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1. Einleitung

1.1. Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom

1.1.1. Historisches

Das Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (OMS) wurde erstmals 1962 von Kinsbourne
beschrieben [1]. Nach dem Erstbeschreiber wird die Erkrankung auch ,Kinsbourne-
Enzephalopathie“ genannt, auch der Ausdruck ,dancing eyes syndrome“ wird im
angloamerikanischen Sprachraum haufig verwendet. [2]. Nach dem ersten Fallbericht von
1968 erschienen zahlreiche Fallbeschreibungen und Fallserien die detailliertere Informationen
zur Klinik, insbesondere zur Assoziation mit kindlichen Tumoren, und einige wenige Daten

zur Therapie und zum Outcome liefern konnten [3-12].

1.1.2. Definition

Das OMS ist eine neurologische Erkrankung, gekennzeichnet durch die Klinik bestehend aus
Opsoklonien, Myoklonien und Ataxie [11]. Opsoklonien sind ungeordnete, unwillkirliche,
sakkadenartige, oszillierende und multidirektionale Augenbewegungen, die nicht willkirlich
beeinflusst werden kénnen [13]. Die Myoklonien sind arythmische Muskelzuckungen, die
bevorzugt am Rumpf, der Zunge und am Kopf auftreten [14, 15]. Ataxien sind
Koordinationsstérungen von Bewegungsablaufen, beim OMS sind vor allem Stand-, Gang-
und Rumpfataxien vermehrt beschrieben worden [14]

Das OMS kann in jedem Lebensalter auftreten, es kann als primére Erkrankung oder in
Assoziation mit einer viralen Erkrankung, einer degenerativen Erkrankung oder einer
Neoplasie in Erscheinung treten [1, 16, 17]. Bei Kindern ist das OMS in Assoziation mit
Neuroblastomen und in einigen Fallen mit renalen Tumoren beschrieben worden [18]. Etwa
1,3-3 % aller Neuroblastome sind mit einem OMS assoziiert [11, 19-21]. Bei Kindern sind
etwa 50 % der OMS-Falle mit einem Neuroblastom assoziiert [22]. Wenn die Symptome in
Zusammenhang mit einer Neoplasie auftreten und weder metastasenbedingt noch durch
direkte Tumorinvasion zustandekommen, bezeichnet man diese Funktionsstérung oder diesen

Krankheitszustand als paraneoplastisches Syndrom [14].
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1.1.3. Klinik

Die klassischen Symptome des OMS sind Opsoklonien, Myoklonien und Ataxie. Weitere
Symptome, die alleine oder in Kombination auftreten kdnnen, sind hohe Irritabilitat,
Verhaltensauffélligkeiten und Sprach- und Sprechstérungen [1, 11, 21]. Bei wenigen
Patienten wurden auch Bewusstseinsstérungen in der Akutphase beschrieben [11].

Kinder erkranken am OMS v.a. zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr, das mittlere
Erkrankungsalter betragt 18-22 Monate. Kinder mit OMS mit oder ohne assoziiertem
Neuroblastom beklagen in der akuten oder subakuten Phase der Erkrankung Ataxien mit z.T.
Verlust der Geh- und / oder Sitzfahigkeit. Diese Symptome kdnnen einen oder mehrere Tage
oder gar Wochen andauern. Begleitende Akutsymptome sind die Irritabilitdt und
Opsoklonien, wobei diese haufig ein bis zwei Tage nach den ersten motorischen Symptomen
auftreten [23].

Der klinische Verlauf des OMS bei Kindern variiert sehr, er reicht von prompten Remissionen
nach der Tumorresektion bis hin zu progressiven Verlaufen unabhéngig vom Verlauf der
Tumorerkrankung. Etwa ein Drittel dieser Patienten erleiden motorische und / oder
sprachliche Entwicklungsverzdogerungen oder gar —ruickschritte, auch neuropsychologische
Defizite im Sinne einer mentalen Retardierung werden beschrieben [2, 3, 7, 8, 11, 24].

1.1.4. Atiologie

Das OMS wird in zwei Formen unterschieden: paraneoplastisch und idiopathisch. Die genaue
Atiologie des OMS ist unbekannt. In der Literatur wird diskutiert, dass das OMS eine
immunvermittelte Erkrankung ist [11, 19]. Diese Vermutung wird durch verschiedene
experimentelle Daten und das gute Ansprechen der Erkrankung auf verschiedene
immunsuppressive Therapien bekraftigt:

Das Vorhandensein verschiedener Autoantikdrper (antineuronaler 1gG- und IgM-Antikorper,
Antineurofilament-Antikérper und anti-Hu-Antikdrper) bei padiatrischen OMS-Patienten
lasst, analog zu adulten paraneoplastischen neurologischen Erkrankungen die Vermutung zu,
dass die Patienten Antikorper gegen den Tumor bilden und diese in Kreuzreaktion mit
neuronalen Zellen die akuten neurologischen Dysfunktionen bedingen [11].

Verschiedene Daten weisen darauf hin, dass das Ziel dieser Autoimmunreaktion
moglicherweise Strukturen des Kleinhirns sind [25]. Es konnte gezeigt werden, dass
Autoantikorper von OMS-Patienten an die Zelloberflache zerebelldrer Koérnerzellen binden.
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Histopathologische Untersuchungen der Kleinhirne betroffener Patienten zeigten einen
Verlust der Purkinje-Zellen, sowie eine peridentale Demyelination, Gliosis und perivasculére
Rund-Zell-Infiltration [26-28]. Einige bildgebende und neuropathologische Studien konnten
nur uneinheitliche fokale Abnormalitdten im Gehirn von Patienten mit Neuroblatom und
OMS zeigen [29-31]. Pranzatelli et al. konnten eine erhéhte B-Zell-Antwort im Liquor der
OMS-Patienten nachweisen. Die Anzahl der B-Zellen im Liquor kdnnen ein moglicher
Marker flr die Aktivitat des OMS sein, die B-Zellen korrelieren mit dem Schweregrad und
der Dauer des OMS, unabhdngig von einer vorab verabreichten Chemo- oder Immuno-
Therapie. Zudem kdnnen die B-Zellen ein mdgliches neues Therapieziel sein, in Fallberichten
konnten bereits mit B-Zell-Antikérpern Erfolge verzeichnet werden [32, 33].

Kinder mit einem Neuroblastom und assoziiertem OMS haben ein besseres Langzeit-
Uberleben als Kinder mit einem Neuroblastom ohne assoziiertem OMS [2, 3, 34]. Dies wird
zum einen auf die prognostisch besseren Tumoreigenschaften wie zum Beispiel niedrigeres
Tumorstadium und niedrigeres Erkrankungsalter bei Kindern mit OMS zurlckgefuhrt. Zum
anderen werden die oben erwahnten Autoantikbrper bzw. eine zellular vermittelte

antitumorale Immunreaktion als Ursache fiir ein glinstigeres Outcome diskutiert [20].

1.1.5. Diagnostik

Bei Patienten mit OMS ist bei Beginn der Erkrankung keine klinische oder laborchemische
Unterscheidung zwischen idiopathischem oder paraneoplastischem OMS moglich. Vielmehr
muss bei jedem OMS-Patienten eine sorgféltige Tumorsuche durchgefiihrt werden. Dies ist
bei Kindern vor allem das Neuroblastom und bei Erwachsenen das Kkleinzellige
Bronchialkarzinom oder das Mammakarzinom. [16, 35]. Selten ist das adulte OMS in
Zusammenhang mit nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen, Adenokarzinomen des Magens,
Nierenkarzinomen, Ovarialkarzinomen,  Schilddrisenkarzinomen und Lymphomen
beschrieben worden [36-39]. Eine Ausnahme ist der Nachweis von anti-Ri-Antikorper bei
Patienten mit OMS und Mammakarzinom oder anti-Hu Antikérpern bei Patienten mit OMS
und kleinzelligem Bronchialkarzinom [35, 40]. Beide Autoantikorper haben eine hohe
Spezifitdt zur Erkennung einer paraneoplastischen Form [35]. Bei Kindern wurden
Serumantikorper in Form antineuronaler IgG- und IgM-Antikorper, Antineurofilament-
Protein-Antikorper und anti-Hu-Antikorper  beschrieben [41-43]. Der Nachweis
antineuronaler Antikorper bei Patienten mit OMS unterstiitzt auch die Hypothese, dass das

OMS eine moglicherweise immunvermittelte Erkrankung ist.
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Die Diagnose des Neuroblastoms bei Kindern mit OMS erfolgt zum Teil verspétet, da zum
einen die Symptome durch mangelnde Erfahrung bei dieser seltenen Erkrankungen oft erst
spat in Verbindung mit dem Tumor gebracht werden, oder aber zum anderen der Tumor bei

der Suche noch zu klein ist und damit unter der Nachweisgrenze bildgebender Verfahren liegt

[7].

1.1.6. Therapie

Das OMS wird mit immunsuppressiven oder immunmodulatorischen Substanzen behandelt,
die Behandlung erfolgt meist Gber mehrere Monate. Berichtet wird von Ruckbildungen der
akuten Symptome unter der Therapie mittels Kortikosteroiden und/oder Adreno-
Corticotropem-Hormon (ACTH) [2, 7, 11, 20, 21, 36]. Ebenso werden Immunglobuline (IV
IG) intravends verabreicht, sei es in der Alleingabe oder in Kombination mit Kortikosteroiden
[10, 41, 44]. Desweiteren wird verschiedentlich vermutet, dass die Chemotherapie des
Neuroblastoms eine gunstige Wirkung auf das begleitende OMS hat [2].

Weitere in der Literatur beschriebene Therapien sind die Gaben von Azathioprin,
Valproinsdure und  Propranolol, wobei Valproinsdure und Propranolol keine
Immuntherapeutika sind, sondern als symptomatische Therapie der Myoklonien und des
Opsoklonus eingesetzt werden [2]. Im Vergleich zwischen idiopatischem und
paraneoplastichem OMS konnte bisher kein unterschiedliches Ansprechen auf die
verschiedenen Immunotherapien nachgewiesen werden. Zudem erschweren gelegentliche

Spontanremissionen eine genaue Interpretation der wenigen Daten [36].

1.2. Neuroblastom

1.2.1. Definition

Das Neuroblastom ist der h&aufigste solide Tumor im Kindesalter (7,3% aller Malignome). Er
tritt besonders bei Sauglingen und Kleinkindern auf [45]. 90% aller Erkrankungen werden in
den ersten 5 Lebensjahren diagnostiziert. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 2 Jahren [2].
Das Neuroblastom ist histologisch definiert durch seine Ahnlichkeit zu embryonalen
sympathischen Neuroblasten, wobei der Differenzierungsgrad der neuronalen Tumorzellen
sehr unterschiedlich sein kann [45, 46]. Biologisch und molekulargenetisch ist das

9
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Neuroblastom heterogen. Die Grenzen zwischen hochmaligner Erkrankung, langsam
progredientem  Tumor und Spontanregression sind auch unter  Zuhilfenahme
molekularbiologischer Parameter noch undeutlich.

Auffallig wird das Neuroblastom bei den Kindern iberwiegend durch die Raumforderung im
Abdomen. Etwa die Hélfte der Kinder (50-60 %) haben zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
Metastasen und damit ein ungunstiges Outcome [2].

1.2.2. Atiologie

Die genaue Atiologie des Neuroblastoms ist noch nicht sicher bekannt. Es ist bekannt, dass es
in allen Altersgruppen mindestens zwei Neuroblastom-Typen gibt. So haben Patienten mit
lokalisierter Erkrankung (Stadien 1-3) eine deutlich bessere 10-Jahres-Uberlebensrate als
Patienten mit metastasiertem Neuroblastom (Stadium 4) (81 = 2 vs. 22 £ 3 %) [45].
Histologisch und biochemisch sind beide Neuroblastom-Typen nicht zu unterscheiden.
Prognostisch ungtinstige Tumore (Stadium 4 und Hochrisiko-Stadium 3) weisen jedoch
typischerweise gegenlber den anderen Tumoren einige molekulargenetische Veranderungen
auf, so zum Beispiel die N-myc-Amplifikation [45, 47]. Auch wird zur Zeit noch untersucht,
ob der prognostisch ungunstige Typ regelhaft aus Neuroblastomen mit zundchst besserer
Prognose hervorgeht oder eine eigene Krankheitsentitat darstellt. Klinisch werden jedoch
unabhéngig vom zeitlichen und molekularen Ablauf der Neuroblastom-Onkogenese drei
Entitdten unterschieden [45]:
1. Spontan regrediente Tumoren als spate embryonale Residuen mit verzdgertem
InvolutionsprozelR (,,Beobachtungspatienten, zum Beispiel Stadien 4S und ein Teil
der Sauglinge der Stadien 1-3)
2. Neuroblastome mit geringer Progressionstendenz (,,Standardrisiko-Patient”, zum
Beispiel nichtresektable Tumoren jenseits des S&uglingsalters)
3. Neuroblastome mit hochgradiger Progressionstendenz (,,Hochrisiko-Patienten, zum

Beispiel Stadium 4)

1.2.3. Diagnostik

Die Diagnosekriterien des internationalen Neuroblastomstadiensystems (INSS) fir das
Neuroblastom sind:
1. Zweifelsfreie histologische Diagnose aus Tumorgewebe oder

10
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2. Nachweis charakteristischer ~ Tumorzellen im  Knochenmarkaspirat  oder
Knochenbiopsat (zum Beispiel Tumorzellnester oder immunzytologisch positive
Zellansammlungen) und erhohter Katecholaminmetabolite (Vanillinmandelséure,
Homovanillins&ure, Dopamin) in Serum oder Urin

Weitere spezielle Diagnostikverfahren sind bildgebende Verfahren, szintigraphische
Verfahren und Tumormarker.

Als bildgebende Verfahren werden die Sonographie und die Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Computertomographie (CT) angewandt. Sie dienen primar zur Lokalisation des
Tumors und zur Bestimmung des Tumorvolumens, diese Verfahren werden auch fir
Verlaufsuntersuchungen angewandt.

Szintigraphische Verfahren sind die 123-Jod-Metajodbenzylguanidin-Szintigraphie (mIBG-
Szintigraphie) und die Technetium-Szintigraphie. mIBG reichert sich (lber die
Katecholaminrezeptoren der Neuroblastomzellen im Tumorgewebe an und kann daher sowohl
Primartumor als auch Metastasen spezifisch darstellen. Die mIBG-Szintigraphie gehort stets
zur Initialdiagnostik. Ein Skelettszintigramm ist nur bei Metastasennachweis durch das
mIBG-Szintigramm erforderlich. Deckungsgleiche Anreicherung im mIBG- und Technetium-
Szintigramm  definiert  Knochenmetastasen. Eine  weitere Indikation fir ein
Skelettszintigramm ist ein mIBG-negatives Neuroblastom. Als Routineuntersuchung kommt
die Skelettszintigraphie aufgrund der relativ hohen Strahlenbelastung der Epiphysen

insbesondere im Séauglingsalter nicht in Frage.

Tumormarker beim Neuroblastom sind Vanillinmandelsdure (VMA), Homovanillinsdure
(HVA), Dopamin, Neuronenspezifische Enolase (NSE), Laktatdehydrogenase (LDH) und
Ferritin. Die Tumormarker unterscheiden sich hinsichtlich Spezifitat, prognostischer
Bedeutung und ihrer Eignung als Verlaufsparameter. So haben VMA, HVA, Dopamin und
NSE eher diagnostischen Nutzen und dienen auch zur Verlaufbestimmung, wohingegen LDH
und Ferritin eher von prognostischem Nutzen sind. Die Haufigkeit pathologischer Werte
korreliert mit dem Tumorstadium. Normalbefunde von Katecholaminmetaboliten und
neuronenspezifischer Enolase schlieRen daher das Vorhandensein eines Neuroblastoms nicht
aus. Im Urin werden 10-15% mehr pathologisch erhdhte Werte als im Serum gemessen.
Spontanurinproben sind im Vergleich zu 24h-Sammelurinproben gleich aussagekréftig und
deswegen im Alltag der aufwandigeren 24h-Sammelurinprobe vorzuziehen. Waren auch die
Serumkatecholaminmetabolite initial erhoht, sind sie in gleicher Weise wie die Urinproben
zur Verlaufskontrolle geeignet [45].
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1.2.4. Stadieneinteilung

Das internationale Neuroblastomstadiensystem (INSS) 16st die &ltere Evans-Klassifikation ab
[48] und Klassifiziert den Tumor nach chirurgischen und histologischen Kriterien (Tabelle 1).

