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Langerhanszell-Histiozytose (LCH) —
Kurzinformation

1.

Krankheitsbild

Die Langerhanszell-Histiozytose (LCH) tritt meist im Kindes- und Jugendalter auf und wird den
bdsartigen Erkrankungen zugerechnet. Nach heutigem Wissen geht die LCH von bestimmten
Vorlauferzellen der weilen Blutzellreihe im Knochenmark aus und kann fast jedes Organ
beziehungsweise jede Korperregion befallen.

Die am haufigsten beteiligten Organe sind das Skelett (in 80 % der Falle), die Haut (30 % der Falle)
und die Hirnanhangsdriise (Hypophyse, mit bis zu 25 %). Ein Knochenbefall kann fast an allen
Stellen des Skeletts vorliegen; am haufigsten betroffen sind jedoch der Schadel und die langen
Roéhrenknochen. Andere relativ haufig betroffenen Organe sind die Leber, die Milz, das blutbildende
System und die Lunge (mit jeweils 15 %). Darlber hinaus kénnen auch die Lymphknoten (mit 5—
10 %) sowie das Zentralnervensystem (mit 2—4 %) beteiligt sein.

Eine LCH kann unterschiedliche Schweregrade aufweisen und auch hinsichtlich des
Krankheitsverlaufs variieren. In diesem Zusammenhang ist vor allem ausschlaggebend, ob nur
ein oder mehrere Organe beziehungsweise Organsysteme betroffen sind und um welche es sich
dabei handelt. Patienten, bei denen nur ein Organ/Organsystem befallen ist — zum Beispiel nur
der Knochen oder nur die Haut (so genannte Monosystemische LCH) — haben in der Regel
eine gunstigere Prognose als Patienten, bei denen mehrere Organe/Organsysteme befallen sind
(Multisystemische LCH).

Gut zu wissen: Manche der Patienten bedurfen keiner Behandlung, wahrend bei anderen eine
Chemotherapie notwendig ist; die Therapieentscheidung wird dabei durch Ort und Ausbreitung
der Erkrankung bestimmt (siehe Kapitel ,Behandlung®).

Haufigkeit

Die Langerhanszell-Histiozytose (LCH) ist eine seltene Erkrankung. lhr Anteil an der Gesamtheit
aller bésartigen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter betragt weit weniger als 5 %. In
Deutschland erkranken jahrlich schatzungsweise circa 80 bis 100 Kinder und Jugendliche unter
18 Jahren (das sind drei bis funf pro Million) neu an einer LCH. Allerdings entspricht —
aufgrund moglicher Spontanheilungen — die Zahl der gemeldeten Neuerkrankungen nicht jener der
tatsachlich aufgetretenen Falle.

Die LCH kann prinzipiell in jedem Lebensalter vorkommen; sie wird aber Uberwiegend im
Kindesalter diagnostiziert, am haufigsten bei Sduglingen und Kleinkindern bis zu vier Jahren. Mit
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zunehmendem Alter nimmt Haufigkeit der Erkrankung ab. Jungen sind insgesamt etwas haufiger
betroffen als Madchen (Geschlechterverhaltnis: 1,3:1).

Krankheitszeichen

Da die Langerhans-Zell-Histiozytose (LCH) fast jedes Organ beziehungsweise jede Kdrperregion
befallen kann (siehe Kapitel ,Krankheitsbild®), ist die Bandbreite der moéglichen Krankheitszeichen
(Symptome) grof3. Sie richten sich vor allem nach der Lage und Ausdehnung der Erkrankung.

Manche Patienten sind beschwerdefrei und die Diagnose beruht auf einem Zufallsbefund,
wie es manchmal bei einzelnen Krankheitsherden (Lasionen) am Schadelknochen beobachtet
wird. Andere Patienten weisen Hautveranderungen unterschiedlichen Ausmalfies auf (einzelne
Hautlasionen bis hin zu flachenhaften oder den ganzen Korper betreffenden Ausschlagen), wieder
andere ein schweres Krankheitsbild mit Multiorganbefall.

Zu den moglichen Symptomen zédhlen zum Beispiel:

* bei Befall der Knochen: Knochenschmerzen, teilweise auch Schwellungen und/
oder Bewegungseinschrankungen (zum Beispiel Hinken); Hervortreten des Augapfels
(Exophthalmus) (bei Befall der kndchernen Augenhdhle)

* bei Befall der Haut: hartndckige Hautveranderungen/Hautausschldage (Exantheme)
unterschiedlicher Art (zum Beispiel knotig, schuppend, nassend, geschwirartig oder
krustenbildend), beispielsweise auf der Kopfhaut, im Windelbereich oder an Armen, Beinen und
Rumpf; auch moglich: kleine punktférmige Hautblutungen, Ausfluss von Sekret aus dem Ohr
oder Polypen im Gehdrgang

* bei Befall der Schleimhadute: Schleimhautveranderungen im Mund- und &ufieren
Genitalbereich, zum Beispiel in Form von Schwellungen, Geschwiren

* bei Befall der Lunge und/oder Luftansammlungen im Bereich des Brustkorbs:
Atembeschwerden wie Husten, Atemnot, Schmerzen im Brustbereich

* bei Befall von Leber, Milz und/oder Lymphknoten: VergroRerung der entsprechenden
Organe/Organsysteme, die sich zum Beispiel durch einen hervorgewolbten Bauch und/oder
(sehr selten) Lymphknotenschwellungen bemerkbar machen kénnen

