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1. Einleitung 

1.1. Ganglioneurome: seltene Tumore der Neuralleiste 

Ganglioneurome sind seltene, chromaffine Neoplasien. Wie Paragangliome 

entstammen sie embryologisch der Neuralleiste. Ganglioneurome können als 

gutartigste Ausprägung neuroblastärer Tumore gelten, zu denen auch die Neu-

roblastome und Ganglioneuroblastome gehören. 

Ganglioneurome werden zum großen Teil nicht durch eine typische adrenerge 

Symptomatik klinisch auffällig sondern aufgrund unspezifischer Beschwerden 

wie Raumforderungen oder Schmerzen, die zumeist eine Folge des Tumor-

wachstums sind. 

Die Therapie der Erkrankung besteht in der operativen Entfernung des Tumors. 

Ähnlich wie andere chromaffine Tumore habe Ganglioneurome prinzipiell das 

Potential zur Katecholaminproduktion, tun dies nach bisherigem Kenntnisstand 

jedoch seltener als Paragangliome bzw. Phäochromozytome. 

Eine besondere Gruppe zusammengesetzter Tumore, die im englischen 

Sprachgebrauch als composite chromaffine tumors bezeichnet wird, besteht 

histologisch aus verschiedenen neoplastischen Komponenten der Neuralleiste. 

Beispielsweise handelt es sich um Ganglioneurome, die gleichzeitig Anteile von 

Paragangliomen, Ganglioneuroblastomen oder Neuroblastomen aufweisen.  

1.2. Epidemiologie 

Während Neuroblastome die dritthäufigste pädiatrische Tumorerkrankung nach 

Leukämien und Neoplasien des zentralen Nervensystems darstellen und für 8 – 

10% der kindlichen Krebserkrankungen verantwortlich sind, fehlen entspre-

chende Angaben über Ganglioneurome. Statistische Basisdaten wie Inzidenz 

oder Prävalenz existieren derzeit nicht und Informationen stammen zumeist aus 

publizierten Fallberichten über einzelne Patienten, kleineren Fallserien oder 

Patientenkollektiven erhoben in Registern; Quer- oder Längsschnittstudien sind 

hingegen nicht verfügbar. Zumeist sollen pädiatrische Patienten ab dem 7. Le-

bensjahr von der Erkrankung betroffen sein (1,2). Allerdings existieren auch 
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Berichte über Patienten, die in der 4. Lebensdekade die Diagnose eines Gang-

lioneuroms erhalten haben (3,4). Eine Arbeit, die die Daten von einer Patien-

tenzahl von mehr als 100 sowohl pädiatrischen als auch adulten Patienten aus-

gewertet hat, existiert bisher nicht. 

1.3. Pathogenese 

Während der Bildung des Neuralrohrs in der Embryonalphase formieren sich 

aus der Neuralplatte das Neuralrohr und die Neuralleiste. Aus dem Neuralrohr 

entsteht das zentrale Nervensystem des Menschen mit Gehirn und Rücken-

mark. Aus den Zellen der Neuralleiste bilden sich nach Migration und Differen-

zierung an verschiedenen Stellen des Embryos diverse Organsysteme aus, u.a. 

Melanozyten und Sinneszellen der Haut, die Hinterwurzelganglien der Spinal-

nerven, sämtliche Ganglien- und Gliazellen des peripheren Nervensystems und 

das Nebennierenmark. 

Die Zellen der Neuralleiste differenzieren sich zunächst in die Neuroblasten und 

wenig später auch in die Glioblasten genannten Vorläuferzellen. Aus den Glio-

blasten entstehen die Zellen der Neuroglia wie Astrozyten, Oligodendrozyten 

oder Schwannsche Zellen, die keine Neurone sind, sondern u.a. Stütz-, Ab-

wehr-, Regulierungs- und Reparatur-Funktionen wahrnehmen. Aus den Neuro-

blasten entwickeln sich dagegen die Neuronen (5-7).  

Bisher wurde davon ausgegangen, dass die Vorläuferzellen des sympatho-

adrenalen Systems der Neuralleiste entstammen (8-10). Die adrenale Zell-Linie 

lässt sich allerdings zumindest zum Teil auf periphere Gliastammzellen (Vorläu-

ferzellen Schwannscher Zellen) zurückverfolgen, aus denen sich auch enteri-

sche und parasympathische Neurone, Melanozyten, mesenchymale Stammzel-

len und reife Glia-Zellen entwickeln (11). Die Gliastammzellen und Progenitor-

zellen der Neuralleiste reifen in die Ganglienzellen des Sympathikus, Parasym-

pathikus und die Zellen des Nebennierenmarks aus. 

Eine onkogene Transformation auf den verschiedenen Entwicklungsstufen kann 

dann zu einer chromaffinen, neuroblastären Neoplasie führen. Gagnglio-

neurome können de novo entstehen oder sich aus den unreiferen Ganglioneu-

roblastomen oder Neuoblastomen spontan oder durch eine zuvor durchgeführte 

(Chemo-)Therapie entwickeln(12-14). Ob eine Rückentwicklung von reifen zu 
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unreifen neuroblastären Tumoren möglich ist, ist bisher nicht bekannt. Eine De-

differenzierung von Ganglioneuromen z.B. in maligne periphere Nervenschei-

dentumore wurde in einigen Fällen beobachtet und in einer Arbeit zusammen-

gefasst berichtet (15). 

1.4. Klassifikation neuroblastärer Tumore 

Ganglioneurome werden zumeist als neuroblastäre Tumore klassifiziert, weni-

ger häufig als chromaffine Neoplasien, zu denen auch Paragangliome gezählt 

werden. 

Zur Gruppe der neuroblastären Tumore gehören das Neuroblastom, das Gang-

lioneuroblastom und das Ganglioneurom. Die Unterscheidung zwischen diesen 

Entitäten beruht auf dem Verhältnis von undifferenzierten Nerven- zu ausdiffe-

renzierten Nerven- und Stromazell-Anteilen. Den größten Anteil unreifer Vorläu-

ferzellen umfasst das Neuroblastom (NB) gefolgt vom Ganglioneuroblastom 

(GNB) und dem zumeist vollständig ausdifferenzierten Ganglioneurom (GN). 

Die Abgrenzung der einzelnen Entitäten voneinander war lange Zeit weder ein-

deutig noch einheitlich festgelegt, wodurch sich Ungenauigkeiten in der Diagno-

se ergaben. 

Im Jahr 1984 machten Shimada et al. (16) aufbauend auf den Arbeiten von 

Beckwith et al. (17) und Hughes et al. (18), die sich mit Neuroblastomen be-

schäftigt hatten, den Versuch einer Neuerung dieser Terminologie und führten 

jeweils Subkategorien ein, die eine prognostische Einschätzung ermöglichen 

sollten. Die WHO-Klassifikation für Tumore des Nervensystems aus dem Jahr 

2000 würdigt die bis dato bestehende Unterteilung in reife und unreife Ganglio-

neurome mit den Begriffen mature (reif) und maturing (reifend). Ganglio-

neurome bestehen nach dieser aktuellen Definition überwiegend aus Stroma-

Zellen (Schwannsche Zellen) neben neuronalen Zellen. Im Fall des reifen (ma-

ture) Ganglioneuroms finden sich lediglich reife Ganglien-Zellen, in der Entität 

der reifenden (maturing) Ganglioneurome können in geringem Maß unreife Zel-

len wie Neuroblasten neben reifen Ganglienzellen vorkommen.  

Da neuroblastäre Tumore eine größere Rolle bei jugendlichen Patienten spie-

len, ist die Einteilung der Ganglioneurome in reife und unreife bzw. reifende 

Tumore besonders in der Pädiatrie gängig. Ganglioneurome werden als die 
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ausdifferenziertesten Tumore der Neuralleiste angesehen. Ein Potenzial zur 

Metastasierung wurde dennoch von einigen Autoren beschrieben (2).  

Durch die Assoziation zum sympathischen Grenzstrang sind Ganglioneurome 

häufig retroperitoneal (adrenal), paravertebral und im hinteren Mediastinum lo-

kalisiert (1). 

1.5. Klinische Symptome  

Spezifische Symptome, die zur Erstdiagnose der Erkrankung führen, sind nicht 

bekannt. Die unspezifische Klinik beruht größtenteils auf der raumfordernden 

Wirkung des Tumors. Neben Schmerzen und Raumforderungen können De-

formitäten der Wirbelsäule genauso auftreten wie Magen-Darm-Beschwerden 

oder neurologische Ausfallserscheinungen. 

Ganglioneurome können darüber hinaus zufällig in einer bildgebenden Diagno-

stik entdeckt werden, die wegen anderer Beschwerden angestrengt wurde und 

erfüllen dann die Definition eines Inzidentaloms. 

1.6. Diagnostik 

Der Weg bis zur endgültigen histologischen Diagnose ist der gleiche, wie er zur 

Abklärung potentiell hochmaligner onkologischer Erkrankungen beschritten 

wird. Neben Screening-Untersuchungen wie konventioneller Röntgen- oder Ul-

traschall-Diagnostik ist eine radiologische Schnittbildgebung (Computer-

Tomographie, CT oder Magnetresonanz-Tomographie, MRT) notwendig, um 

die Dignität der Raumforderung weiter einzugrenzen. Anhand der Tomographie-

Ergebnisse kann darüber hinaus die Resektion des Tumors geplant werden. 

Dieser Umstand ist besonders bei schwierigen Lokalisationen im Bereich von 

Hals, Thorax (Mediastinum) oder Wirbelsäule entscheidend. 

Konventionelle szintigraphische Verfahren spielen eher eine untergeordnete 

Rolle, während die 18Fluor-Desoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie-

CT auch hier zunehmend Einzug hält.  

Spezifische radiologische Merkmale für Ganglioneurome wurden bisher nicht 

beschrieben.  
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Teilweise werden Ganglioneurome auch über eine Zytologie oder Histologie 

nach durchgeführter Feinnadelbiopsie oder Organstanze identifiziert, wobei 

immer Zweifel bestehen bleiben, ob auch unreifere, maligne Anteile in diesen 

Probeexzisionen übersehen wurden.  

1.7. Therapie 

Die Therapie des Ganglioneuroms besteht zumeist in einer operativen Resekti-

on des Tumors. Im Idealfall kann die Neoplasie in toto reseziert (Resektions-

grad R0) oder nur ein mikroskopischer Tumorrest (R1) belassen werden. Je 

nach Lokalisation und Ausmaß ist in manchen Fällen aber auch nur eine Re-

duktion der Tumormasse ohne vollständige Entfernung möglich (R2, makrosko-

pischer Tumorrest). 

Besonders bei Lokalisationen zervikal, thorakal und spinal können die Tumore 

häufig wegen der Nähe zu neuronalen Strukturen nur unvollständig entfernt 

werden, um bleibende und schwerwiegende Funktionsausfälle zu vermeiden. 

Bei katecholaminsynthetisierenden Ganglioneuromen ist die alpha-adrenderge 

Blockade vor der Operation notwendig. Zudem kann ein Anteil mit malignem 

Potential eine andere Behandlung notwendig machen. 

1.8. Aufgabenstellung 

Der bisherige Kenntnisstand zu Ganglioneuromen basiert vor allem auf kleine-

ren Fallserien (3,19-21) oder auf Auswertungen aus nationalen Tumorregistern 

(22-25). Maximal gehörten 162 pädiatrische Patienten zu einem Patientenkol-

lektiv (25). Adulte und pädiatrische Patienten wurden mit Ausnahme einer Ar-

beit (3), jeweils getrennt betrachtet. Auf diese Weise bestehen unterschiedliche 

Aussagen zu Eigenschaften, die für Ganglioneurome typisch sind wie das Alter 

bei der Erstdiagnose der Erkrankung, die Bevorzugung eines Geschlechts, die 

zur Diagnose notwendige Diagnostik, die Gefahr einer malignen Dedifferenzie-

rung, die Möglichkeiten der Therapie sowie die hiermit verbundenen Risiken. 

Ziel dieser Arbeit ist es daher, Ganglioneurome anhand eines wesentlich größe-

ren, gemeinsamen Patientenkollektivs aus Kindern und Erwachsenen besser zu 

charakterisieren. Im ersten Teil der Arbeit soll ein Patienten-Kollektiv, das durch 
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eine Literatur-Recherche identifiziert wird, auf verschiedene Merkmale unter-

sucht werden und im zweiten Teil mit den Ergebnissen von bereits publizierten 

Arbeiten verglichen werden, die Daten von 20 oder mehr Patienten auswerte-

ten. 

Anhand der im ersten Teil definierten Einzelfallkohorte sollen folgende Eckda-

ten untersucht werden: 

– Patientenalter bei der Erstdiagnose 

– typische Tumorlokalisation 

– Größe des Tumors 

– Geschlechterpräferenz. 

Bislang galt die Meinung, dass Ganglioneurome in der Mehrzahl asymptoma-

tisch sind und häufig zufällig diagnostiziert werden. Einige Arbeiten widerspra-

chen dieser Aussage bereits, konnten sich jedoch nur auf geringe Fallzahlen 

stützen (1,2,26). Die hier vorgelegte Arbeit untersucht daher besonders 

– die klinischen Zeichen bei der Erstdiagnose 

– die Häufigkeit von Symptomen 

– die Spezifizität von Symptomen 

– den Zusammenhang zwischen Symptomen und Tumorgröße 

– den Zusammenhang zwischen Symptomen und Tumorlokalisation 

– den Zusammenhang zwischen Symptomen und Hormonsekretion. 

Eine Analyse der häufig verwendeten diagnostischen Verfahren soll im Hinblick 

auf Möglichkeiten zur Optimierung in der Zukunft erfolgen. Hierzu wird geprüft, 

ob 

– bestimmte diagnostische Verfahren helfen, die Diagnose zu sichern 

– funktionelle Verfahren die Diagnostik erleichtern. 

Die Auswertung der histologischen Daten soll zeigen, 

– wie häufig Ganglioneurome zusammen mit einer weiteren Komponente 

der Neuralleiste vergesellschaftet sind („composite tumors“) 

– ob sich diese zusammengesetzten Tumore von reinen Ganglioneuromen 

unterschieden (z.B. Größe, Hormonsekretion) 
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– ob Aussagen zu einer potentiellen malignen Transformation von Gang-

lioneuromen möglich sind. 

In Anbetracht möglicher Operationsrisiken soll beleuchtet werden, ob Ganglio-

neurome als weitgehend benigne Neoplasien zwingend operiert werden müs-

sen. Hierzu sollte untersucht werden 

– wie hoch die Komplikationsrate nach einer chirurgischen Therapie lag 

– ob die Komplikationsrate durch die Tumorlokalisation beeinflusst wurde 

– ob die Tumorgröße eine Auswirkung auf die Komplikationen hatte 

– ob Gründe gegen eine vollständige R0-Resektion existieren. 

Da die mit Ganglioneuromen eng verwandten Paragangliome eine starke Asso-

ziation mit hereditären Syndromen aufweisen, soll ebenfalls geprüft werden, 

– ob Ganglioneurome vermehrt bei Patienten mit hereditären Syndromen 

auftreten 

– ob bestimmte hereditäre Syndrome bei Ganglioneurom-Patienten häufi-

ger beobachtet werden. 

Zuletzt sollen die erhobenen Daten der Einzelfallkohorte mit den Ergebnissen 

aus Fallserien mit mehr als 20 Patienten verglichen werden und soweit möglich 

auch eine Metaanalyse verschiedener Merkmale durchgeführt werden. 
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2. Material und Methoden 

Die vorliegende Arbeit stützt sich auf die Auswertung von publizierten Primärda-

ten für die zusammenfassende Literaturübersicht und den Vergleich mit publi-

zierten Fallstudien. Im Folgenden ist beschrieben wie diese Daten erhalten 

wurden und welche Informationen in die weitere Auswertung eingegangen sind.  

Eine Zusammenfassung der hier geschilderten Methoden wurden im Rahmen 

einer Registrierung dieser Arbeit in der internationalen Datenbank PROSPERO 

hinterlegt.  

2.1. Registrierung bei PROSPERO 

PROSPERO wird betrieben vom Center for Reviews and Dissemination (CRD) 

der Universität York und finanziert vom National Institute for Health Research 

(NIHR). Das NIHR entstand 2006 in Großbritannien auf Initiative des nationalen 

Gesundheitsministeriums im April 2006.   

Die hier vorgelegte Arbeit wurde nach den Grundsätzen und Qualitätsmaßstä-

ben von PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-

taanalyses (27)) verfasst, die aus den QUOROM-Leitsätzen (Quality Of Re-

porting Of Metaanalyses, (28)) entwickelt wurden. 

Bei PRISMA handelt es sich um Empfehlungen, die 2009 von einer Gruppe um 

David Moher aufgestellt wurden, um die Qualität der Berichterstattung von sy-

stematischen Reviews und Metaanalysen nach einheitlichen Maßstäben ver-

bessern zu können. Im Besonderen gelten die Empfehlungen für randomisierte 

Studien oder Interventionsstudien. Die Autoren um Moher et al. empfehlen ihr 

Vorgehen aber auch für systematische Reviews mit anderen Zielsetzungen. 

Die hier vorgelegte Arbeit wurde bei PROSPERO unter der Registrierungs-

nummer ID 10247 angemeldet, die solche systematischen Reviews registriert, 

die nach den PRISMA-Grundsätzen durchgeführt werden. Die hier vorgelegte 

Arbeit folgte dem empfohlenen vier-phasigen Ablauf der Datenakquise nach 

den PRISMA-Empfehlungen (siehe Anhang): 
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– Identifikation der in Frage kommenden Arbeiten (Einzelfallberichte und 

Fallserien) 

o durch Datenbankenabfrage 

o durch Auswertung von Literaturangaben und Querverweisen 

– Sichtung der bisher akquirierten Arbeiten 

o anhand des Titels 

§ Ausschluss von Doppel-Nennungen 

o anhand von Titel, Zusammenfassung (Abstract) und/oder Volltext 

§ Ausschluss definitiv ungeeigneter Arbeiten 

§ Aufnahme möglicher Arbeiten 

– Eignung der Arbeiten nach Einsicht des Volltextes 

o Ausschluss ungeeigneter Arbeiten 

– Einschluss  

o geeigneter Einzelfallberichte 

o geeigneter Fallserien 

Zusätzlich wurde die 27 Punkte umfassende PRISMA-Checkliste soweit wie 

möglich in die vorgelegte Arbeit implementiert (siehe Anhang). 

2.2. Datenakquise 

Zur Beschaffung dieser Veröffentlichungen wurde eine Literatursuche über das 

Internet durchgeführt. Benutzt wurde hierzu die Datenbank PubMed des Natio-

nal Center for Biotechnology Information der National Library of Medicine an 

den National Institutes of Health (NIH), Bethesda, USA.  

2.2.1. Such-Algorithmus für die Einzelfallberichte 

Die PubMed-Benutzung erfolgt im Wesentlichen über die Eingabe von Suchbe-

griffen. Der Suchbegriff wird dann durch den Algorithmus Automatic Term Map-

ping mit bereits hinterlegten Begriffen der Datenbank verknüpft, die von den 

PubMed-Betreibern dem ursprünglichen Suchbegriff zugeordnet werden, den 

sogenannten MeSH-Terms (Medical Subject Headings). MeSH-Terms sind me-

dizinische Fachbegriffe, die von den PubMed-Mitarbeitern bei der Indizierung 

eines Artikels für diesen vergeben werden. Der Pool der Begriffe umfasst über 
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26.000 Worte (Stand Mai 2018, National Library of Medicine, 

www.nlm.nih.gov/bsd/disted/meshtutorial/introduction). 

Mehrere Suchbegriffe können mit Hilfe von Boolschen Operatoren (AND, OR, 

NOT) kombiniert werden, um möglichst spezifische Suchergebnisse zu generie-

ren.  Eine spezifische Suche birgt jedoch die Gefahr eines frühzeitigen Informa-

tionsverlustes, wenn die geforderte Begriffskombination in einem potentiell rele-

vanten Artikel nicht auftaucht. Zusätzlich ist die Einschränkung der Suchergeb-

nisse über verschiedene Vorgaben möglich, die weiter unten näher beschrieben 

werden. 

2.2.2. Kriterien für relevante Einzelfallberichte 

Um den endgültigen Suchalgorithmus für diese Arbeit zu finden, wurden mehre-

re Versuche bei der Abfrage von PubMed unternommen. Das Suchstichwort 

„Ganglioneuroma“ wurde als übergeordneter Begriff benutzt. Hierbei lieferte 

PubMed über 2800 Resultate. Da die Auswertung einer so groβen Anzahl an 

Artikeln nicht handhabbar war und etliche der gefundenen Artikel sich nicht in 

erster Linie mit Ganglioneuromen befassten mussten ergänzende zusätzliche 

Suchkriterien festgelegt werden. 

Um dennoch möglichst keine aussagekräftigen Artikel zu verlieren, wurden ver-

schiedene Suchstrategien getestet und die Ergebnislisten miteinander vergli-

chen. Hierzu wurden verschiedene Einschränkungsfilter evaluiert, die für eine 

PubMed-Anfrage aktiviert werden können. Der Suchbegriff „Ganglioneuroma“ 

wurde ohne weitere Spezifizierungen beibehalten.  

Die verwendeten Suchfilter sind im Folgenden aufgeführt.  