Tabelle 1: Internationales Neuroblastomstadiensystem (INSS)

Stadium 1: lokalisierter Tumor mit makroskopisch kompletter Entfernung (mit oder
ohne  mikroskopischem  Resttumor); représentative ipsi- und
kontralaterale Lymphknoten sind histologisch ohne Tumorbefall.
Lediglich unmittelbar am Tumor adhéarente, chirurgisch entfernte
Lymphknoten dirfen positiv sein. Auch bilaterale Tumoren, die
makroskopisch komplett exstirpiert werden konnen und Kkeinen
regionalen Lymphknotenbefall aufweisen, gehdren zum Stadium 1.
Stadium 2a: Unilateraler Tumor mit makroskopisch inkompletter Entfernung.
Repréasentative ipsi- oder kontralaterale (nicht am Tumor adhérente)
Lymphknoten sind histologisch ohne Tumorbefall.

Stadium 2b: Unilateraler Tumor; regionale, ipsilaterale, nichtadhdrente Lymphknoten
zeigen Tumorbefall, kontralaterale Lymphknoten sind histologisch
negativ.

Stadium 3: Nichtresektabler unilateraler Tumor mit Uberschreiten der Mittellinie mit
oder ohne Lymphknotenbefall
oder unilateral lokalisierter ~ Tumor mit kontralateralem
Lymphknotenbefall

oder nichtresektabler Mittellinientumor mit bilateraler Ausdehnung durch
Infiltration oder durch Lymphknotenbefall.

(Das Uberschreiten der Mittellinie ist definiert durch infiltratives
Erreichen/Uberschreiten der Wirbelkante der Gegenseite)

Stadium 4: Disseminierung des Tumors zu Knochenmark, Knochen, entfernten
Lymphknoten, Leber, Haut und/oder anderen Organen.
Stadium 4S: Lokalisierter Primartumor wie bei Stadium 1, 2a oder 2b und

Disseminierung nur in Leber, Haut und/oder Knochenmark. Nur
Séuglinge im 1. Lebensjahr. Die Knochenmarkinfiltration ist gering
(weniger als 10% Tumorzellen im Ausstrich, mIBG fir Knochenmark
negativ).

1.2.5. Therapie

1.2.5.1. Operation / Biopsie

Ziel der Operation beziehungsweise der Biopsie ist die Gewinnung von Tumorgewebe fiir die
Histologie, die Bestimmung von N-myc und weiterer molekulargenetischer Marker. Ein
weiteres Ziel der Operation ist die moglichst vollstdndige Tumorentfernung beziehungsweise

weitgehende Reduktion des Tumorvolumens (therapeutische Tumorexstirpation), jedoch ohne
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den Patienten oder ein Organ zu gefahrden. Die Operation dient auch der Festlegung des
Stadiums (Mittellinientberschreitung, Lymphknoteninfiltration) und Beschreibung von GréRe
und Lokalisation eines eventuell verbliebenen Resttumors.

Ein Zweiteingriff ist bei Kindern mit radiologisch nachweisbarem Resttumor am Ende der
Beobachtungszeit und bei allen &lteren Kindern mit Verdacht auf Progression oder
Lokalrezidiv geplant. Ziel des Zweiteingriffes ist es, Gewebe zur histologischen Beurteilung
von Regression oder Reifung und zur molekulargenetischen Analyse zu gewinnen (Biopsie).
Zweites, aber nicht immer erreichbares Ziel des Zweiteingriffes ist die Tumorexstirpation
(therapeutischer Eingriff). Je nach Lokalisation des Primdrtumors sollten die regionalen
Lymphknoten exstirpiert werden [45].

1.2.5.2. Chemotherapie

Alle der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und H&matologie in Koln gemeldete
Neuroblastom Patienten sind geméall den jeweiligen Neuroblastom-Studien in Risikogruppen
klassifiziert worden. Abhangig von der Zuteilung erhielten die Patienten eine Chemotherapie,
die Kombination der einzelnen Zytostatika und die Anzahl der verabreichten Zyklen war von
der jeweiligen Studie und der Zuteilung der Patienten in die einzelne Therapiearme abhéngig
[45]. Indikationen fur eine Chemotherapie gemaR der Neuroblastomstudie NB 97 waren alle
Kinder mit einem Neuroblastom Stadium 4 und alle Patienten mit einer N-myc-Amplifikation
(,,Hochrisiko-Patienten®).  Zudem  erhielten alle ,Standardrisiko-Patienten”  eine
Chemotherapie. Hierzu gehoren Sauglinge mit Neuroblastom der Stadien 2 und 3 mit
bedrohlicher Symptomatik, jedoch ohne N-myc-Amplifikation; Kinder > 1 Jahr mit
Neuroblastom der Stadien 2 (mit einem Tumorrest > 10% des Ausgangsvolumens) und 3 und
ohne N-myc-Amplifikation; sowie Patienten aus der Beobachtungsgruppe, die wéhrend der
Beobachtungszeit Progression und klinische Symptomatik (S&uglinge) oder Progression (> 1

Jahr) oder ungentigende Regression am Ende der Beobachtungszeit zeigen.

1.2.5.3. Megatherapie

Die Megatherapie ist eine myeloablative Therapie gefolgt von der Riickgabe der autologen,
positiv-selektierten Stammzellen. Eine Megatherapie erhalten Hochrisikopatienten, die in
diesen Therapiearm randomisiert werden. Die myelobalative Therapie besteht nur aus
Chemotherapie, eine Ganzkorperbestrahlung wird aufgrund der massiven Nebenwirkungen
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und mangels in Studien belegter Vorteile nicht durchgefiihrt. Sind bei der Erhebung des
Krankheitsstatus noch miBG-anreichernde, aktive Knochenmetastasen nachweisbar, soll
unmittelbar vor der myeloablativen Therapie eine mIBG-Behandlung in der individuell

berechneten Hochstdosis mit 131-Jod vorgeschaltet werden [45].

1.2.5.4. Immuntherapie

Die Immuntherapie besteht aus der Anwendung des monoklonalen anti-GD2-Antikdrpers ch
14.18. In der Neuroblastomstudie NB 97 erhielten die Patienten der Hochrisikogruppe diese
Therapie tber einen einjahrigen Zeitraum nach AbschluR der Chemo- bzw. Megatherapie. Die
Behandlung mit dem Antikorper ch 14.18 besteht aus 6 Zyklen, die innerhalb eines Jahres in

zweimonatigen Abstanden gegeben werden [45].

1.2.5.5. Radiotherapie

Die Radiotherapie wird unmittelbar vor oder nach der Megatherapie durchgefiihrt, jedoch
stets nach Abschluss der Chemotherapie und operativen Behandlung. VVorgesehen ist nur eine
lokale Radiotherapie fir Prim&rtumoren von Hochrisiko-Patienten, sofern noch vorhandene
Residuen nach 6 Blécken Chemotherapie und Zweitoperation Kontrastmittel aufnehmen
und/oder mIBG speichern. Die zu applizierende Gesamtzielvolumen-Richtdosis betragt 36-40
Gy [45].

1.2.5.5.1. mIBG Therapie

Die mIBG Behandlung ist Bestandteil des Megatherapieprotokolls, wenn nach Ende der
Chemotherapie (6 Blocke) noch mIBG-speichernde Knochenmetastasen nachweisbar sind. Es
handelt sich dabei um eine palliative Bestrahlung mit 131 Jod-mIBG bei Hochrisikopatienten.
Die maximale mIBG Dosis berechnet sich individuell aus der Belastung des Ganzkorpers, die
zwischen 1,36 und 2,11 Gy nach Applikation von 4,0-10.3 GBq liegt [45].
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1.2.6. Prognose

Die Prognose von Neuroblastompatienten ist abhangig vom Tumorstadium, dem
Erkrankungsalter, der Korrelation zwischen Tumorstadium und Erkrankungsalter und

abhéangig von der N-myc-Amplifikation.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fir alle Tumorstadien betragt 62 + 3 %. Die Prognose der
Einzelstadien (INSS) nach der NB 90-Studie ergibt ein 5-Jahres-Uberleben von 99 + 1 % im
Stadium 1, 93 + 3 % im Stadium 2, 80 + 4 % im Stadium 3, 31 = 4 % im Stadium 4 und 77
5 % im Stadium 4S [45].

In Bezug auf das Erkrankungsalter sind sowohl bei lokalisierter (Stadien 1-3) als auch bei
metastasierter (Stadium 4) Erkrankung die Uberlebenschancen im Séuglingsalter besser. Mit
zunehmendem Tumorstadium steigt der Altersmedian, dies spiegelt sich in einer sehr
unterschiedlichen Stadienverteilung zwischen S&uglingen und é&lteren Kindern wieder. Im
Sauglingsalter Uberwiegen mit 87 % die prognostisch glinstigen Stadien (1, 2, 3, 4S), wahrend
bei der Mehrzahl (55 %) der Uber einjédhrigen Kinder das prognostisch ungiinstige Stadium 4
vorkommt [45].

Als bester molekularer Parameter zur Risikodiskriminierung hat sich die N-myc-
Untersuchung im Tumorgewebe erwiesen [49]. N-myc-Amplifikation fand sich in 11 % der
Falle mit lokalisiertem, in 30 % der Félle mit disseminiertem Stadium und in 13 % mit 4S-
Neuroblastom (NB 79-90). In allen Stadien weisen Patienten mit einer N-myc-Amplifikation

eine schlechtere Prognose auf [45].
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1.3. Zielsetzung der Arbeit
In dieser Arbeit wird retrospektiv der neurologische Verlauf von Kindern mit einem OMS und
assoziiertem Neuroblastom beschrieben.

Es sollen folgende Fragen untersucht werden:

1.) Wie sind die neurologischen Akut- und Langzeitsymptome des OMS initial und im
Verlauf?

2.) Ist die neurologische Entwicklung der OMS-Patienten von Tumoreigenschaften des

Neuroblastoms abhangig?

3.) Ist das neurologische Outcome mit bestimmten Eigenschaften des Neuroblastoms

assoziiert?

4.) Gibt es eine unterschiedliche neurologische Entwicklung in Abhangigkeit von der
erhaltenen Therapie inklusive Tumortherapie?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten konnten anhand der Patientenakten entweder im
Archiv der Onkologischen Abteilung der Universitatskinderklinik zu Koln oder im Archiv der
jeweiligen Kliniken gefunden werden, in denen die Kinder betreut wurden. Dies waren im
einzelnen die kinderonkologischen Einrichtungen folgender Universitatskliniken: Aachen,
Bonn, Dresden, Ddusseldorf, Erlangen, Frankfurt, Freiburg, GieRen, Halle, Hamburg,
Hannover, Heidelberg, Mainz, Mannheim, Munchen, Munster, Tbingen, Ulm und Wirzburg
und die kinderonkologischen Einrichtungen folgender Kinderkliniken in st&dtischer oder
anderer Tragerschaft: Bayreuth, Berlin-Buch, Bielefeld, Braunschweig, Datteln, Hannover,
Karlsruhe, Konstanz, Neunkirchen, Nirnberg und Saarbriicken. Insgesamt melden 94
kinderonkologische Einrichtungen aus Deutschland, Osterreich, der Schweiz und den
Niederlanden ihre Neuroblastom-Patienten an die Gesellschaft flr Padiatrische Onkologie und
Héamatologie in Koln. Bis zum 31.12.2002 wurden 61 Patienten mit der Angabe Opsoklonus /
Ataxie an die Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie in Koln gemeldet. So
war folglich die Auswertung von 61 Akten notwendig. Bei der Durchsicht dieser Akten
mussten bei allen Patienten 3 von 4 folgenden OMS-Diagnosekriterien nachweisbar sein, um
die Diagnose eines OMS zu stellen und in diese Studie aufgenommen zu werden: (1)
Opsoklonus, (2) Myoklonus/Ataxie, (3) Verhaltensauffalligkeiten und (4) Neuroblastom. Am
31.12.2002 endete die Datenerhebung, danach gemeldete Neuerkrankungen und Daten von
bis dahin gemeldeten Patienten, die nach dem 31.12.202 erhoben wurden, fanden keine

Verwertung in dieser Arbeit.
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2.2. Der OMS-Score

In Anlehnung an den Score, der im Rahmen des OMS-Workshops in Genua 2004 erstellt
worden ist [50], verwendeten wir eine modifizierten Score zur Objektivierung aller Akut- und
Langzeitsymptome des OMS sowie deren Ausprédgung und Verldufe. Dieser Score wird im

Folgenden als OMS-Score bezeichnet.

Der OMS-Score erfaldt fiinf Merkmale. Zu jeweils gleicher Gewichtung (jeweils 1/5) gingen
folgende Symptome/Merkmale des OMS in den Score ein: Opsoklonus, Ataxie,
Lernbehinderung, Sprache und Verhaltensauffalligkeiten. Jedes dieser Symptome wurde mit
einer Zahl von 0 bis 3 bewertet, wobei 0 keine Symptome, 1 leichte, 2 mittlere und 3 stark
ausgepragte Symptome bedeutet. Diese funf Symptomgruppen wurden chronologisch
untersucht. Die Symptome wurden in ihrer initialen Auspragung und im Verlauf nach 3
Monaten, nach 1 Jahr, nach 2 Jahren und nach 5 Jahren beobachtet und bewertet. Zu diesen
einzelnen Untersuchungszeitpunkten wurden die Zahlen der einzelnen Symptome addiert und
durch ihre Anzahl geteilt. War also zu jedem der funf Symptome eine Bewertung zwischen 0
und 3 bekannt, so wurden diese funf Zahlen addiert und durch finf geteilt. Dies ergibt
wiederum eine Zahl zwischen 0 und 3 und wird als OMS-Score bezeichnet. Waren nicht zu
allen funf Symptomgruppen Angaben bzw. Zahlen bekannt, so wurde nur durch die Anzahl
der bekannten Symptomgruppen dividiert. In der Tabelle 10 im Anhang dieser Arbeit sind die

Gesamtdaten des OMS-Scores aller Patienten aufgelistet.

Im Folgenden werden fir jede einzelne der finf Symptomgruppen die neurologischen
Auffélligkeiten beschrieben, aus denen der OMS-Score berechnet wurde. In der Gruppe
»Opsoklonus® wurden die Opsoklonien bewertet. In der Gruppe ,,Ataxie” wurden die
Myoklonien, die Ataxie, das Gangbild und die Feinmotorik zu einem Wert zusammengefasst.
In der Gruppe ,Lernbehinderung“ wurde die motorische, geistige und schulische
Entwicklungsverzdgerung bewertet. In der Gruppe ,,Sprache” wurde die Sprachentwicklung,
die Artikulation, der Wortschatz und der Verlust der bereits erlernten Sprachentwicklung
bewertet. In der Gruppe ,,Verhaltensauffalligkeiten* wurden Auffélligkeiten wie zum Beispiel
die Aggressivitat, die Irritabilitat, die Gereiztheit, die Schreckhaftigkeit und das

Aufmerksamkeitsdefizit bewertet.
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Der OMS-Score erfalBt somit sowohl die neurologischen Akut- als auch alle
Langzeitsymptome. Um gezielter die Langzeitsymptome zu untersuchen und zu bewerten
wurde eine Subauswertung der Langzeitsymptome aus dem OMS-Score vorgenommen. Dazu
wurden nur die drei  Symptomgruppen ,Lernbehinderung“, ,Sprache* und
»Verhaltensaufféalligkeiten® ausgewertet. Diese Daten werden im Folgenden als Langzeit-
Score beschrieben.

