Bedeutung der

Therapie-Optimierungs-Studien
fiir die erfolgreiche Behandlung

krebskranker Kinder
Ein Riickblick auf 25 Jahre Padiatrische Onkologie

in Deutschland

Die Diagnose ,Krebs“ bedeutete
noch bis in die 60er und 70er Jahre
auch bei Kindern ein nahezu siche-
res Todesurteil. Im Folgenden wird
die Entstehung und Entwicklung der
padiatrischen Onkologie in Deutsch-
land dargestellt, die heute bei etwa
75% aller Kinder mit bosartigen Er-
krankungen eine Heilung erméglicht.

Epidemiologie

Bosartige (= maligne) Erkrankungen
sind bei Kindern selten. Im Durch-
schnitt sind 13,7 pro 100.000 unter
154ahrige Kinder jahrlich betroffen.
Wichtig fir die moglichst vollstandige
Erfassung aller Erkrankungsfalle war
die Grindung des Kinderkrebsregis-
ters am Institut fir Medizinische Sta-
tistik und Dokumentation in Mainz
am 1. Januar 1980. Das Deutsche
Kinderkrebsregister ist heute mit et-

Leukamie 33,8%
ZNS Tumore 20,0%
Lymphome 12,7%

Tumore des sympathischen
Nervensystems 8,7%

Weichteilsarkome 6,4%
Nierentumore 6,2%
Knochentumore 4,6%
Keimzelltumore 3,5%

Andere 4,1%

wa 30.000 erfassten Fallen das
grofte seiner Art. Seit 1991, als mit
der Erweiterung der Bundesrepublik
die Erfassung ausgedehnt wurde,
kommen jahrlich bei einer Bevolke-
rung von 13 Millionen Kindern etwa
1800 Neuerkrankungen hinzu.

Tabelle 1 zeigt die relative Haufigkeit
der 1991 bis 2000 gemeldeten Pati-
enten nach den haufigsten Diag-
nosegruppen (nur Patienten unter 15
Jahren). Die Leukédmien und malignen
Lymphome Uberwiegen mit 47%, ge-
folgt von Tumoren des Zentralnerven-
systems, embryonalen Tumoren und
Sarkomen des Bindegewebes und der
Knochen, wahrend Karzinome aufler-
ordentlich selten sind (1%). Damit be-
stehen grundlegende Unterschiede in
der absoluten und relativen Haufigkeit
der Malignome bei Kindern und Er-
wachsenen (> 90% Karzinome).

Tabelle 1: Relative Haufigkeit der gemeldeten Patienten nach den haufigsten

Einzeldiagnosen (1991-2000)
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Ein groRer Teil der Tumoren im Kin-
desalter ist pranatal (vorgeburtlich)
angelegt; sie werden als embryonale
Tumoren bezeichnet (Neuroblastom,
Nephroblastom, Medulloblastom,
Retinoblastom, embryonales Rhab-
domyosarkom, Keimzelltumoren, He-
patoblastom). Diese Tumoren wer-
den meist bereits in den ersten funf
Lebensjahren diagnostiziert. Bei den
Ubrigen Malignomen ist die Alters-
verteilung zum Teil sehr unterschied-
lich. Die akute lymphoblastische
Leukadmie (ALL), die haufigste Einzel-
diagnose, betrifft Gberwiegend 1 bis
6 Jahre alte Kinder, wahrend bei al-
teren Kindern Knochentumoren und
Lymphome eine vergleichsweise ho-
he Inzidenz (= Fallzahl) aufweisen.

Zusammenarbeit in der
Padiatrischen Onkologie im
Rahmen von Therapie-
optimierungsstudien

Angesichts der Seltenheit von malig-
nen Erkrankungen im Kindesalter ha-
ben sich die Padiatrischen Onkologen
schon in den siebziger Jahren zusam-
mengeschlossen, um ausreichende
Erfahrung in der Therapie so seltener
Erkrankungen zu generieren.