– Sprache: Englisch 

Relevante Forschungsergebnisse sind in der Regel in englischer Sprache ver-

fügbar. Daher wurde Englisch als Sprache gewählt, in der alle Artikel verfasst 

sein sollten. Die entsprechende Einstellung war „Language English“. 

– Spezies: Mensch 

Auch tiermedizinische Ergebnisse tauchten in den erhaltenen Ergebnissen auf. 

Diese Artikel wurden über den Filter „Human“ ausgeschlossen. 
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– Artikel-Kategorien 

Bereits in der Planung der Arbeit bestand der Anspruch, nach Möglichkeit nur 

Originaldaten bzw. Primärdaten zu verwenden, die nicht bereits in anderen Ar-

beiten zusammengefasst worden waren (Sekundärdaten). 

Primärdaten sind eindeutig einem bestimmten Fall zuzuordnen (z.B. Patienten-

alter). Sekundärdaten aus Fallserien und Übersichtsartikeln (z.B. Altersvertei-

lung) sind dagegen nicht unmittelbar mit Primärdaten vergleichbar und bergen 

das Risiko, dass einzelne Fälle mehrfach in die Auswertung eingehen konnten: 

einmal aus dem ursprünglichen Fallbericht und dann ein zweites Mal aus einer 

diesen Fallbericht zusammen mit anderen enthaltenden Übersichtsarbeit. 

Zudem sollte ein möglichst großes Vergleichskollektiv von betroffenen Patien-

ten etabliert werden, dessen Daten wiederum zum Vergleich mit bereits publi-

zierten Übersichtsarbeiten dienen konnte. Hierzu waren vielfach absolute Zah-

lenwerte im Sinne von Primärdaten unerlässlich.  Die zugelassenen Artikel-

Kategorien waren „Case Reports“, „Clinical Trial“ und „Review“. Zudem 

mussten alle Arbeiten als Volltext verfügbar sein, um – besonders im Fall von 

„Clinical Trial“ und „Review“ – identifizieren zu können, ob auch Primärdaten 

extrahiert werden konnten.  

– Zeitraum und Stichtag der Suche 

Der Zeitraum für die Literatursuche erstreckte sich vom 01.01.1995 bis zum 

27.06.2018 (525 Artikel). 

 

Eingeschlossen wurden alle Artikel, aus denen sich Rohdaten extrahieren lie-

ßen. Zur Durchführung wurde der Volltext der Publikation herangezogen. Auch 

Arbeiten, die wichtige Merkmale wie Geschlecht oder Alter nicht aufführten 

wurden eingeschlossen und die entsprechenden Merkmale in der Auswertungs-

tabelle als fehlend angegeben. 

Wenn Datenmerkmale z.B. in Fallstudien mit mehreren Individuen nicht mehr zu 

einem einzelnen Merkmalsträger zugeordnet werden konnten, wurden nur die 

Aussagen, die eindeutig zum gleichen Merkmalsträger gehörten verwendet. 

Waren überhaupt keine Rohdaten einzelnen Individuen zuzuordnen, wurde die 

gesamte Arbeit nicht ausgewertet. 
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2.2.3. Such-Algorithmus für die Fallserien 

Für die Metaanalyse wurden verschiedene Arbeiten identifiziert, die zusam-

mengefasste Daten von Patienten aus Kohorten oder Registern verwendeten. 

Es handelte sich ausschließlich um retrospektive Erhebungen. Die Literatursu-

che erfolgte ebenfalls in PubMed.  

2.2.4. Kriterien für relevante Fallserien 

Analog zur oben geschilderten Recherche für die Einzelfallberichte wurde der 

Suchbegriff „Ganglioneuroma“ verwendet. Ziel war es, Arbeiten zu identifizie-

ren, die Daten von 20 oder mehr Patienten zusammenfassten. Weitere Ein-

schränkungen wurden über PubMed-Filterfunktionen durchgeführt. Es sollten 

folgende Artikel-Kategorien einbezogen werden: „Clinical Trial“, „Comparative 

Study“, „Evaluation Studies“, „Meta-Analysis“, „Systematic Reviews“. Wie be-

reits zuvor waren die Zusätze „English language“ und „Humans“ gewählt wor-

den. 

Der Suchzeitraum wurde analog zu den Einzelfallberichten festgelegt 

(01.01.1995 bis 27.06.2018). Am Stichtag dem 27.06.2018 konnten 140 Ergeb-

nisse für diese Suche erhalten werden. Die Liste der 140 Resultate wurde dar-

aufhin händisch geprüft und die meisten Arbeiten konnten anhand von Titel 

oder Abstract ausgeschlossen werden, da die festgelegte Anzahl von 20 oder 

mehr Patienten nicht erreicht werden konnte. Im Zweifel wurde immer der Voll-

text der Arbeit eingesehen.  

2.2.5. Liste der identifizierten Fallserien  

Über das oben genannte PubMed-Such-Verfahren entstand die folgende Liste 

an Veröffentlichungen, die mehr als 20 Patienten mit Ganglioneuromen in einer 

Arbeit zusammenfassten: 

– Shawa et al. (3), 27 Patienten 

– Okamatsu et al. (23), 43 Patienten 

– De Bernardi et al. (22), 146 Patienten 

– Retrosi et al. (29), 24 Patienten 

– Lee et al. (30), 35 Patienten 
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– Xie et al. (4), 42 Patienten. 

Zusätzlich aufgenommen wurden die Arbeiten von  

– Geoerger et al. (1), 49 Patienten 

– Li et al. (20), 29 Patienten 

– Sanchez-Galan et al. (21), 24 Patienten 

– Decarolis et al. (25), 162 Patienten 

basierend auf Referenzen aus den zuvor genannten Arbeiten, da diese nicht in 

den Ergebnissen der PubMed-Suche enthalten waren. Es wurde untersucht, 

inwieweit Übereinstimmungen zwischen den Ergebnissen dieser Arbeiten und 

der Kohorte der Einzelfälle der hier vorgelegten Dissertation in Bezug auf stati-

stische Basisdaten bestehen. 

2.3. Datenextraktion aus den Fallberichten  

Die extrahierten Merkmale wurden in eine Excel-Tabelle übernommen und la-

gen hier z.T. noch in analoger Form vor (z.B. Beschreibung der Symptome). 

Nach Fertigstellung der Datenakquise erfolgte die Übertragung in eine numeri-

sche Kodierung. Später wurden diese Daten in Zusammenarbeit mit Biostatisti-

kern analysiert.  

2.3.1. Identifikation der Publikation 

– Publikation: Name des Erstautors  

– Jahr: Veröffentlichungsjahr der Erstpublikation 

2.3.2. Patientendaten  

– Alter: Alter jedes beschriebenen Patienten bei Erstdiagnose in Jahren 

– Geschlecht jedes beschriebenen Patienten: männlich (1), weiblich (2) 

– Nachbeobachtungszeitraum nach abgeschlossener Primärtherapie (zu-

meist operative Versorgung) in Jahren 
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2.3.3. Symptome  

Gewertet wurden nur Symptome, die unmittelbar zur Erstdiagnose führten und 

mit dem Ganglioneurom über dessen raumfordernde oder hormonelle Aktivität 

in Verbindung gebracht werden konnten. 

– Symptome vorhanden bei Erstdiagnose: nein (0), ja (1). 

– Symptomdauer: weniger als 4 Wochen (1), länger als 4 Wochen (2). 

– Symptom Schmerz: nein (0), ja (1). 

– Symptom Raumforderung nein (0), ja (1).  

Hiermit sind Tumorraumforderungen gemeint, die nach außen sichtbar 

oder in der klinischen, nicht in der apparativen Untersuchung nachweis-

bar (z.B. tastbar) waren. 

– Symptom Blutung: nein (0), ja (1). 

– Gastroenterologische Symptome: nein (0), Durchfall (1), Erbrechen (2), 

beides (3), gastrointestinale Blutung (4), Obstipation (5). Gastrointestina-

le Blutungen wurden sowohl in „Symptom Blutung“ als auch hier kodiert. 

– Symptom Hypertonus: nein (0), ja (1).  

Basierend auf der WHO-Definition des arteriellen Hypertonus beginnend 

ab einem Wert größer 140 mm Hg systolisch und/oder 90 mm Hg diasto-

lisch. 

– Dermatologische Symptome: nein (0), ja (1).  

Hiermit ist die Präsentation des Ganglioneuroms an der Haut gemeint, 

keine zusätzlichen anderen Hauterkrankungen. 

– Neurologische Symptome: nein (0), Krampfanfall (1), Funktionsverlust 

(2), Parästhesie (3), mehr als 1 Symptom (4). 

2.3.4. Apparative Diagnostik 

– Konventionelle Röntgen-Diagnostik durchgeführt: nein (0), Thorax- (1), 

Abdomen- (2) oder sonstige (3) Röntgen-Aufnahme. 

– Computer-Tomographie (CT) durchgeführt: nein (0), ja (1). 

– Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) durchgeführt: nein (0), ja (1). 

– Szintigraphie durchgeführt: nein (0), konventionelle Szintigraphie (1), 

Metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie (MIBG) positiv (2) oder negativ 

(3). 
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Subsummiert wurden konventionelle Verfahren wie die Skelettszintigra-

phie (zumeist Einsatz von 99mTechnetium-markierten Bisphosphonaten) 

und die Metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie (MIBG). 

– 18Fluordesoxy-Glucose-Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET) 

durchgeführt: nein (0), ja (1), Tracer-Aufnahme für 18Fluordesoxy-

Glucose (2). 

– Sonographie durchgeführt: nein (0), ja (1). 

2.3.5. Tumoreigenschaften 

– Tumorlokalisation: keine Nennung (0), rechts (1), links (2), mittig (3), 

beidseitig (4). 

– Organsystem: Kopf (1), Hals (2), Thorax (3), Abdomen/Becken (4) (Un-

terdifferenzierung: adrenl und extra-adrenal), Arme (5), Beine (6), mehr 

als 1 System (7). 

– Spezifische Lokalisation: Mediastinum vorne (1), Mediastinum hinten (2), 

intraperitoneal (3), retroperitoneal (4), Nebenniere (5), Haut (6), Gastroin-

testinal-Trakt (7), paravertebral (8). 

– Tumorgröße: jeweils Maß in cm in 3 Dimensionen X, Y, Z soweit vorhan-

den aus einer radiologischen Schnittbildgebung (zumeist CT, sonst 

MRT). Andere Angaben (sonographische oder histopathologische Maße) 

wurden nur bei Fehlen radiologischer Daten verwendet. 

– Berechnung des Tumorvolumens (V):  

o bei 3 vorhanden Maßen: V = [(4/3 x π) x X x Y x Z] / 8 

o bei 2 vorhandenen Maßen: V = [4/3 x π x X x Y2] / 8 , wobei X der 

größere und Y der kleinere Durchmesser ist. 

o bei einem vorhandenen Maß: V = [4/3 x π x X3] / 8. 

2.3.5.1.  Histopathologische und immunhistochemische Diagnostik 

– Histologie: 

o Ganglioneurom (1),  

o Komposit-Tumor: Ganglioneurom mit mindestens einer anderen 

Tumorkomponente, die der Neuralleiste entstammt, z. B. Para-

gangliom, Neuroblastom (2), 
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o  weitere Zweitneoplasie an gleicher (im Sinne eines gemischten 

Tumors mit Anteilen, die nicht dem Kriterium des Komposit-

Tumors entsprechen) oder an anderer Stelle befindlich als das 

Ganglioneurom (3),  

o Differenzierung zu einem Ganglioneurom aus einem histopatholo-

gisch gesichert anderen Tumorgewebe (4).  

o Zweite Komponente falls Komposit oder Zweitneoplasie: Phäch-

romozytom (1), Paragangliom (2); Neuroblastom oder Ganglio-

neuroblastom (3); maligner peripherer Nervenscheidentumor bzw. 

Triton-Tumor (4), Rhabdomyosarkom (5), Adenom (6), Lipom (7), 

Neurofibrom (8), andere Entität (9). 

– Histochemie 

o Verwendung von Markern bei der immunhistochemischen Dia-

gnostik (jeweils nicht verwendet (0) oder verwendet (1): Synap-

tophysin 100 (S100), neuronenspezifische Enolase (NSE), Neuro-

filament (NF), CD56, CD57, Desmin, Vimentin, saures Gliafaser-

protein (GFAP), Glykoprotein-Untereinheit A (CGA). 

2.3.5.2. Sekretorische Aktivität 

– Hormonproduktion: nein (0), ja (1). 

– Welches Hormon wurde ggf. produziert: Katecholamine  und/oder  Meta-

nephrine, gemessen aus Blut- oder Urinproben (1); vasoaktives intestina-

les Peptid (VIP) (2); Androgene (3); antidiuretisches Hormon (ADH) (4);  

adrenocorticotropes Hormon (ACTH) (5), Aldosteron (6); Gastrin (7)  

2.3.6. Assoziation mit genetischen Erkrankungen 

– Assoziation mit  Neurofibromatose-1 (1), einer multiplen endokrinen 

Neoplasie (MEN) 2a (2) oder 2b (3). 

2.3.7. Operative Versorgung 

– Operative Therapie: nein (0), ja (1). 
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– Resektionsgrad im Falle einer Operation: R0 (0); R1 (1); R2 (2), keine 

(3). 

o R0: vollständige Resektion des Tumorgewebes makro- und mi-

kroskopisch mit einem Saum gesunden Gewebes zur Außengren-

ze des Tumors (in-sano-Resektion). 

o R1: makroskopisch vollständige Resektion, mikroskopisch jedoch 

kein umliegender Saum gesunden Gewebes, Tumorgewebe teil-

weise randbildend (unvollständige Resektion). 

o R2: auch makroskopisch unvollständige Resektion mit bereits in-

traoperativ gesichert  verbliebenen Tumorresten. 

– Postoperative Komplikationen: nein (0), ja (1). 

2.3.8. Nachverfolgung  

– Nachbeobachtungszeitraum der einzelnen Patienten in Jahren (Follow-

up).  
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2.4. Methoden der statistischen Auswertung 

Die extrahierten Primärdaten wurden mittels des Programms Excel (Microsoft® 

Excel® für Mac 2011, Version 14.7.7) notiert und die auf diese Weise erhaltene 

Tabelle in das Programm Stata/SE 14.2 for Macintosh (StataCorp, College Sta-

tion, TX 77845) zur weiteren Analyse importiert. Verwendete statistische Me-

thoden waren: 

– arithmetische und geometrische Mittelwerte, Standardabweichungen, 

Maximal- und Minimal-Werte, 

– tabellarische Aufstellung und Auswertung kategorialer Variablen (4-

Felder-Tafel), 

– T-Test mit einfachen und logarithmierten Daten, 

– Chi-Quadrat-Test (Fisher-Yates-Test), 

– Bonferroni-Korrektur der P-Werte aus dem Fisher-Test, 

– Logistische Regression, 

– Histogramme, 

– Box- , Säulen- und Kuchen-Diagramme, 

– Binominaltest, 

– McNemar-Test. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Ergebnisse der Einzelfallkohorte 

3.1.1. Akquise der analysierten Einzelfallberichte 

Die Literatursuche via PubMed mit den in Material und Methoden beschriebe-

nen Parametern lieferte 533 Ergebnisse (Stichtag: 27.06.2018). 

Ausgeschlossen wurden 227 der Publikationen: 188 Artikel behandelten andere 

Tumorentitäten wie Gangliozytome, Ganglioneurozytome oder Veränderungen 

im Rahmen einer Ganglioneuromatose des Gastrointestinal-Trakts. 

33 Arbeiten erlaubten keine Zuordnung der berichteten Daten zu einzelnen Pa-

tienten, so dass auch diese ausgeschlossen wurden. Hierbei handelte es sich 

zumeist um Fallberichtsammlungen. 

Bei 6 Veröffentlichungen konnten wichtige Daten nicht zweifelsfrei entnommen 

werden (z.B. Bild-Diagnose-Rätsel ohne die eindeutige Angabe der Lösung).  

305 Veröffentlichungen wurden als relevant betrachtet und zur Basis der zu-

sammenfassenden Auswertung gemacht. Diese Einzelfallberichte beschrieben 

zumeist nur einen Patienten. Teilweise waren jedoch auch mehrere Patienten in 

eine solche Veröffentlichung eingegangen. Die Zahl von 20 Fällen wurde in die-

sen vereinfacht als Einzelfallberichten bezeichneten Publikationen nicht er-

reicht. Die ausgewerteten Daten repräsentierten auf diese Weise 366 Patienten. 
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Abb. 1: Akquise und Auswahl der Einzelfallberichte 
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3.1.2. Altersverteilung im Patientenkollektiv 

Für 363 Patienten konnten Altersanagaben aus den jeweiligen Veröffentlichun-

gen entnommen und analysiert werden. 

 

 

Abb. 2: Altersverteilung in der Einzelfallkohorte 
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Im durchgeführten t-Test bestand ein signifikanter Unterschied des mittleren 

Alters bei der Erstdiagnose bezogen auf die Geschlechterverteilung: es bestand 

eine Differenz von 5,2 Jahren (p=0,03). Dies bedeutet, dass weibliche Patienten 

nicht nur häufiger von der Erkrankung betroffen, sondern bei der Erstdiagnose 

durchschnittlich auch 5,2 Jahre jünger als männliche Patienten waren. Eine As-

soziation der Geschlechter-Präferenz konnte weder mit den Symptomen noch 

mit der Tumorlokalisation festgestellt werden. Es gab keinen Unterschied in der 

Präsentation von Symptomen oder dem Ort des Auftretens in den beiden Ge-

schlechtergruppen. 

3.1.4. Tumorlokalisation  

3.1.4.1. Lokalisation in Bezug auf Körperregionen 

 

 
 

Abb. 3: Verteilung auf die Körperregionen 
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In der Analyse der Verteilung bezogen auf die Körperregionen ergab sich eine 

deutliche Präferenz für den Bereich „Abdomen/Becken“. In dieser Region konn-

ten 61,0% der Ganglioneurome nachgewiesen werden, wobei davon etwa die 

Hälfte adrenal (30,0%) und die andere Hälfte extra-adrenal (31,0%) lokalisiert 

war. 

Nächsthäufig war die Kopf-Hals-Region (17,0%), gefolgt vom Thorax-Bereich 

(13,0%). Deutlich seltener traten Ganglioneurome der Extremitäten (2,0%) (hier 

zumeist mit Hautmanifestationen, in einem Bericht Befall der Knochen) und 

Ganglioneurome in mehr als einer Körperregion auf (1,0%). 

3.1.4.2. Lokalisation in Bezug auf anatomische Räume  

 

 

Abb. 4: Verteilung auf anatomische Räume 
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Verteilung von Ganglioneuromen auf die verschiedenen Körperräume in den 

untersuchten Fallberichten. 

Hierzu muss angemerkt werden, dass eine Mehrfacheinordnung von Tumoren 

in verschiedene Körperräume möglich ist. Angestrebt wurde jeweils die spezi-

fischste Einordnung: Tumoren, die vom sympathischen Grenzstrang ausgehen, 

können sowohl als paravertebral als auch als retroperitoneal oder mediastinal 

eingeordnet werden. In dieser Arbeit wurden solche Veränderungen als para-

vertebral gelegen klassifiziert, wenn sie unterhalb des Zwerchfells lagen, ober-

halb wurden sie als mediastinal gewertet. 

Im Retroperitoneum fand sich der Großteil der Ganglioneurome (64,0%, in der 

Grafik unterteilt in adrenal mit 43,0% und retroperitoneal mit 21,0%). Seltener 

waren das mediastinale (16,0%) oder paravertebrale (10,0%) Auftreten. Noch 

seltener waren Veränderungen von Haut (4,0%), GI-Trakt (2,0%) oder Skelett 

(<1,0%). 

3.1.4.3. Lokalisationen in Bezug zur Körper-Mittelachse 

In einer Literaturübersichtarbeit, die Daten von 16 Patienten zusammenfasste 

und einer Fallberichtsammlung von 7 Patienten, wurde eine bevorzugte Lokali-

sation von adrenalen Ganglioneuromen in der rechten Nebenniere beschrieben: 

11 von 16 (68,8%) (31) und 6 von 7 (85,7%) (32). 

In der Analyse des Kollektivs der hier vorgelegten Arbeit in Bezug auf die Late-

ralisierung war kein Unterschied in Bezug auf die rechte (49,8%) oder linke 

Körperhälfte (50,2%) auffällig. Auch in den Subgruppen bezogen auf die defi-

nierten Körperregionen konnte im Hinblick auf die Lateralisierung keine statisti-

sche Signifikanz belegt werden (Fisher-Exakt-Test p=0,422). Eine Seiten-

Präferenz bezogen auf die rechte oder linke Körperhälfte konnte somit für die 

Nebenniere und alle anderen Regionen ausgeschlossen werden. 

3.1.5. Symptome bei der Erstdiagnose 

Symptome, die im Zusammenhang mit der Diagnose des Ganglioneuroms 

standen, wurden zur Auswertung erfasst. Dabei wurden Symptome, die zwei-

felsfrei durch die Pathologie eines anderen Organsystems ausgelöst worden 

waren (z.B. rheumatoide Arthritis (33)), nicht in die Wertung einbezogen.  
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3.1.5.1. Häufigkeit einer Symptomatik  

Ein Viertel der Patienten war bei der Erstdiagnose des Ganglioneuroms 

symptomfrei (88 von 362, entsprechend 24,3%). Demgegenüber gab die große 

Mehrheit von 75,7% (274 von 362) Patienten Symptome an, die im Rahmen der 

Erstdiagnose aufgetreten waren. 