Ziel des OMS-Scores ist die messbare und damit vergleichbare Darstellung des
Schweregrades des OMS. Da die Uberwiegende Anzahl der Akten in unterschiedlichen
Kliniken geflihrt wurden und die Erfassung der einzelnen Symptome und deren Auspragung
auch im Verlauf subjektiv dokumentiert wurden, war eine Vereinheitlichung der Daten
notwendig. Diese Vereinheitlichung der Symptomatik ermdglicht eine interindividuelle
Vergleichbarkeit der neurologischen Symptome sowie eine bessere intraindividuelle
Vergleichbarkeit der einzelnen Symptome im zeitlichen Verlauf. Der OMS-Score ermdglicht
desweiteren eine Vergleichbarkeit der Symptomauspragung in Abhangigkeit von weiteren
bekannten Daten, zum Beispiel Tumorstadium, Alter der Patienten, Erkrankungsbeginn, etc.
Der OMS-Score ist fir jeden Patienten von zwei Untersuchern getrennt bestimmt worden. Im
Anschluss daran wurden diese Werte hinsichtlich ihrer Interuntersucherreliabilitat verglichen.

2.3. Statistische Datenauswertung

Die statistische Auswertung aller relevanten Daten wurde mit dem Statistikprogramm SPSS®
13.0 durchgefuhrt. Je nach Eigenschaft wurden die quantitativen Merkmale in stetig und
diskret verteilte unterschieden. Bei stetig verteilten Merkmalen wurden der arithmetische
Mittelwert und die Standardabweichung (s) sowie bei Bedarf der grofite und kleinste Wert
bestimmt. Bei diskret verteilten Merkmalen wurden die absolute und die relative Haufigkeit

der Merkmalsauspragung ermittelt.

Als Testverfahren wurden flr die stetig verteilten Merkmale der ungepaarte zweiseitige
Student-T-Test oder die einfache Varianzanalyse angewandt. Zur Untersuchung der diskreten
Merkmale wurde der Chi-Quadrat-Test oder der Vier- oder Mehrfeldertest durchgefuhrt. Bei

allen angewandten Testverfahren wurde ein p<0,05 als statistisch signifikant bezeichnet.
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Bei der graphischen Darstellung der Ergebnisse umfassen die Boxplots die Werte zwischen
der 25. und 75. Perzentile, der Querbalken innerhalb der Boxplots stellt den Median dar und
die T-Balken stellen die 5. und 95. Perzentile dar.

In dieser Arbeit wurden die neurologischen Verldufe von 41 Patienten beschrieben. VVon 18
Patienten sind Follow-up Daten uber mindestens 5 Jahre bekannt. Die statistische und
graphische Auswertung aller in dieser Arbeit dargestellten 5-Jahres Verldufe wurde sowohl
fiir diese 18 Patienten durchgefihrt, als auch fur alle 41 Patienten. Hierzu wurden bei allen
Patienten ohne bekanntem 5-Jahres Follow-up die fehlenden Werte (z.B. des OMS-Scores)
durch die letzten bekannten Werte ergénzt. Stets wurde die statistische Auswertung der
gleichen Variablen sowohl fir die Fallzahl 18 (Patienten mit bekanntem 5-Jahres Verlauf) als
auch fur die Fallzahl 41 (alle Patienten, mit erganzten Werten) miteinander verglichen. Dabei
konnte nie ein wesentlicher Unterschied festgestellt werden, so dass im Folgenden bei allen

statistischen und graphischen Darstellungen stets alle 41 Patienten ausgewertet wurden.
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3. Ergebnisse

3.1. Epidemiologische Daten

Insgesamt wurden im Zeitraum 1975-2002 61 Patienten mit der Angabe ,Ataxie /
Opsoklonus* an die ,,Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie® in Koln
gemeldet. Alle Patienten hatten ein histologisch gesichertes Neuroblastom. Nach Durchsicht
aller Akten konnte bei 41 Patienten die Diagnose eines paraneoplastischen OMS retrospektiv
bestatigt werden. Bei den tbrigen 20 Patienten fanden sich entweder multiple Metastasen (12
Patienten) und / oder ein intraspinaler Befall des Tumors (6 Patienten) als Ursache der Ataxie.
Metastasen waren auch die Ursache der Sehstérungen, die bei 3 Patienten féalschlicherweise
als Opsoklonien gemeldet wurden. Bei 2 der 20 Patienten waren keine neurologischen
Symptome in den Akten erwéhnt. Alle Neuerkrankungen bis zum 31.12.2002 wurden in diese
Arbeit aufgenommen, ebenso alle Follow-up-Daten bereits gemeldeter Patienten bis zu
diesem Stichtag. Im folgenden werden die klinischen Daten und Verlaufe dieser Patienten

beschrieben.

3.1.1. Erkrankungsalter, Geschlecht

17 Patienten (41,5 %) waren mannlich und 24 Patienten (58,5%) weiblich. Das mittlere
Erkrankungsalter aller Patienten am OMS betrug 21,6 £ 11,9 Monate (Mittelwert +
Standardabweichung). Das mittlere Erkrankungsalter aller Patienten am Neuroblastom betrug
23,5 + 11,4 Monate. Eine Ubersicht tiber die Erkrankungsalter in den einzelnen Tumorstadien
gibt Tabelle 3. In 38 Féllen (92,7 %) trat das OMS vor Entdeckung des Tumors auf, in 3
Fallen (7,3 %) danach.

In der Abbildung 1 sind die neurologischen Verlaufe der Patienten nach dem
Erkrankungsalter am OMS aufgelistet. Dabei wurden die Patienten mit einem
Erkrankungsalter kleiner gleich 14 Monate (n = 13) getrennt von den Patienten mit einem
Erkrankungsalter zwischen 15 und 24 Monaten (n = 15) sowie den Patienten mit einem
Erkrankungsalter von 25 Monaten und mehr (n = 13) untersucht. Der 5-Jahres Verlauf des
OMS-Score nimmt in allen 3 Gruppen im Zeitverlauf ab, er unterscheidet sich aber zwischen

diesen drei Gruppen signifikant zu Gunsten alterer Patienten (p = 0,016). Die
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Tumorstadienverteilung unterschied sich in diesen 3 Altersgruppen nicht signifikant

voneinander (p = 0,591, siehe Tabelle 2).
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Abbildung 1: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores in Abhangigkeit des OMS-Erkrankungsalters: alle 3
Altersgruppen (Erkrankungsalter OMS: 0-14, 15-24 sowie é&lter als 25 Monate) weisen im Zeitverlauf
eine Verbesserung des OMS-Scores auf. Altere Patienten haben gegeniiber jiingeren Patienten
Uberwiegend niedrigere OMS-Score-Werte. Die Gruppen unterscheiden sich signifikant untereinander
hinsichtlich des 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores zu Gunsten &lterer Patienten (p = 0,016).

Tabelle 2: Tumorstadienverteilung des Neuroblastoms innerhalb der 3 Altersgruppen bei Diagnose
des OMS. Zwischen den Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =
0,591).

1 17 (41,5 %) 22,1 20,6
2 6 (14,6 %) 24,0 22,0
3+4 6 (14,6 %) 222 18,8

3.1.2. Familienanamnese

Untersucht wurden alle Patienten auf eine positive Familienanamnese in Bezug auf eine
Autoimmunerkrankung bei Verwandten ersten Grades. Insgesamt konnten von 36 Patienten
Angaben zur Familienanamnese gewonnen werden. Davon hatten 30 Patienten (83,3 %) eine
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unaufféllige Familienanamnese, lediglich eine Allergie bei zumindest einem Verwandten
ersten Grades war bei drei Patienten und einmal bei dem Patienten selbst beschrieben worden.
In 6 Fallen (16,6 %) ist eine Autoimmunerkrankung bei einem Verwandten ersten Grades
bekannt. In einem Fall hat die Mutter einen Lupus erythematodes. Bei einem weiteren
Patienten leidet die Mutter an Morbus Bechterew und der Vater sowie alle Geschwister des
Vaters an einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung. Zwei Patienten haben ein
Geschwisterteil mit je einmal Diabetes mellitus Typ 1 und einmal Asthma bronchiale. In
einem Fall ist mitterlicherseits eine OP bei einem nicht naher beschriebenen
Schilddrisenknoten bekannt, der Vater dieses Patienten leidet an einer malignen
Hyperthermie. In einem weiteren Fall ist vaterlicherseits eine Psoriasis vulgaris bekannt. Die

familidre Karzinombelastung wurde nicht ndher untersucht.
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3.2. Klinik und Verlauf des Opsoklonus-Myoklonus-Syndroms

3.2.1. Initialsymptome

Alle Krankengeschichten wurden hinsichtlich der Symptome untersucht, durch die die Kinder
neurologisch aufféllig wurden. Ebenso sind die Symptome dokumentiert worden, die erst im
Verlauf der Erkrankung hinzukamen. All diese Symptome sind in der Tabelle 3 aufgelistet
inklusive der Angabe, wie h&ufig diese zu Beginn beziehungsweise erst im Verlauf der
Erkrankung aufgetreten sind. Die Kombination einzelner Symptome und deren Ausprégung
variierten stark. Der Verlauf und die Auspragung der Symptomatik werden unter 3.2.2 naher

beschrieben.

Tabelle 3: Initialsymptome und im Verlauf aufgetretene Symptome des OMS sowie deren Haufigkeit

Opsoklonus 75,6 % (31) 63,4 % (26) 12,2 % (5)
Myoklonus 68,3 % (28) 63,4 % (26) 4,9 % (2)
Ataxie 97,6 % (40) 92,7 % (38) 4,9 % (2)
Schreckhaftigkeit/weinerlich 21,9% (9) 9,8 % (4) 12,2 % (5)
Aggressivitat 36,6 % (15) 14,6 % (6) 21,9 % (9)
Irritabilitat 48,8 % (20) 19,5 % (8) 29,3 % (12)
Reizbarkeit 14,6 % (6) 7,3% (3) 7,3% (3)
Entwicklungsriickschritt 75,6 % (31) 24,4 % (10) 51,2 % (21)
IAufmerksamkeitsdefizit 46,3 % (19) 12,2 % (5) 34,1 % (14)
Lernbehinderungen 17,1 % (7) 2,4% (1) 14,6 % (6)
Sprachprobleme 73,2 % (30) 26,8 % (11) 46,3 % (19)
Verandertes Schlafverhalten 46,3 % (19) 26,8 % (11) 19,5 % (8)
Erhohter Speichelfluf3 14,6 % (6) 0% (0) 14,6 % (6)
UbermaRiges Schwitzen 4,9 % (2) 2,4 % (1) 24% (1)
Erbrechen 24,4 % (10) 21,9 % (9) 2,4 % (1)
Grippales Vorstadium/Impfung| 53,7 % (22) 53,7 % (22) -
\Verschlechterung bei Infekt 34,1 % (14) - 34,1 % (14)
Tremor 48,8 % (20) 43,9 % (18) 4,9 % (2)
Muskulére Hypotonie 14,6 % (6) 14,6 % (6) 0% (0)
Ptosis 4,9 % (2) 4,9 % (2) 0% (0)
Strabismus 14,6 % (6) 0% (0) 14,6 % (6)

Insgesamt wiesen nur 24 Kinder (58,5 %) das klassische Bild eines OMS (Opsoklonien,
Myoklonien und Ataxie) auf. Bei 10 Kindern (24,4 %) lie} sich trotz vorliegen der anderen
Symptome und eines Neuroblastoms kein Opsoklonus nachweisen. Nach derzeit géngiger

Meinung (Expertenkommission) wird die Diagnose eines OMS beim Vorliegen von 3 von 4
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Diagnosekriterien gestellt: (1) Opsoklonus, (2) Myoklonus/Ataxie, 3)
Verhaltensauffalligkeiten und (4) Neuroblastom [23]. In der Tabelle 4 sind die Kinder mit
beziehungsweise ohne Opsoklonus hinsichtlich verschiedener Parameter gegentibergestellt.
Dabei zeigte sich, dass die Kinder ohne Opsoklonus signifikant spater sowohl am OMS als
auch am Neuroblastom erkrankten (p = 0,001 bzw. p < 0,001). In der Abbildung 2 ist der
neurologische Verlauf zwischen den beiden Gruppen miteinander verglichen: in beiden
Gruppen nimmt der OMS-Score im Zeitverlauf ab, es konnte ein signifikanter Unterschied im
5-Jahres Verlauf des OMS-Scores zu Gunsten der Kinder ohne Opsoklonus festgestellt
werden (p < 0,001). Wenn man die h&ufigsten Symptome getrennt betrachtet, ist nur der
Myoklonus signifikant haufiger bei den Kindern mit Opsoklonus vertreten (80,6 vs. 30 %, p =
0,005). Die Ataxie ist in beiden Gruppen in etwa gleich h&ufig vertreten (96,8 vs. 100 %, p =
1,0), ebenso bestand kein signifikanter Unterschied beztglich der Entwicklungsverzégerung
und der Sprachprobleme (87,1 vs. 60 % und 77,4 vs. 60 %, p = 0,082 und p = 0,413). Die
Geschlechterverteilung ist in beiden Gruppen in etwa gleich, ebenso die Stadienverteilung des
Tumors. Kinder ohne Opsoklonus sind zwar um etwa einen Monat spater therapiert worden
(2,6 vs. 3,63 Monate), allerdings ist diese Licke zwischen Diagnose des OMS und
Therapiebeginn nicht signifikant (p = 0,349).
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Tabelle 4: Neuroblastom- und OMS-Eigenschaften bei Kindern mit bzw. ohne Opsoklonus (t-Test
bzw. Mehrfeldetest)

m/w (1) 13m/18w 4m/6w 1,0
Erkrankungsalter NB (2) 19,48 + 7,81 36,10 + 12,04 <0,001
Erkrankungsalter OMS (3) 18,10+ 8,44 32,30 + 14,94 0,001
Tumorstadium 0,975
1 41,9 % (13/31) 40,0 % (4 / 10)
2 29,0% (9/31) 30,0 % (3/10)
3,4und 4s 25,8 % (8/31) 30,0 % (3/10)
unbekannt 3,2% (1/31) 0% (0/10)
Licke Diagnose/Therapie (4) 2,602,775 3,63 +2,56 0,349
\Weitere Symptome
Myoklonus 80,6 % (25/31) 30,0 % (3/10) 0,005
Ataxie 96,8 % (30/31) 100 % (10/10) 1,0
Entwicklungsrickschritt 87,1 % (27 / 31) 60,0 % (6 / 10) 0,082
Sprachprobleme 77,4 % (24 1 31) 60,0 % (6 / 10) 0,413

(1) m = ménnlich, w = weiblich

(2) Erkrankungsalter Neuroblastom in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(3) Erkrankungsalter OMS in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(4) Zeit zwischen Diagnose OMS und Therapiebeginn in Monaten: Mittelwert + Standardabweichung;
in der Gruppe ,,mit Opsoklonus“ hat ein Patient keine Therapie erhalten, in der Gruppe ,,0hne
Opsoklonus* haben zwei Patienten keine Therapie erhalten

OMS-Score

L initial

m Qs
o ilr\]/:S—Scorel
= img—ScoreZ
O ;mg-ScoreS

I I
nein ja

3,0

2,5

2,0

1,5

OMS-Score

1,0

L1

0,5

0,0

Symptom Opsoklonus

Abbildung 2: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores in Abhéangigkeit eines initial oder im Verlauf
aufgetretenen Opsoklonus: In beiden Gruppen (Opsoklonus vorhanden vs. nicht vorhanden) nimmt der
OMS-Score im Zeitverlauf ab. Es konnte initial und im Verlauf ein signifikant niedrigerer OMS-
Scores bei Kindern ohne Opsoklonus festgestellt werden (p < 0,001).
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3.2.2. Neurologischer Verlauf des OMS

Fur alle 41 Patienten wurde der OMS-Score zum Zeitpunkt des OMS-Beginns sowie nach 3,
12, 24 und 60 Monaten Follow-up berechnet. Im Falle fehlender Werte wurde fur die
statistische Berechnung der Score von der letzten Untersuchung tibernommen. Im Anhang
dieser Arbeit findet sich eine Tabelle mit den Gesamtdaten, unter anderem die OMS-Scores
fiir alle 41 Patienten. Abbildung 3 zeigt den Verlauf des OMS-Scores ber einen Zeitraum

von 5 Jahren. Der OMS-Score nimmt uber diesen Zeitraum signifikant ab (p < 0,001).

