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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit dem Schreiben vom 01.08.2006 das 
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der 
wissenschaftlichen Untersuchung der Versorgungsqualität in der pädiatrischen Hämato-
Onkologie beauftragt. Wörtlich heißt es dort: „Gleichzeitig mit dem Beschluss über die 
Vereinbarung des G-BA über Maßnahmen zur Qualitätssicherung für die stationäre 
Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit hämato-onkologischen Krankheiten gemäß 
§ 137 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 SGB V wird das IQWiG beauftragt, die bestehenden Strukturen und 
Qualität in der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung wissenschaftlich zu 
untersuchen.“ 

Der Auftrag verweist auf das Gutachten 2000/2001 des Sachverständigenrates (SVR) für die 
Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen „Bedarfsgerechtigkeit und Wirtschaftlichkeit“ [1]. 
Der SVR beschreibt in Bd. III des Gutachtens die Qualität der Behandlung in der 
pädiatrischen Hämato-Onkologie als überwiegend angemessen. Er weist allerdings darauf hin, 
dass die psychosoziale Versorgung von Kindern und Erwachsenen mit Krebserkrankungen 
während der Behandlung und in der Nachsorgephase unzureichend ist. Dies gilt ebenso für 
die palliative Betreuung und insbesondere die Schmerzbehandlung. Deshalb wird eine 
intensive Qualitätssicherung bei der onkologischen Versorgung von Kindern und 
Erwachsenen gefordert. 

Zum 01.01.2007 trat die Vereinbarung des Gemeinsamen Bundesausschusses über 
Maßnahmen zur Qualitätssicherung für die stationäre Versorgung von Kindern und 
Jugendlichen (Strukturvereinbarung) mit hämato-onkologischen Krankheiten vom 16.05.2006 
in Kraft [2]. Die neue Regelung definiert klare personelle und fachliche Anforderungen an die 
kinderonkologischen Versorgungszentren. 

1.1 Auswahl der betrachteten Krankheitsbilder 

Die pädiatrische Onkologie und Hämatologie ist das Spezialgebiet innerhalb der 
Kinderheilkunde, welches sich mit der Diagnostik und Therapie von Erkrankungen des 
blutbildenden Systems und Krebs beschäftigt [3]. Da in der pädiatrischen Hämato-Onkologie 
eine Vielzahl von zum Teil sehr seltenen bösartigen Neubildungen behandelt wird, deren 
Berücksichtigung die Untersuchung sehr komplex und umfangreich gestalten würde und 
darüber hinaus nur eine relativ kleine Anzahl von Fällen betrifft, wird sich der Bericht auf die 
häufigsten kindlichen Malignome beschränken. Diese Gruppe umfasst die akuten Leukämien 
(ALL, AML), die Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und den Morbus Hodgkin, welche 
zusammen knapp 46 % aller bösartigen Erkrankungen im Kindesalter in Deutschland 
ausmachen [4]. Außerdem haben die genannten Erkrankungen unbehandelt eine schlechte 
Prognose, d. h. die Betroffenen überleben nur Wochen bis wenige Monate [5]. Aplastische 
Anämien und andere nichtonkologische hämatologische Erkrankungen, die auch in der 
Hämato-Onkologie behandelt werden, wurden in diesen Bericht nicht eingeschlossen. Von 
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den sogenannten soliden Tumoren werden alle Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) 
berücksichtigt. Diese Gruppe umfasst Gliome, Medulloblastome, primitive neuroektodermale 
Tumoren (PNET), Ependymome u. a. Sie hat einen Anteil von mehr als 20 % an allen 
bösartigen Neubildungen bei Kindern und Jugendlichen. Bei diesen Erkrankungen wird die 
physische und psychische Entwicklung der Betroffenen – auch durch die Therapie – häufig 
stark beeinträchtigt. 

1.2 Epidemiologie 

1.2.1 Bevölkerungsdaten und Krebsinzidenzen 

2004 lebten in der Bundesrepublik ca. 12 Millionen Kinder unter 15 Jahren [6] und zusätzlich 
etwa 2,9 Millionen Jugendliche im Alter von 15 bis unter 18 Jahren. Jährlich erkranken etwa 
1800 im Alter von 0 bis unter 15 Jahren1 an bösartigen Neubildungen. Das sind 0,015 % 
dieser Altersgruppe oder 15 pro 100 000.  

1.2.2 Häufigkeitsverteilung onkologischer Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter 

Aus dem Jahresbericht 2004 des Deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR)2 [4] in Mainz 
konnten die epidemiologischen Daten zur Häufigkeit maligner Erkrankungen im Kindesalter 
entnommen werden. So lag die absolute Fallzahl aller bösartigen Neubildungen bei Kindern 
und Jugendlichen in Deutschland über den Zeitraum von 24 Jahren (Diagnosezeitraum 1980 
bis 2003) bei 35 778 und war damit im Vergleich zu anderen kindlichen nichtonkologischen 
Erkrankungen wie z. B. Asthma bronchiale relativ gering (ca. 10  % aller Kinder) [7]. Die 
Daten zeigten, dass Leukämien, Tumoren des Zentralnervensystems und maligne Lymphome 
mit Abstand die häufigsten Tumorerkrankungen in der Altersgruppe der 0- bis unter 15-
Jährigen darstellen. Von den Leukämien im Kindesalter sind 99,2 % akute Leukämien. 

Im Zeitraum von 1997 bis 2006 erkrankten 18 283 Kinder an Krebs. Leukämien hatten mit 
34,1 % den größten Anteil an allen pädiatrisch-onkologischen Erkrankungen. In Tabelle 1 
sind Fallzahlen, relative Häufigkeiten sowie die altersstandardisierten und die kumulativen 
Raten dargestellt [8].  

 
1 Für die Bevölkerungsgruppe der 15- bis unter 18-Jährigen lagen weder im Deutschen Kinderkrebsregister 
(DKKR) noch in den bevölkerungsbezogenen Krebsregistern verlässliche Daten zur Inzidenz vor, deshalb wurde 
auf die Darstellung verzichtet. 
2 Die Vollzähligkeit der Erfassung liegt im DKKR bei ca. 95 % und entspricht den internationalen 
Qualitätsstandards der International Agency for Research on Cancer (IARC). 
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Tabelle 1: Häufigkeitsverteilung inzidenter maligner Erkrankungen bei Kindern unter 15 
Jahren in Deutschland (Diagnosezeitraum 1997 bis 2006) [8] 

Inzidenzraten (pro 100 000) Erkrankungsgruppe Absolute Fallzahl Relative Häufigkeit 
(%) ASRc kumulativd 

Alle Leukämiena 6237 34,1 5,2 77,0 

Maligne Lymphomeb 2154 11,8 1,7 25,1 

Hirntumoren 4049 22,1 3,3 49,1 

Tumoren des 
Sympathischen 
Nervensystems 

1433 7,8 1,3 18,7 

Retinoblastome 367 2,0 0,3 4,8 

Nierentumoren 1027 5,6 0,9 13,1 

Lebertumoren 196 1,1 0,2 2,5 

Knochentumoren 806 4,4 0,6 9,2 

Weichteilsarkome 1138 6,2 0,9 13,9 

Keimzelltumoren 580 3,2 0,5 7,1 

Karzinome 275 1,5 0,2 3,2 

Andere unspezifisch 
kodierte maligne 
Tumoren 

21 0,1 0,0 0,3 

Alle bösartigen 
Neubildungen  

18 283 100 15,0 223,9 

a: 99,2 % aller Leukämien im Kindes- und Jugendalter sind akute Leukämien. 
b: 98,2 % aller malignen Lymphome im Kindes- und Jugendalter sind NHL und der Morbus Hodgkin. 
c: altersstandardisierte Rate (Referenzpopulation: Bundesrepublik Deutschland 87 [Zensus]) 
d: Neuerkrankungsrate für die Altersgruppe der 0- bis unter 15-Jährigen und den Diagnosezeitraum 1997 bis 
2006  

 

1.2.3 Mortalität im Kindes- und Jugendalter 

Im Jahr 2004 stellten die bösartigen Neubildungen (ICD-10 C00 bis C96) mit 290 Todesfällen 
bei Kindern bis unter 15 Jahren die dritthäufigste Todesursache dar. Häufiger waren 
angeborene Fehlbildungen, Deformitäten und Chromosomenanomalien (ICD-10 Q00 bis 
Q99) sowie äußere Ursachen von Morbidität und Mortalität (ICD-10 V01 bis Y98) [9].  
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Tabelle 2: Mortalität von Kindern und Jugendlichen in Deutschland 2004 [9] 

Altersgruppe (Jahre) Anzahl der 
Verstorbenen 

MR a  
[pro 100 000] 

Anzahl der an 
Krebs  
Verstorbenen  

Krebsspezifische 
MR b 
[pro 100 000] 

Anzahl der an 
Systemerkrankungen 
Verstorbenen 

Systemerkr.spezif. 
MR c  
[pro 100 000] 

0 bis unter 15 4369 38,8 290 2,4 84 0,7 

15 bis unter 20 1710 35,7 170 3,6 59 1,2 

a: Mortalitätsrate 
b: krebsspezifische Mortalitätsrate 
c: systemerkrankungsspezifische Mortalitätsrate 

 

In der Altersgruppe der 0- bis unter 15-Jährigen verstarben 2004 an den sogenannten Systemerkrankungen (ICD-10 C81 bis C96) 84 
Kinder, dies entspricht einer Mortalitätsrate von 0,7 pro 100 000. In der Altersgruppe der 15- bis unter 20-Jährigen3 waren es 59 
Jugendliche entsprechend 1,2 pro 100 000. Demgegenüber verstarben 16 471 Personen, die 20 Jahre und älter waren, an bösartigen 
Neubildungen des blutbildenden und lymphatischen Systems, was einer Mortalitätsrate von 25,4 pro 100 000 entspricht.  

                                                 
3 Die todesursachenspezifische Mortalität wurde vom Statistischen Bundesamt (DeStatis) nicht weiter nach den einzelnen Tumorentitäten aufgeschlüsselt, sodass hier 
auf die Gruppe der Systemerkrankung zurückgegriffen werden musste. 
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1.3 Die Versorgung in der pädiatrischen Hämato-Onkologie 

Insgesamt gab es 2002 in Deutschland 73 pädiatrisch-hämatologisch-onkologische 
Versorgungseinrichtungen [10], die Mehrzahl davon gehörte zu Universitätskliniken (tertiäre 
Versorgung). Diagnostik, Behandlung und Nachsorge von hämato-onkologischen 
Erkrankungen erfolgten vor allem in diesen spezialisierten Zentren, wobei zu Beginn der 
Erkrankung die Diagnostik und die Therapie meist stationär durchgeführt wurden. Später 
konnte die Behandlung auch ambulant oder in Tageskliniken weitergeführt werden [11-13]. 

Die Behandlung in der pädiatrischen Hämato-Onkologie erfolgt seit mehr als 25 Jahren 
überwiegend im Rahmen von Studien mit dem Ziel einer Therapieoptimierung (TOS). Damit 
ist u. a. die Dosierung von Medikamenten gemeint, um einen möglichst großen Heilungs-
effekt bei geringen unerwünschten Wirkungen der Therapie zu erreichen. Im Rahmen der 
Studien werden idealerweise alle Kinder mit onkologischen Erkrankungen an das 
Kinderkrebsregister gemeldet. Dies ermöglicht eine Beurteilung der medizinischen 
Versorgung anhand der vorliegenden Daten (Neuerkrankungsraten, Überlebenswahrschein-
lichkeiten und Häufigkeiten von Zweittumoren). 
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2 Ziele der Untersuchung 

Ziel der Untersuchung war die Beurteilung der Qualität der aktuellen medizinischen 
Versorgung von Kindern mit hämato-onkologischen Erkrankungen in Deutschland auf Basis 
des Beschlusses des G-BA vom 18.07.2006.  

Der Auftrag wurde laut Schreiben der Geschäftsstelle des G-BA vom 01.08.2006 
dahingehend verändert, dass für die wissenschaftliche Untersuchung der bestehenden 
Strukturen und der Qualität in der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung eine 
Literaturrecherche einschließlich der Bewertung der gefundenen Publikationen und eine 
angemessene Darstellung der Ergebnisse erfolgen sollten. Die im Beschlussvorschlag des 
Plenums als Phase 2 erwähnte Evaluation der Strukturvereinbarung gemäß § 137 Abs. 1 
Satz 3 Nr. 2 SGB V4 war explizit nicht Bestandteil dieses Auftrags.  

Die Untersuchung der Versorgungsqualität in der pädiatrischen Hämato-Onkologie wurde 
unabhängig von verschiedenen Krankheitsphasen sowie von kurativen und palliativen 
Betreuungskonzepten durchgeführt.  

