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Scientific Results in Paediatric Oncology and Haematology

Pddiatrische Onkologie und Himatologie als Teil
der Klinischen Padiatrie

Mit dem vorliegenden 30. Heft der Forschungsergebnisse der Pa-
diatrischen Onkologie und Hamatologie ist ein Anlass gegeben,
den Fragen nachzugehen, ob sich die im ersten Schwerpunktheft
formulierten Aufgaben einer Verwirklichung gendhert und die
damaligen Hoffnungen erfiillt haben.

Seinerzeit war das zehnjdhrige Bestehen der Deutschen Arbeits-

gemeinschaft fiir Leukamie-Forschung und -Behandlung im Kin-

desalter e.V. der Grund, das 1. Schwerpunktheft in der Klinischen

Pddiatrie zu verdffentlichen. Als erster Bandredakteur beschrieb

Landbeck [6] die vordringlichsten Aufgaben der Fachgesellschaft

damals folgendermaRen:

- nach gemeinsamen diagnostischen und therapeutischen Pla-
nen zu handeln

- durch moglichst groRRe Zahlen einheitlich behandelter Kinder
rascher zu verldsslicheren Aussagen iiber Wirksamkeit und
Steuerung prospektiver, in der Regel nebenwirkungsreicher
Therapiestudienreihen zu gelangen

- injedem Einzelfall einen maximal méglichen Behandlungser-
folg zu erreichen

- die Grundlagenforschung durch enge Kooperation nach bes-
tem Vermogen zu unterstiitzen.

Die Publikation der Verhandlungsberichte in der Klinischen Pa-
diatrie war mit der Hoffnung verbunden, ,dass diese {iber den
Mitgliederkreis hinaus Interesse und Beachtung finden* [6].

Die selbst gestellten Aufgaben hinsichtlich eines epidemiologi-
schen Kinderkrebsregisters und einer einheitlichen patholo-
gisch-anatomischen Klassifizierung im Kindertumorregister
Kiel haben sich ebenso realisieren lassen wie die Versorgung
der krebskranken Kinder in kompetenten interdisziplindr arbei-
tenden Kinderkliniken.

Auf dieser Grundlage hat sich eine hohe Studienkultur entwi-
ckelt, mit der eine kontinuierliche Zunahme der Uberlebensraten
der krebskranken Kinder erreicht worden ist. Diese Leistungen
haben die erfolgreiche Bewerbung in der Kompetenznetzaus-
schreibung der Bundesregierung ermoglicht, wie dies von Creut-
zig u. Mitarb. am Ende dieses Schwerpunktheftes beschrieben
wird. Vorausgegangen sind eine langjdhrige und dankenswerte
Unterstiitzung durch die Deutsche Krebshilfe, die Volkswagen-
stiftung, die lokalen Elternvereine, die Kinderkrebsstiftung und
andere Forderer sowie die Verbesserungen in der ambulanten
und stationdren Behandlung durch die Krankenhaustrdger, Kran-
kenkassen und staatlichen Stellen.

Weiterhin wurde die Rolle der pddiatrischen Onkologie auch
durch die Neuetablierung der fachlichen Spezialweiterbildung
durch den Deutschen Arztetag anerkannt. Die Einfiihrung der
Zusatzbezeichnung Padiatrische Hdmatologie und Onkologie
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wird zu einer noch verstarkten fachlichen Qualitdtssicherung in
der Behandlung fiihren [4].

Eine neue Herausforderung fiir die Therapieoptimierungsstudien
stellt sich aktuell durch die 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes
zur Umsetzung der EU-Richtlinie [3], die einen erheblichen
Mehraufwand erfordert, ohne dass Losungsansdtze durch das
Gesetz geregelt sind. Eine weitere Verbesserung der klinischen
Forschung und eine Erleichterung bei der Zulassung von Medika-
menten sind die Ziele, von deren Erreichen die gesamte Kinder-
und Jugendmedizin erheblich profitieren wird. Dariiber hinaus
sind fiir die Studienzentralen selbst Qualitatsstandards zu defi-
nieren und fiir ihre Sicherung Regularien zu erarbeiten, wie dies
vom Kompetenznetz Maligne Lymphome der Deutschen Gesell-
schaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) fiir das Erwach-
senenalter geschehen ist [8].

