Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2014 - 57:93-102
DOI 10.1007/500103-013-1869-0

Online publiziert: 20. Dezember 2013

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Abkiirzungsverzeichnis

ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukdamie

CLL Chronische lymphatische Leuk-
dmie

mL Chronische myeloische Leukamie

DCO 4death certificate only”, ausschlie3-

lich iber Todesbescheinigungen
im Krebsregister erfasste Falle
EKR epidemiologische(s) Landeskrebs-
register
Internationale statistische Klassi-
fikation der Krankheiten und ver-
wandten Gesundheitsprobleme,
10. Revision

ICD-10

ICD-0-3  Internationale Klassifikation der
Krankheiten fiir die Onkologie,
3. Revision

Inzidenzrate(n), altersstandardi-
siert entsprechend der Europa-
Standardbevolkerung

o.n.A ohne ndhere Angabe

WHO Weltgesundheitsorganisation

IR (ASR
Europa)

Hintergrund

Der Begriff ,Leukdmie®, abgeleitet von
altgriechisch Aevkog ,weill und aipa
»Blut®, stammt von Rudolf Virchow, der
ihn Mitte des 19. Jahrhunderts angesichts
der stark vermehrten weiflen Blutkorper-
chen bei einer bis dahin nicht definierten
Erkrankungsart einfiihrte [1]. Otto Nae-
geli differenzierte bereits um 1890 mye-
loische und lymphatische Formen, wéh-
rend nach heutigem Verstindnis Leuka-
mien eine heterogene Vielzahl von Krebs-
erkrankungsarten des blutbildenden Sys-
tems bezeichnen [2]. Sie unterscheiden
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2 Zentrum fiir Krebsregisterdaten, Robert Koch-Institut, Berlin

Inzidenz und Uberleben

bei Leukamien in

Deutschland nach aktuellen
standardisierten Kategorien

sich beziiglich Héufigkeit, Ursachen, Be-
handlungsméglichkeiten und Heilungs-
aussichten teils stark voneinander. Leu-
kdmien lassen sich nach morphologi-
schen und immunologischen Eigenschaf-
ten der Zellen differenzieren, zunehmend
auch anhand zytogenetischer und mole-
kularbiologischer Merkmale. Dies er-
moglicht eine feine Unterteilung, der die
bisher in grofien bevolkerungsbezogenen
Analysen verwendeten groben Katego-
rien — akut vs. chronisch und lymphatisch
vs. myeloisch — nur begrenzt Rechnung
tragen [3, 4]. Hinzu kommen erhebliche
Unterschiede in der Erfassungs- und Ko-
dierungspraxis von Krebsregistern, die
zeitliche und rdumliche Vergleiche von
epidemiologischen Daten zu Leukdmien
erschweren [5].

Die neueren Gliederungssysteme fiir
himatologische Erkrankungen, die 2000
von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) herausgegebene 3. Revision der
Internationalen Klassifikation der Krank-
heiten fiir die Onkologie (ICD-O-3) so-
wie die darauf Bezug nehmenden offi-
ziellen medizinisch-wissenschaftlichen
Klassifikationen der WHO (WHO Clas-
sification of Tumors of Haematopoie-
tic and Lymphomatic Tissue, sog. ,,Blue
Book® der Himato-Onkologie) von 2001
und 2008 klassifizieren priméar nach Zell-
linien und -reife [6, 7, 8]. Zusatzlich ver-
wenden sie morphologische, genotypi-
sche, genetische und immunhistochemi-
sche Kriterien ebenso wie klinisches Ver-
halten, um die Entititen weiter zu diffe-
renzieren. Die resultierenden Subkatego-
rien umfassen jedoch z. T. so wenige Er-
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krankungsfille, dass bestimmte bevolke-
rungsbezogene Analysen selbst auf inter-
nationaler Ebene problematisch bleiben
[9]. In dieser Situation wurde 2005 das
von der Europdischen Kommission ge-
forderte HAEMACARE-Projekt initiiert
mit dem Ziel, fiir Inzidenz- und Uberle-
benszeitanalysen sinnvolle und niitzliche
standardisierte Gruppierungen hamato-
onkologischer Erkrankungen zu definie-
ren [5]. Im Rahmen des Projektes entwi-
ckelte eine Expertengruppe von Patholo-
gen, Hiamatologen und Klinikern in Ko-
operation mit européischen Krebsregis-
tern eine Struktur, die pathophysiolo-
gisch und prognostisch dhnliche Erkran-
kungen zusammenfasst. Ausgehend von
den ICD-O-3-Morphologiekodes wird
darin zunichst entsprechend den WHO-
Empfehlungen zwischen lymphatischen
und myeloischen Neubildungen unter-
schieden. Beide ,Familien® sind in je
5 Hauptgruppen und teils noch weiter in
Subgruppen unterteilt [3]. Das HAEMA-
CARE-System baut damit auf den Defi-
nitionen der in Krebsregistern gangigen
ICD-0-3 auf und ist gleichzeitig kompa-
tibel mit den aktuellen, klinisch relevan-
ten WHO-Klassifikationen. Es ermog-
licht eine Verbindung zwischen klini-
scher Forschung und Public-Health-In-
formationen. Das von der Arbeitsgruppe
konsentierte Ergebnis steht seit 2010 als
ein auch tber das Internet veréffentlich-
tes Manual zur Verfiigung und wurde be-
reits fiir Analysen européischer Krebsre-
gisterdaten angewendet [10].

