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Zusammenfassung

Kinder mit Krebserkrankungen haben heute eine
Heilungschance von mehr als 75 Prozent. Dieser
Erfolg beruht wesentlich auf den seit 25 Jahren
kontinuierlich durchgefiihrten Therapieoptimie-
rungsstudien der Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie (GPOH). Mehr als
90 Prozent aller an Krebs erkrankten Kinder und
Jugendlichen in Deutschland werden nach ein-
heitlichen Standards behandelt. Eine risikoadap-
tierte Therapie und die Weiterentwicklung durch
die randomisierte Priifung neuer Therapieoptio-
nen begriindet die stindige Verbesserung der
Behandlung und fiihrte zu neuen und weiter-
filhrenden wissenschaftlichen Erkenntnissen.
Die Fortschreibung von Therapieoptimierungs-
studien zur weiteren Verbesserung der Heilungs-
raten ist ein zentrales Anliegen der padiatrischen
Onkologie. In der derzeitigen Diskussion liber re-
gulatorische Anforderungen an klinische Studi-
en muss die spezielle Situation der padiatrischen
Onkologie beriicksichtigt werden.

Schliisselworter: Krebs im Kindesalter, Krebs-
therapie, padiatrische Erkrankung, Therapiekon-
zept, Lebenserwartung

Summary

Improved Cure Rates in Pediatric Cancer
Cure rates in paediatric cancer have nowadays
been raised to above 75 per cent. This success
is mainly attributable to 25 years of treatment
studies within the framework of the German
Society of Paediatric Oncology and Haematology
(GPOH). More than 90 per cent of all children and
adolescents with cancer in Germany are enrolled
in those studies to receive therapy according to
standard protocols. Classification by relapse risk
made it possible to tailor the treatment intensity
to the individual patient’s risk. Randomized
questions helped to generate relevant knowl-
edge. The continuation of treatment studies
for further improvement of cure rates is a main
objective of our society. The specific situation of
paediatric oncology has to be considered in the
current discussion of regulatory requirements
for clinical studies.

Key words: cancer in childhood, cancer therapy,

paediatric disease, therapeutic concept, life
expectancy
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inder und Jugendliche mit malig-
Knen Erkrankungen werden in

Deutschland nach einheitlichen
Therapieplanen behandelt, die von
der Gesellschaft fur Padiatrische On-
kologie und Hamatologie entwickelt,
zertifiziert und regelmaRig an den ak-
tuellen Stand der Wissenschaft ange-
passt werden. Grundlagen fur die An-
passung und Neufassung der Plane
sind neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse Uber die Biologie der Erkran-
kungen oder die Wirkungsweise von
Einzelkomponenten der Therapie,
aber auch die Ergebnisse, die mit den
vorhergehenden Protokollen erzielt
worden sind. Die daraus resultieren-
den neuen Plane zielen also darauf ab,
die bisher erreichten Ergebnisse ent-
weder im Hinblick auf die Heilungsra-
te und/oder auf die Verringerung von
akuten oder spaten unerwinschten
Folgen der Behandlung zu verbessern.
Es handelt sich bei dieser Entwicklung
daher um einen stetigen Optimie-
rungsprozess. Hierzu sind kontrollier-
te klinische Studien notwendig, die
wegen der Seltenheit der Krebser-
krankungen bei Kindern multizen-
trisch angelegt sein mussen. 1994 hat
K. Winkler fur diese Art von Studien
den Begriff Therapieoptimierungsstu-
dien (TOS) eingefuhrt (3), um diese
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Untersuchungen von Arzneimittelstu-
dien abzugrenzen. Bei Letzteren geht
es um die Zulassung und die Ein-
fihrung neuer Medikamente. Bei den
TOS hingegen handelt es sich um Stu-
dien, die fur die Behandlung notwen-
dige Therapieplane beinhalten. Haufi-
ger mussen Medikamente eingesetzt
werden, die nicht bei Kindern zugelas-
sen sind. Bei der Behandlung von
krebskranken Kindern und Jugendli-
chen sind daher Regelungen und In-
strumente aus dem Bereich von Arz-
neimittelzulassungsstudien nur sehr
bedingt anwendbar. Dennoch ist auch
bei diesen Patienten zweifellos klini-
sche Forschung notwendig, um sie an
den Fortschritten der medizinischen
Wissenschaft teilhaben zu lassen. Dies
ist ein grundséatzliches Problem der
padiatrischen Onkologie.

Epidemiologie

Maligne Erkrankungen sind insgesamt
bei Kindern selten. Die altersstandar-
disierte Inzidenz zwischen 1991 bis
2000 lag bei 13,7 Neuerkrankungen
pro 100 000 pro Jahr bei Kindern, die
junger als 15 Jahre alt sind (7).Wichtig
fur die moglichst vollstandige Erfas-
sung aller Erkrankungsfalle war die
Griundung des Kinderkrebsregisters
am Institut fur Medizinische Statistik
und Dokumentation in Mainz am 1. Ja-
nuar 1980. Das Deutsche Kinder-
krebsregister ist heute mit etwa 30 000
erfassten Erkrankungen das grofte
seiner Art. Seit 1991, als mit der Er-
weiterung der Bundesrepublik die Er-
fassung ausgedehnt wurde, kommen
jéhrlich bei einer Bevdlkerung von
13,0 Millionen Kindern etwa 1 800
Neuerkrankungen pro Jahr hinzu.
Grafik 1 zeigt die relative Haufigkeit

Deutsches Arzteblatt | Jg. 100 | Heft 13| 28. Marz 2003



der 1991 bis 2000 gemeldeten Patien-
ten nach den haufigsten Diagnose-
gruppen (nur Patienten unter 15 Jah-
ren) (7). Im Vergleich zum Erwachse-
nenalter treten im Kindesalter prak-
tisch ausschlieBlich Malignome meso-
dermalen Ursprungs auf, wohingegen
im Erwachsenenalter epi- und endo-
dermale Neoplasien dominieren. Die
Leukamien und malignen Lymphome
Uberwiegen mit 47 Prozent, gefolgt
von Tumoren des Zentralnervensy-
stems, embryonalen Tumoren und Sar-
komen des Bindegewebes und Kno-
chens. Karzinome sind auf3erordent-
lich selten (1 Prozent). Damit
bestehen grundlegende Un-
terschiede in der absoluten
und relativen Haufigkeit der
Malignome bei Kindern und
Erwachsenen (mehr als 90
Prozent Karzinome).

