A4 Prinzipien der
Padiatrischen Onkologie

A4.1 Epidemiologie

Maligne Erkrankungen sind insgesamt bei
Kindern selten. In Deutschland lag die alters-
standardisierte jahrliche Inzidenz, gemessen in
den Jahren 1994-2003, bei etwa 14 Neuerkran-
kungen pro 100000 der unter 15-jahrigen Kin-
der. Die Zahl der gemeldeten Patienten in
dieser Altersgruppe lag bei zirka 1800 Neuer-
krankungen pro Jahr (9).

Abbildung 1 zeigt die relative Héufigkeit der
1994 bis 2003 an das Deutsche Kinderkrebsre-
gister gemeldeten Patienten nach den hiufigs-
ten Diagnosegruppen (nur Patienten unter 15
Jahren) (9). Der Vergleich der relativen Hiu-
figkeit bosartiger Neubildungen bei Kindern
und Erwachsenen ergibt, dass im Kindesalter
die Leukdmien und malignen Lymphome mit
46% iiberwiegen, gefolgt von ZNS-Tumoren
(21%) und Sarkomen des Bindegewebes und

Knochens (11%), wihrend Karzinome aufer-
ordentlich selten sind (1%). Damit bestehen
grundlegende Unterschiede sowohl beziiglich
der absoluten als auch der relativen Haufigkeit
von Malignomen bei Kindern und Erwachse-
nen (> 90% Karzinome).

Ein groBer Teil der Tumoren im Kindesalter
wird prinatal angelegt; sie werden als embryo-
nale Tumoren bezeichnet (Neuroblastom,
Nephroblastom, Medulloblastom, Retinoblas-
tom, Rhabdomyosarkom, Keimzelltumoren,
Hepatoblastom). Diese Tumoren werden zur
Hilfte bereits in den ersten vier Lebensjahren
diagnostiziert. Bei den iibrigen Malignomen ist
die Altersverteilung zum Teil sehr unterschied-
lich.

Die akute lymphoblastische Leukémie (ALL),
die haufigste Einzeldiagnose, betrifft iiberwie-
gend ein bis sechs Jahre alte Kinder, wihrend
bei édlteren Kindern Knochentumoren und
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Abbildung 1. Relative Haufigkeit der gemeldeten Patienten nach den hiufigsten Diagnosegruppen (1994-

2003) (n=17 890).
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Lymphome eine vergleichsweise hohe Inzidenz
aufweisen (9).

A4.2 Therapiekonzepte

Die Behandlung erfolgt bei fast allen malignen
Erkrankungen von Kindern und Jugendlichen
nach einem neoadjuvanten Konzept, bestehend
aus einer Kombination von einer intensiven, sys-
temisch wirkenden Polychemotherapie, gefolgt
von einer stetig verbesserten lokalen operativen
und/oder strahlentherapeutischen Behandlung.
Fast alle malignen Tumoren und hématologi-
schen Systemerkrankungen im Kindesalter
sprechen auf eine Behandlung mit Zytostatika
an. Aus diesem Grund steht die Chemotherapie,
von wenigen Ausnahmen abgesehen, im Mittel-
punkt oder sie ist wesentlicher Bestandteil der
kombinierten Behandlungsstrategie. Mit der
Chemotherapie wird die Vernichtung der in den
meisten Fillen bereits zum Zeitpunkt der Diag-
nose vorhandenen Mikrometastasen und eine
GroBenreduktion und Devitalisierung des Pri-
martumors angestrebt, sodass dieser gefahrloser
und weniger mutilierend operiert werden kann.
Wenn eine Operation nicht méglich ist, erfolgt
die lokale Behandlung des Tumors mit Hilfe der
Strahlentherapie.

Die Kombination von Chemo- und Strahlen-
therapie kann auch bereits prioperativ (neoad-
juvant) oder auch postoperativ (adjuvant)
eingesetzt werden. Es besteht auch die Mog-
lichkeit, Chemo- und Radiotherapie gleichzei-
tig (synchron) oder hintereinandergeschaltet
(sequenziell) durchzufiihren.