In Deutschland sind Neuerkrankungs-
zahlen fiir Leukdmien bei Erwachsenen



Leitthema

derzeit von einer Reihe epidemiologi-
scher Landeskrebsregister (EKR) iiber
deren interaktive Internetdatenbanken
bis einschliellich des Diagnosejahres
2010 abrufbar [11, 12, 13, 14, 15, 16]. Dort
finden sich die Diagnosen in der Regel
kodiert nach der 10. Revision der Inter-
nationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandten Ge-
sundheitsprobleme (ICD-10), fiir die ins-
besondere in Bezug auf himatoonkolo-
gische Erkrankungen trotz regelméfliger
Aktualisierungen nur eine begrenzte An-
passung an den aktuellen Stand der Wis-
senschaft konstatiert wird [17]. 2011 wur-
den mit einem sog. ,,major update“ der
ICD-10 deutlich verbesserte Anpassun-
gen an die Terminologie der ICD-O-3
und der WHO ,,Blue Books“ erreicht,
die jedoch aufgrund fehlender Uberlei-
tungsregeln in den vorliegenden Daten
der EKR noch nicht beriicksichtigt wer-
den konnten [18].

Inzidenzschitzungen fiir Leukdmien
in Deutschland insgesamt werden regel-
miflig tiber den interaktiven Krebs-At-
las der Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland e.V.
und iiber die Internetseite des Zentrums
firr Krebsregisterdaten am Robert Koch-
Institut veroffentlicht, hier allerdings nur
fir die grob als ,,Leukdmien® zusammen-
gefasste Gruppe ICD-10 C91-C95 [19, 20].
Auch die bisher im Rahmen von EKR-
Jahresberichten oder einzelnen wissen-
schaftlichen Publikationen bekannt ge-
gebenen bevélkerungsbezogenen Uber-
lebensdaten beziehen sich ausschliefllich
auf die Kategorien der ICD-10 [21, 22].
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, erst-
mals fiir Deutschland Zahlen zu Neu-
erkrankungen und zum Uberleben bei
Leukdmien erwachsener Patienten nach
der HAEMACARE-Gruppierung anhand
eines Pools mehrerer deutscher Landes-
krebsregister darzustellen und zu bewer-
ten.

Methoden

Daten

Der verwendete Datensatz wurde aus
den nach § 3 Absatz 1 Bundeskrebsre-
gisterdatengesetz zum Jahreswechsel
2012/13 erfolgten Lieferungen der EKR an

das Zentrum fiir Krebsregisterdaten ex-
trahiert [23]. Zur Berechnung der Neu-
erkrankungszahlen wurden Daten von
Registern eingeschlossen, deren Voll-
zahligkeit fiir die Gruppe der Leukdmien
nach ICD-10 C91-C95 fiir den Zeitraum
2001-2010 auf insgesamt iiber 90%, fiir
die Einzeljahre auf {iber 80% geschitzt
wurde [21]. Der resultierende Pool um-
fasst Daten aus den EKR von Schleswig-
Holstein, Hamburg, Bremen, Mecklen-
burg-Vorpommern, Sachsen und Saar-
land fiir die Diagnosejahre 2001-2010.
Die hamatoonkologischen Erkrankungs-
fille wurden auf Basis der gelieferten
oder konvertierten ICD-O-3-Morpho-
logie-Kodes entsprechend der HAEMA-
CARE-Gruppen zusammengefasst. Aus-
gewihlt wurden anschlielend alle Kate-
gorien und Untergruppen lymphatischer
und myeloischer Neubildungen, die Leu-
kdmien beinhalten, mit Ausnahme der
sehr seltenen Burkitt-Zell- und der Plas-
mazellleukdmien: chronische lympha-
tische Leukdmien (CLL), reifzellige B-
Zell-Leukdmien, reifzellige T- und NK-
Zell-Neoplasien, Vorlduferzellneopla-
sien einschlieSlich akuter lymphatischer
Leukdmien (ALL), lymphatische Leuki-
mien ohne nahere Angaben, akute mye-
loische Leukédmien (AML), myeloproli-
ferative Neoplasien einschliefilich chro-
nischer myeloischer Leukdmien (CML),
myelodysplastische/myeloproliferative
Neoplasien und unbekannte myeloische
Neoplasien (B Tab. 1und 2). Die Fallzah-
len beziehen sich auf Personen ab einem
Alter von 15 Jahren, fiir die altersstandar-
disierten Inzidenzraten wurden Kinder
eingeschlossen. Fiir die Uberlebenszeit-
analysen in Bezug auf die 6 hiufigsten
spezifischen Erkrankungsgruppen wur-
den Daten aus denjenigen Krebsregis-
tern verwendet, bei denen die Datenqua-
litat entsprechend der aktuellen Ausgabe
von ,,Krebs in Deutschland® als ausrei-
chend bewertet worden war [21]. Wesent-
liche Kriterien waren dabei ein Anteil von
hochstens 15% betreffend nur tiber To-
desbescheinigungen erfasste Fille (,,death
certificate only®, DCO), sowie eine aus-
reichende Qualitat des Vitalstatus-Fol-
low-up. Letzteres gilt nach empirischen
Untersuchungen als erfiillt, wenn das re-
lative 5-Jahres-Uberleben von Patienten
mit Bauchspeicheldriisen- bzw. metasta-
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siertem Lungenkrebs im Mittel bei maxi-
mal 7,5% liegt [21, 24]. Die Uberlebens-
zeitanalysen beruhen somit auf tiberwie-
gend leukdmischen Erkrankungsfallen
aus den Jahren 2003-2010 bei Patienten
ab einem Alter von 15 Jahren aus Ham-
burg, Bremen, Niedersachsen, Mecklen-
burg-Vorpommern, Brandenburg, Saar-
land, Sachsen und Thiiringen unter Aus-
schluss der DCO-Fille. Diese 8 Bundes-
lander représentieren etwa 25% der deut-
schen Bevolkerung.