3.1.5.2. Dauer der Symptome  

Zur Dauer der Beschwerden wurden in vielen Arbeiten keine Angaben gemacht. 

Von 274 Patienten mit Symptomen konnte in 125 Fällen eine genauere Angabe 

zum Beginn erhalten werden. Hier zeigte sich, dass 23,2% der Patienten Sym-

ptome mit einer Dauer von weniger als 4 Wochen beklagt hatten. Etwas weni-

ger als ein Viertel der Patienten hatte also akute Beschwerden. Der größere 

Teil (76,8%) hatte Beschwerden, die seit mehr als 4 Wochen bestanden. 

3.1.5.3. Häufigkeit einzelner Symptome  

Die in den Einzel-Kasuistiken genannten Symptome wurden auf 8 Kategorien 

aufgeteilt.  

 

 

Abb. 5: Verteilung der Symptome 
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Für die große Mehrheit der symptomatischen Patienten wurde „Schmerz“ als 

führende Beschwerde angegeben. Deutlich geringer war der Anteil Betroffener, 

bei denen das Symptom „Raumforderung“ berichtet wurde (11,1%). Blutungen 

traten in 14 Fällen auf (3,9%). Magen-Darm-Symptome wie Erbrechen und 

Durchfall, aber auch Blutungen, traten bei 7,8% der symptomatischen Patienten 

auf. Drei Patienten fielen mit Blutungen des Magen-Darm-Traktes auf, und zähl-

ten sowohl zur Kategorie „Blutung“ als auch zur Kategorie „Magen-Darm-

Symptome“. Annähernd ähnlich waren die Anteile für Bluthochdruck (6,9%) und 

Hautveränderungen (6,1%). Hautveränderungen waren solche Läsionen, aus 

denen dann Ganglioneurome nachgewiesen werden konnten. Neurologische 

Symptome traten in 7,5% der Fälle auf und umfassten Krampfanfälle (1,1%), 

Verlust von motorischen oder sensorischen Leitungsqualitäten (3,3%) und 

Parästhesien (1,9%). In 4 Fällen traten mehrere neurologische Symptome 

gleichzeitig auf.  

3.1.5.4. Verteilung der Symptomlast auf die betroffenen Regionen 

Hinsichtlich der Symptomlast konnten deutliche Unterschiede zwischen den 

betroffenen Körperregionen beobachtet werden. Abbildung 6 macht die absolu-

te Frequenz symptomatischer Patienten bezogen auf die unterschiedlichen 

Körperregionen deutlich. 
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Abb. 6: absolute Symptomhäufigkeit in Bezug auf die Tumorlokalisation 
 

In die Kalkulation signifikanter Unterschiede zwischen den jeweiligen Körper-

regionen wurden nur Tumore mit klar zuzuordnender Lokalisation einbezogen, 

daher wurde die Gruppe „unspezifisch“ (fehlende Angaben zur Lokalisation in 

den ausgewerteten Quellen) nicht berücksichtigt. So ergab sich ein signifikanter 

Unterschied für das Auftreten von Symptomen für Ganglioneurome in den ver-

schiedenen Körperregionen (p=0,05).  

Abbildung 7 beschreibt die Verteilung symptomatischer und asymptomatischer 

Patienten für die jeweiligen Manifestationsorte. Die Angabe von Symptomen 

war in der Gruppe „Extremitäten“ 100%, da die 6 Patienten die Veränderungen 

selbst beobachtet hatten und deshalb einen Arzt aufsuchten. Die relative 

Symptomhäufigkeit betrug im „Kopf-Hals“-Bereich (88,5%), d.h. nur 11,5% der 

Patienten mit Kopf-Hals Ganglioneurom waren asymptomatisch. Von Patienten 

mit Ganglioneuromen im „Abdomen/Becken“-Bereich (ohne die Nebennierenre-

gion) und „Thorax“ wurden ähnlich häufig Symptome berichtet (77,1% und 

72,7%). Die Ganglioneurome der Nebennierenregion waren in 69,3% sympto-

matisch (z.B. Schmerzen, Blutdruckentgleisungen, Blutungen).  
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Abb. 7: Symptomhäufigkeit in Bezug auf die Tumorlokalisation  
 

In den folgenden Tabellen ist die Verteilung von Symptomen (ja oder nein) auf 

die verschiedenen Tumorlokalisationen (Tabelle 1) und die Verteilung der Tu-

mor-Lokalisationen in den beiden Untergruppen symptomatische und asymp-

tomatische Patienten angegeben (Tabelle 2). 

 
Tumor-Region symptomatisch  

(256 Patienten) 
asymptomatisch (79 
Patienten) 

Kopf-Hals 21,5% 8,9% 

Thorax 12,9% 15,2% 

Abdomen/Becken 32,8% 32,8% 

Nebenniere 29,7% 41,8% 

Extremitäten 2,3% 0% 

multipel 0,8% 1,3% 

Tab. 1: Lokalisation des Ganglioneuroms in symptomatischen und symptomfreien Patienten 

Beschwerden traten am häufigsten in den Gruppen „Abdomen/Becken“ und 

„Nebenniere“ auf (zusammen 47,8%). In dieser Region waren auch nahezu drei 

Viertel (74,7%) der asymptomatischen Ganglioneurome lokalisiert (32,9 und 

41,8%, siehe Tabelle 2). 
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Der hohe prozentuale Anteil für symptomatische und asymptomatische Gang-

lioneurome ergibt sich aus der Tatsache, dass Ganglioneurome in dieser Kör-

perregion am häufigsten auftreten (siehe Abbildungen 3 und 4).  

Symptomatische Ganglioneurome sind hingegen in der Kopf-Hals-Region we-

sentlich häufiger als asymptomatische (21,5% verglichen mit 8,9%, siehe Tabel-

le 2). 

3.1.5.5. Einzel-Symptome bezogen auf betroffene Körperregionen 

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Beschwerden und 

der Körperregion untersucht, in der sich das Ganglioneurom manifestiert hatte. 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang ließ sich für das Symptom „Raum-

forderung“ bezogen auf Kopf-Hals-Ganglioneurome nachweisen. In 24 von 37 

Fällen, bei denen eine Raumforderung als Symptom bei Erstdiagnose angege-

ben wurde, handelte es sich um Kopf-Hals-Tumore (64,9% der Fälle, p<0,001). 

Das Symptom „Bluthochdruck“ trat signifikant häufiger bei adrenaler als bei an-

derer Ganglioneurom-Manifestation auf: 17 von 25 Patienten mit erhöhtem 

Blutdruck bei der Erstdiagnose hatten ein Nebennieren-Ganglioneurom. In 

68,0% der Ganglioneurom-Patienten mit einer Bluthochdruck-Symptomatik 

konnten also Ganglioneurome der Nebenniere nachgewiesen werden. Zwölf 

dieser 17 Tumore produzierten Hormone: 10 von ihnen Katecholamine, 2 VIP 

und einer Aldosteron (Mehrfachnennungen). Von diesen 17 adrenalen Ganglio-

neuromen hatten 6 eine nachgewiesene Paragangliom-Komponente (35,3% der 

adrenalen Ganglioneurome) und produzierten Katecholamine. Bezogen auf die 

Gesamtzahl von 25 Patienten mit nachgewiesener Hypertension hatten 9 Tu-

more einen Paragangliom-Anteil (36,0%); davon waren 6 adrenal (24,0%) und 3 

extradrenal gelegen (12,0%). 

Für die anderen Symptome wie „Schmerz“, „Blutung“ oder „Magen-Darm-

Symptome“ konnte kein Zusammenhang zur Körperregionen hergestellt wer-

den.  

3.1.6. Apparative Diagnostik 

Zur apparativen Diagnostik wurden sowohl etablierte Routine- als auch neuere 

Verfahren verwendet. Zu den Standardverfahren gehörten die Sonographie, die 
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konventionelle Röntgen- und Szintigraphie-Diagnostik (z. B. Szintigraphien mit 
99mTechnetium-markierten Bisphosphonaten oder Metajodobenzylguanidin). 

Nicht-konventionelle Verfahren umfassten die CT-, die MRT- und die FDG-PET-

CT-Diagnostik. Es ist davon auszugehen, dass die Verfügbarkeit der jeweiligen 

Verfahren sowohl lokal (Industrie- vs. Schwellenländer) als auch innerhalb des 

betrachteten Zeitraums, (beginnend mit der klinischen Einführung der jeweiligen 

Verfahren) variierten. 

Verteilung der eingesetzten Diagnose-Verfahren 

Der Stellenwert von CT und MRT (70,5% respektive 50,9% bezogen auf das 

gesamte Patientenkollektiv) in der Diagnostik des Ganglioneuroms muss als 

hoch erachtet werden. 

Nur in 13,6% der untersuchten Fallberichte wurde auf eine radiologische 

Schnittbildgebung verzichtet: in diesen Fällen kamen Röntgen- und/oder Ultra-

schall-Untersuchungen zum Einsatz. Die konventionelle radiologische Diagno-

stik (Röntgen von Thorax oder Abdomen) wurde lediglich in 62 Berichten er-

wähnt (17,2%). Sonographische Verfahren wurden in 109 Fällen durchgeführt 

(30,3%).  

In 35,7% wurde ausschließlich eine CT und in 15,9% allein eine MRT durchge-

führt. In 34,8% wurden sowohl eine CT- als auch eine MRT-Diagnostik beim 

gleichen Patienten durchgeführt. Dies verdeutlicht, dass sich viele Untersucher 

nicht auf eine einzige Schnittbildgebung verließen, um die Diagnose zu sichern, 

wie in Abbildung 8 auch grafisch verdeutlicht wird. 
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Abb. 8: durchgeführte Schnittbildgebung 

Stellenwert funktioneller bildgebender Verfahren 

Obwohl die Schnittbildgebung mittels CT- oder MRT-Untersuchung die führen-

de radiologische Diagnostik im untersuchten Kollektiv war, wurde auch von 

funktionellen Verfahren Gebrauch gemacht. Eine FDG-PET-CT-Diagnostik wur-

de in 5,2% und eine I-MIBG-Szintigraphie in 13,9% der Fälle durchgeführt. Un-

ter den funktionellen Verfahren wurde der I-MIBG-Szintigraphie als etabliertes 

Verfahren in der Diagnostik von Neuroblastomen und Paragangliomen gegen-

über der FDG-PET-CT-Untersuchung der Vorzug gegeben. 

Metaiodobenzylguanidin-(I-MIBG)-Szintigraphie  

In 51 Fällen war die Durchführung einer I-MIBG-Szintigraphie beschrieben wor-

den. In 24 der Fälle kam es zu einem negativen, in 26 der Fälle zu einem positi-

ven Befund: 14 dieser Tumore lagen in der Nebenniere, 12 außerhalb. Aus die-

sen Angaben konnte eine Gesamt-Sensitivität von 52,0% für das Verfahren er-

rechnet werden. Die Sensitiviät für adrenale Tumore lag mit 54,0% etwas höher 

als diejenige für die extra-adrenalen Raumforderungen (46,0%). Komposit-

Tumore nahmen in 81,3%, reine Ganglioneurome nur in 40,6% den Tracer auf. 

Bei positiver Tracer-Aufnahme (MIBG-positiv) lagen in allen Fällen katechola-
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Komponente vor. Für beide Gruppen, i.e. reine Ganglioneurome und Komposit-

Tumore, konnten jeweils 13 Fälle MIBG-positive Fälle gezählt werden. Eine Pa-

ragangliom-Komponente konnte in allen 13 I-MIBG-positiven  Komposit-Tumore 

histologisch belegt werden. Bei diesen Komposit-Tumoren war bei allen bis auf 

einen auch die Sekretion von Katecholaminen beschrieben worden. 

18Fluordesoxy-Glucose-Positronen-Emissionscomputeromographie 
(FDG-PET-CT) 

In 19 Arbeiten waren Daten über die Durchführung einer FDG-PET-CT-

Untersuchung auswertbar. Die nachgewiesenen Ganglioneurome waren in 16 

Fällen positiv für die Aufnahme von 18F-Fluordesoxy-Glucose (84,2%).  

Der überwiegende Teil der Tracer-aufnehmenden Ganglioneurome befand sich 

in der Nebenniere (7 entsprechend 38,9%), gefolgt von der Lokalisation im Ab-

domen/Becken-Bereich (4 entsprechend 22,2%). Thorakal lagen 2 Tumore, 2 

weitere paravertebral und ein  Ganglioneurom wies multiple Lokalisationen auf. 

In 3 Fällen konnte keine Aufnahme des Tracers ins Tumorgewebe nachgewie-

sen werden (15,8%): ein Tumor befand sich zervikal, ein weiterer in der Neben-

niere und der letzte im hinteren thorakalen Mediastinum. 

Die Mehrzahl der FDG-PET-positiven Tumore waren reine Ganglioneurome 

(83,3%), in 3 Fällen konnten nach operativer Entfernung histologisch Komposit-

Komponenten nachgewiesen werden: in 2 Fällen bestanden diese Tumore aus 

einer zusätzlichen Paragangliom-Komponente. In einem Fall handelte es sich 

um einen Tumor mit zusätzlichem Anteil eines Neuroblastoms. 

3.1.7. Tumorgröße in der Einzelfallkohorte 

Die Daten zum Tumorvolumen wiesen durch wenige sehr große Tumore eine 

starke Streuung auf: der Mittelwert lag bei 245,8 cm3 während der Median-Wert 

bei 62,8 cm3 lag (Standardabweichung 577,3 cm3). Der maximale Tumor-

durchmesser war bei der Erstdiagnose recht groß und lag im Durchschnitt bei 

7,0 cm, im Median bei 6,0 cm (Intervall: 0,2 bis 33 cm, Standardabweichung 4,7 

cm). 
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3.1.7.2. Tumorgröße und sekretorische Aktivität 

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Tumorgröße und dem Auftreten 

von klinischen Symptomen festgestellt werden (p=0,222). Hierzu wurde der lo-

garithmierte Wert des Tumorvolumens zur Basis 10 für die logistische Regres-

sionsanalyse verwendet. Auch die Subgruppen-Analysen (z.B. Assoziation der 

Tumorgröße mit den Symptomen „Schmerz“ oder „Raumforderung“) zeigten 

keine signifikanten Unterschiede im Zusammenhang mit der Tumorgröße. Für 

eine sekretorische Aktivität bestand ebenfalls keine Korrelation mit der Tumor-

größe (p=0,376). 

3.1.8. Histologische Untersuchungen 

3.1.8.1. Verteilung der Tumorentitäten 

 

Abb. 9: Verteilung der histologischen Ergebnisse 

Nahezu 80% aller untersuchten Tumore waren reine Ganglioneurome ohne ei-

ne weitere Komponente. Die Häufigkeit von Komposit-Tumoren, die im gleichen 

histologischen Präparat eine weitere Tumorentität der Neuralleiste aufwiesen, 

die von sympathischem Nervengewebe ausging, betrug 13,6% (49 von 361). 

Diese zusätzliche Komponente bestand in 79,6% aus Paragangliom-Anteilen 
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(adrenale Lokalisation: 28 von 39 entsprechend 71,8%; extra-adrenale Lokali-

sation: 11 von 39 entsprechend 28,2%) - und in den restlichen 20,4% aus Neu-

roblastom- oder aus Ganglioneuroblastom-Anteilen. 

In 4,0% aller berichteten Histologien bestanden durch die Anamnese Hinweise 

auf eine Differenzierung anderer Tumorentitäten zu einem Ganglioneurom. In 9 

der 16 Fälle hatten die Patienten zuvor wegen einer histologisch-gesicherten 

hochmalignen Tumorerkrankung wie einem Neuroblastom oder einem malignen 

peripheren Nervenscheidentumor (Unterkategorie bei rhabdomyosarkomati-

scher Differenzierung: Triton-Tumor) eine Chemotherapie erhalten. 

In 3 Fällen entwickelten sich Triton-Tumore mutmaßlich aus bereits bestehen-

den Ganglioneuromen.  

Fünf Prozent der Patienten, die zusätzliche Tumore außerhalb des eigentlichen 

Ganglioneuroms oder andere nicht vom sympathischen Grenzstrang ausge-

hende Tumorentitäten im gleichen Tumorpräparat aufwiesen, wurden in die Ka-

tegorie „Zweittumor“ eingeordnet.  In 12 der 17 Fälle waren diese Neoplasien 

mit dem Ganglioneurom vergesellschaftet (gemischte Tumore), in 5 Fällen wa-

ren Ganglioneurom und Zweittumor räumlich voneinander getrennt. 

Am häufigsten war das gleichzeitige Auftreten mit einem Rhabdomyosarkom 

(7). Tabelle 3 gibt eine Übersicht über die histologisch bestätigten Zweitneopla-

sien: 

 

Tumorentität gemischt räumlich getrennt 

Lipom 2 0 

Myelolipom 1 0 

Adenom 1 0 

Nierenzellkarzinom 0 1 

Wilms Tumor 0 1 

Keimzell-Tumor 1 0 

Triton-Tumor (MPNST) 1 0 

Rhabdomyosarkom 5 2 

Melanozyten-Naevus 1 0 

Neuroblastom* 0 1 

Tab. 2: Histologie bei Zweitneoplasien 
Anmerkung: 
*räumlich getrenntes NB nicht als Komposit-Tumor gewertet 
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3.1.8.2. Besondere Charakteristika von Komposit-Tumoren 

In Bezug auf die Tumorgröße wurde die Hypothese geprüft, ob sich zusam-

mengesetzte Tumore in der Größe von Ganglioneuromen ohne zusätzliche 

Komponente unterschieden. Hierzu wurden die mittleren, radiologisch ermittel-

ten Durchmesser verglichen. Die Analyse ergab einen statistischen Trend für 

die Tatsache, dass reine Ganglioneurome im Mittel größer waren als zusam-

mengesetzte Tumore (mittlerer Durchmesser 7,2 gegen 5,6 cm; Standardab-

weichungen 4,7 bzw. 3,4cm p=0,058). 

Komposit-Tumore traten signifikant häufiger in der Nebenniere (24 von 46 ent-

sprechend 52,2%) als in anderen Körperregionen auf (Kopf-Hals 4 von 46 ent-

sprechend 8,7%, Thorax 3 von 46 entsprechend 6,5%, Abdomen/Becken au-

ßerhalb der Nebenniere 15 von 46 entsprechend 32,6%; p=0,018). 

In Bezug auf das Patientenalter konnte gezeigt werden, dass Komposit-Tumore 

eher in den höheren Altersgruppen auftraten: das mittlere Alter lag in dieser 

Gruppe bei 44,7 (± 21,1) Jahren gegenüber 28,8 (± 21,6) Jahren in der Gruppe 

ohne weitere Komponente. Der Altersunterschied war im Fisher-Exakt-Test mit 

einem p-Wert <0,001 hoch signifikant. 

Komposit-Tumore führten gemessen an reinen Ganglioneuromen nicht zum 

vermehrten Auftritt von Symptomen bei der Erstdiagnose (75,4%). Wenn Kom-

posit-Tumore Symptome auslösten waren diese häufiger Schmerz oder Raum-

forderung (47,8%) als ein arterieller Hypertonus (19,6%), den man aufgrund 

einer etwaigen Katecholamin-Produktion hätte vermuten können. Die Signifi-

kanz dieser Beobachtung belegte ein p-Wert von 0,01 im zweiseitigen McNe-

mar-Test. 

3.1.8.3. Immunhistochemische Untersuchungen 

Viele histopathologische Diagnosen wurden basierend auf der Zellmorphologie 

ohne den Einsatz spezieller immunhistochemischer Färbungen gestellt (62,3%). 

In den anderen Fällen kamen in absteigender Häufigkeit die folgenden Antigene 

zum Nachweis: S100 (37,7%), Neuronenspezifische Enolase (19,4%), Synap-

tophysin (17,5%), Neurofilament (10,6%), Chromogranin A (CGA 9,4%), saures 

Gliafaserprotein (GFAP 3,6%), Vimentin (2,8%), CD56 (2,5%), CD57 (2,2%), 

Desmin (1,4%). Diese Färbungen waren dann jeweils als positiv berichtet wor-

den. Am häufigsten verwendet wurden S100, NSE und Synaptophysin. Erwar-
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tungsgemäß war CGA in der Mehrzahl der Fälle dann positiv, wenn zusätzlich 

zum Ganglioneurom auch eine Paragangliom-Komponente vorlag (73,5%) ver-

glichen mit 26,5% ohne Paragangliom-Anteil. 

3.1.9. Sekretorische Aktivität 

In 57 von 361 Fällen konnte eine Hormonproduktion nachgewiesen werden 

(15,8%). Die produzierten Hormone waren zum größten Teil Katecholamine (48 

von 57 Fällen, entsprechend 84,2% aller hormonproduzierenden Ganglio-

neurome). In 43,8% ging die Produktion von reinen Ganglioneuromen und in 

50% von Komposit-Tumoren aus, die zusätzlich eine Phäochromozytom- bzw. 

eine Paragangliom-Komponente enthielten.  