2,5 —

2,0 — | |

15—

|
1,0— l |
0,5 - l
0,0 -
| | | | |
initial 3 Monate 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre

OMS-Score

Abbildung 3: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores aller 41 Patienten. Der OMS-Score nimmt im
Zeitverlauf signifikant ab (p < 0,001).

In den Abbildungen 4 und 5 wird Uber den Zeitraum von 5 Jahren der neurologische Verlauf
getrennt fiir die Akutsymptome (Opsoklonus, Myoklonus und Ataxie / Abbildung 3) und fur
die Langzeitsymptome (Sprachprobleme, Lernbehinderungen und Verhaltensauffalligkeiten /
Abbildung 4) dargestellt. Die Untersuchung der Scores der Akutsymptome ergibt eine
signifikante Besserung dieser Symptome im Verlauf der 5 Jahre (p < 0,001). Die Scores der
Langzeitsymptome zeigen eine Tendenz zur Besserung, verbessern sich aber nicht signifikant

in diesem Zeitraum (p = 0,128).
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Abbildung 4: 5-Jahres-Verlauf der OMS-Akutsymptome (Opsoklonus, Myoklonus und Ataxie) aller
41 Patienten. Der Score nimmt im Zeitverlauf signifikant ab (p < 0,001).
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Abbildung 5: 5-Jahres-Verlauf der OMS-Langzeitsymptome (Sprachprobleme, Lernbehinderungen
und Verhaltensauffalligkeiten) aller 41 Patienten. Der Score nimmt im Zeitverlauf nicht signifikant ab
(p = 0,128), zeigt jedoch eine Tendenz zur Besserung.
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3.3. Tumordaten

Die Stadieneinteilung des Neuroblastoms erfolgte fiir die 41 Patienten mit gesichertem OMS
gemald der Internationalen Stadieneinteilung INSS und ist in der Tabelle 5 aufgefiihrt. Bei
einem Patienten konnte aufgrund der mangelnden Angaben aus den Krankenakten keine

genaue Stadieneinteilung erfolgen.

Tabelle 5: Stadienverteilung des Neuroblastoms sowie mittleres Erkrankungsalter am OMS und
Neuroblastom aufgeschliisselt nach Tumorstadien (n = 41).

1 17 (41,5 %) 22,1 20,6
2a 6 (14,6 %) 24,0 22,0
2b 6 (14,6 %) 22,2 18,8
3 6 (14,6 %) 27,2 28,2
4 4 (9,8 %) 30,5 24,3
4s 1 (2,4 %) 11 10
Unbekannt 1 (2,4 %) 17 14

In der Abbildung 6 ist der Verlauf des OMS-Scores in Abhédngigkeit des Neuroblastom-
Tumorstadiums dargestellt. Hierzu wurden die Patienten in drei Tumorstadiengruppen
unterteilt. Die niedrigen Tumorstadien, Stadium 1 (n = 17) und Stadium 2 (n = 12), bilden
jeweils eine Gruppe fur sich, wobei in der Stadium 2 Gruppe nicht weiter nach Stadium 2a
und 2b unterschieden wird. Die beiden hdheren Tumorstadien, Stadium 3 und Stadium 4
(inkl. Stadium 4s), werden zu einer Gruppe (n = 10) zusammengefasst. Der Patient mit dem
unbekannten Tumorstadium wurde nicht berticksichtigt. Der OMS-Score nimmt in allen drei
Tumorstadiengruppen im 5-Jahres Verlauf ab. Zwischen den Tumorstadiengruppen konnte
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des OMS-Scores verzeichnet werden (p = 0,588).
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Abbildung 6: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores in Abhédngigkeit des Neuroblastom-Tumorstadiums:
Gruppe 1 = Tumorstadium 1 (n = 17), Gruppe 2 = Tumorstadium 2 (n = 12) sowie Gruppe 3 =
Tumorstadium 3, 4 und 4s (n = 10). Der Patient mit dem unbekannten Tumorstadium wurde nicht
beruicksichtigt. Der OMS-Score nimmt in allen 3 Gruppen im Zeitverlauf ab. Zwischen den Gruppen
konnte kein signifikanter Unterschied im OMS-Score-Verlauf verzeichnet werden (p = 0,588).

3.3.1. Tumorlokalisation

Bei 16 Patienten (39,0 %) war der Priméartumor im Thorax / Mediastinum lokalisiert. In 24
Fallen war der Primartumor im Bereich des Abdomens lokalisiert, wobei in 10 Féllen (24,4
%) entlang der Mittellinie und in 14 Féllen (34,1 %) an den Nebennieren. Bei einem Patienten
(2,4 %) lag der Primartumor sowohl im Thorax / Mediastinum als auch im Abdomen entlang
der Mittellinie. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hatten 5 Patienten (12,2 %) bereits
Metastasen, in 3 Féallen lagen Knochenmarkmetastasen vor, in einem Fall
Lymphknotenmetastasen und ein Patient hatte sowohl Knochenmark- als auch

Lymphknotenmetastasen. Diese flinf Patienten sind die Stadium 4 und 4S Patienten.
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3.3.2. N-myc Amplifikation / Histologie

Alle 41 Patienten haben ein histologisch gesichertes Neuroblastom. Das Ergebnis der N-myc
Untersuchung ist bei 26 Patienten bekannt. Lediglich ein einziger Patient weist eine N-myc
Amplifikation auf, dies ist der Stadium 4s Patient. Alle anderen 25 Patienten haben keine N-
myc Amplifikation. Bei den restlichen 15 Patienten ist die N-myc Amplifikation nicht

bekannt beziehungsweise nicht bestimmt worden.

3.3.3. Tumormarker

Die Tumormarker wurden in unterschiedlichen Laboratorien bestimmt, daher sind
verschiedene, laborspezifische Normwerte vorhanden. Im weiteren wird lediglich
beschrieben, ob die Tumormarker im Normbereich oder pathologisch waren. Die initialen
HVA Konzentrationen im 24-Stunden Sammelurin lagen bei 12 Patienten (29,3 %) im
Normbereich, bei 7 Patienten (17,1 %) war der Wert pathologisch und bei den restlichen 22
Patienten (53,7 %) wurde der Wert nicht bestimmt bzw. waren keine Angaben aus den
Unterlagen nachvollziehbar. Die initialen VMA Konzentrationen im 24-Stunden Sammelurin
lagen bei 10 Patienten (24,4 %) im Normbereich, bei 9 Patienten (21,9 %) war der Wert
pathologisch und bei den restlichen 22 Patienten (53,7 %) wurde der Wert nicht bestimmt
bzw. waren keine Angaben aus den Unterlagen nachvollziehbar. Die HVA Werte im Serum
waren bei 13 Patienten (31,7 %) im Normbereich, bei 5 Patienten (12,2 %) pathologisch und
bei 23 Patienten (56,1 %) nicht durchgefiihrt oder keine Werte nachvollziehbar. Die VMA
Werte im Serum waren zum Zeitpunkt der Tumordiagnose bei 11 Patienten (26,8 %) im
Normbereich, bei 7 Patienten (17,1 %) pathologisch und bei 23 Patienten (56,1 %) nicht
durchgefuhrt worden bzw. nicht aus den Krankenakten ersichtlich. Das LDH war bei 20
Patienten (48,8 %) im Normbereich, bei 10 Patienten (24,4 %) pathologisch und bei 11
Patienten (26,8 %) ist kein Wert bekannt bzw. bestimmt worden. NSE war in 11 Fallen (26,8
%) initial im Normbereich, in 15 Féllen (36,6 %) pathologisch und in 15 Fallen (36,6 %) ist
kein Wert bestimmt bzw. in den Unterlagen Gbermittelt worden. Ferritin war bei 22 Patienten
(53,7 %) im Normbereich, lediglich bei 2 Patienten (4,9 %) pathologisch und ist bei 17
Patienten (41,5 %) nicht bestimmt worden. Die neuronalen Antikdrper Anti-Ri und -Hu

wurden bei 6 Patienten (14,6 %) bestimmt, diese waren alle negativ.

31



I. Juhasz-Boss: Neurologischer Langzeitverlauf des Opsoklonus-Myoklonus-Syndroms bei Kindern mit
assoziiertem Neuroblastom

3.3.4. Tumortherapie

Die Therapie des Neuroblastoms bestand bei allen 41 Patienten aus einer stadiengerechten OP
und Tumorexstirpation. 25 Patienten (61 %) erhielten eine Chemotherapie, wobei diese bei
allen Patienten als Tumortherapie verabreicht wurde. Kein Patient hat aufgrund des OMS eine
Chemotherapie erhalten. Die Art der Chemotherapie entsprach den jeweiligen
Studienprotokollen, wonach die Patienten behandelt worden sind. 8 Patienten (19,5 %)
erhielten eine Radiatio. Jeweils 2 Patienten (4,9%) erhielten im Rahmen der Tumortherapie
eine Knochenmarkstransplantation (MEGA) und eine mIBG-Therapie.

15 Patienten (36,6 %) erhielten im Rahmen der OMS-Therapie eine Immunglobulingabe und
21 Patienten (51,2 %) eine Glukokortikoidtherapie.

3.3.5. Tumoroutcome

Die mittlere Neuroblastom-Nachbeobachtungszeit (Follow up) betrégt 70,6 + 58,6 Monate.
Insgesamt konnten 18 Patienten Uber mehr als 5 Jahre retrospektiv erfasst werden. Drei
Patienten sind frih verstorben, sie konnten nicht ber einen langeren Zeitraum beobachtet
werden. Bei den restlichen 20 Patienten ist erst in den letzten Jahren das OMS aufgetreten,
zum Abschluss der Datenerfassung am 31.12.2002 waren diese Patienten noch keine 5 Jahre
krank.

Insgesamt sind von den 41 Patienten vier verstorben (9,7 %). Berlicksichtigt man die
Patienten, die Uber 5 Jahre beobachtet werden konnten, ist aus dieser Gruppe (n = 18) ein
Patient verstorben. Dies ergibt eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 94,4 % (1 / 18). Die
Todesursache war in zwei Fallen ein Neuroblastom, in einem Fall ein Zweitmalignom
(chronisch-myeloisch-monozytére Leuk&mie) und in einem weiteren Fall eine schwere
Pneumonie. Zum Abschluss der Datenerhebung waren zwei Patienten in Progression

bezlglich des Tumorgeschehens.
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3.4. OMS und Therapie

3.4.1. Therapiebeginn

Untersucht wurde die Zeit zwischen Diagnosestellung des OMS und Therapiebeginn. Als
Therapie wurde die Gabe von Chemotherapeutika, Glukokortikoiden, ACTH,
Immunoglobulinen und die Plasmapherese gezéhlt. Es sei hier nochmals erwéhnt, dass alle
Patienten die Chemotherapie im Rahmen der Tumortherapie erhalten haben. Bei keinem
Patienten war die Chemotherapie Bestandteil der OMS-Therapie. Insgesamt erhielten 38
Patienten (92,7 %) eine Therapie. Die initiale Therapie war in 18 Féllen (43,9 %) eine
Chemotherapie, in 12 Fallen (29,3 %) eine Glukokortikoid-Therapie, in 2 Féllen (4,9 %) eine
ACTH-Therapie, 12 Patienten (29,3 %) erhielten Immunglobuline und 1 Patient (2,4 %)
erhielt eine Plasmapherese. Sieben Patienten (17,1 %) erhielten bereits initial eine
Kombinationstherapie. Diese bestand in 3 Féllen (7,3 %) aus der Gabe von Immunglobulinen
und Glukokortikoiden, in 2 Fallen (4,9 %) aus der Gabe von Immunglobulinen und
Chemotherapie und jeweils einmal (2,4 %) die Kombination aus ACTH und Chemotherapie
und einmal (2,4 %) die Kombination von Immunglobulinen und Plasmapherese. Bei 3
Patienten (7,3 %) wurde gar keine Therapie durchgefuhrt.

Die mittlere Zeit zwischen der Diagnosesicherung des OMS und Therapiebeginn betrug 2,8 £
2,7 Monate. In der Abbildung 7 wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt. Dabei wurde
der neurologische Verlauf fiir die Patienten mit einem umgehenden Therapiebeginn, also
gleich nach Diagnosesicherung oder ein Monat spéter (n = 16), getrennt von den Patienten mit
einem Therapiebeginn 2 bis 4 Monate nach Diagnosesicherung (n = 14), sowie getrennt von
den Patienten mit einem Therapiebeginn nach > 5 Monaten (n = 11, inkl. 3 Patienten ohne
Therapie), untersucht. In allen 3 Gruppen nahm der OMS-Score im Zeitverlauf ab. Im
Vergleich der OMS-Scores zwischen diesen 3 Gruppen konnte im 5-Jahres Verlauf kein

signifikanter Unterschied vermerkt werden (p = 0,549).
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Abbildung 7: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores in Abhdngigkeit vom Therapiebeginn. Gruppe 1 =
Therapiebeginn 0-1 Monate (n = 16), Gruppe 2 = Therapiebeginn 2-4 Monate (n = 14) und Gruppe 3 =
Therapiebeginn > 5 Monate (n = 11 inkl. 3 Patienten ohne Therapie) nach Diagnosesicherung des
OMS. In allen 3 Gruppen nimmt der OMS-Score im Zeitverlauf ab, zwischen den 3 Gruppen konnte
kein signifikanter Unterschied verzeichnet werden (p = 0,549).

3.4.2. Therapie des Opsoklonus-Myoklonus-Syndroms

Insgesamt erhielten von den 41 Patienten 25 Patienten (61,0 %) eine Chemotherapie, 15
Patienten (36,6 %) eine Immunglobulingabe und 21 Patienten (51,2 %) eine Glukokortikoid- /
ACTH-Therapie. Im folgenden werden nur diese 3 Therapien berlcksichtigt. Eine
Kombination dieser Therapien war bei mehreren Patienten der Fall, dies wird weiter unten
naher beschrieben. Als weitere Therapien erhielten 8 Patienten (19,5 %) eine Radiatio, 2
Patienten (4,9 %) eine Plasmapherese, 2 Patienten (4,9 %) eine MEGA, 2 Patienten (4,9 %)
eine mIBG und 1 Patient (2,4 %) eine Antikorpertherapie. Fir jeden Patienten aus dem
Gesamtkollektiv sind alle erhaltenen Therapien in der Gesamtdaten-Tabelle aufgelistet (siehe
Anhang). Dies geschah unabhdngig davon, ob es sich primar um eine Tumor- oder OMS-

Therapie gehandelt hat.
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3.4.2.1. Chemotherapie

Insgesamt erhielten 25 Patienten (61,0 %) im Rahmen der Tumortherapie eine
Chemotherapie. Diese wurde gemal} den jeweiligen Studienprotokollen der ,,Gesellschaft fir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie* verabreicht. Bei keinem Patienten wurde die
Chemotherapie aufgrund des OMS indiziert.