Sechs Jahre nachdem 1968 Profes-
sor Donald Pinkel aus Memphis,
USA, auf einem Vortrag in Miinchen
seine Heilungsergebnisse bei Kin-
dern mit ALL vorstellte, wurden na-
hezu gleiche Ergebnisse innerhalb ei-
ner ersten gemeinsamen Therapie-
studie zur Behandlung der ALL in
Deutschland erreicht. Die 1976 von
Professor Hannsjorg Riehm gegrin-
dete BFM (Berlin, Frankfurt, M{n-
ster)-Studiengruppe ist durch ihr Be-
handlungskonzept und die erreich-
ten hohen Heilungsraten bei der ALL
international bekannt geworden.
Heute beteiligen sich padiatrisch-on-
kologisch tatige Arzte an (iber 70
deutschen, o&sterreichischen und
Schweizer Kliniken an dieser Koope-
ration. Am internationalen Standard
gemessen sind dadurch beispielge-
bende Behandlungsergebnisse er-
zielt worden (s. Tabelle 2).

In Deutschland werden derzeit Uber
90% der an Krebs erkrankten Kinder
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Tabelle 2: Anstieg der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Kindern und
Jugendlichen mit akuter lymphoblastischer Leukamie

und Jugendlichen in 23 aktive Thera-
piestudien der GPOH (Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie) eingeschlossen und ein-
heitlich behandelt (s. Tabelle 3). Nach
Angaben des Deutschen Kinder-
krebsregisters liegt der relative Anteil
von Studienpatienten je nach Dia-
gnose zwischen 92% und 100%. Der
hohe Anteil der in Therapiestudien er-
fassten und dokumentierten Patien-
ten hat Deutschland im internationa-
len Vergleich eine herausragende
Stellung in der Qualitat von klinischer
Krebsforschung und Krebsbehand-
lung im Kindesalter verschafft. Die
Spitzenstellung beruht auf der Be-
handlungslogistik der Padiatrischen
Onkologie und der weitgehenden
Konzentrierung der Behandlung auf
spezialisierte Zentren. Es werden ca.
75% der krebskranken Kinder und Ju-
gendlichen an den 30 gréfiten Zen-
tren in Deutschland behandelt.

Therapieoptimierungsstudien in der
Padiatrischen Onkologie beinhalten
Aspekte der Klinischen Forschung
und dienen der Verbesserung der Be-
handlungsqualitat der betroffenen
Kinder. Referenzlaboratorien inner-
halb der Studien sind ein elementa-
res qualitatssicherndes Element. So
ist die Etablierung innovativer dia-
gnostischer Methodik nur Uiber Refe-
renzlaboratorien moglich.

Zwischen den Studienleitungen und
dem Kinderkrebsregister findet ein re-
gelmaRiger Informationsaustausch
Uber Initial- und Verlaufsdaten statt.
Dieser Austausch tragt zur gegenseiti-
gen Qualitatssicherung der Daten bei.

Die Therapiekonzepte bei soliden Tu-
moren bestehen aus einer Kombina-
tion einer intensivierten, systemisch
wirkenden Chemotherapie, die sich
aus einer Kombination verschiede-
ner Substanzen (Zellgifte = Zytostati-
ka) zusammensetzt und einer stetig
weiterentwickelten lokalen operati-
ven und/oder strahlentherapeuti-
schen Behandlung. Fast alle malig-
nen Tumoren und hamatologischen
Systemerkrankungen im Kindesalter
sprechen auf eine Behandlung mit
Zytostatika an. Aus diesem Grund
steht die Chemotherapie, von weni-
gen Ausnahmen abgesehen, im Mit-
telpunkt oder sie ist wesentlicher Be-
standteil der kombinierten Behand-
lungsstrategie. Mit der Chemothera-
pie wird bei soliden Tumoren die Zer-
stérung des Primartumors und von
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose
vorhandenen Mikrometastasen an-
gestrebt. Die definitive lokale Be-
handlung des Tumors erfolgt durch
Operation und Strahlentherapie.