Der Bericht fokussierte auf folgende Aspekte: 

• Darstellung und Analyse der in der Literatur für Deutschland benannten Aspekte der 
Ergebnis-, Prozess- und Strukturqualität in der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung 

• Benchmarking zu Aspekten der Ergebnis-, Prozess- und Strukturqualität im 
internationalen Vergleich  

Aus diesen Ergebnissen wurde versucht, zu einer Einschätzung über die Notwendigkeit 
qualitätsverbessernder Maßnahmen der Versorgung in Deutschland zu gelangen. Ein 
Vergleich mit der Versorgung in anderen Disziplinen, wie beispielsweise der Versorgung von 
krebskranken Erwachsenen, wurde aufgrund der Nichtvergleichbarkeit des Verlaufs der 
Erkrankung und der grundsätzlich unterschiedlichen Therapie zwischen Kindern und 
Erwachsenen als nicht aussagefähig betrachtet. 

 
4 5. Buch des Sozialgesetzbuches (Gesetzliche Krankenversicherung) 
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3 Projektablauf  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit dem Schreiben vom 01.08.2006 das 
IQWiG mit der wissenschaftlichen Untersuchung der Versorgungsqualität in der pädiatrischen 
Hämato-Onkologie beauftragt.  

Der Berichtsplan wurde einem externen Review durch international anerkannte Experten aus 
dem Bereich der pädiatrischen Hämato-Onkologie unterzogen. Diese Experten sollten auch 
das Reviewpanel für den Benchmarkingprozess (siehe 4.4) bilden.  

Nach einem Gespräch mit Vertretern der Kinderkrebsstiftung, der Deutschen Leukämie- und 
Forschungshilfe, der Patientenvertretung des G-BA am 20.10.2006 wurden die 
patientenrelevanten Endpunkte (siehe 4.1.3) [14] festgelegt. Die dargestellte Reihenfolge 
stellt kein Ranking der Wichtigkeit dar. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 24.01.2007 wurde am 01.02.2007 im Internet 
veröffentlicht. Dazu konnten bis zum 01.03.2007 Stellungnahmen eingereicht werden. Die 
Stellungnahmen und die notwendige Präzisierung der Methodik haben zu einer Änderung des 
Berichtsplans geführt. Dieser Berichtsplan wurde in der Version 2.0 vom 03.08.2007 am 
14.08.2007 im Internet veröffentlicht.  

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Bewertung des IQWiG, 
zu der Stellungnahmen eingereicht werden können. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf 
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen 
können von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschließlich 
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die 
Stellungnahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf den 
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls 
wird eine wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen durchgeführt. Der Vorbericht wird zusätzlich einem externen Review 
unterzogen. 

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erörterung wird das IQWiG einen Abschlussbericht 
erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später im Internet 
veröffentlicht. 

http://www.iqwig/
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Publikationen 

4.1.1 Zielpopulation 

In der Pädiatrie werden Kinder und Jugendliche von 0 bis unter 18 Jahren behandelt. Personen 
ab 18 Jahren werden in der Regel in den Fachabteilungen für Erwachsene versorgt. Dies ist in 
Übereinstimmung mit dem Kinderhilfswerk der Vereinten Nationen (UNICEF), das alle 
Menschen im Alter unter 18 Jahren als Kinder definiert [15]. Das deutsche Jugendschutz-
gesetz definiert Kinder und Jugendliche ebenso im Alter von 0 bis unter 18 Jahren, wobei 
zwischen Kindern im Alter bis unter 14 Jahren und Jugendlichen im Alter von 14 bis unter 18 
Jahren unterschieden wird [16].  

Im vorliegenden Berichtsplan wurden Kinder und Jugendliche im Alter bis unter 18 Jahren 
betrachtet, die an einer akuten lymphoblastischen Leukämie (ALL) oder einer akuten 
myeloischen Leukämie (AML), Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), dem Morbus Hodgkin 
oder Tumoren des ZNS erkrankt waren. 

4.1.2 Setting der Versorgung 

Die medizinische Versorgung von Kindern mit hämato-onkologischen Erkrankungen wird in 
Deutschland überwiegend in spezialisierten Kliniken erbracht und vor allem zu Beginn der 
Behandlung stationär. 77 % aller an Krebs erkrankten Kinder überleben langfristig [4]. Die 
Nachsorge ist ein wesentlicher Teil der Betreuung, und zwar um die Folgen von Krankheit 
und Therapie, z. B. Zweittumoren, rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln [17,18]. 

Die Versorgung umfasst dabei über die Primärtherapie hinaus die gesamte Versorgungskette: 
die diagnostische Abklärung, die reine Behandlung, einschließlich geplanter Wiederauf-
nahmen ins Krankenhaus zur Fortsetzung der Therapie, möglicher ungeplanter 
Wiederaufnahmen zur Behandlung von Progressionen, Rezidiven oder Folgen der Therapie 
sowie psychosoziale Unterstützungsangebote und Rehabilitation. Berücksichtigt wurden 
Publikationen, die Angaben zu mehreren der o. g. Aspekte oder zu einzelnen Aspekten 
machten. 

4.1.3 Zielgrößen 

Im Bericht wurden Publikationen, die Angaben zu folgenden patientenrelevanten Endpunkten 
der Ergebnisqualität bzw. Zielgrößen der Prozess- und Strukturqualität enthielten, betrachtet: 

Patientenrelevante Endpunkte für die Ergebnisqualität  

1. Überleben der an Krebs erkrankten Kinder: Hier wurde die Mortalität, das Überleben 
(overall survival [OS]), als 5-, 10- und 15-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 
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beschrieben. Außerdem wurden das ereignisfreie und das progressionsfreie Überleben 
(event-free survival [EFS] bzw. progression-free survival [PFS]) in die Untersuchung 
aufgenommen. Das EFS wurde für Kinder mit ALL, AML, NHL, M. Hodgkin und 
Hirntumoren betrachtet. Das PFS wurde zusätzlich für Kinder mit Hirntumoren 
eingeschlossen. Dabei war es für die Aufnahme in den Bericht erforderlich, dass die 
Begriffe in den Studien / Publikationen definiert waren.  

2. Therapiebedingte Todesfälle: Die Therapie onkologischer Krankheiten kann mit 
erheblichen unerwünschten Ereignissen, schlimmstenfalls dem Tod des Patienten, belastet 
sein. Der Anteil an therapiebedingten Todesfällen wurde beschrieben. Um in den Bericht 
aufgenommen zu werden, musste der Begriff in den Publikationen definiert sein. 

3. Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Die gesundheitsbezogene Lebensqualität ist ein 
wichtiger Endpunkt bei der medizinischen Versorgung chronisch kranker Patienten [19]. 
Die Lebensqualität sollte mit standardisierten und validierten Instrumenten erhoben 
worden sein. 

4. Schmerzen: Über den gesamten Prozess der onkologischen Behandlung [20] und in der 
Endphase der Erkrankung ist eine adäquate Schmerzbehandlung erforderlich. Ziel ist die 
Erreichung eines möglichst schmerzfreien Zustands. Dieser Endpunkt sollte ebenfalls mit 
standardisierten und validierten Instrumenten gemessen worden sein. 

5. Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Mehr als 77 % der an Leukämien oder 
malignen Lymphomen erkrankten Kinder überleben den Diagnosezeitpunkt um mehr als 
10 Jahre [4]. Damit werden die Erkennung, Vermeidung und / oder Behandlung von 
Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie relevant. Dazu zählen u. a. Rezidive, 
Zweittumoren, Kardiomyopathien und Infertilität sowie Wachstumsretardierungen nach 
Schädelbestrahlung oder Verhaltensauffälligkeiten. Ihre Häufigkeiten wurden 
beschrieben. 

Zielgrößen für die Prozessqualität 

6. Informationen zu Standards und Leitlinien: Leitlinien und Standards, die auf aktuellen 
wissenschaftlichen Ergebnissen beruhen, dienen der Verbesserung und Sicherung der 
Qualität in der medizinischen Versorgung [14]. Möglichst viele Kinder sollen gemäß 
Leitlinien und Standards behandelt werden. Diese Standards wurden tabellarisch 
dargestellt. 

Zielgrößen für die Strukturqualität 

7. Besondere Merkmale der Strukturqualität: Strukturmerkmale für stationäre 
Einrichtungen, die Kinder und Jugendliche mit hämato-onkologischen Erkrankungen 
behandeln, sind entsprechend der Vereinbarung zur Strukturqualität des G-BA vom 
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16.05.2006 [2] u. a. die fachliche Qualifikation von Ärzten und Pflegepersonal, der 
Personalschlüssel sowie eine bestimmte Infrastruktur.  

Neben den durch die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) finanzierten Maßnahmen gibt 
es Initiativen wie die Kinderkrebsstiftung aber auch andere Träger wie die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG), die die medizinische Versorgung von Kindern mit 
Krebserkrankungen bzw. Forschung zu Krebserkrankungen bei Kindern finanziell 
unterstützen. Hier sind auch die örtlichen Elternvereine zu nennen. Die in der Literatur 
gefundenen Angaben wurden dargestellt. 

8. Strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation: Wenn Kinder an Krebs erkranken, sind auch die Eltern und Geschwister 
betroffen [21]. Psychosoziale Unterstützung kann Familien helfen, die Situation besser zu 
bewältigen. Unter psychosozialer Unterstützung ist ein präventiver interdisziplinärer 
Ansatz zu verstehen, der die aktive Krankheitsbewältigung fördern soll, bevor eine 
psychotherapeutische Intervention erforderlich wird [22]. Dazu gehört ein 
niedrigschwelliges Gesprächsangebot mit Ärzten, Psychologen, Sozialarbeitern, Lehrern 
u. a., die in verständlicher Weise und zeitlich angemessen über die Erkrankung, die 
Behandlung, den Verlauf als auch über sozialrechtliche Möglichkeiten informieren und 
beraten. Darüber hinaus wurde die familienorientierte Rehabilitation (FOR), die nicht nur 
der psychosozialen Unterstützung betroffener Kinder und ihrer Familien dient sondern 
auch der medizinischen Rehabilitation, insbesondere von Kindern mit bestehenden oder 
drohenden Behinderungen, betrachtet. Die in der Literatur gefundenen Angaben wurden 
beschrieben. 

4.1.4 Studien- und Publikationstypen 

Da die medizinische Versorgung komplex ist, wurden zu ihrer Beschreibung neben 
unterschiedlichen Studientypen, Leitlinien, narrative Übersichtsarbeiten und offizielle 
Statistiken einbezogen.  

Für die prognostischen Zielgrößen wurden folgende Datenquellen bzw. Studien heran-
gezogen: Die Mortalität wurde anhand der offiziellen Statistiken des DeStatis beschrieben. 
Das Überleben (OS) und die Häufigkeit von Zweittumoren wurden mittels der vom 
Kinderkrebsregister Mainz publizierten epidemiologischen Daten beschrieben. Für das 
Benchmarking der Zielgröße Überleben wurden Daten der Automated Childhood Cancer 
Information System (ACCIS)-Datenbank der IARC herangezogen.  
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Für das ereignisfreie sowie das progressionsfreie Überleben, therapiebedingte Todesfälle und 
Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie wurden prospektive kontrollierte und 
prospektive nicht kontrollierte Kohortenstudien bzw. TOS5 betrachtet. 

Die Zielgrößen gesundheitsbezogene Lebensqualität und Schmerzen wurden anhand von 
TOS, prospektiven kontrollierten sowie prospektiven nicht kontrollierten Kohortenstudien 
und Querschnittstudien beschrieben. 

Die Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien wurde anhand von Leitlinien und 
Empfehlungen der einschlägigen Fachgesellschaften und anderer Organisationen dargestellt. 
Wie viele Kinder leitlinienkonform behandelt werden, wurde anhand eines Prozessindikators, 
nämlich der Partizipationsrate an TOS, für alle ausgewählten Krankheitsbilder beschrieben. 

Die Zielgrößen besondere Merkmale der Strukturqualität und strukturelle Voraussetzungen 
zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und die familienorientierte Rehabilitation 
wurden mittels narrativer Übersichtsarbeiten beschrieben. Zusätzliche Informationen in 
Publikationen zu RCT, prospektiven kontrollierten sowie prospektiven nicht kontrollierten 
Kohortenstudien oder Querschnittstudien wurden auch berücksichtigt. Die offiziell von der 
Deutschen Rentenversicherung Bund (DRVB) publizierten Daten [23] wurden zur 
Deskription der Inanspruchnahme von medizinischen Rehabilitationsleistungen genutzt. 

Fallberichte und Fallserien, die keinen Schluss auf die Häufigkeit der Krankheits- und 
Therapiefolgen in der Zielpopulation zuließen, gingen nicht in die Beschreibung und 
Bewertung der Versorgungsqualität ein. 

4.1.5 Ein- / Ausschlusskriterien 

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskriterien für die Publikationen tabellarisch 
beschrieben. Für die Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien werden spezielle 
Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 5, Tabelle 6) genannt. Für den Publikationstyp 
narrative Übersichtsarbeiten gelten die Einschlusskriterien der Tabelle 7. 

Alle Publikationen, die die folgenden Einschluss- und keines der Ausschlusskriterien 
erfüllten, wurden bei der Evaluation berücksichtigt. 

 
5 Therapieoptimierungsstudien sind klinische Studien, die eine Randomisierung aufweisen können. Sie sind aber 
nicht vergleichbar mit randomisierten kontrollierten Studien (RCT), wie sie typischerweise zur 
Arzneimittelprüfung durchgeführt werden. 
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Tabelle 3: Allgemeine Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

E1 Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis unter 18 Jahren bei Diagnosestellung mit den in 4.1.1 
definierten Erkrankungen 

E2 Onkologische Behandlung in einer pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Klinika 

E3 Endpunkte / Zielgrößen wie in 4.1.3 beschrieben 

E4 Publikationszeitraum: ab 1995  

E5 Sprachen werden eingeschlossen: Deutsch, Englisch, Französisch und Niederländisch. 