A4.3 Bausteine des
Therapieerfolges

Praoperative Chemotherapie

Die heute verfiigbare intensive Kombinations-
Chemotherapie dient nicht nur der Vernich-
tung von wahrscheinlich bereits bestehenden
Mikrometastasen, sondern kann bei initialer
Inoperabilitit in vielen Fallen zu einer deutli-
chen Verkleinerung des Primirtumors fithren.
Durch das Vorschalten einer Chemotherapie-

phase konnen héufig primér inoperable oder
nur mit schwerer Verstiimmelung radikal zu re-
sezierende Tumoren so verkleinert werden,
dass eine komplette Resektion, bei Extremita-
tentumoren z. B. mit Implantation einer Endo-
prothese, moglich wird, ohne dass schwere Fol-
gen in Kauf genommen werden miissen (15).
Gleichzeitig kann durch die praoperative Che-
motherapie in vivo die individuelle Empfind-
lichkeit eines Tumors auf die Chemotherapie
getestet werden. Die Responsekinetik (= Gro-
Beninderung des Tumors pro Zeiteinheit) er-
laubt es, das Ansprechen des Tumors anhand
des klinischen Verlaufs und diagnostischer
MaBnahmen, wie Ultraschall, Rontgen, Com-
putertomographie (CT) und Kernspintomo-
graphie, zu messen. Da die Kinetik des Anspre-
chens von prognostischer Bedeutung ist, muss
bei inkomplettem Ansprechen die Chemothe-
rapie, gegebenenfalls die Strahlentherapie zur
besseren Tumorkontrolle verstdrkt werden:
z. B. synchrone Strahlentherapie zur gednder-
ten Chemotherapie zur lokalen Verstirkung
des Chemotherapieeffektes (1,14).

Das Prinzip der Therapieadaptation an die Re-
sponsekinetik wird in der deutschen kooperati-
ven Weichteilsarkomstudie (CWS) konsequent
eingesetzt. Nach drei Blocken Chemotherapie
wird entsprechend der Tumorrestgrofe tiber
die Intensitdt der weiteren Behandlung ent-
schieden (siche auch Kapitel Weichteilsar-
kome).

Die histologische Untersuchung des Tumorre-
sektates nach prédoperativer Chemotherapie
schlie3t auch ein histologisches Grading der
Response ein. Dies kann fiir die Planung einer
postoperativen Chemotherapie bedeutungs-
voll sein.

Postoperative Chemo-/
Strahlentherapie

Patienten mit gutem Ansprechen auf die pré-
operative Chemotherapie und optimaler Ope-
ration im Sinne der onkologischen Radikalitét
bediirfen oft keiner (z. B. Stadium I mit giins-
tiger Histologie beim Wilms-Tumor, Neuro-
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blastom) oder nur geringer (Rhabdomyosar-
kom) Nachbehandlung. Bei inkompletter Tu-
morresektion oder bei Nachweis von vitalem
Tumorgewebe im Rahmen der Second-look-
Operation wird synchron zur adjuvanten Che-
motherapie oder sequenziell bestrahlt. Hier-
durch wird der Resttumor devitalisiert, das
Metastasenrisiko gesenkt und gegebenenfalls
eine sekundire Operabilitit bei primér inoper-
ablen Patienten erreicht (7, 8).

B Synchrone Chemo-/Strahlentherapie
Durch die synchrone Chemo-/Strahlenthera-
pie kann die Effektivitdt der Tumorbehandlung
gesteigert werden, wobei in Abhéngigkeit von
der Art der Medikamente, der Art der durch-
gefiihrten Strahlenbehandlung sowie der ana-
tomischen Region der Lokalbehandlung gege-
benenfalls mit einer Erhohung von Akut- und
Spétkomplikationen gerechnet werden muss.
Die zeitlich gleichgesetzte Behandlung fiithrt zu
einer additiven und synergistischen Wirkung
der zytotoxischen Effekte beider Therapiefor-
men (11). Die Sensibilitit der Tumorzellen auf
die Bestrahlung wird erhoht und die Erholung
der malignen Zellen von subletalen Strahlen-
schidden verzogert (5). Radiosensibilisierende
Substanzen, wie Bleomycin, Adriamycin und
Cisplatin, werden bereits bei der Behandlung
von Weichteilsarkomen, Hepatoblastomen und
Hirntumoren eingesetzt (2). Damit steigt die
Wahrscheinlichkeit, ein vollstindiges Anspre-
chen zu erreichen, und es ergeben sich Mog-
lichkeiten fiir organerhaltende operative Maf3-
nahmen (12).