Noch gravierender ist die Umstellung in der Krankenhausfinan-
zierung durch die Einfiihrung von diagnosebezogenen Fallpau-
schalen anstelle der bisherigen Tagespflegesdtze [1]. Obwohl die
stationdre Behandlung von allen kranken Kindern in keiner Wei-
se gefihrdet werden soll, werden die anstehenden Veranderun-
gen aus zwei Griinden als bedrohlich empfunden:

Kostenreduktionen fiir die Krankenkassen durch Einsparungen
im Krankenhaus und in der Praxis sind erkldrtes Ausgangsziel
der Gesundheitsreform: Dieser Sachverhalt trifft fiir alle Patien-
ten zu. Unabhdngig hiervon werden allein aufgrund der niedri-
gen Fallzahlen padiatrische Aspekte nur erschwert Eingang fin-
den in die Uberlegungen zur Fallkostenermittlung; dies gilt vor
allem dann, wenn mit héheren Kosten im Vergleich zu Erwach-
senen zu rechnen ist. Dann wird das Kind finanztechnisch wieder
zum kleinen Erwachsenen, das nach landldufiger Meinung weni-
ger bendtigen wiirde als ein erwachsener Patient. Insofern ist es
ein Anliegen der GPOH, spezifische padiatrische Belange in der
Klinischen Pddiatrie zitierfdhig zu publizieren. Aktuelle Beispiele
hierfiir sind die Standardisierung der Terminologie [7], die Fall-
kostenkalkulation von Stammzelltransplantationen [10] wie
auch die qualitative und quantitative Erfassung patientenbezo-
gener psychosozialer Tatigkeiten [9].

Somit dienen die Schwerpunkthefte trotz aller erreichten Fort-
schritte weiterhin den primdr gestellten Aufgaben der Therapie-
optimierung sowie der Qualitdtssicherung und -kontrolle. Dieser
Doppelaufgabe wird durch die Annoncierung von , Forschungser-
gebnissen“ wie auch ,Berichten der Fachgesellschaft* Rechnung
getragen. Insofern haben die Schwerpunkthefte von der unkriti-
sierten Weitergabe von Verhandlungsberichten eine Weiterent-
wicklung zur Publikation von Originalbeitrigen und Ubersichts-
arbeiten nach anonym bleibender Fremdbegutachtung erfahren.

Inwieweit sich die 1977 geduBerte Hoffnung erfiillt, iiber den
Mitgliederkreis hinaus Interesse und Beachtung zu finden [6],
ist schwerer zu beurteilen, da die Klinische Pddiatrie iiber kein
so aktives Leserforum verfiigt, wie es von anderen Zeitschriften
bekannt ist. Ersatzweise lassen sich nur Hinweise durch das Zi-
tierverhalten von Autoren erhalten, die wahrscheinlich nur un-
vollstandig den Leserkreis der Zeitschrift Klinische Pddiatrie re-
prdsentieren. Hierbei zeigt sich jedoch, dass die Beitrdge der Pd-
diatrischen Onkologie und Hdmatologie sowohl national, als

auch international in einem breiten Spektrum von Zeitschriften
zitiert werden.

Charakteristik der einzelnen Beitrage:

Da die Spezialisierung in allen Bereichen der Medizin zunimmt,
sollen die nachfolgenden Beitrdge kurz vorgestellt werden, um
dem Leser die Einordnung in das umfassende Arbeitsfeld der Pa-
diatrie in Klinik und Praxis zu erleichtern.

In dem Ubersichtsreferat von Neu-Yilik und Kulozik wird der
molekulare Weg vom Gen zum Genprodukt in den Mittelpunkt
der Pathogenese erblicher aber auch erworbener genetischer Er-
krankungen geriickt. Die einzelnen Schritte bis zur Proteinbil-
dung und die zugehérigen Uberwachungsmechanismen werden
erldutert und die verschiedenen Untersuchungsverfahren be-
schrieben. Durch die Zuordnung unterschiedlicher hereditdrer
hdmatologischer und onkologischer Erkrankungen wird der kli-
nische Bezug evident.