E6 Datenquellen, Studien- und Publikationstypen wie unter 4.1.4 beschrieben 

a: siehe 4.1.2 

 

Tabelle 4: Allgemeine Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien 

A1 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A2 Keine Publikationen von Registerdaten oder Vollpublikationena verfügbar 

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studie. 

 

Tabelle 5: Spezielle Einschlusskriterien für die Zielgröße Informationen zu Standards und 
Leitlinien 

Einschlusskriterien 

E4a Publikationszeitraum: ab 2000 

a: E4 aus Tabelle 3 wird durch E4 aus Tabelle 5 Spezielle Einschlusskriterien für die Zielgröße Informationen 
zu Standards und Leitlinien ersetzt. Ein Heranziehen älterer, nicht aktualisierter Leitlinien erschien nicht 
sinnvoll, weil sie den aktuellen Stand der Versorgung nicht wiedergeben.  

 

Tabelle 6: Spezielle Ausschlusskriterien für die Zielgröße Informationen zu Standards und 
Leitlinien 

Ausschlusskriterien 

A3 Falscher Publikationstyp (z. B. Evidenzreport, Review, Health Technology Assessment-Bericht) 

A4 Es existiert eine aktuellere Version der Leitlinie. 

A5 Es handelt sich um die Entwurfsfassung einer Leitlinie (Draftversion). 

A6 Die Leitlinie ist nicht im Volltext verfügbar. 

A7 Es handelt sich um regionale Leitlinien. 
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Tabelle 7: Spezielle Kriterien für den Einschluss narrativer Übersichtarbeiten 

Einschlusskriterien 

E7 Eindeutige Benennung der Zielpopulation (siehe 4.1.1) 

E8 Angaben zum Setting, z. B. stationäre Versorgung 

E9 Der Grad der Verbindlichkeit muss klar zu erkennen sein, z. B. Review im Auftrag einer 
Fachgesellschaft.  

 

4.2 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien, Leitlinien 
sowie narrative Übersichtsarbeiten (Reviews) zu identifizieren, die zu den unter 4.1.3 
genannten Zielgrößen wesentliche Informationen lieferten. Die Mortalität wurde den 
offiziellen Statistiken des DeStatis entnommen. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
Überleben wurden außerdem epidemiologische Daten des DKKR und der IARC (ACCIS-
Projekt) herangezogen. Zur Beschreibung der Inanspruchnahme von Rehabilitationsleistungen 
wurde die Schriftenreihe der DRVB, die über die Internetseite der Organisation zu erreichen 
ist, berücksichtigt. Die vom G-BA übermittelten Unterlagen wurden ebenfalls auf relevante 
Informationen geprüft. 

4.2.1 Literaturrecherche 

Die Literaturrecherche nach relevanten, veröffentlichten Studien, Empfehlungen der 
Fachgesellschaften und narrativen Reviews wurde in folgenden Quellen durchgeführt: 

• bibliografische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (Clinical Trials), CCMed) 

Die Suche erfolgte in mehreren Schritten: 

• Die Erstrecherche zu den akuten Leukämien und den malignen Lymphomen erfolgte am 
07.03.2007 in den bibliografischen Datenbanken. Die Erstrecherche zu den Hirntumoren 
wurde am 27.04.2007 und am 30.04.2007 in den bibliografischen Datenbanken 
durchgeführt. Die Nachrecherche zu allen Krankheitsbildern fand am 26.03.2008 statt. 

• Die Recherche in der Cochrane Datenbank erfolgte am 06.06.2007, die Nachrecherche 
wurde am 23.07.2008 durchgeführt. 
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• Im Rahmen der gezielten Suche nach internationaler Literatur zu den eingeschlossenen 
deutschen Publikationen wurde am 16.09.2008 (zu gesundheitsbezogener Lebensqualität / 
FMH), am 11.09.2008 (zu therapiebedingten Todesfällen), am 12.09.2008 (zu 
Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie) und am 15.09.2008 (zu besonderen 
Merkmalen der Strukturqualität und zu strukturellen Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation) in MEDLINE gesucht. 

Die Suche nach relevanter Primärliteratur erfolgte mittels geeigneter Formulierung der 
Suchstrategie (siehe Anhang A).  

4.2.2 Identifizierung relevanter Studien und anderer relevanter Publikationen 

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand 
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von zwei Reviewern unabhängig voneinander 
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant 
erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Zitate, die nur ein Reviewer 
als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und 
anschließend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres 
Volltextes auf Relevanz geprüft. 

Die Überprüfung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte durch zwei Reviewer 
unabhängig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien / 
Publikationen bezeichnet:  

• Studien / Publikationen, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden. 

• Studien / Publikationen, die zunächst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach 
anschließender Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden. 

4.2.3 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

Für die unter 4.1.3 angegebenen Zielgrößen erfolgte im Zeitraum von April bis Juni 2007 eine 
schriftliche Anfrage nach abgeschlossenen und laufenden Studien bei den Studiengruppen der 
Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH).  

4.2.4 Leitlinienrecherche 

Die Leitlinienrecherche wurde abweichend vom Publikationszeitraum für die bibliografische 
Literaturrecherche für den Zeitraum ab dem Jahr 2000 durchgeführt. Ein Heranziehen älterer, 
nicht aktualisierter Leitlinien erschien nicht sinnvoll, weil sie den aktuellen Stand der 
Versorgung nicht wiedergeben. 

Zunächst fand nur eine Suche nach deutschen Leitlinien statt. Nach Sichtung der Leitlinien 
wurde für evidenzbasierte deutsche Leitlinien gezielt nach vergleichbaren internationalen 
Leitlinien gesucht. 
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Die Leitlinienrecherche nach potenziell relevanten Leitlinien wurde in folgenden Quellen 
durchgeführt: 

• www.leitlinien.de 

• www.g-i-n.net 

Zusätzlich wurde nach Empfehlungen zur medizinischen Versorgung von Kindern (wie unter 
4.1.1 beschrieben) bei den deutschen Tumorzentren gesucht. Voraussetzung bei der Auswahl 
der Tumorzentren war, dass sie Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft der deutschen 
Tumorzentren (ADT) oder bei der Arbeitsgruppe zur Koordination klinischer Krebsregister 
(AKKK) erfasst waren. Die Suche erfolgte gezielt auf den 

• Internetseiten der deutschen Tumorzentren. 

Die Suchstrategien für die Suche in den Leitlinien-Datenbanken und die Liste der 
Internetseiten der Tumorzentren finden sich in Anhang B. Die Suche erfolgte in mehreren 
Schritten: 

• Die Erstrecherche zu deutschen Leitlinien fand im Zeitraum vom 28.02.2007 bis zum 
26.04.2007 auf den Internetseiten „leitlinien.de“ und am 15.11.2007 auf den Internetseiten 
von „g-i-n.net“ statt. Die Nachrecherche erfolgte am 10.07.2008. 

• Die Erstrecherche auf den Internetseiten der deutschen Tumorzentren wurde am 
08.03.2007 durchgeführt, die Nachrecherche fand am 10.07.2008 statt. 

• Im Rahmen des Benchmarkings zur Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien 
wurde gezielt, d. h. in Abhängigkeit vom Ergebnis der Sichtung der deutschen Leitlinien, 
nach internationalen Leitlinien am 15.11.2007 und 04.09.2008 gesucht. 

4.2.5 Recherche in offiziellen Statistiken  

Auf den Internetseiten des DeStatis, des DKKR, der IARC und der DRVB wurde gezielt (vgl. 
4.1.4) nach relevanten Publikationen gesucht: 

• Die Suche auf den Internetseiten des DeStatis nach der aktuellen Todesursachenstatistik 
und den Bevölkerungszahlen wurde am 25.07.2008 durchgeführt. 

• Die Suche auf den Internetseiten des DKKR erfolgte am 31.07.2007, die Nachrecherche 
wurde am 17.07.2008 durchgeführt. 

• Die Suche auf den Internetseiten der IARC (ACCIS-Projekt) erfolgte am 17.07.2007. 

• Die Suche auf den Internetseiten der DRVB fand am 22.06.2007 statt. 

http://www.leitlinien.de/
http://www.g-i-n.net/
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4.2.6 Anfrage beim Kinderkrebsregister 

Im November 2007 wurde eine schriftliche Anfrage an das Deutsche Kinderkrebsregister 
nach aktuellen Inzidenzen von Zweittumoren gestellt. 

4.2.7 Recherche in den vom G-BA übermittelten Unterlagen 

Die vom G-BA zur Strukturvereinbarung übermittelten Unterlagen wurden auf relevante 
Informationen zu einzelnen Zielgrößen geprüft. 

4.2.8 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhörung mittels 
schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollständigkeit der 
Informationsbeschaffung beziehen können. Relevante Informationen aus dieser Anhörung 
können in die Bewertung einfließen. 

4.3 Informationsbewertung 

Eingeschlossene Studien 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 
Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikation und weiterer 
Informationsquellen ab. Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten: 

• Extraktion der Daten 

• Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den einzelnen 
Publikationen der jeweiligen Studiengruppen, soweit möglich  

• Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Datenextraktion 

• Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten Daten-
extraktionsbögen vorgenommen. Querschnittstudien wurden – abweichend vom Vorgehen 
bei den Interventionsstudien – in Anlehnung an STROBE [24] auf Verfügbarkeit der 
Teilnehmer, Beteiligungsrate (Responserate), die adäquate statistische Darstellung der 
Ergebnisse und die Diskussion der Studienschwächen (Verzerrungen, Grenzen usw.) 
geprüft und die entsprechenden Daten extrahiert.  

Ein Reviewer führte die Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein 
zweiter Reviewer überprüfte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden 
durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgelöst.  
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Bewertung der Studien- und Publikationsqualität der eingeschlossenen Studien 

Bei den Therapiestudien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie handelt es sich um 
Therapieoptimierungsstudien, die mit Studien zur Arzneimittelprüfung nicht zu vergleichen 
sind [25]. TOS können je nach Fragestellung eine Randomisierung aufweisen, müssen das 
aber nicht, denn die Patienten werden in Abhängigkeit von ihrem Risiko, eine Progression / 
ein Rezidiv zu erleiden, verschiedenen Therapiegruppen zugeteilt [26,27]. Dieses Risiko wird 
in der Regel durch eine umfassende Diagnostik und kurz nach Therapiebeginn beurteilt, z. B. 
bei akuten Leukämien anhand von initialer Blastenzahl, Alter und Ansprechen auf die 
Therapie [28]. 

Anhand der folgenden Kriterien wurden TOS und die Kohortenstudien beurteilt: 

• Wurde der Patientenfluss transparent dargestellt? War die Herkunft der Patienten 
nachvollziehbar? Wurde das Lost-to-follow-up beschrieben? 

• Wurden die statistische Auswertung und die Ergebnisse adäquat dargestellt? 

• Fanden sich Dateninkonsistenzen in der Publikation? 

Abweichend vom o. g. Vorgehen wurde für den patientenrelevanten Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualität nicht nach der Definition des Endpunktes, sondern nach der 
Validierung des Erhebungsinstruments gefragt (entsprechend den in 4.1.3 beschriebenen 
Kriterien zu diesem Endpunkt). 

Abweichend vom o. g. Vorgehen wurde bei der Publikation des Überlebens (OS) von 
Kindern mit Hirntumoren [29], basierend auf Registerdaten, anstatt nach dem transparenten 
Patientenfluss nach der Vollzähligkeit der Krebsregistrierung gefragt. 

Auf die strenge Berücksichtigung einer adäquaten Randomisierung, einer verdeckten 
Zuteilung (concealment of allocation) und einer Intention-to-Treat-Analyse wurde verzichtet, 
weil der vorliegende Bericht nicht das Ziel hatte, Aussagen über kausale Beziehungen zu 
machen. Der Nutzen bestimmter Therapien bzw. die Bewertung eines solchen war nicht 
Gegenstand der Untersuchung. Im vorliegenden Bericht sollte die Ausgangslage für die 
Strukturvereinbarung des G-BA zur Qualitätssicherung der stationären Versorgung [2] anhand 
der patientenrelevanten Endpunkte / Zielgrößen untersucht werden. Es wurde also der Ist-
Zustand der Versorgung beschrieben und soweit möglich international verglichen.  

Querschnittstudien zu den Zielgrößen besondere Merkmale der Strukturqualität und 
strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und Rehabilitation 
wurden bewertet (siehe unten), wenn ihre Ergebnisse ausführlich in Tabellen und / oder im 
Text dargestellt wurden. Studien, die nur erwähnt wurden, d. h., es erfolgte keine ausführliche 
Ergebnisdarstellung, wurden nicht bewertet. 
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Folgende Kriterien, die sich am STROBE-Statement [24] orientieren, wurden dabei 
berücksichtigt: 

• Wurden die verfügbaren Teilnehmer beschrieben? 

