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Abstract

Hintergrund: Krebs im Kindes- und Jugendalter stellt nur einen sehr geringen Anteil der Krebserkrankungen in Deutschland
und weltweit dar, allerdings sind sie bei Kindern die haufigste krankheitsbedingte Todesursache. Das Diagnosespektrum
ist vollkommen anders als bei Erwachsenen. Mehr als 9o % aller Erkrankungen von Krebs im Kindes- und Jugendalter
in Deutschland werden nach zentralisierten Protokollen bzw. in Therapiestudien behandelt.

Methode: Die wichtigsten epidemiologischen Daten hierzu werden vom Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) seit
1980 gesammelt. Aus den Daten werden exemplarisch drei typische Diagnosen mit ihrer Haufigkeit und Prognose
beschrieben: Lymphatische Leukdamien (LL), Astrozytome und Neuroblastome.

Ergebnisse: In Deutschland gibt es jahrlich ca. 2.250 Neuerkrankungen bei Kindern unter 18 Jahren. Bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren stellen Leukdmien und Lymphome fast 50% aller Neuerkrankungen, dabei tiberwiegen
akute Formen. Die Prognose ist insgesamt deutlich besser als bei Erwachsenen.

Schlussfolgerungen: Zu Risikofaktoren von Krebs im Kindesalter gibt es trotz Jahrzehnten der Forschung relativ wenige
konsistente Erkenntnisse zu externen Faktoren. Fiir die LL wird eine Rolle von Immunsystem und Infekten angenommen,
ein frihes Immunsystemtraining ist anscheinend schiitzend. Fur viele Krebsarten im Kindes- und Jugendalter findet die
Forschung zunehmend genetische Risikofaktoren. Die teils sehr intensive Therapie fihrt bei geschitzt mindestens 75%
der Betroffenen teils schon friih, teils erst Jahrzehnte spiter, zu mehr oder weniger erheblichen Spitfolgen.

¥ KREBS - KINDER - JUGENDLICHE - DEUTSCHLAND - EPIDEMIOLOGIE - PROGNOSE - LANGZEITNACHBEOBACHTUNG

1. Einleitung Gemessen an der langen Lebenserwartung und den Aus-

wirkungen auf den gesamten weiteren Lebensweg der

FOCUS

Krebs im Kindes- und Jugendalter stellt nur einen sehr
geringen Anteil der Krebserkrankungen in Deutschland und

weltweit dar: In Deutschland entsprechen die jahrlich ca.

2.250 Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
weniger als einem halben Prozent der Gesamtzahl der
Krebsfille [1, 2]. Aus einem anderen Blickwinkel ist es
jedoch so, dass bei Kindern ab 1 Jahr Krebserkrankungen

die hdufigste krankheitsbedingte Todesursache darstellen.

Betroffenen ist die Bedeutung des Themas grofer als es
rein aus der Betrachtung der Zahl neuerkrankter Kinder
erscheint.

Eins von 370 Madchen und einer von 310 Jungen ist vor
dem 18. Geburtstag betroffen, davon rund die Halfte vor
dem Schulalter. Das Diagnosespektrum und die anteils-
mafige Verteilung der Diagnosen unterscheiden sich erheb-
lich von denen bei Erwachsenen: Einige relativ hiufige
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Diagnosen des Kindes- und Jugendalters treten im Erwach-

senenalter praktisch nicht oder eher selten auf (die haufigste

auch bei Kindern auftretende Diagnose im Erwachsenenal-

ter, die Lymphome, machen rund 4 % bei Erwachsenen mit
Krebs aus [2]), umgekehrt spielen im Erwachsenenalter
besonders haufig beobachtete Diagnosen (Karzinome der
Brust, der Prostata, des Darms und der Lunge) bei Kindern
und Jugendlichen keine nennenswerte Rolle [1]. Die fiir einen

Grofiteil der Fille im Erwachsenenalter diskutierten Risiko-

faktoren spielen ebenfalls tiberwiegend keine Rolle.

Die wichtigsten epidemiologischen Daten hierzu wer-

den seit 1980 vom Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR)
gesammelt, das wir in diesem Kontext kurz vorstellen
maochten. Aus den Daten sollen exemplarisch drei typische
Krebserkrankungen im Kindesalter mit ihrer Haufigkeit und
Prognose vorgestellt werden: Lymphatische Leukamien,
Astrozytome und Neuroblastome. Weiterhin geben wir
einen kurzen Abriss zu Ursachen und Risikofaktoren.

