fälle neurologische Langzeitschäden 
[7, 12].

Metastasenerkrankung

Bei der Hälfte der Patienten sind anläss-
lich der Erstdiagnose bereits Metastasen 
zu finden, wobei zwischen Fern- (Korti-
kalis der Knochen, Knochenmark, Leber 
und entfernte Lymphknoten) und loko-

regionären Metastasen (Lymphknoten in 
unmittelbarer Nachbarschaft zum Primär-
tumor) zu unterscheiden ist (. Abb. 2). 
Kinder mit Metastasen sind klinisch sehr 
beeinträchtigt und wirken typischerwei-
se bei Diagnosestellung krank, wogegen 
Kinder mit lokalisierten Tumoren eher 
gesund wirken.

Neuroblastome zeigen eine ungeklär-
te Tendenz, in die knöcherne Orbita mit 
den klinischen Zeichen einer lokalen Ec-
chymose („raccoon eyes“, „Waschbären-
augen“, . Abb. 3) zu metastasieren, di-
es sollte nicht mit einer Kindesmisshand-
lung verwechselt werden [13].

Eine übliche Metastasierung erfolgt 
mit bläulich schimmernden Knoten in 
die Haut, die auf keinen Fall mit Häman-
giomen verwechselt werden dürfen und 
ebenfalls als Erstmanifestation auftreten 
können.

Eine Metastasierung in das Knochen-
mark kann durch Ersatz des Knochen-
marks mit den Symptomen des Knochen-
markdefizits auftreten [10].

Eine weitere sekundärblastomatöse 
Manifestation ist die Renin-mediier-
te Hypertension durch Beeinträchtigung 
der Nierengefäße. Dies kann aber ebenso 
durch den Primärtumor verursacht sein, 

Abb. 1 8 a Der Ultraschall bei einem Neugeborenen zeigt eine große Raumforderung mit scholligen Verkalkungen im Zen-
trum (Pfeile). Verlagerung und Pelottierung der Niere (Pfeilspitze) ohne Zeichen des invasiven Wachstums. b Axiale Rekons-
truktion eines KM-gestützten MSCT beim selben Kind wie in a mit inhomogener KM-Aufnahme des Tumors, unregelmäßigen 
scholligen zentralen Verkalkungen und Verlagerung von Niere und Aorta

Abb. 2 8 Intrazerebrale Metastase eines Neuroblastoms. In 
der T1-gewichteten Bildgebung, nach i.v.-Gabe von Gadolini-
um, deutliches Anfärben des Tumors mit Mittellinienverlage-
rung und Seitenventrikelkompression rechts

Abb. 3 8 Die axiale Rekonstruktion im Knochenfenster eines 
MSCT bei einem Kind mit „raccoon eye“ zeigt eine ausgedehn-
te knöcherne Metastasierung der Mandibula. Nicht im Bild die 
Beteiligung von Maxilla und Orbita
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wenn dieser den Nierenhilus umscheidet 
und die Gefäße komprimiert.

4S-Erkrankung

Das Stadium 4S (S: Spezial) hat eine Häu-
figkeit von 5% der Neuroblastomfälle. Die 
Erkrankung zeichnet sich durch einen 
kleinen lokalisierten Tumor mit Metas-
tasen in Leber, Haut oder Knochenmark 
aus. Obwohl sich diese Tumoren spontan 
zurückbilden können, kann die Leberma-
nifestation progredient werden und somit 
zu einer erheblichen respiratorischen Be-
einträchtigung führen [10, 13].

Staging

Das Staging des Neuroblastoms unterlie-
gt zur Zeit einer Wandlung. Bislang wurde 
der Tumor nach der INSS-Klassifikation 
eingestuft, die aus der Evans-Klassifikati-
on hervorgegangen ist. 1986 als Konsensus 
einer internationalen Gruppe entstanden 
wurde die INSS-Klassifikation 1993 über-
arbeitet und bestimmt den Tumor nach 
radiologischem und szintigraphischem 
Erscheinungsbild, inklusive Lymphkno-
tenbefall und Knochenmarksbeteiligung, 
chirurgischer Operabilität und makro- 
sowie mikroskopischer postoperativer Si-
tuation. Der Vorteil dieses Systems liegt 
v. a. in der Therapieüberprüfung und 
Prognosebeurteilung des Neuroblastoms 
(. Tab. 1).

Ein neues System des Tumorstagings 
wurde in Whistler 2005 als International 
Neuroblastoma Risk Group (INRG) dis-
kutiert und wird das System modifizie-
ren – demnach wird in „high risk“, „in-
termediate risk“ und „low risk Neuro-

blastoma“ differenziert werden. Zugrun-
de liegen dieser Arbeitsgruppe die Daten 
von über 11.000 Kindern, die in Europa, 
Japan, USA, Kanada und Australien zwi-
schen 1974 und 2002 therapiert und un-
tersucht wurden. Das endgültige System 
und die Stadieneinteilung werden in ab-
sehbarer Zeit publiziert werden [10]. Für 
die Hochrisikoerkrankung liegt bereits ei-
ne nähere Definition vor.