Stegmeier u. Mitarb. haben in einer internationalen Kooperation
mit Hilfe von in Paraffin eingebettetem Tumormaterial ein Ver-
fahren zur molekularen Diagnose der Ewing-Tumor-Familie opti-
miert. Hintergrund ist, dass Non-Hodgkin-Lymphome, Neuro-
blastome, embryonale Weichteilsarkome und Ewing-Tumoren
in die Gruppe der klein-, rund- und blauzelligen Tumoren geho-
ren. Aufgrund der divergierenden TherapiemaRnahmen fiir diese
unterschiedlichen Erkrankungen ist die richtige — molekularbio-
logische - Diagnose die Voraussetzung des optimal mdoglichen
Therapieerfolges. Frither sind diese molekularbiologischen Un-
tersuchungen nur mit Frischmaterial bzw. tiefgefrorenem Gewe-
be moglich gewesen, das nur in seltenen Fillen fiir diese Unter-
suchungen asserviert worden ist. Die Modifikation und Validie-
rung des diagnostischen Verfahrens fiir paraffiniertes Material
stellt gleichermafBen einen wissenschaftlichen Fortschritt wie
eine Verbesserung der Ressourcen dar, da nun auch langjdhrig
archiviertes Material zur Beantwortung weiterfiihrender Frage-
stellungen verwendet werden kann. Naheliegend ist die Frage,
ob bei gleichartiger Therapie die verschiedenen Translokationen,
die jetzt bei Ewing-Tumoren analysiert werden konnen, eine un-
terschiedliche Prognose haben. Dies bedeutet andererseits, dass
die Archivierung der Tumorproben langfristig zu planen ist; eine
Aufgabe, die Kliniker und Pathologen gemeinschaftlich zu 16sen
haben.

Drei Beitrdge sind den intrakranialen Tumoren gewidmet:

Warmuth-Metz u. Mitarb. geben eine Ubersicht der supraselld-
ren Tumoren aus radiologischer und klinischer Sicht. Da gut-
und bosartige Tumoren voneinander abzugrenzen sind und nicht
immer oder nicht ausreichend viel Gewebe fiir die histologische
Diagnose dieser mittelliniennahen Tumoren zur Verfiigung
steht, kénnen Kklinische und radiologische Vorinformationen
den Untersuchungsgang zielgerichteter gestalten und damit be-
schleunigen.

Gnekow u. Mitarb. sowie Miiller u. Mitarb. berichten dann iiber
die Ergebnisse der interdisziplindren Behandlung von zwei un-
terschiedlichen supraselldr vorkommenden Tumorarten auf der
Grundlage der jeweiligen Therapieoptimierungsprotokolle. Bei
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den niedrig malignen Gliomen ist trotz ungiinstiger kurativer
Moglichkeiten bei der tiberwiegenden Zahl der Patienten ein
langfristiges Uberleben méglich, wobei bei Kleinkindern der
Chemotherapie wider Erwarten eine besondere Bedeutung zu-
kommt. Dagegen ist bei den histologisch gutartigen Kraniopha-
ryngeomen die Prognose der Patienten wesentlich von der Ko-
morbiditdt (z.B. kardiovaskuldre Erkrankungen bei exzessivem
Ubergewicht) abhingig, die mit der GroRe der Tumoren zum
Diagnosezeitpunkt korreliert. Da vor allem der Therapie groRRer
Pharyngeome enge Grenzen gesetzt sind, ist eine friithe Diagno-
sestellung entscheidend.

