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4 Krebs bei Kindern

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR), Abteilung
fiir Epidemiologie im Kindesalter, ist seit Beginn sei-
ner Arbeit im Jahre 1980 am Institut fiir Medizini-
sche Biometrie, Epidemiologie und Informatik der
Universititsmedizin der Johannes Gutenberg-Uni-
versitit Mainz angesiedelt. Eine enge Kooperation
mit der Gesellschaft fiir Pidiatrische Onkologie und

Abbildung 4.1

Himatologie (GPOH) und den darin zusammenge-
schlossenen Kliniken war bereits in der Konzeption
des DKKR vorgesehen. Das Register weist hierdurch
ein Charakteristikum auf, das nicht ohne weiteres auf
die Erwachsenenonkologie {ibertragbar ist. Es ent-
stand ein fiir die gesamte Bundesrepublik umfassen-
des flichendeckendes epidemiologisches Krebsregis-
ter von hoher Datenqualitit und mit einer
Vollzihligkeit von iiber 95% (seit etwa 198y). Das

Prozentualer Anteil der hiufigsten Krebsdiagnosen bei Kindern unter 18 Jahren, nach Geschlecht (ermittelt aus den Jahren 2010-2019)

Midchen

Leukamien 29,0% N
ZNS-Tumoren 24,8 % I
Lymphome 12,8 % N

Weichteilsarkome 5,5% | NN

Periphere Nervenzelltumoren 5,3% I
Nierentumoren 5,2% N

Knochentumoren 5,1% NI

Keimzelltumoren 4,4% I

Karzinome 4,3 % I

Retinoblastome 2,2% ||

Lebertumoren 1,3% Ml

andere und unspezifizierte 0,2% [

Jungen

I, 30,0 % Leukimien
I, 23,4% ZNS-Tumoren
I 17,5 9% Lymphome

I 559 Periphere Nervenzelltumoren

I 5 5% Weichteilsarkome

I 52 % Knochentumoren

[ | 3,7% Nierentumoren

I 3 4% Keimzelltumoren

I 2,4% Karzinome

I 19% Retinoblastome

[ | 1,3% Lebertumoren

| 0,1% andere und unspezifizierte

35 30

Tabelle 4.1

10 15 20 25 30 35

Inzidenz * und Uberlebenswahrscheinlichkeiten ** fiir die haufigsten Diagnosen im Kindesalter (unter 18 Jahren), nach Geschlecht

Uberlebenswahrscheinlichkeiten in % **

nach 5 Jahren nach 10 Jahren nach 15 Jahren
Krebserkrankungen Madchen | Jungen | Madchen | Jungen | Maédchen | Jungen | Madchen | Jungen
Lymphatische
Leukdmien 3,5 | 4,3 92 A 92 91 A 91 90 A 90
Akute myeloische
Leukdmien 0,7 A 0,7 76 A 76 74 A 75 74 A 75
Hodgkin Lymphome 1,0 | 1,2 98 | 98 98 | 97 97 | 97
Non-Hodgkin
Lymphome 0'4| 11 88 | 91 87 | 90 86 | 88
Astrozytome 1,8 A 1,9 86 A 83 84I 82 83 . 80
Intrakranielle und
intraspinale embryonale
Tumoren 0,6 A 0,9 68 A 68 64I 61 61 A 58
Neuroblastome und
Ganglioneuroblastome 1,0 | 1,3 85 | 79 84I 77 83 | 77
Retinoblastom 0,4 | 0,4 98 | 98 98 | 98 98 | 98
Nephroblastome 0,9 | 0,8 94 | 93 93 | 92 92 | 92
Osteosarkome 0,4 | 0,4 81 | 75 78 | 69 76 | 68
Rhabdomyosarkome 0,4 | 0,6 70 | 72 68 | 70 68 | 69
Keimzelltumoren 0,7 | 0,6 97 | 91 95 | 91 95 | 90
Alle Malignome 15,7I 18,4 87 | 86 85 | 84 841 83

* bezogen auf 100.000 Kinder unter 18 Jahren, altersstandardisiert, Standard: Segi-Weltbevélkerung, Diagnosejahre 20102019
** fiir Kinder mit Erstdiagnose zwischen 2009 und 2018, berechnet nach: Brenner H, Spix C. Combining cohort and period methods for retrospective time trend

analyses of long-term cancer patient survival rates. Br ] Cancer 89, 1260-1265, 2003
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DKKR entspricht damit den internationalen Anforde-
rungen an ein epidemiologisches Krebsregister. Ein
weiteres Charakteristikum des DKKR ist die Realisie-
rung einer aktiven, zeitlich unbefristeten Langzeit-
nachbeobachtung, die weit in das Erwachsenenalter
hinein erfolgt. Damit stellt das Register auch die
Grundlage fiir die Erforschung von Spitfolgen,
Zweittumoren und generell fiir Studien mit Langzeit-
iiberlebenden dar.