* bei Befall der Hypophyse: Hormonausfalle, die unter anderem durch starken Durst und
haufiges Wasserlassen (Hinweis auf Diabetes insipidus) oder durch Wachstumsstorungen /
Stérungen der Geschlechtsentwicklung (verzdgerte Pubertét) auffallen kbnnen

* bei Befall des blutbildenden Knochenmarks: Infektionen, Blasse oder Blutungszeichen

» beiBefall des Zentralnervensystems: neurologische Symptome wie beispielsweise Seh- und/
oder Horstoérungen, Gangunsicherheit, Konzentrations- oder Verhaltensstérungen
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Gut zu wissen: Die Symptome einer LCH kénnen individuell sehr verschieden stark ausgepragt
sein. Wichtig zu wissen ist auch, dass das Auftreten eines oder mehrerer der genannten
Krankheitszeichen nicht unbedingt bedeuten muss, dass eine LCH vorliegt. Viele dieser
unspezifischen Symptome treten bei vergleichsweise harmlosen Erkrankungen auf, die mit
dieser Erkrankung nichts zu tun haben. Bei langer bestehenden Beschwerden ist es jedoch
ratsam, so bald wie méglich den Kinderarzt zu konsultieren, um deren Ursache zu klaren.

4. Ursachen

Die Ursachen der Langerhanszell-Histiozytose (LCH) sind noch weitgehend ungeklart. Bekannt
ist, dass die Krankheit durch die Veranderung einer bestimmten (myeloischen) Vorlauferzelle
der weilen Blutzellen und deren anschlielende Vervielfaltigung entsteht. Die veranderten Zellen
machen dabei manchmal weniger als 10 % aller Zellen in den LCH-Tumorherden aus, die
ansonsten uUberwiegend aus Entziindungszellen des Immunsystems (T-Zellen, Granulozyten und
so genannten multinuklearen Riesenzellen) bestehen.

In den LCH-Zellen werden haufig bestimmte genetische Abweichungen (Mutationen) im
Erbgut beobachtet. So kénnen zum Beispiel bei circa zwei Drittel der erkrankten Patienten
Genveranderungen in bestimmten Signalwegen der LCH-Zellen nachgewiesen werden, welche
fur die Steuerung von Zellwachstum, Zellentwicklung und Zelliberleben von Bedeutung sind. Bei
den Genveranderungen in den LCH-Zellen handelt es sich lberwiegend um die so genannte
BRAF V600E-Mutation, seltener um eine MAP2K1-Mutation. Beide Mutationen verursachen eine
Daueraktivierung der oben genannten Signallibertragungswege und begiinstigen durch Stdérung
der Zellfunktion die Krankheitsentwicklung.

Anmerkung: Das Auffinden solcher Mutationen hat nicht nur zu einem besseren Verstandnis der
Erkrankung beigetragen, es eréffnet auch diagnostisch und therapeutisch vollig neue Ansatze fir
die Zukunft (siehe Kapitel "Behandlung — Neue Therapieansétze). Nichtsdestrotrotz ist bei der LCH
noch vieles nicht geklart. Wichtig zu wissen ist jedoch, dass solche Mutationen spontan auftreten,
das heil’t, nicht vererbt werden oder erblich sind.

Diagnose

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung
des Patienten Hinweise auf eine Langerhanszell-Histiozytose (LCH), wird er, je nach Art des
Befundes, entweder zunachst bildgebende Verfahren, meist eine Magnetresonanztomographie
(MRT), oder zunachst eine Gewebeentnahme (Biopsie) veranlassen. Letzteres kann bei leicht
zuganglichen Stellen, wie zum Beispiel der Haut, der Fall sein.

Fir die Sicherung der Diagnose ist auf jeden Fall die Entnahme und Untersuchung von Gewebe
erforderlich, fir die sich anschlieBende genaue Bestimmung der Krankheitsausbreitung wiederum
eine ausfuhrliche bildgebende Diagnostik und Anamnese. Der Kinderarzt wird den Patienten daher
fur alle sich eventuell anschlieRenden Untersuchungen sowie mogliche Therapiemalinahmen in
ein Krankenhaus Uberweisen, das auf Krebs- und Bluterkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
spezialisiert ist (Klinik fur Padiatrische Onkologie/Hamatologie).
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Die verschiedenen Diagnoseverfahren werden im Anschluss genauer erldutert, ob und in
welcher Reihenfolge diese Untersuchungen durchgefiihrt werden, hangt von der jeweiligen
Situation beziehungsweise von bereits vorliegenden Befunden ab.

5.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Eine spezifische Anamneseerhebung und eine umfassende, spezifische kérperliche Untersuchung
des Patienten sind insbesondere nach der Diagnosesicherung (in erster Linie mittels
Gewebeentnahme, siehe unten) von Bedeutung. Der untersuchende Arzt oder die
untersuchende Arztin legt dabei besonderes Augenmerk auf Schmerzen, Schwellungen,
Bewegungseinschrankungen, Hautausschlage und Schleimhautveranderungen, Ausfluss aus
dem Ohr, Fieber, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfall, Gewichtsverlust oder mangelnde
Gewichtszunahme sowie Wachstumsverzégerungen. Zudem wird auf Auffalligkeiten bezlglich des
Trinkverhaltens (extrem grof3e Trinkmenge) und/oder der Urinbildung (extrem viel Urinproduktion),
Zeichen der Atemnot sowie auf neurologische Auffalligkeiten geachtet.