Ein groRer Teil der Tumo-
ren im Kindesalter ist prana-
tal angelegt; sie werden als
embryonale Tumoren be-
zeichnet (Neuroblastom,
Nephroblastom, Medullobla-
stom, Retinoblastom, em-
bryonales Rhabdomyosar-
kom, Keimzelltumoren, He-
patoblastom). Diese Tumo-
ren werden meist bereits in
den ersten funf Lebensjah-
ren diagnostiziert. Bei den ubrigen
Malignomen ist die Altersverteilung
zum Teil sehr unterschiedlich. Die
akute lymphoblastische Leukéamie
(ALL), die haufigste Einzeldiagnose,
betrifft Gberwiegend ein bis sechs Jah-
re alte Kinder. Bei élteren Kindern
weisen Knochentumoren und Lym-
phome eine vergleichsweise hohe Inzi-
denz auf (7).

Therapieoptimierungsstudien

Angesichts der Seltenheit von malig-
nen Erkrankungen im Kindesalter ha-
ben sich die padiatrischen Onkologen
schon in den 70er-Jahren zusammen-
geschlossen, um ausreichende Erfah-
rungen in der Therapie so seltener Er-
krankungen zu sammeln.

Sechs Jahre nachdem Donald Pin-
kel 1968 (Memphis/lUSA) auf einem
Vortrag in Miinchen seine Heilungser-
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gebnisse bei Kindern mit ALL vor-
stellte, wurden nahezu gleiche Ergeb-
nisse innerhalb einer ersten gemeinsa-
men Therapiestudie zur Behandlung
der ALL in Deutschland (6) erreicht.
Die 1976 von H. Riehm gegrindete
BFM-Studiengruppe (Berlin, Frank-
furt, Manster) ist durch ihr Behand-
lungskonzept und die erreichten ho-
hen Heilungsraten bei der ALL inter-
national bekannt geworden (11). Heu-
te beteiligen sich padiatrisch-onkolo-
gisch tatige Arzte aus mehr als 70 deut-
schen, osterreichischen und schweize-
rischen Kliniken an dieser Kooperati-

detn
ilbar

e

on. Am internationalen Standard ge-
messen sind dadurch beispielgebende
Behandlungsergebnisse erzielt wor-
den (Grafik 2).

Die ,,Deutsche Arbeitsgemeinschaft
fur Leukdmie-Forschung und -Behand-
lung im Kindesalter* (DAL) wurde
1966 gegriindet, 1973 folgte die Gesell-
schaft fur Péadiatrische Onkologie
(GPO) mit dem Ziel, auch die Tumor-
krankheiten im Kindesalter zu erfor-
schen und gemeinsam zu behandeln.
GPO und DAL tagten seitdem gemein-
sam. lhre wichtigsten Projekte sind die
Durchfihrung von multizentrischen
Therapiestudien, deren Uberwachung,
Auswertung und kontinuierliche Ak-
tualisierung. Beide Arbeitsgemein-
schaften wurden 1991 zur Gesellschaft
flr Padiatrische Onkologie und Hama-
tologie (GPOH) vereinigt.

In Deutschland werden derzeit mehr
als 90 Prozent der an Krebs erkrank-
ten Kinder und Jugendlichen in 23 ak-

tiven Therapiestudien eingeschlossen
und einheitlich behandelt (Textkasten).
Nach Angaben des Deutschen Kinder-
krebsregisters liegt der relative Anteil
von Studienpatienten je nach Diagnose
zwischen 92 Prozent und 100 Prozent
aller Erkrankten. Der hohe Anteil der
erfassten und dokumentierten Patien-
ten hat Deutschland im internationalen
Vergleich eine herausragende Stellung
in der Qualitat von klinischer Krebsfor-
schung und Krebsbehandlung im Kin-
desalter verschafft. Die Spitzenstellung
geht zuriick auf die Behandlungslogi-
stik der padiatrischen Onkologie und die
weitgehende Konzentrierung der The-
rapie auf spezialisierte Zentren. So wer-
den circa 75 Prozent der krebskranken
Kinder und Jugendlichen an den 30
grofiten Zentren in Deutschland be-
handelt.

Therapiestudien in der padiatrischen
Onkologie beinhalten Aspekte der kli-
nischen Forschung und dienen der Ver-
besserung der Behandlungsqualitat fur
die betroffenen Kinder. Ein elementa-
res qualitatssicherndes Element inner-
halb der Studien sind Referenzlabora-
torien. Nur hiertiber ist die Etablierung
innovativer diagnostischer Methodik
moglich.

Zwischen den Studienleitungen und
dem Kinderkrebsregister findet ein re-
gelméfiger Informationsaustausch tiber
Initial- und Verlaufsdaten statt. Dieser
Austausch tragt zu einer gegenseitigen
Quialitatssicherung der Daten bei.

Therapiekonzepte

Den Therapiekonzepten bei soliden
Tumoren liegt die Kombination einer
intensivierten, systemisch wirkenden
Polychemotherapie mit einer stetig
weiterentwickelten lokalen operativen
und/oder strahlentherapeutischen Be-
handlung zugrunde. Fast alle malignen
Tumoren und hdmatologischen System-
erkrankungen im Kindesalter sprechen
auf eine Behandlung mit Zytostatika
an. Aus diesem Grund steht die Chemo-
therapie, von wenigen Ausnahmen ab-
gesehen, im Mittelpunkt oder sie ist we-
sentlicher Bestandteil der kombinier-
ten Behandlungsstrategie. Mit der Che-
motherapie wird bei soliden Tumoren
die Zerstorung und partielle Devitiali-
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sation des Primartumors und von be-
reits zum Zeitpunkt der Diagnose vor-
handenen Mikrometastasen angestrebt.
Die definitive lokale Behandlung des
Tumors erfolgt durch Operation und
Strahlentherapie.