Die Therapieprotokolle (Vorgaben fuir Diagnostik und
Behandlung) in der Kinder- und Jugendonkologie sind
deutschlandweit, oft sogar landertibergreifend innerhalb
von Europa, pro Diagnose zentral organisiert und werden
engmaschig tberwacht. Dies hat Tradition in der deutschen

padiatrischen Onkologie, es ist aufgrund der geringen Fall-

zahlen auch erforderlich. Diese Organisationsform zielt
auf eine stetige Verbesserung der Behandlung und damit
der Uberlebenswahrscheinlichkeit ab [3]. Die mittlerweile
sehr gute Prognose bedeutet fiir einen erheblichen Teil der
Betroffenen, dass sie dauerhaft mit Spatfolgen und Risiken

leben mussen, die auf die Erkrankung und/oder die inten-
sive Therapie zurtickzufiihren sind. Die Erfolge bei der The-

rapieverbesserung flihren zu einer zunehmenden Zahl von

FOCUS

Uberlebenden und entsprechenden Herausforderungen an
das Gesundheitssystem. Die wichtigsten Aspekte der Spat-
folgenforschung und Langzeitnachsorge werden vorgestellt.

2. Datengrundlagen

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) wurde im Jahr
1980 mit Unterstiitzung der Vorlaufergesellschaften der
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) am Standort Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitit Mainz gegriindet. Im Griindungs-
jahr des DKKR gab es noch keine flichendeckende Krebs-
registrierung in Deutschland. Das DKKR ist eines der grof3-
ten und altesten Kinderkrebsregister weltweit. Zu der
aktuellen weltweiten Ubersicht ,International Incidence of
Childhood Cancer, Volume 3 (IICC3)“ der IARC (Internati-
onal Agency for Research on Cancer der WHO) trug das
DKKR den gréfiten Einzeldatensatz bei [4]. Die Meldungen
in Deutschland erfolgen fast ausschlieflich aus den Klini-
ken fir Kinder- und Jugendonkologie. Die Richtlinie zur
Kinderonkologie (KiOn-RL) des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) empfiehlt den Kliniken fur Kinder- und
Jugendonkologie, die Betroffenen von der Méglichkeit zur
Meldung an das DKKR zu informieren [5]. Derzeit gibt es
noch rund 60 solcher spezialisierter Zentren in Deutsch-
land, wobei es einen Trend zur weiteren Zentralisierung
gibt[1, 6]. Die Meldungen sind, bis auf einige wenige Krebs-
arten bei dlteren Jugendlichen, die nicht vorwiegend in den
Kliniken der Kinder- und Jugendonkologie behandelt wer-
den, seit ca. 1987 weitestgehend vollzahlig, was sich auch
am internationalen Vergleich der Neuerkrankungsraten
(Inzidenzraten) ablesen l&sst.
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Bisher meldet die behandelnde Klinik fiir Kinder- und
Jugendonkologie ein neu erkranktes Kind an das Kinder-
krebsregister auf einem Papierbogen. Derzeit wird umge-
stellt auf ein digitales Meldeverfahren, das zu dem der kli-
nisch-epidemiologischen Landeskrebsregister kompatibel
ist. Die Meldungen kommen dann aus dem digitalen Tumor-
dokumentationssystem der Kliniken, die diese Aufgabe fiir
alle onkologischen Abteilungen einer Klinik auch fur die
Landeskrebsregister handhaben. Damit das Deutsche Kin-
derkrebsregister die Daten erhalten und verarbeiten darf,
ist die Einwilligungserklarung durch mindestens die sorge-
berechtigte/-n Person/-en (Eltern) und je nach Alter auch
die betroffene Patientin oder den betroffenen Patienten
selbst erforderlich. Die Landeskrebsregister sind grundsatz-
lich zustandig fur Patientinnen und Patienten mit einer
Krebsdiagnose ab dem 18. Geburtstag. Die Abgrenzung zu
und Zusammenarbeit mit den auf einer gesetzlichen Grund-
lage arbeitenden Landeskrebsregistern stellt eine Heraus-
forderung dar, an der derzeit gearbeitet wird. Das gemein-
same Ziel ist dabei, keine Briiche in der Registrierung und
Langzeitnachbeobachtung entstehen zu lassen.

Das DKKR erfullt wichtige Funktionen fiir das deutsche
Gesundheitswesen. Dazu zdhlen, neben regelmafiigen Jah-
resberichten [1] z. B. Beitrdge fur ,Krebs in Deutschland“
des Robert Koch-Institut (RKI) [2], Beitrage zur Gesund-
heitsberichterstattung (z. B. [7]) und die Durchfuhrung von
Forschungsvorhaben fiir Institutionen (z. B. Bundesamt fiir
Strahlenschutz). Auf Anfrage erfolgen auch Sonderauswer-
tungen zu Verdachtsfillen kleinraumiger Haufungen. Das
Deutsche Kinderkrebsregister reprasentiert Deutschland
in der internationalen Berichterstattung zur Kinder- und
Jugendonkologie, wie z. B. dem 11CC oder EUROCARE [8].