5.2. Blutuntersuchungen und bildgebende Diagnostik

Im Moment gibt es keine aussagekraftigen Blutwerte, um Hinweise auf eine LCH erhalten oder
die Krankheitsaktivitat abschatzen zu kénnen. Die Diagnose der Erkrankung sowie die Erfassung
ihrer Ausbreitung (,Staging®) erfolgt daher, neben verschiedenen standardmafig durchgefiihrten
Blutuntersuchungen, vor allem durch bildgebende Verfahren (radiologische Diagnostik) zum
Zeitpunkt der Diagnose (sowie spater auch zur Verlaufsbeurteilung und zur Nachkontrolle).

Im Rahmen der Blutanalyse werden das Blutbild, die Leber- und Nierenwerte sowie die
Gerinnungswerte untersucht. Die bildgebenden Verfahren beinhalten eine Ultraschalluntersuchung
des Bauches (Abdomens) und eine Réntgenuntersuchung der Lunge beziehungsweise des
Skelettsystems, denn die LCH betrifft vorzugsweise die Knochen. Um die Strahlenbelastung
maglichst gering zu halten, verwenden manche Kliniken das Ganzkorper-MRT; bei Unsicherheiten
hinsichtlich der Bewertung ist aber manchmal dennoch ein Rodntgenbild oder eine
Computertomographie (CT) notwendig.

Neben dieser Basisdiagnostik koénnen bei spezieller Indikation, also in manchen
Krankheitssituationen, zusatzliche Untersuchungen notwendig sein, zum Beispiel ein Sehtest,
ein Hortest (Audiogramm), eine Lungenfunktionsprifung, Hormontestungen, bestimmte MRT-
Untersuchungen oder eine Endoskopie.

5.3. Gewebeentnahme und -untersuchung

Die endglltige Diagnose einer LCH beruht auf der mikroskopischen Untersuchung von Gewebe
aus dem (den) von der Erkrankung betroffenen Bereich(en) mittels konventionellem Lichtmikroskop
sowie auf dem immunhistochemischen Nachweis von besonderen Molekiilen (so genannten
Markern) auf der Oberflache der LCH-Zellen (CD1a-Antigen und/oder Langerin (CD207)).

Eine zusatzliche molekulargenetische Untersuchung im Hinblick auf haufig vorkommende
Genveranderungen (Mutationen), wie BRAF V600E, wird insbesondere fir Patienten mit
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Multisystembefall empfohlen, ist aber fiir die Therapieentscheidungen zunachst nicht notwendig.
Die Diagnose der LCH wird in der Regel durch einen weiteren Experten (so genannte
Referenzbefundung) abgesichert; dies ist jedoch nicht immer notwendig (zum Beispiel bei klaren
Ergebnissen).

Falls eine Gewebeentnahme (Biopsie) aufgrund der Lage des Tumorherdes (beispielsweise im
Bereich des zweiten Halswirbels oder im Hypophysenstiel) eine Gefahrdung des Patienten darstellt
oder mit der Gewinnung von ausreichendem Gewebematerial nicht gerechnet werden kann, wagt
das Behandlungsteam das Nutzen-Risiko-Verhaltnis beim jeweiligen Patienten sorgfaltig ab. Wird
auf eine Biopsie verzichtet, ist die Sicherstellung einer sorgfaltigen Verlaufsbeobachtung besonders
wichtig.

Gut zu wissen: Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. Andererseits
kénnen eventuell Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht erwahnt wurden. Ihr
Behandlungsteam wird Sie darlber informieren, welche diagnostischen Verfahren bei lhnen
oder lhrem Kind zur Therapieplanung erforderlich sind.

6. Therapieplanung

Bestatigt sich der Verdacht auf eine Langerhanszell-Histiozytose (LCH), erfolgt — im Anschluss
an die Staging-Untersuchungen (siehe oben) — die Therapieplanung. Um eine mdglichst
individuelle, auf den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung durchfihren zu
kénnen, bertcksichtigt das Behandlungsteam bei der Planung bestimmte Faktoren, die die
Prognose des Patienten beeinflussen (sie werden daher auch Risiko- oder Prognosefaktoren
genannt).

Wichtige Prognosefaktoren sind das Ausmal’ der Erkrankung (monosystemisch, multisystemisch,
unifokal, multifokal) sowie die Art der von der Erkrankung betroffenen Organe (unter
Berilcksichtigung so genannter Risikoorgane und der genauen Lage des Krankheitsherdes in
einem Organ, siehe Ausfiihrung im Anschluss). Darlber hinaus spielt auch das Ansprechen der
Erkrankung auf therapeutische Malinahmen (vor allem die Chemotherapie) eine Rolle fir die
Prognose des Patienten.

6.1. Einteilung der LCH nach Ausbreitungsgrad und Art der

betroffenen Organe

Bei der Einteilung der Langerhanszell-Histiozytose (LCH) wird entsprechend internationaler
Studien zunachst beriicksichtigt, ob nur ein Organ/Organsystem von der Erkrankung betroffen ist
oder ob die Krankheit zwei oder mehrere Organe/Organsysteme umfasst. Im ersteren Fall spricht
man von einer Monosystemischen LCH (englisch: single-system LCH, abgekiirzt: SS-LCH), im
zweiten von einer Multisystemischen LCH (englisch: multi-system LCH, kurz: MS-LCH).