Weit weniger häufig war die Produktion von anderen Hormonenen: 

– Vasointestinales Peptid (VIP): 4 Fälle (6,9% der sekretorischen GN; 

1,1% aller GN) 

– Androgene: 2 Fälle (3,5% bzw. 0,6% aller GN) 

o ein Fall mit Erhöhung von Gesamttestosteron, freiem Testosteron 

und 17-Hydroxyprogesteron im Serum 

o ein Fall mit Erhöhung von Gesamttestosteron, Dehydroepiandro-

steron-Sulfat 

– Antidiuretisches Hormon (ADH): 1 Fall (1,7%; 0,3% aller GN) 

– Adrenocorticotropes Hormon (ACTH: 1 Fall (1,7%; 0,3% aller GN) 

– Aldosteron: 1 Fall (1,7%; 0,3% aller GN) 

– Gastrin: 1 Fall (1,7%; 0,3% aller GN). 

 

Hormonproduzierende Tumore bewirkten kein vermehrtes Auftreten von Sym-

ptomen im Allgemeinen (Fisher-Test mit p=0,6). 

In Bezug auf das Alter der Patienten konnte keine signifikanter Unterschied 

zwischen pädiatrischen Patienten (Alter bis einschließlich 18. Lebensjahr) und 

dem restlichen Kollektiv für das Auftreten von hormonproduzierenden Tumoren 

belegt werden (p=0,36). 

Wie schon zuvor erwähnt, korrelierte die sekretorische Aktivität nicht mit dem 

mittleren Tumordurchmesser. In 59,6% (34 von 57 Fällen) befanden sich die 

hormonproduzierenden Tumore in der Nebenniere. In 2 Fällen kam es dort ne-



hh3. ErgebnisseInhaltsvInhaltsvezeichnis  42 

ben einer Katecholamin- (34 Fälle) auch zu einer nachweisbar erhöhten VIP-

Produktion. Bei einem Patienten mit Ganglioneurom der Nebenniere und 

gleichzeitiger subkutaner Manifestationen wurde serologisch erhöhtes Kate-

cholamin nachgewiesen. 

Die 21 extra-adrenalen hormonproduzierenden Ganglioneurome lagen im Ab-

domen/Becken (14), im Thorax (4), im Kopf-Hals-Bereich (Kopf: 1; Hals:1) und 

in einem Fall in multiplen Lokalisationen (am ehesten Metastasen eines spon-

tan-differenzierten Ganglioneuroblastoms). Von diesen 21 Tumoren produzier-

ten 20 nur ein einziges Hormon. 

Im Folgenden wird die Verteilung der extra-adrenalen Tumore mit nur einer 

Hormon-Komponente beschrieben. Im Kopf-Hals-Areal produzierten 2 Tumore 

Katecholamine und einer ADH; im Thorax-Bereich produzierten 3 Tumore Kate-

cholamine und einer VIP; im Abdomen/Becken produzierten 14 Tumore Kate-

cholamine, einer Androgen und ein weiterer Gastrin.  

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 3: Tumorlokalisationen und Hormonsekretion 

3.1.10. Assoziation mit genetischen Erkrankungen 

In 19 Fällen war bei den Ganglioneurom-Patienten eine Neurofibromatose Typ 

1 bekannt (5,4%), in 2 Fällen bestand eine multipe endokrine Neoplasie (MEN-

2A 0,6%) in 3 Fällen eine MEN-2B-Erkrankung (0,9%). 

Körperregion Katecholamine ADH VIP Androgen Gastrin 

Kopf-Hals 2 1 0 0 0 

Thorax 3 0 1 0 0 

Abdo-

men/Becken 

14 0 0 1 1 

Multipel 

(Nebenniere 

und Haut) 

1 0 0 0 0 

Nebenniere 34 0 2 0 0 
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Es wurde untersucht, ob sich die Verteilung in Bezug auf reine Ganglioneurome 

und Komposit-Tumore zwischen der Gruppe der Patienten mit genetischer Er-

krankung und dem Rest des Gesamtkollektivs unterschieden.  

Hier zeigte sich ein höherer Anteil an Komposit-Tumoren bei Patienten mit 

MEN2-Syndrom oder Neurofibromatose Typ 1 (44%) im Vergleich zu den Pati-

enten ohne genetisches Syndrom (10,5%). Das Ergebnis des Fisher-Exakt-

Tests belegte die Signifikanz dieser Beobachtung (p<0,001).  

Die zweite Komponente war in 9 Fällen ein Phäochromozytom bzw. Paragang-

liom (Neurofibromatose: 7 Fälle, MEN2A und MEN2B jeweils 1 Fall). Außer in 

einem Fall (Neurofibromatose) konnte in allen anderen mutationsbedingten 

Komposit-Tumoren die Produktion von Katecholaminen nachgewiesen werden. 

3.1.11. Operative Therapie 

Die Behandlung von Patienten, die an einem Ganglioneurom erkrankten, erfolg-

te in der überwiegenden Zahl der Fälle durch operative Maßnahmen. Eine aus-

führliche prä-operative Diagnostik unter Einschluss einer radiologischen 

Schnittbildgebung war vermutlich nicht in allen Ländern verfügbar. Teilweise 

erfolgte der Eingriff daher ohne diese diagnostischen Maßnahmen.  

3.1.11.1. Häufigkeit und Grad der Resektion 

In 342 von 366 Fällen wurde eine operative Versorgung durchgeführt (93,4%). 

Bei 316 dieser Patienten war der Resektionsgrad angegeben. In 88,92% der 

Fälle (281 Patienten) konnte eine vollständige Entfernung des Tumorgewebes 

erreicht werden (Resektionsgrad R0). 

In 35 Fällen wurde lediglich eine Teilentfernung erreicht: in 6 Fällen (1,9%) nur 

nach mikroskopischer Überprüfung (Resektionsgrad R1) mit schnittrandbilden-

dem Tumorgewebe, in 29 Fällen (9,2%) auch mit makroskopisch nachweisba-

rem Tumorrest. 

In einem Fall wurde die Diagnose eines Ganglioneuroms (Rezidiv einer zuvor 

histologisch gesicherten Erkrankung) nur mit Hilfe der Schnittbildgebung und 

der bestehenden Krankengeschichte postuliert. In allen weiteren Fällen, in de-

nen nicht operiert wurde, wurde die Diagnose entweder über eine Biopsie des 
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Tumorgewebes oder in einem Fall post mortem im Rahmen einer Autopsie ge-

sichert.  

3.1.11.2. Einfluss des Resektionsgrades auf Rezidive 

Von Patienten, die eine komplette Tumorresektion erhalten hatten (R0), wurden 

keine Rezidive berichtet. Allerdings muss hier eingeschränkt werden, dass der 

mittlere Zeitraum der Nachbeobachtung für alle Resektionsgruppen unter den in 

der Onkologie üblichen 5 Jahren für eine komplette Nachsorge lag. 

Die Nachbeobachtungszeit betrug für die R0-Gruppe im arithmetischen Mittel 

3,0 Jahre (± 3 Jahre) bzw. im Median 1,8 Jahre (Intervall: 0 - 21 Jahre). 

In der Gruppe der 6 Patienten mit R1-Resektion wurde sowohl im arithmeti-

schen Mittel als auch im Median jeweils für 1,4 Jahre nachbeobachtet (Stan-

dardabeichung 0,9, Intervall 0,5 – 2,3 Jahre). Rezidive wurden in diesem kurzen 

Zeitraum nicht berichtet. 

In der Gruppe der Patienten, bei denen ein makroskopischer Tumorrest belas-

sen werden musste (29 Fälle mit Resektionsgrad R2), konnten in 18 Fällen An-

gaben zum Nachbeobachtungszeitraum ausgewertet werden: arithmetisches 

Mittel 3,0, medianer Zeitraum 2 Jahre (Standardabweichung 3, Intervall 0,5 – 14 

Jahre). 

In einem Fall dieser letzten Gruppe kam es nach 48 Monaten zu einem Pro-

gress des Resttumors. Symptome traten in diesem Fall weder vor der Erstdia-

gnose noch im Rezidiv auf: ursprünglich war der Tumor zufällig in der Schwan-

gerschaft aufgefallen (34). Bei Beschwerdefreiheit wurde auf eine neuerliche 

Operation verzichtet. 

Vier weitere Patienten litten unter einem Tumorprogress, diese waren jedoch 

durch die zweite Komponente dieser zusammengesetzten Tumore bedingt, die 

eindeutig als maligne zu charakterisieren waren (Neuroblastom (35,36), Rhab-

domyosarkom (37), maligner Nervenscheidentumor (38)). 
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3.1.11.3. Postoperative Komplikationen in der Einzelfallkohorte 

Von 325 operierten Patienten wurden bei 32 Patienten Komplikationen berich-

tet. Die Komplikationsrate im untersuchten Kollektiv belief sich damit auf 9,9%. 

Die Komplikationsrate differierte mit dem Ort des Eingriffs bzw. der Tumorent-

stehung. Da nicht für alle 342 operierten Patienten auch Angaben über post-

operative Ereignisse vorlagen, bezog sich die Subgruppen-Analyse auf 325 Pa-

tienten. Die 7 untersuchten Tumorlokalisationskategorien waren signifikant von-

einander verschieden (Fisher-Test mit p=0,001). 

 

Abb. 10: postoperative Komplikationen bezogen auf die Tumor-Region 
 

Besonders auffällig war die Rate von post-operativen Komplikationen bei Ein-

griffen im Kopf-Hals-Bereich. Von 59 Patienten erlitten 32,2% eine durch die 

Operation verursachte Symptomatik. In einer direkten Gegenüberstellung der 

Gruppe mit Kopf-Hals-Tumoren gegen alle anderen Tumormanifestationsorte 

(gesamtes postoperatives Risiko zusammen für alle anderen Regionen nur 

4,0%) war dieser Unterschied signifikant (Fisher-Exakt-Test p<0,001). Gehäuft 

trat das Horner-Syndrom ipsilateral zum Eingriffsort mit der klassischen Trias 

aus Miosis, Ptosis und Enophthalmus durch Schädigung sympathischer Inner-

vierung auf. Der Grad der Ausprägung und die Dauer der Symptome variierten 

0
20

40
60

80
10

0
Co

un
t

not specified head and neck adrenal thorax abdomen + pelvis extremities multiple

Complications (no vs yes) within Tumorsite Organs
  (for subset with Surgeries)

no yes

Tumorlokalis:on,gegen,post@op,Komplika:onen,

unspezifiziert,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,Kopf@Hals,,,,,,,,,,,,,,,,Nebenniere,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,Thorax,,,,,,,,,,,,Abdomen/,Becken,,,,,Extremitäten,,,,,,,,,,,,mul:pel,
,,,,,,,,,,,,,,,,, , , , , , ,,

0
20

40
60

80
10

0
Co

un
t

not specified head and neck adrenal thorax abdomen + pelvis extremities multiple

Complications (no vs yes) within Tumorsite Organs
  (for subset with Surgeries)

no yes0
20

40
60

80
10

0
Co

un
t

not specified head and neck adrenal thorax abdomen + pelvis extremities multiple

Complications (no vs yes) within Tumorsite Organs
  (for subset with Surgeries)

no yes

Tumorlokalis:on,gegen,post@op,Komplika:onen,
0

20
40

60
80

10
0

Co
un

t

not specified head and neck adrenal thorax abdomen + pelvis extremities multiple

Complications (no vs yes) within Tumorsite Organs
  (for subset with Surgeries)

no yes0
20

40
60

80
10

0
Co

un
t

not specified head and neck adrenal thorax abdomen + pelvis extremities multiple

Complications (no vs yes) within Tumorsite Organs
  (for subset with Surgeries)

no yes

Tumorlokalis:on,gegen,post@op,Komplika:onen,

keine,Komplika:onen,

Komplika:onen,

ab
so
lu
te
,H
äu
fig
ke
it,

Komplika:onen,bez.,auf,Tumor@Region,



hh3. ErgebnisseInhaltsvInhaltsvezeichnis  46 

stark, genauso wie die Rückbildungstendenz. Da die Angaben nur sporadisch 

vorlagen, konnte hierzu keine weitergehende Analyse erfolgen. Die niedrigste 

Komplikationsrate wiesen die Eingriffe an den Extremitäten (keine Komplikation 

beschrieben bei insgesamt niedriger Fallzahl) und Nebennieren auf. Hierbei 

kamen zumeist laparoskopische Verfahren zum Einsatz (Komplikationsrate un-

ter 1%). Die Komplikationsrate bei allen anderen abdominellen und pelvinen 

Operationen - außer den Eingriffen an den Nebennieren (s.o.) - waren mit 4,2% 

weiterhin niedrig. Erwartungsgemäß stieg die Rate bei den risikoreicheren tho-

rakalen Eingriffen an (18,0%). 

Untersucht wurde, ob zwischen der Tumorgröße und dem Auftritt postoperativer 

Komplikationen ein statistischer Zusammenhang bestand. In der logistischen 

Regressionsanalyse konnte unter Berücksichtigung der Verteilung auf die Tu-

morlokalisation kein Zusammenhang zwischen der Tumorgröße (dekadischer 

Logarithmus des Tumorvolumens) und dem Eintritt postoperativer Komplikatio-

nen festgestellt werden (p>0,483). 
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3.2. Vergleich der Einzelfallkohorte mit den Fallserien  

Aufgrund ihrer Seltenheit wurden Informationen über Ganglioneurome bisher 

meistens in Einzelfallberichten oder kleinen Fallserien mit weniger als 20 Pati-

enten publiziert. 

Üblicherweise werden in Einzelfallberichten ungewöhnliche Fälle beschrieben, 

daher ist davon auszugehen, dass die Auswertung solcher Veröffentlichungen 

einer gewissen Verzerrung („Bias“) unterliegen. In Ermangelung prospektiver 

Untersuchungen, Längs- und/oder Querschnitt-Studien die naturgemäß bei sel-

tenen Erkrankungen häufig nicht vorliegen, stellen Einzelfallberichte und Fallse-

rien die wichtigste Informationsquelle dar. 

Im Gegensatz zu den Einzelfallberichten unterliegen Arbeiten, die sich auf Da-

ten aus lokalen oder nationalen Registern stützen diesem Veröffentlichungsbias 

nicht in gleicher Weise. Es konnten 10 Arbeiten identifiziert werden, bei denen 

mehr als 20 Patienten untersucht worden waren, die sich teilweise auf Register-

Daten und teilweise auf Kohorten stützen konnten, die in verschiedenen lokalen 

Krankenhäusern über einen definierten Zeitraum akquiriert worden waren. Bei 

diesen Kohorten zeigten sich keine Überschneidungen bei den eingeschlosse-

nen Patienten, so dass alle Fälle in den Vergleich eingehen konnten  

3.2.1. Akquise der analysierten Fallserien 

Gemäß dem weiter oben im Kapitel „Material und Methoden“ beschriebenen 

Algorithmus wurden die Publikationen für Vergleich und Metanalyse identifiziert. 

In Abbildung 12 ist der Auswahlprozess in einem Fluss-Diagramm illustriert. 
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Abb. 11: Akquise und Auswahl der publizierten Fallserien 
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Tabellarische Aufstellung der analysierten Publikationen 
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Tab. 4: Übersicht der einbezogenen Fallserien 
Anmerkungen: 
*115 Fälle insgesamt (70 Fälle von 1979 bis 2005, 45 Fälle von 1982 bis 2005, jeweils   
mit pathologischer Referenz) 
**nur Ganglioneurome mit unreifem Anteil („maturing“) wurden berichtet 
*** vollständige oder 95% Resektion des Tumors (somit auch R1 und R2-Resektionen 
möglich) 
() Angabe der Gesamtzahl an Ganglioneuromen in Klammern,  
nicht in Klammern: Anzahl an Ganglioneuromen nach referenz-pathologischer Revision 
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3.2.2. Auswahl der Fallserien 

Bei der Auswahl der Vergleichsarbeiten wurde darauf geachtet, dass nicht die 

gleichen Register-Patienten aus verschiedenen Arbeiten doppelt ausgewertet 

wurden (z.B. 2 Studien aus Deutschland mit Geoerger und Decarolis et al. 

(1,25,39)). 

Aus den Angaben der Autoren konnten solche Überlappungen ausgeschlossen 

werden. Die lokalen Arbeiten zeigten bereits räumlich eine deutliche Trennung 

aufgrund der verschiedenen Länder, in denen die Kohorten aufgestellt wurden. 

Im Fall der Arbeiten von Li und Xie et al. (4,20,40) war eine genauere Untersu-

chung notwendig, da beide Arbeiten in China entstanden sind und sich aus-

schließlich mit adrenalen Ganglioneuromen beschäftigen. Li et al. rekrutierten 

ihre Patienten an der Tianjin Medical University im Zeitraum von Juli 1988 bis 

August 2011. Xie et al. erhoben ihre Daten von Patienten im Zeitraum von Mai 

2005 bis Juli 2016, die am Shanghai Ruijin Hospital behandelt worden waren. 

Daten aus anderen als den eigenen Krankenhäusern wurden von beiden Arbei-

ten nicht einbezogen, so dass auch hier voneinander getrennte Kohorten be-

standen. 

3.2.3. Limitationen beim Vergleich der Fallserien 

Zwischen den verschiedenen Fallserien gab es bereits in der Patientenauswahl 

erhebliche Unterschiede: alle Autoren schränkten ihre Patienten-Kollektive 

deutlich ein (z. B. in Bezug auf das Alter oder die Tumorlokalisation). 

In der Zusammenfassung der Einzelfallberichte für die hier vorgelegte Arbeit in 

Kapitel 3 wurden im Gegensatz hierzu keine Einschränkungen gemacht und so 

ein sehr breites Patientenspektrum erreicht. 

Li, Lee und Xie et al. untersuchten ausschließlich Patienten mit Ganglio-

neuromen der Nebennieren. Gleiches galt für Shawa et al. Allerdings wurden 

hier explizit Komposit-Tumoren der Nebenniere von der Untersuchung ausge-

schlossen. Okamatsu et al. schlossen Ganglioneurome mit vollständig reifer 

Histologe (mature) von der Untersuchung aus und behandelten nur solche mit 

unreifem Anteil (maturing). Die Arbeiten von Geoerger, De Bernardi und Retrosi 

wiederum schlossen sowohl Patienten mit reifen als auch reifenden Ganglio-

neuromen ein. 
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Referenz-histologische Überprüfungen von Gewebeproben in den Arbeiten von 

De Bernardi und Retrosi führten in einem bedeutenden Umfang (21,2% und 

16,7% der Fälle) zu einer Revision der anfänglichen Diagnose von Ganglio-

neurom zu Ganglioneuroblastom. In der Arbeit von De Bernardi wurde daher 

zunächst eine Gruppe von 45 Patienten mit verifiziertem Ganglioneurom analy-

siert. Die Diagnose war histopathologisch noch einmal von den Autoren anhand 

der ursprünglichen und zur Verfügung gestellten Schnittpräparate gesichert 

worden. Zusätzlich wurden 70 Patienten einbezogen, deren pathologische Dia-

gnose eines Ganglioneuroms auf einen externen pathologischen Befund ge-

gründet war, der nicht noch einmal anhand von pathologischen Präparaten 

überprüft werden konnte. 

Für die hier vorgelegte Dissertation wurden die histologischen Angaben aus 

den ausgewerteten Einzelfallberichten übernommen. Teilweise waren diese 

Angaben sehr knapp gehalten: schon die Differenzierung von Ganglioneuromen 

in reife (mature) und reifende (maturing) wurde nur sehr selten erwähnt. Daher 

kann die hier vorliegende Arbeit zu diesem Umstand keine weiteren Aspekte 

beitragen. 

Die Gesamtzahl der von De Bernardi berichteten Ganglioneurom-Fälle wurde 

entsprechend der Anzahl von referenz-pathologisch revidierten Befunden auf 

115 korrigiert. In geringerem Umfang traf dieser Umstand auch auf die Arbeit 

von Retrosi zu: von 24 Ganglioneurom-Diagnosen mussten 4 revidiert werden, 

nachdem die endgültige histopathologische Untersuchung vorlag. In Tabelle 5 

ist daher die bestätigte Anzahl an differenzierten Ganglioneuromen aufgeführt 

und die Gesamtzahl der berichteten Fälle in Klammern genannt.  

Die meisten Arbeiten stützten sich ausdrücklich auf pädiatrische Patienten-

Kollektive (Geoerger et al., De Bernardi et al., Okamatsu et al.,  Retrosi et al., 

Sanchez-Galan et al., Decarolis et al.) während 4 Arbeiten auch erwachsene 

Patienten behandelten: Li et al. machten keine ausdrücklichen Angaben zum 

untersuchten Patienten-Kollektiv außer dem medianen Alter der Patienten und 

keine Angaben zum Intervall;  Shawa et al. untersuchten sowohl pädiatrische 

als auch erwachsene Patienten (Alter 1,7 bis 64 Jahre (3,41)).  

Die statistische Auswertung von Einzelfall-Veröffentlichungen, wie im vorheri-

gen Kapitel durchgeführt, erscheint vor dem Hintergrund der Heterogenität der 
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Vergleichsstudien sinnvoll, um mehr Basisinformationen über Ganglioneurome 

eines breiteren Patientenspektrums zu erhalten, als bisher verfügbar waren. 

 3.2.4. Datenvergleich zwischen Einzelfallkohorte und Fallserien 

Die vergleichbaren Datenmerkmale wurden zunächst zwischen den Fallserien 

verglichen und dann den Ergebnissen der systematischen Zusammenfassung 

der Einzelfallberichte (Einzelfallkohorte) gegenübergestellt. 