Die Kombination von Chemo- und
Strahlentherapie wird pra- (neoadju-
vant) oder postlokaltherapeutisch (ad-
juvant) eingesetzt. Chemo- und Strah-
lentherapie werden auch gleichzeitig
(synchron) oder hintereinanderge-
schaltet (sequenziell) durchgefiihrt.

Therapieerfolge

Die 5-Jahres-Uberlebensraten fir alle
malignen Erkrankungen im Kindesal-
ter sind von weniger als 10 Prozent bis
20 Prozent in den 50er- und 60er-Jahren
heute auf Uber 75 Prozent angestiegen
(Grafik 3). Sie betragen mehr als 90
Prozent bei Morbus Hodgkin und beim
Retinoblastom, mehr als 80 Prozent fur
die akute lymphatische Leukamie, die
Non-Hodgkin-Lymphome, den Wilms-
Tumor und Keimzelltumoren, mehr als
60 Prozent bei Hirntumoren und den
Weichteilsarkomen und mehr als 50
Prozent bei der Erkrankung mit der
derzeit noch unglinstigsten Prognose im
Kindesalter, der akuten myeloischen
Leuk&mie (Tabelle).
5-Jahres-Uberlebensraten sind ange-
sichts der Tatsache, dass Rezidive bos-
artiger Erkrankungen im Kindesalter
meist innerhalb der ersten zwei bis drei
Jahre nach Diagnosestellung eintreten,

Keimzelltumoren
andere 4,1 %

35%
Knochentumoren
4,6 %
Nierentumoren

6,2 %

Weichteil-
sarkome

Lymphome
12,7 %

6,4 %
Tumoren des
sympathischen

Nervensystems
8,7 %

ZNS-Tumoren
20,0 %

Relative Haufigkeit der gemeldeten Patienten nach den

haufigsten Einzeldiagnosen (1991 bis 2000)
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Leukémien
338 %

fast identisch mit den Hei-
lungsraten. Nach erfolgrei-

cher Therapie ist ein bei den Uberlebensrate (Prozent)
meisten Kindern weitgehend 100

normal verlaufendes Leben 90

zu erwarten. Die Langzeit- 80
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krebskranker Kinder und Ju- 60

gendlicher ist notwendig, auch 50
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wicklung moglicher Zweittu- 30 | Z Al oM o Ja ot
moren erkennen zu kénnen. M b A
Sie ist angesichts der hohen 10 | — DAL70-74:33 %
Heilungsraten und der langen 0

Lebenserwartung nach ge- (N

heilter Krebserkrankung auch
eine Aufgabe, die Uber die
Kinderheilkunde hinausgeht.

An den kontinuierlich an-
gestiegenen Uberlebensraten
bei den Krebserkrankungen
der Kinder und Jugendlichen haben die
bundesweiten multizentrischen Thera-
pieoptimierungsstudien einen erhebli-
chen Anteil. Durch sie wurde der Stan-
dard fiir Diagnostik und Therapie defi-
niert und weiter entwickelt.

Deutschland im Vergleich
zu anderen europadischen
Landern

Die Situation in Deutschland unter-
scheidet sich von den meisten anderen
Landern Europas und auch den USA
dadurch, dass hierzulande grundséatz-
lich fast alle Kinder mit einer Krebser-
krankung innerhalb von Therapieop-
timierungsstudien einheitlich
fur die jeweilige Krankheit
behandelt werden. Es ist da-
von auszugehen, dass mehr als
95 Prozent aller Patienten
zentral dem Kinderkrebsregi-
ster gemeldet werden. Eine
landesweite Erfassung erfolgt
sonst nur im Rahmen der
skandinavischen ~ NOPHO-
Studien. In GroRbritannien
werden etwa zwei Drittel der
padiatrischen Patienten in-
nerhalb von Studien behan-
delt. In Frankreich und Italien
nimmt nur eine begrenzte
Zahl von Kliniken an den Stu-
dien teil (Ausnahme: nationa-
le ALL-Studie in Italien).

2 3 4 5 6 7 8 9 1
Jahre

Anstieg der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Kindern
und Jugendlichen am Beispiel der akuten lymphoblasti-
schen Leukamie (ALL), Ergebnisse von Studien seit 1970.

Bedingt durch die landesweite Aus-
dehnung in Deutschland beteiligen sich
auch kleinere Kliniken mit geringeren
Patientenzahlen an den Therapieopti-
mierungsstudien. Dadurch wird die ge-
samte Patientengruppe mit einer be-
stimmten Krankheit erfasst und ein-
heitlich behandelt. So wird eine Aus-
wahl, beispielsweise die Begrenzung
auf bestimmte Krankheitsstadien oder
bestimmte Kliniken oder der Aus-
schluss von Patienten mit Begleiter-
krankungen, vermieden.

Die deutschen Studien zeichnen sich
zusatzlich durch die Beratungsleistung
der Studienzentralen fur die teilneh-
menden Kliniken aus, die durch die zeit-
nahe Dokumentation und Information
Uber die einzelnen Patienten mdglich
ist. Es ist hinzuzufligen, dass eine zu-
nehmende Internationalisierung in der
padiatrischen Onkologie zu verzeich-
nen ist und mehrere internationale Stu-
dien von Deutschland ausgehen.

Therapie- und
Prognoseverbesserung bei
Leukdamien und Tumoren

Akute Leukdamien

Akute lymphoblastische Leukamien
(ALL) und akute myeloische Leuk-
amien (AML) sind mit etwa 600 Neu-
erkrankungen pro Jahr in Deutschland
die haufigsten bdsartigen Neoplasien
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bei Kindern. Ohne Behandlung fihren
sie innerhalb weniger Monate zum
Tod. Heute werden mit modernen
Kombinationschemotherapien, beste-
hend aus Induktions-, Konsolidie-
rungs- und Dauertherapie mit Zytosta-
tika, insgesamt mehr als 80 Prozent der
Kinder mit ALL und mehr als 50 Pro-
zent der Kinder mit AML geheilt.

