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Hepatoblastom — Kurzinformation

1.

Krankheitsbild

Hepatoblastome sind hochgradig bésartige (hochmaligne) solide Tumoren der Leber. Da sie direkt
in der Leber entstehen, werden sie auch ,primare“ Lebertumoren genannt. Hepatoblastome gehen,
bereits vorgeburtlich, aus entarteten aus entarteten Vorlauferzellen des Lebergewebes hervor.
Da die Entartung dieser Vorlauferzellen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Leberentwicklung
erfolgen kann, gibt es verschiedene feingewebliche Hepatoblastomtypen (zum Beispiel fetales oder
embryonales Hepatoblastom); manche Hepatoblastome kdnnen auch unterschiedlich ausgereifte
Vorstufen anderer Gewebetypen enthalten. Die verschiedenen Tumortypen unterscheiden sich
zum Teil auch in ihrem Wachstumsverhalten voneinander.

Hepatoblastome entstehen bevorzugt im rechten Leberlappen. Meist handelt es sich um einzelne
grol3e, gut durchblutete Tumoren, die sich auf einen Bereich des Organs beschranken (unifokale
Tumoren). Nur bei etwa 15 % der Betroffenen findet man — als Zeichen eines aggressiven
Wachstums — Tumoren an mehreren Stellen gleichzeitig (multifokale Tumoren). Sehr selten
dehnt sich ein Hepatoblastom Uber die Leber hinaus (extrahepatisch) aus. Eine Streuung des
Tumors Uber die Blutbahn in entfernte Kdorperregionen mit Bildung von Tochtergeschwilsten
(Fernmetastasen) erfolgt meist erst bei fortgeschrittener Erkrankung; haufig ist die Lunge betroffen.
So haben etwa 10-20 % der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Lungenmetastasen.
Eine Metastasierung in die Lymphknoten kommt sehr selten vor.

Haufigkeit

Das Hepatoblastom ist der haufigste primare Lebertumor im Kindes- und Jugendalter und
der dritthaufigste Bauchtumor in dieser Altersgruppe (nach dem Neuroblastom und dem
Nephroblastom). Nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) erkranken in
Deutschland jahrlich etwa 25 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren (das entspricht zwei
pro Million) neu an einem Hepatoblastom. Der Anteil dieser Tumoren an allen bdsartigen
Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters liegt bei etwa 1 %. Weltweit nimmt die Haufigkeit
von Hepatoblastomen seit ein paar Jahrzehnten zu, vermutlich im Zusammenhang mit der
zunehmenden Zahl an Frihgeburten und niedrigem Geburtsgewicht (siehe Kapitel ,Ursachen”).

Da Hepatoblastome embryonale Tumoren sind, treten sie vor allem bei Neugeborenen, Sduglingen
und Kleinkindern, also im frihen Kindesalter, auf. Der Grof3teil der Patienten ist zwischen sechs
Monate und drei Jahre alt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Diagnosestellung betragt
etwa 1,5 Jahre. Bei Kindern (iber vier Jahren kommt ein Hepatoblastom nur selten vor. Jungen sind
haufiger betroffen als Madchen (Geschlechterverhaltnis: 1,4:1).
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Ursachen

Die Ursache fir die Entstehung eines Hepatoblastoms ist noch nicht geklart. Man geht davon aus,
dass ein vorgeburtlicher Ausléser besteht. Bekannt ist, dass Frihgeborene und Kinder mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht ein erhdhtes Risiko fur die spatere Entwicklung eines Hepatoblastoms
haben. Da beide Faktoren in den Industrienationen zunehmen, wird weltweit auch eine erhéhte
Haufigkeit von Hepatoblastomen verzeichnet.

In seltenen Fallen besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Hepatoblastoms und
dem Vorliegen eines Krebspréadispositionssyndroms. Es handelt sich dabei um eine angeborene
Erkrankung, die auf Veranderungen im Erbgut beruht und mit einem erhéhten Risiko (Veranlagung,
Pradisposition) fir Tumoren einhergeht. Krebspradispositionssyndrome, die bei der Entstehung
eines Hepatoblastoms eine Rolle spielen kdnnen, sind das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS),
das Edwards-Syndrom (Trisomie 18) und die familidre adenomatése Polyposis (FAP).

Darlber hinaus werden in den Zellen fast aller Hepatoblastome bestimmte Gen- und/oder
Chromosomenveranderungen beobachtet, die dazu beitragen, dass aus einer Leberzelle
eine Tumorzelle wird. Das gilt auch dann, wenn kein erbliches Krebssyndrom vorliegt. Die
Veranderungen erfolgen in solchen Fallen spontan.

Krankheitszeichen

Wie andere Tumoren im Bauchraum fallen Hepatoblastome meist als sicht- und tastbare,
schmerzlose Bauchtumoren auf, zum Beispiel bei einer kinderarztlichen Vorsorgeuntersuchung.
Daruiber hinaus kdnnen allgemeine Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit, Stérung des Ess-
und Trinkverhaltens, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust sowie Bauchschmerzen und Ubelkeit
auftreten. Der Tumor kann auch eine Flissigkeitsansammlung in der Bauchhdhle (Aszites oder
Bauchwassersucht), eine Thrombozytose und/oder eine Andmie verursachen.