6.1.1. Monosystemische LCH
Liegt eine monosystemische LCH vor, ist fiir die Therapieplanung von Bedeutung, ob das Organ/
Organsystem nur an einer Stelle (unifokal) oder an mehreren Stellen (multifokal) befallen ist. So
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werden zum Beispiel bei einem Knochenbefall unifokale Knochenherde (,single bone®) von einer
multifokalen Knochenerkrankung (mehr als 1 Knochen) abgegrenzt, wobei auch die Lage des
Knochenbefalls sowie die Groflke der Krankheitsherdes eine Rolle spielen (siehe hierzu Abschnitt
»,Organbeteiligung — special sites”). Eine monosystemische LCH kann, neben Knochen, auch Haut,
Lunge, die Hypophysen-Hypothalamus-Region, das Zentralnervensystem sowie andere Organe
(wie Schilddriise, Thymusdrtise) betreffen.

6.1.2. Multisystemische LCH

Bei einer multisystemischen LCH (Befall von zwei oder mehreren Organen/Organsystemen) wird
berlcksichtigt, ob so genannte ,Risikoorgane” von der Erkrankung betroffen sind oder nicht. Als
Risikoorgane gelten das blutbildende (hdmatopoetische) System sowie die Milz und die Leber. Ein
Befall dieser Organe ist, wie (Therapie-)studien gezeigt haben, mit einer schlechteren Prognose
verbunden als der Befall anderer Organe und muss daher bei der Therapie und insbesondere
bei der Beurteilung des Therapieansprechens Beachtung finden. Die Lunge, die friher ebenfalls
als Risikoorgan galt, wird im Rahmen der internationalen LCH-Studien inzwischen nicht mehr als
solches definiert.

Ein Lymphknotenbefall wird dann als multisystemisch gewertet, wenn der Lymphknoten / die
Lymphknoten nicht im Abflussgebiet eines anderen LCH-Herdes liegt/liegen und somit nicht mit
diesem in direktem Zusammenhang steht.

6.1.3. Organbeteiligung — ,,special sites*

Unabhangig davon, ob eine monosystemische oder multisystemische LCH vorliegt:
Krankheitsherde in ganz bestimmten Organen beziehungsweise Organlagen gelten als so
genannte ,special sites* ("besondere Orte"), die gesondert berticksichtigt werden. Es handelt
sich dabei um Krankheitsherde, die aufgrund ihrer Lage oder GroRe entweder fir einen
operativen Eingriff nur schwer oder nicht zuganglich sind (zum Beispiel eine groRe Lé&sion in
tragenden Knochen), eine Bedrohung fiir das Leben darstellen (zum Beispiel bei Befall bestimmter
Wirbelkorper) oder, nach alteren Studiendaten, mit einem hoheren Risiko fir Hormonstérungen,
wie einem Diabetes insipidus, verbunden sind. Letzteres gilt zum Beispiel bei Befall bestimmter
Gesichts- und/oder Schadelknochen. Sind bei einer LCH-Erkrankung solche ,special sites"
betroffen, erfordert dies eine systemische Therapie, das heilit, eine Chemotherapie.

Behandlung

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Langerhanszell-Histiozytose (LCH) sollte
nur in Zentren durchgeflihrt werden, die mit der Erkrankung und ihrer Behandlung vertraut
sind. In der Regel handelt es sich dabei um eine kinderonkologische/-hdmatologische
Behandlungseinrichtung, deren hoch qualifiziertes Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekrafte) auf die
Behandlung krebskranker Patienten spezialisiert ist. 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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Je nach Ausbreitung und Schweregrad der Erkrankung gibt es unterschiedliche Therapieansatze.
Das mogliche Vorgehen bei Kindern mit LCH richtet sich unter anderem danach, ob ein oder
mehrere Organsysteme (zum Beispiel Haut, Knochen, Leber, Milz) befallen sind und ob — im Falle
eines Knochenbefalls — eine oder mehrere Stellen betroffen sind und in welcher Lage (siehe auch
Kapitel , Therapieplanung®). Wichtig ist auch, ob es sich um eine Ersterkrankung oder um einen
Ruckfall der LCH handelt.

In Abhangigkeit von den genannten Kriterien sind prinzipiell folgende Vorgehensweisen maoglich:
»~Watch-and-wait* Strategie

* Lokaltherapie

+ Systemische Therapie

Aufgrund moglicher Spatschaden kann die Strahlentherapie im Allgemeinen nicht langer als
geeignete TherapiemalRnahme empfohlen werden.

7.1. ,,Watch-and-wait* Strategie

Bei der ,watch-and-wait“-Strategie (,schauen/beobachten und abwarten®) erfolgt unter
engmaschigen Verlaufskontrollen eine abwartende Haltung und vorerst keine Behandlung. Dies
kann beispielsweise bei einem einzigen Knochenherd oder einem isolierten Hautbefund in Frage
kommen, unter anderem deshalb, weil in solchen Fallen eine spontane Ausheilung mdglich ist. In
den Verlaufskontrollen wird sorgfaltig darauf geachtet, ein Voranschreiten einer ortlich begrenzten
Erkrankung oder auch die Entwicklung in eine multisystemische Erkrankung méglichst frih zu
erkennen. Dies ist insbesondere bei sehr jungen Patienten auerst wichtig.

7.2. Lokaltherapie

Eine Lokaltherapie kann sowohl bei Patienten mit ausschlieBlichem Hautbefall als auch bei
Patienten mit unifokalem Knochenbefall ohne Beteiligung weiterer Organe in Frage kommen
beziehungsweise diskutiert werden.