Die Kombination von Chemo- und
Strahlentherapie wird vor einer loka-
len Behandlung, z.B. Operation, (neo-
adjuvant) oder nach einer Behandlung
(adjuvant) eingesetzt. Chemo- und
Strahlentherapie werden auch gleich-
zeitig (synchron) oder hintereinander
geschaltet (sequentiell) durchgeflhrt.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten fir al-
le malignen Erkrankungen des Kin-
desalters sind von weniger als 10%
-20% in den 50er und 60er Jahren
heute auf Uber 75% angestiegen. Sie
betragen Uber 90% fur den Morbus
Hodgkin und das Retinoblastom,
Uber 80% fur die akute lymphatische
Leukamie, die Non-Hodgkin-Lympho-
me, den Wilms-Tumor und Keimzell-
tumoren, Uber 60% bei Hirntumoren
und den Weichteilsarkomen und
Uber 50% fUr die Erkrankung mit der
derzeit noch ungunstigsten Prognose
im Kindesalter, der akuten myeloi-
schen Leukamie. (s. Tabelle 3).

An den standig angestiegenen Uber-
lebensraten bei den Krebserkran-
kungen der Kinder und Jugendlichen
haben die bundesweiten multizentri-
schen Therapieoptimierungsstudien
einen erheblichen Anteil. Durch sie
wurde der Standard fur Diagnostik
und Therapie definiert und weiter-
entwickelt.

5-Jahres-Uberlebensraten sind ange-
sichts der Tatsache, dass Rezidive (=
Ruckfalle) bosartiger Erkrankungen
im Kindesalter meist innerhalb der
ersten zwei bis drei Jahre nach Dia-
gnosestellung eintreten, fast iden-
tisch mit Heilungsraten. Nach erfolg-
reicher Therapie ist ein bei den meis-
ten Kindern weitgehend normal ver-
laufendes Leben zu erwarten. Die
Langzeitiberwachung ehemaliger
krebskranker Kinder und Jugendli-
cher ist notwendig, auch um Spatfol-
gen und die Entwicklung moglicher
Zweittumoren erkennen zu kdnnen.
Sie ist angesichts der hohen Hei-
lungsraten und der langen Lebenser-
wartung nach geheilter Krebserkran-
kung auch eine Aufgabe, die Uber die
Kinderheilkunde hinausgeht.
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Die Situation in Deutschland unter-
scheidet sich von den meisten ande-
ren Landern Europas und auch den
USA dadurch, dass hierzulande
grundsatzlich fast alle Kinder mit einer
Krebserkrankung innerhalb von The-
rapieoptimierungsstudien einheitlich
fur die jeweilige Krankheit behandelt
werden. Es ist davon auszugehen,
dass Uber 95% aller Patienten zentral
dem Kinderkrebsregister gemeldet
werden. Eine landesweite Erfassung
erfolgt sonst nurin Skandinavien (Nor-
wegen, Schweden, Finnland, Dane-
mark und Island) im Rahmen der NO-
PHO-Studien. In Grof3britannien wer-
den etwa 2/3 der padiatrischen Pati-
enten innerhalb von Studien behan-

Projekt/Studienbezeichnung

delt. In Frankreich und Italien nimmt
nur eine begrenzte Zahl von Kliniken
an den Studien teil (Ausnahme: natio-
nale ALL-Studie in Italien).

In Deutschland nehmen auch kleine-
re Kliniken mit geringeren Patienten-
zahlen an den Therapieoptimierungs-
studien teil. Dadurch wird die jeweils
gesamte Patientengruppe mit einer
bestimmten Krankheit erfasst und
einheitlich behandelt. Die deutschen
Studien zeichnen sich zusatzlich
durch die Beratungsleistung der Stu-
dienzentralen fur die teilnehmenden
Kliniken aus, die durch die zeitnahe
Dokumentation und Information Gber
die einzelnen Patienten moglich ist.

Es ist hinzuzufiigen, dass eine zu-
nehmende Internationalisierung in
der Padiatrischen Onkologie zu ver-
zeichnen ist und mehrere internatio-
nale Studien von Deutschland ausge-
hen.