In der Abbildung 8 werden die neurologischen Verlaufe des OMS geméall dem OMS-Score fir
die Patienten mit bzw. ohne Chemotherapie dargestellt. Bei Patienten, die eine Chemotherapie
erhalten haben, nimmt der OMS-Score im 5-Jahres Verlauf im signifikant ab (p < 0,001). Bei
Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, nimmt der OMS-Score im 5-Jahres
Verlauf nicht signifikant ab (p = 0,14).
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Abbildung 8: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores aller 41 Patienten in Abhangigkeit einer erhaltenen
Chemotherapie im Rahmen der Tumortherapie. Der OMS-Score nimmt bei Patienten mit
Chemotherapie (n = 25) im 5-Jahres Verlauf signifikant ab (p < 0,001), im Gegensatz zu Patienten
ohne Chemotherapie (n = 16), hier nimmt der OMS-Score im 5-Jahres Verlauf nicht signifikant ab (p
=0,14).

Die beiden Patientengruppen, also jene die eine Chemotherapie erhalten beziehungsweise
nicht erhalten haben, wurden hinsichtlich einer unterschiedlichen Zusammensetzung
untersucht. Die Daten sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Sowohl das Erkrankungsalter flr
das Neuroblastom (23,6 vs. 23,5 Monate) als auch das Erkrankungsalter fur das OMS (20,9
vs. 22,6 Monate) war in beiden Gruppen in etwa gleich, ein signifikanter Unterschied konnte
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nicht festgestellt werden (p = 0,987 bzw. p = 0,672). In beiden Gruppen Gberwogen leicht die
Madchen, ein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung konnte nicht
verzeichnet werden (11 Jungs und 14 Madchen in der Gruppe der chemotherapierten
Patienten vs. 6 Jungs und 10 Mé&dchen in der Gruppe der nicht chemotherapierten Patienten, p
= 0,753). Im Vergleich der Stadienverteilung des Neuroblastoms konnte zwischen beiden
Gruppen ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,003). Untersucht wurde auch
das Tumoroutcome in beiden Therapiegruppen. Alle 4 verstorbenen Patienten waren in der
Gruppe der chemotherapierten Patienten, hier ist kein statistisch signifikantes Ergebnis zu
verzeichnen (p = 0,143), auch nicht im Vergleich der Zeitlicken zwischen Diagnose des OMS
und Therapiebeginn (3,0 vs. 25 Monate, p = 0,655). Untersucht wurden beide
Therapiegruppen hinsichtlich zusatzlicher Therapien, die die Patienten erhalten haben. In der
Gruppe der chemotherapierten Patienten haben 10 Patienten (40 %) eine Kortikoid-Therapie
und 6 Patienten (24 %) eine Immunglobulin-Therapie erhalten. In der Chemotherapie
negativen Gruppe haben 11 Patienten (68,8 %) eine Glukokortikoid- und 9 Patienten (56,3 %)
eine Immunglobulin-Therapie erhalten (Chemotherapie und Kortikoid-Therapie: p = 0,111

bzw. Chemotherapie und Immunglobulin-Therapie: p = 0,051)

Tabelle 6: Neuroblastom- und OMS-Eigenschaften in Abhéngigkeit einer erhaltenen Chemotherapie

m/w (1) 11m/14w 6m/10w 0,753
Erkrankungsalter NB (2) 23,6 +11,6 23,5+10,8 0,987
Erkrankungsalter OMS (3) 209+123 22,6 +10,8 0,672
Tumorstadium 0,003
1 24,0 % (6 / 25) 68,8 % (11/ 16)
2 28,0 % (7 / 25) 31,3% (5/16)
3,4 und 4s 44,0 % (11/ 25) 0% (0/16)
unbekannt 4,0 % (1/25) 0% (0/16)
'Tumoroutcome (4) 84,0 % (21 / 25) 100 % (16 / 16) 0,143
Therapie (5)
GK 40,0 % (10/ 25) 68,8 % (11/ 16) 0,111
IG 24,0 % (6 /25) 56,3 % (9/ 16) 0,051
Liicke Diagnose/Therapie (6) 30+24 25+31 0,655

(1) m = mannlich, w = weiblich

(2) Erkrankungsalter Neuroblastom in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(3) Erkrankungsalter OMS in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(4) Tumoroutcome: Uberlebensrate in %

(5) weitere Therapien: GK = Glukokortikoide, IG = Immunglobuline

(6) Zeit zwischen Diagnose OMS und Therapiebeginn in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung; in
der Gruppe CHT- haben drei Patienten keine Therapie erhalten
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Unterteilt man die Gruppe der chemotherapierten Patienten (n = 25) in zwei Subgruppen, eine
die zusatzlich eine Glukokortikoid-Therapie erhalten hat (n = 10, 40 %) und eine zweite
Subgruppe, die keine Glukokortikoid-Therapie erhalten hat (n = 15, 60 %), so kann man im 5-
Jahres Verlauf keinen signifikanten Unterschied im OMS-Score zwischen beiden Subgruppen
feststellen (p = 0,156, siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores aller chemotherapierten Patienten (n = 25) in
Abhdngigkeit einer zusatzlichen Glukokortikoid-Therapie (Glukokortikoid-Therapie erhalten: n = 10,
keine Glukokortikoid-Therapie erhalten: n = 15). In beiden Subgruppen verbessert sich der OMS-

Scores im Zeitverlauf, jedoch unterscheidet sich der OMS-Score nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen (p = 0,156).

Vergleichbare Ergebnisse erhdlt man auch bei der Subgruppenanalyse chemotherapierter
Patienten hinsichtlich einer zusétzlichen Immunglobulin-Therapie. Zwischen Patienten mit
einer zusatzlichen Immunglobulin-Therpie (n = 6) und Patienten ohne einer Immunglobulin-
Therapie (n = 19) konnte kein signifikanter Unterschied im 5-Jahres Verlauf der OMS-Scores
festgestellt werden (p = 0,975).
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3.4.2.2. Kortikoid-Therapie

VVon den 41 Patienten erhielten 21 Patienten (51,2 %) eine Kortikoid-Therapie. Als Kortikoid-
Therapie wurde die Gabe von Glukokortikoiden und die Gabe von ACTH zur Induktion der
Kortikoidsynthese zusammengefasst, wobei in unserem Patientengut der Grof3teil der
Patienten (18 / 21) Glukokortikoide erhielt. In den beiden Patientengruppen, also die Gruppe
der 21 Patienten mit Kortikoid-Therapie (51,2 %) und die Gruppe der 20 Patienten (48,8 %)
ohne Kortikoid-Therapie, wurde der neurologische Verlauf des OMS mittels OMS-Score tber
funf Jahre beobachtet. In beiden Gruppen verbessert sich der OMS-Score im Zeitverlauf
signifikant (p = 0,029 bei Patienten mit Kortikoid-Therapie vs. p = 0,001 bei Patienten ohne
Kortikoid-Therapie). Zwischen den beiden Patientengruppen unterscheidet sich die
Verbesserung des OMS-Scores im 5-Jahres Verlauf signifikant zu Gunsten der Patienten ohne
Kortikoid-Therapie (p = 0,012, siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores aller 41 Patienten in Abhangigkeit einer erhaltenen
Kortikoid-Therapie (Kortikoid-Therapie erhalten: n = 21, keine Kortikoid-Therapie erhalten: n = 20).
Der OMS-Score nimmt in beiden Gruppen im Zeitverlauf signifikant ab (p = 0,029 bei Patienten mit
Kortokoid-Therapie und p = 0,001 bei Patienten ohne Kortikoid-Therapie).
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Die beiden Patientengruppen, also jene die eine Kortikoid-Therapie erhalten bzw. nicht
erhalten haben, wurden auf Unterschiede in der Zusammensetzung untersucht. Beide Gruppen
wurden auf die Geschlechterverteilung, das Alter bei Erstdiagnose des Neuroblastoms und des
OMS, die Stadienverteilung, das Tumoroutcome, die weiteren Therapien und die zeitliche
Licke zwischen Diagnose OMS und Therapiebeginn untersucht. Die Daten sind in Tabelle 7
zusammengefasst. Statistisch signifikant unterscheiden sich die beiden Gruppen nur
hinsichtlich der zusétzlichen Immunglobulin-Therapie (p = 0,009). Hier haben 57,1 % (n =
12) der Patienten aus der Gruppe der Kortikoid-Therapie zusatzlich eine Immunglobulin-
Therapie erhalten, wohingegen aus der Gruppe der Patienten ohne Kortikoid-Therapie nur
15% (n = 3) eine Immunglobulin-Therapie erhalten haben. Der mittlere OMS-Score in den
beiden Subgruppen der Kortikoid-therapierten Patienten mit bzw. ohne zusétzlicher
Immunglobulin-Therapie betragt initial: 1,82 vs. 2,34, nach 3 Monaten: 1,86 vs. 2,14, nach 1
Jahr: 1,75 vs. 1,62, nach 2 Jahren: 1,49 vs. 1,5 sowie nach 5 Jahren: 1,11 vs. 0,72. Im 5 Jahres
Verlauf konnte kein signifikanter Unterschied bzgl. des OMS-Scores zwischen diesen beiden

Subgruppen festgestellt werden (p = 0,349, siehe Abbildung 11).

Tabelle 7: Neuroblastom- und OMS-Eigenschaften in Abhangigkeit einer erhaltenen Kortikoid-
Therapie

m/w (1) 8m/13w 9m/11w 0,756
Erkrankungsalter NB (2) 22,6 £10,7 245+118 0,605
Erkrankungsalter OMS (3) 20,0 £ 10,7 23,2+12,6 0,411
Tumorstadium 0,546
1 429% (9/21)  40,0% (8/20)
2 333%(7/21) 25,0% (5/20)
3,4 und 4s 238%(5/21) 30,0% (6/20)
unbekannt 0% (0/21) 5,0% (1/20)
Tumoroutcome (4) 905% (19/21) 90,0% (18/20) 1,0
Therapie (5)
CHT 47,6 % (10/21) 75,0% (15/20) 0,111
IG 57,1%(12/21) 150% (3/20) 0,009
Licke Diagnose/Therapie (6) 25+22 3,2+3,1 0,468

(1) m = ménnlich, w = weiblich

(2) Erkrankungsalter Neuroblastom in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(3) Erkrankungsalter OMS in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(4) Tumoroutcome: Uberlebensrate in %

(5) weitere Therapien: CHT = Chemotherapie, IG = Immunglobuline

(6) Zeit zwischen Diagnose OMS und Therapiebeginn in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung; in
der Gruppe GK- haben drei Patienten keine Therapie erhalten
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Immunglobulintherapie
Abbildung 11: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores Kortikoid-therapierter Patienten (n = 21) in
Abhéngigkeit einer zusatzlichen Immunglobulintherapie (Immunglobulintherapie erhalten: n = 12,
keine Immunglobulintherapie erhalten: n = 9). Der OMS-Score nimmt in beiden Gruppen im

Zeitverlauf ab, zwischen den beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p = 0,349).

3.4.2.3. Immunglobulin-Therapie

VVon den 41 OMS-Patienten erhielten 15 Patienten (36,6 %) eine Immunglobulin-Therapie.
Abbildung 12 zeigt den neurologischen Verlauf in Form der Verbesserung des OMS-Scores
fir die 15 Patienten mit Immunglobulin-Therapie und die 26 Patienten (63,4 %) ohne
Immunglobulin-Therapie. In beiden Gruppen nimmt der OMS-Score im Zeitverlauf
signifikant ab (p = 0,012 bei Patienten mit Immunglobulin-Therapie sowie p < 0,001 bei
Patienten ohne Immunglobulin-Therapie). Zwischen den beiden Gruppen konnte kein
signifikanter Unterschied im 5-Jahres Verlaufes des OMS-Scores verzeichnet werden (p =
0,58).
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Abbildung 12: 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores aller 41 Patienten in Abhéngigkeit einer
Immunglobulin-Therapie (Immunglobulin-Therapie erhalten: n = 15, keine Immunglobulin-Therapie
erhalten: n = 26). Der OMS-Score nimmt in beiden Gruppen im Zeitverlauf signifikant ab (p = 0,012

bei Patienten mit Immunglobulin-Therapie erhalten und p < 0,001 bei Patienten ohne Immunglobulin-
Therapie.

Die beiden Patientengruppen, also jene die eine Immunglobulin-Therapie erhalten
beziehungsweise nicht erhalten haben, wurden auf Unterschiede in der Zusammensetzung
untersucht. Beide Gruppen wurden auf die Geschlechterverteilung, das Alter bei Erstdiagnose
des Neuroblastoms und des OMS, die Stadienverteilung, das Tumoroutcome, die weiteren
Therapien und die zeitliche Licke zwischen Diagnose OMS und Therapiebeginn untersucht.
Die Daten sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Lediglich bei der zusétzlichen Therapie mittels
Chemotherapie oder Kortikoiden konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Subgruppen festgestellt werden. So haben 80 % der Patienten (12 / 15) zusétzlich zur
Immunglobulin-Terapie auch eine Kortikoid-Therapie erhalten, wohingegen in der Subgruppe
ohne Immunglobulin-Therapie nur 34,6 % (9 / 26) eine Kortikoid-Therapie erhielten (p =
0,009). Desweiteren haben 40 % der Patienten (6 / 15) zusétzlich zur Immunglobulin-Terapie
auch eine Chemotherapie erhalten, wohingegen in der Subgruppe ohne Immunglobulin-
Therapie 73,1 % (19 / 26) eine Chemotherapie erhielten (0,051).
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m/w (1)
Erkrankungsalter NB (2)
Erkrankungsalter OMS (3)
Tumorstadium
1
2
3,4und 4s
unbekannt
'Tumoroutcome (4)
Therapie (5)
CHT
GK
Liicke Diagnose/Therapie (6)

assoziiertem Neuroblastom

8m/7w
25,7 +145
22,7+148

40,0 % (6 / 15)
33,3% (5/ 15)
26,6 % (4 / 15)
0% (0/ 15)
93,3 % (14 / 15)

40,0 % (6 / 15)
80,0 % (12 / 15)
34+31

Im/17w
22,3+8,7
20,9+95

42,3 % (11/26)
26,9 % (7 / 26)
26,9 % (7 / 26)
3,8% (1/26)
88,4 % (23 / 26)

73,1 % (19 / 26)
34,6 % (9 / 26)
24+22

Tabelle 8: Unterschiede der Patientengruppen mit beziehungsweise ohne Immunglobulin-Therapie

0,328
0,371
0,638
0,937

1,0

0,051
0,009
0,289

(1) m = mannlich, w = weiblich

(2) Erkrankungsalter Neuroblastom in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung
(3) Erkrankungsalter OMS in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung

(4) Tumoroutcome: Uberlebensrate in %
(5) weitere Therapien: CHT = Chemotherapie, GK = Glukokortikoide

(6) Zeit zwischen Diagnose OMS und Therapiebeginn in Monaten: Mittelwert + Standartabweichung; in

der Gruppe IG- haben drei Patienten keine Therapie erhalten
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4. Diskussion

Das Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom  ist eine seltene, teils idiopatische, teils
paraneoplastische, neurologische Erkrankung, die sowohl bei Kindern, als auch bei
Erwachsenen auftreten kann. Die Erkrankung wurde erstmals 1962 von Kinsbourne
beschrieben. Die klassischen Symptome des OMS sind Opsoklonien, Myoklonien und
Ataxien. Weitere Symptome, die alleine oder in Kombination auftreten konnen, sind hohe
Irritabilitat, Verhaltensauffalligkeiten und Sprach- und Sprechstérungen. Bis zu 3% der
Kinder mit einem Neuroblastom erkranken am OMS. Neben akuten neurologischen
Symptomen (Opsoklonien, Myoklonien, Ataxien) beklagen die Kinder vor allem
Langzeitfolgen (z.B. Lernbehinderungen, Sprach-, Entwicklungs- und
Verhaltensauffalligkeiten). Die Atiologie ist vermutlich immunvermittelt, immunsuppressive
Therapien kénnen eine Linderung der OMS-Symptome bewirken.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 41 Kindern mit OMS und assoziiertem
Neuroblastom retrospektiv ausgewertet. Zur Objektivierung der neurologischen Symptome
wurde der OMS-Score entwickelt, dieser erfasst sowohl die Akut-, als auch die

Langzeitsymptome.