• Wurden die Einschlusskriterien berichtet? 

• War die Auswahl der Teilnehmer adäquat? 

• Wurde die Beteiligungsrate angegeben? 

• Waren die statistische Auswertung und die Ergebnisdarstellung adäquat? 

• Fanden sich Dateninkonsistenzen in der Publikation? 

• Wurden die Schwächen der Studie adäquat diskutiert? 

Abschließend wurde unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der 
Studien- und Publikationsqualität global mittels eines 4 Ausprägungen umfassenden 
Merkmals („biometrische Qualität“) durchgeführt. Mögliche Ausprägungen waren: 

• keine erkennbaren Mängel 

• leichte Mängel 

• grobe Mängel 

• unklar 

Die Ausprägungen wurden vorab wie folgt definiert: „leichte Mängel“ liegen dann vor, wenn 
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage 
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird.  

Da die Bewertung der Studienqualität unmittelbar durch die Qualität und Konsistenz der zur 
Verfügung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe „grobe Mängel“ nicht 
zwangsläufig eine Beschreibung der Qualität der Studie selber, sondern ggf. auch durch die 
Qualität der Publikation bedingt.  

Die Ergebnisse dieser Bewertung wurden nach patientenrelevanten Endpunkten / Zielgrößen 
stratifiziert in Tabellen beschrieben. 

Offizielle Statistiken 

Die offiziellen Statistiken des DeStatis, des DKKR, der IARC und der DRVB wurden nicht 
bewertet, weil sie bereits strengen Qualitätskriterien ihrer herausgebenden Organisationen 
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unterliegen [30,31]. Publikationen dieser Daten durch Dritte, z. B. als Artikel in Zeitschriften, 
wurden nach den Methoden des Instituts [14] bewertet. 

Bewertung der Leitlinienqualität 

Die durch die Recherche identifizierten Leitlinien wurden auf ihre Evidenzbasiertheit geprüft. 
Dazu wurde auf die Einteilung der Leitlinien gemäß der AWMF zurückgegriffen. Sie fordert 
ein transparentes methodisches Vorgehen bei der Erstellung von Leitlinien. Dazu hatte die 
Arbeitsgemeinschaft ein dreistufiges Verfahren mit dem Ziel der Evidenzbasierung 
entwickelt. Leitlinien, die auf einem informellen Konsensus basieren, werden als Leitlinien 
der Stufe S1 gemäß der AWMF bewertet. Bei Evidenzbasierung einer Leitlinie wird diese in 
die Stufe S3 eingeordnet [32]. 

Auf eine Bewertung mit DELBI [33] wurde verzichtet (siehe 5.3.6.1), weil sich aus der 
Bewertung mit dem DELB-Instrument keine Konsequenzen für die Darstellung der 
Versorgungsstandards im vorliegenden Bericht ergeben hätten. 

Bewertung der Qualität der Empfehlungen der Tumorzentren und Fachgesellschaften 

Bei den Empfehlungen der Tumorzentren und der Fachgesellschaften wurde geprüft, ob bei 
der Identifizierung und Verarbeitung externer Evidenz erkennbar systematisch vorgegangen 
wurde (z. B.: systematische Literaturrecherche, Verknüpfung von Empfehlungen mit 
Evidenz- und / oder Empfehlungsgraden sowie der zu Grunde liegenden Literatur). 

Narrative Übersichtsarbeiten 

Die in den Bericht eingeschlossenen narrativen Übersichtsarbeiten, die Zielgrößen der 
Strukturqualität betreffend, wurden nicht methodisch bewertet. 

4.4 Informationssynthese und -analyse 

Um die medizinische Versorgung in der pädiatrischen Hämato-Onkologie wissenschaftlich zu 
beschreiben und zu bewerten, wurden verschiedene Arten von Veröffentlichungen 
herangezogen, die zu einem sehr heterogenen Pool an Publikationen führten.  

Es wurde nicht davon ausgegangen, dass sich eine plausible und wissenschaftlich 
überzeugende Datenbasis für die quantitative Zusammenfassung eines Endpunkts ergab, 
deshalb wurde keine Meta-Analyse gemäß den Methoden des Instituts durchgeführt.  

Die Informationssynthese und -analyse fand, wie folgt, statt: Zunächst wurde die vorhandene 
Literatur auf Angaben zur Versorgung in Deutschland geprüft, nach den Methoden des 
Instituts [14], soweit möglich, bewertet und dargelegt. Bei der Beschreibung der Versorgung 
wurden auch narrative Übersichtsarbeiten, die nicht methodisch bewertet wurden (siehe 5.3.7, 
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5.3.8), einbezogen. Im Anschluss erfolgten, soweit wie möglich, eine Zusammenfassung und 
eine Darstellung in Tabellen.  

Die Publikationen einschließlich der Studien wurden primär nach Endpunkten 
zusammengefasst. Innerhalb dieser Straten wurden Studien zu den Endpunkten „Überleben“, 
„therapiebedingte Todesfälle“, soweit möglich, jeweils nach Krankheitsbildern und, soweit 
Angaben dazu vorhanden, nach Remissionsstatus (inzidente Erkrankung / rezidivierte 
Erkrankung) gruppiert. Für die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualität und 
Schmerzen war wegen der geringen Anzahl identifizierter Studien keine Stratifizierung 
möglich. Studien zum Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie wurden 
nach der Art der Langzeitfolge zusammengefasst. Publikationen zur Zielgröße Informationen 
zu Standards und Leitlinien wurden nach Aktualität sortiert. Publikationen zu den Zielgrößen 
besondere Merkmale der Strukturqualität und strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation wurden thematisch jeweils zu Unterpunkten 
zusammengefasst und beschrieben. 

Patientenrelevanter Endpunkt Überleben 

Dieser Endpunkt wurde dargestellt anhand von Mortalität, Überleben (OS) und ereignis- 
und / oder progressionsfreies Überleben. Diese Unterteilung wurde im vorliegenden Bericht 
bei der Ergebnisdarstellung beibehalten. 

Die Mortalität wurde der aktuellen Veröffentlichung (2008) zur Todesursachenstatistik 
entnommen (absolute Fallzahlen). Mithilfe der Bevölkerungszahlen wurden rohe 
Mortalitätsraten und krankheitsspezifische Mortalitätsraten für die bis unter 15 Jahre sowie 
die Jugendlichen von 15 bis unter 20 Jahren berechnet. Die Daten wurden in einer Tabelle 
dargestellt. 

Das Überleben (OS) wurde dem aktuellen Jahresbericht (2007) des Kinderkrebsregisters 
entnommen und tabellarisch als 5-, 10- und 15-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 
angegeben. Als Straten dienten Krankheitsgruppen und Diagnosezeiträume. Auf die 
Darstellung des Überlebens (OS) mittels Publikationen der Gesellschaft epidemiologischer 
Krebsregister in Deutschland (GEKID) wurde verzichtet, weil sie den vom 
Kinderkrebsregister veröffentlichten Ergebnissen entsprachen. 

Zusätzlich wurde das Überleben (OS) für die Gruppe der Hirntumoren differenziert 
beschrieben: Die Daten gaben die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 3, 5 und 10 Jahren 
wieder. Die Stratifizierung erfolgte (durch die Autoren) anhand der Histologie, des 
Geschlechts, der Altersgruppen und des Diagnosezeitraums. 

Danach wurde für den Endpunkt Überleben ein internationaler Vergleich anhand der Daten 
des ACCIS-Projekts der IARC durchgeführt. Bei diesem Endpunkt war ein direkter Vergleich 
mit anderen europäischen Staaten durchführbar, weil die am ACCIS-Projekt beteiligten 
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Krebsregister einheitliche Standards (Qualitätskriterien zur Dokumentation des European 
Network of Cancer Registries und der IARC [34]) haben und die Ergebnisse zentral 
ausgewertet wurden. 

Anschließend wurden das ereignisfreie und das progressionsfreie Überleben beschrieben und 
tabellarisch dargelegt. Für die Aufnahme einer Publikation zu diesen Endpunkten in den 
Bericht war es erforderlich, dass die Autoren ihren Endpunkt definiert hatten bzw. in der 
Publikation eine Referenz zur Definition angaben. Sowohl das STROBE Statement [24] für 
Beobachtungsstudien als auch das CONSORT Statement [35] für RCT fordern eine 
eindeutige Definition der Endpunkte. Diese Selektion war notwendig, weil bei der 
Volltextsichtung eine Vielzahl von Endpunkten (z. B.: krankheitsfreies Überleben, failure-
free survival, rezidivfreies Überleben usw.) identifiziert wurde. Diese Endpunkte waren nicht 
immer definiert. Deshalb war eine Interpretation der Daten und / oder ein Vergleich zwischen 
den Publikationen / Studien, insbesondere bei kombinierten Endpunkten, schwierig bzw. nicht 
möglich. Die Definitionen wurden jeweils in die Tabellen zu den eingeschlossenen 
Publikationen aufgenommen.  

Die Veröffentlichungen zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit akuten Leukämien 
und malignen Lymphomen wurden zunächst nach Krankheitsbildern geordnet. Innerhalb der 
Krankheitsbilder wurde nach Studiengruppen (z. B. BFM / COALL) differenziert und 
innerhalb der Studien nach dem Remissionsstatus (inzidente und rezidivierte Erkrankungen). 
Schließlich wurden die Publikationen innerhalb dieses Systems chronologisch, d. h. nach dem 
Studienzeitraum, geordnet.  

Abweichend vom oben beschriebenen Vorgehen6 wurden die Publikationen zum 
ereignisfreien und / oder zum progressionsfreien Überleben von Kindern mit Hirntumoren 
erst nach Studien und dann chronologisch geordnet.  

Darüber hinaus fanden sich in den Publikationen in Abhängigkeit von der Fragestellung der 
Studien verschiedene Straten, z. B. Erkrankungsstadien, Behandlungsgruppen. Diese Straten 
wurden, sofern sie für die Ergebnisdarstellung relevant waren, beschrieben. 

Patientenrelevanter Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 

Dieser Endpunkt wurde anhand der Publikationen zu TOS beschrieben und tabellarisch 
dargestellt. Zu den therapiebedingten Todesfällen wurden auch infektionsbedingte Todesfälle 
und Todesfälle durch das Tumorlyse-Syndrom gezählt. Für die Aufnahme einer Publikation 
zu diesem Endpunkt in den Bericht war es erforderlich, dass die Autoren ihren Endpunkt 

 

6 Die Gruppe der Hirntumoren unterscheidet sich grundlegend von Leukämien und malignen Lymphomen. Bei 
Hirntumoren ist das Alter bei Ersterkrankung (siehe HIT SKK-Studie) oder die Tumorlokalisation (z. B.: 
Ponsgliome) bedeutsamer als die Tumorhistologie. 
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definiert hatten bzw. in der Publikation eine Referenz zur Definition angaben (siehe EFS). 
Diese Selektion war notwendig, weil bei der Volltextsichtung unterschiedlich bezeichnete 
Endpunkte (z. B.: treatment related mortality, toxic death usw.) identifiziert wurden. Sie 
waren nicht immer definiert, sodass eine Interpretation der Daten oder ein Vergleich 
schwierig bzw. nicht möglich war. Darüber hinaus musste ein Nenner (eine Bezugsgröße), auf 
den die Zahl der therapiebedingten Todesfälle bezogen werden konnte, vorhanden sein. 

Die Studienpublikationen wurden zunächst nach Erkrankungen und Studien gruppiert und 
dann chronologisch, d. h. nach dem Studienzeitraum, geordnet.  

Nach der Sichtung der Literatur zur deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung sollte ein Benchmarking mit internationalen vergleichbaren Studien erfolgen. 
Nach ihnen wurde gezielt gesucht. Folgende Kriterien wurden dabei berücksichtigt: 

Die Patienten sollten, die Alters- und Geschlechtsverteilung betreffend, vergleichbar sein und 
dasselbe Krankheitsbild vorweisen. Auch prognostische Faktoren, Krankheitsphasen und 
klinisches Setting sollten vergleichbar sein. Die Diagnosezeiträume sollten ähnlich sein, damit 
die Unterschiede in den Ergebnissen von Studien nicht durch die Verbesserung der 
Behandlungsmethoden bzw. der supportiven Therapie im zeitlichen Verlauf zu erklären 
waren. Um einen Vergleich vorzunehmen, sollten die Endpunkte vergleichbar definiert und 
die Beobachtungszeiträume ähnlich sein.  
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Patientenrelevanter Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zu diesem Endpunkt wurden Publikationen in den Bericht aufgenommen, die die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität bei krebskranken Kindern, wie unter 4.1.1 beschrieben, 
darstellten. Voraussetzung für die Aufnahme in den Bericht war, dass die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität mit einem validierten Instrument erhoben worden war.  

Nach der Sichtung der Literatur zur deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung sollte ein Benchmarking mit internationalen vergleichbaren Studien erfolgen. 
Nach ihnen wurde gezielt gesucht. Folgende Kriterien wurden dabei berücksichtigt: 

Die Patienten sollten, die Alters- und Geschlechtsverteilung betreffend, vergleichbar sein und 
dasselbe Krankheitsbild vorweisen. Auch prognostische Faktoren, Krankheitsphasen und 
klinisches Setting sollten vergleichbar sein. Die Diagnosezeiträume sollten ähnlich sein, damit 
die Unterschiede in den Ergebnissen von Studien nicht durch die Verbesserung der 
Behandlungsmethoden bzw. der supportiven Therapie im zeitlichen Verlauf zu erklären 
waren. Um einen Vergleich vorzunehmen, sollten dieselben validierten Instrumente benutzt 
worden sein. 

