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Zusammenfassung

Das Deutsche Kinderkrebsregister arbeitet
seit 1980, ist ein flichendeckendes, bundes-
weites epidemiologisches Krebsregister mit
hohem Vollzahligkeitsgrad und erfiillt die an
ein bevolkerungsbezogenes Register gestell-
ten international festgelegten Kriterien. Es
wurde auf Initiative der drztlichen Fachge-
sellschaft der padiatrischen Onkologen ge-
griindet. Uber 35.000 Erkrankungsfille bei
einer Bevolkerung von 13 Millionen Kindern
bilden die Datengrundlage. Es wird immer
wieder gefragt, warum die Krebsregistrie-
rung bei Kindern in Deutschland so gut funk-
tioniert, wahrend die Umsetzung allgemei-
ner, flichendeckender Krebsregister weitaus
schwieriger war und ist. Das Deutsche Kin-
derkrebsregister weist durch seine Einbin-
dung in die klinischen Fragestellungen, die
in enger Kooperation mit der padiatrisch-on-
kologischen Fachgesellschaft und den darin
etablierten klinischen Studien erfolgt, ein
Charakteristikum auf, das nicht ohne Weite-
res auf die Erwachsenenonkologie projizier-
bar ist. Durch den regelmaBigen Datenaus-
tausch mit den multizentrischen klinischen
Studien werden Synergieeffekte erzeugt, die
fiir die Vollzahligkeit und Datenqualitat von
grolRer Bedeutung sind und eine Erweite-
rung des Dokumentationsumfanges um kli-
nische Daten mit sich bringen.Ein weiteres
Charakteristikum des Kinderkrebsregisters
ist die Realisierung eines aktiven, zeitlich un-
befristeten Langzeit-Follow-up, das weit in
das Erwachsenenalter hinein erfolgt und
auch so eine epidemiologisch und klinisch
gleichermalen nutzbare Datenbasis schafft.
AuBerdem sind fiir das Kinderkrebsregister
glinstige Rahmenbedingungen gegeben
durch das von Anfang an bestehende Inte-
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resse der Fachgesellschaft an einer zentralen
Registrierung, durch die iiberschaubare Zahl
meldender Stellen, die ausgezeichnete Mit-
arbeit der betroffenen Familien und das ge-
nerelle 6ffentliche Interesse, das dem Thema
Krebs bei Kindern zukommt.
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Es wird immer wieder gefragt, warum
die Krebsregistrierung bei Kindern in
Deutschland so gut funktioniert, wih-
rend die Umsetzung allgemeiner, flichen-
deckender Krebsregister weitaus schwie-
riger war und ist. Der vorliegende Beitrag
soll helfen, diese Frage zu beantworten.
Das Deutsche Kinderkrebsregister
hat seine Arbeit 1980 begonnen. Es ist
ein die gesamte Bundesrepublik umfas-
sendes flaichendeckendes epidemiologi-
sches Krebsregister mit hohem Vollzéh-
ligkeitsgrad. Die an ein solches Register
gestellten international festgelegten Kri-
terien [1,2] werden vom Deutschen Kin-
derkrebsregister erfiillt. Mehrere, auch
international Beachtung findende epide-
miologische Studien, u. a. zur Ursachen-
forschung, konnten mit dem am Kinder-
krebsregister vorliegenden Datenmate-
rial durchgefiihrt werden. Der Beitrag
enthilt bewusst nur sehr wenige Ergeb-
nisse aus der Registerarbeit, die an an-
derer Stelle ausfithrlich beschrieben
sind (z.B. [3, 4, 5, 6, 7]). Es wird heraus-
gearbeitet, welche besonderen Spezifika
fiir das Kinderkrebsregister bestehen,
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und es wird erldutert, warum die Rah-
menbedingungen fiir das Kinderkrebs-
register generell giinstiger sind als fiir
die anderen epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland.

Charakterisierung und Arbeits-
weise des Kinderkrebsregisters

Initiierung des Deutschen
Kinderkrebsregisters

Das Register ist von Beginn an am Insti-
tut fiir Medizinische Biometrie, Epide-
miologie und Informatik der Johannes-
Gutenberg-Universitit Mainz angesie-
delt. Es kooperiert sehr eng mit der Ge-
sellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hdmatologie (GPOH) und den da-
rin zusammengeschlossenen Kliniken.
In der GPOH sind iiber 20 bundesweite,
multizentrische klinische Studien (The-
rapieoptimierungsstudien) etabliert,an
denen nahezu alle pédiatrisch-onkolo-
gischen Zentren teilnehmen. Mittlerwei-
le werden mehr als 90% aller Kinder in
diesen Studien behandelt, fiir fast jede
Krankheitsentitét ist eine Studie etab-
liert. Das Kinderkrebsregister wurde auf
Initiative der GPOH gegriindet, weil die
Fachgesellschaft daran interessiert war,
eine Grundlage fiir die Planung multi-
zentrischer klinischer Studien zu bieten.
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German Childhood Cancer Registry
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Abstract