FOCUS

Fortschritte in der Therapie haben dazu geftihrt, dass
mittlerweile mehr als 80 % aller im Kindes- und Jugendal-
ter an Krebs Erkrankten langfristig Giberleben. Das fiihrte
dazu, dass die Langzeitnachbeobachtung mittlerweile
einen ebenso groflen Raum in der Arbeit des DKKR ein-
nimmt, wie die Erfassung neuer Patientinnen und Patien-
ten. In Bezug auf die Langzeitnachbeobachtung liegt der
Schwerpunkt der Registerarbeit auf den Todesfallen und
der Erfassung von weiteren Krebserkrankungen, die nach
einer ersten Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter
erheblich haufiger auftreten als Krebs tiberhaupt in der ver-
gleichbaren tibrigen Bevélkerung [9].

Neben dieser Registerarbeit im engeren Sinne (Neu-
diagnosenerfassung, Erfassung von weiteren Krebserkran-
kungen und Todesfillen) tragt das DKKR zu einer Vielzahl
von Forschungsprojekten bei, teils in Eigenregie, teils
kooperativ und teils indem es Logistik und/oder Daten bei-
tragt. Mehr dazu findet sich in den Jahresberichten und
unter www.kinderkrebsregister.de [1].

Wir stiitzen uns im Folgenden beziiglich der Zahlen auf
offentlich zugangliche Quellen. Insbesondere zu nennen
sind der Jahresbericht des Deutschen Kinderkrebsregisters
(DKKR) [1], die regelméafige Publikation des RKI , Krebs in
Deutschland* [2], die Versffentlichungen der EUROCARE-
Gruppe [8], sowie die International Incidence of Childhood
Cancer (IICC) 10].

Hinzu kommen eine Reihe von Ubersichtsarbeiten und
Bilanzveréffentlichungen tiberwiegend aus der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) oder
zusammen mit Forscherinnen und Forschern, Arztinnen
und Arzten der GPOH, wie z.B. [3].
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In Deutschland erkranken
jahrlich ca. 2.250 Kinder
unter 18 Jahren neu an Krebs.

Abbildung 1

Prozentualer Anteil der haufigsten
Krebsdiagnosen bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren in Deutschland

nach Geschlecht (2010-2019)

Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, [1]
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3. Krebs im Kindes- und Jugendalter
3.1 Uberblick

Das Deutsche Kinderkrebsregister begann mit der Regis-
trierung im Jahre 1980, seit etwa 1987 ist es fur die aller-
meisten Diagnosen im internationalen Vergleich vollzihlig.
Im Jahre 1991 wurde die Registrierung auf die neuen Lin-
der ausgeweitet. Ab 2009 wurde die Registrierung vom
Alter o—14 auf o—17 erweitert. Insgesamt wurden von
1980—-2021 74.258 neu aufgetretene Krebsdiagnosen
erfasst. Unter der derzeitigen Bevélkerungszahl bedeutet
dies jdhrlich rund 2.250 Neuerkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren in Deutschland [1].
Neuerkrankungen bei Kindern werden nach der Inter-
national Classification of Childhood Cancer (ICCC), einer
grundsatzlich anderen Klassifizierung als bei Erwachsenen,
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zusammengefasst und berichtet; derzeit ist die auf dem
ICD-O-3 aufbauende Version ICCC3 in Gebrauch [11, 12].

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren stellen
systemische Neubildungen, also Leukdmien und Lym-
phome und verwandte Erkrankungen, fast 50 % aller Neuer-
krankungen (Abbildung 1). Dabei tiberwiegen akute Formen.
Chronische Formen, wie z. B. die im Erwachsenenalter hiu-
figste Leukdmieform, die chronisch lymphatische Leukamie,
werden nur in seltenen Ausnahmefillen (in Deutschland
ca. 10-mal pro Jahr) diagnostiziert.

Bei den soliden Tumoren liberwiegen Sarkome, Blastome
und einige andere Formen von Neubildungen. Die im
Erwachsenenalter weit tiberwiegenden Karzinome kommen
sehr selten vor und wenn, dann vorwiegend bei &lteren
Jugendlichen. Bei Letzteren handelt es sich auch im Kin-
des- und Jugendalter bereits teilweise um therapiebedingte
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Die wichtigsten
epidemiologischen Daten
zu Krebs im Kindes- und
Jugendalter werden vom
Deutschen Kinderkrebs-
register (DKKR) seit 1980
gesammelt und berichtet.

Abbildung 2

Neuerkrankungsraten an Lymphatischer
Leukidmie bei Kindern und Jugendlichen
in Deutschland nach Geschlecht und Alter
(2010-2019)

Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, [1]
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Folgekrebserkrankungen, sogenannte ,,Subsequent primary
neoplasms (SPN)*, wie z.B. Schilddriisenkarzinome und
Hauttumore [9].

Von SPN spricht man bei einer weiteren aufgetretenen

Krebserkrankung, die nicht identisch ist mit der Erstdiag-

nose und keinen Riickfall derselben darstellt. Es kann sich
um ein unabhangiges Ereignis handeln, aber auch um eine
Folge einer genetischen Erkrankung und/oder eine Folge
der Therapie der Ersterkrankung.