Abbildung 4.2

Die Registerpopulation umfasste seit 1980 Kinder,
bei denen vor dem 15. Geburtstag eine maligne Er-
krankung oder ein histologisch gutartiger Hirntumor
diagnostiziert wurde und die bei der Diagnosestel-
lung der bundesdeutschen Wohnbevolkerung ange-
horten. Seit etwa 1987 kann von einer weitgehend
vollzdhligen Erfassung ausgegangen werden. Seit 1991
werden auch Erkrankungen in den neuen Bundeslin-
dern erfasst. Seit 2009 erfasst das DKKR alle Kinder

Neuerkrankungsrate nach Alter und Geschlecht, alle Malignome im Kindesalter

Erkrankungen pro 100.000, ermittelt aus den Jahren 2010—2019
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vermutete Untererfassung bei Jugendlichen ab 15 Jahren

Tabelle 4.2
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Anzahl der Neuerkrankungen, Neuerkrankungsraten* und Uberlebenswahrscheinlichkeiten** bei Kindern unter 18 Jahren
fiir die je 4 haufigsten Diagnosen im Kindes- und Erwachsenenalter nach ICD-10 und nach Geschlecht

Neuerkrankungen | erkrankungsrate* Uberlebenswahrscheinlichkeiten
nach 5 Jahren nach 10 Jahren nach 15 Jahren

Krebserkrankungen  1CD-10 QI Jd Q | Jd Q | d Q | d QI g
Leukdmien C91-C95 2.590 A 3.368 4,3 A 52 89,8 A 89,9 88,8 A 88,7 88,1 A 88,1
Zentrales
Nervensystem C70-C72 1414 N 23 2,7 696 682 654, 629 63,0, 60,1
Morbus Hodgkin C81 741 A 873 1,0 A 1,1 97,9 A 98,3 97,6 A 97,5 97,4I 96,6
Weichteilgewebe
ohne Mesotheliom C46-C49 731 A 750 1,3 A 1,2 79,5 A 74,4 77,0 A 71,9 76,3 . 71,3
Lunge C33-C34 39 45 01, 0,1 69,7 81,0 69,7 78,5 69.7 76,3
Prostata ()] | 7 | 0,0 | | |
Brustdriise C50 3 | 2 0,0 | 0,0 | | |
Colon und Rektum C18-C21 155 | 91 0,2 | 0,1 | | |

* bezogen auf 100.000 Personen <18 Jahren, altersstandardisiert nach SEGI-Weltstandard, 2010-2019

** fiir Kinder mit Erstdiagnose zwischen 2009 und 2018
Qweiblich, @mannlich
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Abbildung 4.3

Neuerkrankungsraten nach Alter und Geschlecht, lymphatische Leukimie (LL) im Kindesalter

Erkrankungen pro 100.000, ermittelt aus den Jahren 2010—2019
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und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr (= diagnos-
tiziert vor dem 18. Geburtstag) basierend auf der
»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
uiber Mafinahmen zur Qualititssicherung fiir die sta-
tiondre Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit hdmato-onkologischen Krankheiten«. Damit
kann den Erfordernissen der kooperierenden Klini-
ken, die schon seit einigen Jahren die Kinder- und
Jugendmedizin umfassen und somit auch Jugend-
liche ab 15 Jahren mit entsprechenden Diagnosen
behandeln, besser Rechnung getragen werden. Die
derzeit vorhandene Datengrundlage basiert auf ins-
gesamt ca. 70.000 Erkrankungsfillen.