The population-based German Childhood
Cancer Registry (GCCR) has been in opera-
tion since 1980. It covers all of Germany, is
almost complete, and fulfils the international
criteria for a high quality registry. The current
population basis is 13 million children,and
so far more than 35,000 cases are registered.
Cancer registration of children in Germany
works very well, while it has been generally
more difficult for adults so far. The reason is
the close cooperation with the Pediatric
Oncology Association and its therapy optimi-
zation trials, neither of which have been si-
milarly established for adults.The regular
data exchange with multicenter trials creates
synergies benefiting the completeness of
the cases as well as the quality of the
records.This permits the epidemiologic data-
base to be augmented by clinical informa-
tion. Another important aspect is the imple-
mentation of an active, open-end, long-term
follow-up well into adulthood, which provi-
des us with useful data for epidemiology and
clinical research.This also creates considera-
ble interest in the data on the part of the re-
porting clinics. Further helpful aspects are
the relatively small number of clinics invol-
ved, the great cooperation from the parents,
and the generally high publicinterestin
childhood cancer.
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Dazu war es Voraussetzung, valide Fall-
zahlberechnungen durchzufiithren, um
somit die Beantwortbarkeit der gestell-
ten klinischen Fragen in einem iiber-
schaubaren Zeitrahmen einschétzen zu
kénnen. Insofern war von vornherein
eine hohe Motivation der Fachgesell-
schaft und auch der behandelnden Arz-
te als giinstige Voraussetzung fiir eine
vollzahlige Krebsregistrierung gegeben.

Charakterisierung des Registers

Das Deutsche Kinderkrebsregister ist
ein epidemiologisches Krebsregister, das
auch klinische Daten erfasst und kli-
nisch relevante Auswertungen durch-
fithrt. Diese Kombination aus epidemio-
logischer Krebsregistrierung und klini-
schem Bezug resultiert daraus, dass Da-
ten aus den klinischen Studien der
GPOH im Erhebungsumfang mit enthal-
ten sind. Ein enger, bereits bei der Kon-
zeption des Deutschen Kinderkrebsre-
gisters vorgesehener und von Anbeginn
realisierter Informationsverbund zwi-
schen behandelnden Kliniken, klini-
schen Studienzentralen und dem Regis-
ter ist ein einzigartiges Charakteristi-
kum des Deutschen Kinderkrebsregis-
ters. Durch diese enge Zusammenarbeit
und dem damit verbundenen regelmi-
Rig durchgefiihrten Datenabgleich mit
den klinischen Studien konnte eine Voll-
zéhligkeit von tiber 95% (mit Ausnahme
der Hirntumoren) und - dank der sys-
tematischen Validierung der dokumen-
tierten Diagnosen in den klinischen Stu-
dien - eine hohe Datenqualitit erreicht
werden. Ein weiteres Charakteristikum
des Kinderkrebsregisters ist die Realisie-
rung eines aktiven, zeitlich unbefriste-
ten Langzeit-Follow-up, das weit in das
Erwachsenenalter hinein erfolgt. Damit
stellt das Register auch die Grundlage
fir die Erforschung von Spitfolgen,
Zweittumoren und generell fiir Studien
mit Langzeitiiberlebenden bereit. In
Ubersicht 1 sind die Charakteristika des
Registers zusammengefasst.

Rechtliche Grundlagen
und Finanzierung des Registers

Das Register wird auf der Basis der gel-
tenden Datenschutzgesetze ohne eigene
gesetzliche Grundlage gefiihrt. Das be-
deutet, dass grundsitzlich von den Sor-
geberechtigten eine spezielle Einwilli-
gung zur Registrierung gegeben werden
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Ubersicht 1
Charakteristika des Deutschen
Kinderkrebsregisters

Das Deutsche Kinderkrebsregister ist ein
epidemiologisches Krebsregister.

Es ist eingebunden in einen engen
Informationsverbund mit behandelnden
Kliniken und klinischen Studien.

Es verkniipft epidemiologische mit klinisch
relevanten Fragestellungen.

Ein aktives, zeitlich unbefristetes Langzeit-
Follow-up ist Bestandteil der Registerarbeit.

muss. Nach dem Heranwachsen der Kin-
der (im Allgemeinen ab dem 16. Lebens-
jahr) miissen diese selbst einwilligen, um
die Daten, z.B. im Langzeit-Follow-up,
weiterhin personenbezogen speichern zu
diirfen. Bei Kindern, die zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits einsichtsfa-
hig sind, z.B. bei 12-Jahrigen, ist deren
Einwilligung gleich erforderlich. Auf-
grund des grofien Engagements der El-
tern liegt die Rate verweigerter Einwilli-
gungen deutlich bei unter 1% und ist da-
her in Bezug auf die Vollzahligkeit der Er-
fassung vernachldssigbar. Dies ist ein
deutlicher Vorteil gegeniiber der Krebs-
registrierung bei Erwachsenen, da hier -
insbesondere bei élteren Patienten - die
Aufkldrung iiber die Krebsdiagnose und
damit die Frage nach der erforderlichen
Einwilligung schwieriger ist als bei Eltern
krebskranker Kinder. Die Einwilligung
wird sowohl fiir die Registrierung am
Kinderkrebsregister als auch fiir die Re-
gistrierung in den Studienzentralen der
klinischen Studien eingeholt, sodass die
Voraussetzung fiir einen personenbezo-
genen Datenabgleich zwischen Register
und Studienzentralen gegeben ist. Im Fall
der Verweigerung einer Einwilligung er-
folgt eine anonymisierte Erfassung. Die
behandelnden Arzte melden unentgelt-
lich und auf freiwilliger Basis. Aufgrund
dieser Voraussetzungen war durch das
Inkrafttreten des Krebsregistergesetzes
des Bundes im Jahr 1995 und der diversen
Landeskrebsregistergesetze eine Ande-
rung in der Verfahrensweise nicht erfor-
derlich.