Patienten , die lediglich lokaltherapeutisch behandelt werden, sollten — wie im Falle einer ,watch-
and-wait” Strategie — wahrend der Therapie engmaschig kontrolliert werden, um ein Voranschreiten
der Erkrankung oder ein Wechsel in eine multisystemische Erkrankung mdglichst frihzeitig zu
erkennen.

Haufig ist bereits die Gewebeentnahme (Biopsie) als eine lokale Behandlung zu sehen, da es durch
den operativen Eingriff in vielen Fallen zu einer Ausheilung des Krankheitsherdes kommt. Eine
komplette oder weitrdumige Operation des betroffenen Bereiches wird nicht empfohlen. Bei einem
Knochenbefall kénnte ein solches Vorgehen den Knochendefekt vergréf3ern, den Heilungsprozess
verzégern und so eine dauerhafte Knochenschadigung verursachen.
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7.3. Systemische Therapie

Bei vielen LCH-Patienten ist — aufgrund der Lage und Ausbreitung der Krankheitsherde — eine
Chemotherapie erforderlich. Dies gilt generell im Falle einer multisystemischen Erkrankung,
also einem Befall mehrerer Organe oder Organsysteme, kann aber auch bei Patienten mit
monosystemischer LCH angezeigt sein, sofern (zum Beispiel) nicht ausschlieBlich ein lokaler
Hautbefall oder eine unifokale Knochenlasion ohne Beteiligung weiterer Organe vorliegt (siehe
Abschnitt ,Lokaltherapie®).

Bei einer Chemotherapie werden Medikamente (so genannte Zytostatika) eingesetzt, die das
Zellwachstum hemmen und so zur Vernichtung der LCH-Zellen beitragen. Da diese Therapie im
ganzen Korper wirksam wird, wird sie auch als systemische Therapie bezeichnet. Um mdglichst
alle kranken Zellen zu vernichten, wird in der Chemotherapie in der Regel eine Kombination
verschiedener zellwachstumshemmender Zytostatikal eingesetzt, die sich bei der Bekdmpfung
dieser Erkrankung als besonders wirkungsvoll erwiesen haben.

Im Rahmen der Chemotherapie zur LCH-Behandlung wird zwischen Erstlinientherapie und
Zweitlinientherapie unterschieden. Die Zweitlinientherapie kommt nur zur Anwendung, wenn die
Erstlinientherapie nicht angemessen greift.

7.3.1. Erstlinientherapie

Die Erstlinientherapie besteht bei Patienten mit LCH aus zwei gréReren Therapiephasen: der
so genannten Induktionstherapie und der Erhaltungstherapie. In beiden Phasen werden die
Medikamente Vinblastin (VBL) und Prednison eingesetzt.

Im Rahmen der derzeitigen Standardtherapie erfolgt zunachst ein sechswéchiger Chemotherapie-
Kurs, der insgesamt sechs Gaben des Zytostatikums Vinblastin (einmal pro Woche) und tagliche
Prednison-Gaben beinhaltet. Im Anschluss an die sechswdchige Behandlung wird das Ansprechen
der Erkrankung auf die Therapie (Therapieansprechen) untersucht. Bei gutem Therapieansprechen
ist die Induktionstherapie beendet. Liegt hingegen nur ein teilweises Therapieansprechen vor und
besteht, insbesondere, nach wie vor ein Befall von Risikoorganen, wird im Allgemeinen ein weiterer
sechswoéchiger Chemotherapie-Kurs empfohlen. Auch in diesem zweiten Kurs kommen wieder die
Medikamente Vinblastin und Prednison zum Einsatz: Vinblastin wird einmal wdchentlich, insgesamt
sechs Mal, verabreicht, Prednison jeweils an den Tagen 1-3 der sechswoéchigen Behandlungszeit.

Nach Ende der sechs beziehungsweise zwolf Wochen dauernden Induktionstherapie schlief3t sich,
bei ausreichendem Therapieansprechen, die Erhaltungstherapie an. Sie besteht aus Vinblastin-/
Prednison-Gaben, die alle drei Wochen an den Tagen 1-5 verabreicht werden.
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Die derzeitige Gesamtdauer der Therapie gemal Therapiestandard (Induktion und
Erhaltungstherapie) betragt sechs Monate fur Patienten mit einer Monosystemischen LCH
(»single-system LCH), also zum Beispiel mit uni- oder multifokalem Knochenbefall. Fr
Patienten mit Multisystemischer LCH (,multi-system LCH*) belauft sich die Standardtherapie
auf insgesamt zwolf Monate. Sowohl die optimale Dauer als auch die optimale Intensitat der
Erhaltungstherapie werden derzeit im Rahmen von Studien untersucht.

7.3.2. Zweitlinientherapie (,,Salvage“-Therapie)

Wenn sich zum Zeitpunkt der sechsten Behandlungswoche zeigt, dass das Therapieansprechen
nicht zufriedenstellend ist oder die Erkrankung gar in Risikoorganen voranschreitet, ist vor allem
bei Patienten mit Befall des blutbildenden Systems oder der Leber eine friihe Therapieumstellung
auf eine ,Salvage®- (,Zweitlinien“-) Therapie zu erwagen. Diese Patienten sollten in einem
spezialisierten Zentrum behandelt werden.