Patientenrelevanter Endpunkt Schmerzen 

Zu dem patientenrelevanten Endpunkt Schmerzen wurden Publikationen zum Schmerzma-
nagement bei krebskranken Kindern, wie unter 4.1.1. und 4.4.1 beschrieben, aufgenommen. 
Voraussetzung für die Aufnahme einer Studie in den Bericht war, dass das 
Erhebungsinstrument standardisiert und validiert war. Dies galt insbesondere für Studien, in 
denen krebskranke Kinder selbst über ihre Schmerzen berichteten. Für den Fall, dass solche 
Studien nicht zu finden waren, sollte auf Fremdberichte zurückgegriffen werden. 

Nach der Sichtung der Literatur zur deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung sollte ein Benchmarking mit internationalen vergleichbaren Studien erfolgen. 
Nach ihnen wurde gezielt gesucht. Folgende Kriterien wurden dabei berücksichtigt: 

Insbesondere für Studien, in denen Kinder selbst zu Schmerzen berichteten, galt Folgendes: 
Die Patienten sollten, die Alters- und Geschlechtsverteilung betreffend, vergleichbar sein und 
dasselbe Krankheitsbild vorweisen. Auch prognostische Faktoren, Krankheitsphasen und 
klinisches Setting sollten vergleichbar sein. Die Diagnosezeiträume sollten ähnlich sein, damit 
die Unterschiede in den Ergebnissen von Studien nicht durch die Verbesserung der 
Behandlungsmethoden bzw. der supportiven Therapie im zeitlichen Verlauf zu erklären 
waren. Um einen Vergleich vorzunehmen, sollten dieselben validierten Instrumente zur 
Schmerzerhebung benutzt worden sein. 
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Für Studien, die Fremdberichte darlegten, sollten die befragten Personen ähnlich und das 
Setting vergleichbar sein. Um einen Vergleich vorzunehmen, sollte dasselbe valide 
Instrument benutzt worden sein. 

Patientenrelevanter Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Zu diesem Endpunkt wurden Studien gesucht, die verschiedene Langzeitfolgen berichteten. 
Die Publikationen wurden nach Langzeitfolgen gruppiert und chronologisch dargestellt. Für 
die Aufnahme in den Bericht war es notwendig, dass die Zielgrößen definiert waren und / 
oder dass validierte Erhebungsinstrumente benutzt wurden und / oder dass Referenzwerte, 
z. B.: bei psychologischen Tests, angegeben wurden.  

Neben absoluten und relativen Häufigkeiten wurden bei der Langzeitfolge Entwicklung von 
Zweittumoren das standardisierte Inzidenzverhältnis (SIR) [36] und das absolute Exzessrisiko 
berücksichtigt. Das absolute Exzessrisiko entspricht dem sogenannten attributiven Risiko [37] 
eines Kindes, das bereits an Krebs erkrankt ist, erneut an einem Malignom zu erkranken im 
Vergleich zu einem Kind ohne Krebsdiagnose.  

Für Rezidive / Rückfälle und Zweittumoren wurde darüber hinaus die kumulative Inzidenz in 
den Bericht aufgenommen.  

Nach der Sichtung der Literatur zur deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung sollte ein Benchmarking mit internationalen vergleichbaren Studien erfolgen. 
Nach ihnen wurde gezielt gesucht. Folgende Kriterien wurden dabei berücksichtigt: 

Die Fragestellungen der Studien sollten ähnlich sein. Die in den Vergleich eingeschlossenen 
Patienten sollten, die Alters- und Geschlechtsverteilung betreffend, vergleichbar sein und 
dasselbe Krankheitsbild aufweisen. Auch prognostische Faktoren, Krankheitsphase und 
klinisches Setting sollten vergleichbar sein. Die Diagnose- und Beobachtungszeiträume (im 
Berichtsplan als Zeiträume der Datenerhebung angegeben) sollten ähnlich sein. Um einen 
Vergleich vorzunehmen, sollten die Endpunkte vergleichbar definiert sein.  

Des Weiteren sollten die angewandten statistischen Verfahren gleich sein, damit die 
Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Studien nicht wesentlich durch die gewählten 
Verfahren verursacht wurden.  

Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien 

Diese Zielgröße gibt Auskunft über die bestehenden Standards der medizinischen Versorgung 
(medizinische Standards, im Bericht Versorgungsstandards genannt). Unter einem 
medizinischen Standard versteht die Deutsche Gesellschaft für Medizinrecht e. V. Folgendes: 
„... Der medizinische Standard gibt den jeweils aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen 
Erkenntnisstand unter Berücksichtigung praktischer Erfahrungen und professioneller 
Akzeptanz wieder. Er wird aus einzelnen Forschungsergebnissen, Lehrmeinungen und 
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institutionalisierten Expertenkommissionen gewonnen und ist niedergelegt in Original-
publikationen, wissenschaftlichen Übersichtsarbeiten und Lehrbüchern … Dieser Standard 
kennzeichnet den Maßstab für medizinische Behandlungsabläufe, der sowohl für das ärztliche 
Berufsrecht, das Arzthaftungsrecht und die strafrechtliche Verantwortlichkeit als auch im 
sozialrechtlichen Behandlungsverhältnis gleichermaßen gilt, vgl. §2 Abs. 1 Satz 3 SGB V … 
Leitlinien sind in einem systematischen Konsensusfindungsverfahren entwickelte 
Orientierungshilfen für eine angemessene medizinische Vorgehensweise bei bestimmten 
diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen und dienen damit verschiedenen 
Steuerungszwecken. Sie verfolgen in erster Linie die Sicherung und Verbesserung der 
gesundheitlichen Versorgung der Bevölkerung in der ärztlichen Berufspraxis ... Nur die 
aktuellen Regeln der Medizin bestimmen für spezifische ärztliche Maßnahmen den jeweiligen 
medizinischen Standard. Diese Regeln können sich in Leitlinien wieder spiegeln. Dies sollte 
für Leitlinien vermutet werden, die nach den Kriterien für S3-Leitlinien und in Clearing-
Verfahren aufgestellt wurden sowie laufend aktualisiert werden …“ [38]. 

Nach der Sichtung der in der Recherche identifizierten Leitlinien, Empfehlungen der 
Tumorzentren und der Fachgesellschaften wurde in einem ersten Schritt geprüft, welche 
Standards es überhaupt in der pädiatrischen Hämato-Onkologie in Deutschland gibt. Darüber 
hinaus wurde untersucht, ob die Leitlinien entsprechend der o. g. Definition evidenzbasiert 
sind bzw. ob bei der Erstellung der Empfehlung eine Systematik angewandt wurde7. Nur die 
Inhalte evidenzbasierter Leitlinien (Versorgungsstandard) wurden dargestellt.  

In der Regel geben Leitlinien die „Handlungs- und Entscheidungskorridore“ [41] vor, in 
denen Versorgungsstandards umgesetzt werden. In der pädiatrischen Hämato-Onkologie 
werden die Versorgungsstandards bevorzugt in den Therapieoptimierungsstudien und nur in 
verkürzter Version in den Leitlinien abgebildet.  

Dies wird durch die folgende Definition deutlich. Auf der Internetseite „kinderkrebsinfo.de“ 
der GPOH wird zu Therapiestudien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie ausgeführt: „Die 
Therapieoptimierungsstudien sind nicht zu vergleichen mit Arzneimittelstudien, bei denen es 
um die Einführung von neuen Medikamenten geht! Sie dienen in erster Linie einer qualitativ 
hochwertigen, einheitlichen und optimalen Diagnostik und Behandlung, die durch 
Veränderungen in Teilbereichen und / oder für bestimmte Risikogruppen verbessert werden 
soll. Ein Instrument dazu ist die Dokumentation, die neben der Auswertung von 
wissenschaftlichen Fragestellungen auch zur Erfahrung der Ergebnisqualität beiträgt. Mit der 

 
7 Der Begriff „Evidenzbasierung“ bezieht sich auf das methodische Vorgehen der Leitlinienersteller. 
Evidenzbasiert bedeutet hier, dass die Leitlinie systematisch entwickelt und das Vorgehen bei der Erstellung der 
Leitlinie transparent, z. B. in einem Methodenreport, dargestellt wurde. Auch wenn davon ausgegangen wird, 
dass das Risiko einer systematischen Verzerrung (eines Bias) bei „nicht evidenzbasierten“ Leitlinien bzw. deren 
Empfehlungen höher ist als bei methodisch hochwertigen, wird zur inhaltlichen Qualität der Leitlinien bzw. ihrer 
Empfehlungen mit der Bezeichnung „nicht evidenzbasiert“ keine Aussage getroffen. 
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Durchführung von 23 Therapieoptimierungsstudien werden alle wesentlichen im Kindes- und 
Jugendalter vorkommenden Tumorerkrankungen und Leukämien erfasst ... Das bedeutet, dass 
die Therapieoptimierungsstudien ein wirksames Instrument zur Verbesserung, zur Erfassung 
und zur Kontrolle der Ergebnisqualität sind. Durch die enge Vernetzung und Zusammenarbeit 
innerhalb der Therapieoptimierungsstudien in der Kinderkrebsheilkunde wird ein hoher 
Standard gehalten und weiter entwickelt.“ [40]. 

Leitlinien werden als „systematisch entwickelte Entscheidungshilfen für Leistungserbringer 
und Patienten über die angemessene Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen“ 
beschrieben. Sie sind darauf ausgerichtet, „die Qualität der Versorgung zu verbessern“ [41]. 
Demnach sind Leitlinien und TOS auf dasselbe Ziel, nämlich die Verbesserung der 
Versorgungsqualität, ausgerichtet. Deshalb sollte ein hoher Anteil krebskranker Kinder in 
Therapieoptimierungsstudien bzw. nach evidenzbasierten Leitlinien behandelt werden. 

In einem weiteren Schritt wurde folglich anhand der Partizipationsraten an TOS festgestellt, 
ob die gegebenen Versorgungsstandards in den Versorgungsalltag umgesetzt werden. Diese 
Raten dienten hier als Surrogate für Prozessindikatoren. Dieses Vorgehen wurde gewählt, 
weil es keine Indikatoren für die Prozessqualität gemäß dem Ärztlichen Zentrum für Qualität 
in der Medizin (ÄZQ) oder der Agency for Health Research and Quality (AHRQ) (siehe 4.4) 
für die pädiatrische Hämato-Onkologie in Deutschland gibt. Für diesen Fall empfahlen Field 
und Lohr [39] bereits 1990: „Performance measures (provisional) are methods or instruments 
to estimate or monitor the extent to which the actions of a health care practitioner or provider 
conform to practice guidelines, medical review criteria, or standards of quality.“ 

Die im Rahmen der systematischen Recherche gefundenen Leitlinien, Empfehlungen der 
Tumorzentren und der Fachgesellschaften wurden in drei Tabellen aufgelistet. Ihre Inhalte 
wurden nicht ausführlich dargelegt, wenn die Bewertung nicht evidenzbasiert lautete. Die 
Partizipationsraten wurden ebenfalls in Tabellen, stratifiziert nach Krankheitsbildern, 
beschrieben.  

Für evidenzbasierte deutsche Leitlinien wurde gezielt nach vergleichbaren internationalen 
Leitlinien gesucht.  

Zielgröße: besondere Merkmale der Strukturqualität 

Die Gliederung der Zielgröße orientierte sich am Dokument „Vereinbarung des Gemeinsamen 
Bundesausschusses über Maßnahmen zur Qualitätssicherung für die stationäre Versorgung 
von Kindern und Jugendlichen mit hämato-onkologischen Krankheiten“. 

Die durch die systematische Literaturrecherche identifizierten narrativen Reviews und 
Studien, die Angaben zu Strukturmerkmalen machten, wurden entsprechend der Gliederung 
thematisch zusammengefasst und beschrieben. Querschnittstudien, die gezielt 
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Strukturmerkmale untersucht hatten, wurden methodisch bewertet, tabellarisch dargestellt und 
beschrieben.  

Nach der Sichtung der Literatur zur deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung sollte ein Benchmarking für valide deutsche Angaben zu Strukturmerkmalen 
erfolgen. Nach vergleichbaren internationalen Publikationen wurde gezielt gesucht. Folgende 
Kriterien wurden dabei berücksichtigt: 

Die Publikation sollte evidenzbasiert sein (siehe Fußnote 7). Die Fragestellungen der 
Untersuchungen, der Studientyp, und das Setting sollten vergleichbar sein. 

Zielgröße: strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation 

Die narrativen Reviews und Studien, die Angaben zu diesen Strukturmerkmalen machten, 
wurden thematisch zusammengefasst und beschrieben. Querschnittstudien, die Angaben zu 
dieser Zielgröße machten, wurden methodisch bewertet, tabellarisch dargestellt und 
beschrieben. Die Inanspruchnahme von Rehabilitationsmaßnahmen wurde mithilfe der 
Schriftenreihe der DRVB in Tabellen dargestellt. 