Die Férderung des Registers erfolg-
te anfangs durch die Stiftung Volkswa-
genwerk, bevor eine jeweils hilftige Fi-
nanzierung durch das Bundesgesund-
heitsministerium sowie das Ministeri-
um fiir Arbeit, Soziales, Familie und Ge-



Ubersicht 2

Daten zum Deutschen Kinderkrebsregister

Beginn der Tatigkeit

Anzahl erfasster Patienten (1980-2002)
Zugrunde liegende Bevolkerung

Anzahl jahrlich erfasster Neuerkrankungen
Jahrliche Inzidenz

Vollzahligkeit der Erfassung (bei Hirntumoren geringer)

Zahl meldender Krankenhauser

edavon gro3e behandelnde Zentren (behandeln

75% aller Kinder)
Fléchendeckung gegeben

1980

33.609°

13,0 Mill.2
ca.1.800°
ca.14/100.000°
ca.95%

130

34

eseit 1991 Einbeziehung auch der neuen Bundeslander

aUnter 15 Jahre.

sundheit Rheinland-Pfalz etabliert wer-
den konnte. Seit dem Haushaltsjahr
2000 wird das Register nun von den bei-
den genannten Ministerien zu jeweils ei-
nem Drittel finanziert; das restliche
Drittel wird anteilig von allen Bundes-
lindern, einschliefflich Rheinland-Pfalz,
iibernommen.

Vollzéhligkeit, Flachendeckung,
Datengrundlage

Die Registerpopulation umfasst die Kin-
der,bei denen vor demis. Geburtstag eine
maligne Erkrankung oder ein gutartiger
Hirntumor diagnostiziert wird und die
bei Diagnosestellung der bundesdeut-
schen Wohnbevoélkerung angehoren. Das
Kinderkrebsregister hat 1980 mit seiner
Tétigkeit begonnen. Es ist ein bundeswei-
tes, flichendeckendes Krebsregister, das
seit 1991 in Absprache mit dem Gemein-
samen Krebsregister der Lander Berlin,
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpom-
mern, Sachsen-Anhalt und den Freistaa-
ten Sachsen und Thiiringen (GKR) auch
die neuen Bundesldnder umfasst. Jahrlich
kommen etwa 1.800 Erkrankungen hin-
zu, die derzeit vorhandene Datengrund-
lage basiert auf iiber 35.000 Erkran-
kungsfillen. Bei etwa 13 Millionen in
Deutschland lebenden Kindern ergibt
dies eine jdhrliche Inzidenz von etwa
14 Neuerkrankungen pro 100.000 der un-
ter 15-Jahrigen. Der Vollzdhligkeitsgrad
stieg in den ersten ca. 7 Jahren kontinu-
ierlich. Seitdem liegt die Vollzéhligkeit bei
iiber 95% und entspricht damit den inter-
nationalen Anforderungen an ein epide-
miologisches Krebsregister. Die Vollzih-
ligkeit bei Hirntumoren liegt leider nur
bei etwa 80% (Ubersicht 2).

Nachdem sich das Register fest etabliert
und einen flichendeckend gleichmifig
hohen Vollzdhligkeitsgrad erreicht hat,
sind seit den 9oer-Jahren vermehrt An-
fragen zu moglichen, auch kleinrdumi-
gen Erkrankungshdufungen zu ver-
zeichnen. Deren Beantwortung hat sich
zu einem wichtigen und arbeitsintensi-
ven Bereich entwickelt, der hohe An-
spriiche an die Vollzéhligkeit der Erfas-
sung, die Datenqualitdt und die Verfiig-
barkeit fein differenzierter Bevolke-
rungszahlen stellt.

Die Vollzdhligkeit des
Kinderkrebsregisters liegt
bei iiber 95% und entspricht
somit den internationalen
Anforderungen