Mogliche Therapieoptionen umfassen Chemotherapeutika wie Vincristin (VCR), Cytarabin (Ara-C),
Clofarabin, eine Kombination aus 2-Chlorodeoxyadenosine (2-CDA) und Cytarabin (Ara-C) und/
oder eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (Blut-Stammzelltransplantation). Der Einsatz
von neueren Medikamenten wie den Inhibitoren wird gerade untersucht (siehe unten).

7.3.3. Neue Therapieansatze

Durch die zunehmende Charakterisierung von krankheitsaktivierenden Signalwegen in
den veranderten Zellen (zum Beispiel BRAF- oder MAPKZ2K1-Genveranderungen, siehe
Kapitel ,Ursachen”) besteht ein wachsendes Interesse am Einsatz von Medikamenten,
die diese Signalwege blockieren (so genannten Checkpoint-Inhibitoren). Im Rahmen
von Beobachtungsstudien (Fallserien) zeigen Checkpoint-Inhibitoren bei Kindern sehr
vielversprechende Ergebnisse.

Allerdings sind diese Therapiestrategien und die optimale Therapiedauer mit diesen Substanzen
noch unklar, und bei Absetzen der Medikamente kehrt die Erkrankung bei der Uberwiegenden
Anzahl der Patienten zurlick. Aus diesem Grund werden derzeit Studien konzipiert, die eine
Kombination dieser Signalweg-Blockade mit einer Chemotherapie prifen sollen.

Da die Langzeitnebenwirkungen solcher Medikamente einerseits noch unklar sind, andererseits
die Chemotherapie bei den meisten Patienten gut wirkt, sollten diese Medikamente vorerst nur in
akut lebensbedrohlichen Situationen oder bei fehlendem Therapieansprechen eingesetzt und das
weitere Vorgehen mit Experten besprochen werden.

Behandlung bei Riickfall der LCH

Gegenwartig beruhen alle Therapieempfehlungen bei Krankheitsriickfall (Rezidiv) auf Erfahrungen
aus der klinischen Praxis sowie auf Expertenmeinungen. Die therapeutische Entscheidung hangt
vom Zeitpunkt des Rickfalls und von der Ausbreitung der Erkrankung ab.

Ist nur ein Organ/Organsystem befallen, basiert die Entscheidung Uber die geeignete
Behandlungsstrategie auf dhnlichen Kriterien wie bei der Ersterkrankung. Auch wenn das Rezidiv
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mehr als ein Organ/Organsystem betrifft, kann im Rahmen der in diesem Fall erforderlichen
Chemotherapie nach abgeschlossener Erstlinientherapie eine Wiederaufnahme der Behandlung
mit Vinblastin und Steroiden (Prednisolon) erfolgreich sein (siehe Kapitel ,Behandlung®).

Bei Ruckfallen im Bereich des Knochens beschreiben kleinere Fallserien mit LCH-Patienten
auch Indomethacin oder Bisphosphonate als wirksame Therapiemoglichkeiten, wobei diese
Strategien bisher nicht in randomisierten Studien geprift wurden [siehe Randomisierung]. Bei
Therapieversagen oder bei einem Rickfall wahrend laufender Therapie wird iber das weitere
Vorgehen individuell entschieden. Die Studienleitung kann die behandelnde Einrichtung mit
Therapieempfehlungen unterstiitzen.

9. Therapieoptimierungsstudien und Register

Um die Behandlungsoptionen fiir Kinder und Jugendliche mit Langerhanszell-Histiozytose (LCH)
kontinuierlich weiter zu verbessern, sollten alle Patienten mit dieser Erkrankung in eine laufende
(Therapieoptimierungs-)Studie oder ein Register eingeschlossen werden.

Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, erkrankte
Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die
Behandlungsmaoglichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln. Patienten, die an keiner Studie
teilnehmen, entweder weil zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie verfligbar ist oder weil sie
die Einschlusskriterien einer bestehenden Studie nicht erfiillen, werden oft in einem so genannten
Register dokumentiert.

Bis vor kurzem stand in Deutschland flir Patienten mit LCH das Register LCH-REG-DE 2013
zur Verflgung, das aus administrativen Griinden geschlossen wurde; die Wiedereréffnung des
Registers als LCH-REG-DE 2025 ist fiir Ende 2025 geplant.

In das Register ,,LCH-REG-DE 2025 kdnnen sich dann — wie bereits zuvor in das Register LCH-
REG-DE 2013 (das nach Beendigung der Patientenaufnahme in die Therapieoptimierungsstudie
,LCH IV-G 2016“ Ende 2022 zur Verfigung stand) — alle LCH-Patienten unter 18 Jahren
erfassen lassen. Dies gilt sowohl fur Patienten mit LCH-Ersterkrankung als auch fir Patienten mit
Krankheitsriickfall.

Das Register dient in erster Linie dazu, die Therapie der Patienten wissenschaftlich zu begleiten
und Antworten auf verschiedene Fragestellungen zu erhalten. Therapievorgaben gibt es im
Rahmen des Registers nicht; die Patienten erhalten die auf ihre Krankheitsform abgestimmte
Standardbehandlung. Die LCH-Studiengruppe berét bei Bedarf die behandelnden Arzte bei der
Auswahl der jeweils optimalen Diagnostik und Therapie.