Parallel dazu sollen durch die systemische Che-
motherapie bereits vorhandene Mikrometasta-
sen, die nicht im Bestrahlungsfeld liegen, ver-
nichtet werden (7).

Die Strahlentherapie kann andererseits be-
stimmte Orte erreichen, in die die systemische
Chemotherapie nur unzureichend eindringt.
Ein Beispiel dafiir ist die praventive Bestrah-
lung des Zentralnervensystems bei den Leukaé-
mien, denn die Blut-Hirn-Schranke verhindert
eine ausreichende Penetration der meisten Zy-
tostatika in das ZNS.

B Sequenzielle Chemo-/Strahlentherapie
Bei dieser Form der Behandlung wird primér
die Chemotherapie eingesetzt und erst im In-
tervall oder nach dem Abschluss der Chemo-
therapie bestrahlt. Ziel dieser Behandlung ist
die Vermeidung zu grofler System- und Lokal-
toxizitdt. AuBerdem kann der Tumor initial ver-
kleinert und damit die Effektivitdt der Bestrah-
lung verstiarkt werden.

In den Hirntumorstudien (HIT, Kapitel Medul-
loblastom) wird diese Behandlungsstrategie
verfolgt (10). Hochdosiertes Methotrexat ist li-
quorgingig und hat eine nachgewiesene Wirk-
samkeit bei Hirntumoren. Bei einer Kombina-
tion mit der Strahlentherapie besteht Gefahr
fiir das Auftreten einer Leukenzephalopathie.
Dieses Risiko wird durch die Verabreichung
von Methotrexat vor der Bestrahlung gesenkt.

B Reduktion der Therapietoxizitit

Bei optimaler stadienangepasster Therapie
kann das Ausmal aller drei Therapiekompo-
nenten (Chemotherapie, Strahlentherapie und
Chirurgie) gesenkt werden.

Die modernen Chemotherapieprotokolle in
der padiatrischen Onkologie haben diese risi-
koadaptierte Patienten-angepasste Behand-
lung zum Ziel. Unter dem Einfluss der
Chemotherapie konnte die Dosierung der
Strahlentherapie und die Ausdehnung der
Strahlenfelder im Vergleich zu bisherigen Stan-
dardmaBnahmen, z. B. in den Studien zur Be-
handlung des Morbus Hodgkin (13), gesenkt
werden. Ebenso erlaubt die préoperative Che-
motherapie eine Senkung von mutilierenden
Eingriffen bei groBen lokalisierten Tumoren
(z. B. Osteosarkome). Insgesamt werden mit
den multidisziplindren Therapiekonzepten ho-
here Uberlebensraten bei gleichzeitiger Sen-
kung der Akut- und Spéttoxizitit angestrebt
und wurden z. T. schon erreicht.

A4.4 Prognose und Ausblick

Die in den letzten 30 Jahren in der Bundesre-
publik durchgefiihrten Therapiestudien haben
einen nicht unwesentlichen Anteil an den heu-
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te international moglichen Therapieerfolgen
(4). Bei optimaler drztlicher Versorgung kon-
nen etwa 75% aller krebskranken Kinder ge-
heilt werden; z. T. sind die Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Krebserkrankungen
jedoch erheblich (Tabelle 1).

