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Kurzfassung

Hintergrund: Jéhrlich erkranken in Deutschland ca. 1800 Kinder bis unter 15 Jahren an
Krebs. Akute Leukdmien sind die héaufigsten kindlichen Tumorerkrankungen (34 %), gefolgt
von Hirntumoren (22 %) und malignen Lymphomen (12 %). Die betroffenen Kinder werden
in padiatrisch-hdmatologisch-onkologischen Zentren behandelt. Durch die Meldungen an das
Kinderkrebsregister sind Aussagen zum Uberleben auf Populationsebene mdglich.

Die Strukturvereinbarung des G-BA gilt fiir alle krebskranken Kinder und Jugendlichen bis
unter 18 Jahren und ist seit dem 01.01.2007 in Kraft.

Ziele: Ziel der Untersuchung war die Beurteilung der Qualitdt der aktuellen medizinischen
Versorgung von Kindern mit hdmato-onkologischen Erkrankungen in Deutschland.

Fiir die wissenschaftliche Untersuchung der bestehenden Strukturen und der Qualitdt in der
padiatrisch-hdmatologisch-onkologischen Versorgung sollten eine Literaturrecherche ein-
schlieBlich der Bewertung der gefundenen Publikationen, eine Leitlinienrecherche und eine
angemessene Darstellung der Ergebnisse erfolgen. Dariliber hinaus wurden gezielt epidemio-
logische Daten herangezogen. Die Untersuchung der Versorgungsqualitdt in der pddiatrischen
Héamato-Onkologie wurde unabhéngig von verschiedenen Krankheitsphasen, von kurativen
und palliativen Betreuungskonzepten durchgefiihrt.

Der Bericht fokussierte auf folgende Aspekte:

e Darstellung und Analyse der in der Literatur fiir Deutschland benannten Aspekte der
Ergebnis-, Prozess- und Strukturqualitét in der padiatrisch-hdmatologisch-onkologischen
Versorgung

e Benchmarking zu Aspekten der Ergebnis-, Prozess- und Strukturqualitit im
internationalen Vergleich, soweit moglich.

Aus diesen Ergebnissen wurde versucht, zu einer Einschétzung iiber die Notwendigkeit qua-
litaitsverbessernder MaBBnahmen zu gelangen.

Methoden: Die Zielpopulation des Berichts setzte sich aus Kindern und Jugendlichen bis
unter 18 Jahren mit akuten Leukdmien, malignen Lymphomen und Hirntumoren zusammen.

Zur Beurteilung der Ergebnisqualitit wurden die patientenrelevanten Endpunkte Uberleben,
therapiebedingte Todesfille, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Schmerzen und Langzeit-
folgen der Erkrankung und der Therapie untersucht. Zur Beurteilung der Prozess- und
Strukturqualitdt wurden die ZielgroBen Informationen zu Standards und Leitlinien, besondere
Merkmale der Strukturqualitit und strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen
Unterstlitzungsangeboten und Rehabilitation betrachtet.
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Da die Fragestellung des Berichts breit angelegt war, wurden verschiedene Studien- und
Publikationstypen in den Bericht einbezogen.

Die Informationen wurden anhand einer systematischen Literatur- und Leitlinienrecherche
beschafft. Ergidnzend wurde gezielt in Datenbanken / auf Webseiten des DeStatis, des
Kinderkrebsregisters, der IARC und der DRVB nach relevanten Informationen gesucht.

Nach Sichtung und Bewertung der Literatur wurden die Daten extrahiert und, soweit es mog-
lich war, zusammengefasst. Ein Benchmarking konnte fiir 3 der 8 Zielgroen durchgefiihrt
werden. Zum Uberleben war ein Benchmarking auf europiischer Ebene mittels Krebsregis-
terdaten moglich. Zu Schmerzen konnte eine vergleichbare schwedische Studie der deutschen
Querschnittstudie gegeniibergestellt werden. Zu Informationen zu Standards und Leitlinien
fand sich eine vergleichbare britische Leitlinie, die der einzigen deutschen S 3-Leitlinie ge-
geniibergestellt wurde.