Nach der Sichtung der Literatur zur deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung sollte ein Benchmarking für valide deutsche Angaben zur Zielgröße erfolgen. 
Nach vergleichbaren internationalen Publikationen wurde gezielt gesucht. Folgende Kriterien 
wurden dabei berücksichtigt: 

Die Publikation sollte evidenzbasiert sein (siehe Fußnote 7). Die Fragestellungen der 
Untersuchungen, der Studientyp und das Setting sollten vergleichbar sein. 

4.4.1 Charakterisierung der Publikationen einschließlich Studien 

Die Charakteristika der Datenquellen für die offiziellen Statistiken wurden angegeben. 
Danach wurden die Studiendesigns für Therapieoptimierungsstudien, Kohortenstudien und 
Querschnittstudien und die Charakteristika der Studienpopulationen, stratifiziert nach 
Zielgrößen und innerhalb der Zielgrößen nach Krankheitsbildern und, soweit möglich, nach 
Remissionsstatus, nach Komorbidität, nach histologischer Subgruppe dargestellt. Abweichend 
von dieser Reihenfolge wurden bei dem patientenrelevanten Endpunkt Langzeitfolgen der 
Erkrankung und der Therapie nach Art der Langzeitfolge stratifiziert. 

Auf eine Gegenüberstellung von Prüfinterventionen wurde verzichtet, weil es sich bei dem 
vorliegenden Bericht nicht um eine Nutzenbewertung einzelner medikamentöser oder 
nichtmedikamentöser Verfahren handelt. Der Fokus des Berichts lag vor allem auf den 
Endpunkten / Zielgrößen, um mit ihrer Hilfe die Ausgangslage (Ist-Zustand der Versorgung) 
für die qualitätsverbessernden Maßnahmen (Strukturvereinbarung) [2] zu beschreiben. 
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Die unter 4.1.1 genannte Zielpopulation musste in den durch die Recherche identifizierten 
Publikationen mindestens zu 80 % repräsentiert sein, damit die Ergebnisse in den Bericht 
aufgenommen wurden. Wenn die Ergebnisse einer Veröffentlichung nach Alter und / oder 
Krankheitsbild stratifiziert für die Zielpopulation des Berichts vorlagen, wurde die 
Publikation in die Auswertung eingeschlossen. Dabei war es irrelevant, wie hoch der Anteil 
der Zielpopulation des Berichts an der Studienpopulation war. Sofern eine potenziell 
relevante Veröffentlichung erkennbar weniger als 80 % der Zielpopulation des vorliegenden 
Berichts betraf, wurde sie unter „Nicht E1“, d. h. entspricht nicht der Zielpopulation 
ausgeschlossen (siehe Tabelle 3). Wenn bei einer (potenziell) relevanten Publikation nicht zu 
erkennen war, wie hoch der Anteil der im Bericht vorgegebenen Zielpopulation war, wurde 
sie, sofern sie alle Einschluss- und kein Ausschlusskriterium erfüllte, in den Bericht 
aufgenommen. 

4.4.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Publikationen 

Die Ergebnisse aller relevanten Publikationen wurden nach Endpunkten / Zielgrößen8, soweit 
möglich, nach Krankheitsbildern, Studiengruppen, Remissionsstatus, Komorbidität bzw. 
histologischer Subgruppe, soweit gegeben, gruppiert. Außerdem chronologisch geordnet und 
tabellarisch bzw. in Textform zusammengefasst. 

4.5 Änderung im Vergleich zum Berichtsplan 2.0 vom 03.08.2007 

Die folgenden Änderungen ergaben sich während der Erstellung des Vorberichts: 

Änderung der Informationsbeschaffung 

Auf eine Recherche in den amerikanischen Datenbanken PsycInfo und CINAHL wurde 
verzichtet, weil eine allgemeine Recherche in den anderen im Berichtsplan vorgesehenen 
Datenbanken sehr umfangreich ausfiel und viele Treffer generierte. Nach Sichtung der sich 
daraus ergebenden Literatur wurde davon ausgegangen, dass die relevante Literatur zur 
deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung in der allgemeinen 
Recherche bereits identifiziert werden konnte. Weiterhin wurde angenommen, dass in 
PsycInfo und CINAHL keine zusätzlichen Publikationen, die deutsche pädiatrisch-
hämatologisch-onkologische Versorgung betreffend, zu finden wären. 

Präzisierung des Vorgehens zum patientenrelevanten Endpunkt Überleben 

Wegen fehlender Interpretierbarkeit nicht definierter Endpunkte, insbesondere kombinierter 
Endpunkte, wurden nur Publikationen in den Bericht eingeschlossen, bei denen die 
Endpunkte ereignisfreies Überleben bzw. progressionsfreies Überleben von der 

 
8  Da es sich beim vorliegenden Bericht nicht um eine Nutzenbewertung handelt, wurden die Studienergebnisse 
nicht nach Prüfinterventionen gruppiert. Dort, wo der Endpunkt, z. B. ereignisfreies Überleben, für 
Therapiegruppen dargestellt worden war, wurden diese vorab beschrieben. 
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Studiengruppe definiert und angegeben worden waren. Ergänzend zu den 5- und 10-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeiten wurden bei der Darstellung des Überlebens (OS) von 
Kindern mit Hirntumoren auch die 3-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeiten angegeben. 
Darüber hinaus wurde für diesen Endpunkt auch die 15-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 
berichtet. Der Endpunkt Überleben wurde anhand der Daten des DKKR im zeitlichen Verlauf 
von 1980 bis 2004 dargestellt. Auf die Darstellung des Überlebens (OS) mittels Publikationen 
der GEKID wurde verzichtet, weil sie den vom Kinderkrebsregister veröffentlichten 
Ergebnissen exakt entsprachen. 

Präzisierung des Vorgehens zum patientenrelevanten Endpunkt therapiebedingte 
Todesfälle 

Der Anteil therapiebedingter Todesfälle wurde, wie im Berichtsplan vorgesehen, beschrieben. 
Wegen fehlender Interpretierbarkeit nicht definierter Endpunkte wurden auch hier nur 
Publikationen, bei denen der Endpunkt von der Studiengruppe definiert und diese Definition 
bzw. eine Referenz angegeben worden waren, in den Bericht eingeschlossen. 

Patientenrelevanter Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Es wurde, wie im Berichtsplan beschrieben, vorgegangen.  

Präzisierung des Vorgehens zum patientenrelevanten Endpunkt Schmerzen 

Studien, in denen Kinder selbst über ihre Schmerzen berichteten, sollten in den Bericht 
eingehen. Darüber hinaus konnten auch Fremdberichte in den Bericht aufgenommen werden. 
Unter Fremdberichten wurden Befragungen anderer Personen, z. B. Eltern oder betreuender 
Krankenschwestern, zu Schmerzen bei krebskranken Kindern verstanden.  

Präzisierung des Vorgehens zur Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien 

Sollte bei der Prüfung der Evidenzbasiertheit der deutschen Versorgungsstandards festgestellt 
werden, dass es sich um nicht evidenzbasierte Leitlinien und / oder Empfehlungen handelte, 
dann sollte auf ein Benchmarking mit internationalen Leitlinien / Empfehlungen verzichtet 
werden, weil bei nicht evidenzbasierten Versorgungsstandards die Gefahr einer 
systematischen Verzerrung der (Kern-)Empfehlungen hoch ist. 

Besondere Merkmale der Strukturqualität 

Es wurde, wie im Berichtsplan beschrieben, vorgegangen.  

Strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation 

Es wurde, wie im Berichtsplan beschrieben, vorgegangen.  
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Präzisierung des Vorgehens beim Benchmarking 

Es wurde auf den Einsatz des Reviewpanels zur Beurteilung des internationalen 
Benchmarkings aus klinischer Sicht verzichtet [42], weil sich bereits nach der methodischen 
Bewertung der Publikationen abzeichnete, dass ein Benchmarking sehr problematisch bzw. 
für die meisten Endpunkte / Zielgrößen nicht möglich war. 

Die Gründe dafür waren die zahlreichen Kriterien, die für die einzelnen Endpunkte / 
Zielgrößen berücksichtigt werden mussten: dasselbe Krankheitsbild, ähnliche Alters- und 
Geschlechtsverteilung, ähnliche prognostische Faktoren, gleiche Krankheitsphasen und 
vergleichbares klinisches Setting, vergleichbare Diagnose- und Beobachtungszeiträume (im 
Berichtsplan als Zeiträume der Datenerhebung angegeben). Außerdem sollten, um ein 
Benchmarking vorzunehmen, die Endpunkte gleich oder vergleichbar definiert sein. Für die 
patientenrelevanten Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualität und Schmerzen sollten 
darüber hinaus gleiche Erhebungsinstrumente eingesetzt worden sein.  
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

5.1.1 Ergebnis der Literatur- und Leitlinienrecherche 

 zeigt das Ergebnis der systematischen Literatur- und Leitlinienrecherche nach Publikationen 
in den bibliografischen Datenbanken, auf den Internetseiten der unter 4.2 angegebenen 
Organisationen und den Leitliniendatenbanken. Das Literatur- und Leitlinienscreening 
erfolgte gemäß der Ein- / Ausschlusskriterien. 

Von 8420 Treffern der Primärrecherche blieben nach Dublettenbereinigung 5894 zur Titel- 
und Abstractsichtung. Im Rahmen der Nachrecherche wurde für 1733 Treffer eine Titel- und 
Abstractsichtung vorgenommen.  

1523 als potenziell relevant eingestufte Volltexte der Primärrecherche sowie 23 als potenziell 
relevante betrachtete Volltexte der Nachrecherche wurden einer Volltextsichtung unterzogen. 
Schließlich wurden 184 Publikationen aus der Primärrecherche und zusätzlich 23 Artikel aus 
der Nachrecherche als relevant eingestuft und in den Bericht aufgenommen. Hinzu kamen 12 
weitere Publikationen (DeStatis, DKKR, IARC, DRVB, Handsuche und G-BA). Zu diesem 
Zeitpunkt waren es insgesamt 219 Publikationen.  

Die Literaturrecherche zum Benchmarking ergab zu den folgenden patientenrelevanten 
Endpunkten und Zielgrößen: therapiebedingte Todesfälle, gesundheitsbezogene Lebens-
qualität, Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie, besondere Merkmale der Struktur-
qualität sowie strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation 1476 Abstracts. Alle Abstracts wurden gesichtet. 12 als potenziell relevant 
eingestufte Publikationen wurden einer Volltextsichtung unterzogen. Keiner der Artikel ging 
in die Ergebnisse ein. In 5 Fällen war der Ausschlussgrund „nicht E6“ und in 7 Fällen „nicht 
E3“ (siehe Tabelle 3).  

Darüber hinaus fand sich beim Benchmarking zur Zielgröße Informationen zu Standards und 
Leitlinien 1 britische Leitlinie, die zum Vergleich herangezogen wurde.  

Folglich ergaben sich bei der Benchmarking-Recherche insgesamt 1476 Abstracts und 1 
Leitlinie. Von den 13 als potenziell relevant eingestuften Publikationen dieser Recherche ging 
nur die britische Leitlinie in den Bericht ein. 

Insgesamt wurden somit 220 Publikationen in den Bericht aufgenommen. Darunter sind 11 
Doppelnennungen, weil 11 Publikationen für jeweils zwei Endpunkte / Zielgrößen als 
relevant eingestuft wurden und in den Bericht eingingen.  

Den einzelnen Endpunkten bzw. Zielgrößen wurden folgende Anzahlen von Publikationen 
zugeordnet:  
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• Überleben: 71, 

• therapiebedingte Todesfälle: 11, 

• gesundheitsbezogene Lebensqualität: 1, 

• Schmerzen: 2, 

• Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: 14, 

• Informationen zu Standards und Leitlinien: 50 (einschließlich der britischen Leitlinie), 

• besondere Merkmale der Strukturqualität: 47, 

• strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation: 24. 

 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 33 - 

 

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche, Leitlinien- und Benchmarking-Recherche 
einschließlich Suche in DeStatis, DKKR, IARC, DRVB, G-BA-Unterlagen und Handsuche, 
Anfragen sowie Screening; endgültiger Publikationspool für die Darstellung der 
Versorgungsqualität

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche, Leitlinien- und Benchmarking-Recherche 
einschließlich Suche in DeStatis, DKKR, IARC, DRVB, G-BA-Unterlagen und Handsuche, 
Anfragen sowie Screening; endgültiger Publikationspool für die Darstellung der 
Versorgungsqualität
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5.1.2 Anfragen an Studiengruppen der GPOH 

Im April und Mai 2007 wurden 17 Studiengruppen einschließlich des HIT Strahlentherapie 
Referenzzentrums9 und der psychosozialen Arbeitsgemeinschaft in der Gesellschaft für 
pädiatrische Onkologie und Hämatologie (PSAPOH) angeschrieben und um Informationen zu 
ihren Studien gebeten. Alle bis auf eine Gruppe haben geantwortet. Insgesamt ergaben sich so 
weitere 44 Publikationen, die in der Literaturrecherche nicht identifiziert worden waren. 