3.2 Neuerkrankungsraten, Altersverteilung und
Uberlebenswahrscheinlichkeit am Beispiel

von drei hiufigen Krebsdiagnosen

Trotz den gegenwirtig allgemein guten Uberlebenschancen

(s.u.) bleibt Krebs im Kindes- und Jugendalter die haufigs-
te krankheitsbedingte Todesursache in dieser Altersgruppe.

Exemplarisch vorgestellt werden an dieser Stelle die
haufigste Einzeldiagnose Lymphatische Leukamie, das

1 Inzidenzrate pro 100.000

10
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Astrozytom als der haufigste Tumor des Zentralen Nerven-
systems (ZNS) und eine typische bésartige Erkrankung im
frihen Kindesalter, das Neuroblastom (neben den ZNS-
Tumoren der haufigste solide Tumor bei Kindern).

Lymphatische Leukdmien

Die Lymphatischen Leukdmien (LL, ICCC3-Gruppe I(a))
machen 75% der Leukdamien, myeloischen und myelopro-
liferativen Krankheiten (ICCC3-Klasse I) im Kindes- und
Jugendalter aus. Weitere wichtige Diagnosen in dieser Klas-
se sind die Akute Myeloische Leukdmie (I(b)) und das Mye-
lodysplastische Syndrom (I(d)). 98 % aller LL sind B-Vor-
lduferzell-Leukdmien (I(a)1) und damit Akute Lymphatische
Leukdmien. Eins von 1.700 Madchen (ca. 210 Neuerkrankte/
Jahr) und einer von 1.350 Jungen (ca. 280 Neuerkrankte/)ahr)
erkranken vor dem 18. Geburtstag. Das durchschnittliche
Diagnosealter liegt zwischen dem 5. und 6. Geburtstag, Kin-
der zwischen dem 1. und 6. Geburtstag sind besonders hau-
fig betroffen. Jedoch tritt die Erkrankung auch bei Sduglingen

Midchen M Jungen

Daten fiir die Alter ab 15 Jahren sind méglicherweise unvollzihlig.

4
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Abbildung 3

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Lymphatischer Leukdmie bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren in Deutschland
nach )Jahrzehnt der Diagnose

Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister

(ninfantile Leukaemia“) und &lteren Jugendlichen auf. Jun-
gen sind in fast allen Altersklassen aufSer dem ersten Lebens-
jahr ofter betroffen als Madchen (Abbildung 2) [1].

Die Inzidenzrate stieg in Deutschland und auch Europa
seit den 1980er-Jahren leicht aber stetig an, seit etwa 2005
kann man von einem Plateau sprechen [1, 13]. Die Inzidenz-
rate in der ehemaligen DDR lag rund 20% unter der im
damaligen Westen, seit etwa 1997 haben sich die Inzidenz-
raten angeglichen. Es wird angenommen, dass die anderen
Lebensverhiltnisse in der ehemaligen DDR, wie z.B. die

héhere Impfquote, die hthere Geburtenzahl und damit
grofere Zahl an Geschwisterkindern, die hohere Bele-
gungsdichte von Wohnungen und die im Vergleich zum
»Westen“ haufigere und frithere Betreuung in Kindertages-
stitten insgesamt eine Schutzwirkung hatten. Das wire
konsistent mit Studien, auch aus anderen Lindern, bewei-

Das Diagnosespektrum im
Kindes- und Jugendalter
unterscheidet sich erheblich
von dem bei Erwachsenen.

sen ldsst es sich jedoch nicht [14, 15].

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 15 Jahren liegt
inzwischen bei 90 % (Abbildung 3). Das 5-Jahres-Uberle-
ben von 92% in Deutschland liegt leicht Gber dem Euro-
paischen Durchschnitt von 9o % [1, 8]. Die Uberlebenschan-
cen haben sich seit den 1980er-Jahren, wo sie bei 64 %
nach 15 Jahren lagen, bis heute, wo sie bei 9o % liegen,
deutlich verbessert, wobei die gréfiten Fortschritte vor dem
Jahr 2000 erzielt wurden. Die Haufigkeit von SPN nach LL
ist im Vergleich zum Auftreten nach allen Krebserkrankun-
gen im Kindesalter durchschnittlich, LL treten ihrerseits
eher selten als SPN auf. Im Gegensatz dazu sind Akute
Myeloische Leukamien (ICCC3 I(b)) ausgesprochen hau-
fige SPN, in den ersten flinf Jahren nach einer Erstdiagnose
sind sie die hiufigste Folge-Einzeldiagnose [1, 9].
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Das Astrozytom (ICCC3 Il1(b)) macht 45% aller gemelde-
ten ZNS-Tumore (ICCC3 Ill) aus. Die gemeldeten Astrozy-
tome wurden je etwa zur Hilfte als bosartig oder als ,,unsi-
cheren Verhaltens“ gemeldet. Von allen gemeldeten
ZNS-Tumoren sind 56 % bosartig, davon stellen die Astro-
zytome 38 %. Eines von 3.180 Madchen (ca. 110 Neuer-
krankte/)ahr) und einer von 3.150 Jungen (ca. 120 Neuer-
krankte/Jahr) erkranken vor dem 18. Geburtstag. Madchen
und Jungen sind etwa gleichermafen betroffen, auch gibt
es keine ausgeprégte Altersabhéngigkeit (Abbildung 4). In
Deutschland war bis ca. 2005 ein Anstieg erkennbar: Wir
gehen davon aus, dass die nicht-bésartigen Hirntumore
zundchst nicht vollzahlig gemeldet wurden, der Anstieg
zeigt die Bemiihungen um vollzdhligeres Melden. Mittler-
weile sind die Inzidenzraten in Deutschland vergleichbar
mit denen in den Nordischen Landern, deren Register eine
besonders hohe Vollzahligkeit aufweisen [4].
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Abbildung 4