Danach erfolgte eine Bewertung der Versorgungssituation, Evidenzliicken wurden benannt.
Grundsitzlich konnen Evidenzliicken Hinweise auf mogliche Probleme der Versorgung bzw.
schlecht untersuchte Bereiche geben. Vorschlige fiir qualititsverbessernde MaBBnahmen kon-
nen dann, basierend auf einer genaueren Untersuchung der Evidenzliicken bzw. mdoglicher
Versorgungsprobleme, formuliert werden.

Ergebnisse: Insgesamt wurden iiber 9000 Abstracts und mehr als 1500 potenziell relevante
Volltexte gesichtet. 245 Publikationen (einschlieBlich Mehrfachzuordnungen) wurden in den
Bericht aufgenommen.

(1) Uberleben: Bezogen auf diesen wichtigen Endpunkt ist die Versorgung im internationalen
Vergleich sehr gut. In den letzten 2 bis 3 Jahrzehnten hat sich die Uberlebenswahrscheinlich-
keit (Overall Survival) aller krebskranken Kinder in Deutschland verbessert. 80 % der an
Krebs erkrankten Kinder des Diagnosezeitraums 2000 bis 2004 iiberlebten 5 Jahre. Allerdings
fanden sich deutliche Unterschiede zwischen den Erkrankungen. Auch das ereignisfreie /
progressionsfreie Uberleben hat sich im zeitlichen Verlauf verbessert. In der ALL-BFM-95-
Studie lag das EFS nach 5 Jahren in Abhéngigkeit vom ZNS-Befund bei Erstdiagnose
zwischen 50 % und 83 %. In der gemeinsamen nach Altersgruppen stratifizierten Auswertung
der Studien AML-BFM-93, -98 (Kinder wund Jugendliche)) AMLCG 92/99,
AMLSG HD93/98A (junge Erwachsene) lag das EFS nach 5 Jahren in Abhdngigkeit vom
Alter bei Erstdiagnose zwischen 46 % und 62 %. In der NHL-BFM-95-Studie lag das EFS
nach 3 Jahren bei 89 %. Bei der gemeinsamen Auswertung der GPOH-HD-90-, -95-Studien
lag das EFS nach 10 Jahren bei 86 %. Bei Kindern mit Hirntumoren lag das EFS nach 5
Jahren in Abhingigkeit von der Tumorentitit zwischen 0 % und 87,6 %. Das PFS nach 3
Jahren lag in Abhéngigkeit von der Tumorentitdt und weiteren Faktoren zwischen 0 % und
83,3 %.
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(2) Therapiebedingte Todesfdlle: Zu diesem Endpunkt fanden sich wenige Publikationen.
Aussagen waren moglich fiir die akuten Leukdmien und die NHL. Hier liegen Evidenzliicken
vor. Bei Kindern mit ALL wurde der Anteil therapiebedingter Todesfille mit ca. 2 %
angegeben. Bei Patienten mit AML betrug der Anteil frither Todesfélle / therapiebedingter
Todesfdlle im aktuellen Zeitraum weniger als 10 %. Bei Patienten mit NHL wurden
therapiebedingte Todesfdlle in Kombination mit dem Tumorlyse-Syndrom untersucht.
Therapiebedingte Todesfélle waren in 11 % zu beklagen.

(3) Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Zu diesem Endpunkt fanden sich wenige Publi-
kationen. Nur 1 davon konnte in den Bericht eingeschlossen werden. Es handelte sich um
einen Bericht der KRANIOPHARYNGEOM-2000-Studie, die mit einem validierten Instru-
ment die Lebensqualitit von Kraniopharyngeompatienten gepriift hatte. Hier liegen
Evidenzliicken vor.