3.2.4.1. Alter 

Ein Vergleich des medianen Alters bei der Erstdiagnose wurde innerhalb der 

sechs rein pädiatrischen Kohorten und separat davon innerhalb der vier Kollek-

tive durchgeführt, die auch adulte Patientendaten enthielten.  

Bei den kinderheilkundlichen Studien lag das mediane Alter zwischen 5 und 7 

Jahren. In den vier Arbeiten, die sich auch bzw. ausschließlich mit erwachsenen 

Patienten beschäftigten, lag das mediane Alter bei der Erstdiagnose zwischen 

31 und 35 Jahren. 

Im Kollektiv der hier vorgelegten Dissertationsarbeit lag das mediane Erkran-

kungsalter bei 27 Jahren, vergleichbar am ehesten mit der Arbeit von Shawa et 

al. (31 Jahre), die als einzige Fallserie ebenfalls jugendliche und erwachsene 

Patienten einschloss.  

In der hier vorgelegten Arbeit war das Alterspektrum weiter (neugeboren bis 93-

jährig) als in der Arbeit von Shawa et al. (1,7 bis 64 Jahre). 

3.2.4.2. Geschlecht 

Zum Geschlecht der Patienten machten 8 Arbeiten Angaben. In der Geschlech-

terverteilung sahen 4 Arbeiten eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts 

und 4 eine Bevorzugung des männlichen Geschlechts. Die Verteilungen (männ-

lich: weiblich) lagen von 1,0 : 1,2 (Retrosi et al.) bis hin zu 1,0 : 2,4 (Shawa et 

al.) für eine weibliche Präferenz  

In den weiteren 4 Publikationen lagen die Angaben bei 1,2 : 1 (Geoerger et al.) 

bis hin zu 2,2 : 1 (Xie et al.) und legten so eher eine Präferenz für das männli-

che Geschlecht nahe.  
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Die Ergebnisse der hier vorgelegten Dissertationsarbeit ergaben eine signifikan-

te Bevorzugung des weiblichen Geschlechts für die Entwicklung eines Ganglio-

neuroms: hier ergab sich ein Verhältnis von männlich zu weiblich von 1,0 : 1,6. 

3.2.4.3. Symptome bei der Erstdiagnose 

Angaben zu den Symptomen bei der Erstdiagnose fanden sich sowohl in den 4 

pädiatrischen Arbeiten von Geoerger, Retrosi, Sanchez-Galan und Decarolis, 

als auch in den Arbeiten zu adulten Patienten von Li, Lee und Xie und der nicht 

alterslimitierten Arbeit von Shawa. 

Geoerger et al. gaben Symptome in 73,5% und Retrosi et al. in 62,5% der un-

tersuchten Fälle an. 

In deutlichem Gegensatz hierzu berichteten die anderen Publikationen über 

eine Minderheit symptomatischer Patienten: Lee 17,1% Sanchez-Galan 25,0%, 

Xie 33,3%, Shawa 34,6%, Li 41,4% und Decarolis 46,5%. 

Im Kollektiv dieser Dissertationsschrift war der Großteil der Patienten bei der 

Erstdiagnose symptomatisch (75,9%, 271 von 357) und so den Ergebnissen 

von Geoerger et al vergleichbar. 

3.2.4.4. Klinische Aspekte symptomatischer Patienten 

In 7 Fallserien fanden sich genauere Angaben zu den klinischen Beschwerden, 

die mit der Erstdiagnose der Erkrankung auftraten.  

Das häufigste angegebene Symptom war „Schmerz“. In der kleinsten Gruppe 

symptomatischer Patienten (9 Patienten in Shawa et al.), waren alle mit 

Schmerzen aufgefallen (100%). Geringer war von Schmerzen in der Gruppe 

symptomatischer Patienten in den Arbeiten von Li et al. (83,3%), Xie et al. 

(71,4%), Lee et al. (66,7%) Sanchez-Galan et al. (3 von 6 entsprechend 50%), 

Retrosi et al. (6 von 24 Patienten, 25%) und Geoerger et al. (9 von 36 Patien-

ten, 25%) berichtet worden. 

Im Patientenkollektiv der hier vorgelegten Arbeit erlitten 35,4% der Patienten 

Schmerzen, die letztendlich zur Diagnose führten. 

Raumforderungen aufgrund der Tumorausdehnung wurden von Sanchez-Galan 

et al. bei der Hälfte der symptomatischen Patienten beobachtet. Diese Gruppe 

war mit 6 symptomatischen Patienten (hiervon 3 mit Raumforderungen) sehr 

klein. Die Angaben von Geoerger et al. zu Patienten mit Raumforderungen la-
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gen mit 5,6% deutlich niedriger. Im untersuchten Kollektiv der hier vorgelegten 

Arbeit waren 11,1% der symptomatischen Patienten von Raumforderungen be-

troffen. 

Gastrointestinale Symptome traten in großer Schwankungsbreite von 33,3%  

((15,21) und (30,38)), 25,0% (19,42), über 13,9% (1,43), bis hin zu 7,8% (diese 

Arbeit) auf. 

Blutdruckerhöhungen wurden in 33,3% durch Shawa et al., in 16,7% von Li et 

al., in 7,1% von Xie et al. (alle Arbeiten mit 100% GN der Nebennieren), sowie 

in 6,9% der symptomatischen Fälle in der hier vorgelegten Arbeit dokumentiert 

(30% GN der Nebennieren), während andere Autoren hierzu keine Angaben 

machten. 

Weitere Symptome umfassten Husten (22,0% Geoerger et al.), Dyspnoe (2,8% 

Geoerger et al.), Schwindel und Schwäche (50,0% Li et al.). In den analysierten 

Einzelfällen für die hier vorliegende Arbeit traten diese Symptome jedoch so 

sporadisch auf, dass sie in die zusammenfassende Kategorie „Sonstige“ aufge-

nommen wurden. 

Neurologische Symptome wurden in 7,5% der symptomatischen Patienten der 

hier vorgelegten Arbeit und in 33,3% der Patienten in der Arbeit von Sanchez-

Galan et al., sowie in 7,1% der Fälle bei Xie et al. beschrieben. 

Die Präsentation von Ganglioneuromen an der Haut (explizit keine Neurofibro-

me im Rahmen einer hereditären Erkrankung) bestand in der vorliegenden Ar-

beit in 6,1%. Hierzu machten andere Autoren keine Angaben. Retrosi et al. 

subsummierten neurologische und urologische Symptome zusammen mit ei-

nem arteriellen Hypertonus und sahen hiervon 5 von 24 Patienten (21,0%) be-

troffen.  

3.2.4.5. Diagnostik 

Nach Angaben in den Arbeiten von Sanchez-Galan et al. und Li et al. wurden 

alle Patienten zunächst mit einer klassischen Sonographie untersucht (jeweils 

100%) bevor auch eine Schnittbildgebung in Form eines CT durchgeführt wurde 

(ebenfalls 100%). In der hier vorgelegten Dissertationsschrift lag der Anteil der 

Ultraschall-untersuchten Patienten bei weniger als einem Drittel (30,1%). 

Shawa et al. bezifferten den Anteil an durchgeführten CTs mit 51,9%. Im Kollek-

tiv der hier vorgelegten Arbeit waren in 70,5% der Fälle CT-Untersuchungen 
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durchgeführt worden. Bei den weiteren Vergleichsarbeiten lag die Quote noch 

höher: 88,1% bei Xie et al. und in den Arbeiten von Sanchez-Galan, Li und Lee 

et al. wurden sogar alle (100%) Patienten einer Schnittbildgebung zugeführt. 

Zur MRT-Diagnostik machten Retrosi, Li, Shawa und Xie et al. entsprechende 

Angaben: 18,5 bis 34,5%. In der Zusammenfassung der Fallberichte dieser Ar-

beit lag der Anteil mit 50,9% deutlich höher. 

Funktionelle Verfahren wie die I-MIBG-Szintigraphie wurden ebenfalls von eini-

gen Autoren erwähnt: 

– Geoerger et al.: 30 von 49 Patienten (61,2%), 17 mit Tracer-Aufnahme 

(56,7%) 

– De Bernardi et al.: 22 von 115 Patienten (19,1%), 8 mit Tracer-Aufnahme 

(36,4%) 

– Shawa et al. 2 Fälle mit Tracer-Aufnahme, keine eindeutigen Angaben 

zur Gesamtzahl durchgeführter I-MIBG-Untersuchungen 

– Decarolis et al.: 27 von 110 Patienten (24,5%), Tracer-Aufnahme in 

33,6% 

– In der hier vorgelegten Arbeit: 51 von 361 Patienten (14,1%), 26 mit 

Tracer-Aufnahme (51,0%).  

Zwei Fälle von FDG-PET-Untersuchungen wurden von Shawa und einer von 

Xie et al. als positiv für die Tracer-Aufnahme berichtet. Leider konnte aus den 

Veröffentlichung, wie schon im Fall der I-MIBG-Diagnostik, nicht entnommen 

werden, wie viele Untersuchungen insgesamt durchgeführt worden waren.  

Im Einzelfall-Kollektiv dieser Dissertation konnten 18 Fälle mit berichteter FDG-

PET-Diagnostik ausgewertet werden, wie bereits im Kapitel „Ergebnisse“ er-

wähnt. 

3.2.4.6. Tumorlokalisation 

Organsystem 

Außer einer Veröffentlichung machten alle Arbeiten Angaben zur Tumorlokali-

sation in Bezug auf das betroffene Organsystem oder anatomische Komparti-

ment. 
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Tab. 5: Verteilung von Ganglioneuromen in Bezug zur Körperregionen 

Anmerkungen: 
*nur Patienten mit Nebennieren-Manifestation 
** in dieser Arbeit wurden Hals und Thorax zu thorako-zervikaler Manifestation zusam-
mengefasst 
***Mehrfachnennungen innerhalb dieser Arbeiten („Spinal“ zusätzlich zu anderer Lokali-
sation) 
****Angaben unter Einbeziehung (307/733) und unter Aussparung (174/600) der nur 
Nebennieren-Lokalisationen behandelnden Arbeiten von Lee, Li, Shawa und Xie et al. 

Ersichtlich ist, dass die Hauptlokalisationen von allen Autoren im Bereich des 

Abdomens/Beckens und des Thorax gefunden wurden. Eine mehrfache Einord-
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nung der Lokalisationen fand in den Arbeiten von Sanchez-Galan sowie De-

carolis et al. statt. Zusätzlich zu einer Region wurde noch die Kategorie „Spinal“ 

verwendet, weswegen es zu Abweichungen zwischen der Summation der Wer-

te für die Einzelkategorien und der Gesamtpatientenzahl kommt. 

In der Einzelfallkohorte war eine deutliche Präferenz für den Bereich „Abdo-

men/Becken“ und „Nebenniere“ mit 61,2% sichtbar: die Hälfte der hier nachge-

wiesenen Ganglioneurome entstanden in den Nebennieren (30,3%), die andere 

Hälfte extra-adrenal (30,9%). 

Zur Verzerrung der Gesamtverteilung tragen die 4 Arbeiten von Shawa, Li, Lee 

und Xie et al. bei, die ausschließlich adrenale Ganglioneurome untersuchten. 

Deutlich geringer repräsentiert waren thorakale Raumforderungen, die in star-

ker Abweichung zu den Vergleichsarbeiten in der hier vorliegenden Dissertati-

onsschrift nur 12,8% der Neoplasien umfassten (26,7 bis 70,0% in den Ver-

gleichsarbeiten). In der Zusammenfassung der Einzelfälle wurden in 17,0% 

Kopf-Hals Ganglioneurome beschrieben. In den Fallserien wurde eine Kopf-

Hals-Manifestation nur in einer Studie (Sanchez-Galan et al.) mit 4% erwähnt. 

Lateralisation 

In einer Fallserie (44) und einer zusammenfassenden Literaturübersicht (45), 

die jeweils 16 und 7 Fallberichte umfassten, wurde jeweils eine bevorzugte Lo-

kalisation von adrenalen Ganglioneuromen in der rechten Nebenniere be-

schrieben (11:5 (45), 6:1(44)). Diese Arbeiten wurden für den Vergleich auf-

grund der zu geringen Fallzahl (unter 20) nicht ausgewertet. 

In der Hälfte der für diese Arbeit untersuchten Fallserien mit mehr als 20 Patien-

ten wurden Angaben zur Lateralisation des Tumors gemacht. Sanchez-Galan et 

al. sahen eine Verteilung von jeweils 11 Tumoren rechts und links (50:50%). 

Ähnlich war die Verteilung, die von Shawa et al. beobachtet worden war (links 

48,2%, rechts 51,8%). Li, Lee und Xie  et al. gaben jeweils eine leichte Bevor-

zugung der rechten Körperhälfte an (60,7%, 57,1% und 52,4%). Auch in der 

Analyse der hier vorgelegten Arbeit konnten die Ergebnisse von Sanchez-Galan 

und Shawa bestätigt werden: die Verteilung war mit 49,8% für rechtsseitige und 

50,2% für linksseitige Tumoren nahezu identisch.  
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3.2.4.7. Tumorgröße 

Die Angaben zum Tumordurchmesser wurden teilweise im Median und teilwei-

se auch im artihmetischen Mittel gemacht. Shawa et al. gaben den medianen 

Tumordurchmesser in einer Arbeit über rein adrenale Ganglioneurome mit 

8,0 cm an. In den Arbeiten zu ausschließlich adrenalen Ganglioneuromen lagen 

die arithmetischen Mittelwerte bei Lee mit 6,3 und bei Xie mit 6,0 cm deutlich 

niedriger. Für die hier vorgelegte Arbeit wurde der mediane Tumordurchmesser 

mit 6,0 cm bestimmt.  

In den folgenden adulten Kollektiven wurden Angaben zum maximalen Tumor-

durchmesser gemacht: 

- Li et al. 12,0 cm,  

- Lee et al. 16,0 cm,  

- Xie et al. 17,0 cm. 

Im pädiatrischen Kollektiv von Geoerger et al. betrug der maximale Tumor-

durchmesser 18,0 cm und im gemischten Kollektiv von Shawa et al. 20,0 cm. 

Im Kollektiv der hier vorgelegten Dissertationsarbeit wurde ein maximaler 

Durchmesser von 33,0 cm beschrieben. In der Stratifizierung nach dem Patien-

tenalter ergab sich, dass bei Patienten unter 18 Jahren der maximale Durch-

messer mit 18,0 cm deutlich unter dem von erwachsenen Patienten (33,0 cm) 

lag. 

Das mediane Tumorvolumen belief sich in der Analyse der Einzelfallberichte 

dieser Arbeit auf 62,8 ml für 248 auswertbare Fälle. Am ehesten koinzident war 

der Wert in der Untersuchung von Sanchez-Galan et al. mit 63,0 ml in einem 

Kollektiv das mit 24 Fällen weniger als 1/10 der o.g. Patienten umfasste, nahe-

zu identisch. Darüberhinaus machten noch Geoerger et al. und Decarolis et al. 

Angaben zum medianen Tumorvolumen in den von ihnen untersuchten juveni-

len Kollektiven: 98 bzw. 75 ml. Während Geoerger et al. ein signifikant größeres 

Tumorvolumen bei Ganglioneuromen mit hormoneller Aktivität beobachteten 

(159,5 ml vs. 95,0 ml, p=0,046), konnte in der vorliegenden Arbeit kein bedeu-

tender Volumenunterschied zwischen hormonell aktiven und inaktiven Neopla-

sien hergestellt werden (p=0,376). In der Arbeit von Decarolis et al. waren reife 

(mature) Ganglioneurome größer als reifende (maturing) Ganglioneurome. Die 

hormonelle Sekretion nahm mit zunehmendem Reifungsgrad (auch Ganglio-

neuroblastome waren in diese Arbeit einbezogen) ab.  
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3.2.4.8. Hormonproduktion 

Angaben zur Hormonproduktion bezogen sich zumeist auf Gesamt-

Katecholamine. Der Anteil der Katecholamin-produzierenden Tumoren war in 4 

Arbeiten näher ausgeführt: 

– Decarolis et al.: 73 von 162 (45,1%) 

– Geoerger et al.: 18 von 49 (36,7%) 

– De Bernardi et al.: 34 von 115 (29,6%) 

– Li et al.: 2 von 29 (6,9%). 

Die Daten aus der Arbeit von De Bernardi wurden aus den beiden Gruppen „re-

ferenz-histologisch-nachbefundet“ und „histologisch-gesichert durch auswärti-

gen Befund“ jeweils zusammengezählt. Die Arbeit von Li et al., die sich aus-

schließlich mit adrenalen Ganglioneuromen bei Erwachsenen beschäftigte, er-

hielt zusätzlich Angaben für  

– zwei von 29 Patienten mit erhöhten Aldosteron bzw. Angiotensin II Plas-

ma-Spiegeln 

– einer von 29 Patienten mit erhöhtem Plasma-Spiegel von 17-Hydroxy-

Steroiden. 

In der hier vorgelegten Arbeit sah man bei 15,9% der Patienten eine hormonelle 

Aktivität, die zum überwiegenden Teil Katecholamine betraf (82,8%). Eine Al-

dosteron-Produktion wurde in einem und eine Steroid-Hormon-Produktion in 

zwei von 58 Fällen dokumentiert. 

 

3.2.4.9. Genetische Veränderungen und Erkrankungen 

Okamatsu et al. beschrieben in 2 von 43 untersuchten Fällen eine Amplifikation 

des Onkogens MYCN (Southern-Blot-, PCR- und/oder FISH-Diagnostik). 

Shawa et al. berichteten in einem von 27 Fällen eine Mutation des RET-Proto-

Onkogens (keine Angabe zur Methodik) bei einem Patienten mit hereditärem 

MEN2A-Syndrom. Decarolis et al. werteten 90 Untersuchungen auf die MYCN-

Amplifikation aus und konnten keinen positiven Nachweis dokumentieren. 

Die anderen Publikationen und die für diese Arbeit untersuchten Einzelfallbe-

richte machten keine Angaben zu untersuchten genetischen Veränderungen. Im 
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Kollektiv der vorliegenden Arbeit fanden sich 2 Patienten mit MEN2A und 3 wei-

tere mit einem MEN2B-Syndrom (MEN2A: 0,57% und MEN2B 0,86%). Die an-

deren Publikationen machten hier keine weiteren Angaben. Die Assoziation von 

Ganglioneuromen mit MEN2-Syndromen scheint selten vorzukommen.  

De Bernardi et al. berichteten von 2 Patienten aus der Gruppe der referenz-

pathologisch bestätigten Fälle (insgesamt 45 Patienten, folglich 4.4%), bei de-

nen eine Neurofibromatose-1 vorlag. Zur Neurofibromatose wurden in den an-

deren Vergleichsarbeiten keine Angaben gemacht. Im Kollektiv dieser Disserta-

tionsschrift wurden 20 Fälle beobachtet (5,5% aller Fälle). 

3.2.4.10. Zweitmalignom und Metastasierung 

Ganglioneurome gelten als differenzierte, benigne Tumorentität und Metastasie-

rungen werden nur selten beschrieben. Geoerger et al. dokumentierten eine 26-

jährige Patientin, die bereits im Alter von 4 Jahren wegen eines Synovial-

Sarkoms operativ, adjuvant chemo- und strahlentherapeutisch behandelt wor-

den war, und später noch mit einem Enchondrom auffiel. Das diagnostizierte 

thorakale Ganglioneurom war die dritte Neoplasie dieser Patientin.  

In Bezug auf eine mögliche Metastasierung berichteten Geoerger et al. von ei-

nem metastasierten unreifen Ganglioneurom. Dieser Patient hatte zuvor keine 

Chemotherapie zur Kuration einer anderen Tumorentität wie z.B. einem Neuro-

blastom oder Ganglioneuroblastom erhalten. Daher ist in diesem Fall nicht von 

einer vorangegangenen maligneren Tumorentität auszugehen, die bereits initial 

metastasierte und nach einer Chemotherapie in ein benigneres, reifendes 

Ganglioneurom differenziert ist. Eine Konversion wäre dann spontan erfolgt. 

In den für die vorgelegte Arbeit ausgewerteten Einzelfall-Publikationen wurde in  

3 Fällen (0,8% aller Fälle) von einem Ganglioneurom mit multiplen Manifestati-

onsorten berichtet. In einem Fall war vorher die Behandlung eines Neurobla-

stoms erfolgt (46), in 2 Fällen wurde zuvor weder ein maligner Tumor nachge-

wiesen noch eine antineoplastische Therapie durchgeführt(39,40). Bei vier Pa-

tienten (1,1% in Bezug auf das gesamte Einzelfall-Kollektiv) wurde das seltene 

Phänomen der Entwicklung eines peripheren malignen Nervenscheidentumors 

aus einem Ganglioneurom beschrieben (15,38). 
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3.2.4.11. Operationsquote, Resektionsgrad, Komplikationen 

Übereinstimmend fand sich in allen Arbeiten eine hohe Operationsquote (ope-

rierte Patienten bezogen auf das jeweilige Kollektiv): 

– Geoerger et al.: 89,8% (44 von 49) 

– De Bernardi et al.: 

o Gruppe mit histologischer Überprüfung der Diagnose: 93,3% (42 von 45) 

o Gruppe ohne histologische Überprüfung der Diagnose: 95,7% (67/70) 

– Okamatsu et al: 93% (40 von 43) 

– Li et al.: 100% (29 von 29) 

– Retrosi et al.: 95,8% (23 von 24) 

– Sanchez-Galan et al.: 100% (49 von 49) 

– Shawa et al.: 88,9% (24 von 27) 

– Decarolis et al.: 92,5% (147 von 159) 

– Lee et al.: 100% (35/35) 

– Xie et al.: 100% (42/42). 