Neuerkrankungsraten an Astrozytomen

bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
nach Geschlecht und Alter (2010-2019)
Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, [1]

Fiir viele Krebsarten im
Kindes- und Jugendalter
findet die Forschung
zunehmend genetische
Risikofaktoren.

Abbildung 5

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Astrozytom
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
in Deutschland nach Jahrzehnt der Diagnose
Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister
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Midchen M Jungen

Daten fiir die Alter ab 15 Jahren sind méglicherweise unvollzihlig.

Die derzeitige Langzeitprognose ist mit 81% fiir einen
ZNS-Tumor im Vergleich zu anderen ZNS-Tumoren gut
(Abbildung s5). Das 5-Jahres-Uberleben in Deutschland liegt
mit 84 % leicht tiber dem europédischen Schnitt von 80%
[16]. In den letzten 1—2 Jahrzehnten wurden noch weitere

Verbesserungen der Uberlebenswahrscheinlichkeit erzielt.

Das SPN-Risiko nach Astrozytom ist im Vergleich zum
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Auftreten nach allen Krebserkrankungen im Kindesalter
unterdurchschnittlich. ZNS-Tumore machen knapp ein
Viertel der in den ersten 30 Jahren nach Erstdiagnose beob-
achteten SPN aus, mehr als die Hilfte sind Meningeome
(ICCC3 lll(e)5), Astrozytome sind am zweithaufigsten [1, 9].

Neuroblastome

Das Neuroblastom (ICCC3 IV(a)) zahlt zur Gruppe der
embryonalen Tumoren, die schon sehr friih, in Einzelfillen
schon vor der Geburt, diagnostiziert werden. Weitere im
Kindesalter auftretende embryonale Tumoren sind die
Nephroblastome (ICCC3 VI(a)), die Hepatoblastome (ICCC3
Vll(a)), die Retinoblastome (ICCC3 V(a)) und die Medul-
loblastome (ICCC3 IlI(c)1) [17]. Mit einem Neuroblastom
wird bis zum 18. Geburtstag eines von 6.850 Madchen (ca.
50 Neuerkrankte/Jahr) und einer von 5.300 Jungen (ca. 70
Neuerkrankte/Jahr) diagnostiziert [1]. Neuroblastome tre-
ten fast ausschliellich vor dem Schulalter auf, am hiufigs-
ten im ersten Lebensjahr, innerhalb dessen am haufigsten
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Abbildung 6

Neuerkrankungsraten an Neuroblastomen bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland nach
Geschlecht und Alter (2010-2019)

Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister, [1]

Die Prognose ist
deutlich besser als bei
Krebserkrankungen im
Erwachsenenalter,
Spatfolgen sind daher
ein wichtiges Thema.

Abbildung 7

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Neuroblastom bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren in Deutschland

nach )Jahrzehnt der Diagnose

Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister

Journal of Health Monitoring 2023 8(2)

Krebs im Kindes- und Jugendalter in Deutschland — ein Uberblick

90 Inzidenzrate pro 100.000

FOCUS
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in den ersten Lebensmonaten. Jungen sind insgesamt 40 %
haufiger betroffen (Abbildung 6).

Es gab in Deutschland 1995 — 2001 ein groRRangelegtes
Modellprojekt zur Frage, ob die Prognose durch Friiherken-
nung (Screening) verbessert werden kann, indem man ein
Neuroblastom diagnostiziert bevor es metastasiert. Es
ergab sich, dass sich die Zahl der Kinder mit Metastasen
leider nicht verringern lief3, wahrend eine relativ grofde Zahl
von Tumorformen, die sich sonst ohne Diagnose und
Behandlung von selbst wieder zurtickgebildet hatten, durch
das Fruherkennungsprogramm zusétzlich diagnostiziert
und damit vermutlich unnétig behandelt wurden [18, 19].
Das deutsche Modellprojekt konzentrierte sich auf Kinder
ab dem 1. Geburtstag, ein zeitgleiches dhnliches Projekt
mit jiingeren Kindern in Kanada erbrachte das gleiche
Ergebnis. Das Deutsche Kinderkrebsregister war fiir dieses
Projekt unverzichtbar [20, 21].