Sehr selten kommt es zu Leberfunktionsstérungen, die sich zum Beispiel in Form einer
Gelbfarbung der Haut, Schleimhaute und Augen (einem so genannten lkterus) oder einer erhéhten
Blutungsneigung bemerkbar machen kénnen. Auch eine Tumorruptur mit Blutung oder eine verfriiht
einsetzende Pubertét (Pubertas praecox) gehdren zu den seltenen Symptomen.

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
Hinweise auf ein Hepatoblastom oder einen anderen Lebertumor, wird er den Patienten
in ein Krankenhaus Uberweisen, das auf diese Form der Krebserkrankung spezialisiert ist
(kinderonkologische Behandlungseinrichtung). Denn bei Verdacht auf einen solchen Tumor
sind umfangreiche Untersuchungen und die Zusammenarbeit von Spezialisten unterschiedlicher
Fachrichtungen notwendig, um festzustellen, ob tatsachlich ein bdésartiger Lebertumor vorliegt und,
wenn ja, um welche Form des Tumors es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung im Korper
ausgebreitet hat. Die Klarung dieser Fragen ist Voraussetzung fur eine optimale Behandlung und
fur die Einschatzung der Prognose des Patienten.
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5.1. Klinische Untersuchung und Labortests

Das Behandlungsteam in der Klinik wird zunachst eine weitere sorgfaltige Anamnese erheben
und eine korperliche Untersuchung vornehmen. Darlber hinaus werden Blutuntersuchungen
durchgefiihrt. Von besonderem Interesse sind bestimmte Substanzen im Blut (so genannte
Tumormarker), die —wenn sie erhdht vorliegen — Hinweis auf ein Hepatoblastom geben kénnen. Bei
80-90 % der Hepatoblastom-Patienten beispielsweise ist die Substanz Alpha-1-Fetoprotein (auch
a-Fetoprotein, AFP) deutlich erhéht. Der Tumormarker B-HCG liegt bei etwa 20 % der Patienten
in erhéhten Werten vor.

5.2. Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis und
zur Metastasensuche

Mit Hilfe einer Ultraschalluntersuchung (Sonographie) der Bauchorgane konnen die Lage,
Ausdehnung, Struktur und Gefalversorgung eines Lebertumors sichtbar gemacht werden.
Fir eine umfassendere und genauere Diagnose sind weitere bildgebende Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) und in seltenen Fallen zusatzlich die Computerfomographie
(CT) erforderlich. Sie werden mit Kontrastmittel durchgefiihrt und erméglichen es, die Ausdehnung
des Tumors in der Leber und in angrenzende Strukturen sowie einen eventuellen Tumoreinbruch
in eine groRe Vene (Gefaleinbruch) oder einen Lymphknotenbefall besser zu beurteilen. Auch
Hinweise auf die Art des Tumors sind mdglich. Aufgrund des jungen Alters der Patienten erfolgen
diese bildgebenden Untersuchungen in Narkose. Um eventuell vorhandene Metastasen zu orten,
werden eine Réntgenuntersuchung und eine Computertomographie der Lunge, ebenfalls mit
Kontrastmittel und meist in Narkose, durchgefiihrt.

5.3. Gewebeentnahme (Biopsie)

Fir die endgultige Diagnose sollte eine feingewebliche (histologisch)e Untersuchung des Tumors
durchgefiihrt werden. Die dazu bendétigte Gewebeprobe kann zum einen im Rahmen einer
Bauchoperation (Laparotomie) entnommen werden (so genannte offene Biopsie), die auch der
Tumorentfernung dient. Alternativ kann eine perkutane Stanzbiopsie in Frage kommen. In diesem
Fall werden, unter Ultraschall-Beobachtung und unter Narkose, von auf3en durch die Haut mehrere
Gewebezylinder aus dem Tumor gewonnen. Seltener wird eine Laparoskopie durchgefiihrt. Die Art
der Biopsie hangt von verschiedenen Faktoren ab, zum Beispiel von der GréRe, Ausdehnung und
Operabilitdt des Tumors.

Gut zu wissen: Bei Kindern im Alter zwischen sechs Monaten und drei Jahren kann
ausnahmsweise auf eine Biopsie verzichtet werden, wenn die bildgebenden Untersuchungen
einen Lebertumor zeigen, gleichzeitig der AFP-Wert im Blut einen bestimmten Vergleichswert
Uberschreitet (Gber 1.000 ng/ml) und dieser Wert zudem dreimal hoher ist als fur das Alter typisch.
In diesem Fall weil® man aus Erfahrung, dass immer ein Hepatoblastom vorliegt. Im Rahmen von
Studien kann allerdings auch in solchen Fallen eine Biopsie erforderlich sein, zum Beispiel zur
genaueren feingeweblichen Bestimmung des Tumors und fir molekulargenetische Zwecke.
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5.4. Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

Je nach Art der geplanten Behandlung kommen vor Therapiebeginn weitere Untersuchungen
hinzu, um Zustand und Funktion bestimmter Organe zu Uberprifen. Vor einer Chemotherapie
gehéren dazu vor allem die Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie [EKG]
und Echokardiographiei), der Horfunktion (zum Beispiel mittels Audiometrie, BERA-Hértest
oder otoakustische Emissionen), der Nierenfunktion und verschiedene Blutuntersuchungen.
Veranderungen, die moglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kdnnen aufgrund solcher
Ausgangsbefunde besser beurteilt und bei der Behandlung entsprechend berticksichtigt werden.