Inzidenz kindlicher Krebserkrankungen

In Deutschland treten jihrlich etwa 2.200 neu diag-
nostizierte Fille im Alter unter 18 Jahren auf. Bei ei-
ner Bevélkerungszahl von etwa 13 Millionen unter
18-Jdhriger ergibt dies jihrliche Inzidenzraten fiir
Midchen von 15,7 pro 100.000 Kinder und fiir Jun-
gen von 18,4 pro 100.000 Kinder dieser Altersgrup-
pe. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein neugeborenes
Kind, innerhalb der ersten 18 Lebensjahre eine bés-
artige Erkrankung zu erleiden, betrigt 0,3%. Das
heifit, bei etwa jedem 330. Kind wird bis zum 18. Ge-
burtstag eine bosartige Krebserkrankung diagnosti-
ziert. Innerhalb der ersten 30 Jahre nach Erstdiagno-
se wurde bei derzeit 1.661 Patientinnen und Patienten
mindestens eine weitere Krebserkrankung (Zweit-
neoplasie) gemeldet, das betrifft 6,1% der Betroffe-
nen (kumulative Inzidenz).

9 10 n 12 13 14 15 16 17
Alter in Jahren

Im europiischen Vergleich liegt Deutschland bei den
Inzidenzraten etwa im Mittelfeld. Die wichtigsten
Griinde fiir Unterschiede in den Inzidenzraten sind
im Allgemeinen Unterschiede bei der Erfassung, so-
wie Zufallseffekte bei Lindern mit sehr kleiner Da-
tenbasis, z. B. bei nicht flichendeckender Erfassung.

Diagnosespektrum

Generell ist das Diagnosespektrum bei Kindern ein
ganzlich anderes als bei Erwachsenen. Die fiir Kinder
geeignetste Klassifizierung der Entititen setzt daher
auch den Fokus auf die Morphologie. Die grofiten
Diagnosegruppen stellen die Leukimien (30%), die
Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS; 23 bis
25%) und die Lymphome (13 bis 17%), speziell
Hodgkin-Lymphome, dar. Hiufig sind im Kindesal-
ter auch, im Erwachsenenalter aber so gut wie gar
nicht beobachtete, embryonale Tumoren (Neuroblas-
tome, Retinoblastome, Nephroblastome, Medullo-
blastome, embryonale Rhabdomyosarkome oder
Keimzelltumoren). Karzinome sind hingegen duflerst
selten (etwa 2 bis 4% der malignen Erkrankungen).
Der Median des Erkrankungsalters fiir unter 18-J4h-
rige liegt bei sieben Jahren und sieben Monaten. Jun-
gen erkranken im Verhiltnis 1,2-mal hiufiger als
Midchen.

Analog zu der im Erwachsenenalter tiblichen Er-
fassung und Darstellung nach der ICD (itberwiegend
Lokalisationsbasiert) ist die vierthdufigste Diagnose-
gruppe nach Leukimien, Lymphomen und bésarti-
gen ZNS-Tumoren, die »Tumoren im Weichteilgewebe
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ohne Mesotheliome«, was eine Reihe unterschiedli-
cher Morphologien umfasst. Die im Erwachsenenal-
ter am hiufigsten betroffenen Organe — Lunge, Pros-
tata, Brust und Colon —sind hingegen im Kindes- und
Jugendalter ausgesprochen selten betroffen. Die
meisten Tumoren im Kindesalter an diesen Lokalisa-
tionen sind keine mit der Erkrankung bei Erwachse-
nen vergleichbaren Karzinome, so sind beispielswei-
se die im Kindesalter gemeldeten Tumoren im Colon
weit iiberwiegend Appendixkarzinoide, die Lungen-
tumoren meist Lungenkarzinoide.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Der Anteil krebskranker Kinder unter 18 Jahren an
allen Krebskranken liegt bei unter 1%. Bosartige Neu-
bildungen sind jedoch bei Kindern die zweithiufigste
Todesursache. Erfreulicherweise haben sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den letzten 40
Jahren dank deutlich differenzierterer Diagnostik
und des Einsatzes multimodaler Therapiekonzepte
erheblich verbessert. Wihrend die Wahrscheinlich-
keit, fiinf Jahre nach Diagnosestellung noch zu leben,
fur die Anfang der 1980er Jahre erkrankten Kinder
bei 67% lag, liegt dieser Wert mittlerweile bei zur
Registerpopulation gehérenden und zwischen 2009
und 2018 diagnostizierten Patientinnen und Patien-
ten bei 87 % fiir Middchen und 86 % fiir Jungen. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten variieren relativ
stark je nach Entitit.