Statistische Analysen

Altersstandardisierte Inzidenzraten wur-
den pro 100.000 nach Kalenderjahr, Ge-
schlecht und ausgewahlten HAEMA-
CARE-Erkrankungsgruppen berech-
net, indem fiir jede 5-Jahres-Altersklas-
se die beobachteten Fille einschliellich
DCO pro 100.000 der durchschnittlichen
Bezugsbevolkerung entsprechend der
Europa-Standardbevélkerung gewichtet
und aufsummiert wurden [IR (ASR Euro-
pa)]. Dargestellt sind die Mittelwerte der
IR (ASR Europa) fiir den Zeitraum 2001
bis 2010 sowie fiir die haufigsten Erkran-
kungsgruppen die Zeittrends nach Dia-
gnosejahr und Geschlecht.

Als Schitzer des krebsspezifischen
Uberlebens fiir 2008 bis 2010 diagnos-
tizierte Erkrankungen wurde das rela-
tive 5-Jahres-Uberleben nach dem Pe-
riodenansatz fiir jede der ausgewahlten
HAEMACARE-Gruppe insgesamt sowie
nach Geschlecht und Altersgruppe ermit-
telt [25]. Das relative Uberleben ist defi-
niert als der Quotient aus dem beobach-
teten Uberleben von Krebspatienten in
einem bestimmten Zeitintervall und der
im gleichen Intervall erwarteten Uber-
lebensrate einer nach Alter, Geschlecht
und Wohnregion entsprechenden Be-
volkerungsgruppe [26]. Das erwarte-
te Uberleben wurde aus den alters-, ge-
schlechts- und kalenderjahrspezifischen
Sterbewahrscheinlichkeiten fiir die bun-
desdeutsche Bevolkerung entsprechend
der Ederer-II-Methode abgeleitet [27,
28]. Fiir die Inzidenzberechnungen wur-
de das von OFFIS (Oldenburger For-
schungs- und Entwicklungsinstitut fiir
Informatik) entwickelte CARESS-Pro-
gramm und fiir die Uberlebenszeitanaly-
sen periodR angewendet [29].



Zusammenfassung - Abstract

Ergebnisse

Die fiir die Inzidenzberechnungen aus-
gewihlten Landeskrebsregister erfassen
Krebserkrankungen von etwa 12 Mio.
Einwohnern in 6 Bundeslindern, ent-
sprechend 15% der bundesdeutschen Be-
volkerung. In @ Tab. 1 und 2 sind die
Fallzahlen fiir die insgesamt 11.292 lym-
phatischen und 12.036 myeloischen bos-
artigen Neubildungen bei Personen ab
einem Alter von 15 Jahren im Zeitraum
2001 bis 2010 dargestellt. In den Listen
finden sich die zu dem Oberbegriff ,, Leu-
kéamien“benannten Erkrankungsgruppen
sowie die zugehorigen einzelnen ICD-
O-3-Morphologiekodes. Je Haupt- und
Untergruppe sind die prozentualen Ge-
schlechts- und Altersgruppenverteilun-
gen sowie als Datenqualititsindikator die
DCO-Anteile angegeben.

Absolut am haufigsten wurden chro-
nische lymphatische Leukdmien (CLL)
mit einer Fallzahl von n=7937 erfasst, ge-
folgt von akuten myeloischen Leukdmien
(AML) (n=5277) und myeloproliferativen
Neoplasien (MPN) (n=4311) einschlief3-
lich der chronischen myeloischen Leuké-
mie (CML) (n=1523). Auf der Ebene der
einzelnen Morphologiekodes zeigt sich
an den Fallzahlen eine ungleichmiflige
Verteilung und eine Bevorzugung von
Begriffen mit dem Zusatz ,,ohne néihere
Angabe“ (0.n.A.). Letztere betreffen, so-
fern vorhanden, jeweils etwa die Halfte
der Fille in einer Kategorie. Absolut iiber-
wiegen bei den lymphatischen Leukdmie-
gruppen in allen Gruppen und insgesamt
die mannlichen Patienten mit 50-70 bzw.
58%, wihrend sich das Geschlechterver-
haltnis bei den Fallzahlen der myeloi-
schen Leukdmien eher ausgewogen dar-
stellt. 50% und mehr der von CLL, AML
und myelodysplastischen/myeloprolife-
rativen Neoplasien betroffenen Patien-
ten waren bei der Diagnose mindestens
70 Jahre alt. Im Gegensatz dazu tiberwie-
gen bei der Vorlduferzellneoplasie (ALL)
die Erkrankungen der Jugendlichen und
jingeren Erwachsenen, wobei die noch
hiufigeren Fille im Kindesalter unter
15 Jahren in dieser Betrachtung nicht be-
ricksichtigt sind. Der Anteil von DCO-
Fillen liegt fiir die spezifischen Leukai-
miegruppen zwischen 2 und 11%. Leu-
kdmiefdlle ,,ohne nihere Angabe® d. h.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Leukdmien umfassen eine
Vielzahl unterschiedlicher Krebserkrankun-
gen des blutbildenden Systems. Unbestén-
dige Definitionen und Klassifikationen er-
schweren bevolkerungsbezogene Verglei-
che und Aussagen zu zeitlichen Trends. 2010
wurde im Rahmen des europdischen HAEMA-
CARE-Projekts eine aktuell fiir Epidemiologie-
und Public-Health-Zwecke nutzbare Grup-
pierung auf Basis der ICD-O-3 (Internationa-
le Klassifikation der Krankheiten fiir die Onko-
logie, 3. Revision) und der 2008 veréffentlich-
ten WHO-Klassifikation konsentiert. Erstmals
werden fiir Deutschland nach diesem Sys-
tem Leukédmieneuerkrankungen und -iiberle-
ben anhand von Krebsregisterdaten differen-
ziert dargestellt.