Anmerkung: Nicht alle der genannten Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig.
Andererseits konnen eventuell aber auch Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht
erwahnt wurden. Fragen Sie Ihre behandelnden Arzte oder das Behandlungsteam, welche
Untersuchungen bei lhrem Kind geplant sind und warum die jeweilige Untersuchung erforderlich
ist.

Psychosoziale Versorgung

Die Krebserkrankung eines Kindes ist fur die ganze Familie eine belastende Situation. Das
Psychosoziale Team der Klinik oder spater der Nachsorgeeinrichtung steht Patienten und
ihren Angehdrigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der
Nachsorge beratend und unterstltzend zur Seite. Z6gern Sie nicht, dieses Angebot in Anspruch
zu nehmen. Es ist fester Bestandteil des Behandlungskonzepts aller kinderonkologischen Zentren
im deutschsprachigen Raum. Hier finden Sie umfassende Informationen zum Thema.

6. Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapieplanung. Um eine mdglichst individuelle, auf
den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung durchfihren zu kdnnen, bertcksichtigt
das Behandlungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die Prognose des Patienten
beeinflussen (sogenannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Wesentliche Prognosefaktoren bei Patienten mit einem Hepatoblastom sind die Lage und
Ausdehnung des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose und somit seine Operabilitdt (siehe auch
Folgekapitel zu den Krankheitsstadien). Die vollstandige Entfernung des Tumors und eventueller
Metastasen spielt eine wichtige Rolle firr die Heilungsaussichten des Patienten, so dass die genaue
Bestimmung des Krankheitsstadiums fiir eine zuverlassige Risikobewertung und Therapieplanung
unerlasslich ist. Da bei den meisten Patienten vor der Operation eine Chemotherapie mit dem
Ziel der Tumorverkleinerung durchgefiihrt wird, ist auch das Ansprechen auf diese prdoperative
Behandlung fiir die Prognose des Patienten wichtig.

Weitere Prognosefaktoren sind das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose, bestimmte
Laborwerte (Alpha-1-Fetoprotein, AFP) und zusatzlich die feingewebliche Art des Hepatoblastoms,
wenn der Tumor bei Diagnose schon entfernt werden konnte. Alle Faktoren flieRen in
die Behandlungsplanung ein mit dem Ziel, fur jeden Patienten das jeweils bestmogliche
Behandlungsergebnis zu erreichen.
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6.1. Einteilung des Hepatoblastoms nach Krankheitsstadien
(PRETEXT-System)

Die Beurteilung des Hepatoblastom-Stadiums erfolgt nach dem so genannten PRETEXT-
Gruppierungssystem (PRETEXT steht fir ,PRE-Treatment EXTent of disease®) der
Lebertumorstudiengruppe der internationalen Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie (SIOPEL).
Dieses Einteilungssystem berilcksichtigt — anhand bildgebender Untersuchungen - die
Ausdehnung des Tumors in der Leber vor der Operation (praoperativ): Je nachdem, wie viele von
insgesamt vier (chirurgisch relevanten) Lebersektoren eines Leberlappens betroffen sind, werden
vier Krankheitsstadien unterschieden (I-1V).

Bei der Bestimmung der Tumorausdehnung wird auch berticksichtigt, ob der Tumor die grof3en
Lebergefalte wie Pfortader (P) oder Lebervenen (V) befallen oder sich liber die Leber hinaus
ausgebreitet hat (E fir extrahepatische Ausdehnung) beziehungsweise ob eine multifokale
Tumorausdehnung (F), eine Tumorruptur zum Zeitpunkt der Diagnose (R), ein Lymphknotenbefall
(N) oder gar Fernmetastasen (M) vorliegen. Solche Befunde gelten als zusatzliche Risikofaktoren
und werden durch entsprechende Zusatzbuchstaben vermerkt.

6.2. Einteilung der Hepatoblastom-Patienten nach
Risikogruppen

In Abhangigkeit vom ermittelten Krankheitsstadium sowie der weiteren Prognosefaktoren
ergeben sich therapeutische Konsequenzen, zum Beispiel bezlglich der Entscheidung, ob
eine Tumorentfernung (Resektion) oder eine Transplantation angezeigt ist beziehungsweise wie
intensiv die Chemotherapie sein muss. Fir eine mdglichst optimale individuelle Behandlung
werden die Patienten daher verschiedenen Risiko- oder Therapiegruppen zugeordnet, in denen
unterschiedliche Therapieplane zur Anwendung kommen. Je hdher das Ruckfallrisiko des
Patienten ist, umso intensiver ist in der Regel die Behandlung.

Gut zu wissen: Die internationale Therapieoptimierungsstudie PHITT (Paediatric Hepatic
International Tumour Trial), die bis 31.12.2023 fur alle Patienten mit neu diagnostiziertem
Hepatoblastom offenstand, hat insgesamt vier Risikogruppen unterschieden. Diese
Risikogruppeneinteilung wird in den Interims-Empfehlungen beibehalten. Informationen zur
Risikogruppeneinteilung und Behandlung nach aktueller Interims-Empfehlung erhalten Sie in
unserem Zusatzkapitel Behandlung gemal3 Interims-Empfehlungen.