Die Therapie machte in den 198cer- und fritheren 1990er-
Jahren erhebliche Fortschritte, seither sind die weiteren Ver-
besserungen jedoch relativ gering. Das 15-Jahres-Uberleben
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liegt mittlerweile bei 77 % (Abbildung 7). Das 5-Jahres-Uber-
leben von 80% in Deutschland liegt deutlich tiber dem
europdischen Durchschnitt von 75% [1, 8]. Die Prognose
ist sehr stark von Lebensalter und Stadium bei Diagnose
abhingig: Wahrend Kinder unter 18 Monaten mit einem
lokalisierten Tumor fast alle tiberleben und bei der Behand-
lung manchmal auf Chemotherapie und Strahlentherapie
verzichtet werden kann, ist die Prognose bei Kindern ab 18
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Monaten, von denen relativ viele schon in einem metas-
tasierten Stadium diagnostiziert werden, trotz Jahrzehnten
der Forschung und Verbesserungen der Therapie leider
immer noch etwas unter 50 % [22]. Das SPN-Risiko ist im
Vergleich zum Auftreten nach allen Krebserkrankungen im
Kindesalter unterdurchschnittlich, als SPN kommen Neu-
roblastome fast nicht vor [1].

3.3 Ursachen und Risikofaktoren

Zu Ursachen und Risikofaktoren von Krebs im Kindesalter
gibt es trotz langjahriger grof3er internationaler Forschungs-
initiativen relativ wenige konsistente Erkenntnisse in Bezug
auf externe Faktoren, insbesondere Studienergebnisse zu
Umweltfaktoren sind sehr uneinheitlich. Nach aktuellem
Wissensstand sind bei Kindern externe und damit prinzi-
piell beeinflussbare Risikofaktoren héchstens fiir einen
kleinen Bruchteil der Erkrankungen verantwortlich zu
machen.

Bei Leukdmien und ZNS-Tumoren spielen Strahlenbe-
lastung und Exposition gegentiber Pestiziden bei einer klei-
nen Zahl der Falle eine Rolle [23, 24]. Fiir Leukdmien wurde
ein erhshtes Risiko bei hohem Geburtsgewicht (20 % Risi-
kozunahme pro kg héheres Gewicht bzw. erhéhtes Risiko
fur Kinder ab 4000 g) mehrfach beschrieben [25]. Aus vie-
len verschiedenen Blickwinkeln wurde zumindest fiir die
LL, speziell fiir die haufigste Unterform der B-Vorldufer-
zell-Leukdmien, eine Rolle von Immunsystem und Infekten
beschrieben. Ein frihes Training des Immunsystems (in
den ersten Lebensjahren) fuhrt zu einem etwas geringeren
Risiko. Ein Immunsystemtraining ist assoziiert mit Stillen,
Impfen, vielen sozialen Kontakten mit Mensch und Tier

FOCUS

(was seinerseits mit dem Sozialstatus (je nach gesellschaft-
lichem Hintergrund héherem oder niedrigerem), grofRen
Familien bzw. Zusammenleben mit dlteren Geschwistern,
institutioneller Kinderversorgung und beengten Wohnver-
haltnissen assoziiert ist) sowie frith durchgemachten Infek-
ten [26—29]. Ein noch untrainiertes (,naives“) Immunsys-
tem scheint wiederum auf Infektionen in Einzelfillen mit
einer Leukdmie zu reagieren, was auch schon z. B. fur Influ-
enza-Epidemien beobachtet wurde [30-32].

Zu Risikofaktoren fur die Entstehung eines Astrozytoms
ist wenig bekannt. Fiir Astrozytome und Meningeome ist
eine Haufung nach vorangegangener therapeutischer Scha-
delbestrahlung erkennbar, so dass dies als Erklarung fir
als Zweitkrebserkrankung auftretende Astrozytome plau-
sibel erscheint [9, 33].

Bei vielen embryonalen Tumoren, insbesondere Nephro-
blastomen, werden Korrelationen mit dem Auftreten von
angeborenen Fehlbildungen beschrieben [34]. Zu Risiko-
faktoren speziell fiir das Neuroblastom ist nichts bekannt.
Die Entstehung von Neuroblastomzellen ist nach wie vor
Gegenstand der Forschung [35, 36].