41 Artikel (93,2 %) verletzten die Einschlusskriterien bzw. erfüllten ein Ausschlusskriterium 
(siehe Anhang B). Darunter waren 5 Publikationen (11,4 %) [43-47], die die 
Versorgungsqualität im Ausland beschrieben und nicht für die Darstellung der deutschen 
Versorgungsqualität herangezogen wurden.  

Drei weitere potenziell relevante Artikel (6,8 %) konnten deutschen Studien zugeordnet 
werden. Zwei davon [48,49] wurden nach Volltextprüfung ausgeschlossen. Die dritte 
Publikation [50] wurde der Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien zugeordnet 
und eingeschlossen. Insgesamt konnte somit 1 von 44 Publikationen aus Anfragen, die in der 
Literaturrecherche nicht identifiziert worden waren, berücksichtigt werden.  

5.1.3 Recherche in offiziellen Statistiken 

Auf der Internetseite des DeStatis wurden die aktuellen Bevölkerungszahlen (1 Publikation) 
und die Todesursachenstatistik (1 Publikation) für das Jahr 2006 am 22.08.2008 recherchiert. 
Die Mortalität wurde unter 5.3.1.1 beschrieben. 

Auf der Internetseite des DKKR wurde am 15.06.2007 und am 17.07.2008 der aktuelle 
Jahresbericht (1 Publikation) gefunden. Informationen zu den Partizipationsraten an TOS 
wurde am 31.07.2007 und am 18.07.2008 (1 Publikation) identifiziert. Die Daten gingen unter 
1.2.2 und 1.1.1.1 ein. 

Auf der Internetseite der IARC wurden die Daten des ACCIS-Projekts am 17.07.2007 
recherchiert (1 Publikation). Der internationale Vergleich wurde unter 5.3.1.3 dargestellt. 

Auf der Internetseite der DRVB wurde am 22.06.2007 die Schriftenreihe zur Rehabilitation 
gefunden (1 Publikation). Die Daten zur Inanspruchnahme wurden unter 5.3.8.6 beschrieben. 

5.1.4 Handsuche in Literaturverzeichnissen 

Es wurde eine internationale Publikation zu einer eingeschlossenen deutschen Studie und das 
Handbuch zu Schmerzen bei Kindern im Literaturverzeichnis in 1 deutschen Publikation 
identifiziert (2 Publikationen). 

 
9  Referenzzentrum für Strahlentherapie bei Hirntumoren 
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5.1.5 Anfrage beim Kinderkrebsregister 

Die schriftliche Anfrage an das Deutsche Kinderkrebsregister nach aktuellen Inzidenzen von 
Zweittumoren blieb unbeantwortet, sodass auf die bereits publizierte Literatur zur 
Beschreibung der Inzidenzen von Zweittumoren zurückgegriffen wurde. 

5.1.6 Recherche in den vom G-BA übermittelten Unterlagen 

Anstelle einer Auftragskonkretisierung wurden vom G-BA ergänzende Unterlagen zur 
Strukturvereinbarung übermittelt. Diese wurden im September 2007 auf relevante Information 
zu den Zielgrößen, insbesondere zu besonderen Merkmalen der Strukturqualität und 
strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und Rehabilitation, 
geprüft. Die Gliederung der Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität orientierte 
sich an der Strukturvereinbarung (1 Publikation). 

5.1.7 Resultierender Publikationspool 

Nach dem Screening der in der Literatur-, Leitlinien- und Benchmarking-Recherche 
gefundenen Publikationen, dem Sichten der Volltexte und dem Einschluss epidemiologischer 
Daten von dem DeStatis, dem DKKR, der IARC und der DRBV sowie der G-BA-Unterlagen 
wurden 220 Publikationen (11 Publikationen für jeweils 2 Endpunkte / Zielgrößen gezählt) in 
den Bericht eingeschlossen.  

Im Folgenden wird eine tabellarische Übersicht über die in den Bericht eingeschlossenen 
offiziellen Statistiken, Studien, Leitlinien und Empfehlungen und weitere Publikationen 
gegeben.  

In Tabelle 8 bis Tabelle 18 finden sich die eingeschlossenen Publikationen zu den ersten 5 
patientenrelevanten Endpunkten.  

Die zur Beschreibung der Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien ein-
geschlossenen Leitlinien, Empfehlungen der Tumorzentren und Fachgesellschaften befinden 
sich in Tabelle 90, Tabelle 91, Tabelle 93 und Tabelle 94. 

Die zur Beschreibung der Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 
eingeschlossenen Publikationen sind in Tabelle 96 aufgelistet.  

Die zur Beschreibung der Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation eingeschlossenen Publikationen sind in Tabelle 
102 aufgelistet. 

Die ausgeschlossenen Publikationen finden sich unter Angabe des Ausschlussgrundes im 
Anhang C.  
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5.1.7.1 Eingeschlossene Publikationen offizieller Statistiken 

Tabelle 8: Eingeschlossene Publikationen offizieller Statistiken 
Daten betreffender Zeitraum Herausgeber 

Bevölkerungszahlen [51] 2006 DeStatis 

Todesursachenstatistik [52] 2006 DeStatis 

Überlebenswahrscheinlichkeiten [8] 1980–2004 DKKR 

Partizipationsraten [53] 2007 DKKR 

internationaler Vergleich der 
Überlebenswahrscheinlichkeiten (ACCIS-Projekt) 
[54,55] 

Tumorerfassung in den 
europäischen Krebsregistern: 
1978–1997 
Datenerhebung im ACCIS-Projekt: 
2000–2002 

IARC 

Inanspruchnahme von medizinischen 
Rehabilitationsleistungen [23] 

2005 DRVB 
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5.1.7.2 Eingeschlossene Publikationen zu Studien, Leitlinien, Empfehlungen und narrativen Reviews  

Patientenrelevanter Endpunkt Überleben 

Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter (Registerdaten) 

Tabelle 9: Eingeschlossene Publikationen zu Überleben (OS) krebskranker Kinder 
Studiengruppe Autoren  

Deutsches Kinderkrebsregister Kaatsch et al. 2001 [29] 

IARC (ACCIS-Projekt) Steliarova-Foucher et al. 2006 [54], IARC 2003 [55] 

 

Akute lymphoblastische Leukämie (Therapieoptimierungsstudien) 

Tabelle 10: Eingeschlossene Publikationen zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

ALL-BFM-81, -83, -86 Dördelmann et al. 1998 [56] 

ALL-BFM-81, -83, -86, -90 Dördelmann et al. 1998 [57] 

ALL-BFM-81, -83, -86, -90 Schrappe et al. 2000 [58] 

ALL-BFM-86, -90, -95 Möricke et al. 2005 [59] 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 [60] 

ALL-BFM-90 Lauten et al. 2001 [61] 

ALL-BFM-90, -95 Schrauder et al. 2006 [62] 

ALL-BFM-90 Welte et al. 1996 [63] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

ALL-BFM-95 Bürger et al. 2003 [64] 

ALL-Rez-BFM-Studiena  Borgmann et al. 1995 [65] 

ALL-Rez-BFM-Studiena Borgmann et al. 1995 [66]  

ALL-Rez-BFM-Studiena Borgmann et al. 1997 [67]  

ALL-Rez-BFM-83, -85, -87, -90, -95, -96 Borgmann et al. 2008 [68] 

ALL-Rez-BFM-83, -85, -87, -90, -95, -96 Borgmann et al. 2003 [69] 

ALL-Rez-BFM-87 Einsiedel et al. 2005 [70] 

ALL-Rez-BFM-87, -90  Beyermann et al. 1996 [71] 

ALL-Rez-BFM-87, -90 Beyermann et al. 1997 [72] 

COALL-82, -85, -89, -92 Harms et al. 2000 [73] 

COALL-85, -89 Janka-Schaub et al. 1996 [74] 

COALL-92 Escherich et al. 2007 [75] 

COALL-92 Harms et al. 2003 [76] 

ALL-BFM-90 und CoALL-05-92 Schlieben et al. 1996 [77] 

a: keine weiteren Angaben  
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Akute myeloische Leukämie (Therapieoptimierungsstudien) 

Tabelle 11: Eingeschlossene Publikationen zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

AML-BFM-78, -83, -87, -93 Creutzig et al. 2005 [78] 

AML-BFM-83, -87 Creutzig et al. 1999 [79] 

AML-BMF-87 Creutzig et al. 1995 [80] 

AML-BFM-93 Creutzig et al. 2001 [81] 

AML-BFM-87, -93 Creutzig et al. 2001 [82] 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2004 [83] 

AML-BFM-98 Creutzig et al. 2006 [84] 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2005 [85] 

AML-BFM-98 Lehrnbecher at al. 2007 [86] 

AML-BFM-93 Mann et al. 2001 [87] 

AML-BFM-87, -93, -98 Reinhardt et al. 2002 [88] 

AML-BFM-Rez-97 Reinhardt et al. 2002 [89] 

AML-BMF-93, -98, AMLCG 92/99, AMLSG HD 93/98A Creutzig et al. 2008 [90] 
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Non-Hodgkin-Lymphome (Therapieoptimierungsstudien) 

Tabelle 12: Eingeschlossene Publikationen zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

NHL-BFM-86, -90, -95  Mann et al. 2007 [91] 

ALL / NHL-BFM-86 Reiter et al. 1995 [92] 

NHL-BFM-86, -90, -95 Burkhardt et al. 2005 [93] 

NHL-BFM-86, -90, -95 Salzburg et al. 2007 [94] 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 1999 [95] 

NHL-BFM-95 Woessmann et al. 2005 [96] 

NHL-BFM-86, -90 Neth et al. 2000 [97] 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 2000 [98] 

NHL-BFM-90 Grenzebach et al. 2001 [99] 

NHL-BFM-95 Burkhardt et al. 2006 [100] 

NHL-BFM-86, -90, -95 Seidemann et al. 2003 [101] 

NHL-BFM-90 Seidemann et al. 2001 [102] 
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Morbus Hodgkin (Therapieoptimierungsstudien) 

Tabelle 13: Eingeschlossene Publikationen zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit M. Hodgkin 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

DAL-HD-90 Schellong et al. 1999 [103] 

DAL-HD-90 Dieckmann et al. 2003 [104] 

GPOH-HD-90, -95 Claviez et al. 2005 [105] 

GPOH-HD-95 Dörffel et al. 1998 [106] 

ST-HD-86 Schellong et al. 2005 [107] 
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Hirntumoren (Therapieoptimierungs- und Kohortenstudien) 

Tabelle 14: Eingeschlossene Publikationen zum ereignis- bzw. progressionsfreien Überleben von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

MAKEI-83, -86, -89 Bamberg et al. 1999 [108] 

MAKEI-89 Calaminus et al. 2004 [109] 

HIT-SKK-87, -92 Timmermann et al. 2005 [110] 

HIT- SKK-87, -92 Timmermann et al. 2006 [111] 

HIT 88/89 Kühl et al. 1998 [112] 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et al. 2002 [113] 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et al. 2000 [114] 

n. g. Rutkowski et al. 2005 [115] 

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 2000 [116] 

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 2004 [117] 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 (Kohortenstudie) Müller et al. 2004 [118] 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 (Kohortenstudie) Müller et al. 2006 [119] 

KRANIOPHARYNGEOM 2000  (Kohortenstudie) Müller et al. 2008 [120] 
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Patientenrelevanter Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 

Akute lymphoblastische und akute myeloische Leukämie sowie Non-Hodgkin-Lymphome (Therapieoptimierungsstudien) 

Tabelle 15: Eingeschlossene Publikationen zu therapiebedingten Todesfällen  

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

ALL-BFM-95 Grigull et al. 2003 [121] 

COALL-06-97 Graubner et al. 2008 [122] 

AML-BFM-78 bis -93 Creutzig et al. 2005 [78] 

AML-BFM-83, -87 Creutzig et al. 1999 [79] 

AML-BFM-93, -98; AMLCG-92, -99; AMLSG HD-93, -98A Creutzig et al. 2008 [90] 

AML-BFM-93 Creutzig et al. 2003 [123] 

AML-BFM-93 Lehrnbecher et al. 2004 [124] 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2004 [125]  

AML-BFM-98 Creutzig et al. 2006 [84] 

AML-BFM-98 Lehrnbecher et al. 2007 [86] 

NHL-BFM-90, -95 Seidemann et al. 1998 [126] 
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Patientenrelevanter Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Kraniopharyngeome 

Tabelle 16: Eingeschlossene Publikation zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (Kohortenstudie) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 2005 [127] 

 

Patientenrelevanter Endpunkt Schmerzen 

An Krebs erkrankte Kinder 

Tabelle 17: Eingeschlossene Publikationen zu Schmerzen (Querschnittstudien) 

Studiengruppe Autoren und Referenzen 

n. g. Zernikow et al. 2002 [128] 

n. g. Ljungman et al. 1996 [129] 
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Patientenrelevanter Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Akute lymphoblastische und akute myeloische Leukämie, M. Hodgkin, Hirntumoren und Krebserkrankungen (Kohortenstudien und TOS) 

Tabelle 18: Eingeschlossene Publikationen zu Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren und Referenzen Art der Langzeitfolge 

HIT 91 Dörr et al. 1996 [130] auxologische Langzeitfolgen 

ALL-BFM-81, -83 und COALL-80/82 Hertzberg et al. 1997 [131] zentralnervöse Langzeitfolgen 

ALL-BFM-81, -83 Überall et al. 1997 [132] zentralnervöse Langzeitfolgen 

AML-BFM-87 Reinhardt et al. 2002 [133] zentralnervöse Langzeitfolgen 

HD-90 Gerres et al. 1998 [134] endokrine Langzeitfolgen 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2007 [135] kardiale Langzeitfolgen 

ALL-BFM-81, -83, -86 Dördelmann et al. 1998 [56] Rückfälle 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 [60] Rückfälle / Todesfälle 

ALL-BFM-95 Bürger et al. 2003 [64] Rückfälle 

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 2008 [68] Rückfälle / Todesfälle / Entwicklung von Zweittumoren 

DAL HD-78, -82, -85, -87 Schellong et al. 1997 [136] Entwicklung von Zweittumoren 

DAL HD-78, -82, -85, -87, -90 Schellong et al. 2004 [137] Entwicklung von Zweittumoren / Todesfälle 

ALL-BFM-79, -81, -83, -86, -90 Löning et al. 2000 [138] Entwicklung von Zweittumoren 

Kinderkrebsregister Westermeier et al. 1998 [139] Entwicklung von Zweittumoren 
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Statistiken und Studien  

5.2.1 Grundlagen und Charakteristika der Datenquellen der offiziellen Statistiken 

Die offiziellen Statistiken entstammen, wie unter 4.2 angegeben, dem DeStatis, dem DKKR, 
der IARC und der DRVB. 