Material und Methoden. Aus dem Pool der
Anfang 2013 von den epidemiologischen
Landeskrebsregistern an das Robert Koch-In-
stitut gelieferten Daten wurden Leuk@mie-
falle fiir die Diagnosejahre 2001-2010 extra-
hiert und gemaR HAEMACARE gruppiert. Di-
rekt altersstandardisierte Inzidenzraten wur-
den fiir den gesamten Zeitraum ermittelt. Zur

DOI 10.1007/s00103-013-1869-0

Inzidenz und Uberleben bei Leukdmien in Deutschland nach
aktuellen standardisierten Kategorien

Schétzung der Prognose von 2008-2010 dia-
gnostizierten erwachsenen Leukdmiepatien-
ten wurde das relative 5-Jahres-Uberleben
nach dem Periodenansatz berechnet.
Ergebnisse und Diskussion. Ausgehend von
23.328 liberwiegend leukamischen Erkran-
kungsfallen, dokumentiert fiir 6 Bundeslan-
der tiber 10 Jahre, betragen die altersstandar-
disierten Inzidenzraten fiir chronische lym-
phatische Leukamien 4,1 (pro 100.000 Be-
volkerung), gefolgt von akuten myeloischen
Leukdmien (3,1) und myeloproliferativen
Neubildungen (2,4), éhnlich wie in anderen
europdischen Regionen. Das relative 5-Jah-
res-Uberleben liegt aktuell fiir Deutschland
je nach Geschlecht, Erkrankungs- und Alters-
gruppe zwischen 8 und 95%, fiir alle Leuka-
miearten damit deutlich iber den fiir 2000-
2002 anhand eines europdischen Datenpools
ermittelten Werten.

Schliisselworter
Leukdmien - Klassifikation - Krebsregister -
Inzidenz - Uberleben

Abstract

Background. Leukemiasinclude a large
number of diverse malignancies concerning
the blood-forming system. Population-based
comparisons and time trends are complicat-
ed by inconsistent definitions and classifica-
tions. In the course of the European HAEMA-
CARE project, a consensus grouping system
was created based on the morphology codes
of the ICD-0-3 (International Classification
of Diseases-Oncology, third revision), consis-
tent with the WHO classification published in
2008 and useful for epidemiologic and public
health purposes. For the first time leukemia
incidence and survival in Germany are pre-
sented according to this system on the basis
of cancer registry data..

Material and methods. A set of leukemia
cases diagnosed during 2001-2010 was ex-
tracted from the data submitted by Ger-
man population-based cancer registries to
the Robert Koch Institute in early 2013 and
grouped according to the HAEMACARE sys-
tem. Direct age-standardized incidence rates

Leukemia incidence and survival in Germany according to
current standardized categories

were calculated. To estimate the prognosis

of adult leukemia patients diagnosed during
2008-2010, the 5-year relative survival was
computed using the period approach.
Results and discussion. Based on 23,328
predominantly leukemic malignancies ascer-
tained for six federal states over a 10-year pe-
riod, the age-standardized incidence rates
were 4.1 (per 100,000) for chronic lymphocyt-
ic leukemia, 3.1 for acute myeloid leukemia,
and 2.4 for myeloproliferative neoplasms,
similar to other European regions. The 5-year
relative survival of leukemia in Germany cur-
rently ranges between 8 and 95% accord-
ing to sex, age, and category, and is thus con-
siderably better compared with results de-
rived from a European data pool referring to
2000-2002.