High risk bedeutet demnach Tumoren 
mit Metastasen bei Diagnose (außer kind-
lichen 4S-Tumoren) sowie alle myc-n-am-
plifizierten Tumoren unabhängig vom Al-
ter der Kinder.

Der präoperativen Evaluation wird 
deutlich mehr Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden, sie soll das Risiko und 
die Sicherheit („risk and safety of surge-
ry“) einer anstehenden Operation bestim-
men (. Abb. 4). Das sind die Ergebnisse 
der SIOPEN-Studien (Europäische Ge-
sellschaft für pädiatrische Onkologie, SI-
OP), die im 6. und 7. Rahmenprogramm 
der EU laufen und gezeigt haben, dass die 
präoperative Erhebung derartiger Risiko-
faktoren die Prognoseabschätzung verbes-
sern kann [10, 13]. Dies ist auch Teil einer 
SIOPEN-Studie (SIOPEN-R-NET), bei 
der DICOM-Dateien aller bildgebenden 
Disziplinen (Pathologie, Biologie, Strah-
lentherapie, Nuklearmedizin, Radiologie) 
über eine europaweite Datenleitung auf 
einem Server gesammelt werden und ein 
zentraler Review das Verständnis v. a. der 
„High-risk“-Tumoren vertiefen soll, mit 
der die hohe Rezidivrate erklärt und ver-
hindert werden soll.

Im Rahmen dieser Studien, die alle IN-
RG-Stadien beinhalten, werden die radio-
logischen Risikofaktoren („image defined 
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Zusammenfassung
Neuroblastome zeigen ein sehr heterogenes 
Bild und können sich vom gutartigen Tumor, 
der sich spontan zurückbildet, bis zum foud-
royant verlaufenden Tumor präsentieren. 
Mehr als die Hälfte der Neuroblastome müs-
sen als Hochrisikotumoren klassifiziert wer-
den, mit einer ausgesprochen hohen Rezi-
divrate. Die Überlebensrate von Kindern mit 
einem Neuroblastom liegt trotz multimodaler 
Therapie bei unter 40%. Durch internationale 
Multicenterstudien seit den frühen 70er Jah-
ren des vorigen Jahrhunderts liegen immer 
mehr Daten vor, die zu einer neuen Betrach-
tung der Diagnosestellung, des Stagings, der 
Tumorbiologie und -pathologie und des the-
rapeutischen Vorgehens führen.
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Neuroblastoma in children

Abstract
Neuroblastomas have a very heterogenic 
clinical presentation, ranging from relative-
ly benign forms with the potential of spon-
taneous regression, to foudroyant malignant 
forms. Over half of neuroblastomas must be 
classified as high-risk tumors with a marked-
ly high rate of recurrence. Despite multidisci-
plinary therapeutic approaches, the survival 
rate of children with this type of tumor is still 
below 40%. An ever-growing amount of da-
ta from international studies dating from the 
early 1970s onwards, points to the necessity 
of re-evaluating the medical approach in es-
tablishing the diagnosis and staging, under-
standing tumor biology and pathology, as 
well as therapy planning.

Keywords
Neuroblastoma · Oncology · Magnetic  
resonance imaging (MRI) · Multislice  
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Tab. 1  INSS-Stadieneinteilung

Stadium 1 Weitgehend resezierter lokalisierter Tumor mit oder ohne mikroskopischem Residu-
altumor; ipsilaterale Lymphknoten sind mikroskopisch tumorfrei; Lymphknoten, die 
am resezierten Primärtumor anhaften, können befallen sein

Stadium 2B Lokalisierter Tumor mit oder ohne weitgehend kompletter Resektion, nicht am Tu-
mor adhärente ipsilaterale Lymphknoten sind mikroskopisch befallen. Vergrößerte 
kontralaterale Lymphknoten sollen mikroskopisch tumorfrei sein

Stadium 3 Nicht resezierbarer einseitiger Tumor mit infiltrativem Wachstum über die Mittelli-
nie, mit oder ohne regionale Lymphknotenbeteiligung. Oder einseitig lokalisierter 
Tumor mit Befall kontralateraler Lymphknoten oder Mittellinientumor mit beidsei-
tiger Infiltration (nicht operabel) oder mit Lymphknotenbefall

Stadium 4 Jeder Primärtumor mit Fernmetastasen in Lymphknoten, Knochen, Knochenmark, 
Leber, Haut oder andere Lokalisationen (sofern nicht ein 4S vorliegt)

Stadium 4S Kleiner lokalisierter Tumor bei Kindern unter 12 Monaten (wie als Stadium 1, 2A 
oder 2B) mit Befall limitiert auf Haut, Leber oder Knochenmark
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risk factors“) erhoben, um bei lokalisier-
ten Tumoren die Risikoabschätzung und 
Prognosebeurteilung zu verbessern.