Die Differenz zwischen der Zahl der Neuer-
krankungen und der Zahl der Todesfille ist be-
sonders in den letzten 20 Jahren stetig gewach-
sen und hat zu einer Kumulation langfristig zu
iiberwachender Kinder, Jugendlicher und Er-
wachsener gefiihrt, die von einer fritheren
Krebserkrankung geheilt sind (derzeit etwa
9000 bis 10000 Patienten pro Jahr in Betreuung
oder Nachsorge). In den folgenden Kapiteln
wird auf die Spatschiden der Behandlung ein-
gegangen.

Das seltene Vorkommen von Krebskrankhei-
ten im Kindesalter und die Notwendigkeit ei-
ner hohen &rztlichen und pflegerischen Erfah-
rung in der Steuerung der Therapie und ihrer
Nebenwirkungen haben zu einer regional weit-
rdumigen Zentralisierung der Patientenversor-

Tabelle 1. Geschitzte Uberlebenswahrscheinlich-

keit nach Diagnosen?.

Diagnose Wahrscheinlichkeit
des Uberlebens®

Retinoblastom 97%

Morbus Hodgkin 98%
Nephroblastom 91%
Keimzelltumoren 95%
Non-Hodgkin-Lymphom 86%

Akute lymphoblastische 87%

Leukdmie

Rhabdomyosarkom 69%
Osteosarkom 74%
Ewingsarkom 71%
Astrozytome 79%
Neuroblastom 77%

Akute Myeloische Leukdamie 62%
Alle Malignome n = 8929 81%

@ Jahresbericht 2003 des Deutschen Kinderkrebs-
registers. Kaatsch et al. 2003

® Nach fiinf Jahren fiir Patienten mit Diagnosedatum
zwischen 1999-2003

gung in speziellen Kliniken gefiihrt. Dartiber
hinaus ist in der padiatrischen Onkologie auch
in groBen Zentren nur dann ein auswertbarer
Therapieerfolg moglich, wenn mit anderen
Zentren kooperiert wird. Diese Notwendigkeit
hat dazu gefiihrt, dass heute tiber 90% der Kin-
der innerhalb von Studien behandelt werden.
Prospektive aufeinander folgende Therapie-
studien im Kindes- und Jugendalter sind damit
ein Mittel zur Optimierung und Qualitétssiche-
rung der Therapie geworden.

Im Vergleich zur Erwachsenenonkologie be-
steht in der padiatrischen Onkologie eine Be-
sonderheit darin, dass Versorgungsforschung
und klinische Forschung simultan erfolgen
miissen, weil deren aktueller Stand allen
Patienten in Form von festgelegten Behand-
lungskonzepten zugénglich gemacht werden
muss und wegen der Seltenheit der Erkrankun-
gen eine sukzessive Vorgehensweise kaum
moglich ist.

Seit 1999 konnten durch das Kompetenznetz
,Padiatrische Onkologie und Hématologie*
(KPOH) bestehende Strukturen miteinander
vernetzt und so der Wissenstransfer horizontal
und vertikal intensiviert und beschleunigt wer-
den (3).

Bisher fehlt jedoch innerhalb dieser Strukturen
ein Qualitdtsmanagementsystem, wie es z. B.
im Gesundheitsmodernisierungsgesetz (GMG)
beschrieben wird. Es fehlen auch noch be-
stimmte Voraussetzungen fiir die Etablierung
eines derartigen Systems. Dieser Mangel war
bereits 1999 als Grenze der bisherigen Leis-
tungsfahigkeit offensichtlich und eines der um-
fangreichsten Projekte des KPOH war es da-
her, ein Assistenzberufsbild, die ,,Forschungs-
und Studienassistenten* (FSA), zu schaffen.
Diese verbesserten nachweislich die zuvor un-
zureichende Datenerhebung, Dokumentation,
Dateniibermittlung und Biomateriallogistik
und haben die untrennbar miteinander ver-
bundene klinische, Versorgungs- und Grundla-
genforschung substanziell unterstiitzt (6). Fiir
die Zukunft ist der Aufbau eines umfassenden
Qualitdtsmanagementsystems zur Uberwa-
chung, Erhaltung und Fortentwicklung der
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Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét in der
padiatrischen Onkologie geplant.
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