Keywords
Leukemia - Classification - Cancer registry -
Incidence - Survival
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Tab.1 Lymphatische Leukdmiegruppen nach HAEMACARE: Neuerkrankungsfalle nach Geschlecht und Alter, DCO-Anteile und altersstandardi-
sierte Inzidenzraten (IR, Félle pro 100.000 und Jahr, Europastandard), Datenpool aus 6 Landeskrebsregistern 2001 bis 2010
Bezeichnung ICD-0-3 Fallzahl Manner Altersverteilung (%) DCO? IR (ASR Europa)
der Erkran- Klartext Morph.- (N) (%) 15-49 50-69 70+ (%) Manner Frauen Gesamt
kungsgruppe Kode
Reifzellige (periphere) B-Zell-Neoplasien
Chronische lymphatische Leukamie (CLL) 7937 58,3 4,5 42,9 526 7,2 5,67 294 4,12
Chronische lymphatische 9823/3 7297
B-Zell-Leukémie/kleinzelliges
lymphozytisches Lymphom
(CLL/SLL)
Kleinzelliges lymphozytisches  9670/3 640
B-Zell-Lymphom
Reifzellige B-Zell-Leukdamien 455 69,7 18,2 47,7 341 22 0,42 0,15 0,27
Prolymphozytenleukdmie 9833/3 39
vom B-Zell-Typ
Haarzellleukdmie 9940/3 416
Reifzellige T-und NK-Zell-Neoplasien 1278 57,7 20,3 39,1 405 6,1 1,01 0,58 0,77
Reifzelliges T-Zell-Lymphom 9702/3 564
o.n.A.
Angioimmunoblastisches T- 9705/3 232
Zell-Lymphom
Grofzelliges anaplastisches - 9714/3 283
Zell- und Null-Zell-Lymphom
Hepatosplenisches Gamm- 9716/3 9
Delta-Zell-Lymphom
Intestinales T-Zell-Lymphom 9717/3 28
Aggressive NK-Zell-Leukdmie ~ 9948/3 1
Nasales NK/T-Zell-Lymphom ~ 9719/3 42
Adulte(s) T-Zell-Lymphom/ 9827/3 50
Leukamie (HTLV1-positiv)
Chronische lymphatische 9831/3 27
T-Zell-Leukémie vom grobgra-
nuldren Typ
Prolymphozytenleukédmie 9834/3 32
vom T-Zell-Typ
Vorlauferzellneoplasien [lymphoblastische Vorlauferzell- 794 55,2 46,9 30,2 229 3,7 1,42 1,18 1,30
lymphome/akute lymphatische Leukéamien (ALL)]
Lymphoblasti- Lymphoblastisches Lymphom  9727/3 39
sche Vorléiufer- der Vorlduferzellen
zelllymphome B-lymphoblastisches Lym- 9728/3 29
phom der Vorlauferzellen
T-lymphoblastisches Lym- 9729/3 27
phom der Vorlauferzellen
Akute (Vorldufer-  Vorlauferzell-lymphoblasti- 9835/3 398
zell-) lymphati- sche Leukdmie o.n.A.
sche Leukdmien  vor|zuferzell-B-lymphoblasti- ~ 9836/3 21
(ALL) sche Leukdmie
Vorlauferzell-T-lymphoblasti- ~ 9837/3 90
sche Leukdmie
Lymphatische Leukamien o.n.A. 828 50,1 4,0 18,5 775 725 0,56 0,31 0,41
Lymphatische Leukdmie o.n.A.  9820/3 815
Prolymphozytenleukdmie 9832/3 13

o.n.A.

3DCO-Anteil innerhalb jeweiliger HAEMACARE-Gruppe.

96 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 1 -2014



Tab.2 Myeloische Leukdmiegruppen nach HAEMACARE: Neuerkrankungsfélle nach Geschlecht und Alter, DCO-Anteile und altersstandardisier-

te Inzidenzraten (IR, Falle pro 100.000 und Jahr, Europastandard), Datenpool aus 6 Landeskrebsregistern 2001 bis 2010

Bezeichnung  ICD-0-3 Fallzahl Manner Altersverteilung (%) DCO? IR (ASR Europa)
der Erkran- Klartext Morph.- N) (%) 15-49 50-69 70+ (%) Manner Frauen Gesamt
kungsgruppe Kode
Akute myeloische Leukdamie (AML) 5277 50,3 15,0 35,5 49,5 7,2 3,49 2,76 3,05
AML, andere 4608 50,4 148 35,4 498 74 3,07 2,40 2,67
Akute myeloische Leukd- ~ 9840/3 101
mie, M6-Typ
Akute myeloische Leukd- ~ 9861/3 2697
mie o.n.A.
Akute myelomonozytdre ~ 9867/3 467
Leukamie
Akute Basophilenleukdmie 9870/3 3
Akute myeloische Leuk- 9872/3 138
amie mit minimaler Aus-
reifung
Akute myeloische Leuka- ~ 9873/3 343
mie ohne Ausreifung
Akute myeloische Leuka- ~ 9874/3 406
mie mit Ausreifung
Akute Monozytenleu- 9891/3 342
kédmie
Akute Megakaryoblasten-  9910/3 55
leukdmie
Myelosarkom 9930/3 27
Akute Panmyelose mit 9931/3 29
Myelofibrose
AML mit zytogenetischen Anomalien 278 47,5 34,2 40,6 252 18 0,19 0,20 0,19
Akute Promyelozytenleu- ~ 9866/3 152
kamie, t(15;17)
(922;,911-12)
Akute myelomonozytire ~ 9871/3 48
Leukamie mit Eosinophilie
Akute myeloische Leukd- ~ 9896/3 71
mie, 1(8;21)(q22;,922)
Akute myeloische Leu- 9897/3 7
kdmie mit 11g23-Abnor-
mitdten
AML mit Dysplasie mehrerer Zelllinien 365 50,7 33 31,5 652 88 0,22 0,15 0,18
Akute myeloische Leuka- ~ 9895/3 324
mie mit Dysplasie mehre-
rer Zelllinien
Refraktare Andmie mit 9984/3 41
Blasteniiberschuss in
Transformation [obs.]
AML, therapiebedingt 26 50 19,2 53,8 269 77 0,02 0,02 0,02
Akute myeloische Leukd- ~ 9920/3 20
mie infolge Therapie o.n.A.
Therapiebedingtes myelo- 9987/3 6
dysplastisches Syndrom
o.n.A.
Myeloproliferative Neoplasien 4311 48,6 15,4 38,0 46,5 8,0 2,71 2,19 2,41
Chronische myeloische Leukdmie (CML) 1523 53,8 20,8 34,8 444 109 1,10 0,73 0,89
Chronische myeloische 9863/3 1263
Leukdmie
Chronische myeloische 9875/3 260
Leukamie, BCR/ABL positiv
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Tab.2 Myeloische Leukdmiegruppen nach HAEMACARE: Neuerkrankungsfélle nach Geschlecht und Alter, DCO-Anteile und altersstandardisier-

te Inzidenzraten (IR, Félle pro 100.000 und Jahr, Europastandard), Datenpool aus 6 Landeskrebsregistern 2001 bis 2010 (Fortsetzung)