Meldende Stellen sind die Krankenh&u-
ser und Kliniken, in denen Kinder mit
Krebserkrankung behandelt werden.
Die Behandlung der padiatrisch-onko-
logischen Patienten erfolgt in Deutsch-
land weitgehend zentralisiert. In den
grofiten 34 Kliniken werden iiber 75%
aller erkrankten Kinder behandelt. 15
dieser Kliniken behandeln durchschnitt-
lich jahrlich mehr als 40 Neuerkrankun-
gen. Trotz dieser starken Zentralisierung
haben bisher mehr als 130 Abteilungen
oder Krankenhéuser Patienten an das
Kinderkrebsregister gemeldet, viele da-
von jedoch nur wenige Fille. Krebser-
krankungen bei Kindern werden im All-
gemeinen von padiatrischen Onkologen
behandelt, hierbei ist die Chemothera-
pie ein wesentliches Therapieelement.
Bei der Behandlung von gutartigen Tu-
moren werden pédiatrische Onkologen
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héufig nicht einbezogen, da hier im All-
gemeinen keine Chemotherapie einge-
setzt wird. Fiir die am Kinderkrebsregis-
ter erfassten Diagnosen trifft dies fiir die
histologisch gutartigen Hirntumoren
zu, die hdufig in neuropédiatrischen
oder neurochirurgischen Abteilungen
behandelt werden. Aus diesen Fachrich-
tungen werden die Erkrankungsfille lei-
der nicht so vollzdhlig an das Register
gemeldet, sodass wir fiir nicht maligne
Hirntumore eine Untererfassung ver-
zeichnen. Diese Tatsache belegt, dass es
fiir eine zentrale Registrierung ein sehr
grofler Vorteil ist, wenn die Daten nur
durch die Mitglieder einer einzigen &rzt-
lichen Fachgesellschaft gemeldet wer-
den. Sobald mehrere Fachgesellschaften
beteiligt sind, ist eine zentrale Erfassung
erheblich schwieriger. Die Klassifizie-
rung der Erkrankungen erfolgt nach der
International Classification of Child-
hood Cancer (ICCC) [8], die auf einer
fiir padiatrisch-onkologische Belange
zugeschnittenen Zusammenfassung ent-
sprechender - nach ICD-O kodierter -
Morphologien und Topographien ba-
siert.

Dokumentationsablauf
mit Integration klinischer Daten

Schon in der Konzeptionsphase des Kin-
derkrebsregisters war klar, dass fiir Kli-
niken, die an einer Studie teilnehmen und
an das Kinderkrebsregister melden, keine
Doppeldokumentation entstehen darf
und dass die Erhebungsbégen diagno-
senspezifisch und den Belangen der Stu-
dienleitungen entsprechend gestaltet
werden miissen. In der Planungsphase je-
der neuen klinischen Studie werden da-
her die dokumentationstechnischen
Aspekte zwischen Studienleitung und
Kinderkrebsregister eng miteinander ab-
gestimmt. Es wird dabei Wert darauf ge-
legt, dass die fiir die einzelnen Studien
am Kinderkrebsregister gestalteten Erhe-
bungsbdgen ein einheitliches Layout auf-
weisen, um die Bearbeitung zu erleich-
tern. Ein regelméfliger Abgleich der in
den Studien und am Register vorliegen-
den Informationen wurde als wichtiges
Element der gemeinsamen Kooperation
vereinbart. Es entwickelte sich das folgen-
de Verfahren, das in seinen Grundziigen
auch heute noch seine Giiltigkeit hat:

D Es existiert ein Meldebogen fiir neu
aufgenommene Patienten, der als



Ubersicht 3

Synergieeffekte durch den eng
verzahnten Informationsverbund
zwischen behandelnden Kliniken,
klinischen Studienleitungen und
Kinderkrebsregister

Gewdhrleistung hoher Datenqualitat

Hoher Vollzahligkeitsgrad der Erfassung

Erganzung der Registerdaten durch klinische

Angaben

Vermeidung von Doppeldokumentation

fiir die behandelnden Arzte

Wichtige, zentrale Funktionen der Logistik

und Vereinheitlichung

eEinheitlicher Meldeweg fiir alle
onkologischen Erkrankungen

e Gestaltung standardisierter Erhebungs-
bdgen

e Zentrale Versendung studienspezifischer
Erhebungsbdgen

Ermaglichung studieniibergreifender

Auswertungen

Gewahrleistung einer Langzeitbeobachtung

einziger Dokumentationsbogen in
den Kliniken vorratig ist. Mit diesem
Bogen werden alle Kinder von der
behandelnden Klinik an das Kinder-
krebsregister gemeldet. Uber die
Meldung eines neuen Patienten in-
formiert das Kinderkrebsregister
unmittelbar die Studienleitung.
Entsprechend der angegebenen Di-
agnose, wird anschlieflend vom Kin-
derkrebsregister ein mit der Studien-
leitung abgestimmter, diagnosenspe-
zifischer Erhebungsbogen an die Kli-
nik geschickt. Dieser Bogen beinhal-
tet insbesondere Fragen zu Anamne-
se und Diagnostik und wird von der
Klinik nicht an das Register, sondern
direkt an die Studienleitung iiber-
mittelt. Die Studienleitung benétigt
die diesbeziiglichen Angaben mog-
lichst schnell, da diese die Grundlage
fiir eine Randomisierung oder fiir
einen Strahlenplan darstellen kén-
nen. Fiir das Kinderkrebsregister ist
die Ubernahme dieser eher klinisch
ausgerichteten Merkmale hingegen
nicht zeitkritisch.

Wihrend der klinischen Behand-
lungsphase werden von den Studien-
leitungen - und prinzipiell unabhén-
gig vom Kinderkrebsregister - ver-
schiedene weitere studienspezifische
Therapiebogen eingesetzt. Aus dieser
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Phase benétigt das Kinderkrebsre-
gister lediglich einige wenige Daten
zum Therapieabschluss (z. B. ob eine
Vollremission erreicht wurde).