Die Studiengruppenleitung fiir die LCH befindet sich am Universitatsklinikum Frankfurt (Main)
unter der Leitung von Prof. Dr. Thomas Lehrnbecher. Weitere Mitglieder der Studienzentrale
sind PD Dr. Konrad Bochennek und Dr. Anke Barnbrock sowie die Neuroradiologin Prof Dr
Luciana Porto.
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10. Prognose und Verlauf

Bei der Langerhanszell-Histiozytose (LCH) handelt es sich um ein vielféltiges Krankheitsbild, das
mit unterschiedlichen Krankheitsverlaufen und Heilungsaussichten (Prognose) einhergehen kann.
Sowohl Verlauf als auch Prognose hangen malfigeblich vom Ausbreitungsgrad der Erkrankung
und von deren Ansprechen auf die Therapie ab. Es gibt einerseits Krankheitsverlaufe, die mit
Spontanheilungen einhergehen kdénnen. Andererseits kann es bei einer LCH auch zu einem
chronischen Wiederauftreten der Erkrankung oder, selten, sogar zu einem rasch zunehmenden
Verlauf mit gar tédlichem Ausgang kommen.

In der Regel ist die Prognose fiir Patienten mit monosystemischer LCH sehr gut, wahrend bei
multisystemischer LCH immer noch bis zu 10 % der Patienten versterben. Dabei handelt es
sich fast ausschlieRlich um Kinder unter zwei Jahren, bei denen wichtige Organe (Leber, Milz,
Knochenmark) befallen sind und die auf die Anfangsbehandlung (Induktion) schlecht oder gar nicht
angesprochen haben. Die Mehrheit der Patienten allerdings spricht auf die Behandlung gut an und
bleibt anschliefend symptomfrei.

Bei etwa einem Drittel der Patienten kommt es nach einer (unterschiedlich langen) krankheitsfreien
Phase zu einem Krankheitsriickfall. LCH-RUckfalle sind Gberwiegend auf Knochen, Haut und
Hypophyse beschrankt und daher in aller Regel nicht lebensgefahrlich. Sie kénnen allerdings
mit langwierigen (chronischen) Problemen (Spatfolgen) einhergehen. Spatfolgen der Erkrankung
werden bei 30-40 % der Patienten beobachtet, wobei ein chronischer Krankheitsverlauf das Risiko
fur bleibende Folgen deutlich erhéht (siehe Folgetext zum Thema Spétfolgen).


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:42138319-fc4e-4242-9211-aef9eb9d4a86
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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.

Substanz, die von aufien kommt und dem Kérper fremd erscheint;
sie regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an und
kann eine allergische Reaktion auslésen.

grafische Darstellung des subjektiven Hérvermdgens von
Ténen im Rahmen einer Audiometrie; im (Ton-)Audiogramm
aufgezeichnet wird die Hoérempfindlichkeit eines Menschen in
verschiedenen Frequenzbereichen. Die Untersuchung erfolgt
unter Mithilfe des Patienten. Anhand des Audiogramms kdnnen
Schweregrad, Art und Ursache einer Horstorung festgestellt
werden; beispielsweise gibt es Hinweis darauf, ob ein
Horverlust durch eine gestorte Schallibertragung im Mittelohr
(Schallibertragungsschwerhdrigkeit), eine Stérung im Innenohr
oder Hoérnerv (Schallempfindungsschwerhérigkeit) oder eine
kombinierte Form vorliegt. Fir jedes Ohr wird ein eigenes
Audiogramm erstellt, i. d. R. vom HNO-Arzt. Ein von der Norm
abweichendes Audiogramm lasst auf eine Erkrankung des Ohres
schlieRen. Die Erstellung eines Audiogramms ist eines von
zahlreichen Verfahren zur Gehdruntersuchung. beispielsweise
gibt sie Hinweis darauf, ob eine gestorte Schalllibertragung
im Mittelohr oder eine Stérung im Innenohr oder beides den
Horverlust bedingt.

Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Ko&rperinneren
erzeugen; hierzu  zdhlen 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.

Arzneistoff (monoklonaler Antikérper), der die korpereigene
Immunantwort gegen Tumorzellen aktiviert; wird zielgerichtet
als Immuntherapie gegen Krebs eingesetzt. Die
Wirkung von  Checkpoint-Inhibitoren  beruht auf der
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Hemmung wichtiger Schaltstellen des Immunsystems, so
genannter Immuncheckpoints. Es handelt sich dabei um
Oberflachenproteine auf Immunzellen (T-Lymphozyten), die
daflr sorgen, dass eine Immunreaktion beendet wird, d.h.
zeitlich begrenzt ist. Diese Kontrolle dient normalerweise dazu,
dass das Immunsystem nicht zu stark reagiert oder sich
gegen korpereigenes Gewebe richtet (Autoimmunreaktion). Auch
Krebszellen kénnen diese Checkpoints aktivieren und damit
die Immunreaktion des Kérpers bremsen. Checkpoint-Inhibitoren
blockieren diese Schaltstellen und reaktivieren dadurch die
Immunzellen; es kommt zu einer verstarkten Immunantwort
gegen die Tumorzellen.

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

bildgebendes, rontgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch kdénnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Kdrpers) hergestellt werden.

starke Steigerung der Urinausscheidung mit Harnmengen von
mehreren Litern pro Tag; da der Organismus viel Wasser verliert,
trocknen Korper und Schleimhaute aus und es kommt zu
einem starken Durstgeflihl. Ursache ist i. d. R. eine Stoérung
im Hinterlappen der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) oder eines
Ubergeordneten Hirnzentrums und der dadurch verursachten
fehlenden Wirkung des antidiuretischen Hormons (ADH).