Akute lymphoblastische Leukdamie

In den 50er-Jahren wurden erstmals
Medikamente zur Behandlung von
Leukamien mit maRigem Erfolg ein-
gesetzt. Die Uberlebensdauer betrug
nur wenige Monate. Die erste erfolg-
reiche Leuk&mietherapie, mit der
Uberlebensraten von 30 Prozent im
St. Jude Childrens Research Hospital
in Memphis erreicht wurden (9), fuhr-
te 1971 F. Lampert bundesweit erfolg-
reich ein. Etwa parallel dazu ent-
wickelte H. Riehm eine intensive
Kombinationstherapie, die alle bis da-
hin bekannten bei der ALL wirksa-
men Mittel enthielt (10). Sie fihrte zu
verbesserten Uberlebensraten von
mehr als 50 Prozent, und im weiteren
Verlauf wurden die Ergebnisse inner-
halb von sechs aufeinander folgenden
Studien noch verbessert (Grafik 2).
Durch Risikoanpassung wurde die
Therapie fur Patienten mit Stan-
dardrisiko maRvoll gestaltet, wohinge-
gen sie bei Kindern mit mittlerem und
hohem Risiko weiter intensiviert wur-
de. In den weiteren Studien konnte die
praventive Schadelbestrahlung immer
mehr durch eine auf das Zentralner-
vensystem ausgerichtete Chemothera-
pie ersetzt werden.

Im Rahmen der Studien konnte ge-
zeigt werden, dass die Ansprechrate
auf Prednison in der Vorphase sich als
Prognosefaktor eignet. Etwa 10 Pro-
zent der Patienten sprachen unzurei-
chend auf die initiale einwdchige
Prednisontherapie an. Sie zeigten ein
ereignisfreies  Uberleben  (Wahr-
scheinlichkeit ohne Ereignisse wie
Ruckfall oder Tod ohne Ruckfall zu
Uberleben) von weniger als 40 Prozent
im Vergleich zu 65 Prozent bei den gut
auf die Behandlung ansprechenden
Patienten (Studie ALL-BFM 83).

Die Hochdosistherapie mit Metho-
trexat fuhrte in der Studie ALL-BFM 86
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zu einer Verbesserung der Uberlebens-
raten bei Kindern mit T-ALL (ALL vom
T-Zelltyp). Zugleich kam es zu deutlich
weniger Rezidiven im Zentralnervensy-
stem. In den 90er-Jahren war das Ziel,
die Spatfolgen bei Patienten mit einem
guten Ansprechen auf Prednison zu re-
duzieren. Die Anthrazyklindosen wur-
den reduziert und die Strahlentherapie
auf Hochrisikopatienten und T-ALL be-
grenzt. Heute wird die Therapie auch
nach dem Ergebnis der molekularen
Untersuchungen zur ,,minimalen Rest-
erkrankung“ (MRD) gesteuert.

Aus den erwahnten Studien konnte
gefolgert werden, dass

® die Reintensivierung der Chemo-
therapie auch bei Patienten mit einem
niedrigen Rduckfallrisiko einen ent-
scheidenden Teil der Behandlung dar-
stellt,

Textkasten

Projekte und die entsprechenden
Studienbezeichnungen der Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie

® Akute lymphoblastische Leukamie: ALL-BFM 2000

® Akute lymphoblastische Leukémie: CoALL-06-97

® Akute lymphoblastische Leukémie:
Rezidive — ALL-REZ BFM 96

® Akute myeloische Leukamie: AML-BFM 98

® Schwere aplastische Anamie: SAA94

® Chronische myeloische Leukémie bei Kindern:
CML-péad 95/96

® Ewingsarkom: European Ewing Tumour

Working Initiative of National Groups — EURO-E.W.I.N.G. - 99

® Hepatoblastom: HB 94

® Hirntumoren Medulloblastome: HIT MED

® Kraniopharyngeom: HIT-ENDO

® Hochmaligne Gliome: HIT-GBM

© Niedrigmaligne Gliome: HIT-LGG

© Morbus Hodgkin: GPOH HD-2002 (in Planung)

® Maligne nichttestikuldre Keimzelltumoren:
MAKEI 96

® Testikuldre Keimzelltumoren: MAHO 98

© Maligne endokrine Tumoren — MET 97

® Myelodysplastische Syndrome (einschlieBlich CMML) -98:

EWOG-MDS 98

@ Nephroblastom (Wilms-Tumor) Nephroblastom-Studie: SIOP

2002/GPOH
® Non-Hodgkin-Lymphom: NHL-BFM 95
© Neuroblastom: NB 97
@ Osteosarkom: COSS 96
® Weichteilsarkome: CWS-96
® Nasopharynxkarzinom: 98

® die Intensitdt der praventiven
Strahlentherapie des ZNS gesenkt
oder komplett durch eine systemische
und intrathekale Chemotherapie er-
setzt werden kann,
® durch eine 24-monatige Erhal-
tungstherapie eine héhere Anzahl von
Ruckféllen im Vergleich zu einer 18-
monatigen Behandlung verhindert
wird,
® das friihe Ansprechen die Zuord-
nung zu Risikogruppen erméglicht.
Heute sind die BFM-ALL-Studien
weltweit anerkannt. In den USA wur-
den wesentliche Therapieelemente
Ubernommen. Die Studie wird jetzt
gemeinsam mit Osterreich und Italien
durchgefuhrt sowie in weiteren Studi-
engruppen in Osteuropa, Mittel- und
Stidamerika, zum Teil in adaptierter
Form. In der zweiten in Deutschland
laufenden Studie CoALL
wurden ahnliche Ergeb-
nisse mit einer etwas an-
ders gestalteten Intensiv-
phase erzielt.