Akute lymphoblastische Leukamie - ALL-BFM 2000

Akute lymphoblastische Leukamie - CoALL-06-97

Akute lymphoblastische Leukamie-Rezidive - ALL-REZ BFM 96
Akute Myeloische Leukéamie - AML-BFM 98

Schwere Aplastische Anamie SAA94

Chronische myeloische Leukamie bei Kindern - CML-pad 95/96
Ewing-Sarkom - 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 - Therapiestudie fur den Morbus Hodgkin

bei Kindern und Jugendlichen - GPOH HD-2002 in Planung
Maligne nichttestikulare Keimzell-Tumoren - MAKEI 96

Testikulare Keimzelltumoren - MAHO 98

Maligne endokrine Tumoren - MET 97

Myelodysplastische Syndrome (einschl. 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
Nasopharynx-Karzinom (98)
Zentrale Einrichtungen
und Projekte

Deutsches Kinderkrebsregister

Projekt Spatfolgen (LESS) Cooperatives
Padiatrisches Stammzelltransplantations-Register

Tabelle 3: Studien und Projekte der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie

und Hamatologie
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Akute Leukdmien

Akute lymphoblastische Leukamien
(ALL) und akute myeloische Leuka-
mien (AML) sind mit etwa 600 Neu-
erkrankungen/Jahr in Deutschland
die haufigsten bosartigen Neuer-
krankungen bei Kindern. Ohne Be-
handlung fuhren sie innerhalb weni-
ger Monate zum Tod. Heute werden
mit modernen Kombinationschemo-
therapien, bestehend aus Indukti-
ons-, Konsolidierungs- und Dauer-
therapie mit Zytostatika insgesamt
Uber 80% der Kinder mit ALL und
Uber 50% der Kinder mit AML geheilt.

Akute lymphoblastische
Leukdmie (ALL)

In den 50er Jahren wurden erstmals
Medikamente zur Behandlung von
Leukamien eingesetzt, jedoch mit
méaRigem Erfolg. Die Uberlebensdau-
er betrug damals nur wenige Monate.
Die erste erfolgreiche Leukamiethe-
rapie, die im St. Jude Children’s Re-
search Hospital in Memphis eine
Uberlebensrate von 30% erreichte,
wurde 1971 von Professor Fritz Lam-
pert (Gielen) in Deutschland einge-
fuhrt. Etwa parallel dazu entwickelte
Professor Riehm (Berlin) eine inten-
sive Kombinationstherapie, die alle
bis dahin bekannten bei der ALL wirk-
samen Mittel enthielt. Sie fihrte zu
verbesserten Uberlebensraten von
Uber 50%. Im weiteren Verlauf wur-
den die Ergebnisse innerhalb von bis-
her 6 aufeinanderfolgenden Studien,
an denen jetzt immer mehr Kinder-
kliniken in Deutschland teilnahmen,
weiter gesteigert (s. Tabelle 4). Durch
Risikoanpassung wurde die Thera-
pie fur Patienten mit Standardrisiko
mafvoll gestaltet, wahrend sie bei
Kindern mit mittlerem und hohem Ri-
siko weiter intensiviert wurde. In den
aufeinander folgenden Studien konn-
te die praventive Schadelbestrahlung
immer mehr durch eine auf das Zen-
tralnervensystem ausgerichtete Che-
motherapie ersetzt werden.
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Diagnose

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL)

Akute myeloische Leukamie (AML)
Lymphome

Hirntumor

Neuroblastom

Alle Erkrankungen

Patienten- | 5-Jahres-Uberlebens-
zahl(n) wahrscheinlichkeit
2444 5 (84-87)%
433 50 (45-55)%
1140 2 (90-93)%
1683 68 (66-71)%
677 5 (61-68)%
8642 77 (76-78)%

Tabelle 4: 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir ausgewéhlte Diagnosen
im 5-Jahres-Abschnitt 1991-1995 (aus dem Jahresbericht 2000 des Deut-

schen Kinderkrebsregisters)

