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In den letzten 10 Jahren hat die Medizin in allen
Bereichen gewaltige Fortschritte gemacht, was
nicht ohne Riickwirkungen auf die Struktur und
Arbeitsweise bleiben kann. Ausgehend von einer
Initiative des Europarates [13] werden unter dem
gemeinsamen Dach von Bundesdrztekammer
(BAK), Kassendrztlicher —Bundesvereinigung
(KBV) und der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) seit 2003 Nationale Versorgungs-Leitli-
nien (NVL-Programm) erstellt [4,28]. Mittler-
weile liegt fiir die Erstellung von Versorgungs-
Leitlinien der 4. Methodenreport vor [31]. In die-
sem Heft werden beispielhaft ein Update der in-
terdisziplindren S2-Therapieleitlinie der Juveni-
len Idiopathischen Arthritis (2. Auflage) [S. 386-
391 in dieser Ausgabe) und erstmals die
Interdisziplindre AWMF-Leitlinie zur Diagnostik
von primdren Immundefekten (S2k) [S. 378-385]
wiedergegeben.

Die 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes, die
schrittweise Einfiihrung des allgemeinverbindli-
chen Systems von Fallpauschalen zur Endtgel-
tung stationdrer Behandlungen und die Einset-
zung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
als das oberste Beschlussgremium der gemeinsa-
men Selbstverwaltung der Arzte, Zahnairzte, Psy-
chotherapeuten, Krankenhduser und Kranken-
kassen haben im zuriickliegenden Jahrzehnt die
deutsche Medizin besonders nachhaltig verdn-
dert. Aus der Sicht der pddiatrischen Onkologie
und Hamatologie ist hierzu in der Klinischen Pa-
diatrie wiederholt berichtet worden [1,6,15].
Speziell als MaRnahme zur Verbesserung und
Sicherung der Struktur-, Prozess- und Ergebnis-
qualitdit hat der G-BA mit Wirkung zum
01.01.2007 fiir die Versorgung von Patienten im
Alter von O bis <18 Jahren mit einer hiamato-
onkologischen Krankheit eine Vereinbarung be-
schlossen. Hierzu werden nicht nur die pddiatri-
schen Zentren fiir die hamatologisch-onkologi-
sche Versorgung aus fachlicher Sicht definiert,
sondern gleichzeitig auch die strukturellen Min-
destanforderungen deklariert [41].

Diese Gesetze und Vereinbarung haben sich auf
die Zahl der hdmato-onkologischen Behand-
lungszentren ausgewirkt, die Patienten an das
Kinderkrebsregister in Mainz melden [10]. In den
Jahren 1998-2000 waren dies etwa 100 Klinken,
von denen ca. 50 Kliniken nur 1-9 Patienten ge-
meldet hatten [8]. In 2010 haben nur noch 65
pddiatrische Kliniken Meldungen an das Kinder-
krebsregister in Mainz geschickt, und die Zahl

der Kliniken mit <10 neu an Krebs erkrankten
Kindern und Jugendlichen hat sich auf 12 verrin-
gert. Fir diese Zentralisierung mdogen unter-
schiedliche Faktoren eine Rolle gespielt haben,
aber wahrscheinlich hat die Deklarierung von
Mindestanforderungen an Struktur und Ausstat-
tung der Kliniken dazu beigetragen.