Akute myeloische
Leukamie

Nur 20 Prozent aller
Leukédmien im Kindesal-
ter sind akute myeloische
Leuké&mien (AML). 1978
wurde in Deutschland die
erste kooperative Thera-
piestudie bei Kindern mit
AML durchgefuhrt (2).
Die Therapiestrategie war
ahnlich aufgebaut wie bei
der Behandlung der ALL,
wobei Substanzen, die bei
der AML wirksamer sind,
besonders Cytosinarabi-
nosid und Anthrazykline,
verstarkt verwendet wur-
den. Wie bei der ALL
wurde auch bei der AML
eine praventive Schadel-
bestrahlung und eine Er-
haltungstherapie durchge-
fuhrt. Mithilfe der An-
fangstherapie (Induktion)
erreichten 1978 fast 80

Zentrale Einrichtungen und Projekte: Deutsches Kinderkrebsregister

und das Projekt Spatfolgen (LESS)

Cooperatives Pédiatrisches Stammzelltransplantations-Register

Prozent der Patienten eine
Remission, und die 5-Jah-
res-Uberlebensrate konn-
te von weniger als 10 Pro-



zent auf 40 Prozent angehoben wer-
den.

In den weiteren Studien wurde die
Therapie deutlich intensiviert und opti-
miert, sodass heute eine 5-Jahres-Uber-
lebensrate von mehr als 50 Prozent er-
reicht wird. Die schematische Entwick-
lung in der Struktur der AML-BFM-
Studien wird in Grafik 4 dargestellt.
Die Erfahrungen der Vorgéangerstudi-
en wurden jeweils zur Optimierung der
folgenden Studie genutzt. Dieses Vor-
gehen hat zusammen mit der Verbesse-
rung der supportiven Therapie und
dem Erfahrungsgewinn der Teilnehmer
entscheidend zu einem Anstieg der
Uberlebensraten in den fiinf aufeinan-
der folgenden AML-BFM Therapiestu-
dien gefiuhrt.

Knochen- und Weichteilsarkome
am Beispiel der Osteosarkome

Drei Prozent aller bosartigen Neuer-
krankungen bei Kindern und Jugend-
lichen sind Osteosarkome. Damit ge-
horen Osteosarkome zu den h&ufigsten
bosartigen Knochentumoren in dieser
Altersgruppe. Sie sind meist in den
Wachstumsfugen der langen Roéhren-
knochen lokalisiert und kommen héu-
figer bei Jungen vor.

Bei etwa 70 Prozent der Patienten
mit Osteosarkom wird davon ausge-
gangen, dass Mikrometastasen zum
Zeitpunkt der Diagnose vorliegen.
Durch eine préoperative Therapie wer-
den diese Mikrometastasen friihzeitig
behandelt und der Tumor wird partiell
devitalisiert. Bei gutem Ansprechen
auf die Chemotherapie werden oft
extremitatenerhaltende Operationen
moglich. Aus dem Ansprechen kénnen
auch die Prognose und das weitere Vor-
gehen abgeleitet werden. Nach der
Operation wird die Chemotherapie
fortgesetzt (1). Die Bestrahlung spielt
in der Lokaltherapie wegen der hohen
Resistenz der Osteosarkomzellen eine
untergeordnete Rolle.

Die deutsch, osterreichisch, schwei-
zerische Studiengruppe COSS fuhrt
seit 1977 multizentrische Studien zur
Behandlung von  Osteosarkomen
durch. Wéhrend das erste Protokoll
COSS-77 auf einer postoperativen ad-
juvanten Chemotherapie basierte, be-
inhalteten alle Studienprotokolle nach

Zwei-Jahres-Uberlebensraten (Prozent)
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== Osteosarkom

Anstieg der Uberlebensraten von Kindern und Jugend-
lichen mit bésartigen Erkrankungen seit 1940 (es wird
nur eine 2-Jahres-Uberlebensrate angegeben, da es aus
der Zeit vor 1970 keine langeren Verlaufsdaten gibt).

1980 eine neoadjuvante Chemothera-
pie. Ein Prinzip, das auch bei Ewing-
und Weichteilsarkomen gilt. Der Zu-
sammenhang zwischen Tumorgrolle,
dem Ansprechen auf die Chemothera-
pie und dem riickfallfreien Uberleben
wurde in der COSS-80-Studie etabliert.

Insgesamt stieg die Wahrscheinlich-
keit fur ein ereignisfreies Uberleben
nach 10 Jahren von 46 Prozent in der
Studie COSS-77 auf 66 Prozent in der
Studie COSS-86 an. Mit der Studie
COSS-96 wird an die guten Ergebnisse
der COSS-86-Studie angeknupft und
gleichzeitig versucht, die Nebenwir-
kungen und Spéatfolgen der Therapie zu
minimieren.

Embryonale Tumoren am Beispiel
des Wilms-Tumors

70 Prozent der an Wilms-Tumoren
(Nephroblastom) neu erkrankten Kin-
der sind zwischen 1 und 5 Jahre alt.
Sauglinge sind zu etwa 15 Prozent be-
troffen. Bei 10 Prozent der Patienten
wird der Tumor bei einer Vorsorgeun-
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== Rhabdomyosarkom

tersuchung als tastbarer Bauch-
tumor festgestellt. Die Diagno-
se beruht wesentlich auf bildge-
benden Untersuchungen (ab-
dominale Sonographie, CT
oder MRT).

Die Behandlung besteht aus
einer Kombination von Opera-
tion, Chemotherapie und even-
tuell einer Bestrahlung. Sie
wird nach dem Alter des Kin-
des, dem Stadium (1 bis 5) und
dem histologischen Subtyp, ei-
nem der wesentlichen Progno-
sefaktoren beim Wilms-Tumor,
stratifiziert. Das Ziel der Ope-
ration ist immer eine radikale
Entfernung des Tumors und der
Metastasen und eine genaue
Bestimmung des Stadiums (5).