Im Rahmen der Studien wurde das
Ansprechen auf eine Vorphase mit
Prednison als Prognosefaktor eta-
bliert. Die etwa 10% der Patienten,
die unzureichend auf die initiale ein-
wochige Prednisontherapie anspra-
chen, zeigten ein ereignisfreies Uber-
leben von unter 40% im Vergleich zu
den gut ansprechenden Patienten
mit 65% (Studie ALL-BFM 83). Die
Hochdosistherapie mit Methotrexat
fUhrte in der Studie ALL-BFM 86 zu ei-
ner Verbesserung der Uberlebensra-
ten bei Kindern mit T-ALL. Zugleich
kam es zu deutlich weniger Rezidiven
im Zentralnervensystem. In den 90er
Jahren war das Ziel, die Spatfolgen
bei Patienten mit einem guten An-
sprechen auf Prednison zu reduzie-
ren. Die Anthrazyklindosen wurden re-
duziert und die Strahlentherapie auf
Hochrisikopatienten und T-ALL be-
grenzt. Heute wird die Therapie auch
nach dem Ergebnis der molekularen
Untersuchungen zur ,minimalen Res-
terkrankung® (MRD) gesteuert.

Insgesamt konnte an Erkenntnissen
gewonnen werden:

die Reintensivierung der Chemo-
therapie ist auch bei Patienten
mit einem niedrigen Risiko eines
Ruckfalls ein entscheidender Teil
der Behandlung

die Intensitat der praventiven
Strahlentherapie des ZNS kann
gesenkt oder komplett durch ei-
ne systemische und intrathekale
(= in den Liquorraum gegebene)
Chemotherapie ersetzt werden

eine 24-monatige Erhaltungsthera-
pie verhindert eine héhere Anzahl
von Ruckfallen im Vergleich zu
einer 18-monatigen Behandlung

das fruhe Ansprechen ermoglicht
die Zuordnung zu Risikogruppen.

Heute sind die BFM-ALL-Studien welt-
weit anerkannt. In den USA wurden
wesentliche Therapieelemente Uber-
nommen. Die Studie wird heute ge-
meinsam mit Osterreich und Italien
durchgefuhrt und in weiteren Studi-
engruppen in Osteuropa, Mittel- und
Sltdamerika zum Teil in adaptierter
Form durchgefuhrt.

In der zweiten in Deutschland lau-
fenden Studie CoALL wurden ahnli-
che Ergebnisse mit einer etwas an-
ders gestalteten Intensivphase er-
zielt.

Akute myeloische Leukdmie
(AML)

Nur 20% aller Leukamien im Kindes-
alter sind akute myeloische Leuka-
mien. 1978 wurde in Deutschland
die erste kooperative Therapiestudie
bei Kindern mit AML durchgefuhrt.
Die Therapiestrategie war ahnlich
aufgebaut wie die der ALL, wobei
Substanzen, die bei der AML wirksa-
mer sind, verstarkt angewandt wur-
den. Dazu gehoren insbesondere die
Medikamente Cytosinarabinosid und
die Anthrazykline. Wie bei der ALL
wurden auch bei der AML eine
praventive Schadelbestrahlung und
eine Erhaltungstherapie durchge-
flhrt.

Mit Hilfe der Anfangstherapie (Induk-
tion) erreichten 1978 fast 80% der Pa-
tienten eine Remission, und die 5-Jah-
res-Uberlebensrate konnte von unter
10% auf 40% angehoben werden.

In den weiteren Studien wurde die
Therapie deutlich intensiviert und op-

timiert, so dass heute eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von Uber 50% er-
reicht worden ist.

Die Erfahrungen der Vorgangerstudie
wurden jeweils zur Optimierung der
folgenden Studie genutzt. Dieses Vor-
gehen hat zusammen mit der Ver-
besserung der Begleittherapie und
dem Erfahrungsgewinn der Teilneh-
mer entscheidend zu einem Anstieg
der Uberlebensraten in den vier auf-
einander folgenden AML-BFM-Thera-
piestudien gefuhrt.