Behandlung

Die Behandlung eines Patienten mit Lebertumor muss in einer kinderonkologischen
Behandlungseinrichtung erfolgen. Dort ist das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte,
Fachpflegekrafte) auf die Behandlung krebskranker Kinder spezialisiert und mit den modernsten
Therapieverfahren vertraut. Die Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten
Arbeitsgruppen in standiger, enger Verbindung miteinander und behandeln ihre Patienten nach
gemeinsam entwickelten und stetig weiter verbesserten Therapieplanen.
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Ziel der Behandlung ist, eine méglichst hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten zu
erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering wie mdglich zu halten.

7.1. Behandlungsmethoden

Zu den bei einem Hepatoblastom eingesetzten Therapiemethoden gehéren prinzipiell
eine Operation zur Entfernung des Lebertumors (lokale Therapie) und fast immer eine
Chemotherapie. Bei manchen Patienten kann eine Lebertransplantation in Frage kommen.
Eine Strahlentherapie ist bei Hepatoblastomen aufgrund des jungen Alters der Patienten kein
Bestandteil des Therapieplans. Art und Ablauf der Behandlung hangen in erster Linie von
der Art, Lage und Ausdehnung des Tumors (und somit seiner Operabilitat) ab (siehe Kapitel
"Therapieplanung”). Die Gesamtdauer der Therapie betragt etwa drei bis zwolf Monate.

Die Behandlung eines Patienten mit Hepatoblastom basiert im Wesentlichen auf zwei Saulen:
der Chemotherapie und der chirurgischen Tumorentfernung. Die vollstdndige Tumorentfernung
(Resektion) ist der wichtigste Faktor fiir das Uberleben des Patienten.

In seltenen Fallen, in denen ein kleiner Einzeltumor vorliegt (zum Beispiel PRETEXT-Stadium |
oder eventuell 1), kann die Operation sofort im ersten Schritt erfolgen. Bei den meisten Patienten
ist das Hepatoblastom allerdings zum Zeitpunkt der Diagnose schon zu grof3, um erfolgreich
operiert zu werden, oder es liegen bereits Metastasen in der Lunge vor. Bei diesen Patienten wird
zunachst versucht, den Tumor und eventuelle Metastasen mit einer (prdoperativen) Chemotherapie
zu verkleinern und erst anschlielend zu entfernen. Da die meisten Hepatoblastome gut auf eine
Chemotherapie ansprechen, ist dieses Vorgehen bei bis zu 90 % der Patienten erfolgreich.

Nach der Chemotherapie wird geprift, ob der Tumor gut auf die Behandlung angesprochen hat, das
heil3t, ob er chirurgisch entfernbar (resektabel) ist. Sollte dies nicht der Fall sein, kdnnen weitere
Chemotherapiezyklen sinnvoll sein. Im Anschluss an die chirurgische Tumorentfernung wird die
Chemotherapie fortgesetzt (postoperative Chemotherapie), um eventuell verbliebene Tumorzellen
zu vernichten und damit das Ruckfallrisiko zu minimieren.

7.1.1. Chemotherapie

Bei der Chemotherapie werden zellwachstumshemmende Medikamente (Zytostatika) verabreicht,
die darauf abzielen, Krebszellen in ihrem Wachstum zu stoppen oder zu vernichten. Um die
Wirksamkeit der Behandlung zu optimieren, kommen mehrere und unterschiedlich miteinander
kombinierte Zytostatika zum Einsatz, die blockweise verabreicht werden. In der Regel besteht die
Chemotherapie aus zwei gro3en Phasen: einer praoperativen Induktions-Chemotherapie und einer
postoperativen Chemotherapie (Konsolidierung).

Das wichtigste Zytostatikum ist Cisplatin (CDDP), das auch in Kombination mit anderen
Medikamenten (wie Carboplatin, Doxorubicin, Vincristin, 5-Fluorouracil, Etoposid und Irinotecan)
eingesetzt werden kann. Die Intensitat der Chemotherapie (Art und Zahl der eingesetzten
Medikamente, Gesamtdosis, Zahl der Therapiezyklen) richtet sich nach der Risikogruppe, der der
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Patient aufgrund der Ausdehnung seiner Erkrankung zugeordnet wurde. Je weiter fortgeschritten
die Erkrankung ist, umso intensiver wird die Behandlung sein.

7.1.2. Operation (chirurgische Tumorentfernung)

Die vollstandige Entfernung des Tumors sowie auch eventuell vorhandener Fernmetastasen
ist entscheidend fiir das Uberleben der Patienten. Es wird daher versucht, auch ausgedehnte
Hepatoblastome (mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand im gesunden Gewebe) radikal zu
entfernen. Dies geschieht gegebenenfalls auch mit Hilfe spezieller Techniken, zum Beispiel einem
vollstandigen Verschluss (Okklusion) der zu- und abflhrenden Blutgefale.

In aller Regel werden vollstédndige Lebersegmente oder der gesamte Leberlappen entfernt. Dies
nennt man Rechts- bzw. Linksresektion oder erweiterte Rechts- bzw. Linksresektion. Auch mittels
Bildgebung sichtbare Fernmetastasen miissen nach der Chemotherapie entfernt werden, wenn sie
nach der prdoperativen Chemotherapie noch nachweisbar sind. Nach einer Operation sollte immer
mindestens ein Chemotherapieblock verabreicht werden. Beachtet werden muss auch, dass vor
einer Lebertransplantation die Lunge saniert werden muss.