Die Durchfihrung der Che-
motherapie und Strahlenthe-
rapie wird in Abhéngigkeit von
unterschiedlichen  Risikofak-
toren stratifiziert. Weltweit sind
hier die prospektiven, ran-
domisierten, multizentrischen
Studien der NWTSG (National
Wilms Tumor Study Group) in
den USA und der SIOP (Inter-
national Society of Paediatric
Oncology), vorwiegend in Europa,
fihrend. Hauptziele dieser Studien sind,
durch risikoangepasste Behandlung ho-
he Heilungsraten zu erzielen, Akut- und
Spatfolgen zu reduzieren und die Bela-
stung durch die Therapie zu minimieren.

Innerhalb der SIOP wurde insbeson-
dere die Wertigkeit einer préoperativen
Behandlung analysiert. Diese fuhrt zu
einer Reduktion des Tumorvolumens
und bewirkt ein so genanntes Downsta-
ging des Tumors nach der Operation.
Die operative Entfernung des ge-
schrumpften Tumors wird dadurch er-
leichtert und das Risiko von Tumor-
rupturen deutlich vermindert. Gleich-
zeitig werden Mikrometastasen ohne
Verzogerung behandelt und das An-
sprechen auf die praoperative Therapie
kann gemessen und zur Stratifizierung
der postoperativen Therapie herangezo-
gen werden.

Im Rahmen dieser insgesamt sechs
SIOP-Studien konnten bedeutende Er-
kenntnisse hinzugewonnen werden. In
der SIOP-2-Studie wurde nachgewie-
sen, dass, im Vergleich zu einer soforti-

2000
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gen Operation, signifikant weniger in-
traoperative Tumorrupturen bei préa-
operativer Bestrahlung und préaoperati-
ver Therapie mit Actinomycin D statt-
fanden. Dass kein Unterschied in den
Uberlebensraten und im ereignisfreien
Uberleben mit praoperativer Chemo-
therapie oder Radiotherapie besteht,
geht aus den Ergebnissen der SIOP-5-
Studie (1977) hervor. Seitdem ist die
vierwochige nebenwirkungsarme préa-
operative Chemotherapie mit Actino-
mycin D und Vincristin Standard. In
der 1980 durchgefihrten SIOP-6-Studie

aber keine Erniedrigung des postopera-
tiven Stadiums erfolgte. Die postopera-
tive Chemotherapie bestand aus Vincri-
stin und Actinomycin D und wurde im
Stadium 2 und 3 durch Doxorubicin er-
ganzt. Die lokale Radiotherapie wurde
auf wenige Indikationen reduziert, so-
dass nur noch 18 Prozent aller Patienten
bestrahlt wurden. Die ereignisfreie
Uberlebensrate betrug 84 Prozent und
die Uberlebensrate 90 Prozent nach je-
weils funf Jahren (4). Eine weitere The-
rapiereduktion im Stadium 1 wurde pro-
spektiv randomisiert in der SIOP-93-

Tabelle
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir ausgewahlte Diagnosen im
5-Jahres-Abschnitt (1991-1995)
Diagnose Patienten- 5-Jahres-Uberlebens-
zahl (n) wahrscheinlichkeit (Prozent)
und 95%-Kofidenzintervalle
Retinoblastom 192 100
Morbus Hodgkin 458 96 (95-98)
Non-Hodgkin-Lymphom 594 89 (86-91)
Nephroblastom 561 88 (85-91)
Keimzelltumoren 307 87 (83-91)
Akute lymphaoblastische Leukamie (ALL) 2444 85 (84-87)
Hirntumor 1683 68 (66-71)
Ewingsarkom 179 67 (60-73)
Osteosarkom 217 66 (60-73)
Neuroblastom 677 65 (61-68)
Rhabdomyosarkom 331 65 (60-70)
Periphere neuroektodermale Tumoren 452 57 (52-62)
Akute myeloische Leukdmie (AML) 433 50 (45-55)
Alle Erkrankungen* 8 642* 77 (76-78)
*inklusive weiterer seltener Diagnosen
aus dem Jahresbericht 2000 des Deutschen Kinderkrebsregisters

wurde eine reduzierte postoperative
Behandlung, abhé&ngig vom lokalen Sta-
dium, mit der damaligen postoperativen
Standardtherapie verglichen, um Spat-
folgen zu senken. Das Ergebnis zeigte
fur das Stadium 1 keine Prognosever-
schlechterung durch Therapieredukti-
on, jedoch in den Stadien 2 und 3. Dar-
aufhin wurde die Behandlung fiir diese
Stadien in der folgenden SIOP-9-Studie
intensiviert. Beim Vergleich einer ver-
langerten préoperativen Chemothera-
pie (8 gegeniiber 4 Wochen) wurde in
dieser Studie zwar demonstriert, dass ei-
ne weitere Tumorvolumenreduktion,
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Studie geprift. Vorlaufige Ergebnisse
zeigen, dass die postoperative Therapie
im Stadium 1 auf vier Wochen ohne Pro-
gnoseverschlechterung reduziert wer-
den kann. Dafur konnte die Prognose
bei Hochrisikopatienten mit einem
Klarzellensarkom durch eine weitere
Intensivierung der Therapie verbessert
werden.

In zukunftigen Studien zum Wilms-
Tumor sollen unter Einbeziehung von
molekularbiologischen  Untersuchun-
gen weitere Risikofaktoren ermittelt
werden, um die Behandlung noch besser
dem jeweiligen Risiko anzupassen.

Hirntumoren

Die Tumoren des Zentralnervensy-
stems sind mit circa 20 Prozent aller
Krebserkrankungen im Kindesalter
die grote Diagnosegruppe unter den
soliden Tumoren. Dies sind in
Deutschland jahrlich circa 380 neuer-
krankte Kinder und Jugendliche. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 6,5
Jahren. Astrozytome sind mit circa 50
Prozent aller Hirntumoren die gréte
Gruppe. Es folgen Medulloblastome
mit 20 Prozent, Ependymome mit 10
Prozent und Kraniopharyngeome mit
8 Prozent. Zwei Drittel der Tumoren
betreffen das Kleinhirn. Das biologi-
sche Verhalten der Tumoren und die
Prognose hangen vom feingewebli-
chen Typ, aber auch von der Lokalisa-
tion und Operabilitat des Tumors und
dem Alter des Kindes ab. Haufig
fihren neurologische, intellektuelle,
hormonelle und psychosoziale Defizi-
te zu einer Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat.