D Nach Abschluss der klinischen Be-
handlungsphase beginnt das Lang-
zeit-Follow-up, zunéchst durch
Nachfragen der Studienleitungen bei
der die Kinder betreuenden Klinik.
Wenn die Studienleitung in einer
spiteren Phase keine Informationen
von der Klinik erhilt, z. B. weil diese
selbst keinen Kontakt mehr zu dem
Patienten hat (potenziell Lost-to-fol-
low-up), wird das Follow-up vom
Kinderkrebsregister iibernommen
(s.unten).

Alle relevanten Daten werden regelmifiig
zwischen Studienleitung und Kinder-
krebsregister abgeglichen. Der Abgleich
erfolgt bei der priméren Meldung unmit-
telbar, fiir diagnostische und Verlaufsda-
ten in regelméfiigen Abstdnden auf elek-
tronischem Weg und in kryptographier-
ter Form. Zu diesem Zweck {ibermittelt
jede Studienleitung einmal jéhrlich Da-
ten an das Kinderkrebsregister. Diese
umfassen grundsétzlich die Daten aller
Patienten, die jemals in die Studie aufge-
nommen wurden, um nachtrigliche An-
derungen klinischer Daten {ibernehmen
und Verlaufsinformationen aktualisieren
zu konnen. Durch die Ubernahme von
Daten aus den klinischen Studien sind
differenziertere Auswertungen méglich,
als sie iiblicherweise im Rahmen von epi-
demiologischen Krebsregistern vorge-
nommen werden konnen (z.B. Auswer-
tung im Hinblick auf die klinischen Stadi-
en eines Tumors, das Grading oder den
immunologischen Subtypen; Schitzung
von Wahrscheinlichkeiten fiir rezidivfrei-
es Uberleben; Vergleich von Patienten, die
an Therapiestudien teilnehmen bzw.nicht
teilgenommen haben; Durchfiihrung the-
rapiebezogener und therapieiibergreifen-
der Auswertungen).

Nutzung von Synergieeffekten

Der grofle Anteil an Patienten, die einer
klinischen Studie zugefiihrt werden, be-
wirkt in Kombination mit dem beschrie-
benen Dokumentationsablauf Synergie-
effekte, von denen alle Beteiligten (be-
handelnde Kliniken, klinische Studienlei-
tungen und Kinderkrebsregister) profi-
tieren (Ubersicht 3). Das spezifische Fach-
wissen und nicht zuletzt die Autoritit ei-
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ner Studienleitung gegeniiber den teil-
nehmenden Kliniken sichert die hohe
Qualitidt der im Rahmen der klinischen
Studien erfassten Daten. Davon profitiert
das Kinderkrebsregister in besonderem
Mafe, d.h. durch die Ubernahme dieser
qualitativ hochwertigen Daten werden
dort auch bereits erfasste Daten verifi-
ziert und durch klinische Daten ergénzt.
Der Vollzihligkeitsgrad des Kinderkrebs-
registers wird durch diesen zeitnahen Ab-
gleich noch weiter verbessert. Die Studi-
en profitieren davon, dass mit der Mel-
dung eines Patienten an das Kinderkrebs-
register auch eine unmittelbare Meldung
an die Studienleitung verbunden ist. Da-
mit wird es moglich, die Zahl der Patien-
ten zu ermitteln, die nicht an eine Stu-
dienleitung gemeldet werden. Uber das
Kinderkrebsregister erhalten die Stu-
dienleitungen aktuelle Verlaufsinforma-
tionen aus dem Langzeit-Follow-up. Stu-
dieniibergreifende Auswertungen sowie
Vergleiche von an Studien teilnehmen-
den und nicht teilnehmenden Patienten
sind durchfiihrbar. Durch die Verwen-
dung von Dokumentationsbelegen, die
zwischen Studienleitung und Kinder-
krebsregister abgestimmt sind, wird eine
doppelte Dokumentation vermieden.

Das Register hat wichtige logisti-
sche und vereinheitlichende Funktio-
nen: Die Meldewege sind fiir alle onko-
logischen Erkrankungen einheitlich, die
Erhebungsbdgen werden in standardi-
sierter Form (Layout, Formulierung der
Fragen, Kodierung) erstellt, die Versen-
dung der fiir die Studien relevanten, dia-
gnosenspezifischen Ersterhebungsbé-
gen erfolgt zentral.

Das Langzeit-Follow-up

Die Datenbasis des Kinderkrebsregisters
stellt eine ideale Grundlage dar,um Stu-
dien mit Langzeitiiberlebenden durch-
zufiihren. Es sind bereits Aussagen zur
15-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
oder Abschitzungen des Risikos fiir das
Auftreten einer zweiten malignen Er-
krankung nach Krebs im Kindesalter
moglich. Fragen zum Auftreten von an-
deren Spitfolgen, wie etwa moglichen
Auswirkungen der Therapie auf die Fer-
tilitdt, oder die Durchfithrung von Stu-
dien, in denen die Nachkommen der im
Kindesalter an Krebs erkrankten Viter
bzw. Miitter auf gesundheitliche Risiken
hin untersucht werden, sind Beispiele
fiir weitere Forschungsmdoglichkeiten.