Krebskranke Jugendliche als

Hochrisikogruppe

v

Da der G-BA-Beschluss die 15- bis <18-jdhrigen

Patienten mit Krebserkrankung explizit einbe-

zieht, kommt den Jugendlichen und Heranwach-

senden aus klinisch-wissenschaftlicher Sicht be-
sondere Bedeutung zu. Dies ergibt sich auch aus
den Daten des Krebsregisters des nationalen

Krebsinstituts der USA (SEER - Surveillance, Epi-

demiology, and End Results). Da bei den Adoles-

zenten und den jungen Erwachsenen (16-39

Jahre) mit Krebs der Anstieg der Uberlebens-

wahrscheinlichkeit hinter der von jiingeren bzw.

dlteren Patienten signifikant zuriickbleibt, stellen
diese eine Hochrisikogruppe dar [2]. Wood und

Lee [42] belegen diese allgemeine Feststellung

speziell fiir die himatologischen Neoplasien und

machen aufgrund ihrer umfangreichen Literatur-
iibersicht mehrere Griinde dafiir verantwortlich:

» eine groRere Zahl therapiebedingter Kompli-
kationen im Vergleich zu Kindern,

» der geringere Zugang zu einer auf das Alter
abgestimmten klinischen Versorgung und
hierbei insbesondere fehlende an die Bediirf-
nisse dieser Altersgruppe angepasste klinische
Studien,

» eine niedrigere Compliance zu verordneten
Medikamenten und Behandlungspldnen so-
wie

» die fiir diese Altersgruppe spezielle psychi-
sche Situation.

Deshalb bediirfen Jugendliche mit Krebserkran-

kung in der GPOH einer besonderen Beachtung

[7,8,23]. Aufgabe der GPOH wird es sein, die wis-

senschaftlichen Fragestellungen noch stdarker auf

die verschiedenen Altersgruppen auszurichten.

Erkenntnisgewinn bei Diagnosen mit
geringen Fallzahlen

v

Die Pddiatrie ist wesentlich gekennzeichnet
durch die grofRe Zahl unterschiedlicher Diagno-
sen, die der Erwachsenenmedizin nicht nach-
steht, und die in der Regel deutlich niedrigere
Fallzahl pro Einzeldiagnose. Zwangsldufig haben
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kasuistische Mitteilungen, Analysen von kleinen Fallzahlen und
retrospektive Auswertungen eine groBere Bedeutung als in der
Erwachsenenmedizin [15,23]. In Anbetracht der hohen Hei-
lungsraten, wie sie durch die Kohorte der Langzeitiiberlebenden
des Kinderkrebsregisters belegt sind [9], werden prospektiv-
randomisierte Studien nur noch im internationalen Verbund
moglich sein.

Das Hereditdre Hyperferritindmie-Katarakt-Syndrom [S. 346-
351] und die bosartigen Pankreastumoren [S. 341-345] sind bei
Kindern und Jugendlichen sehr selten; beispielhaft kommt dem
altersabhdngigen Aspekt eine ganz unterschiedliche Bedeutung
fiir die Diagnosestellung und die Prognoseeinschdtzung zu.

Hereditares Hyperferritindmie-Katarakt-Syndrom

Cario und Mitarb. stellen 5 Kinder aus Familien mit Hereditdrem
Hyperferritinimie-Katarakt-Syndrom [S. 346-351] vor, in denen
jeweils mehrere Erwachsene ein- oder beidseitige Katarakte als
einzige klinische Krankheitssymptome haben. Die ausfiihrliche
Darstellung der Patienten und ihrer Familien belegt, dass bei
dieser dominant vererbten Krankheit die Manifestation und die
Schwere des Kataraktes zwischen und innerhalb der Familien
stark variieren kénnen, obwohl bei den jeweiligen Familienmit-
gliedern immer dieselbe Punktmutation vorliegt. Weiterhin
fiihrten bei den Indexpatienten nicht Sehstérungen, sondern
unklare abdominale Symptome bzw. eine Andmie zum Arztbe-
such, sodass die Hyperferritindmie jeweils eher zufdllig festge-
stellt wurde und dieser Schliisselbefund trotz der positiven
Familienanamnese nicht zur raschen Diagnose gefiihrt hat. Bei
einer sorgfdltig erhobenen Familienanamnese hdtten sich auf-
wendige Untersuchungen vermeiden lassen.