Durch die erfreuliche Zunahme von Langzeit-
iiberlebenden riickt die langfristige Beobachtung ehe-
maliger pidiatrischer Krebspatientinnen und -patien-
ten zunehmend in den Blickpunkt. Das DKKR stellt
eine ideale Datenbasis dar, um Studien mit Langzeit-
tiberlebenden durchzufithren. Wie aus den oben ge-
nannten Zahlen deutlich wird, sind bereits Aussagen
zur langfristigen Uberlebenswahrscheinlichkeit
(nach 15 Jahren und mehr) oder einer Abschitzung
des Risikos fiir das Aufireten einer zweiten Neoplasie
nach Krebs im Kindesalter méglich. Fragen zum Auf-
treten anderer Spitfolgen, wie etwa mogliche Auswir-
kungen der Therapie auf die Fertilitit, die Nachkom-
men oder kardiovaskulire Spatfolgen sind Beispiele
fiir weitere Forschungsmoglichkeiten. Unter den
mebhr als 54.000 dem Register derzeit als lebend be-
kannten Patientinnen und Patienten sind etwa
44.000 seit mindestens fiinf Jahren unter Beobach-
tung. Die Mehrheit dieser ehemaligen Patientinnen
und Patienten sind mittlerweile 18 Jahre oder ilter.

Leukdmien

Leukdmien machen knapp ein Drittel aller Krebser-
krankungen bei unter 18-Jihrigen aus. Hiufigste Ein-
zeldiagnose insgesamt ist mit 22,1% die lymphatische
Leukimie (LL). Sie ist bei den unter 5-Jihrigen fast
doppelt so hdufig wie in den anderen Altersgruppen.
4,1% aller Malignome im Kindesalter sind akute

myeloische Leukimien (AML). Die AML ist am hiu-
figsten bei den unter 2-Jihrigen. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit der AML ist deutlich niedriger als
fiir die LL. 10,5 % aller Zweitneoplasien sind AML, sie
treten iiberwiegend in den ersten 10 Jahren nach Erst-
diagnose auf.

Bei den Leukimien wurde bis Anfang der
2000er Jahre ein leichter gleichmifig ansteigender
Trend beobachtet, der auch in Europa insgesamt be-
obachtet wurde. Seither sind die Inzidenzraten weit-
gehend konstant.

Die Ursachen von Leukimien im Kindesalter
sind auch heute noch weitgehend unklar. Umweltein-
flisse wurden lange verdachtigt, kindliche Leukdmien
zu verursachen. Inzwischen hat sich fiir die meisten
Umweltfaktoren (ionisierende Strahlung im Niedrig-
Dosisbereich sowie nicht-ionisierende Strahlung
oder Pestizide) gezeigt, dass der Anteil dadurch ver-
ursachter Fille doch eher gering ist, selbst wenn ein
schwacher Zusammenhang mit dem Auftreten von
Leukidmien im Kindesalter nicht ausgeschlossen wer-
den kann. Eine Reihe von Indizien haben mittlerwei-
le verstirkt zu Hypothesen gefiihrt, die infekticsen
Erregern und dem Immunsystem eine zentrale Rolle
bei der Entstehung von Leukdmien im Kindesalter
zuschreiben. Fiir alle Neoplasien im Kindesalter wer-
den weiterhin zunehmend genetische Ursachen un-
tersucht und diskutiert.

Lymphome

Hiufigste Lymphome sind die Non-Hodgkin-Lym-
phome (NHL) inklusive Burkitt Lymphom (insgesamt
6,4%) und der Morbus Hodgkin (7,3 %). Die Uberle-
benschancen bei Morbus Hodgkin sind mit die
hochsten in der padiatrischen Onkologie (97 bis 98 %
nach 15 Jahren). Leider ist auch das Risiko einer
Zweitneoplasie mit mehr als 13% (innerhalb von
30 Jahren nach Erstdiagnose) nach Morbus Hodgkin
besonders hoch, mit einem besonderen Risiko fiir
Brustkrebs bei jungen Frauen.