Unter den mehr als 25.000 dem Register
derzeit als lebend bekannten Patienten
sind etwa 12.000 seit mindestens 5 Jahre
unter Beobachtung. Gut die Hélfte die-
ser Patienten ist mittlerweile iiber
18 Jahre alt und steht somit fiir Studien
mit Langzeitiiberlebenden grundsatz-
lich zur Verfiigung.

Die Daten des Kinderkrebs-
registers sind eine ideale
Grundlage fiir Studien zum
Langzeitiiberleben

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die
oben genannten Studien ist ein zeitlich
moglichst unbefristetes, weit in das Er-
wachsenenalter hineingehendes Follow-
up von im Kindesalter an Krebs er-
krankten Patienten. Daher sollten die
Zahl der aus der Beobachtung herausfal-
lenden Patienten méoglichst klein gehal-
ten werden, der aktuelle Aufenthaltsort
der Betroffenen bekannt oder leicht re-
cherchierbar sein und die Einwilligung
zur Langzeitspeicherung der Daten vor-
liegen. Idealerweise sollten die Betroffe-
nen auch Kenntnis dariiber haben, dass
sie ggf. zukiinftig um Teilnahme an ei-
ner entsprechenden Studie gebeten wer-
den konnen. Das Kinderkrebsregister
hat von Anfang an darauf hingearbeitet,
diese Voraussetzungen fiir ein optima-
les Langzeit-Follow-up zu schaffen.

Das Langzeit-Follow-up erfolgt in
verschiedenen Phasen. In der ersten
Phase werden die behandelnden Klini-
ken wihrend der klinischen Studien re-
gelmifBig durch die Studienleitungen
nach deren Verlauf befragt. Das Follow-
up kann spéter von den Studienleitun-
gen an das Kinderkrebsregister iiberge-
ben werden. Schliefilich, d. h. wenn die
Klinik keinen Kontakt mehr zum Pati-
enten oder zu dessen Eltern hat, werden
die Betroffenen direkt durch das Kin-
derkrebsregister befragt. Zu diesem
Zweck werden iiber die Meldedmter
Adressenrecherchen durchgefiihrt. In je-
der Phase erfolgt ein Datenabgleich zwi-
schen den Studienleitungen und dem
Kinderkrebsregister.

Voraussetzung fiir ein aktives Lang-
zeit-Follow-up ist die namentliche Spei-
cherung der Daten und die Méglichkeit
des direkten Kontaktes zu den Patienten.
Dies ist fiir das Kinderkrebsregister ge-
geben. Es geniefit offenbar das hierfiir er-
forderliche Vertrauen der Betroffenen

und ist sehr darauf bedacht, dieses vor al-
lem durch Sorgfalt und eine eher restrik-
tive Handhabung schiitzenswerter Daten
aufrechtzuerhalten. Die Realisierung des
Langzeit-Follow-up, d. h. die Kliniknach-
fragen, das Abgleichen der Daten, die
Einholung der Erlaubnis zur Kontaktauf-
nahme, die Aktualisierung der von den
Eltern gegebenen Einwilligungen, die
Adressenrecherchen und die sorgfiltige
Bearbeitung eingegangener Riickldufe,
stellt hohe logistische Anforderungen.
Durch einen regelméflig durchgefiihrten
kryptographierten Datenabgleich mit
den Krebsregistern der Lander sollen zu-
sdtzlich erganzende Verlaufsinformatio-
nen, z. B.zum Auftreten von Zweittumo-
ren, gewonnen werden. Solche Abgleiche
haben bereits stattgefunden, miissen
aber noch weiter etabliert werden.

Inzidenzen und Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten

Die Wahrscheinlichkeit fiir ein neugebo-
renes Kind, innerhalb seiner ersten 15 Le-
bensjahre eine bosartige Erkrankung zu
erleiden, betrdgt 210/100.000 (0,2%).Das
heifit, bei etwa jedem 500. Kind wird bis
zu seinem 15. Geburtstag eine bosartige
Krebserkrankung diagnostiziert. Von den
inDeutschland jahrlich etwa1.8o0erkran-
kenden unter 15-jahrigen Kindern weisen
die meisten eine Leukdmie (33,4%), einen
Hirntumor (20,8%) oder ein Lymphom
(12,4%) auf (Tabelle1). Generellist das Dia-
gnosenspektrum bei Kindern ein ginz-
lich anderes als bei Erwachsenen. So sind
Karzinome im Kindesalter duflerst selten
(weniger als 2% der malignen Erkran-
kungen).Zum groflen Teil treten im Kin-
desalter embryonale Tumoren (Neuro-
blastome, Retinoblastome, Nephroblasto-
me, Medulloblastome, embryonale Rhab-
domyosarkome oder Keimzelltumoren)
auf. Die Inzidenz insgesamt ist vor dem
5.Lebensjahr etwa doppelt so hoch wie in
der Altersgruppe der 5- bis 14-Jéhrigen.
Der Altersmedian fiir unter 15-Jéhrige
liegt bei 5 Jahren 8 Monaten.