In 342 von 366 Fällen, die für die vorgelegte Dissertation untersucht wurden, 

fand eine operative Versorgung statt (93,4%).  

Li, Lee und Xie et al. berichteten von einer vollständigen Resektion für alle ope-

rierten Patienten (100%), Shawa et al. von 95,8%, Decarolis von 76,9%, De 

Bernardi je nach Untergruppe von 64,3% bis 70,1%, Sanchez-Galan mit 83,3% 

und fast gleichauf Geoerger (57,1%) und Retrosi (56,5%). 

Geoerger und Retrosi gaben jeweils ca. ein Viertel der Resektionen als makro-

skopisch unvollständig an (R2), ähnlich wie auch Decarolis mit 23,1%.  

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit konnte in 89,1% (285 Patienten) eine voll-

ständige Entfernung des Tumorgewebes erreicht werden (R0). In 6 Fällen 

(1,9%) führte die Resektion zu einer R1- und in 29 Fällen zu einer R2-Situation 

(9,1%). 

Die Rate von Resektionen mit verbliebenem makroskopischem Tumorrest war 

in dem in dieser Arbeit analysierten Kollektiv mit knapp 10% wesentlich geringer 

als in den Kollektiven von Geoerger und Retrosi und sogar niedriger als in der 

Kohorte von Sanchez-Galan (16,7%). 

Auch die Arbeit von Okamatsu et al. machte Angaben zu einer „complete resec-

tion“, definierte diese jedoch als mindestens 95%-ige Entfernung des Tumors 
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bezogen auf das Gesamtvolumen. Nach dieser Definition schloss die Gruppe 

„complete resection“ auch R1- und R2-resezierte Tumore ein. Für den Vergleich 

mit den anderen Publikationen war diese Veröffentlichung daher nicht geeignet. 

Postoperative Komplikationen erlitten 9,4% der Patienten (32 von 341) des Ein-

zelfall-Kollektivs, die für die hier vorgelegte Dissertation untersucht worden wa-

ren.  

Die Komplikationsrate setzte sich in den anderen Publikationen wie folgt zu-

sammen: 

– De Bernardi et al. 

o mit histologischer Überprüfung der Diagnose: 24% (9 von 42 ) 

o ohne histologische Überprüfung der Diagnose: 16,4% (11 von 67) 

– Sanchez-Galan et al.: 25% (6 von 24) 

– Retrosi et al.: 29,2% (7 von 24). 

3.2.4.12. Nachbeobachtungszeitraum und Rezidiv-Neigung 

Der Median-Wert für die Nachbeobachtungszeit lag in einem Intervall von 2,1 

bis 7 Jahren. 

– Geoerger et al.: 2,1 Jahre 

– Retrosi et al.: 2,8 Jahre 

– Shawa et al.: 4,2 Jahre 

– De Bernardi  

o Gruppe mit referenz-pathologischer Überprüfung der Diagnose: 

3,5 Jahre 

o Gruppe ohne referenz-pathologische Überprüfung der Diagnose: 

5,2 Jahre 

– Sanchez-Galan et al.: 7 Jahre 

– Decarolis et al.: 3,5 Jahre 

– Lee et al.: 1,6 Jahre 

– Xie et al.: 5,9 Jahre. 

In den für die vorgelegte Arbeit analysierten Publikationen wurden in 216 von 

366 Fällen keine Angaben zur Nachbeobachtungszeit gemacht.  

Der Median-Wert für die ausgewerteten 148 Fälle lag bei 2 Jahren, das Intervall 

bei 0,04 bis 21 Jahre.  
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Geoerger et al. konnten innerhalb des Nachsorge-Zeitraums von 2,1 Jahren 

keine Tumorrezidive dokumentieren. De Bernardi et al. konnten in der Gruppe 

der histologisch überprüften Ganglioneurome (45 Patienten) innerhalb von 42 

Monaten (3,5 Jahren) keine Rezidive bei den R0-Resektionen dokumentieren. 

In einem Fall mit makroskopischem Tumorrest (R2) kam es zu einem Progress 

des Resttumors, der lediglich biopsiert wurde und sich danach größenstabil 

verhielt (keine Angaben über die Dauer des stabilen Verhaltens). In der Gruppe, 

deren histologische Diagnose nicht durch vorliegende Präparate überprüft wer-

den konnte (70 Patienten), kam es innerhalb von 62 Monaten in 3 Fällen nach 

inkompletter Resektion (2 x R1, 1 x R2) zu einem Progress der verbliebenen 

Tumormasse. Diese 3 wurden erneut reseziert: in einem Fall vollständig, in 2 

Fällen inkomplett. Danach soll kein Progress bzw. Rezidiv mehr aufgetreten 

sein. Hier fehlten genauere Angaben über die Zeiträume.  

Okamatsu et al. postulierten eine vollständige Resektion bei einer Tumormas-

senreduktion von mindestens 95%. Diese Kategorie enthält nach pathologi-

scher Definition alle Arten von resezierten Tumoren (R0-2). Da zusätzlich keine 

Zahlen über den Nachsorge-Zeitraum vorlagen, konnten diese Daten nicht wei-

ter bewertet werden. 

In der Veröffentlichung von Shawa et al. wurden 24 von 27 Patienten operiert, 3 

erhielten nur die Entnahme einer Biopsie. Zwei dieser Patienten wurden bis zu 

ihrem Tod nachverfolgt. Die Todesursache wurde als nicht mit dem Ganglio-

neurom assoziiert angegeben. Von den operierten Patienten (keine Angaben 

zum Grad der Resektion) waren 13 im medianen Nachbeobachtungszeitraum 

von 50 Monaten ohne Rezidiv in den regelmäßigen Untersuchungen, 3 starben 

aufgrund nicht Tumor-assoziierter Gründe. Zu den anderen Patienten wurden 

keine Angaben gemacht. 

Sanchez-Galan et al. berichteten von 4 Patienten, bei denen der Tumor inkom-

plett reseziert wurde (entweder R1- oder R2-Tumorrest), die jedoch im Zeitraum 

der Nachbeobachtung (Median 7 Jahre, s.o.) kein Rezidiv bzw. keinen Progress 

erlitten hatten.  

Decarolis fasste die unvollständig resezierten 34 Patienten mit den 12 Patienten 

zusammen, bei denen lediglich eine Biopsie-Entnahme erfolgt war. In 14 Fällen 

war der verbliebene Tumorrest kleiner als 2 cm, in 25 Fällen größer als 2 cm. 

Im Median waren die Patienten 3,5 Jahre nachbeobachtet worden (Intervall von 
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1 Monat bis 9,2 Jahre). In dieser Zeit wurde von keinem Tumorprogress berich-

tet.  Decarolis et al. machten zusätzlich Angaben zum Verlauf der Nachsorge in 

Abhängigkeit vom verbliebenen Tumorrest. Das Gesamtüberleben war vom 

Resektionsgrad unabhängig. Drei von 25 Patienten mit einem Resttumor jeweils 

größer als 2 cm zeigten einen Progress während eines medianen Nachsorge-

zeitraums von 2,25 Jahren (Intervall: 0,3 bis 6,7 Jahre). Bezogen auf die Grup-

pe von 25 Patienten mit einem Residualtumor größer als 2 cm belief sich der 

Anteil auf 12%, bezogen auf die gesamte Patientenanzahl auf 6,5%. 

Lee und Xie et al. gaben an, keine Rezidive im Nachbeobachtungszeitraum de-

tektiert zu haben.  

In der hier vorgelegten Arbeit konnten in 18 Fällen Angaben zum Follow-Up 

ausgewertet werden, wenn ein makroskopischer Tumorrest belassen werden 

musste (29 Fälle mit Resektionsgrad R2). Die Nachbeobachtungszeit betrug 

dann im Median 1,8 Jahre. In einem Fall kam es nach 4 Jahren zu einem Pro-

gress des Resttumors. Vier weitere Patienten litten unter einem Progress des 

bestehenden Resttumors, dieser war jedoch am ehesten durch die zweite, ein-

deutig als maligne zu charakterisierende Komponente der Neoplasie bedingt 

(Neuroblastom (1,19,42,43), Rhabdomyosarkom (32,37), maligner Nerven-

scheidentumor (31,38)). 

Eine vergleichbar intensive Auswertung des Nachbeobachtungszeitraums wie 

in der Arbeit von Decarolis et al. gelang mit der Auswertung der Daten in der 

hier vorgelegten Arbeit nicht, da zu wenige Einzelfallberichte entsprechende 

Informationen enthielten.  
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4. Diskussion 

Ganglioneurome gehören zu den seltenen Tumorerkrankungen. Informationen 

über diesen nahezu immer benignen Tumor stützen sich bisher auf Einzelfallbe-

richte und kleinere Fallserien oder die Auswertung von Registerdaten, weil we-

der Längs- noch Querschnittstudien oder prospektive Untersuchungen vorlie-

gen. Daher existieren auch keine belastbaren epidemiologischen Daten. 

Ziel der hier vorgelegten Promotionsarbeit war daher mittels einer Literaturre-

cherche via PubMed und den Verfahrensweisen eines systematischen Reviews 

mehr Basisinformationen über Ganglioneurome beizutragen.  

Die größten Kollektive von de Bernardi et al.	  mit 115 und Decarolis et al. mit 162 

Patienten, die bisher in der Literatur zu finden sind, sind rein pädiatrische Arbei-

ten, die sich auf die retrospektive Auswertung von Registerdaten stützen 

(22,25).  

Bisher gab es kein unselektiertes Patientenkollektiv mit einer vergleichbaren 

Anzahl an Fällen. Im Rahmen der hier vorgelegten Promotionsarbeit wurde zu-

erst ein großes Patientenkollektiv von 366 Patienten anhand von Einzelfallbe-

richten identifiziert, das sowohl Kinder als auch Erwachsene umfasste und sich 

zudem nicht auf spezielle Tumorlokalisationen oder –histologien (mature, matu-

ring, Komposit-Tumore) konzentrierte.  

Die zehn zum Vergleich mit diesem Einzelfall-Kollektiv analysierten Fallserien 

mit mehr als 20 Patienten umfassten dagegen nur Kohorten, die Patienten nach 

Alter, Lokalisation des Tumors oder der Tumorhistologie ausgewählt hatten.  

Diese ausgesprochene Heterogenität legitimiert die Zusammenfassung der ein-

zelnen Fallberichte in der hier vorgelegten Arbeit zu einem großen Vergleichs-

kollektiv, die keiner der oben genannten Einschränkungen unterliegt. 

Entgegen der bisherigen Auffassung zeigen die hier vorgelegten Daten, dass 

Ganglioneurome nicht vorwiegend ältere Kinder, sondern auch Erwachsene 

betreffen. Das mediane Alter bei der Erstdiagnose war 28 Jahre (Intervall 0 bis 

93); nur 35,5% der Patienten waren bei der Erstdiagnose unter 18 Jahre alt. Am 

häufigsten traten Ganglioneurome im Abdomen/Becken-Bereich auf (61,0%), je 

zur Hälfte intra- und extra-adrenal (30,0% und 31,0%). Adrenale Tumore waren 

im Vergleich mit anderen Lokalisationen häufiger Komposit-Neoplasien. Insge-
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samt traten Ganglioneurome mit Komposit Komponente bei Patienten mit einer 

Neurofibromatose-1 oder einem MEN2-Syndrom vermehrt auf. Frauen waren 

häufiger und 5 Jahre früher betroffen. Das Hauptsymptom bei der Erstdiagnose 

war Schmerz, eine Hormonsekretion war selten (16,1%) und bestand dann 

überwiegend aus Katecholaminen (82,8%). Die Therapie dieser nur in Ausnah-

mefällen maligne dedifferenzierenden Neoplasie erfolgt weiterhin primär opera-

tiv. 

4.1. Diskussion der Methodik 

Datenakquise via Internet-Recherche 

Über eine Internet-Recherche können nur Daten akquiriert werden, die bereits 

veröffentlicht oder in elektronischen Datenbanken wie PubMed gelistet worden 

sind. Damit unterliegen alle erhobenen Informationen einem Vorbehalt, denn 

tendenziell werden vermehrt solche Fälle publiziert, die als ungewöhnlich oder 

bemerkenswert gelten. 

Eine auf solche Daten gestützte Übersicht wie die hier vorgelegte Arbeit unter-

liegt aufgrund der Methodik ebenfalls diesen zu erwartenden Verzerrungen. 

Allerdings weisen selbst randomisierte kontrollierte Studien Unschärfen („Spin“) 

in der Präsentation der Ergebnisse auf, wenn diese keine signifikanten Ergeb-

nisse aufweisen, wie Boutron et al. feststellten (47,48). Die Registrierung von 

systematischen Reviews (z.B. bei PROSPERO, wie für diese Arbeit durchge-

führt), soll in Zukunft helfen, auch nicht-signifikante  Ergebnisse transparent zu 

erfassen. 

Auswahl der verwendeten Suchmaschine bzw. Datenbank 

Verschiedene Wege stehen zur Verfügung um via Internet Zugang zu medizini-

scher Literatur zu erhalten. Hierzu können Datenbanken wie PubMed genutzt 

werden, die Artikel bereitstellen, die zuvor von wissenschaftlichen Mitarbeitern 

kategorisiert worden sind oder auch Suchmaschinen verwendet werden, die 

Literatur nach den jeweils zugrunde liegenden Suchalgorithmen auswählen. 

Im Rahmen dieser Promotionsschrift wurde ausschließlich die Datenbank 

PubMed für die Akquise verwendet. Diese Datenbank gilt aufgrund des ver-

wendeten Indizierungsverfahren der aufgenommen Publikationen das auf der 
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Auswahl durch wissenschaftliche Mitarbeiter beruht, als etablierter Standard für 

die medizinische Online-Recherche. Schwankungen in der wissenschaftlichen 

Qualität der jeweiligen Publikationen sind wahrscheinlich nicht in solcher Breite 

vorhanden wie beim algorithmen-basierten Google Scholar, das häufig viel be-

suchte Internetquellen an vorderer Stelle der Suchabfrage listet und so eher 

ältere Publikationen bei der Suche begünstigt, die bereits mehrfach zitiert wor-

den sind (49). Außerdem werden durch den Algorithmus nur Internetseiten als 

Quellen berücksichtigt, deren Betreiber sich zuvor als „wissenschaftlich“ bei 

Google registriert haben. Hier könnten Artikel von Betreibern, die nicht mit 

Google zusammenarbeiten fehlen. Eine weitere Kontrolle und Kategorisierung 

der Artikel durch Mitarbeiter findet nicht statt. Es ist daher nicht möglich nach 

verschiedenen Textarten zu suchen (z.B. Case-Report), da diese Kategorien 

gar nicht erfasst werden. Von einigen Autoren werden diese Suchmaschinen 

bestenfalls als Ergänzung zu PubMed angesehen (50). Von der Michigan State 

University wird auf der Homepage der Universitätsbibliothek explizit von der 

Verwendung von Google Scholar zur Anfertigung systematischer Reviews auf-

grund der ungenauen und schlecht zu reproduzierenden Suchergebnisse abge-

raten (https://libguides.lib.msu.edu/pubmedvsgooglescholar). 

Auch Scopus ist wie Google-Scholar und im Gegensatz zu PubMed mit einem 

Unternehmen verbunden, das wirtschaftliche Interessen verfolgt, in diesem Fall 

der Verlag Elsevier.  

Hinter Google Scholar steht der Google-Konzern, der Marktführer im Bereich 

von Internet-Suchmaschinen ist und zusätzlich neben Soft- auch Hardware-

Produkte entwickelt. Ein Einfluss auf die jeweiligen Suchmaschinen-

Algorithmen kann zumindest nicht sicher ausgeschlossen werden. 

Einschränkungen beim Vergleich mit den Fallserien  

Keine der Kohorten der Fallserien basierte auf einer unselektionierten Patien-

tengruppe; im Gegenteil wurde von allen Autoren jeweils eine Subgruppen defi-

niert, die als einzige in die jeweilige Arbeit aufgenommen wurden: 

– Li, Shawa, Lee und Xie et al.: nur Ganglioneurome der Nebenniere  

– Shawa et al.: Ausschluss von Komposit-Geschwulsten  

– Okamatsu et al.: nur reifende, keine reifen Ganglioneurome  



hh3. ErgebnisseInhaltsvInhaltsvezeichnis  70 

– De Bernardi, Okamatsu, Geoerger, Retrosi, Sanchez-Galan, Decarolis et 

al.: nur pädiatrische Patienten  

– Lee, Li, Xie et al.: nur adulte Patienten (1,3,4,19-23,25,30).  

Darüberhinaus bestanden auch methodische Unterschiede zwischen den Arbei-

ten. De Bernardi et al. und Retrosi et al. wählten beispielsweise ein sehr auf-

wändiges Verfahren zur Verifizierung histologischer Befunde und adressierten 

das Problem, dass in einigen Fällen die referenz-pathologische Überprüfung 

der originalen Schnittpräparate von den ursprünglichen histologischen Beurtei-

lungen abwich und daher eine Revision der Ausgangsdiagnose notwendig wur-

de. 

Hierbei mussten 16,7 (29,49) bis 21,2% (22) der Diagnosen überarbeitet wer-

den. In allen anderen Arbeiten wurde keine Zweitbegutachtung vorgenommen. 

Der Sachverhalt nachträglicher Korrekturen bestehender pathologischer Dia-

gnosen könnte darauf hindeuten, dass Ganglioneurome unreifere Anteilen wie 

Ganglioneuroblastome enthalten können, die z.B. bei Probeexzisionen dem 

Nachweis entgehen und erst am vollständigen pathologischen Präparat nach-

gewiesen werden können (1,21). Ähnlich verhält es sich mit der Unterscheidung 

von reifen („mature“) und reifenden („maturing“) Ganglioneuromen, die nur in 2 

pädiatrischen Arbeiten durchgeführt wurde (1,22) und für die Einzelfälle zum 

Großteil überhaupt nicht berichtet wurde. 

4.2. Diskussion der Ergebnisse 

Altersverteilung  

Die nach links verschobene Verteilungskurve für das in dieser Arbeit analysierte 

Kollektiv in Abbildung 2 suggeriert zunächst, dass es sich hierbei nicht um eine 

Normalverteilung des Diagnosealters handelt und jüngere Patienten stärker be-

troffen sein könnten. Allerdings wird die Diagnose eines Ganglioneuroms weni-

ger häufig im Kinder- und Jugendalter gestellt als bisher vermutet: etwa 2/3 der 

Patienten befanden sich im Erwachsenenalter. 

Unreifere Tumorentitäten der Neuralleiste betreffen überwiegend noch jüngere 

Patienten (25). Für solche Neuroblastome und Ganglioneuroblastome liegt das 
mediane Erkrankungsalter bei einem Jahr und zwei Monaten (115). Sie sind 
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nach Hirntumoren die häufigsten soliden Tumorentitäten im Kindesalter bis zum 

15. Lebensjahr (116). 
Decarolis et al. zeigten analog, dass das mediane Erkrankungsalter positiv mit 
einem steigenden Differenzierungsgrad neuroblastärer Tumore korreliert ist 

(25): die weniger differenzierten Tumore der Neuralleiste (Neuroblastome  und 

Ganglioneuroblastome) treten eher in den Kinderjahren, die höher differenzier-

ten Neoplasien (Ganglioneurome) eher im jungen und mittleren Erwachsenenal-

ter auf.  
Das mediane Alter des Einzelfallkollektivs war mit 28 Jahren sehr ähnlich zu 

dem, dass von Shawa et al. für ein gemischtes Kollektiv (31 Jahre) berichtet 

worden war (3). Aber auch in den rein adulten Kollektiven von Li, Lee und Xie et 

al. waren eher jüngere Patienten betroffen (arithmetischer oder medianer Mit-

telwert von 33,4 bis 35,3) (4,20,30).  
Patienten mit einem Ganglioneurom waren damit bei der Erstdiagnose jünger 

als Patienten mit einem sporadischen Paragangliom/Phäochromozytom (Gang-

lioneurom: medianes Alter bei Erstdiagnose 31 Jahre, Paragangli-

om/Phäochromozytom Erkrankungsintervall 40-50 Jahre) (51). Paragangli-

om/Phäochromozytom-Patienten mit nachgewiesenen genetischen Verände-

rungen waren wiederum jünger als solche mit sporadisch-aufgetretener Erkran-

kung (40-50 Jahre, (51)). Diese Beobachtung stützte eine weitere Publikation, 

die bei Kindern häufiger genetisch veränderte Paragangliome und häufiger ex-

tra-adrenale Manifestationen feststellte (52). Eine Stratifizierung des Patienten-

kollektivs anhand von genetischen Veränderungen ist für Ganglioneurome bis-

her nicht beschrieben. In Analogie zu der von Pamporaki et al. (52) bei Para-

gangliomen beschriebenen Verteilung scheinen bei Ganglioneurom-Patienten 

extra-adrenale Tumore in der Gruppe erwachsener Patienten (>18. Lebensjahr) 

mit 63,6% seltener zu sein als bei juvenilen Patienten (79,8%).  