Bei den Lymphomen ist die Inzidenzrate weit-
gehend konstant, da jedoch Lymphome deutlich hiu-
figer bei dlteren Kindern und Jugendlichen auftreten,
werden seit der zusitzlichen Registrierung der 15- bis
17-Jdhrigen deutlich mehr Fille erfasst und eine ho-
here Inzidenzrate als bei den bis unter 15-Jihrigen
beobachtet.

Ein erhohtes Risiko an einem NHL zu erkran-
ken, besteht fiir Kinder mit angeborener oder erwor-
bener Immundefizienz und nach einer immunsup-
pressiven Therapie.

ZNS-Tumoren

Die hiufigsten Einzeldiagnosen bei den ZNS-Tumo-
ren sind Astrozytome (insgesamt 10,6 %), intrakra-
nielle und intraspinale embryonale Tumoren (4,0 %)
und Ependymome (1,6 %). 22% aller Zweitneopla-
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Abbildung 4.4

Trends der Inzidenz fiir Leukdmien und Lymphome im Kindesalter (bis 2008 unter 15 Jahren, ab 2009 unter 18 Jahren),
nach Geschlecht, 1987-2019

Erkrankungen pro 100.000 (altersstandardisiert nach Segi, ab 1991 einschlieflich der neuen Bundeslinder)

7

1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019
Jahr

Leukdamien Madchen Leukdamien Jungen === Lymphome Midchen === Lymphome Jungen

Im letzten Jahrzehnt wurden weitere Neoplasien des Lymphsystems neu als maligne klassifiziert (Langerhanszell-Histiozytose).

Abbildung 4.5

Trends der Inzidenz fiir ZNS-Tumoren und andere solide Tumoren im Kindesalter (bis 2008 unter 15 Jahren, ab 2009 unter 18 Jahren),
nach Geschlecht, 1987-2019

Erkrankungen pro 100.000 (altersstandardisiert nach Segi, ab 1991 einschliefllich der neuen Bundeslinder)
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sien sind ZNS-Tumoren. Der in den vergangenen  Pestiziden sowie mit genetischen Aspekten, jedoch
Dekaden in Deutschland, aber auch in einer Reihe  ohne, dass bislang konsistente Zusammenhinge ge-
von westlichen Lindern, beobachtete Inzidenzanstieg ~ funden wurden.

fiir ZNS-Tumoren diirfte in erster Linie mit besserer

Erfassung zusammenhingen. Unter Verdacht stehen =~ Weitere haufige bosartige Erkrankungen

auch allgemeine Verinderungen in den Umwelt-  Weitere im Kindesalter hiufige bosartige Erkrankun-
faktoren und dadurch bedingten Expositionen. Sobe-  gen sind das Neuroblastom (Nervenzelltumor), das
schiftigte sich eine Reihe epidemiologischer Studien =~ Nephroblastom (Nierentumor), Keimzelltumoren,
z.B. mit Fragen zum moglichen Einfluss von ionisie- ~ Knochentumoren und das Rhabdomyosarkom
render Strahlung, elektromagnetischen Feldern oder ~ (Tumor der Skelettmuskulatur). Hierbei ist die Prog-
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Abbildung 4.6

Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten im internationalen Vergleich fiir Krebserkrankungen bei Kindern <15 Jahre,

nach Geschlecht

pro 100.000 Kinder (altersstandardisiert nach SEGI-Weltbevilkerung), unterschiedliche Zeitrdume zwischen 1990 und 2014
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nose fiir die an einem Nephroblastom oder Keimzell-
tumor erkrankten Kinder deutlich glinstiger als bei
anderen Tumoren. Besonders hiufige Zweitneoplasien
sind wie schon beschrieben Leukimien und ZNS-
Tumoren, weitere sind Hauttumoren, Schilddriisen-
karzinome und Brustkrebs bei jungen Frauen.

Bei den soliden Tumoren auferhalb des ZN§S gibt
es eher keinen echten Trend der Inzidenzraten. Es
wurden im Laufe der Jahre einzelne zusitzliche Dia-
gnosen als maligne bewertet und ab da auch erfasst.
Die Erfassung bestimmter solider Tumoren bei ilte-
ren Kindern, die teilweise nicht in der Kinder- und
Jugendonkologie behandelt werden wie z. B. gyniko-
logische und urologische Karzinome und Hauttumo-
ren, wurde und wird weiterhin langsam verbessert.
Insgesamt fithrte dies zu einem leichten Anstieg der
gemeldeten Fallzahlen.
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