INRG-Stadium-I-Tumoren sind dem-
nach lokalisierte Tumoren, die nicht lokal 
invasiv wachsen. Lokal invasives Wachs-
tum wird als INRG-Stadium-II definiert. 
Die Stadien M und MS werden Tumoren 
mit Fernmetastasen oder den Kriterien 
der 4S-Tumoren entsprechen. Der „cut 
off “ des 4S-Stadiums wird von derzeit 
12 Monaten auf 18 Monate angehoben, da 
gezeigt werden konnte, dass diese Kinder 
im Alter von 15–18 Monaten mit Tumo-
ren ohne myc-n-Amplifikation eine deut-
lich bessere Überlebensrate hatten als bis-
her angenommen, wenn diese Kinder in-
tensiv therapiert werden [4, 19]

Andere prognostische Faktoren

Wichtige Faktoren zur Prognoseerstellung 
sind Biologie und Histopathologie der Tu-
moren. Dazu gehört die Einteilung in „fa-
vourable“ und „unfavourable“ Tumoren 
(günstige und ungünstige), entsprechend 
ihrer Neuroblastendifferenzierung, ihres 
Schwann-Stromagehalts und des Alters 
bei Diagnose. Eine weitere, differenzierte 
Einteilung wurde im International Neuro-
blastoma Pathology Classification System 
definiert [20]

Biologische Kriterien für die Stadien-
einteilung sind die myc-n-Amplification 
und die Diploidität im DNA-Index (na-
hezu diploid bis hyperdiploid bzw. nahe-
zu triploid).

Die myc-n-Amplification bedeutet ei-
ne Verschlechterung der Prognose und 

eine „nahezu Triploidität“ eine Prognose-
verbesserung.

Genetische Defekte konnten bei Kin-
dern mit Neuroblastomen ebenso nach-
gewiesen werden: Deletionen finden sich 
am kurzen Arm des Chromosoms 1 sowie 
der Chromosomen 11 und 17 [10].

Das fetal diagnostizierte 
Neuroblastom

Das Neuroblastom ist mit dem Teratom 
die häufigste Neoplasie, die im Mutterleib 
diagnostiziert wird. Es präsentiert sich 
zumeist als Raumforderung der Neben-
nierenregion und muss von einer breiten 
differenzialdiagnostischen Palette abge-
grenzt werden. Dazu gehören die Einblu-
tung in eine Nebenniere, der extrapulmo-
nale Sequester, aber auch das mesoblasti-
sche Nephrom. Hilfreich für die Diagno-
se eines Neuroblastoms können die be-
vorzugte Lokalisation in der rechten Ne-
bennierenloge sowie zystische und soli-
de Anteile und die Diagnosestellung im 
3. Trimenon sein. Verkalkungen können 
auftreten, sind allerdings seltener als beim 
kindlichen Neuroblastom. Die Prognose 
der intrauterin diagnostizierten Neuro-
blastome ist günstig, die Therapie daher 
konservativ oder nur beobachtend [13, 
22].

Zunehmend wird mit dem vermehrten 
Einsatz im Rahmen einer fetalen MRT-
Untersuchung ein Neuroblastom diagnos-
tiziert.

Bildgebung

Die primäre Diagnostik abdomineller Tu-
moren erfolgt bei Kindern immer mit dem 
Ultraschall. Das Neuroblastom ist hetero-
gen in seiner Erscheinung, zystische Are-
ale sind selten. Verkalkungen treten häufig 
auf, sind allerdings in ihem Erscheinungs-
bild sehr variabel. Die ipsilaterale Niere 
wird verdrängt, ebenso die Aorta, V. ca-
va inferior und die Portalvene. Die Nie-
renarterie und die Viszeraläste der Aorta 
können vom Tumor umscheidet sein. Be-
reits mit dem Ultraschall sollte mit einer 
Doppleruntersuchung die Gefäßsituation 
abgeschätzt werden. Eine Metastasierung 
in die Leber kann ebenfalls mit dem Ul-
traschall diagnostiziert werden und soll-

Abb. 4 8 Die axiale (a) und koronale (b) Rekonstruktion eines MSCT nach i.v.-KM-Gabe zeigen ein 
großes Neuroblastom mit inhomogener Struktur mit teils zystischen, teils kalkhaltigen Arealen. Über-
schreiten der Mittellinie und Umscheidung der Aorta und aller ihrer viszeralen Äste. Der Befund erfüllt 
operative Risikokriterien

Abb. 5 8 a T1-gewichtete axiale MR-Sequenz mit eindrucksvoller intraforamineller, extraduraler, in-
traspinaler Ausdehnung eines Neuroblastoms aus dem Grenzstrang links mit deutlicher Aufweitung 
des knöchernen Neuroforamens und Infiltration in die autochthone Rückenmuskulatur links. b Die ko-
ronale T2-gewichtete Sequenz demonstriert den raumfordernden Effekt des inhomogenen Tumors 
durch Anhebung und Verlagerung der linken Niere
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te gegenüber der seltenen Invasion in die 
Leber differenziert werden.