(4) Schmerzen: Es konnten keine klinischen Studien, bei denen Kinder selbst iiber ihre
Schmerzen berichtet hétten, in den Bericht eingeschlossen werden. Hier bestehen offensicht-
lich Evidenzliicken. Es fand sich jedoch eine Befragung von Arzten und Schwestern zum
Schmerzmanagement bei krebskranken Kindern, die mit einer schwedischen Studie
verglichen werden konnte. In Deutschland wurde in mehr als 90 % und in Schweden in mehr
als 60 % die WHO-Stufenleiter eingesetzt. Es wurden auch Mingel berichtet.

(5) Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Es wurden eine Reihe von Publikatio-
nen zu verschiedenen Langzeitfolgen unterschiedlicher Patientengruppen identifiziert. Die
Zusammenstellung der Publikationen ergab kein umfassendes Bild. Angaben zu Héufigkeiten
waren kaum vorhanden. Auch hier muss von Evidenzliicken ausgegangen werden.

Fiir Kinder mit Hirntumoren waren Wachstumsstérungen nach Schidel- und / oder Wirbel-
sdulenbestrahlung untersucht worden. Es zeigten sich eine Wachstumsminderung und eine
iiberproportionale Korpergewichtszunahme, allerdings war der Verlust an Patienten wihrend
des Follow-ups relativ hoch.

Intellektuelle Probleme wurden bei Kindern / Jugendlichen nach Behandlung einer akuten
Leukidmie untersucht. Es fanden sich keine wesentlichen Intelligenzminderungen, aber Lern-
probleme und Konzentrationsstdrungen. Zu Patienten mit Hirntumoren, auf deren Schédel
héufig sehr viel hhere Dosen eingestrahlt werden miissen, fanden sich keine neuropsycholo-
gischen Untersuchungen.

Infertilitdt wurde ausschlieflich fiir junge Ménner nach Behandlung eines M. Hodgkin unter-
sucht. Es zeigte sich eine allenfalls leicht verzogerte Pubertdtsentwicklung. Es gab aber Hin-
weise auf einen Hormonmangel, der als Indikator fiir eine mdgliche Infertilitdit angesehen
wurde.
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Die Kardiotoxizitdt von Anthrazyklinen wurde bei Kindern und Jugendlichen mit AML unter-
sucht. Die Haufigkeit einer subklinischen Kardiomyopathie wurde mit ca. 4 % angegeben.
Eine klinisch relevante Kardiomyopathie trat seltener auf.

Rezidive wurden in einer weiten Spanne beobachtet, sie reichte von 0 % bis tiber 30 % in Ab-
hingigkeit von der Erkrankung und prognostischen Faktoren. Die kumulative Inzidenz fiir
Zweittumoren betrug nach 10 Jahren max. 1,6 %. Fiir Uberlebende einer Krebserkrankung
besteht ein erhohtes Risiko, an einem Zweittumor zu erkranken.

(6) Informationen zu Standards und Leitlinien: In der systematischen Leitlinienrecherche
fanden sich nur 1 evidenzbasierte deutsche Leitlinie und zahlreiche konsensusbasierte
Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften und Tumorzentren.

Die Versorgungsstandards der padiatrischen Hdmato-Onkologie sind in Deutschland in den
Protokollen der Therapieoptimierungsstudien formuliert und werden in den TOS umgesetzt.
90 % aller krebskranken Kinder und Jugendlichen wurden in diesen Studien behandelt.