7.1.3. Lebertransplantation

In Fallen, in denen eine chirurgische Tumorentfernung nicht maoglich ist, kann eine Leber-
Transplantation erwogen werden. Dies gilt zum Beispiel fir Patienten, bei denen alle vier
Sektoren befallen sind (PRETEXT IV) oder die an einem multifokalen Befall in verschiedenen
Sektoren erkrankt sind. In diesem Fall ist es wenig wahrscheinlich, dass durch eine Operation
alle vorhandenen Hepatoblastomherde in der Leber entfernt werden kénnen. Auch fir Patienten
mit Stadium PRETEXT IV und GefaRinvasionen, die auf die Chemotherapie nicht mit einer
Verkleinerung des Tumors auf ein Stadium Il reagieren, kann eine Transplantation in Betracht
kommen.

7.1.4. Weitere Therapiemethoden

Wenn der Tumor nicht auf die Chemotherapie anspricht oder aus anderen Grinden eine
Tumorentfernung oder Lebertransplantation nicht in Frage kommt, missen andere Moglichkeiten
der Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Die vielversprechendste Methode ist die so
genannte Chemo-Embolisation. Dabei werden unter Bildkontrolle Medikamente gemeinsam
mit Tragersubstanzen direkt in die zufiihrenden Lebergefalle injiziert und diese dadurch
wverschlossen (embolisiert). Ziel dieser lokalen Chemotherapie ist, das Tumorvolumen durch
die Zerstdrung von Tumorzellen zu verkleinern. In manchen Fallen kann im Anschluss eine
Tumorresektion erfolgen oder die Zeit bis zu einer Lebertransplantation Uberbriickt werden. Der
Eingriff kann jedoch mit Komplikationen verbunden sein und ist daher individuell genau abzuwagen.

Andere Therapiemethoden, wie sie bei der Behandlung von Lebertumoren im Erwachsenenalter
eingesetzt werden — zum Beispiel Lasertherapie, Kryoablation (Einfrieren von Tumorgewebe),
Radiofrequenzablation (Erhitzung von Tumorgewebe durch hochfrequente Radiowellen) — haben
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bisher keinen Stellenwert im Kindes- und Jugendalter und finden derzeit hochstens in der
Palliativtherapie Anwendung.

8. Therapieoptimierungsstudien und Register

Der Grofiteil der Kinder mit einem Hepatoblastom wird in Deutschland nach standardisierten
Behandlungsprotokollen behandelt, in aller Regel im Rahmen von Therapieoptimierungsstudie.
Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, erkrankte
Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die
Behandlungsmadglichkeiten zu verbessern und weiterzuentwickeln.

Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder, weil zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine
Studie (zum Beispiel im behandelnden Zentrum) verfiigbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien
einer bestehenden Studie nicht erfiillen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert.
Ein solches Register dient in erster Linie der Erfassung erkrankungs- und therapiebezogener
Daten, mit deren Hilfe das Wissen Uber die Erkrankung und deren Versorgung gebiindelt
und die Behandlung somit weiter optimiert werden soll. Im Lebertumor-Register werden auch
molekulargenetische Daten zum Tumor gesammelt, wodurch man sich ein besseres Verstandnis
der Tumorbiologie erhofft. Darliber hinaus unterstiitzt die zustdndige Registerzentrale das
Behandlungsteam in der Regel mit (unverbindlichen) Therapieempfehlungen auf der Grundlage
der zum Zeitpunkt bekannten bestmaoglichen Therapie, so dass der Patient auch auf3erhalb einer
Studie optimal versorgt ist.

Derzeit stehen in  Deutschland (mit internationaler  Beteiligung) folgende
Therapieoptimierungsstudien und Register fiir Patienten mit Hepatoblastom zur Verfigung:

* GPOH Lebertumorregister: Das Register steht fir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
(Alter: von 0-20 Jahren) offen, die in Deutschland an einem gut- oder bdsartigen Lebertumor
erkranken. Es wurde 2011 nach Beendigung der Therapiestudie HB 99 eréffnet und dient seither
vor allem der Datenerhebung mit dem Ziel, das Wissen Uber die Erkrankung und somit die
zukunftigen Behandlungsmadglichkeiten zu verbessern. Die Studiengruppe war auch an der
Entwicklung der PHITT-Studie beteiligt (siehe unten). Leiterin des Registers ist Prof. Dr. med.
Irene Schmid, Klinikum der LMU Minchen (Dr. von Haunersches Kinderspital, Kinderchirurgie).
Fir die Behandlung stehen Therapieempfehlungen der Studienzentrale zur Verfligung.

» Studie PHITT: Die internationale padiatrische Lebertumor-Studie (englisch: Paediatric Hepatic
International Tumour Trial, abgekirzt: PHITT) war in Deutschland von September 2018
bis 31.12.2023 fur die Aufnahme von Patienten (unter 30 Jahren) mit Erstdiagnose eines
Hepatoblastoms oder hepatozelluldaren Karzinoms geéffnet. In zahlreichen Kinderkliniken
und padiatrisch-onkologische Behandlungszentren in ganz Deutschland sowie in anderen
europaischen und aullereuropadischen Landern wurden Patienten nach der PHITT-Studie
behandelt. Weltweit sind alle grof3en Studiengruppen beteiligt [Europa (SIOPEL), Nordamerika
(COG) und Japan (JPLT); die GPOH ist Teil der SIOPEL-Gruppe]. Die nationale Studienzentrale
befindet sich am Klinikum der LMU Miinchen (Dr. von Haunersches Kinderspital) unter der
Leitung von Prof. Dr. Irene Schmid. Anmerkung: Die Studie wird derzeit ausgewertet; die
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Ergebnisse sind in den nachsten Jahren zu erwarten. Nach Eréffnung der Studienergebnisse
wird die internationale Lebertumorstudiengruppe eine PHITT II-Studie konzipieren.