Bei etwa einem unter 500
Kindern wird bis zum
15. Geburtstag eine bosartige
Krebserkrankung diagnostiziert

Jungen erkranken im Verhdltnis 1,2:1
hiufiger als Mddchen. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten haben sich in den
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vergangenen 30 Jahren dank deutlich
differenzierterer Diagnostik und des
Einsatzes multimodaler Therapiekon-
zepte dramatisch verbessert [9]. Wih-
rend die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre nach
Diagnosestellung noch zu leben, fiir die
Anfang der 8oer-Jahre erkrankten Kin-
der bei 69% lag, liegt dieser Wert mittler-
weile bei 81%. Die 5-Jahresiiberlebens-
wahrscheinlichkeit betrigt fiir alle zwi-
schen 1993 und 2002 erkrankten Kinder
und fiir die malignen Erkrankungen ins-
gesamt 79%. Hier ist die Spanne iiber die
einzelnen Diagnosen sehr grof} (Tabel-
le1).

Forschungsprojekte und
internationale Kooperationen

An dieser Stelle soll nur exemplarisch und
kursorisch auf einige auf den Registerda-
ten basierende epidemiologische Studien
hingewiesen werden, fiir die zusétzliche
Fordermittel eingeworben wurden. Aktu-
ell werden derzeit durchgefiihrt:

D Epidemiologische Studie zu Kinder-
krebs in der Umgebung von Kern-
kraftwerken. Nachfolgend auf 2 vor-
angehende Studien [10, 11] wird der-
zeit mit einem génzlich anderen Stu-
diendesign eine Fallkontrollstudie zu
dieser Thematik durchgefiihrt.

D Studie zu sekunddren malignen Neo-
plasien nach Krebs im Kindesalter.
Hier soll das Risiko fiir die Auspré-
gung einer zweiten malignen Erkran-
kung nach einer bereits im Kindesal-
ter aufgetretenen und behandelten
Krebserkrankung quantifiziert wer-
den. Zudem soll untersucht werden,
welche Therapieelemente bei der Be-
handlung krebskranker Kinder fiir
eine weitere maligne Erkrankung ur-
sdchlich sein kénnen [12,13].

D Elternbefragung zur Hiufigkeit al-
ternativer und komplementérer Be-
handlungsmethoden in der Kinder-
onkologie. Im Anschluss an eine Pi-
lotphase werden erstmals Daten iiber
die Verwendung dieser Behand-
lungsmethoden in der deutschen pé-
diatrischen Onkologie systematisch
erhoben [14].

Folgende Studien sind bereits abge-
schlossene:

D Modellprojekt zur Fritherkennung
des Neuroblastoms. In diesem Pro-



Tabelle 1

Leitthema: Register und Datensammlungen

Anzahl der an das Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Erkrankungsfalle (1993-2002), Inzidenzen
und Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach ICCC-Diagnosegruppen [8]

Diagnosegruppe Anzahl der Fille Anteil Inzidenz pro 100.000 Kinder Anteil Uberlebender
1993-2002 [%] 5 Jahre nach

Altersstan- Kumulativ® Diagnose [%]
dardisiert?

Leukdmien 5.970 33,4 4,9 70,3 80

Lymphome 2.227 12,4 1,6 25,0 91

Hirntumoren 3.722 20,8 2,9 43,2 68

Tumoren des sympathischen 1.505 8,4 14 18,8 75

Nervensystems

Retinoblastome 352 2,0 0,3 4,4 93

Nierentumoren 1.094 6,1 1,0 13,3 88

Lebertumoren 166 0,9 0,2 2,0 43

Knochentumoren 825 4,6 0,6 9,2 69

Weichteilsarkome 1.169 6,5 0,9 13,7 64

Keimzelltumoren 618 3,5 0,5 73 93

Karzinome 229 1,3 0,2 2,6 76

Sonstige 21 0,1 0,0 0,2 49

Gesamt 17.898 100 14,5 210,0 79

2 Altersstandardisierte Inzidenz (Weltstandard): jihrliche Erkrankungsrate fiir Kinder unter 15 Jahre;

b kumulative Inzidenz: Wahrscheinlichkeit fiir ein Neugeborenes, bis zum 15. Lebensjahr zu erkranken.

jekt wurden erstmals in Deutschland einen statistisch gesicherten Zusam- >

epidemiologische Methoden im Rah-
men einer kontrollierten Screening-
Mafinahme eingesetzt. Eine Empfeh-
lung zur Einfithrung eines einfachen
Windeltestes zur Fritherkennung des
Neuroblastoms konnte u. a. wegen ei-
nes deutlichen Ausmafes an Uber-
diagnose nicht ausgesprochen wer-
den [15].