Das mediane Erkrankungsalter der 41 in dieser Arbeit beschriebener Patienten liegt beim
OMS bei 18 Monaten und beim Neuroblastom bei 19 Monaten und ist damit friher als im
Gesamtkollektiv aller Neuroblastompatienten, deren medianes Erkrankungsalter liegt bei 2
Jahren. Unsere Daten werden auch von Russo et al. [2] bestétigt, das mediane
Erkrankungsalter der von ihrer Arbeitsgruppe untersuchten 29 OMS-Patienten lag bei 18
Monaten. Die Geschlechterverteilung liegt bei unseren Patienten bei 41,5% mannlichen vs.
58,5% weiblichen Patienten. Plantaz et al. [21] beschreibt unter seinen 21 untersuchten OMS-
Patienten gar eine 2 zu 1 Verteilung zu Gunsten weiblicher Patienten. Diese unterschiedliche
Geschlechterverteilung wird von Russo et al. [2] nicht bestatigt. Betrachtet man erneut das
Gesamtkollektiv aller Neuroblastompatienten, so ist hier die Geschlechterverteilung

ausgeglichen [51].
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4.1. Onkologische Parameter

In der Literatur wird Patienten mit einem Neuroblastom und begleitendem OMS eine sehr
gute Prognose hinsichtlich des Tumorleidens zugeschrieben [2, 3, 7, 8, 12]. In mehreren
Studien konnte ein Tumoriberleben zwischen 90 und 100% bestatigt werden [3, 7, 9, 10, 41,
52]. Selbst Kinder mit einem Neuroblastom im fortgeschrittenen Stadium und OMS haben
eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 71% [3]. Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebensrate aller
Neuroblastompatienten, so liegt diese zwischen 55 und 65% [3, 45, 53]. In unserem Kollektiv
sind von 41 Patienten insgesamt vier verstorben: zwei am Neuroblastom, einer an einem
Zweitmalignom und einer an einer Pneumonie. Dies ergibt eine Gesamtiiberlebensrate von
90,2%. Berucksichtigt man die 18 Patienten, von denen ein Follow-up von mindestens 5
Jahren vorhanden ist, so ergibt sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 94,4%. Vergleichbar
gutes Tumoriiberleben berichten auch Russo et al., hier wird bei 29 Patienten mit einem
Neuroblastom und OMS lediglich ein Todesfall beschrieben [2]. Die gleiche Arbeitsgruppe
beschreibt auch eine Stadienverteilung zu Gunsten der lokalisierten Tumore. Das
uberwiegende Vorliegen lokalisierter Tumore bei Neuroblastom- und OMS-Patienten wurde
bereits von Pranzatelli [19] berichtet und von anderen Studien bestatigt [3]. Auch in unserer
Untersuchung konnten vergleichbare Ergebnisse gewonnen werden. So haben 41,5% der
Patienten einen Tumor im INSS-Stadium 1, 29,2% haben einen Tumor im Stadium 2 und
24,4% haben einen Tumor in den fortgeschrittenen Stadien 3 und 4. Ein Patient hat das
Tumorstadium 4s und von einem Patienten ist aufgrund mangelnder Daten das Tumorstadium
nicht bekannt (je 2,4%). Damit haben tber 70% unserer Patienten ein Tumor im Stadium 1
oder 2. Betrachtet man das Gesamtkollektiv aller Kinder mit einem Neuroblastom, so ist die
Prognose Alters- und Stadienabhéngig: je geringer das Alter bei Diagnose und je geringer das
Tumorstadium, um so besser ist das 5-Jahres-Uberleben [45]. Daher ist die gute Prognose der
Neuroblastompatienten mit OMS moglicherweise auf diesen Faktor zurtickzufuhren. Dies
wird auch von Russo et al. postuliert, die bei stadienkorrigierter Auswertung keinen

Uberlebensvorteil der Neuroblastompatienten mit OMS nachweisen konnten [2].

Patienten mit einem Neuroblastom, welches im Hals, Thorax oder Becken lokalisiert ist,
haben ein besseres Outcome als jene Patienten, deren Neuroblastom im Abdomen lokalisiert
ist. Das schlechteste Outcome haben diejenigen Patienten, deren Neuroblastom an der
Nebenniere lokalisiert ist [54-56]. Altman und Baehner berichten, dass bei Patienten mit

einem Neuroblastom und OMS der Tumor in 53% der Falle extraabdominal lokalisiert ist [3].
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Ahnlich ist die Tumorlokalisation von Russo et al. beschrieben worden [2]. Im Gegensatz
dazu sind unsere Angaben eher vereinbar mit den Berichten der franzdsichen Arbeitsgruppe
um Plantaz et al. [21]. Diese berichten Uber einen Anteil von 66,6% an intraabdominal
gelegenen Primadrtumoren. In unserem Kollektiv lag der Anteil der intraabdominal gelegenen
Primértumoren bei 61%, wobei dieser in 34,1% der Gesamtfélle sogar an der Nebenniere
lokalisiert war, in 26,8% der Gesamtfalle lag der Tumor vor allem entlang der Mittellinie. In
der Literatur werden in grof3en Neuroblastom-Kollektiven lediglich bei 14% der Patienten die

Primartumoren extraabdominal beschrieben [57].

Die N-myc-Amplifikation ist ein wichtiger klinischer Prognosefaktor, das Fehlen dieser Gen-
Amplifikation wird als prognostisch gut gewertet [2, 7, 11, 20, 21]. Die N-myc-Amplifikation
ist vor allem mit fortgeschrittenen Tumoren und rascher Tumorprogression korreliert [58-60].
Die Haufigkeit der n-myc-Amplifikation bei OMS-Patienten im Vergleich zu
Neuroblastompatienten ohne OMS wird kontrovers diskutiert. In einigen Studien hatten
OMS-Patienten seltener eine N-myc-Amplifikation als Kontrollgruppen [11, 61]. Im
Gegensatz dazu konnten Plantaz et al. keinen signifikanten Unterschied nachweisen [21]. In
der Literatur sind vereinzelt OMS-Patienten mit einer N-myc-Amplifikation beschrieben
worden, diese hatten alle eine schlechtere Prognose als OMS-Patienten ohne N-myc
Amplifikation [11, 21, 62]. In unserem Patientenkollektiv ist von 26 Patienten eine N-myc
Untersuchung bekannt, hiervon hatten 25 Patienten keine N-myc Amplifikation. Lediglich ein
einziger Patient (3,8 %, 1 / 26) weist eine N-myc Amplifikation auf, dies ist der Stadium 4s
Patient. Dieser Patient war zum Zeitpunkt der Datenerhebung aus onkologischer Sicht
unaufféllig und neurologisch beschwerdefrei. Die N-myc Amplifikation im Gesamtkollektiv

aller Neuroblastompatienten ist stadienabhéngig und liegt zwischen 11-30 % [45].

Ungefdhr ~ 95%  aller  Neuroblastompatienten  haben  erhthte  Werte  von
Katecholaminmetaboliten im Urin [63]. Die Haufigkeit pathologischer Werte korreliert mit
dem Tumorstadium, im Urin werden 10-15% mehr pathologisch erhéhte Werte als im Serum
gemessen [45]. In mehreren Studien sind diese Katecholaminmetaboliten im Urin auch bei
den Patienten mit OMS und Neuroblatom untersucht worden So beschrieb Koh et al. die
initialen VMA-Werte im Urin in 60% der Falle als erhoht, die HVA war in 10% der Falle
erhoht [7]. Senelick et al. beschrieb bei 47% der Patienten mit OMS und Neuroblastom eine
erhdohte VMA Ausscheidung im Urin [34]. In unserer Studie sind von 19 Patienten die
initialen HVA und VMA Konzentrationen im 24-Stunden Sammelurin bekannt. Die initiale

45



I. Juhasz-Boss: Neurologischer Langzeitverlauf des Opsoklonus-Myoklonus-Syndroms bei Kindern mit
assoziiertem Neuroblastom

HVA im Urin war in unserem Kollektiv bei 36,8% der Patienten erhoht, die initiale VMA
Konzentration war bei 47,4% der Patienten im Urin erhéht. Zu vergleichbarem Ergebnis
gelang die Arbeitsgruppe um Plantaz, hier waren bei 43% der Patienten die initialen
Katecholaminmetaboliten im Urin erhoht gewesen [21].

Ferritin in war in unserem Kollektiv bei 2 von 22 Patienten und damit in 8,3% der Félle
erhoht. Im Patientenkollektiv von Koh et al. war bei allen 10 Patienten das Ferritin im
Normbereich [7]. Der Vollstandigkeit halber sollen hier auch die Ergebnisse der weiteren
Tumormarker nochmals genannt werden. Diese Tumormarker sind die Konzentrationen der
HVA im Serum, der VMA im Serum, der LDH und der NSE. Die initialen HVA- und VMA-
Konzentrationen im Serum waren in unserem Kollektiv bei 18 Patienten bekannt und waren in
27,8% (HVA) bzw. 38,9% (VMA) der Félle initial erhoht und damit pathologisch. Die LDH
war in 33,3% der Falle initial erhoht und die NSE in 57,7. In der Literatur fehlen in
vergleichbaren Studien Angaben zu diesen weiteren Tumormarker bei Kindern mit
Neuroblastom und OMS [2, 7, 11, 20, 21, 36].

Die Ursache des OMS ist weitgehend unbekannt. Es ist vor allem ein paraneoplastiches
Ph&nomen bei Patienten mit einem Lymphom, Bronchial-, Mamma- oder Ovarialkarzinom.
Bisherige Untersuchungen konnten keinen fir das OMS typischen Antikdrper nachweisen
[64], es konnten jedoch antineuronale und vereinzelt antimitochondriale Antikdrper
nachgewiesen werden [25, 65, 66]. Korfei et al. untersuchten Antikérper bei Kindern mit
OMS mit und ohne assoziiertem Neuroblastom sowie bei Kindern mit Neuroblastom ohne
OMS. Dabei wurden bei allen Kindern mit OMS IgG-Antikorper gegen intrazellulére und
oberflachenbindende Antigene gefunden, wohingegen diese Antikérper bei Kindern ohne
OMS kaum nachweisbar waren. Zudem konnten Korfei et al. einen erhéhten antiproliferativen
und zytotoxischen Effekt dieser Antikorper auf Neuroblastomzellen nachweisen [66]. In
unserem Patientenkollektiv sind bei 6 Patienten die neuronalen Antikorper anti-Yo, anti-Ri
und anti-Hu bestimmt worden, diese waren alle negativ. Ein weiterer Hinweise aus eine
immunvermittelte Pathogenese der Erkrankung ist eine erhéhte B-Zell-Antwort im Liquor
von OMS-Patienten. Die Anzahl der B-Zellen im Liquor kdnnen ein moglicher Marker fur die
Aktivitdt des OMS sein, da B-Zellen mit dem Schweregrad und der Dauer des OMS
korrelieren, unabhangig von einer vorab verabreichten Chemo- oder Immuno-Therapie [32].
Auch immunhistochemisch zeigte sich in Ganglioneuroblastomen von OMS-Patienten eine

Anzahl- und GrélRen-maRig vermehrte Lymphozyteninfiltration im Tumor [20, 67].
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4.2. Verlauf des OMS

Wir entwickelten einen Score (OMS-Score), um die neurologischen Akut- und
Langzeitsymptome des OMS sowie deren Auspragung und Verlaufe zu objektivieren. Hierzu
wurde der OMS-Score in Anlehnung an den Score modifiziert, der im Rahmen des OMS-
Workshops in Genua 2004 erstellt worden ist [23].

Der OMS-Score erfal3t die neurologischen Symptome und Merkmale des OMS: Opsoklonien,
Ataxie, Lernbehinderung, Sprach- und Verhaltensauffalligkeiten. Diese  flnf
Symptomgruppen wurden chronologisch untersucht. Die Symptome wurden in ihrer initialen
Auspragung und im Verlauf nach 3 Monaten, nach 1 Jahr, nach 2 Jahren und nach 5 Jahren
ausgewertet. Der OMS-Score erfalst somit sowohl die neurologischen Akut- als auch alle
Langzeitsymptome. Um gezielter die Akut- und Langzeitsymptome zu untersuchen und zu
bewerten, wurde eine Subauswertung sowohl fir die Akut-, als auch fur die
Langzeitsymptome aus dem OMS-Score vorgenommen. Anhand des OMS-Scores konnten
wir fir jeden einzelnen Patienten objektiv die neurologischen Symptome des OMS
beschreiben. Der OMS-Score ermdglicht zudem eine objektive intra- und interindividuelle

Verlaufskontrolle der neurologischen Symptome.

Der OMS-Score aller 41 Patienten féllt im Verlauf Gber den gesamten Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren signifikant ab (p < 0,001). Es erfolgt somit eine stete Besserung aller
neurologischen Beschwerden im Zeitverlauf. In der Literatur wird eine Besserung der
gesamten neurologischen Entwicklung im Zeitverlauf von fast allen Autoren bestatigt, auf die

einzelnen Arbeiten wird weiter unten néher eingegangen.

Ein weiteres Ziel unserer Arbeit ist es jedoch auch gewesen, die neurologische Entwicklung
getrennt nach Akut- und Langzeitsymptomen zu untersuchen. Betrachtet man bei allen
Patienten den Verlauf des Scores nur fur die Akutsymptome (Opsoklonus, Myoklonus und
Ataxie), so nimmt dieser Score im 5-Jahres Verlauf signifikant ab (p < 0,001). Das heisst,
dass diese Akutsymptome im Zeitverlauf in ihrer Auspragung milder werden oder gar nicht
mehr vorhanden sind. In der Literatur beschreiben die wenigsten Autoren die neurologische
Entwicklung getrennt nach den einzelnen neurologischen Symptomen. In den Arbeiten, in
denen ebenfalls die Akutsymptome analog zu unseren Untersuchungen ausgewertet wurden,
konnten dhnlich gute neurologische Verldufe fiir diese Symptome beobachtet werden. Neun
der Patienten aus der Arbeit von Telander et al. hatten ein Follow-up kleiner drei Jahre, hier
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hatten nach 12 Monaten noch 4 Patienten neurologische Symptome in Form von Opsoklonien,
Myoklonien oder Ataxien, nach 24 Monaten waren es noch 2 Patienten und nach 36 Monaten
hatte nur noch ein Patient cerebellare Symptome. Die 8 Patienten mit einem Follow-up von
mindestens 4 Jahren waren alle symptomfrei [12]. Ahnliche Ergebnisse berichten Koh et al.,
hier hatten nur 2 von 10 Patienten postoperativ noch nach 41 beziehungsweise 51 Monaten
neurologische Symptome in Form von Opsoklonien, Myoklonien oder Ataxien [7]. Russo et
al. beschreiben bei 11 von 29 Patienten persistierende Opsoklonien oder Myoklonien bei
einem medianen Follow-up von 3 Jahren, 9 Patienten hatten eine komplette neurologische

Remission [2].