Behandlung nach  aktueller Interims-Empfehlung: Informationen zu  den
Behandlungsablaufen fiir Hepatoblastom-Patienten in den verschiedenen Therapiegruppen
gemal Interims-Empfehlungen erhalten Sie in unserer Patienteninformation zum Thema hier.

Prognose

Die Uberlebensaussichten (Prognose) fiir Kinder und Jugendliche mit einem Hepatoblastom richten
sich nach der Ausdehnung der Erkrankung, dem Ansprechen auf die Chemotherapie und dem
mdglichen Umfang der Tumorentfernung. Die vollstandige Tumorentfernung ist wesentlich fiir eine
gute Prognose.

In den letzten 15-20 Jahren konnten die Moglichkeiten der chemotherapeutischen Behandlung
deutlich verbessert werden, so dass zunehmend bessere Heilungsraten fir Patienten mit
einem Hepatoblastom erzielt werden. Insgesamt kdnnen, nach Angaben des Deutschen
Kinderkrebsregisters, inzwischen uber 85 % aller Hepatoblastom-Patienten geheilt werden (10-
Jahres-Uberleben). Die Prognoseifiir den einzelnen Patienten hangt allerdings in erster Linie davon
ab, wie weit die Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten war (Krankheitsstadium) und
zu welcher Risikogruppe der Patient infolgedessen gehdrt.

Die gunstigsten Aussichten haben Patienten in den Risikogruppen ,sehr niedrig“ und ,niedrig“. Da
ihre Erkrankung in der Regel sehr gut auf die Chemotherapie anspricht, liegt die Wahrscheinlichkeit
einer vollstandigen Tumorentfernung bei tGiber 90 %, mit entsprechend hohen Uberlebensraten (5-
Jahres-Uberlebensrate von tiber 90 %). Patienten mit einem ,mittleren Risiko* haben ein 5-Jahres-
Uberleben von 70-80 %, wahrend Patienten mit ,hohem Risiko*, mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von bisher etwa 50-60 %, eine weniger gute Prognose haben. Die Lebertumor-Experten erhoffen
sich mit der PHITT-Studie, den aktuellen Interims-Empfehlungen sowie der geplanten Folgestudie
eine Verbesserung der Heilungsraten.

Anmerkung: Bei den genannten Uberlebensraten handelt es sich um statistische GréRen. Sie
stellen nur fiir die Gesamtheit der an einem Hepatoblastom erkrankten Patienten eine wichtige und
zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht, I&sst sich aus der
Statistik nicht vorhersagen. Wenn Sie Fragen zur prognostischen Einschatzung der Erkrankungsart
Ihres Kindes haben, wenden Sie sich daher bitte an Ihr Behandlungsteam.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:97f0aead-ff59-44d4-8cde-97972a828aed
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Eiweil®, das im Dottersack, in der Leber des Fetus (fetale
Leber) und im Verdauungstrakt (auch bei Erwachsenen)
gebildet wird und im Serum nachweisbar ist; AFP st
wahrend der Schwangerschaft und bei Sauglingen erhoht.
Erhdohte AFP-Werte im Serum findet man u. a. aber auch
bei Lebererkrankungen (wie Leberzirrhose und Hepatitis) und
bestimmten Tumorerkrankungen (wie Leber-, Keimzell- und
Pankreastumoren).

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefinhl.

Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z. B. Erbkrankheiten) erfragt.

Verfahren zur Untersuchung der Gehdrfunktion mit speziellen
Tongeneratoren, die einzelne Frequenzen mit bestimmter
Lautstarke erzeugen; es dient unter anderem der Diagnose
von Erkrankungen der Hoérorgane. Man unterscheidet subjektive
und objektive audiometrische Verfahren. Beispiel eines
subjektiven audiometrischen Verfahrens ist die Tonaudiometrie
(Tonschwellenaudiometrie). Es erfordert die Mithilfe der Person,
deren Gehor untersucht werden soll. Mittels Tonaudiometrie
kénnen Schweregrad, Art und Ursache einer Horstérung
festgestellt werden; beispielsweise gibt sie Hinweis darauf, ob
eine gestorte Schallibertragung im Mittelohr oder eine Stérungim
Innenohr oder beides den Horverlust bedingt. Eine Sonderform
der subjektiven Audiometrie ist die Spielaudiometrie, die sich zur
Bestimmung der Horschwelle bei Kindern im Alter von etwa drei
bis finf Jahren eignet.

angeborenes oder erworbenes Krankheitsbild, gekennzeichnet
u. a. durch ein krankhaft verstarktes einseitiges
Langenwachstum des Korpers (Hemihypertrophie), Leber-,
Milz- oder Nierenvergrofterung, erheblich  vergroRerte
Zunge, Nabel(schnur)bruch, Fehlentwicklung der Ohrmuscheln,
Nierenanomalien und ein erhdhtes Risiko fur bestimmte
bdsartige Erkrankungen (insbesondere Wilms-Tumoren); das
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BWS gehort zu den Krebspradispositionssyndromen und wird
durch verschiedene genetische Veranderungen (auf Chromosom
11) hervorgerufen.