Bezeichnung  ICD-0-3 Fallzahl Manner Altersverteilung (%) Dco? IR (ASR Europa)
der Erkran- Klartext Morph.- (N) (%) 15-49  50-69 70+ (%) Manner Frauen Gesamt
kungsgruppe Kode
Andere myeloproliferative Neoplasien 2788 45,8 12,5 39,8 477 63 1,60 1,46 1,53
Mastzellsarkom o.n.A. 9740/3 3
Maligne Mastozytose 9741/3 58
Mastzellleukdmie 9742/3 2
Polycythaemia vera 9950/3 815
Myelosklerose mit myeloi-  9961/3 647
der Metaplasie
Essenzielle Thrombozy- 9962/3 839
thamie
Chronische Neutrophilen-  9963/3 6
leukdmie
Hypereosinophilie- 9964/4 9
Syndrom
Chronische myeloprolife- ~ 9960/3 409
rative Erkrankung (CMPE)
o.n.A.
Myelodysplastische/myeloproliferative Neoplasien 734 55,7 4,8 29,8 654 94 0,50 0,28 0,37
Chronische myelomono- ~ 9945/3 430
zytdre Leukdmie o.n.A.
Atypische chronische mye-  9876/3 47
loische Leukamie, BCR/
ABL negativ
Juvenile myelomonozytd-  9946/3 0
re Leukdmie
Myeloproliferative Krank- ~ 9975/1 257
heit o.n.A.
Unbekannte myeloide Neoplasien 1714 46,0 4,7 17,8 775 723 1,00 0,66 0,79
Leukdmien Leukdmie o.n.A. 9800/3 705
o.n.A. Akute Leuksmie o.n.A. 9801/3 188
Akute biphanotypische 9805/3 16
Leukdmie
Myeloische Myeloische Leukdmie 9860/3 805
Leukdmieo.n.A. o.n.A.

3DCO-Anteil innerhalb jeweiliger HAEMACARE-Gruppe.

dokumentiert mit unspezifischen Mor-
phologiekodes, machen bezogen auf die
Gesamtfallzahl 11% aus, wobei der hohe
DCO-Anteile von 72% und die im Ver-
gleich zu den spezifischen Gruppen mit
78% iiberreprasentierte hochste Alters-
klasse auffallen.

Die in den letzten 3 Spalten von
O Tab. 1 und 2 prisentierten mittleren
altersstandardisierten Inzidenzraten lie-
gen je spezifischer Hauptgruppe und Ge-
schlecht zwischen 5,7 pro 100.000 Euro-
pa-Standardbevolkerung fir ménnli-
che CLL-Patienten und 0,02 fiir Patien-
ten mit therapiebedingter AML. Durch-
gehend finden sich fiir Ménner hohere
IR (ASR Europa), wobei die geschlech-

terspezifischen Differenzen mit Ausnah-
me der CLL weniger als 1/100.000 betra-
gen. @ Abb. 1 illustriert die Zeittrends
bei den héufigsten Leukdmiegruppen
anhand der IR (ASR Europa) nach Ge-
schlecht und Jahr. Insgesamt zeigen sich
fiir Ménner hohere Erkrankungsraten,
besonders bei den CLL mit 4,7 bis 6,2 pro
100.000 gegentiber 2,4 bis 3,3 bei Frauen.
Die Trends erscheinen iiber den beobach-
teten Zeitraum im Wesentlichen gleich-
bleibend mit Schwankungen um maxi-
mal 1,5/100.000, wobei die IR (ASR Euro-
pa) fiir das letzte Beobachtungsjahr ten-
denziell am niedrigsten liegen.

Das fiir die Kalenderperiode 2008 bis
2010 berechnete relative 5-Jahres-Uber-
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leben von Erwachsenen ist in @ Abb. 2
dargestellt, bezogen auf die jeweilige Er-
krankungsgruppe insgesamt liegt es bei
CLL mit 76,3% am hochsten, bei AML
mit 24,1% am niedrigsten. Aufler bei der
ALL iiberleben weibliche Betroffene ten-
denziell etwas besser als Manner. Fiir alle
Leukidmieformen ist eine deutliche Ver-
schlechterung der Prognose mit zuneh-
mendem Alter erkennbar, das relative
5-Jahres-Uberleben ist bei iiber 70-Jahri-
gen oft nur halb so hoch wie bei den jun-
gen Erwachsenen (15 bis 40 Jahre).
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------ Lymphatische Leukdmien o.n.A.