Medulloblastome

Das Medulloblastom entsteht durch
eine Stérung der normalen Kleinhirn-
entwicklung. Der Tumor kann in
angrenzende Strukturen hineinwach-
sen, zum Beispiel in den Hirnstamm,
aber auch in den 4. Ventrikel und
entlang der Liquorwege. Die Anam-
nese ist aufgrund der Bosartigkeit
der Medulloblastome meist kurz.
Kopfschmerzen und Erbrechen sind
typisch, ebenso mentale oder emotio-
nale Veranderungen, Gleichgewicht-
sprobleme oder Stérung der Feinmo-
torik. Bildgebende Verfahren wie
Computertomographie oder Magne-
tresonanztomographie bestatigen die
Diagnose und ermdoglichen eine ge-
naue Lokalisation des Tumors.

Die Prognose von Kindern mit ei-
nem Medulloblastom war noch in den
80er-Jahren schlecht. In Deutschland
Uberlebten damals die Halfte der Kin-
der funf Jahre und nur 39 Prozent zehn
Jahre. Die korperliche und geistige
Entwicklung sowie das psychosoziale
Verhalten der geheilten Kinder wurde
haufig durch die Tumorerkrankung,
aber auch durch die Therapie, insbe-
sondere die Bestrahlung von Kopf-
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und Spinalkanal, erheblich beein-
trachtigt. Das Ziel der bundesweiten
Hirntumor- (HIT-)Studien der GPOH
war daher nicht nur die Heilung mog-
lichst vieler Kinder, sondern auch die
Verringerung der therapiebedingten
Spéatfolgen und damit die Steigerung
der Lebensqualitat der Langzeitiiber-
lebenden.

Durch eine adjuvante Chemothera-
pie in Erganzung zu Operation und
Bestrahlung wurde die Prognose von
Kindern mit hohem Rezidivrisiko, das
heilt mit ausgedehntem Tumor, in-
kompletter Resektion, Metastasen und
niedrigem Alter, deutlich verbessert.
Die Standardkombination besteht aus
Cisplatin, Chlorathylcyclohexylnitro-
sourea (CCNU) und Vincristin. Bei
Kindern ohne primare Metastasierung
kénnen mit einer kombinierten post-
operativen Strahlen- und Chemothe-
rapie Heilungsraten von mehr als 60
Prozent erwartet werden (8).

Die multizentrische Therapiestudie
HIT 2000 verfolgt das Ziel einer
moglichst individuellen, dem Ruck-
fall- und Spétfolgenrisiko angepassten
Therapie. Die Zuordnung zu einer be-
stimmten Therapiegruppe erfolgt an-
hand von Risikomerkmalen wie zum
Beispiel Alter bei der Diagnose und
dem Stadium der Metastasierung.
Mehr als in den vorangegangen Studi-
en sollen die Aspekte der Spatfolgen
sowie der Lebensqualitédt bearbeitet
werden, um so die Grundlage fir eine
adaquate Rehabilitation ehemals an
einem Hirntumor erkrankter Kinder
zu schaffen.

Spétfolgen sind bei allen bdsartigen
Erkrankungen im Kindesalter von be-
sonderer Bedeutung. Sie missen da-
her auch (ber das Kindesalter hinaus
erfasst und gegebenenfalls entspre-
chend behandelt werden.

Infrastruktur und Férderung
von Studien

Mehr als 90 Prozent aller Kinder mit
malignen Erkrankungen werden in
Deutschland innerhalb von Therapie-
optimierungsstudien behandelt. Somit
stellen die Therapieoptimierungsstu-
dien zurzeit den Standard in der pa-
diatrischen Onkologie und Hamatolo-

gie dar. Sie haben erheblich zur Ver-
besserung der Uberlebenschancen
von Kindern mit malignen Erkran-
kungen beigetragen und sind ein posi-
tives Beispiel fur eine gut funktionie-
rende interdisziplindre Zusammenar-
beit.

In den Therapieoptimierungsstudien
werden neue Therapieansétze verfolgt.
Bei diesen Studien geht es nicht primar
um die Zulassung von neuen Medika-
menten sondern um die Weiterentwick-
lung von interdisziplindren multimoda-
len Therapieansatzen. Uberwiegend

Induktion/Konsolidierung

auch wenn der Stand der medizini-
schen Wissenschaft den Zulassungs-
rahmen Uberschritten hat. Ferner wird
sehr selten das Kindesalter bei der
Indikation bertcksichtigt. Die Ver-
wendung aullerhalb der registrierten
Indikation bei seltenen Krankheiten
und fur Kinder als Altersgruppe ist so-
mit ein zentrales Problem in der pé-
diatrischen Onkologie, dem nur durch
die Behandlung innerhalb von Thera-
pieoptimierungsstudien, die sich nach
dem internationalen Standard &arztli-
chen Wissens ausrichten, begegnet

Dauertherapie

Dauertherapie

Induktion  Konsolidierung
sve  HEEEE 0 N

Induktion Konsolidierung Intensivierung =+ ZNS-RT/Dauertherapie

vy [ N N
Induktion HAM Konsolidierung Intensi-  ZNS-RT/Dauertherapie
vierung
BFNI-98 [ I 0
Induktion HAM Konsolidierung Intensi-  ZNS-RT/Dauertherapie
vierung
L 1 / [ 1 / [/ J
0 7 7 / 6 7 / 2
Therapiedauer (Monate)

Schematische Darstellung von aufeinander folgenden Therapiestudien am Beispiel der
AML-BFM-Studien. BFM, Berlin-Frankfurt-Munster-Studie; ZNS-RT, Schéadelbestrahlung;

HAM, hochdosiertes Cytarabin/Mitoxantron

wird eine modifizierte Therapie mit ei-
ner Standardbehandlung hinsichtlich
der Verbesserung der Prognose und der
Verminderung von Nebenwirkungen
verglichen. Gleichzeitig wird im Rah-
men dieser Studien ein erheblicher
Beitrag zur Qualitatssicherung gelei-
stet (Qualitat der Diagnose, Beratung
der teilnehmenden Arzte, Dokumenta-
tion der Prozess- und Ergebnisqua-
litat).