Ein anderer Aspekt ist der, dass im Kindesalter eine Hyperferri-
tindmie bei unterschiedlichen gut- und bosartigen Erkrankun-
gen vorkommt, die meist umso ungiinstiger verlaufen, je jiinger
die Kinder sind [20,30]. Doch selbst bei akuter Lebensbedro-
hung sind zeitraubende diagnostische Umwege bei dlteren Kin-
dern nicht auszuschlieBen, wie ein ausfiihrlicher Fallbericht ein-
dringlich belegt [22]. Da bei rascher zielgerichteter Therapie
sehr gute Heilungsaussichten bestehen, ist zusdtzlich ein diag-
nostischer Algorithmus zu verwenden, der bei kranken Kindern
auf routinemadRig zu erhebenden Laboruntersuchungen aufbaut
[20]. Dieser hat das Hereditdre Hyperferritindimie-Katarakt-Syn-
drom zu berticksichtigen, obwohl dieses im Allgemeinen erst bei
Erwachsenen Krankheitswert erlangt.

Pankreastumoren

Bosartige Pankreastumoren sind bei Erwachsenen hdufig und
haben im metastatischen Zustand meist eine ungiinstige Prog-
nose; deshalb sind sie Gegenstand intensiver klinischer For-
schungen. Wegen ihrer Seltenheit bei Kindern und Jugendlichen
fehlen prospektive Studien, sodass oft die Daten von Erwachse-
nen zur Grundlage therapeutischer Uberlegungen und prognos-
tischer Aussagen herangezogen werden. Brecht und Mitarb.
[S.341-345] haben die Datenbank von SEER fiir die von 1973-2004
gemeldeten Patienten im Alter von 0 bis<30 Jahren in 6 Alters-
gruppen (0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29 Jahre) ausge-
wertet, um bei einer Mindestnachbeobachtungszeit von 5 Jah-
ren validere Aussagen machen zu kénnen. Trotz der langen Re-
krutierungszeit enthdlt dieses grof3e Register nur 228 junge Pa-
tienten mit malignen Pankreastumoren, die {iberwiegend den
Gruppen der Heranwachsenden und jungen Erwachsenen ange-
horen. Die Zahl der histologischen Subentitdten variiert erheb-
lich in den Altersgruppen, und die Metastasierungsrate nimmt

mit dem Alter signifikant zu. Das 5-Jahres-Uberleben nach
Tumorstadium betrdgt 87% bei lokalisierten Tumoren (n=54),
68% bei regionaler Metastasierung (n=42) und 21 % bei Fernme-
tastasen (n=108). Die multivariate Analyse ergibt, dass Histolo-
gie, Tumorstadium und Alter unabhdngige prognostische Fakto-
ren sind.

Dies zeigt, dass die Daten von Pankreastumoren, die im Erwach-
senenalter hdufig sind, nicht im Verhaltnis von 1:1 auf Kinder und
Jugendliche zu iibertragen sind. Dementsprechend kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass fiir weiterfiihrende klinische Studi-
en bei Kindern und Jugendlichen internationale Kooperationen
notwendig sind. Hierfiir stellt das internetbasierte Netzwerk fiir
seltene Tumoren eine geeignete Plattform dar [3,37].

Welche Therapie ist fiir Jugendliche richtig?

v

Konkret stellen sich die Fragen, ob bei einem 16-jdhrigen Ju-
gendlichen Therapieentscheidungen anders ausfallen als bei ei-
nem 6-jdhrigen Kind oder 26-jdhrigen Erwachsenen und welche
Griinde hierfiir maBgeblich sind. Zur Beantwortung, werden
beispielhaft biologische und therapeutische Erkenntnisse unter
besonderer Beriicksichtigung der 2. Lebensdekade bei der Aku-
ten Lymphatischen Leukdmie (ALL), dem Hodgkin-Lymphom,
den Keimzelltumoren und der Fanconi-Andmie referiert.