Geschlechterverteilung 

In 8 Arbeiten wurden Aussagen zum Geschlechterverhältnis gemacht Insge-

samt waren 345 Patienten repräsentiert: 157 männliche und 188 weibliche. Das 

Geschlechterverhältnis zeigte in 4 der Vergleichsarbeiten (3,22,29,30) ein 

Überwiegen des weiblichen Geschlechts (m:w entsprechend 1:1,2). Mit statisti-

scher Signifikanz (p<0,01) konnte in der hier vorgelegten Promotionsarbeit fest-
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gestellt werden, dass weibliche Patienten nicht nur häufiger betroffen, sondern 

bei der Erstdiagnose auch 5 Jahre jünger waren als ihre männlichen Pendants. 

Möglicherweise beruht dieser Effekt auf einem rascheren Zugang weiblicher 

Patienten zu ärztlicher Diagnostik, da weibliche Patienten eher einen Arzt we-

gen Beschwerden konsultieren wie in einer Arbeit von McCormick et al. be-

schrieben wurde (53) und zudem eher in Früherkennungsuntersuchungen ein-

gebunden sind, die zu regelmäßigen ärztlichen Vorstellungen führen. 

Klinik 

Häufig wird in Literatur-Übersichten verschiedener Publikationen berichtet, dass 

Ganglioneuorome keine klinischen Symptome verursachen und, ähnlich wie 

Inzidentalome, eher im Rahmen von Routine-Untersuchungen (54) auffallen.  

Auch pädiatrische Patienten werden zunehmend mehr Ultraschalluntersuchun-

gen unterzogen (55,56), die dann zur weiteren Diagnostik und Diagnose eines 

Ganglioneuroms führten, obwohl keine Symptome vorlagen. 

Insbesondere Ganglioneurome der Nebenniere blieben bei fehlender Hormon-

produktion lange unerkannt (57). In einzelnen Fallberichten wurde von großen 

Tumoren der Nebenniere mit bis zu 13 cm Durchmesser berichtet, die dennoch 

asymptomatisch geblieben waren (58). Auch in der hier vorgelegten Arbeit 

konnten solche Fälle bestätigt werden: nur 29,7% aller symptomatischen Gang-

lioneurome befanden sich in der Nebenniere und umgekehrt wiesen 41,8% aller 

beschwerdefreien Patienten eine Tumor-Lokalisation in der Nebenniere auf. 

Im Einzelfall-Kollektiv der vorliegenden Arbeit wurde ein Überwiegen klinisch-

auffälliger Patienten (76% der untersuchten Fälle) beobachtet. Für diese deutli-

che Abweichung von den bisherigen Angaben können mehrere Gründe ent-

scheidend sein. Zum einen könnte der Publikationsbias eine wichtige Rolle 

spielen: außergewöhnliche Fälle wie große Ganglioneurome im Kopf-Hals-

Bereich, an der Wirbelsäule mit konsekutiven Fehlbildungen, die Transformati-

on eines Ganglioneuroms in ein malignes Neuroblastom (35) oder in einen ma-

lignen peripheren Nervenscheidentumor (59) werden vermutlich bevorzugt ver-

öffentlicht. Die Patienten, über die berichtet wird, dürften gleichfalls häufiger 

symptomatisch geworden sein und deshalb medizinische Hilfe in Anspruch ge-

nommen haben.  
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Deutlich seltener wurden dagegen Fälle von dezidiert asymptomatischen Pati-

enten publiziert (56,60).  

Patienten, die zum Kollektiv der vorliegenden Arbeit gehören, litten in der Mehr-

zahl unter Symptomen, die sich in 7 Kategorien einordnen ließen. Symptome, 

die nicht kategorisiert werden konnten, wurden unter der achten Rubrik „Sonsti-

ge“ subsummiert. Zu dieser Kategorie wurden Beschwerden wie Husten (61), 

Dyspnoe (62) oder auch ein Cushing-Syndrom durch ein ACTH-produzierendes 

Ganglioneurom (63) gezählt, die zweifelsfrei mit dem Ganglioneurom in Zu-

sammenhang standen. Diese Symptome kamen jedes für sich so vereinzelt in 

den Fallberichten vor, dass keine eigene, spezifischere Kategorie für sie eta-

bliert werden konnten.  

Im Gegensatz zu diesem Standpunkt berichteten einige Autoren Ganglio-

neurome ausdrücklich als asymptomatisch, die in dieser Arbeit als symptoma-

tisch gewertet worden wären. Exemplarisch sei die Arbeit von Sia et al. (64) 

genannt, die von einem Patienten mit Skoliose und thorakalem Ganglioneurom 

berichtet. Obwohl einige Arbeiten existieren, die den Zusammenhang zwischen 

einer Skoliose und einem paravetebralen Ganglioneurom als deren Ursache 

beschreiben (65-68), werteten Sia et al. dieses Ganglioneurom als asymptoma-

tisch, da keine Beschwerden außer der Wirbelsäulendeformation bei der Erst-

diagnose bestanden. 

Teilweise wurden die Symptome in den Vergleichsarbeiten auch noch weiter 

aufgeschlüsselt. Allerdings waren hier in der Summe viele verschiedene Einzel-

kategorien erhoben worden, die nicht miteinander verglichen werden konnten. 

Beispielsweise war das Symptom „Husten“ in der Arbeit von Geoerger et al. mit 

22,2% auffällig hoch, fand sich aber in keiner weiteren Veröffentlichung über-

haupt genannt. 

Informationen zur Dauer der Symptome konnten den Vergleichsarbeiten nicht 

entnommen werden. Für die hier vorgelegte Arbeit konnten Daten von 128 

symptomatischen Patienten zur Dauer der Symptome ausgewertet werden: ¾ 

der Patienten litten seit mehr als 4 Wochen unter den Symptomen, häufig sogar 

jahrelang. Dieses Bild eines überwiegend chronischen Verlaufs passt zur lang-

samen Wachstumstendenz der Ganglioneuroms.  
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Diagnostik 

Diagnostische Verfahren, die keine Schnittbildgebungen (Sonographie, konven-

tionelle Röntgen- und Szintigraphie-Untersuchungen) umfassen, fungieren in 

der onkologischen Diagnostik zumeist als Screening-Untersuchungen, da häu-

fig erst eine Darstellung des jeweiligen Tumors in CT oder MRT Hinweise zur 

Dignität (z.B. Gefäß- und Umgebungsinvasion) liefert (69,70). Ausgenommen 

sind hier endo- oder kontrastmittel-sonographische Verfahren, die umgekehrt 

unspezifische Befunde der CT- oder MRT-Schnittbildgebung weiter klären kön-

nen (71). 

In CT- und MRT-Untersuchungen, die in den Einzelfallberichten näher ausge-

führt wurden, wurden Ganglioneurome als häufig oval und scharf begrenzt be-

schrieben. In den CT-Darstellungen ohne Kontrastmittel war die Abschwächung 

der durchtretenden Strahlung gering bis mittelgradig, die Kontrastmittel-

Aufnahme variierte. In 25 bis 43% (72), (73) konnten Verkalkungen beobachtet 

werden. In MRT-Untersuchungen imponierten Ganglioneurome in T1-

Wichtungen als hypo- und in T2-Wichtungen als hyperintens (73,74). 

Sollten Tumore der Nebenniere die o.g. Kriterien erfüllen, muss auch die Diffe-

rential-Diagnose eines Ganglioneuroms diskutiert werden (75). 

In der Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit wurde in der Mehrzahl der Fälle 

(86,5%) mindestens eine radiologische Schnittbildgebung durchgeführt, wobei 

CT- gegenüber MRT- Untersuchungen favorisiert wurden. Dennoch wurden in 

einem Drittel der Fälle präoperativ sowohl eine CT- als auch eine MRT-

Untersuchung durchgeführt, bevor die histologische Diagnose gesichert wurde. 

Dieser Umstand könnte zeigen, dass die radiologischen Eigenschaften in der 

Schnittbildgebung als nicht hinreichend spezifisch angesehen werden.  

Nach bisheriger Lehrmeinung gibt es in der radiologischen Diagnostik keine 

bildmorphologischen Unterschiede zwischen Neuroblastomen, Ganglioneuro-

blastomen und Ganglioneuromen. Auch nicht-tumoröse Raumforderungen wie 

Abszedierungen (besonders prävertebral) können wie vom sympathischen 

Grenzstrang ausgehende Neuroblastome imponieren (114 ). Dem widerspre-

chend existiert eine Veröffentlichung, die eine hohe Korrelation zwischen der 

histologischen Diagnose Ganglioneurom und den radiologischen Eigenschaften 

zu belegen versucht (76)                                 , sich hierzu aber nur auf 10 Fälle stützen konnte. 
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Die weiter oben bereits beschriebenen radiomorphologischen Kriterien wurden 

auch in einigen der untersuchten Einzelfallberichte angegeben. Bildmorphologi-

sche Kriterien für Ganglioneurome mit höherer Spezifität konnten aus den Da-

ten des Einzelfall-Kollektivs nicht abgeleitet werden. Eine weitere Annäherung 

zur Klärung der Dignität einer Geschwulst kann ggf. mittels I-MIBG oder FDG-

PET-CT-Untersuchung erfolgen.  

In einer Arbeit von Cardona et al. (77) wurden neurogene Tumore (MPNST, 

Schwannome, Neurofibrome) anhand der quantifizierten 18F-Fluordesoxy-

Glukose-Aufnahme in benigne und maligne differenziert. Hier zeigte sich, dass 

die Tracer-Aufnahme (Standard uptake value, SUV) zwar bei allen Tumoren 

vorhanden, bei den malignen jedoch signifikant höher war (SUV bei MPNST 

median 2,9; bei Fibromen und Schwannomen median 1,1; p<0,001).  

Die errechnete Sensitivität der FDG-PET-CT für die Patientenkohorte dieser 

Arbeit lag bei 89,0% (83,3% für reine Ganglioneurome) basierend auf Daten 

aus 19 Arbeiten. Allerdings waren in diesen Fällen keine absoluten Zahlen für 

die Aufnahme angegeben, sondern nur eine PET-Positivität berichtet worden.  

Trotz ihres langsamen Wachstums und benignen Charakters scheinen Gang-

lioneurome einen ausreichend hohen Glukose-Umsatz zu bieten, um sie auf 

diese Art detektieren zu können. Einzelfälle mit sehr hoher 18Fluor-Desoxy-

Glukose-Aufnahme wurden ebenfalls beschrieben (78). Für eine weitere Diffe-

renzierung von Ganglioneuromen durch die SUV-Qantifizierung standen in den 

Einzelfallberichten nicht genügend Daten zur Verfügung. 

Aus den Fallberichten konnten keine Daten zur Spezifität der bildgebenden 

Diagnostik in Hinsicht auf die Detektion von Ganglioneuromen entnommen 

werden, da bei Einzelfällen keine Angaben zu richtig-negativen Testergebnis-

sen gemacht wurden. Generell muss erwähnt werden, dass auch Entzün-

dungsprozesse und andere Tumorentitäten zu einer FDG-Aufnahme in das 

Gewebe führen können.  

Für die I-MIBG-Szintigraphie konnte in dieser Arbeit eine Sensitivität von 52,0% 

für alle Lokalisationen (intra- und extra-adrenal) errechnet werden. Hier waren 

die Tracer-positiven Neoplasien zur einen Hälfte reine Ganglioneurome und zur 

anderen Hälfte Komposit-Tumoren. Für Komposit-Tumore lag der Wert deutlich 

höher (81,3%). 
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Decarolis et al. beschrieben bei der Diagnostik von Ganglioneuromen eine 

Sensitivität von 24,5%. Der Wert stieg bei der Diagnostik der unreiferen, ge-

mischten Ganglioneuroblastome (GNB intermixed) bis auf 61,1% und dann bei 

den unreifsten nodulären Ganglioneuroblastomen und Neuroblastomen auf 

89,6% (25). Es könnte daher gefolgert werden, dass auch bei Neuralleisten-

Tumoren die erhöhte Katecholamin-Produktion positiv der Sensitivität der I-

MIBG-Diagnostik und negativ mit dem Differenzierungsgrad korreliert ist. 

In einer Arbeit von Melzer et al. wurden  Neuroblastome in Hinblick auf die Sen-

sitivität und Spezifität von I-MIBG- und FDG-PET-Diagnostik untersucht: hier 

lag die Sensitivät der I-MIBG mit 50,0% deutlich niedriger. Die Sensitivität der 

FDG-PET-CT lag im Vergleich zu I-MIBG mit 78,0% deutlich höher, interes-

santerweise aber nicht so hoch wie in der Patientenkohorte der hier vorgelegten 

Arbeit, die benignere	  Tumore umfasste, die nur in 15,8% Hormone produzierten 

(79).  

Die I-MIBG-Szintigraphie kann im Fall einer positiven Tracer-Aufnahme auf das 

Vorliegen einer Paragangliom-Komponente hinweisen, da das Verfahren in die-

sen Fällen deutlich sensitiver ist als für reine Ganglioneurome, unabhängig von 

der Lokalisation des Tumors. Im Gegensatz hierzu zeigte sich bei Phäochromo-

zytomen/Paragangliomen, mit extra-adrenaler Lage eine deutlich niedrigere 

Sensitivität (56,0 - 75,0% für Paragangliome und 85,0 - 88,0% für Phäochromo-

zytome (80)). 

Tumorlokalisation 

Die Analyse der jeweiligen Lokalisationsverteilungen ergab ein heterogenes 

Bild: exemplarisch variierten die Prozentangaben für thorakale Ganglioneurome 

zwischen 13% (diese hier vorgelegte Arbeit) und 58% in einer Studie mit juveni-

len Patienten (29). Möglich wäre daher durchaus, dass jüngere Patienten häufi-

ger von thorakalen Ganglioneuromen betroffen sind. Die 4 Arbeiten mit adulten 

Patienten (3,4,20,30) untersuchten nur Ganglioneurome der Nebenniere, und 

konnten daher keine Informationen hierzu beitragen.  

In der Analyse der Kohortendaten der hier vorgelegten Arbeit ergab sich, dass 

von 47 Patienten mit thorakalen Ganglioneuromen 26 unter 18 (55,3%) und 21 

über 18 Jahre alt waren (44,7%). Das mittlere Alter der Patienten mit thorakalen 

Tumoren lag bei 22,2 Jahren (Standardabweichung 19,3 Jahre) und war somit 
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niedriger als das des Gesamt-Kollektivs (31,0 Jahre, Standardabweichung 1,6 

Jahre). Anders formuliert waren 20,0% der unter 18-Jährigen von thorakalen 

Tumoren betroffen, während es in der Gruppe über dem 18. Lebensjahr nur 

8,7% waren.  

Obgleich in vielen Publikationen mit Literaturüberlick immer wieder die Tumor-

Verteilung auf anatomische Räume erwähnt wird, konnten hierzu keine Anga-

ben aus den Fallserien zum Vergleich herangezogen werden, da auf diese voll-

ständig verzichtet worden war. Weiter ist anzumerken, dass die Einteilung in 

diese Räume stark vom jeweiligen Untersucher abhängig ist. Auch wenn diese 

Zahlen weiterhin kursieren, muss ihre Relevanz jedoch in Zweifel gezogen wer-

den.  

Tumorgröße 

Jüngere Patienten zeigten in den juvenilen Fallserien ein größeres Tumorvolu-

men. Der maximale Tumordurchmesser in der hier vorgestellten Kohorte aus 

Einzelfällen war hingegen bei Patienten unter 18 Jahren kleiner als bei erwach-

senen Patienten (18,0 vs 33,0 cm). Dieser Umstand wäre mit einem langsamen 

Tumorwachstum vereinbar.  

Die Größe scheint hingegen keine Aussage über eine Hormonproduktion zuzu-

lassen, wie noch von Geoerger et al. (1) in ihrer Kohorte festgestellt wurde. 

Während Geoerger et al. ein signifikant größeres Tumorvolumen bei Ganglio-

neuromen mit hormoneller Aktivität beobachteten, konnte in der hier vorliegen-

den Arbeit kein bedeutender Größenunterschied zu den nicht-hormonell aktiven 

Neoplasien festgestellt werden (p=0,376). Im Gegensatz zu Ganglioneuromen 

besteht bei Paragangliomen/Phäochromozytomen eine positive Korrelation zwi-

schen der Tumorgröße und den Metanephrin- und Normetanephrin-Werten in 

Plasma oder Urin (81,82). 

Histologie 

Die Einordnung neuroblastärer Tumore erfolgt nach der International Neurobal-

stoma Pathology Classification (INPC), die maßgeblich von Shimada und Joshi 

in den Jahren 1984, 1992 und 1999 erarbeitet wurde (16,83,84). Auch hier sind 

durch die verschiedenen Revisionen Unschärfen der pathologischen Diagnosen 

möglich. Beispielsweise wurde die letzte Revision von 1999 laut De Bernardi et 
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al. nicht in die Arbeit von Geoerger et al. aufgenommen (1,22). Eine dauernde 

Aktualisierung der pathologischen Diagnosen bei Arbeiten, die mehrjährige Zeit-

räume auswerten, wäre nur über das Instrument der Referenz-Pathologie zu 

einem bestimmten Stichtag möglich. Umso mehr gilt das für ältere Einzelfallbe-

richte, deren histologische Ergebnisse als gegeben angenommen werden 

mussten und auf denen die hier vorgelegte Arbeit fußt. Unschärfen bei der hi-

stologischen Diagnose können daher nicht vollständig ausgeschlossen werden.  

Metastasierung und maligne Transformation 

In verschiedenen Publikationen wird berichtet dass unreife Neoplasien wie Neu-

roblastome und Ganglioneuroblastome sowohl unter dem Einfluss von (radio-) 

chemotherapeutischen Agentien als auch spontan in Ganglioneurome differen-

zieren können (85). 

Neuroblastome und Ganglioneuroblastome besitzen als maligne Tumoren die 

Fähigkeit zu invasivem Wachstum und Metastasierung. Es wurde berichtet, 

dass auch die entstandenen Metastasen unter dem Einfluss der Behandlung in 

Ganglioneurome ausdifferenzieren können und so sekundär zu Ganglioneurom-

Manifestationen an den verschiedensten Orten führen können (86,87).  

Desweiteren wurden Ganglioneuromone auch noch lange Zeit (über 20 bzw. 52 

Jahre) nach abgeschlossener Initialtherapie eines Neuroblastoms diagnostiziert 

(88,89). 

Ob die gegenüber Neuroblastomen und Ganglioneuroblastomen besser diffe-

renzierten Ganglioneurome ein Potential zur Filiarisierung haben, konnte bisher 

in der Literatur noch nicht schlüssig belegt werden. Aus onkologischer Sicht 

würde man dieses Potential eher bei der Untergruppe der reifenden (maturing) 

Ganglioneurome vermuten, da diese Untergruppe per definitionem noch unrei-

fe, blastäre Zellen wenn auch in einem geringen Ausmaß enthält. Zwei Arbeiten 

konnten identifiziert werden, in denen eine hepatische Metastasierung durch ein 

reifendes (maturing) Ganglioneurom  (90) und eine Lymphknotenfiliarisierung 

durch ein reifes (mature) Ganglioneurom (91) beschrieben wurden. Besonders 

bemerkenswert an den beiden letzten Arbeiten ist die Tatsache, dass hier – im 

Gegensatz zu den zuvor zitierten Arbeiten (exemplarisch: Miura et al. (36), Das 

Gupta et al. (2)) – zuvor keine chemotherapeutische Behandlung der Patienten 

stattgefunden hatte. 
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Ob reifende gegenüber reifen Ganglioneuromen ein höheres Risiko zur Meta-

stasierung aufweisen, muss in weiteren Arbeiten untersucht werden.  Für diese 

und auch weitere Fälle (39,40,46), die metastasierte Ganglioneurome beschrie-

ben haben, wäre die spontane Ausreifung einer unreiferen, metastasierten aber 

asymptomatischen und daher noch nicht diagnostizierten Tumorentität wie ein 

Neuroblastom oder Ganglioneuroblastom pathophysiologisch denkbar. Im Ge-

gensatz hierzu existieren auch einige Arbeiten, die das Potential zur malignen 

Dedifferenzierung von Ganglioneuromen annehmen, wie erstmals von Ricci et 

al. (92) oder auch von Chardevérain et al beschrieben (41). In einer Literatu-

rübersicht von Mow et al. wurden 9 Fälle im Zeitraum zwischen 1986 und 2014 

zusammengefasst (15). Ganglioneurome hatten sich hiernach zu malignen pe-

ripheren Nervenscheidentumoren (Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, 

MPNST) dedifferenziert und beide Tumorentitäten waren in den histologischen 

Untersuchungen nebeneinander nachgewiesen worden. 

Typischerweise treten maligne Nervenscheidentumore (ohne gleichzeitiges Vor-

liegen eines Ganglioneuroms) vermehrt bei Patienten mit der Diagnose einer 

Neurofibromatose-1 auf (ca. 4,6-13% (93)). In den 4 Fällen, die für diese Arbeit 

analysiert wurden und in der Erstbeschreibung durch Ricci, bestand allerdings 

keine Neurofibromatose-1-Assoziation (15,92).  