Innerhalb dieser Therapieoptimie-
rungsstudien mussen oft fur das Kin-
desalter nicht zugelassene Medika-
mente verabreicht werden. Viele Me-
dikamente bleiben in ihrer Zulassung
auf haufige Indikationen beschrankt,
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werden kann. Nur so ist fur alle krebs-
kranken Kinder und Jugendliche eine
qualitatsgesicherte Therapie gewahr-
leistet.

Ein erheblicher Klarungsbedarf be-
steht in Hinblick auf die Stellung sol-
cher Studien im Rahmen des Arznei-
mittelgesetzes, auch um den damit ver-
bundenen logistischen Uberbau zu de-
finieren und diese Studien durchfihr-
bar und finanzierbar zu halten. Da Tu-
morerkrankungen im Kindesalter sel-
ten sind, kdnnen nur bundesweite, teils
sogar nur internationale Studienkon-
zepte die notwendigen Daten und die
Evidenz fir eine Verbesserung in der
Behandlung generieren.
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Kostenanalyse

Die Abschétzung der Behandlungsko-
sten einer malignen Erkrankung im
Kindesalter ist komplex, da sowohl di-
rekte Kosten wie Medikamenten-, Per-
sonal-, Gerate- oder Gebaudekosten
bericksichtigt werden missen, zum an-
deren aber auch die indirekten Folge-
kosten durch Arbeitsunfahigkeit und
Beitragsausfélle (Eltern und Kinder).
Bislang wurden nur in wenigen Analy-
sen die Kosten fiir die Behandlung ma-
ligner Erkrankungen untersucht.

In einer finnischen Kostenanalyse im
Kuopio University Hospital zwischen
1991 und 1994 wurden die durchschnitt-
lichen direkten Kosten einer ALL-Be-
handlung bei Kindern auf 103 250 US $
(55196 bis 166 039 $) kalkuliert. Die
Patienten wurden vor ihrer Behandlung
in drei Gruppen (Standardrisiko, SR;
mittleres Risiko, IR; hohes Risiko, HR)
entsprechend dem Ruckfallrisiko ein-
geteilt. Nach der Gliederung richtete
sich auch die Behandlung, und so waren
die Kosten stark von der Risikogruppe
abhangig (SR: 74342 $, IR: 91207 $,
HR: 136 973 $).

In den direkten Kosten sind die ubli-
chen Krankenhauskosten (wie Bett-
kosten, Personalkosten) und die pa-
tientenspezifischen Kosten enthalten.
Zu den patientenspezifischen Kosten
zéhlen alle Kosten, die einem einzelnen
Patienten angerechnet werden koénnen,
wie zum Beispiel Kosten, die das Labor,
die Radiologie und die Therapie (bei-
spielsweise Chemotherapie, Bestrah-
lung, Operation, Transfusionen, Anti-
biotika, Antimykotika) betreffen. Die
indirekten Kosten wie beispielsweise
Verdienstausfélle der Eltern und Fahrt-
kosten sind nicht mit einbezogen.

In einer derzeitig dualen Finan-
zierung sind die mit der padiatrischen
Onkologie verbundenen Behandlungs-
kosten durch die Krankenversiche-
rungstrager gedeckt, der mit den The-
rapieoptimierungsstudien verbundene
analytischne Uberbau wird (iber For-
schungsmittel finanziert. Der weitaus
grolRte Anteil entfallt dabei auf die
Deutsche Krebshilfe, der so ein wesent-
licher und nicht wegzudenkender Ver-
dienst um die Strukturentwicklung in
der padiatrischen Onkologie zukommt.
Fur den Konsiliarteil und die qualitéts-
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sichernden Aspekte sind jedoch neue
Finanzierungsmodelle vordringlich. An-
gemessen ware aus Sicht der pédia-
trischen Onkologie die Kalkulation
von Qualitatssicherungsanteilen an den
Therapieoptimierungsstudien und die
Ubernahme von so ermittelten Kosten
fur Konsiliarleistungen, Dokumentati-
on, Qualitatssicherung und Referenzla-
boratorien durch die Krankenversiche-
rungen, die fur die Qualitatssicherung
der medizinisch erforderlichen Be-
handlung zustandig sind. Ein Merkmal
dieser Studien ist auch, dass diese gera-
dezu exemplarisch eine evidenzbasierte
Medizin darstellen. Nach den §§ 2, 70,
72,135 SGB V hat der Patient ein An-
recht auf die Weiterentwicklung der
Quialitat der Behandlung, und die Kran-
kenhdauser sind verpflichtet, sich an ein-
richtungsubergreifenden MafRnahmen
der Qualitatssicherung zu beteiligen.
Forderungsmittel der Deutschen Krebs-
hilfe wie auch der Deutschen Kinder-
krebsstiftung koénnen dann verstarkt
dem eigentlichen Zweck, der Foérde-
rung von Grundlagenforschung, Trans-
ferforschung und der Klinischen For-
schung, zugefiihrt werden. Nur so kann
langfristig eine hoch qualifizierte,
evidenzbasierte, aktuelle Forschungs-
ergebnisse berlcksichtigende Medizin
in der padiatrischen Onkologie in
Deutschland gesichert werden. Dies ist
auch priméres Ziel des Forderpro-
gramms ,,Kompetenznetze in der Medi-
zin“ des Bundesministeriums fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) und des
-Kompetenznetzes Padiatrische Onko-
logie und Hamatologie* im Rahmen
dieses strukturellen Forderprogramms.

Der Beitrag wurde von der GPOH und der Koordinations-
zentrale Kompetenznetz Pédiatrische Onkologie und H&-
matologie erstellt.

Manuskript eingereicht: 5. 6. 2002, revidierte Fassung an-
genommen: 27.11. 2002

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dtsch Arztebl 2003; 100: A 842-852 [Heft 13]
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