Akute Lymphatische Leukdmie (ALL)

Die ALL ist die hdufigste maligne Diagnose bei Kindern, aber sel-
ten bei Erwachsenen. Diese friither infauste Erkrankung kann
heute bei Kindern im Alter von 1-10 Jahren in etwa 90% geheilt
werden; bei jiingeren und dlteren Patienten dagegen ist die
Prognose deutlich schlechter. Diese seit Langem bekannte Fest-
stellung, erfahrt durch vergleichende Untersuchungen bei 5181
Kindern und Jugendlichen mit ALL im Alter von O - <18 Jahren,
die zwischen 10/1986 und 06/1999 in die Therapieoptimie-
rungsstudien ALL-BFM 86, 90 und 95 von {iber 80 teilnehmen-
den Zentren aufgenommen wurden, zumindest teilweise eine
Erkldrung [27]. Die Analyse der prognostischen Kriterien dieser
prospektiv erfassten Patienten belegen, ,dass sich die altersab-
hdngig unterschiedliche Prognose der ALL-Gesamtgruppe zu-
mindest teilweise auf die zwischen den Altersgruppen unter-
schiedliche Verteilung von prognostisch relevanten biologischen
Subgruppen zuriickfiihren ldsst“. Diese Erkenntnis relativiert bei
der ALL das Alter als unabhdngigen Risikofaktor und belegt die
Wichtigkeit der einheitlichen und standardisierten Diagnostik zy-
togenetischer, immunphanotypischer und molekularbiologischer
Risikofaktoren durch ausgewiesene Referenzlabore, die innerhalb
der GPOH hierfiir und fiir andere Therapieoptimierungsstudien
bestehen [7,8,23].

Hodgkin-Lymphom

Beim Hodgkin-Lymphom, das im 1. Lebensjahrzehnt nur selten
auftritt, haben nach einer Metaanalyse mit 85 Kohorten von Er-
wachsenen und 38 Kohorten von Kindern die pddiatrischen Pa-
tienten ein etwa 9% héheres ereignisfreies Uberleben und Ge-
samtiiberleben [14]. Dagegen kénnen nach den Daten der deut-
schen Studiengruppe Adoleszenten (15-20 Jahre) mit vergleich-
barem Erfolg wie junge Erwachsene (21-45 Jahre) mit den Pro-
tokollen fiir Erwachsene behandelt werden. Allerdings wurde
ein geringfiigig, aber statistisch signifikant héheres Risiko fiir
maligne Sekunddrerkrankungen bei jungen Erwachsenen
gegeniiber Adoleszenten beobachtet [11]. Die Reduktion von
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malignen Sekunddrerkrankungen, kardialen Spatfolgen und In-
fertilitdt sind Studienziele der pddiatrischen DAL-HD-Protokolle
seit 1978 [33,35,36]. Konsekutiv sind deshalb in randomisierten
Studien die Strahlendosen und die Strahlenfelder reduziert so-
wie die Kombination der Zytostatika modifiziert worden [ 26, 34].
In diesem Heft beschreiben Kluge und Kérholz wie mittels des
FDG-PET beim pddiatrischen Hodgkin-Lymphom [S. 315-319]
die Bestrahlungen abhdngig vom Therapieansprechen weiter re-
duziert werden sollen und so eine den individuellen Erforder-
nissen genau angepasste Therapie verabreicht wird.