Die Stadieneinteilung erfordert eine 
moderne Schnittbilduntersuchung wie 
CT (Mehrzeilen-CT) oder MRT. Mit der 
kontrastgestützten CT-Untersuchung lässt 
sich der Gefäßbezug hervorragend be-
stimmen. Eine Umscheidung der Visze-
raläste der Aorta und v. a. die Gefäße des 
Nierenhilus sind mit der Mehrschicht-CT 
mit den unterschiedlichen Rekonstrukti-
onsebenen sehr gut zu evaluieren.

Die MRT ist der CT-Untersuchung bei 
der Beurteilung einer spinalen Beteili-
gung und der Differenzierung einer Kno-
chenmarkinfiltration deutlich überlegen 
(. Abb. 5). Die Knochenmarkinfiltration 
präsentiert sich entweder als diffuse In-
filtration oder als noduläre heterogene Si-
gnalalterationen, T1-gewichtet homogen 
oder minimal heterogen muskelisointens 
bis angedeutet hypointens. Kontrastmitt-
elapplikation und T1-gewichtete Sequen-
zen erhöhen die Treffsicherheit erheblich 
und zeigen einen inhomogenen Signalan-
stieg. Auf STIR- (Short-tau-inversion-re-
covery-)Sequenzen erkennt man ebenfalls 
homogene bis heterogene Signalanstiege, 
höher als Liquorflüssigkeit [14].

Eine 123I-Meta-Iodobenzylguanidin- 
(123I-MIBG-)Untersuchung ist unerläss-
lich zur Diagnose des Primärtumors, 
aber auch zur Metastasensuche. In den 
seltenen Fällen eines MIBG-negativen 
Tumors empfiehlt es sich, eine 99mTc-Me-
thyldiphosphonat-Szintigraphie anzu-
schließen.

Die MIBG-Szintigraphie hat ähnliche 
Ergebnisse wie die Knochenmarkbiop-
sie bei der Diagnose der Knochenmark-
beteiligung, hat aber den Vorteil, das ge-
samte Skelettsystem zu erfassen. MRT 
und MIBG-Szintigraphie haben ver-
gleichbare Erfolge bei der Knochenmark-
beurteilung des primären Stagings. In der 
Therapiekontrolle ist die Szintigraphie der 
MRT jedoch überlegen. Ein semiquantita-
tives MIBG-Scoring wird mittlerweile zur 
Diagnose des Therapieerfolgs bei Metas-
tasen angewendet. Wenn die Metastasen 
im MIBG-Szintigramm nicht mehr nach-
weisbar sind („complete response“, CR), 
werden die Primärtumoren, sofern keine 
Risikofaktoren bestehen, reseziert.

Postoperativ bieten sich Ultraschall, 
MSCT und MRT zur Erhebung der lo-

kalen Situation im Operationsgebiet an. 
Unmittelbar postoperativ ist es allerdings 
schwierig, mit allen bildgebenden Metho-
den zwischen einem Resttumor und Nar-
bengewebe zu differenzieren. Erst im län-
gerfristigen Verlauf lassen sich hier Diffe-
renzierungen erreichen.

Die Bedeutung der PET-CT mit Posit-
ronen emittierenden Substanzen wie F-
18-Fluordesoxyglucose im Vergleich zur 
MIBG-Szintigraphie sind im Erprobungs-
stadium [8, 17]. Ganzkörper-MR-Unter-
suchungen werden ebenfalls erprobt, die 
vorliegenden Daten sind noch nicht ge-
eignet, um den tatsächlichen klinischen 
Stellenwert zu erkennen [5]

Fazit für die Praxis

Mittlerweile sind nahezu alle Kinder, die 
an einem Neuroblastom erkrankt sind, 
in Studien aufgenommen. Damit lassen 
sich gezielt neue Therapieansätze und 
Diagnosekonzepte verfolgen. Das Ver-
ständnis der Tumoren wird immer besser, 
damit können sich, wie es sich auch die 
EU im 6. und 7. Rahmenprogramm zur 
Aufgabe gemacht hat, Lebenserwartung 
und Lebensqualität der betroffenen Kin-
der deutlich steigern.
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