Betrachtet man in unserer Arbeit wahrend der neurologischen Entwicklung nur die
Langzeitsymptome (Sprachprobleme, Lernbehinderungen und Verhaltensauffélligkeiten), so
nimmt dieser Score im 5-Jahres Verlauf nicht signifikant ab (0,128). Der Score fur die
Langzeitsymptome zeigt jedoch eine Tendenz zur Besserung, dieser Effekt kdnnte evtl. bei
einer hoheren Fallzahl statistisch signifikant sein. Bei vorliegenden Daten muss jedoch davon
ausgegangen werden, dass sich die Langzeitsymptome im Zeitverlauf nicht signifikant
verbessern. Eine Vielzahl an Autoren berichten Uber persistierende neurologische Spatfolgen.
Die meisten Autoren unterscheiden nicht strikt zwischen neurologischer und allgemeiner
Entwicklung. In diesen Studien wird wenig auf die motorische, sprachliche und kognitive
Langzeitentwicklung eingegangen. Es wird jedoch von vielen Autoren mehr oder minder
beildufig berichtet, dass viele Kinder neurologische Langzeitprobleme inklusive Defizite in
der geistigen und korperlichen Entwicklung aufweisen [8, 12, 34]. Koh et al. berichten zum
Beispiel, dass unter den beschriebenen 10 Patienten nur ein einziger eine komplett
unaufféllige Entwicklung hat. Alle weiteren Patienten haben kognitive und neurologische
Entwicklungsdefizite sowie Sprach- und Verhaltensaufféalligkeiten unterschiedlicher
Auspragung [7]. Russo et al. beschreiben bei 20 von 29 Patienten (69%) persistierende
neurologische Symptome, unter anderem in der Sprachentwicklung, in der motorischen
Entwicklung, sowie kognitive Defizite und Verhaltensauffalligkeiten. Leider wird auf die
Auspragung dieser Symptome sowie deren zeitlichen Verlauf nicht naher eingegangen. Es
wird jedoch erwdhnt, dass die meisten Patienten eine Kombination der oben erwdahnten
neurologischen Defizite hatten und dass diese Symptome zu einer signifikanten
Einschrankung der Lebensqualitéat fihrten. Wie diese Daten erfasst wurden, wird nicht néher
erlautert [2]. Vergleichbare Ergebnisse liefern auch Rudnick et al. und Plantaz et al., hier
haben bis zu 63% der Patienten Probleme mit der Sprachentwicklung oder der motorischen
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oder kognitiven Entwicklung [11, 21]. Uber deutlich bessere Ergebnisse berichtet hingegen
eine italienische Studie Uber 15 Kinder mit einem OMS und assoziiertem Neuroblastom. Bei
einem medianen Follow-up von 78 Monaten werden lediglich bei 3 von 13 lebenden Patienten
neurologische Spatsymptome berichtet. Diese sind in einem Fall eine persistierende Ataxie
und in zwei Fallen eine kognitive Entwicklungsverzogerung [20]. Ein Vergleich der
Ergebnisse aus anderen Arbeitsgruppen mit unseren Ergebnissen tber den neurologischen
Verlauf der Langzeitsymptome fallt schwer, da in den meisten Arbeiten die Beschreibung der
Symptome in Auspragung und Verlauf nur spérlich und uneinheitlich ist. Wir konnten am
bisher groRten Patientenkollektiv zeigen, dass die Langzeitsymptome im 5-Jahres Verlauf
eine Tendenz zur Besserung zeigen, wenn auch nicht signifikant, was evtl. durch eine zu

geringe Fallzahl bedingt sein kann.

Wir untersuchten auch den Einfluss des Erkrankungsalters der Kinder am OMS auf die
neurologische Entwicklung. Hierzu unterteilten wir die Patienten in fallzahiméaRig etwa drei
gleich grolRe Altersgruppen: Erkrankungsalter 0-14 Monate, 15-24 Monate und é&lter als 25
Monate. Wir konnten altersunabhéngig in allen 3 Gruppen eine Verbesserung des OMS-
Scores im 5-Jahres Verlauf nachweisen. Aufféllig ist aber der Unterschied zwischen den
Altersgruppen, hier konnten wir einen signifikant niedrigeren OMS-Score bei &lteren
Patienten feststellen. Wir konnten am bisher gréf3ten Patientenkollektiv zeigen, dass jlingere
Patienten (Erkrankungsalter 0-14 Monate) einen initial und im 5-Jahres Verlauf hoheren
OMS-Score als Kinder aus der Altergruppe 15-24 Monate und als Kinder &lter als 25 Monate
haben. Die Tumorstadienverteilung war in allen drei Altersgruppen vergleichbar. In der
Literatur wird die Rolle des Erkrankungsalters am OMS hinsichtlich der neurologischen
Entwicklung kontrovers diskutiert. Einige Studien berichten, dass altere Patienten ein besseres
neurologisches Outcome haben, vermutlich aufgrund einer bei Krankheitsbeginn bereits voll
entwickelten motorischen und kognitiven Leistung [11, 68]. In anderen Studien wird
Gegenteiliges behauptet. So berichten Bataller et al. iber neurologische Spétschaden in Form
von Ataxien oder persistierenden Opsoklonien vor allem bei alteren Patienten mit einem
idiopathischen OMS [36]. In der gleichen Arbeit werden 14 Erwachsene Patienten mit einem
paraneoplastischen OMS beschrieben, hier waren 3 Patienten neurologisch unaufféllig, 6
Patienten hatten leichte Spatschaden in Form einer milden Ataxie und 5 Patienten sind an der
Folge der Enzephalopathie verstorben. Welcher Art diese Enzephalopathie genau war wird
nicht erldutert, ebenso wenig weitere neurologische Symptome wie etwa

Sprachverénderungen, Verhaltensaufféalligkeiten oder kognitive Defizite. Bataller vertritt die
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Ansicht, dass Patienten mit einem paraneoplastischen OMS eine weniger ausgepréagte
neurologische Symptomatik aufweisen als Patienten mit einem idiopathischen OMS. Plantaz
et al. konnten bei 21 Kinder mit einem OMS und Neuroblastom keine Korrelation zwischen
dem neurologischen Outcome und dem Diagnosealter nachweisen [21]. Aufgrund der
inhomogenen Datenlage missen weitere, prospektive Studien mit mdglichst groReren
Patientenkollektiven folgen, um die altersabhangige neurologische Entwicklung zu

untersuchen.

Wir haben den 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores auch in Abhdngigkeit des Symptoms
»Opsoklonus® untersucht. Hier konnten wir zeigen, dass bei 10 Kindern trotz vorliegen
anderer neurologischer Symptome und eines Neuroblastoms zu keinem Zeitpunkt ein
Opsoklonus aufgetreten ist. Wir konnten erstmals nachweisen, dass diese Kinder initial und
im Verlauf eine signifikant bessere neurologische Entwicklung als Kinder mit Opsoklonien
haben (5-Jahres Verlauf des OMS-Scores: p < 0,001). Dieser Unterschied ist weniger ein
Effekt der OMS-Score-Berechnung, denn in die Berechnung des OMS-Scores geht auch das
Symptom Opsoklonus einher, vielmehr fallt auf, dass Patienten ohne Opsoklonien signifikant
seltener Myoklonien aufweisen und damit neurologisch leichter betroffen sind. Zudem sind
OMS-Patienten ohne Opsoklonien &lter, und &ltere Patienten haben altersbedingt einen
signifikant besseren 5-Jahres Verlauf des OMS-Scores (siehe oben). Das Auftreten eines
Opsoklonus und der damit verbundene ausgepragtere neurologische Befall konnte ein
Hinweis eine besonders schwere Ausprédgung der Kleinhirnstérung sein. In der Literatur
wurde die neurologische Entwicklung bisher noch nicht in Abhé&ngigkeit vom Vorhandensein

von Opsoklonien untersucht.

Eine weitere Fragestellung unserer Arbeit war die neurologische Entwicklung in
Abhangigkeit vom Neuroblastom-Tumorstadium. Hierzu untersuchten wir die neurologische
Entwicklung flr Patienten im Stadium 1 getrennt von Patienten im Stadium 2 und getrennt
von Patienten in hdheren Tumorstadien (3 und 4). Wir konnten zeigen, dass in allen drei
Gruppen eine Verbesserung des OMS-Scores vorliegt und dass die Verbesserung des OMS-
Scores unabh&ngig vom Tumorstadium stattfindet (p = 0,588). In der Literatur wurde

neurologische Entwicklung in Abh&ngigkeit vom Tumorstadium bisher nicht untersucht.
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4.3. OMS-Therapie

Die Therapie des idiopathischen und paraneoplastischen OMS erfolgt Uberwiegend mit
immunsuppressiven oder immunmodulatorischen Substanzen, wobei die Medikation meist
uber mehrere Monate verabreicht wird. Berichtet wird von Riickbildungen der neurologischen
Symptome unter der Therapie mittels Kortikosteroiden und/oder ACTH [2, 7, 11, 20, 21, 36].
Ebenso werden Immunglobuline, entweder in Alleingabe oder in Kombination mit
Kortikosteroiden, verabreicht [10, 41, 44]. Es wird vermutet, dass die Chemotherapie im
Rahmen der Neuroblastom-Therapie eine gunstige Wirkung auf das begleitende OMS hat [2].
In der Literatur werden aber auch Spontanremissionen beschrieben [36].

In unserem Patientekollektiv erhielten insgesamt 38 Patienten (92,7 %) eine Therapie des
OMS. Von den insgesamt 41 Patienten erhielten 25 Patienten (61,0 %) eine Chemotherapie
im Rahmen der Neuroblastom-Therapie, 15 Patienten (36,6 %) eine Immunglobulingabe und
21 Patienten (51,2 %) eine Glukokortikoid- / ACTH-Therapie. Ein Grofteil der Patienten
erhielt eine Kombination aus diesen Therapien. Weitere Therapien (z.B. Radiatio,
Plasmapherese, mIBG, Antikorpertherapie, usw.), die einige Patienten erhalten haben, werden

wegen der geringen Fallzahl nicht weiter berucksichtigt.

Ein umgehender Therapiebeginn nach Diagnose des OMS lasst die Vermutung zu, zu einem
besseren neurologischen Outcome zu fiihren, sei es durch mildere Beschwerden oder auch
eine kurzere Symptomdauer. Um den Effekt der Zeitliicke zwischen Diagnose des OMS und
Therapiebeginn auf das neurologische Outcome zu untersuchen, unterteilten wir unser
Patientenkollektiv in etwa fallzahlméaRig drei Gruppen: Therapiebeginn unmittelbar oder 1
Monat nach Diagnosesicherung, 2-4 Monate und mehr als 5 Monate nach Diagnose des OMS.
In allen 3 Gruppen nahm der OMS-Score im 5-Jahres Verlauf ab, es konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied bzgl. des OMS-Scores zwischen den 3 Gruppen gesichtet werden (p
= 0,549). Wir konnten zeigen, dass der neurologische Verlauf unabhangig vom
Therapiebeginn ist. In der Literatur wurde diese Fragestellung bisher nicht untersucht.
Lediglich Rudnick et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der initialen Reaktion der
neurologischen Symptomatik auf eine Therapie und den neurologischen Langzeitschéden: sie

konnten keinen Zusammenhang feststellen [11].
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In unserem Kollektiv erhielten 25 Patienten (61,0 %) im Rahmen der Tumortherapie eine
Chemotherapie, wobei bei keinem Patienten die Chemotherapie aufgrund des OMS indiziert
wurde. Wahrend bei Patienten ohne Chemotherapie der OMS-Score im 5-Jahres Verlauf nicht
statistisch signifikant abfallt (p = 0,14), ist bei Patienten mit Chemotherapie die Verbesserung
des OMS-Scores im gleichen Zeitraum statistisch signifikant (p < 0,001). Zur genaueren
Deutung dieser unterschiedlichen neurologischen Entwicklung wurden die beiden
Patientengruppen auf eine unterschiedlichen Zusammensetzung hin untersucht. Wahrend die
Gruppen hinsichtlich des Erkrankungsalters am Neuroblastom und am OMS, hinsichtlich der
Geschlechterverteilung und den zusétzlich erhaltenen Therapien (Kortikoid- und
Immunglobulin-Therapien) homogen sind, unterscheiden sich die beiden Gruppen lediglich
bzgl. der Tumorstadienverteilung signifikant untereinander. Patienten, die eine
Chemotherapie erhalten haben, haben signifikant hthere Tumorstadien (p = 0,003). Dieser
Unterschied ist jedoch fraglich relevant, da wir keinen Einfluss der Tumorstadien auf den
Verlauf des OMS-Scores feststellen konnten (siehe oben). In der Literatur wird die Rolle der
Chemotherapie in Bezug auf das neurologische Outcome kontrovers diskutiert. Eine Studie
beschrieb 29 Patienten, wovon 10 Patienten eine Chemoherapie erhielten. Diese erbrachte
einen Benefit beziglich des neurologischen Outcomes: alle 10 chemotherapierten Patienten
hatten eine ricklaufige neurologische Symptomatik, 6 wurden sogar beschwerdefrei. Von den
anderen 19 Patienten ohne Chemotherapie hatten lediglich 8 Patienten eine riicklaufige
neurologische Symptomatik und insgesamt wurden nur 3 Patienten neurologisch unauffallig
Als weitere Therapieoption wurde die intravendse Gabe von IgG beschrieben. 6 Patienten
erhielten diese Therapie, worunter 2 Patienten eine komplette neurologische Remission
aufwiesen, allerdings erhielten diese beiden Patienten auch eine Chemotherapie [2]. Andere
Ergebnisse zeigen Rudnick et al. Hier erhielten 9 von 21 Patienten eine Chemotherapie, davon
hatten wiederum 7 eine Besserung der neurologischen Symptomatik. Im Vergleich zu den
anderen 14 Patienten ohne Chemotherapie konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
beziiglich der neurologischen Entwicklung festgestellt werden [11]. Auch in der franzdsischen
Arbeitsgruppe um Plantaz, in der insgesamt 9 von 21 Patienten eine Chemotherapie erhalten
haben, konnte kein Vorteil fir die Chemotherapie in Bezug auf die neurologische
Entwicklung gezeigt werden [21].

Eine Kortikoid-Therapie erhielten in unserem Kollektiv insgesamt 21 Patienten (51,2 %). Als
Kortikoid-Therapie wurde die Gabe von Glukokortikoiden und die Gabe von ACTH zur
Induktion der Kortikoidsynthese zusammengefasst, wobei in unserem Patientengut 85,7 % der
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Patienten (18 / 21) Glukokortikoide erhielt. In beiden Patientengruppen, also der Gruppe der
21 Patienten mit Kortikoid-Therapie und der Gruppe der 20 Patienten ohne Kortikoid-
Therapie, nahm der OMS-Score im 5-Jahres Verlauf signifikant ab (p = 0,029 vs. p = 0,001),
jedoch unterscheidet sich der OMS-Scores signifikant zwischen den beiden Patientengruppen
zu Gunsten der Patienten ohne Kortikoid-Therapie (p = 0,012). Dies l&sst sich dadurch
erklaren, dass Patienten mit initial ausgepragteren neurologischen Beschwerden bzw.
hoherem OMS-Score eher eine Kortikoid-Therapie indiziert bekommen und erhalten haben.
Nach Erhalt der Kortikoid-Therapie ist die neurologische Symptomatik zwar ebenfalls
ricklaufig und der OMS-Score fallt, jedoch ist dieser meist hoher als bei Patienten ohne
Kortikoid-Therapie. Wir untersuchten die Patientengruppen mit bzw. ohne Kortikoid-
Therapie auf eine etwa inomogene Zusammensetzung, die moglicherweise den Effekt der
unterschiedlichen OMS-Scores erklaren konnte. Beide Patientengruppen unterscheiden sich
jedoch nicht signifikant hinsichtlich der Geschlechterverteilung, des Erkrankungsalters am
OMS oder Neuroblastom, der Tumorstadienverteilung, dem Tumorlberleben, der Zeitliicke
zwischen Diagnose und Therapiebeginn und einer zusatzlich erhaltenen Chemotherapie.
Lediglich bzgl. einer zuséatzlich erhaltenen Immunglobulin-Therapie konnte ein signifikanter
Unterschied festgestelt werden: Patienten mit einer Kortikoid-Therapie haben signifikant
h&ufiger auch eine Immunglobulin-Therapie ehalten. Dies deutet ebenfalls auf die initial und
im Verlauf ausgepréagteren neurologischen Beschwerden und damit Ursache der hoheren
OMS-Scores bei Patienten mit Kortikoid-Therapie hin. In der Literatur werden fast einheitlich
die Vorteile der Kortikoid-Therapie auf die neurologische Entwicklung von allen Autoren
bestatigt [7, 11, 21]. Es sei nochmals erwdahnt, dass im anglo-amerikanischen Raum
uberwiegend ACTH verabreicht wird, wohingegen in den meisten zentraleuropéischen
Kliniken primér Kortikosteroide aufgrund des geringeren Nebenwirkungsprofils gegeben
werden. Bataller et al. haben unter anderem auch 10 idiopathische OMS Falle in ihrer Arbeit
beschrieben. Auch bei diesen Patienten zeigte sich nach der Therapie mit Kortikosteroiden
und/oder 1gG ein rascherer Rickgang der neurologischen Symptome als bei den nicht
therapierten Patienten. Dies ist vor allem deswegen beachtenswert, da Patienten mit
idiopathischem OMS keine Tumortherapie im Sinne einer Operation oder Chemotherapie
erhalten haben [36].