HNO-arztliche Untersuchung zur Feststellung von Horschaden;
sie misst im Wesentlichen die elektrische Aktivitat des Hérnervs
und der Hérbahnen zum Hirnstamm und kommt ohne die Mithilfe
des Patienten aus (objektiver Hortest). Beim BERA-Test (BERA
fur engl. "brainstem evoked response audiometry") werden tber
einen Kopfhorer bestimmte Hoérreize (Tone) abgegeben: Mit
Hilfe eines Elektroenzephalogramms (EEG) wird die Reaktion
(in Form von Hirnstrémen, so genannten akustisch evozierten
Potentialen) gemessen. Es handelt sich dabei um die Antwort
des Hirnstamms auf den akustischen Reiz. Die Messung dieser
Hirnstrome ermdoglicht es, Horstérungen bzw. Auffalligkeiten im
Hirnnerv oder im Hirnstamm zu erkennen.

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Kdrperinneren
erzeugen; hierzu  zadhlen  z. B. die Ultraschall-
und  Rodntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlielender (v. a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z. B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(wie Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Trager des Erbgutes, d. h. der genetischen Information
einer Zelle; Chromosomen sind Bestandteile des Zellkerns;
sie bestehen vor allem aus Desoxyribonukleinsdure (DNA)
und EiweiRen (Histonen). Gestalt und Zahl sind artspezifisch.
Der Mensch besitzt pro Korperzelle 46 Chromosomen (23
Chromosomenpaare).

bildgebendes, réntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.
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Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

Einspritzen von  gefalverschlieRenden  Substanzen in
Blutgefalle, z. B. zur Unterbindung der Blutversorgung von
Tumoren, bei schwer stillbaren, lebensbedrohlichen Blutungen
sowie zum Verschluss eines Gefaltkathethers;

sich in einem friihen Entwicklungsstadium befindend, unreif

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — flr ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

Gesellschaft fir Pé&adiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft flr Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschaftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

die Gewebe des Korpers betreffend; bei einer histologischen
(feingeweblichen) Untersuchung werden Gewebeproben nach
spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und
Anwendung bestimmter Farbetechniken) mit dem Mikroskop
untersucht.

Substanzen, mit deren Hife die Darstellung von
Strukturen und Funktionen des Korpers in bildgebenden
Verfahren verbessert werden kann; Kontrastmittel werden
vor allem in der Rontgendiagnostik (Rdntgenuntersuchung,
Computertomographie), der Magnetresonanztomografie (MRT)
und bei der Ultraschalluntersuchung eingesetzt.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u. a. das Abtasten und Abhoéren bestimmter Kérperorgane sowie
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das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

genetische Erkrankungen, die neben einem erhdéhten Tumorrisiko
Fehlbildungen und geistige Behinderung umfassen konnen;
nach aktuellen Erkenntnissen entstehen etwa 10 % der
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aufgrund
einer bekannten erblichen Verdnderung bzw. auf der
Grundlage eines Krebspradispositionssyndroms. Zu den
Krebspradispositionssyndromen zahlen u. a. das Louis-Bar-
Syndrom (= Ataxia teleangiectatica), das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, das Down-Syndrom, das Hippel-Lindau-Syndrom, das
Li-Fraumeni-Syndrom, das MEN-Syndrom, die Neurofibromatose
und das WAGR-Syndrom. Auch die familiare Form des
Retinoblastoms gehdrt dazu.

Untersuchung der Bauchhoéhle mit einem Spezialendoskop, das
unter Narkose mittels eines kleinen chirurgischen Eingriffs durch
die Bauchdecke eingeflhrt wird;

operative Eréffnung der Bauchhdhle

Einschmelzung von Gewebe durch die Hitzewirkung des
Laserstrahls; sie wird bei der Entfernung von Gewebeteilen und
bei der Verédung von GefalRen angewandt.

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Korpers befinden; sie dienen als Filterstationen fir das
Gewebewasser (Lymphe) einer Korperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

bildgebendes  Verfahren; sehr  genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermdglichen.

hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

Sammelbezeichnung fur einen Krankheitsprozess, bei dem eine
Absiedlung der kranken Zellen iber den Blutweg und / oder das
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lymphatische System in urspriinglich gesunde Korperregionen
stattfindet

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z. B. Nukleinsauren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsauren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegeniber Schmerz-, Temperatur-
und Berlhrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i. d. R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

embryonaler, bdsartiger solider Tumor der Niere, der am
haufigsten bei Kindern im Alter zwischen 1 und 5 Jahren
vorkommt, insbesondere bei Vorliegen verschiedener Syndrome
bzw. angeborener Anomalien; macht ca. 5 % aller boésartigen Er-
krankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

bdsartiger solider Tumor des sympathischen Nervensystems; er
tritt gehauft vor dem 5. Lebensjahr und vor allem bei Sauglingen
und Neugeborenen auf und ist (mit etwa 5,5 % aller boésartigen
Erkrankungen) nach den ZNS- und Weichgewebetumoren der
haufigste solide Tumor im Kindes- und Jugendalter.