Osteosarkome

3% aller bésartigen Neuerkrankun-
gen bei Kindern und Jugendlichen
sind Osteosarkome. Sie gehoéren zu
den haufigsten bosartigen Knochen-
tumoren in dieser Altersgruppe.
Osteosarkome sind meist in den
Wachstumsfugen der langen Réhren-
knochen lokalisiert und kommen et-
was haufiger bei Jungen vor.

Bei etwa 70% der Patienten mit
Osteosarkom wird davon ausgegan-
gen, dass Mikrometastasen zum
Zeitpunkt der Diagnose vorliegen.
Durch eine praoperative Therapie
werden diese Mikrometastasen fruh-
zeitig behandelt und der Tumor wird
teilweise abgetétet. Bei gutem An-
sprechen auf die Chemotherapie
werden oft Gliedmafen erhaltende
Operationen moglich. Aus dem An-
sprechen kdnnen auch Prognose und
weiteres Vorgehen abgeleitet wer-
den. Nach der Operation wird die
Chemotherapie fortgesetzt. Die Be-
strahlung spielt in der Lokaltherapie
wegen der hohen Resistenz der
Osteosarkomzellen eine untergeord-
nete Rolle.

Die deutsch/o6sterreichisch/schwei-
zerische Studiengruppe COSS fuhrt
seit 1977 multizentrische Studien
zur Behandlung von Osteosarkomen
durch. Insgesamt stieg die Wahr-
scheinlichkeit fur ein ereignisfreies
Uberleben nach 10 Jahren von 46%
in der Studie COSS-77 auf 66% in der
Studie COSS-86 an. Mit der Studie
COSS-96 wird an die guten Ergebnis-
se der COSS-86-Studie angeknulpft
und gleichzeitig versucht, die Neben-
wirkungen und Spatfolgen der Thera-
pie zu minimieren.
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Wilms-Tumor (Nephroblastom)

Der Wilms-Tumor (Nephroblastom)
gehort zu den embryonalen Tumo-
ren. 70% der an Wilms-Tumoren neu
erkrankten Kinder sind zwischen 1
und 5 Jahre alt. Etwa 15% aller Be-
troffenen sind Sauglinge. Bei ca. 10%
der Patienten wird der Tumor bei ei-
ner Vorsorgeuntersuchung als tast-
barer Bauchtumor festgestellt. Die
Diagnose beruht wesentlich auf bild-
gebenden Untersuchungen (Sono-
graphie des Bauchs, Computertomo-
graphie oder Magnetresonanztomo-
graphie).

Die Behandlung besteht aus einer
Kombination von Operation, Chemo-
therapie und evtl. Bestrahlung. Sie
wird nach dem Alter, dem Stadium (|
bis V) und nach feingeweblichen
Merkmalen, einem der wesentlichen
Prognosefaktoren beim Wilms-Tu-
mor, stratifiziert. Das Ziel der Opera-
tion ist immer eine radikale Entfer-
nung des Tumors und dessen Metas-
tasen und eine genaue Bestimmung
des Stadiums.

In Abhangigkeit von unterschiedli-
chen Risikofaktoren werden die Pati-
enten verschiedenen Behandlungs-
arten fur die DurchfUhrung der Che-
motherapie und Strahlentherapie zu-
geordnet. Diese Zuordnung bezeich-
net man als Stratifizierung. Weltweit
sind hier die multizentrischen Studi-
en der NWTSG (National Wilms Tu-
mor Study Group) in den USA und der
SIOP (International Society of Pa-
ediatric Oncology) - vorwiegend in
Europa - fUhrend. Hauptziele dieser
Studien sind, durch risikoangepasste
Behandlung hohe Heilungsraten zu
erzielen, Akut- und Spatfolgen zu re-
duzieren und die Belastung durch die
Therapie zu minimieren.

Innerhalb der SIOP wurde insbeson-
dere die Wertigkeit einer Behandlung
vor der Operation (= praoperativ)
analysiert. Diese fuhrt zu einer Re-
duktion des Tumorvolumens und be-
wirkt ein sogenanntes ,,downstaging”
des Tumors nach Operation. Die ope-
rative Entfernung des geschrumpften
Tumors wird dadurch erleichtert und
das Risiko, dass der Tumor zerplatzt
(Tumorruptur) deutlich vermindert.
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Gleichzeitig werden Mikrometasta-
sen ohne Verzogerung behandelt
und das Ansprechen auf die praope-
rative Therapie kann gemessen und
zur Stratifizierung nach der Operati-
on herangezogen werden.