Bundesweite Studie zur Ursache von
Krebs im Kindesalter. In einer Fall-
kontrollstudie wurden prinzipiell
alle in der Literatur diskutierten po-
tenziellen Risikofaktoren fiir Krebs
im Kindesalter mithilfe einer Eltern-
befragung (Befragung von je ca.
2.500 Eltern krebskranker bzw. nicht
krebskranker Kinder) untersucht.
Zahlreiche Publikationen wurden
hierzu erstellt, z. B. [16,17,18, 19, 20].
Fallkontrollstudie zu elektromagne-
tischen Feldern und Leukdmien bei
Kindern. Aufbauend auf die oben ge-
nannte bundesweite Fallkontrollstu-
die wurden in den Wohnungen von
etwa 500 leukdmiekranken und 1.300
nicht erkrankten Kindern die elekt-
romagnetischen Felder gemessen.
Die Studie gab Hinweise auf eine As-
soziation, jedoch war es aufgrund
der kleinen Fallzahlen nicht méglich,

menhang nachzuweisen oder auszu-
schlieflen. Durch die niedrige Priva-
lenz hoherer hduslicher Magnetfel-
der wiren - sollte eine Kausalitit be-
stehen - etwa 1% der Leukdmien bei
Kindern auf eine solche Exposition
zuriickzufiihren [21].

An dieser Stelle seien zudem einige in-
ternationale Kooperationen erwéhnt:

ECLIS. Hierbei handelt es sich um eine
europdische Studie, in der mogliche
Inzidenzverédnderungen bei Leukdmi-
en im Kindesalter nach dem Tscher-
nobyl-Unfall untersucht werden [22].
EUROCARE.In diesem européi-
ischen Vorhaben werden Uberle-
benswahrscheinlichkeiten aus den
teilnehmenden Lindern einander
gegeniibergestellt und auf zeitliche
Trends untersucht [23].

ACCIS. Unter Mitarbeit des Kinder-
krebsregisters wurde fiir eine inter-
nationale Zusammenstellung der in
Europa beobachteten Inzidenzen
und Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten bei Kindern eine iiber Internet
zugingliche Datenbank sowie eine
entsprechende Software fiir die Da-
tenanalyse geschaffen [24].
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Erstellung der International Classifi-
cation of Childhood Cancer (ICCC).
Unter Federfithrung der Internatio-
nal Agency for Research on Cancer
in Lyon, Frankreich, und Mitarbeit
des Kinderkrebsregisters findet der-
zeit eine Anpassung der ICCC [25] an
die onkologische Diagnosenklassifi-
kation ICD-O-3 statt.

Zusammenfassende
Beschreibung der giinstigen
Rahmenbedingungen fiir die
epidemiologische Krebs-
registrierung bei Kindern

Eingangs wurde die Frage gestellt,
warum die epidemiologische Krebsre-
gistrierung in Deutschland bei den Kin-
dern so gut funktioniert. Ein besonde-

re

s Spezifikum des epidemiologischen

Deutschen Kinderkrebsregisters ist sein
enger Bezug zu klinischen Fragestellun-
gen, die im Rahmen etablierter multi-
zentrischer Kklinischer Studien der
GPOH bearbeitet werden. Durch einen
engen Informationsverbund mit den be-
handelnden Kliniken und den Studien-
leitungen werden Synergieeffekte er-
zeugt, die zu einer Erweiterung des Do-
kumentationsumfanges um klinische
Daten fithren und zur hohen Vollzahlig-



keit und hohen Datenqualitdt erheblich
beitragen. Aufgrund dieser Erfahrungen
ist es den Krebsregistern generell zu
empfehlen, bestehende Strukturen der
Patientenversorgung so gut wie irgend
moglich zu nutzen.

Auflerdem bestehen fiir das Kinder-
krebsregister giinstige Rahmenbedin-
gungen, da die behandelnden Arzte ein
solches Register wiinschen, die Zahl der
meldenden Stellen relativ iberschaubar
ist (sie sind fast alle in einer einzigen
Fachgesellschaft zusammengeschlos-
sen) und die Patientenzahl mit etwa
1.800 jahrlichen Neuerkrankungen fiir
eine zentrale Erfassung nicht zu grof3 ist.
Dies alles trifft fiir die allgemeinen
Krebsregister nicht ohne weiteres zu.

Ein weiterer begiinstigender Faktor
ist die ausgezeichnete Mitarbeit der be-
troffenen Eltern und Patienten. Diese
betrifft die notwendige Einwilligung zur
Dateniibermittlung an das Register, die
Bereitschaft zur Teilnahme an Elternbe-
fragungen bei der Ursachenforschung
und die grundsitzliche Offenheit ehe-
maliger Patienten,im Rahmen der Lang-
zeitbeobachtung Informationen auch
direkt an das Register zu geben. Des
Weiteren kommt dem Register das
grofle offentliche Interesse zugute, das
krebskranke Kinder und die Erfor-
schung der Ursachen kindlicher Tumo-
re wecken. Die Durchfithrung epidemio-
logischer Studien und die Einbindung in
internationale Kooperationen sollte von
jedem Register aktiv und zielstrebig an-
gegangen werden. Auf diese Weise ldsst
sich der Nutzen einer epidemiologi-
schen Krebsregistrierung nachhaltig de-
monstrieren.

Danksagung An dieser Stelle ist den mehr als
20 Studienleitungen der GPOH zu danken, die
durch das entgegengebrachte Vertrauen und
ihre Bereitschaft, dem Kinderkrebsregister
regelmaflig Daten aus ihren Therapieoptimie-
rungsstudien zur Verfiigung zu stellen, erheb-
lich zu der hohen Vollzihligkeit und der guten
Datenqualitdt am Register beitragen.
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