—— Chronisch myeloische Leukamie (CML)

——Chronische lymphatische Leukamien (CLL)

—— Reifzellige T- und NK-Zell-Neoplasien
Akute myeloische Leukamie (AML)

— — Unbekannte myeloide Neoplasien

Vorlauferzellneoplasien (ALL)

—— Myeloproliferative Neubildungen (MPN)

Abb. 1 A Zeittrends bei den haufigsten Leukdmieerkrankungsgruppen in Deutschland: altersstandardisierte Inzidenzraten
nach Geschlecht und Kalenderjahr pro 100.000 (Europastandard), Datenpool aus 6 Landeskrebsregistern 2001 bis 2010

Diskussion

Inzidenz und Uberleben gehoren zu den
wichtigsten Parametern, um die Krank-
heitslast in Bevolkerungen zu quantifizie-
ren. Fiir Leukdmien wurden diesbeziig-
liche Aussagen in grofien epidemiologi-
schen Analysen in der Vergangenheit oft
nur nach groben Kategorien getroffen, et-
wa Leukdmien insgesamt oder unterteilt
nach den Attributen ,akut® vs. ,,chro-
nisch“ und ,,lymphatisch® vs. ,,myeloisch*
[4, 30, 31]. Inzwischen stellen mehrere
epidemiologische Landeskrebsregister
in Deutschland Neuerkrankungs- und
Sterblichkeitszahlen deutlich differen-
zierter iiber webbasierte Datenbanken 6f-
fentlich zur Verfiigung und ermdglichen
so eine gute Orientierung iiber das Krebs-
geschehen [19]. Die hier meist zur Klas-
sifikation der bosartigen Neubildungen
verwendete ICD-10 begrenzt die unmit-
telbare Nutzung dieser Daten fiir die Kli-
nik und Wissenschaft in Bezug auf leu-
kdmische Erkrankungen, denn die ICD-
10 ist aufgrund der unterschiedlichen
Struktur und Aktualitit mit den vor al-
lem im klinischen Bereich eingesetzten
WHO ,,Blue Books“ und der ICD-O-3
nur bedingt vereinbar [6, 7, 8,17]. Durch
die Nutzung der in den Krebsregister-
datenbestinden regelhaft dokumentier-
ten ICD-O-3-Morphologiekodes in Ver-

bindung mit dem oben beschriebenen
HAEMACARE-Gruppierungssystem
ist es jedoch méglich, epidemiologische
Aussagen zu Leukidmien in Deutschland
unter Beriicksichtigung der aktuellen
WHO-Klassifikationen abzuleiten.

Neuerkrankungen

Die so fiir den Zeitraum 2001 bis 2010 er-
mittelten deutschen Inzidenzraten leu-
kamischer Erkrankungen (B Tab. 1 und
2) liegen auf dhnlichem Niveau wie die
fiir 2000 bis 2002 fiir den européischen
Raum veroffentlichten Ergebnisse, wo-
bei die Vergleichbarkeit eingeschriankt
ist durch die Angabe altersstandardisier-
ter Raten nach der realen Europabevol-
kerung bei HAEMACARE und die Ge-
wichtung nach europdischer Standardbe-
volkerung in der vorliegenden Arbeit [3].
Generell sind Ménner haufiger als Frau-
en von Leukdmien betroffen; am deut-
lichsten zeigt sich dies bei der insgesamt
am haufigsten auftretenden CLL. Die ge-
schlechtsspezifische Differenz ist ein be-
kanntes Phdnomen bei himatoonkolo-
gischen Erkrankungen, moglicherweise
ist sie zuriickzufithren auf eine geringe-
re Exposition von Frauen gegeniiber um-
welt- und arbeitsbedingten Risikofakto-
ren oder auch auf hormonelle und gene-
tische Faktoren [3, 32]. Mit Ausnahme
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der ALL betreffen Leukdmien iiberwie-
gend éltere Menschen, 50% der Fille und
mehr entfallen bei den hier untersuch-
ten Erkrankungsgruppen auf Patienten
im Alter ab 70 Jahren. Die mit 78% deut-
lich hoheren Anteile dieser Altersgruppe
an den als unspezifisch dokumentierten
Leukdmien konnten auf eine schlechte-
re diagnostische Aufarbeitung, aber auch
auf hohere Anteile an nicht differenziert
dokumentierbaren DCO-Fillen hinwei-
sen. Die aufgelisteten Fallzahlen fiir die
einzelnen Morphologietypen erlauben
eine grobe Einschitzung der Haufigkei-
ten, sie zeigen allerdings eine Tendenz zu
allgemeineren, weniger spezifischen Be-
zeichnungen. Inwieweit diese Verteilun-
gen der realen Situation diagnostischer
Aussagen entsprechen oder eher artifi-
ziell durch Fehler und Ungenauigkei-
ten bei der Klassifikation, Erfassung, Ko-
dierung und Konversion beispielsweise
von der ICD-O-2 zur ICD-O-3 bedingt
sind, lasst sich derzeit nicht beurteilen
[18]. Die in @ Abb. 1 prisentierten Zeit-
trends der altersstandardisierten Neu-
erkrankungsraten lassen keine auffalli-
gen Auf- oder Abwirtsentwicklungen er-
kennen; dies spricht ebenso wie die mit
den Europadaten von 2000 bis 2002 ver-
gleichbaren Niveaus fiir eine stabile Er-
fassung. Die leichte Tendenz zu niedrige-
ren Werten am Ende des Beobachtungs-
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Abb. 2 A Relatives 5-Jahres-Uberleben fiir die hiufigsten Leukémieerkrankungsgruppen in Deutsch-
land nach Geschlecht und Altersgruppen, Datenpool aus 8 Landeskrebsregistern, Periode 2008 bis
2010; zum Vergleich altersgruppenspezifisches relatives 5-Jahres-Uberleben in Europa, Periode 2000
bis 2002. (Nach [9, 35])
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zeitraums lasst sich am ehesten mit der zu
vermutenden Zeitverzégerung zwischen
Diagnosestellung und Meldung erkldren,
d. h,, fiir einen Teil der 2009 und 2010 in-
zidenten Fille sind noch verspéitete Mel-
dungen zu erwarten.