Keimzelltumoren

Véllig anders ist die Situation bei Keimzelltumoren, bei denen 5
verschiedene Subentitdten (Teratome, Seminome/Dysgermino-
me, embryonale Karzinome, Dottersacktumoren und Choriokar-
zinome) mit unterschiedlicher Dignitdt und unterschiedlicher
Sensibilitdt gegeniiber Strahlen- und Chemotherapie vorkom-
men. Sie sind bei jungen Mdnnern (15-45 Jahre) der kaukasi-
schen Bevolkerungsgruppe die hdufigste bosartige Tumorgrup-
pe iberhaupt und manifestieren sich bei diesen ganz iiberwie-
gend in den Hoden. Im metastasierten Stadium handelte es sich
bei den nichtseminomatdsen Keimzelltumoren um eine infauste
Erkrankung, bis mit der Kombination von Vinblastin, Bleomycin
und Cisplatin durch Einhorn und Donohue 1977 der therapeuti-
sche Durchbruch gelang [12]. Bei Kindern und Jugendlichen <15
Jahre dagegen gehoren die Keimzelltumoren mit 3-4% aller
Neuerkrankungen zu den seltenen Tumoren [10] und sind nur
zu 20% in den Hoden lokalisiert [38]. Therapeutisch reichen bei
Kindern meist niedrigere Medikamentendosen - ausgenommen
Platinderivate - zur Heilung metastasierter oder ungiinstig loka-
lisierter Keimzelltumoren aus, als sie bei Erwachsenen erforder-
lich sind [17].

Da das Vorkommen der verschiedenen histologischen Subenti-
tdten und die Tumorlokalisationen in charakteristischer Weise
in Abhdngigkeit vom Alter variieren, wurden vergleichende zy-
togenetische und molekulargenetische Untersuchungen erstellt,
die gravierende Unterschiede erbrachten [39,40]. Dies tiber-
rascht, da die o.g. Subentitdten bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mikroskopisch jeweils gleich aussehen [29].

Diese zytogenetischen Unterschiede sind geeignet, das unter-
schiedliche biologische Verhalten der Keimzelltumoren bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen zu erkldren [29]. So war in
der Pediatric Intergroup Study das Uberleben der Jugendlichen
(12-18,5 Jahre) mit malignen extragonadalen Keimzelltumoren
in der univariaten Analyse signifikant schlechter als bei den jiin-
geren Patienten (5-Jahre-0S, 53,7%+14,9% vs. 88,5%+3,4%;
P<0,0001) [25]. Da diese Tumoren direkt von den primordialen
Stammzellen abstammen sollen [24], sind sie zusatzlich von be-
sonderem Interesse fiir die Erforschung der Onkogenese.

Fanconi-Andamie

Die sehr seltene Fanconi-Andmie ist eine x-chromosomal oder
autosomal rezessiv vererbbare DNA-Reparaturerkrankung, bei
der es zu einem charakteristischen Krankheitsbild mit angebo-
renen Fehlbildungen, einem progredienten Versagen des hima-
topoetischen Systems und einer stark gehduften Entwicklung
von Neoplasien in verschiedenen Organsystemen kommt. Mitt-
lerweile sind durch die Komplementationsdiagnostik 15 ver-
schiedene Keimbahnmutationen (FANCA/B/C/D1/D2/E/F/G/1/]/L|
M/N/O/P) identifiziert worden [21].

Diagnostisch wichtig ist, dass sich bei einer doppelt heterozygo-
ten Fanconi-Andmie die Manifestation der Erkrankung in das
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Erwachsenenalter verschieben kann, da die typischen klinischen
Stigmata fehlen konnen oder so diskret sind, dass sie nicht zur
frithen Diagnose fiihren. Erst aufgrund der hdamatologischen
Verdanderungen wird dann im fortgeschrittenen Alter die Diag-
nose gestellt. Beispielhaft ist eine Patientin, bei der die Fanconi-
Andmie nach 2 onkologischen Erkrankungen mit entsprechen-
den zytostatischen Behandlungen im 6. Lebensjahrzehnt durch
die Kooperation von internistischen und pddiatrischen Himato-
Onkologen gestellt wurde [18]. Therapeutisch kurativ ist die ha-
matopoetische Stammezelltransplantation, die wegen der exzes-
siv erh6hten Chromosomenbriichigkeit, der langen Krankheits-
dauer und der progredienten Infektionsanfdlligkeit riskant ist.
Die konditionierende Therapie vor der Stammzelltransplantati-
on und die Art des Transplantates selbst sind entscheidend fiir
den Erfolg [19]. Wie sehr die Konditionierung bei unterschiedli-
chen Immundefekten bei welcher Art von Transplantat variieren
kann, wird aus der Ubersicht von Hénig et al. [S. 320-325] er-
sichtlich.