Operationsfahigkeit /-eignung eines Patienten und / oder einer
Erkrankung; ob ein Patient operiert wird, hdngt von seinem
klinischen Zustand ab und davon, ob die Operation im jeweiligen
Fall eine angemessene und zielfiihrende Behandlungsform
darstellt (Indikation). Die Operationsfahigkeit eines Tumors
richtet sich u. a. nach seiner Lage im Korper und seinem
Wachstumsverhalten. Die Entscheidung, ob ein Tumor operabel
ist, trifft letztlich der Chirurg (in Kooperation mit dem
Behandlungsteam) unter Abwagung und Berticksichtigung vieler
Faktoren. Verstimmelnde Operationen sind fir den Hei-
lungserfolg heutzutage nicht mehr vertretbar, wenn andere
Behandlungsformen zur Verfiigung stehen.

chirurgischer Eingriff am oder im Korper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.
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sehr leise Tone, die das Innenohr bei Héren von Klangen
(Auftreffen von Schallwellen auf das Ohr) aussendet; diese
kénnen von hochempfindlichen Mikrofonen erfasst werden. Die
Messung der OAE dient dazu, die Funktion des Innenohrs
zu Uberpriifen; die Mithilfe des Patienten ist nicht erforderlich
(objektiver Hortest). Diese Form des Hortests eignet sich daher
auch fir Sauglinge und Kileinkinder. Bei der Untersuchung
werden winzige Messmikrofone in den auferen Gehbdrgang
eingefiihrt. Durch die zugeflihrten Schallwellen werden die
auleren Haarzellen im Innenohr in Schwingung versetzt, d. h.
mechanisch bewegt. Dies erzeugt die leisen, aber messbaren
Otoakustischen Emissionen.

krebshemmende Therapie, die vorrangig auf die Erhaltung
bzw. Verbesserung der Lebensqualitat ausgerichtet ist; die
Palliativtherapie gewinnt dann an Bedeutung, wenn die Heilung
eines Patienten nicht mehr moglich ist. Im Unterschied dazu hat
eine kurative Therapie in erster Linie die Heilung des Patienten
zum Ziel.

vor der Operation

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Faktoren, die eine ungefédhre Einschatzung des weiteren
Krankheitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlauben;

Geschlechtsreife

bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

fest
Krankheitszeichen

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.

krankhaft erhohte Anzahl der Blutplattchen (Thrombozyten); zu
viele Blutplattchen kénnen zu bestimmten Beschwerden und
Erkrankungen sowie einem erhohten Risiko fir die Bildung von
Blutgerinnseln fiihren. Ubersteigt die Zahl der Thrombozyten aber



Transplantation

Tumormarker

Ultraschall

Vene

Zytostatika

Hepatoblastom — Kurzinformation Seite 19

eine gewisse Obergrenze, kann es auch zu einer verstarkten
Blutungsneigung kommen.

Ubertragung von Geweben, Organen oder Zellen

biologische Substanzen (zum Beispiel Proteine) in Blut oder
anderen Korperflissigkeiten, deren erhdhte Konzentration
auf einen Tumor oder ein Tumor-Rezidiv hindeuten
kdnnen; Tumormarker spielen v. a. fur die Kontrolle des
Krankheitsverlaufes eine Rolle, und zwar bei Patienten, bei denen
erhdhte Konzentrationen einer entsprechenden Substanz zum
Zeitpunkt der Diagnose gefunden werden. Zum verlasslichen
Auffinden von Krebs sind Tumormarker weniger geeignet, da
sie zum einen auch natdrlicherweise im Korper vorkommen,
zum anderen einen Tumor nicht notwendigerweise ausschlief3en,
wenn sie fehlen (d. h., nicht in auffallig erhdhter Konzentration
vorliegen).

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Korper
eingestrahlt; an Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zurtickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

BlutgefalRe (Blutadern), die das Blut, das im Koérper zirkuliert,
zum Herzen flihren. Die Venen des Korperkreislaufs fiihren
sauerstoffarmes (verbrauchtes) Blut von den Organen zum
Herzen; die Venen des Lungenkreislaufs transportieren
sauerstoffreiches Blut zum Herzen.

zellwachstumshemmende Medikamente; Zytostatika kdnnen auf
den Stoffwechsel verschiedenartiger Zellen einwirken und diese
dadurch vernichten und/oder deren Vermehrung verhindern.
Betroffen sind insbesondere Zellen, die sich haufig teilen.



	Hepatoblastom – Kurzinformation
	Inhaltsverzeichnis
	1. Krankheitsbild
	2. Häufigkeit
	3. Ursachen
	4. Krankheitszeichen
	5. Diagnose
	5.1. Klinische Untersuchung und Labortests
	5.2. Bildgebende Untersuchungen zum Tumornachweis und zur Metastasensuche
	5.3. Gewebeentnahme (Biopsie)
	5.4. Behandlungsvorbereitende Untersuchungen

	6. Therapieplanung
	6.1. Einteilung des Hepatoblastoms nach Krankheitsstadien (PRETEXT-System)
	6.2. Einteilung der Hepatoblastom-Patienten nach Risikogruppen

	7. Behandlung
	7.1. Behandlungsmethoden
	7.1.1. Chemotherapie
	7.1.2. Operation (chirurgische Tumorentfernung)
	7.1.3. Lebertransplantation
	7.1.4. Weitere Therapiemethoden


	8. Therapieoptimierungsstudien und Register
	9. Prognose
	Literatur
	Glossar