(7 und 8) Besondere Merkmale der Strukturqualitit und strukturelle Voraussetzungen zu psy-
chosozialen Unterstiitzungsangeboten und Rehabilitation: Fiir die pédiatrische Hamato-On-
kologie in Deutschland gibt es keine Indikatoren zur Struktur- und Prozessqualitit. Die
gefundenen Publikationen wiesen lediglich auf wichtige strukturelle Aspekte hin. Aussagen
zur flichendeckenden Versorgung waren so nicht moglich. Eine Studie beschrieb die
strukturelle / personelle Ausstattung der 46 groBten padiatrisch-onkologischen Zentren.
Allerdings sind keine Aussagen zu kleineren Einrichtungen mdglich. Mehrere Publikationen
gaben Hinweise auf die Situation der psychosozialen Dienste. Eine weitere Querschnittstudie
stellte die palliative Versorgung dar. Sie war hiufig vom personlichen Einsatz der Mitarbeiter
eines Zentrums abhangig. Inwieweit die G-BA-Richtlinie zur ambulanten Palliativversorgung
die Situation verdndert hat, kann im vorliegenden Bericht nicht beurteilt werden.

Die familienorientierte Rehabilitation ist von Bedeutung fiir die Krankheitsbewiéltigung. Etwa
70 % aller inzident erkrankten Kinder nehmen eine Rehabilitationsmafinahme in Anspruch.

Fazit: Bezogen auf das Uberleben (Overall Survival) ist die Versorgung krebskranker Kinder
in Deutschland im internationalen Vergleich sehr gut. Die pidiatrisch-onkologische Versor-
gung in Deutschland ist besser als die Versorgung krebskranker Erwachsener gemessen am
Mortalitits-Inzidenz-Verhiltnis auf Populationsebene.

Es finden sich jedoch einige Evidenzliicken: So gibt es kaum Studien zur gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitdt bei krebskranken Kindern. Fiir den patientenrelevanten Endpunkt Schmer-
zen ist die Situation noch schlechter. Dariiber hinaus konnten auch zu den Endpunkten
therapiebedingte Todesfille und Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie nicht fiir
alle in den Bericht eingeschlossenen Krankheitsbilder Ergebnisse dargestellt werden. Eine
Quantifizierung der Langzeitfolgen ist fast nicht moglich. Eine Ausnahme sind die Zweittu-
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moren. Bei Uberlebenden einer kindlichen Krebserkrankung werden 10- bis 20-mal so hiufig
Zweittumoren beobachtet wie in der allgemeinen Bevolkerung.

Leitlinien und Empfehlungen basieren meist auf Konsensus. Evidenzbasierte Leitlinien und
Empfehlungen sollten angestrebt werden. 90 % aller krebskranken Kinder werden in Thera-
pieoptimierungsstudien behandelt, was als Indikator fiir einen hohen Versorgungsstandard
angesehen werden kann. Das wird besonders deutlich bei der Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Zu Strukturmerkmalen konnten nur wenige quantitative und zum Teil nicht mehr aktuelle
Angaben in den Bericht aufgenommen werden. Andere Ergebnisse beziehen sich ausschlief3-
lich auf die groBen Zentren, sodass die Ausgangssituation der kleineren Héauser vor Inkraft-
treten der Strukturvereinbarung unklar bleibt. Indikatoren fiir die Struktur- und Prozess-
qualitdt werden dringend benétigt, um Informationen iiber die Versorgung in der Fliache und
iber regionale Variationen zu erhalten.

Inwieweit sich hinter den dargestellten Evidenzliicken tatsdchlich Versorgungsdefizite ver-
bergen, kann basierend auf der Literaturrecherche nicht beantwortet werden.

Weitere Studien zu den o. g. Evidenzliicken werden dringend bendtigt. Sollten sich hinter den
Evidenzliicken Versorgungsprobleme verstecken, dann kdnnten Vorschldge fiir qualititsver-
bessernde MaBBnahmen, basierend auf einer genaueren Untersuchung der o. g. Evidenzliicken,
formuliert werden.

Schlagworter: Kinderonkologie, padiatrische Hamato-Onkologie, Versorgungsqualitit, akute
lymphatische Leukdmie (ALL), Synonym: akute lymphoblastische Leukdmie (ALL), akute
myeloische Leukdmie (AML), Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphom (NHL),
Hirntumor, Mortalitit / Uberleben, Lebensqualitit, Langzeitfolgen, psychosoziale Betreuung,
Benchmarking, systematischer Review
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