Erkennung und Benennung einer Krankheit

Methoden / MaRnahmen zur Erkennung eines
Krankheitsgeschehens

Ausleuchtung und Betrachtung von Korperhohlrdumen und
Hohlorganen mit einem Endoskop; die spezifische Bezeichnung
richtet sich nach dem untersuchten Organ (z. B. Gastroskopie =
Magenspiegelung, Laparoskopie = Bauchspiegelung).

krankhaftes ein- oder beidseitiges Hervortreten des Augapfels
aus der Augenhohle

eine Art von Beobachtungsstudie; sie dient der Beurteilung
verschiedener Substanzen bei zum Teil nur sehr kleinen
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Patientenzahlen, ohne dass dabei im Rahmen der Studie
spezielle MalBhahmen, z. B. eine studienspezifische Therapie,
erfolgen (nicht-interventionelle Studie).

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.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Untergruppe der weillen Blutkérperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fiir die Abwehr von Bakterien und anderen
Krankheitserregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig;
Granulozyten sind auch an allergischen und entzindlichen
Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten
machen ca. 60 —70 % der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund
ihrer unterschiedlich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer
unterschiedlichen Aufgaben werden sie in drei Unterformen
eingeteilt: neutrophile (90%), eosinophile (2 — 4 %) und basophile
Granulozyten (bis 1 %). Die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile) spielen die wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweilde),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Hormondrise im Schéadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des
Hormonsystems im Korper. Die Hypophysenhormone regen
die Produktion und Ausschittung von Hormonen in den
verschiedenen Hormondrisen des Koérpers (wie Schilddrise,
Brustdriisen, Eierstocke, Hoden) an. Sie steuern dabei z. B.
das Langenwachstum vor der Pubertat, férdern das Wachstum
der inneren Organe und die Entwicklung der Keimzellen in
den Eierstocken bzw. Hoden und haben Einfluss auf den
Stoffwechsel.

Teil des Zwischenhirns und oberstes Steuerungsorgan
des Hormonsystems; Der Hypothalamus steuert zahlreiche
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immunhistochemisch

Immunsystem

Indikation

Infektion

Inhibitor

Knochenmark

koérperliche Untersuchung

vegetative Korperfunktionen (z. B. Blutdruck und Herzfrequenz)
und ist das Ubergeordnete Zentrum der Homdostase.
Er kontrolliert u. a. den Wach-Schlaf-Rhythmus, Hunger
und Durst, Korpertemperatur sowie den Sexualtrieb und
verarbeitet Schmerz- und Temperaturempfinden. Zudem steuert
er die Hirnanhangsdrise (Hypophyse) und regt sie zur
Hormonausschittung an.

Bei einer immunhistochemischen (immunhistologischen)
Untersuchung werden mit Hilfe von markierten (z. B. an
Farbstoffe gebundenen) Antikérpern Proteine oder andere Zell-
bzw. Gewebestrukturen sichtbar gemacht.

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr kdrperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z. B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Koérper verteilte
Zellen (z. B. Leukozyten) und Molekiile (z. B. Immunglobuline).

Grund fir die Anwendung bestimmter Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die fir den jeweiligen Krankheitsfall
hinreichend gerechtfertigt sind und fir die grundsatzlich
Aufklarungspflicht besteht.

Eindringen kleinster Organismen (z. B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlieRende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Der Begriff Inhibitor bedeutet Hemmstoff und ist die von Inhibition
(= Hindern, Hemmen, Einhalten, Verbot) abgeleitete Bezeichnung
flr eine Substanz, die eine Reaktion oder mehrere Reaktionen
dahingehend beeinflusst, dass diese verlangsamt, gehemmt oder
verhindert wird bzw. werden.

Ort der Blutbildung; schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z. B. Wirbelkérper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfilllt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u. a. das Abtasten und Abhoéren bestimmter Kérperorgane sowie
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Lasion

Lichtmikroskop

Lymphknoten

Magnetresonanztomographie

Molekdl

molekulargenetisch

Mutation

das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

Verletzung (lat. laesio); allgemein: Veranderung oder Schadigung
von Gewebe, Vorliegen einer Abnormalitat; der Begriff kann z.
B. fur Schadigungen oder Verdnderungen der Haut stehen, die
beispielsweise infolge einer Verletzung, Erkrankung oder Allergie
auftreten.

Mikroskop, das mit Hilfe von Licht stark vergréRerte Bilder kleiner
Objekte erzeugt und somit das Erkennen von mit dem blofRen
Auge nicht sichtbaren Strukturen ermdglich; die VergrofRerung
erfolgt durch Ausnutzung der Lichtbrechung am Linsensystems
des Mikroskops.

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

chemische Verbindung aus zwei oder mehr miteinander
verbundenen Atomen

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.

Veranderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare auRere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch aufiere Einflisse hervorgerufen
werden (induzierte Mutation). Zu den &auferen Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (Mutagene). Sind Korperzellen betroffen, spricht
man von einer somatischen Mutation, sind Keimzellen betroffen,
von einer generativen Mutation. Somatische Mutationen
sind nicht vererbbar, wahrend generative Mutationen zu
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erblichen Schadigungen des Gentragers flihren kdnnen. Je
nach Ausmall der Verdnderung (einzelne oder mehrere
Gene, groRere Chromosomenabschnitte oder komplette
Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

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

Geschlechtsreife

(statistische) Zufallsverteilung von Patienten auf Behandlungs-
und Kontrollgruppen bei einer Studie. Durch die strikte
Zufallsverteilung sollen systematische Fehler bei der Auswertung
von Therapiestudien ausgeschaltet werden.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

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