Die wichtigsten Ergebnisse von ins-
gesamt sechs SIOP-Studien sind:

Bei praoperativer Bestrahlung
und praoperativer Therapie mit
Actinomycin D traten signifikant
weniger intraoperative Tumor-
rupturen im Vergleich zur soforti-
gen Operation auf.

Da die Uberlebensraten mit préa-
operativer Chemotherapie oder
Radiotherapie gleich ausfielen,
wurde die nebenwirkungsarme
praoperative Chemotherapie
Uber 4 Wochen mit Actinomycin D
und Vincristin Standard.

Die postoperative Behandlung
wurde abhangig vom lokalen Sta-
dium reduziert (im Stadium I) um
Spatfolgen zu senken und im Sta-
dium Il und Il durch Doxorubicin
verstarkt. Die lokale Radiothera-
pie wurde auf wenige Indikatio-
nen reduziert, so dass nur noch
18% aller Patienten bestrahlt
wurden. Die ereignisfreie Uberle-
bensrate betrug 84% und die
Uberlebensrate 90% nach jeweils
funf Jahren (SIOP 9 Studie 1987-
1991).

In zukunftigen Studien zum Wilmstu-
mor sollen unter Einbeziehung von
molekularbiologischen Untersuchun-
gen weitere Risikofaktoren ermittelt
werden, um die Behandlung noch
besser dem jeweiligen Risiko anzu-
passen.

Hirntumoren

Die Tumoren des Zentralnervensys-
tems sind mit ca. 20 % aller Krebser-
krankungen im Kindesalter die grof-
te Diagnosegruppe unter den soliden
Tumoren. Dies sind in Deutschland
jahrlich ca. 380 neuerkrankte Kinder
und Jugendliche. Das mittlere Er-
krankungsalter liegt bei 6 1/2 Jah-
ren. Astrozytome sind mit ca. 50% al-

2CA
(X3

ler Hirntumoren die grote Gruppe.
Es folgen Medulloblastome mit 20%,
Ependymome mit 10% und Kranio-
pharyngeome mit 8%. Zwei Drittel
der Tumoren betreffen das Kleinhirn.
Das biologische Verhalten der Tumo-
ren und die Prognose hangen vom
feingeweblichen Typ, aber auch von
der Lokalisation und Operabilitat des
Tumors und dem Alter des Kindes ab.
Haufig fuhren neurologische, intel-
lektuelle, hormonelle und psychoso-
ziale Defizite zu einer Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat.

Medulloblastome

Das Medulloblastom entsteht durch
eine Storung der normalen Kleinhirn-
entwicklung. Der Tumor kann in an-
grenzende Strukturen hineinwach-
sen, z.B. in den Hirnstamm, aber
auch in die 4. Hirnkammer und ent-
lang der mit ,Hirnwasser” (= Liquor)
gefullten Hohlraume.

Die Krankengeschichte ist aufgrund
der Bosartigkeit der Medulloblasto-
me meist kurz. Kopfschmerzen und
Erbrechen sind typisch, ebenso men-
tale oder emotionale Veranderun-
gen, Gleichgewichtsprobleme oder
Stérung der Feinmotorik. Bildgeben-
de Verfahren wie Computertomogra-
phie oder Magnet-Resonanz-Tomo-
graphie (MRT) bestatigen die Dia-
gnose und ermoglichen eine genaue
Lokalisation des Tumors.