Fir eine zunehmende Zahl von ihrerseits seltenen gene-
tischen Syndromen werden derzeit teils sehr starke Zusam-
menhange mit dem Krebsrisiko im Kindes- und Jugendal-
ter erkannt, wobei die Zusammenhiange zum Teil sehr
spezifisch fur bestimmte Kombinationen von seltenen Syn-
dromen und Krebstyp sind [37—44]. Zum Beispiel wurden
bei RASopathien (einer spezifischen Gruppe seltener, gene-
tischer Syndrome), wie dem Noonan-Syndrom, zehnmal
mehr neu Erkrankte im Kindesalter beobachtet als im
Schnitt erwartet, beim Beckwith-Wiedemann-Syndrom gut
30-mal mehr und bei der Fanconi-Aniamie fast 40-mal mehr.
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Die Forschung der letzten Jahre beschaftigt sich fur Kinder
und Jugendliche derzeit mit der Suche nach weiteren bis-
lang nicht bekannten genetischen Risikofaktoren, die anteil-
mafig flr Krebs im Kindesalter eine sehr viel gréf3ere Rolle
zu spielen scheinen als bislang angenommen [37, 44]. Auch
bei Patientinnen und Patienten, in deren Leben mehrmals
hintereinander verschiedene Krebserkrankungen auftraten,
scheinen diese genetischen Syndrome teilweise verantwort-
lich zu sein. Nach neusten Erkenntnissen kénnen auch die
durch Chemo- oder Strahlentherapie der Ersterkrankung
erhohten SPN-Risiken nach Krebs im Kindes- und Jugendal-
ter von pradisponierenden genetischen Faktoren modifi-
ziert werden [45].

3.4 Therapie

Mehr als 9o % aller Patientinnen und Patienten mit Krebs
im Kindes- und Jugendalter in Deutschland werden nach

den bundesweit einheitlichen Protokollen bzw. in Thera-

piestudien unter dem Dach der GPOH behandelt. Dieses
seit den 1970ern bewidhrte System beinhaltet, dass die

Fachgesellschaft GPOH fiir jede Diagnosegruppe Verant-

wortliche einsetzt, die die Therapievorgaben (Protokolle)
erarbeiten, weiter verbessern und deren Einhaltung in den
padiatrisch-onkologischen Kliniken tiberwachen [3, 46].
Aufgrund der Seltenheit der Einzeldiagnosen ist es fiir die
Kliniken von erheblicher Bedeutung, im Rahmen dieses

Systems zu jedem erkrankten Kind erfahrene spezialisier-

te Ansprechpartner im Verlauf der Behandlung zu haben.
Bei Krebs im Kindes- und Jugendalter kommt eine grofde

Bandbreite an Therapieformen zum Einsatz: v.a. Operati-

on, zytostatische Chemotherapie, Strahlentherapie,

FOCUS

Stammzelltherapie und Antikérpertherapien [46—48].
Dabei wurden die Therapieplidne im Laufe der Jahrzehnte
immer weiter ausdifferenziert, so dass heute die Therapie
sehr weitgehend fur die einzelnen Patientinnen und Pati-
enten mafigeschneidert ist. Die weitere Therapieforschung
erfordert auch aus diesem Grund inzwischen fur fast alle
Diagnosegruppen eine internationale Zusammenarbeit.
Die GPOH ist hier insbesondere in die Arbeitsgruppen der
SIOP (International Society of Pediatric Oncology) und
SIOPE (SIOP Europa) eingebunden. Insbesondere bei Diag-
nosen, wo weitere Verbesserungen der Prognose kaum
noch erzielt werden kénnen, verschiebt sich der Schwer-
punkt der klinischen Forschung zunehmend dahin, dass
bei gleichem Erfolg kurz- und langfristige korperliche Fol-
gen durch die Therapie auf gesundes Gewebe (Toxizitit)
reduziert werden sollen.

3.5 Langzeitiiberleben und Spitfolgen

Angesichts der insgesamt guten Prognose und der langen
Lebenserwartung von Kindern und Jugendlichen spielt die
Langzeitnachbeobachtung nach Krebs im Kindes- und
Jugendalter eine grofde Rolle [49]. Die teils sehr intensive
Therapie fiihrt teils schon friih, teils erst Jahrzehnte spiter,
zu mehr oder weniger erheblichen kérperlichen Spatfolgen
inklusive einer erhdhten Sterblichkeit [50—52]. Die interna-
tionale Literatur geht davon aus, dass mindestens 75%
aller Uberlebenden von Spitfolgen betroffen sind [53]. Eini-
ge Spitfolgen sind aus der Erwachsenenonkologie bekannt,
aber in vielen Fallen spielt eine besondere Rolle, dass ein
Korper im Wachstum der Chemo- oder Strahlentherapie aus-
gesetzt war. Spitfolgen kénnen sich neben den besonderen
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SPN-Risiken auf alle Aspekte der Gesundheit auswirken,
exemplarisch wiren relativ frih auftretende Herzmuskel-
erkrankungen (Kardiomyopathien), Horstérungen, Fertili-
tits- und andere endokrine (hormonelle) Stérungen zu
nennen. Bestrahlungen des Gehirns kénnen auch zu kog-
nitiven Beeintrachtigungen fithren [54—56].