Von den 41 OMS-Patienten in unserem Kollektiv erhielten 15 Patienten (36,6 %) eine
Immunglobulin-Therapie. Der OMS-Scores nimmt sowohl fir die 15 Patienten mit
Immunglobulin-Therapie und die 26 Patienten ohne Immunglobulin-Therapie im 5-Jahres
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Verlauf signifikant ab (p = 0,012 vs. p < 0,001). Zwischen den beiden Gruppen konnte kein
signifikanter Unterschied im 5-Jahres Verlaufes des OMS-Scores verzeichnet werden (p =
0,58). Wir untersuchten auch hier die Patientengruppen auf eine unterschiedliche
Zusammensetzung und konnten bis auf einen signifikanten Unterschied bzgl. einem
zusétzlichen Erhalt einer Kortikoid-Therapie (siehe oben) keinen Unterschied feststellen.
Somit scheinen die Patienten in unserem Kollektiv nicht von einer Immunglobulin-Therapie
zu profitieren. In der Literatur wird zwar der glnstige Effekt der Immunglobulin-Therapie auf
die neurologische Entwicklung mehrfach beschrieben [2, 11, 21], allerding sind
Immunglobuline fast immer in Kombination mit weiteren Therapeutika, allen voran
Kortikoiden und Chemotherapeutika, verabreicht worden. Zudem waren in allen anderen

Arbeiten die Patientenkollektive deutlich kleiner.

Wir haben in dieser Arbeit die neurologische Entwicklung von Patienten mit OMS und
assoziiertem Neuroblastom in Abhéangigkeit von Tumoreigenschaften und der angewandten
Therapie am bisher groiten Patientenkollektiv beschrieben. Bis zum heutigen Zeitpunkt gab
es keine systematische Arbeit, die gezielt die neurologische Langzeitentwicklung dieser
Patienten untersuchte. Anhand des OMS-Scores konnten wir fiir jeden einzelnen Patienten die
neurologischen Symptome des OMS sowohl fir die Akut- als auch fir die
Langzeitsymptomatik objektivieren. Der OMS-Score ermdéglichte zudem eine objektive intra-
und interindividuelle Verlaufskontrolle der neurologischen Symptome. Anhand der
Unterteilung unseres Patientenkollektives in Subgruppen konnten wir das neurologische
Outcome in Abhéngigkeit von Tumoreigenschaften und erhaltenen Therapien beschreiben.
Wir konnten zeigen, dass der OMS-Score sich ber den Zeitraum von 5 Jahren signifikant
verbessert, v.a. die Akutsymptome. Zudem stellten wir fest, dass die neurologische
Entwicklung abhangig vom Erkrankungsalter der Kinder ist. Altere Kinder haben einen
signifikant niedrigeren OMS-Score. Dieser Effekt liegt moglicherweise daran, dass das
Gehirn in der frihen Phase vulnerabler ist. Wir konnten erstmals die prognostische Rolle der
Opsoklonien beschreiben: Kinder, die initial oder im Verlauf Opsoklonien hatten, hatten
signifikant h&ufiger Myoklonien sowie einen signifikant schlechteren OMS-Score. Der
Therapiebeginn nach Diagnosestellung des OMS und das Neuroblastom-Tumorstadium
hingegen haben keinen Einfluss auf den OMS-Score bzw. die neurologische Entwicklung.
Auch konnten wir am bisher groRten Patientenkollektiv die Rolle der einzelnen Therapien auf
die neurologische Entwicklung n&her beschreiben. Patienten, die eine Chemotherapie erhalten
haben, verbessern sich im Gegensatz zu Patienten ohne Chemotherapie signifikant im 5-
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Jahres Verlauf. Die Immunglobulin-Therapie hat keinen signifikanten Effekt auf den 5-Jahres
Verlauf des OMS-Score. Patienten, die eine Kortikoid-Therapie erhalten haben, haben einen
signifikant hoheren OMS-Score als Patienten, die keine Kortikoid-Therapie erhalten haben.
Hier konnten wir den Benefit der Kortikoid-Therapie bestatigen, da sich bei diesen Patienten
trotz initial erhdhtem OMS-Score der Score unter Kortikoid-Therapie im 5-Jahres Verlauf
signifikant verbesserte. Patienten mit einer Kortikoid- oder Immunglobulin-Therapie erhielten

zudem diese signifikant haufiger in Kombination mit der anderen.
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5. Zusamenfassung / Summary

5.1. Zusammenfassung

Das Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (OMS) ist eine seltene, teils idiopatische, teils
paraneoplastische, neurologische Erkrankung. Bis zu 3% der Kinder mit einem Neuroblastom
erkranken am OMS. Neben akuten neurologischen Symptomen (Opsoklonien, Myoklonien,
Ataxien) beklagen die Kinder vor allem Langzeitfolgen (z.B. Lernbehinderungen, Sprach-,
Entwicklungs- und  Verhaltensauffélligkeiten)  Aufgrund des  Ansprechens auf
immunsuppressive Therapien und dem Nachweis von Autoantikdrpern wird eine
Autoimmunpathogenese angenommen. Ziel dieser Studie ist es, den neurologischen Verlauf
und das neurologische Outcome von Kindern mit einem Neuroblastom und assoziiertem OMS
zu beschreiben und in Abhéngigkeit von Tumoreigenschaften und den erhaltenen Therapien
zu untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 41 Kindern mit OMS und assoziiertem
Neuroblastom retrospektiv ausgewertet. Dabei wurden alle Patienten erfasst, die im Rahmen
der Deutschen Neuroblastomstudie beginnend mit den 70er Jahren bis 31.12.2002 gemeldet
wurden. Zur Objektivierung der neurologischen Symptome wurde der OMS-Score entwickelt,
dieser erfasst sowohl die Akutsymptome (z.B. Opsoklonien, Myoklonien und Ataxien) als
auch die Langzeitsymptome (z.B. Lernbehinderungen, Sprach-, Entwicklungs- und
Verhaltensauffalligkeiten). Der OMS-Score wurde fiir jeden einzelnen Patienten fir die
Symptome initial sowie deren Verlauf nach 3 Monaten, 1, 2 und 5 Jahren bestimmt.
Ausgewertet wurden neben dem neurologischen Outcome das Tumoroutcome sowie die
erhaltenen Therapien.

Der OMS-Score nimmt Uber den Zeitraum von 5 Jahren signifikant ab (p < 0,001). Hierbei
zeigt sich dass Akutsymptome sich ber den Zeitraum von 5 Jahren signifikant bessern (p <
0,001), nicht jedoch die Langzeitsymptome (p = 0,128). Der 5-Jahres Verlauf des OMS-
Scores ist abhéngig vom Erkrankungsalter, &ltere Kinder haben einen signifikant niedrigeren
OMS-Score (p = 0,016). Kinder, die initial oder im Verlauf Opsoklonien hatten (75,6%),
hatten signifikant haufiger Myoklonien (p = 0,005) sowie einen signifikant schlechteren
OMS-Score (p < 0,001), der sich jedoch auch im 5-Jahres Verlauf besserte. Ein umgehender
Therapiebeginn nach Diagnosestellung des OMS hat gegenutber einem Therapiebeginn nach

mehreren Monaten keinen signifikanten Einfluss auf den OMS-Score (p = 0,549). Das
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Neuroblastom-Tumorstadium hat keinen signifikanten Einfluss auf den 5-Jahres Verlauf des
OMS-Scores (p = 0,588). Insgesamt erhielten von den 41 Patienten 25 Patienten (61,0%) eine
Chemotherapie im Rahmen der Tumortherapie, 15 Patienten (36,6%) eine Immunglobulin-
Therapie und 21 Patienten (51,2%) eine Kortikoid-Therapie. Bei chemotherapierten Patienten
verbessert sich der OMS-Score im 5-Jahres Verlauf signifikant (p < 0,001), wohingegen bei
nicht-chemotherapierten Patienten sich der OMS-Score im gleichen Zeitraum nicht signifikant
verbessert (p = 0,14). Chemotherapierte Patienten haben signifikant hohere Tumorstadien (p =
0,003). Patienten, die eine Kortikoid-Therapie erhalten haben, haben einen signifikant
hoheren OMS-Score als Patienten, die keine Kortikoid-Therapie erhalten haben (p = 0,012),
allerdings verbessert sich der OMS-Score in beiden Gruppen im 5-Jahres Verlauf signifikant
(p = 0,029 bzw. p = 0,001). Patienten mit oder ohne Immunglobulin-Therapie unterscheiden
sich nicht signifikant hinsichtlich des OMS-Scores (p = 0,58), in beiden Gruppen nimmt der
OMS-Score im 5-Jahres Verlauf signifikant ab (p = 0,012 und p < 0,001). Patienten mit einer
Kortikoid- oder Immunglobulin-Therapie erhielten diese signifikant haufiger in Kombination
mit der anderen (p = 0,009).

Wir haben in dieser Arbeit die neurologische Entwicklung von OMS-Patienten mit
assoziiertem Neuroblastom in Abhédngigkeit von Tumoreigenschaften und der angewandten
Therapie am bisher grof3ten Patientenkollektiv beschrieben. Wir konnten zeigen, dass sich die
Akutsymptome im Gegensatz zu den Langzeitsymptomen im Zeitverlauf deutlich bessern.
Die neurologische Symptomatik und Entwicklung ist altersabhdngig, altere Kinder haben
einen niedrigeren OMS-Score. Kinder mit Opsoklonien haben eine ausgepragtere
neurologische Symptomatik, Opsoklonien treten geh&uft in Kombination mit Myoklonien auf.
Wir konnten zudem zeigen, dass der Zeitpunkt des Therapiebeginns nach Diagnosesicherung
des OMS keinen Einfluss auf die neurologische Entwicklung hat. Der 5-Jahres Verlauf des
OMS-Scores verbessert sich in allen Therapiegruppen im Zeitverlauf signifikant, lediglich bei
Patienten ohne Chemotherapie tritt keine Verbesserung des OMS-Scores im 5-Jahres Verlauf
ab. Patienten, die eine Kortikoidtherapie erhalten haben, haben eine ausgepragtere
neurologische Symptomatik. Diese Patienten haben zudem haufiger eine Immunglobulingabe

erhalten.
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5.2. Summary

Opsoclonus-myoclonus syndrome (OMS) is a rare idiopathic or paraneoplastic neurological
disease in childhood, affecting 2-3% of children with neuroblastoma. OMS is characterized
by acute onset of rapid and chaotic eye movements, myoclonic jerking of the limb and trunk,
ataxia, speech delay, motor delay, behavioral problems and cognitive deficits. The etiology of
this condition is thought to be immune mediated, immunosuppressive therapies may
ameliorate the acute symptoms. The aim was to describe neurologic outcome in children with
neuroblastoma and OMS relating to prognostic factors and treatment of neuroblastoma.

A retrospective data collection was performed on 41 children diagnosed with neuroblastoma
and opsoclonus-myoclonus untill 2002 from German Pediatric Oncology Study Group. An
OMS-Score was evaluated to objectify the neurologic symptoms and outcome. The OMS-
Score record the acute symptoms (opsoclonies, myoclonies, ataxia) and long term symptoms
(speech delay, motor delay, behavioral problems and cognitive deficits) of OMS at diagnosis
and after 3, 12, 24 and 60 month of follow-up for each patient. Correlation between OMS-
Score and clinical and biological patient as well as neuroblastoma characteristics was
performed.

The OMS-Score decreased significantly after 5 years follow-up (p < 0,001). In contrast to the
long term symptoms of OMS, the acute symptoms decreased significantly (p < 0,001).
Developing of OMS-Score depends from patients age at diagnosis, older children showed a
significant lower OMS-Score (p = 0,016). Childern with opsoclonies (75,6 %) showed
frequently myoclonies (p = 0,005) and higher OMS-Scores (p < 0,001). The time between
diagnosis and start of therapy had no effect on OMS-Score (p = 0,549), also the
neuroblastoma stage (p = 0,588). 25 patients (61,0 %) recieved a chemotherapy as part of
their neuroblastoma treatment, 15 patients (36,6 %) recieved an immunotherapy and 21
patients (51,2 %) recieved a corticoidtherapy. Patients with chemotherapy showed in contrast
to patients without chemotherapy a significantly lower OMS-Score after 5 years follow up (p
< 0,001 and p = 0,14 respectivly). Immunotherapy showed no effect on the OMS-Score (p =
0,58 respectively). Patients with corticoidtherapy had significantly higher OMS-Scores than
patients without corticoidtherapy (p = 0,012), in both subgroups the OMS-Score was after 5
years follow up significantly lower (p = 0,029 and p = 0,001 respectivly).

We showed on untill todays largest patient collective the neurologic long term effects of

patients with OMS and neuroblastoma. Our data show, that acute symptoms of OMS
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decreased significantly in contrast to long term symptoms. Neurologic affection depends on
patients age at diagnosis, older children showed a lower affection. Childern with opsoclonies
deplore frequently myoclonies and had a higher neurological affection. Neurological
development is independent from stage of neuroblastoma, time between diagnosis and start of
therapy and independent from received immunotherapy. Patients with received chemotherapy
showed in contrast to patients without chemotherapy a significantly lower OMS-Score after 5
years follow up. Patients with corticoidtherapy showed higher neurological affection and

received frequently immunotherapy.
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Legende zur Tabelle mit Gesamtdaten:

(1) M = ménnlich, W = weiblich

(2) ? = Tumorstadium unbekannt

(3) Erkrankungsalter Neuroblastom (NB) / OMS: Angaben in Monaten
(4) Therapiebeginn: Angaben in Monaten, k = keine Therapie

(5) Primértherapie: CT = Chemotherapie, IG = Immunglobulintherapie, GK = Glukokortikoidtherapie, PP =
Plasmapherese, ACTH = ACTH-Therapie

(6) k.A. = keine Angabe

(7) CT = Chemotherapie, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten

(8) RT = Radiotherapie, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten

(9) IG = Immunglobulintherapie, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten

(10) GK = Glukokortikoidtherapie, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten
(11) PP = Plasmapherese, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten

(12) MEGA = MEGA-Therapie, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten

(13) MIBG = MIBG-Therapie, 1 = erhalten, 0 = nicht erhalten
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