Die Prognose von Kindern mit einem
Medulloblastom war noch in den
80er Jahren schlecht. In Deutsch-
land Uberlebten damals die Halfte
der Kinder funf Jahre und nur 39%
zehn Jahre. Die korperliche und geis-
tige Entwicklung sowie das psycho-
soziale Verhalten der geheilten Kin-
der wurde haufig durch die Tumorer-
krankung, aber auch durch die The-
rapie, insbesondere die Bestrahlung
von Kopf- und Rickenmark, erheb-
lich beeintrachtigt. Das Ziel der bun-
desweiten HIT(Hirntumor)-Studien
der GPOH war daher nicht nur die
Heilung moglichst vieler Kinder, son-
dern auch die Verringerung der the-
rapiebedingten Spatfolgen und da-
mit die Steigerung der Lebensqua-
litat der Langzeituberlebenden.
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Durch eine adjuvante Chemothera-
pie in Erganzung zu Operation und
Bestrahlung wurde die Prognose von
Kindern mit hohem Rezidivrisiko, d.h.
ausgedehntem Tumor, inkompletter
Resektion, Metastasen und niedri-
gem Alter, deutlich verbessert. Die
Standardkombination besteht aus
Cisplatin, CCNU und Vincristin. Bei
Kindern ohne primare Metastasie-
rung kdnnen mit kombinierter posto-
perativer Strahlen- und Chemothera-
pie Heilungsraten von uber 60% er-
wartet werden.

Die multizentrische Therapiestudie
HIT 2000 (siehe auch WIR 2-2002)
verfolgt das Ziel einer méglichst indi-
viduellen, dem Ruckfall- und Spatfol-
genrisiko angepassten Therapie. Die
Zuordnung zu einer bestimmten The-
rapiegruppe erfolgt anhand von Risi-
komerkmalen wie zum Beispiel Alter
bei Diagnose und Stadium der
Metastasierung. Mehr als in den vor-
angegangenen Studien sollen die
Aspekte der Spatfolgen sowie der Le-

bensqualitat bearbeitet werden, um
so die Grundlage flur eine adaquate
Rehabilitation ehemals an einem
Hirntumor erkrankter Kinder zu
schaffen.

Bedeutung von Studien

Mehr als 90% aller Kinder mit malig-
nen Erkrankungen werden in
Deutschland innerhalb von Therapie-
optimierungsstudien behandelt. So-
mit stellen die Therapieoptimierungs-
studien z.Zt. den Standard in der P&-
diatrischen Onkologie und Hamatolo-
gie dar. Sie haben erheblich zur Ver-
besserung der Uberlebenschancen
von Kindern mit malignen Erkrankun-
gen beigetragen und sind ein positi-
ves Beispiel fur gut funktionierende
interdisziplinare Zusammenarbeit.

In den Therapieoptimierungsstudien
werden neue Therapieansatze ver-
folgt. Bei diesen Studien geht es
nicht primar um die Zulassung von
neuen Medikamenten, sondern um

die Weiterentwicklung von interdiszi-
plinaren multimodalen Therapie-
ansatzen. Uberwiegend wird eine
modifizierte Therapie mit einer Stan-
dardbehandlung hinsichtlich Verbes-
serung der Prognose und Verminde-
rung von Nebenwirkungen vergli-
chen. Gleichzeitig wird im Rahmen
dieser Studien ein erheblicher Bei-
trag zur Qualitatssicherung geleistet:
Qualitat der Diagnose, Beratung der
teilnehmenden Arzte, Dokumentati-
on der Prozess- und Ergebnisqualitat.

Autoren: U.Creutzig, S. Bielack, G. Henze,
H. Jiirgens, , R. Herold, P. Kaatsch,

J. Klussmann, N. Graf, D. Reinhardt,

M. Schrappe, M. ZImmermann

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Ursula
Creutzig

Geschdftsfiihrerin der GPOH

und Leiterin der Koordinationszentrale
Kompetenznetz Pdd.
Onkologie/Hdmatologie

Pddiatrische Himatologie/Onkologie
Universitdts-Kinderklinik Miinster
Albert-Schweitzer-Str. 33, 48129 Miinster
Tel: 0511 /604 6677; Fax: 0511 /604 6404
Email: Ucreutzig@aol.com

(Die Literatur-Liste kann bei der Redaktion
erfragt werden)

3/2002