Fiir die Grundlagenforschung ist die Fanconi-Andmie von beson-
derem Interesse, da bei Vorhandensein eines Fanconi-Andmie-
Gens das Krebsrisiko vielfach erhoht ist. Beispielsweise ist die
FANCD1-Keimbahnmutation mit dem Brustkrebsgen BRCA2
identisch, das zum familidrem Brust- und Eierstockkrebs fiihrt,
wdhrend das kiirzlich entdeckte FANCN- oder auch PALB2-Gen
zu Krebs bei Kindern pradisponiert ist [32].

Ausblick

v

Die Beispiele zeigen, dass jede Erkrankung ihre eigene Biologie
hat, die wesentlich durch das Alter modifiziert wird. Dies kann
- wie bei der ALL - die Verteilung der unterschiedlichen Progno-
segruppen betreffen oder bei den Keimzelltumoren genetisch
differente Tumoren bedeuten. Unabhdngig von den therapeuti-
schen Implikationen, die fiir den Einzelnen entscheidend sind,
kommt dem Erkenntnisgewinn fiir die Gesamtheit der Patienten
Bedeutung zu. Dies setzt allerdings voraus, dass die Bedingun-
gen moglichst gut vergleichbar sind, damit keine Verzerrungen
auftreten. Dies wird besonders beim Hodgkin-Lymphom deut-
lich, wo der Vergleich zwischen behandelten Kindern und Ado-
leszenten, die nach pddiatrischen Protokollen behandelt sind,
unter den geringeren Fallzahlen leidet [14]. Insofern ist es nicht
unerheblich, dass seit 2007 nach dem G-BA-Beschluss Adoles-
zenten (15 bis <18 Jahre) in pddiatrisch-hdmato-onkologischen
Zentren zu behandeln sind. Hierdurch ist zu erwarten, dass die
bei 10-18 Jahre alten Patienten zur Beantwortung anstehenden
Fragen schneller und mit der ndtigen Power beantwortet wer-
den konnen, da die erforderlichen Fallzahlen rascher erreicht
werden.

Die SEER-Daten aus den USA lassen sich wegen der unterschied-
lichen Rahmenbedingungen nur bedingt auf die deutschen Ver-
hdltnisse iibertragen. Gerade deshalb bediirfen die in den USA
beobachteten Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlich-
keit von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen aber
dringend einer Kldrung. Diese wird in Deutschland fiir die Ado-
leszenten und jungen Erwachsenen wesentlich von den Meldun-
gen an das Kinderkrebsregister einerseits und an die verschiede-
nen epidemiologischen Krebsregister der einzelnen Bundesldn-
der fiir Erwachsene andererseits abhdngen. Das Kinderkrebsre-
gister erfasst in Deutschland die krebskranken Kinder und
Jugendliche flachendeckend, die zu >90% nach den kooperati-
ven, multizentrischen, prospektiven Therapieoptimierungspro-
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tokollen und -studien der GPOH behandelt werden [7,8,10]. Da
die Uberlebensdaten der Kohorte der Langzeitiiberlebenden fiir
konsekutive Behandlungsperioden und verschiedene Alters-
gruppen (0-14 Jahre) schon verfiigbar sind [9], darf damit ge-
rechnet werden, dass in absehbarer Zeit auch entsprechende
Daten fiir die 15- bis 18-jdhrigen Patienten zur Verfiigung stehen
werden.

Interessenkonflikt: Die Autoren erkldren hiermit, dass kein In-
teressenkonflikt besteht.
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