Die nachfolgenden Beitrdge beleuchten verschiedene Aspekte
aus der pddiatrischen Hamatologie:

Essenzielle Thrombozythdmien sind gutartige myeloprolifera-
tive Erkrankungen und bei Kindern sehr selten; die von Kratz
u. Mitarb. mitgeteilten 12 Félle sind im Rahmen der GPOH-The-
rapieoptimierungsstudie fiir myelodysplastische Syndrome er-
fasst worden und stellen den Grundstock fiir ein klinisches Re-
gister im deutschsprachigen Raum dar.

Die hdmatopoetische Stammzelltransplantation wird allgemein
als anerkanntes Therapieverfahren bei medikamentds nicht heil-
baren Bluterkrankungen mit infauster Prognose eingesetzt. Da
nicht immer ein gewebevertraglicher Stammzellspender gefun-
den werden kann, wird seit einigen Jahren auch Nabelschnurblut
im Rahmen der allogenen Stammzelltransplantation eingesetzt.
Schonberger u. Mitarb. berichten {iber diese Art der Transplanta-
tion bei 15 Patienten im Vergleich zu den herkémmlichen Trans-
plantationsverfahren im Rahmen einer matched-pair-Analyse.

Der Morbus Hodgkin gehdrt zu den bésartigen Erkrankungen mit
der hochsten Heilungsrate. Allerdings ist die friiher regelhaft
durchgefiihrte diagnostische Splenektomie mit dem Risiko der
schweren Postsplenektomieinfektion behaftet, die innerhalb
von Stunden zum Tod fiihren kann. Das zweite potenziell lebens-
bedrohliche Risiko ist die Entwicklung von Zweitmalignomen als
Folge der verabreichten Chemotherapie und Bestrahlung. Im
Rahmen der konsekutiven Therapieoptimierungsstudien fiir den
Morbus Hodgkin im deutschsprachigen Raum ist diesen Risiken
Rechnung getragen worden, indem auf die Splenektomie schritt-
weise verzichtet worden ist und die Chemotherapie in ihrer Zu-
sammensetzung gedndert sowie die Bestrahlung hinsichtlich
FeldgroRe und Strahlendosis reduziert worden sind [2]. Schel-
long und Riepenhausen untersuchen die genannten Spdtfolgen
und beobachten speziell bei den Zweittumoren eine geringere
Inzidenz als dies im internationalen Vergleich zu erwarten ist.
Trotz dieser erfreulichen Tendenz ist die sorgfiltige Nachsorge
dieser Patienten eine wichtige Aufgabe aller nachbehandelnden
bzw. nachuntersuchenden Arzte und fillt damit in das Aufgaben-
gebiet der vertikalen Vernetzung.

Bei Kindern mit akuter lymphatischer Leukdmie sind Gehunlust
bzw. Knochenschmerzen ein diagnostisches Leitsymptom. Hau-
fig nehmen die Schmerzen unter der antileukdmischen Therapie

noch zu, so dass eine bildgebende Diagnostik veranlasst wird. Als
radiologisches Substrat fiir die Beschwerden finden sich dann
hdufig Knochenmarkddeme oder Osteonekrosen, fiir die es noch
kein gepriiftes Behandlungsverfahren gibt. Bernbeck u. Mitarb.
berichten {iber den Verlauf von 27 Patienten und definieren
Prognosefaktoren, die bei zukiinftigen prospektiven Interven-
tionsstudien zu beriicksichtigen sind. Weiterhin zeigen sie, dass
die bei radiogenen Osteonekrosen sehr wirksame Sauerstoff-
tiberdruckbehandlung weder bei Knochenmarkédemen noch
bei aseptischen Osteonekrosen einen nachhaltigen kurativen Ef-
fekt erkennen lasst.

Hiiftkopfnekrosen bei Langzeitremission der ALL sind in Form
von zwei Kasuistiken schon 1977 beschrieben [4]. Das was in
dem 1.Verhandlungsbericht oft als personliche Erfahrung oder
Beobachtung mitgeteilt worden ist, wird im Rahmen von Origi-
nalbeitragen in systematischer Weise weitergefiihrt. Auch hierin
zeigt sich der Fortschritt der fast 30 Jahre klinischer Forschung in
der paddiatrischen Himatologie und Onkologie.
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