Uberleben

Das Uberleben bei Leukimieerkrankun-
gen weist eine grofle Variationsbreite
auf. Mit 76% relativem 5-Jahres-Uberle-
ben haben CLL-Patienten vergleichswei-
se gute Prognosen im Gegensatz zu AML-
Patienten mit 24%. Das tendenziell etwas
bessere Uberleben von Frauen mit hi-
matoonkologischen Erkrankungen wur-
de schon haufiger beschrieben [33, 34].
Hingegen finden sich fiir den hier bei der
ALL auffilligen Uberlebensvorteil ménn-
licher Patienten keine analogen Ergeb-
nisse in der Literatur; er zeigt sich stabil
bei stratifizierten Analysen nach Regio-
nen und Zeitperioden (Ergebnisse nicht
dargestellt). Zum orientierenden Ver-
gleich sind in @ Abb. 2 die im Rahmen
des HAEMACARE-Projektes fiir Europa
und 2000 bis 2002 ermittelten altersgrup-
penspezifischen Ergebnisse als hellgraue
Balken dargestellt [9, 35]. Demnach er-
scheint das fiir deutsche Leukédmiepatien-
ten und 2008 bis 2010 berechnete Uber-
leben iiber alle Leukdmieerkrankungs-
gruppen deutlich verbessert: Die Diffe-
renzen des relativen 5-Jahres-Uberlebens
betragen bei CML 22 bis 30 Prozentpunk-
te, bei CLL, ALL, AML und myeloprolife-
rativen Neoplasien 5 bis 19 Prozentpunk-
te. Die deutlichen Steigerungen bei CML
sind vermutlich durch die um die Jahr-
tausendwende etablierte sog. zielgerichte-
te Therapie mit Imatinib zu erkldren [36].
Die trotz der insgesamt zu beobachten-
den Fortschritte weiter bestehende aus-
geprigte Altersabhdngigkeit der Progno-
se konnte sowohl auf eine verzogerte Dia-
gnostik, Versorgungsnachteile und man-
gelnde Forschungs- und Leitlinienarbeit
betreffend hohere Altersgruppen hinwei-
sen als auch ein Indiz fiir eine haufige-
re und schwerwiegendere Komorbiditat
und eine schlechtere Therapietoleranz
sein [37].



Datenqualitat

In Bezug auf die Qualitdt weisen die hier
genutzten Daten mit 14% DCO-Fillen
auf eine noch relevante Untererfassung
der inzidenten Félle zu Lebzeiten der Pa-
tienten hin, die zumindest fiir die jiin-
geren Register auf die wihrend der frii-
hen 2000er-Jahre noch kurze Laufzeit zu-
rickzufiihren ist. 11% der eingeschlosse-
nen Fille (n=2542) wurden mittels Mor-
phologiekodes fiir explizit unspezifische
Leukdmiegruppen (lymphatische Leuka-
mien o.n.A, unbekannte myeloische Neo-
plasien) dokumentiert; im Vergleich zu
den von Sant et al. fiir den europiischen
Raum Anfang des Jahrtausends ermit-
telten 18% eine akzeptable, jedoch noch
optimierbare Gréfienordnung [3]. Geht
man von der Zuordnung der Leukdmien
nach ICD-10 (C91-C95) aus, so ist die
Zahl der Fille mit fehlender oder kom-
plett unspezifischer Histologie (ICD-O-3
8000) vergleichsweise gering (n=148).
Umgekehrt waren deutlich mehr der in
der vorliegenden Untersuchung einge-
schlossenen Fille (n=4973) nach ICD-
10 den Lymphomen (C82-C85) oder
den Neubildungen unsicheren oder un-
bekannten Verhaltens des blutbildenden
Systems (D45-D47) zugeordnet, die nach
HAEMACARE als Leukdmien aufgefasst
werden. Dieser Sachverhalt erklart die re-
sultierenden deutlich hoheren Inzidenz-
raten fiir Leukdmien im Verhaltnis zu
den sonst tiblichen bevélkerungsbezoge-
nen Auswertungen nach ICD-10.

Fazit

Die Starken dieser Untersuchung liegen
in der Gro3e der Datenbasis und der da-
mit anzunehmenden Reprasentativitat
fiir das Leukamiegeschehen in Deutsch-
land aus epidemiologischer Perspekti-
ve sowie in der Aktualitdt der Daten und
der angewandten Klassifikationen. Zum
ersten Mal werden differenzierte Zah-
len zu Leuk@mien in der deutschen Be-
volkerung dargestellt, die auf den mor-
phologischen Zelltypbezeichnungen der
ICD-0-3 basieren und die medizinisch-
wissenschaftlich anerkannten Klassifika-
tionen der WHO beriicksichtigen. Damit
sowie mit dem Gegenwartsbezug des
ausgewahlten Diagnosezeitraums wird
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