Die Datenbasis zu Spatfolgen in Bezug auf ehemalige
Patientinnen und Patienten bis zu einem aktuellen Alter
von etwa 50 Jahren ist relativ gut, fur Altere liegen bislang
leider relativ wenige Daten vor [57, 58]. Das liegt daran, dass
vor ca. 1970 die Prognose von Krebs im Kindesalter noch
sehr schlecht war, aber auch weil von davor kaum syste-
matisch gesammelte Daten und grofiere Langzeitkohorten
vorliegen: Das Deutsche Kinderkrebsregister wurde 1980
gegrindet, einzelne Register, Kohorten und Datensamm-
lungen in Europa und den USA gab es erst seit den 1970er-
Jahren [59-61].

In Deutschland, wie in vielen anderen Lindern, ist der
Ubergang der Langzeitiiberlebenden aus der Kinder- und
Jugendonkologie in die niedergelassene Versorgung mit dem
Erwachsenwerden ein besonderes Problem fiir die Betroffe-
nen. Laufende Forschungs- und Versorgungsprojekte zum
Thema befassen sich mit vielen unterschiedlichen Aspekten,
z.B. das Projekt Verskik [62], das untersucht, wie sehr die
Uberlebenden das Gesundheitssystem zur Zeit benstigen
und ob ihre Versorgung den in den Leitlinien empfohlenen
Standards entspricht. Eine ganze Reihe von Initiativen aus
der GPOH haben zum Ziel, den Betroffenen auf ihre Bediirf-
nisse besser zugeschnittene Angebote zu machen und die
Leitlinien dafiir zu verbessern [63]. Auf der europdischen
Ebene gibt es etablierte Strukturen in einigen Ldndern [64,
65] und Initiativen unter dem Dach von PanCare [66].

FOCUS

4. Fazit

Krebs im Kindes- und Jugendalter ist selten, beziiglich sei-
ner Diagnosen und Forschungsschwerpunkte sehr speziell
und hat nur teilweise Uberschneidungen mit der Registrie-
rung und Beforschung von Krebs im héheren Lebensalter,
der sehr viel haufiger auftritt. In Deutschland gibt es spe-
zielle etablierte Strukturen fiir die Versorgung und Regis-
trierung von Krebs im Kindes- und Jugendalter: die Gesell-
schaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) und das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR).
Die enge Verzahnung mit den spezialisierten Kliniken
fur Kinder- und Jugendonkologie, die die Vollzihligkeit bis
unter 15 Jahre sicherstellt, fihrt derzeit dazu, dass die Voll-
zihligkeit fir dltere Jugendliche ab 15 Jahre und bestimmte
Diagnosen noch nicht gegeben ist, da diese teilweise
bereits in Kliniken der allgemeinen Onkologie behandelt
werden. Die Meldewege ans DKKR sind fur diese Gruppe
noch nicht etabliert. Die Umstellung des Meldesystems
des DKKR auf elektronische Meldungen aus dem Tumor-
dokumentationssystem der Kliniken analog zu dem Vorge-
hen der Landeskrebsregister soll dieses Problem |6sen.
Das 10-Jahres-Uberleben ist mit 85% sehr viel besser
als bei Krebs im héheren Lebensalter (unter 50%) [1, 2].
Die 10-Jahres-Prognose verbesserte sich von insgesamt
66 % und 74 % in den 1980ern und 1990ern weiter zu 85%
im letzten Jahrzehnt [1]. Bei vielen Krebsarten im Kindes-
und Jugendalter ist mittlerweile ein Plateau erreicht, wo
eine weitere Verbesserung kaum noch méglich zu sein
scheint. Ganz im Gegensatz zu den Erwachsenen spielen
bei den Risikofaktoren individuelle lebensstilbezogene Risi-
kofaktoren eine untergeordnete Rolle. Die Forschung der

[ |«[o2] ]



Journal of Health Monitoring

Journal of Health Monitoring 2023 8(2)

Krebs im Kindes- und Jugendalter in Deutschland — ein Uberblick

letzten Jahre findet fur Krebs im Kindes- und Jugendalter
immer mehr genetische Risikofaktoren, was neue Pfade
fur Diagnostik und Therapie, vielleicht sogar fur Friherken-
nung eréffnet.

Der Schwerpunkt auf der Langzeitnachsorge der vielen
Langzeitiiberlebenden mit ihrem breiten Spektrum an Symp-
tomen und Spatfolgen fihrt dazu, dass sich die Kinder- und
Jugendonkologie zunehmend in der Versorgungsforschung
und der Verbesserung der Langzeit-Versorgung aufierhalb
der stationar klinischen Versorgung engagiert.
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