Auch in der Arbeit von Shawa et al. (3) wurde ein Fall berichtet, in dem ein ad-

renales Ganglioneurom mutmaßlich in einen malignen peripheren Nervenschei-

dentumor übergangen war. Obwohl sich die Autoren dieser Arbeit anders äu-

ßerten, wäre auch die Möglichkeit einer Komposit-Geschwulst de novo zu dis-

kutieren. Hier können histologische Untersuchungen allein keine vollständige 

Klärung der Pathogenese erbringen.  

Alle weiteren Vergleichsarbeiten konnten in ihrem Nachbeobachtungszeitraum 

keine maligne Transformation ausmachen. Sanchez-Galan et al. diskutierten, 

ob die Transformation so langsam voranschreitet, dass sie in den kurzen Zeit-

räumen, die die meisten Fallserien übersahen, nicht erfasst werden konnten 

(21). 

Als Beleg für die Möglichkeit einer malignen Transformation werden häufig die 

immer gleichen Arbeiten zitiert (35,37,90,94,95). Vor diesem Hintergrund muss 

ein Restrisiko für die Transformation eines Ganglioneuroms in eine maligne 

Tumorentität, insbesondere vermutlich in einen malignen peripheren Nerven-
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scheidentumor angenommen werden. Ob die Zweitkomponente bei Kompo-

sittumoren zusätzlich einen Einfluss auf eine maligne Dedifferenzierung hat, 

bleibt weiter zu klären.  

Hormonproduktion 

Von hormon-sezernierenden Ganglioneuromen (16,1% aller Ganglioneurome) 

wurden zum größten Teil (82,8% der Fälle) Katecholamine produziert. Viel sel-

tener war die Produktion von VIP (6,9%), Androgen (3,5%), ADH, Aldosteron 

und Gastrin (jeweils 1,7%), die auch für Phäochromozytome beschrieben wor-

den sind (96-99). 

Interessanterweise lagen in der Hälfte der Fälle mit nachgewiesener Kate-

cholamin-Sekretion reine Ganglioneurome und in der anderen Hälfte Komposit-

Geschwulste vor. 

Ebenfalls unerwartet war, dass hormonproduzierende Ganglioneurome – im 

Gegensatz zu hormonproduzierenden Phäochromozytomen - nicht zu einem 

vermehrten Auftreten von Symptomen führten (p=0,60)(100). Einschränkend 

muss angemerkt werden, dass aus den untersuchten Fallberichten nicht genü-

gend Informationen über die konkreten Katecholamin- oder Metanephrin-

Konzentrationen in Blut und Urin erhalten werden konnten: häufig waren nur 

qualitative Angaben vorhanden (Nachweis in Serum und/oder Urin: ja oder 

nein). Denkbar wäre daher, dass Ganglioneurome im Vergleich zu Paragangli-

omen/Phäochromozytomen zu deutlich geringen Katecholamin-Konzentrationen 

und daher subklinischen Verläufen führten.  

Assoziation mit genetischen Erkrankungen 

Im Gegensatz zu Phäochromozytomen/Paragangliomen (z.B. von-Hippel-

Lindau-Syndrom, MEN, Neurofibromatose) (101) ist ein innerhalb von Familien 

gehäuftes Auftreten oder eine Assoziation mit hereditären Syndromen bei 

Ganglioneuromen sehr selten (<1%)(102). Ganglioneurome können aber im 

Tierversuch durch eine Aktivierung des RET-Protoonkogens induziert werden, 

das u.a. bei MEN2-Syndromen überaktiv ist (103). Analoge Fälle im Zusam-

menhang mit MEN-Syndromen sind auch für Menschen beschrieben worden 

(104,105). Auch bei Shawa et al. (3) wurde von einem Patienten mit einer 

MEN2A-Erkrankung (zusätzlich medulläres Schilddrüsenkarzinom) berichtet. 
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Eine Assoziation von Ganglioneuromen mit Neurofibromatose und Harmatose 

wurde ebenfalls in Einzelfällen berichtet (106-108). 

Im untersuchten Patientenkollektiv dieser Arbeit konnte bei 5,4% der Patienten 

eine Neurofibromatose-1 und bei 1,4% der Betroffenen ein MEN2-Syndrom 

nachgewiesen werden.  

Der Anteil der Patienten mit MEN2-Syndromen im Kollektiv dieser Dissertati-

onsschrift ist damit wesentlich höher als in der Normalbevölkerung. MEN2A und 

B treten jeweils bei einem von 50.000 Menschen auf (115). Hochgerechnet wä-

re die Frequenz für das untersuchte Kollektiv 273 Mal höher für MEN2A- und 

409 mal höher für MEN2B-Syndrome.  

Auch bei der Neurofibromatose-1 ist der Anteil betroffener Patienten unter den 

Ganglioneurom Patienten mit umgerechnet 2732 pro 50.000 Einwohner deutlich 

höher als in der Normalbevölkerung mit 15 bis 20 Patienten pro 50.000 Ein-

wohner (115). Bezogen auf das analysierte Kollektiv bestand somit ein erhöhtes 

Risiko für Ganglioneurom-Patienten gleichzeitig an einem hereditären Multitu-

mor-Syndrom zu leiden.  

Beobachtet wurde mit hoher statistischer Signifikanz (p<0,001) eine auffällige 

Häufung von Komposit-Geschwulsten bei Patienten mit Neurofibromatose-1 

bzw. MEN2-Syndrom: der Anteil an Komposit-Geschwulsten war bei geneti-

schem Syndrom im untersuchten Patientenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit 

mehr als 4 mal so hoch wie in der Patientengruppe ohne ein hereditäres Syn-

drom. Zum größten Teil (9 von 11 Fällen entsprechend 81,8%) handelte es sich 

bei der Zweitkomponente um ein Phäochromozytom/Paragangliom.  

Genetische Veränderungen im Tumorgewebe selbst wurden in den identifizier-

ten Publikationen nicht untersucht. Für die Zukunft könnten genetische Unter-

suchungen aber auch in Diagnostik und Therapie des Ganglioneuroms eine 

Rolle spielen. Wie einige Veröffentlichungen nahelegen, sind der Tyrosinkinase-

Rezeptor ERBB3 und der Transkriptionsfaktor GATA3 in Ganglioneuromen 

häufig überexprimiert (57,109,110). Die GATA3-Expression könnte vielleicht bei 

der Abgrenzung von Ganglioneuromen gegen andere Tumore helfen, wie es bei 

Brust- und Urothelkarzinomen bereits Praxis ist (111). Im Patientenkollektiv, das 

für die hier vorgelegte Arbeit untersucht wurde, wurde von dieser Möglichkeit 

noch kein Gebrauch gemacht, so dass hierzu keine weiteren Aussagen möglich 

sind. 
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Eine Disposition zur Entwicklung neurogener Tumore wurde mit Deletion der 

Gene NCAM1 und CADM1 auf Chromosomabschnitt 11q in Zusammenhang 

gebracht (Shihama et al. (112). Eine Amplifikation des MYCN-Gens, welche 

häufig bei Neuroblastomen beobachtet wird, scheint bei Ganglioneuromen hin-

gegen keine Rolle zu spielen (1). Das seltene Auftreten und der zumeist be-

nigne Verlauf von Ganglioneurom-Erkrankungen könnten Gründe dafür sein, 

dass genetische Untersuchungen bisher noch selten durchgeführt werden. Zu-

dem scheint eine familiäre Prädisposition möglich, aber sehr selten zu sein, wie 

Claviez et al. untersuchten (113). In den für diese Arbeit untersuchten Einzelfall-

Berichten fehlten Informationen zur genetischen Diagnostik.  

Operative Versorgung 

Auch wenn es sich bei Ganglioneuromen um nahezu ausschließlich benigne 

Läsionen handelt, werden üblicherweise Eingriffe zur Resektion nach den Maß-

stäben der onkologischen Chirurgie durchgeführt, da alle prä-operativen dia-

gnostischen Maßnahmen nach derzeitigem Stand die Dignität nicht sicher vor-

aussagen können. Ein Tumor kann – wie auch für die Einzelfallkohorte dieser 

Arbeit beschrieben – verschiedene Tumoranteile mit unterschiedlichen Diffe-

renzierungsgraden enthalten. Auch eine prä-operative Feinnadelbiopsie könnte 

daher falsch-negative Befunde liefern und so im ungünstigsten Fall den mali-

gnen Anteil einer Geschwulst nicht nachweisen. Die Revision pathologischer 

Diagnosen in den Arbeiten von De Bernardi (21,2%) und Retrosi (16,7%) könn-

te diesen Umstand belegen (22,29).  

Bei Bestätigung des histologischen Befundes eines Ganglioneuroms ist es zwar 

unwahrscheinlich, dass es zu einem Rezidiv bzw. tumor-bedingten Beschwer-

den kommt (29).  

Ein operativer Eingriff erscheint auch dann vorteilhaft, wenn keine vollständige 

Resektion des Tumors erreicht werden kann: die Ergebnisse der Arbeit von De-

carolis et al. legen nahe, dass das ereignisfreie Überleben (event-free-survival, 

EFS) bei Patienten mit einem Tumor-Rest von weniger als 2 cm im größten 

Diameter dem von Patienten mit kompletter Resektion gleichkommt (25). Diese 

Überlegungen beziehen sich allerdings nur auf Ganglioneurome ohne weitere 

Tumorentität.  
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Bei zusätzlicher maligner Komponente ist es wichtig, deren histologischen Be-

fund für die operative Versorgung in Betracht zu ziehen: gegebenenfalls ist eine 

Reduktion der Tumormasse dann nicht ausreichend.  

Eine Arbeit von Anderson et al. (114) aus dem Jahr 2013 ermittelte nach einer 

Metaanalyse unter Einschluss von 16.424 Patienten eine allgemeine Komplika-

tionsrate von 14,4% bezogen auf alle möglichen chirurgischen Eingriffe. Retrosi 

et al. diskutierten vor dem Hintergrund einer deutlich höheren post-operativen 

Komplikationsrate von 30%, ob Ganglioneurome als benigner Tumor überhaupt 

primär chirurgisch versorgt werden sollten. Hierzu muss angemerkt werden, 

dass Retrosis Arbeit (19) mit 58,3% die höchste Quote an Ganglioneuromen im 

Thorax-Bereich enthielt. Im Vergleichskollektiv der hier vorgelegten Arbeit wa-

ren thorakale Eingriffe mit einer post-operativen Komplikationsrate von 18,0% 

mit dem zweithöchsten Risiko nach Eingriffen im Kopf-Hals-Situs behaftet. Da-

her erscheint die gesamte Komplikationsrate in der Untersuchung von Retrosi 

et al. mit 30% sehr hoch. Dieser Wert entspricht etwa der Komplikationsrate von 

32,2%, die in der Auswertung der Einzelfallberichte dieser Arbeit nach Eingrif-

fen im Kopf-Hals-Situs (besonders häufig: Horner-Syndrom) aufgetreten waren 

und so den komplikationsträchtigsten Eingriffsort darstellten.  

Kumulativ lag die post-operative Komplikationsrate nur bei 9,6% und damit 

noch unter dem Wert, der von Anderson et al. beschrieben wurde (114). Zwar 

gingen in diese Quote keine Hochrisiko-Eingriffe an Herz oder zentralem Ner-

vensystem ein, dennoch kann der Eingriff zur Entfernung eines Ganglio-

neuroms auf Basis der o.g. Zahlen im Allgemeinen als sicher gelten: bei Entfer-

nung eines adrenalen Ganglioneuroms lag das Risiko unter 1%. Einem abwar-

tenden, konservativen Vorgehen wie von Retrosi et al. (19) und Sanchez-Galan 

et al. (21) diskutiert, stehen die folgenden Argumente entgegen: 

– relativ niedrige Komplikationsrate nach chirurgischem Eingriff in Abhän-

gigkeit vom Tumorlokus 

– keine sichere Diagnose durch prä-operative Bildgebung und (falsch-

negative, unrepräsentative) histologische Sicherung (z.B. via Feinnadel-

biospie) 

– Restrisiko der malignen Entartung 

o durch verbliebene Neuroblastom- oder Ganglioneuroblastom-

Anteile des Tumors bei unvollständiger Resektion 
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o durch Transformation/Dedifferenzierung von Ganglioneuromen 

selbst 

– Tumorrest unter 2 cm mit ähnlichem Ereignis-freiem Überleben (Event-

Free-Survival) wie bei vollständiger Resektion (R0) 

– auch verdrängendes Wachstum kann zu bleibenden Organdysfunktionen 

führen (z.B. Nervenausfälle, Kompression von Organen mit konsekuti-

vem Funktionsausfall). 

 

Auch Retrosi et al. sowie Sanchez-Galan et al. befürworten daher am Ende ih-

rer Diskussion den operativen Ansatz in der Therapie des Ganglioneuroms 

(19,21). 

Die Rate von Resektionen mit verbliebenem makroskopischem Tumorrest war 

in dem für die hier vorgelegte Arbeit analysierten Kollektiv mit knapp 10% we-

sentlich geringer als in den Kollektiven von Geoerger (1) und Retrosi (18) und 

sogar niedriger als die von Sanchez-Galan (20) angegebenen 16,7%. Möglich-

erweise spielt hier die hohe Rate thorakaler Ganglioneurom-Manifestationen in 

den pädiatrischen Arbeiten eine Rolle (Retrosi et. al 58,35%; Sanchez-Galan et 

al. 45,8%; Geoerger et al. 37,5%). Im Kollektiv der hier vorgelegten Arbeit wa-

ren nur 47 von 366 Patienten von thorakalen Ganglioneuromen betroffen, ent-

sprechend einer Quote von 12,8% und so deutlich seltener vertreten als in den 

oben angeführten pädiatrischen Kollektiven. 
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5. Zusammenfassung 

Ganglioneurome sind aufgrund ihrer Seltenheit bisher nur in Einzelfallberichten, 

Fallserien und Registerauswertungen – zumeist getrennt nach Kindern und Er-

wachsenen – beschrieben worden. Ziel der hier vorgelegten Arbeit war es, 

Ganglioneurome anhand eines größtmöglichen Patientenkollektivs besser zu 

charakterisieren. Mit Hilfe einer systematischen Literatur-Recherche wurden 

366 Patienten identifiziert, die das bisher größte untersuchte Kollektiv darstel-

len.  Anhand dieser Kohorte ließ sich zeigen, dass Ganglioneurome nicht wie 

bisher angenommen zum Großteil nur ältere Kinder (Schulkinder, ab dem 7. 

Lebensjahr), sondern auch erwachsene Patienten betreffen. Das mediane Dia-

gnosealter war 28 Jahre (Intervall 0 bis 93 Jahre) und nur 35,5% der Patienten 

waren bei der Erstdiagnose unter 18 Jahre alt. Am häufigsten traten Ganglio-

neurome im Abdomen/Becken-Bereich auf (61,0%), je zur Hälfte intra- und ex-

tra-adrenal (30,0% und 31,0%). Zweithäufigste Manifestation waren Ganglio-

neurome im Kopf-Hals- (17,0%) und Thorax-Bereich (13,0%). Ganglioneurome 

waren bei der Erstdiagnose relativ groß (Median 6,0 cm; Intervall: 0,2 – 33,0 

cm). Wie bereits in einigen kleineren Kohorten beobachtet wurde, zeigte sich 

eine signifikante Präferenz für das weibliche Geschlecht (61,7%). Die Patientin-

nen waren bei Erstdiagnose 5 Jahre jünger als betroffene Männer. Entgegen 

der bisherigen Auffassung basierte die Diagnose der meisten Patienten auf tu-

mor-bedingten Symptomen (75,7%), vorwiegend „Schmerz“ (35,4%) und 

„Raumforderung“ (11,1%). Zwischen dem Auftreten von allgemeinen Sympto-

men und Tumorgröße oder Hormonproduktion konnte kein Zusammenhang 

hergestellt werden. Erhöhter Blutdruck trat in 17 von 25 Fällen bei einer Tumor-

Lokalisation innerhalb der Nebenniere auf. Von diesen 17 Tumoren produzier-

ten 10 Katecholamine. Ein Anteil von 79,0% der Tumore war histologisch als 

reines Ganglioneurom beschrieben worden. In 4,0% bestand der anamnesti-

sche Verdacht, dass sich das Ganglioneurom aus einer anderen Tumorentität 

entwickelt haben könnte. Siebzehn Prozent waren zusammengesetzte Tumore, 

wovon 13% eine Zweitkomponente aus der Neuralleiste enthielten (Komposit-

Tumore). Komposit-Tumore traten signifikant häufiger in der Nebenniere als in 

anderen Körperregionen auf, führten aber nicht zu vermehrten Symptomen. Sie  
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wurden vor allem bei älteren Patienten diagnostiziert (im Mittel 44,7 ± 3,1 vs. 

29,0 ± 1,2 Jahre). Zusammengesetzte Tumore traten signifikant häufiger bei 

Patienten mit Neurofibromatose-1 (NF1) oder MEN2 auf. Hormone wurden ins-

gesamt nur selten sezerniert (16,1%), dann vorwiegend Katecholamine 

(82,8%). Die Katecholamin-Sekretion ging in etwa der Hälfte der Fälle mit einer 

Paragangliom-Komponente einher. Die Sekretion von VIP, ADH, Androgenen, 

Aldosteron oder ACTH wurde nur sehr selten berichtet. Die prä-operative Siche-

rung der Diagnose ist aufgrund fehlender spezifischer bildmorphologischer Ab-

grenzung gegen malignere Entitäten (Neuroblastom, Ganglioneuroblastom, Pa-

ragangliom), die auch als Zweitkomponente vorliegen und dem bioptischen 

Nachweis entgehen können, nicht möglich. Eine positive Tracer-Aufnahme in 

der I-MIBG-Szintigraphie korrelierte mit dem Nachweis einer Katecholamin-

Produktion. Bei einer Operationsquote von 93,4% traten in 9,9% postoperative 

Komplikationen auf. Am komplikationsreichsten waren Eingriffe im Kopf-Hals-

Bereich (32,2%) und Thorax (18,0%).  

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass Ganglioneurome durchaus nicht nur 

Kinder, sondern auch erwachsene Patienten betreffen können und Frauen häu-

figer und früher zu erkranken scheinen. Die Symptome, die zur Erstdiagnose 

führen sind zum größten Teil unspezifisch. Ein arterieller Hypertonus tritt ver-

mehrt bei Nebennierenlokalisation auf. Dann ist auch das Vorliegen einer 

Zweitkomponente, die Sekretion von Katecholaminen und damit die I-MIBG-

Avidität wahrscheinlicher als bei anderen Manifestationsorten. Die Wahrschein-

lichkeit eines Komposit-Tumors ist bei Vorliegen von Multi-Neoplasie-

Syndromen wie NF1 oder MEN2 deutlich erhöht. 
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9. Anhang  
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Summary of evidence 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their
relevance to key groups (e.g., health care providers, users, and policy makers).

Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future
research.

FUNDING

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for
the systematic review.

doi:10.1371/journal.pmed.1000097.t001
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Flow-Chart des PROSPERO-Akquise-Ablaufs nach Moher et al. (27) 

 
 

 
  

of completing this document included developing a large database
of exemplars to highlight how best to report each checklist item,
and identifying a comprehensive evidence base to support the
inclusion of each checklist item. The Explanation and Elaboration
document was completed after several face to face meetings and
numerous iterations among several meeting participants, after
which it was shared with the whole group for additional revisions
and final approval. Finally, the group formed a dissemination
subcommittee to help disseminate and implement PRISMA.

Discussion

The quality of reporting of systematic reviews is still not
optimal [22–27]. In a recent review of 300 systematic reviews,
few authors reported assessing possible publication bias [22],
even though there is overwhelming evidence both for its
existence [28] and its impact on the results of systematic
reviews [29]. Even when the possibility of publication bias is
assessed, there is no guarantee that systematic reviewers have
assessed or interpreted it appropriately [30]. Although the
absence of reporting such an assessment does not necessarily
indicate that it was not done, reporting an assessment of possible
publication bias is likely to be a marker of the thoroughness of
the conduct of the systematic review.

Several approaches have been developed to conduct systematic
reviews on a broader array of questions. For example, systematic

reviews are now conducted to investigate cost-effectiveness [31],
diagnostic [32] or prognostic questions [33], genetic associations
[34], and policy making [35]. The general concepts and topics
covered by PRISMA are all relevant to any systematic review, not
just those whose objective is to summarize the benefits and harms
of a health care intervention. However, some modifications of the
checklist items or flow diagram will be necessary in particular
circumstances. For example, assessing the risk of bias is a key
concept, but the items used to assess this in a diagnostic review are
likely to focus on issues such as the spectrum of patients and the
verification of disease status, which differ from reviews of
interventions. The flow diagram will also need adjustments when
reporting individual patient data meta-analysis [36].

We have developed an explanatory document [18] to increase
the usefulness of PRISMA. For each checklist item, this document
contains an example of good reporting, a rationale for its inclusion,
and supporting evidence, including references, whenever possible.
We believe this document will also serve as a useful resource for
those teaching systematic review methodology. We encourage
journals to include reference to the explanatory document in their
Instructions to Authors.

Like any evidence-based endeavor, PRISMA is a living
document. To this end we invite readers to comment on the
revised version, particularly the new checklist and flow diagram,
through the PRISMA Web site. We will use such information to
inform PRISMA’s continued development.

Figure 1. Flow of information through the different phases of a systematic review.
doi:10.1371/journal.pmed.1000097.g001
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