Statistisches Bundesamt (DeStatis) 

Das DeStatis ist gemäß dem Gesetz über die Statistik für Bundeszwecke eine selbständige 
Bundesoberbehörde im Geschäftsbereich des Bundesministers des Inneren. Sie hat die 
Aufgabe, laufende Daten über Massenerscheinungen zu erheben, zu sammeln, aufzubereiten, 
darzustellen und zu analysieren. Es gelten die Grundsätze der Neutralität, Objektivität und 
wissenschaftlichen Unabhängigkeit [31]. 

Deutsches Kinderkrebsregister (DKKR) 

Das Kinderkrebsregister ist ein flächendeckendes, bundesweites epidemiologisches 
Morbiditätsregister, das 1980 auf Initiative der pädiatrisch-onkologischen Fachgesellschaft 
gegründet wurde und die international anerkannten Qualitätskriterien für Krebsregister erfüllt. 
Das Register wird ohne eigene gesetzliche Grundlage, basierend auf dem Datenschutzgesetz 
geführt, d. h., dass die Einwilligung der Erziehungsberechtigten bzw. des Patienten (meist ab 
dem 16. Lebensjahr) zur Erfassung im Register vorliegen muss. Die Vollzähligkeit der 
Erfassung liegt bei ca. 95 %, was internationalen Standards entspricht [140].  

International Agency for Research on Cancer (IARC) 

Die IARC, die ihren Sitz in Lyon (Frankreich) hat, ist Teil der WHO. Sie wurde 1965 durch 
eine Resolution der 18. Weltgesundheitsversammlung (World Health Assembly) gegründet. 
Ziel der Organisation ist es Kontrolle über die Krebserkrankungen zu erreichen [141]. 
Deshalb beschäftigt sich die IARC neben der Ursachenforschung (ätiologische 
Krebsepidemiologie) mit der deskriptiven Krebsepidemiologie. Folglich gibt sie auch 
Publikationen zur Häufigkeit und Verteilung von Krebserkrankungen heraus, z. B. Parkin et 
al. 2003 [142]. Darüber hinaus ist sie Träger des ACCIS-Projekts.  

Deutsche Rentenversicherung Bund (DRVB) 

Die gesetzliche Grundlage der DRVB ist das Sozialgesetzbuch, insbesondere das 6. Buch 
[143]. Aber auch im 1., 4., 9. und 10. Buch finden sich Rechtsvorschriften, die die Renten-
versicherung betreffen [144-147]. Eine wichtige Aufgabe der DRVB ist neben Renten-
zahlungen die Finanzierung bzw. Durchführung von Rehabilitationsmaßnahmen zum Erhalt 
bzw. zur Wiederherstellung der Erwerbsfähigkeit (§ 15 SGB VI) [143].  
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Die DRVB veröffentlicht u. a. eine Schriftenreihe, die über die verschiedenen Leistungen 
Auskunft gibt, z. B. die Durchführung von Rehabilitationsmaßnahmen [23]. 

5.2.2 Studiendesign und Studienpopulation 

5.2.2.1 Studiendesign 

Das wichtigste Studiendesign für den vorliegenden Bericht war die Therapieoptimierungs-
studie (TOS). Darüber hinaus gingen Kohorten- und Querschnittstudien in den Bericht ein. 
Der Vollständigkeit halber werden auch die epidemiologischen Daten des DeStatis, des 
DKKR und der IARC erwähnt. Die Darstellung erfolgte nach Endpunkten / Zielgrößen 
stratifiziert und, soweit möglich, innerhalb der Endpunkte / Zielgrößen nach Krankheits-
bildern und Studien geordnet. Bei dem Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der 
Therapie wurde nach der Art der Langzeitfolge unterschieden. 

Im Folgenden werden zunächst grundsätzliche Aspekte der Therapieoptimierungsstudie 
erläutert.  

Therapieoptimierungsstudien 

Grundsätzlich unterscheiden sich die Therapieoptimierungsstudien in der pädiatrischen 
Hämato-Onkologie von Studien zur Wirksamkeit (efficacy, effectiveness) von Arzneimitteln 
bei der Behandlung von Erwachsenen. Gemeinsam ist ihnen die klinische Intervention, aber 
das Konzept der Therapiestudien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie ist umfassender 
[25], siehe dazu Abschnitt 5.3.6.  

Therapiezuteilung:  

Die an Krebs erkrankten Patienten werden risikoadaptiert behandelt, d. h. sie werden in 
Abhängigkeit von prognostischen Faktoren, z. B. zytogenetischer Befund, Tumorausbreitung 
usw., einer Therapiegruppe zugeteilt.  

TOS können in Abhängigkeit von der Fragestellung der Studie eine Randomisierung 
aufweisen, müssen das aber nicht. Selbst wenn eine Randomisierung vorgesehen ist, kann es 
vorkommen, dass nicht alle verfügbaren Kinder randomisiert zugeteilt werden, z. B. weil die 
Eltern ihre Zustimmung dazu verweigern. Diese nicht randomisierten Kinder werden dann 
trotzdem innerhalb der Studie behandelt (und später in die Analyse der Endpunkte 
einbezogen). 

Bevölkerungsbezug: 

Die Therapiestudien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie sind nicht nur multizentrisch 
angelegt, sondern erfassen im Idealfall alle an Krebs erkrankten Kinder der deutschen 
Wohnbevölkerung, siehe dazu Tabelle 95. Obwohl nicht für jedes seltene pädiatrisch-
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hämatologisch-onkologische Krankheitsbild eine Therapieoptimierungsstudie existiert, 
werden ca. 90 % aller krebskranken Kinder in TOS behandelt. 

Ergänzend zu den o. g. Charakteristika der Studiendesigns wurden weitere Merkmale im 
Folgenden beschrieben.  

Patientenrelevanter Endpunkt Überleben  

Mortalität 

Die Ergebnisse zur aktuellen Mortalität wurden der Internetseite des DeStatis entnommen 
[52]. Angaben zu Grundlagen und Charakteristika des DeStatis finden sich in Abschnitt 5.2.1. 

Überleben (OS) 

Die Ergebnisse zum Überleben bei Kindern mit verschiedenen Krebserkrankungen und die 
Registerstudie zum Überleben (overall survival) von Kindern mit Hirntumoren basieren auf 
den Daten des DKKR [8,29]. Angaben zu Grundlagen und Charakteristika des DKKR finden 
sich in Abschnitt 5.2.1. Details zu der o. g. Registerstudie sind in Tabelle 19 beschrieben. 

Der internationale Vergleich des Überlebens (OS) basiert auf den Daten der europäischen 
Krebsregister und wurde im Rahmen des ACCIS-Projekts durchgeführt [54,55]. Träger des 
Projekts war die IARC, Angaben zu ihren Grundlagen und Charakteristika finden sich in 
Abschnitt 5.2.1. Der Inzidenzzeitraum für das Projekt, d. h. für die Registrierung der an Krebs 
erkrankten Kinder in den Registern, erstreckte sich von 1978 bis 1997. Die Datenerhebung 
des Projekts (bei der IARC) erfolgte von Mitte 2000 bis November 2002. Die Daten wurden 
zusammengeführt, auf Validität geprüft und 2003 ausgewertet (siehe Tabelle 20).  

Ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben 

Akute lymphoblastische Leukämie 

Es gibt in Deutschland drei Studiengruppen, die sich innerhalb der GPOH mit der Therapie 
der ALL bei Kindern und Jugendlichen beschäftigen, d. h. TOS durchführen. Neuerkrankte 
Kinder werden nach den Protokollen der ALL-BFM- und der COALL-Studiengruppen 
behandelt. Kinder mit rezidivierter Erkrankung werden durch die ALL-Rez-BFM-
Studiengruppe betreut und nach deren Protokollen therapiert.  

Die in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Publikationen der o. g. Studiengruppen 
umfassten den folgenden Zeitraum: Die 5 aufeinander folgenden TOS ALL-BFM-81, -83,  
-86, -90 und -95 [56-64] wurden von 03/1981 bis 06/2000 durchgeführt. Die 4 aufeinander 
folgenden TOS COALL-82, -85, -89 und -92 [73-77] fanden von 02/1982 bis 08/1997 statt. 
Die 6 aufeinander folgenden TOS ALL-Rez-BFM-83, -85, -87, -90, -95, -96 [65-72] wurden 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 49 - 

von 03/1983 bis 12/2001 durchgeführt. Details zu den Studien einschließlich der Definitionen 
der Endpunkte sind in Tabelle 21 beschrieben. 

Akute myeloische Leukämie 

In Deutschland existiert genau 1 Studiengruppe innerhalb der GPOH, die sich innerhalb der 
pädiatrisch-hämato-onkologischen Fachgesellschaft mit der Therapie der AML bei Kindern 
und Jugendlichen beschäftigt und TOS durchführt. Inzidente Erkrankungen werden nach den 
Protokollen der AML-BFM-Studiengruppe behandelt. Des Weiteren wurde die AML-BFM-
Rez-97-Studie für refraktäre oder rezidivierte Erkrankungen im Rahmen der 
Literaturrecherche identifiziert. 

Die in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Publikationen der o. g. Studiengruppe 
umfassten den Zeitraum von 01/1978 bis 06/2003. Insgesamt wurden 5 aufeinander folgende 
TOS (AML-BFM-78, -83, -87, -93 und -98) [78-88,90] für neuerkrankte Kinder durchgeführt. 
Die TOS für refraktäre und / oder rezidivierte Erkrankungen [89] fand von 01/1997 bis 
09/2001 statt. Details zu den Studien einschließlich der Definitionen der Endpunkte sind in 
Tabelle 22 dargestellt. 

Non-Hodgkin-Lymphome 

Es gibt in Deutschland eine Studiengruppe, die sich innerhalb der GPOH mit der Behandlung 
der Non-Hodgkin-Lymphome bei Kindern und Jugendlichen beschäftigt und TOS durchführt. 
Diese heterogene Gruppe maligner Lymphome wird nach den Protokollen der NHL-BFM-
Studiengruppe therapiert.  

Die in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Publikationen der o. g. Gruppe umfassten 
den Zeitraum von 04/1986 bis 12/2002. Insgesamt wurden 3 aufeinander folgende TOS 
(NHL-BFM-86, -90, -95) [91-102] durchgeführt. Details zu den Studien einschließlich der 
Definitionen der Endpunkte sind in Tabelle 23 beschrieben. 

Morbus Hodgkin 

Es gab in Deutschland eine Studiengruppe (u. a. DAL-HD-90-Studie), die sich schon in den 
70er-Jahren mit der Therapie des Morbus Hodgkin bei Kindern und Jugendlichen beschäftigte 
(vgl. patientenrelevanter Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie) und 
TOS durchführte. Nach ihren Protokollen wurden neuerkrankte Kinder bis 07/1995 behandelt. 
Daneben gibt es seit 10/1990 eine weitere Studiengruppe (GPOH-HD), die inzident erkrankte 
Kinder therapiert. Progrediente und rezidivierte Erkrankungen wurden nach den Protokollen 
der ST-HD-86-Studie behandelt.  

Die in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Publikationen der o. g. Studiengruppen 
umfassten den folgenden Zeitraum: Die TOS DAL-HD-90 [103,104] wurden von 10/1990 bis 
07/1995 durchgeführt. Die TOS GPOH-HD-90- und -95 [105-107] fanden von 10/1990 bis 
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01/1998 statt. Die TOS ST-HD-86 wurden von 07/1986 bis 03/2003 durchgeführt. Details zu 
den Studien einschließlich der Definitionen der Endpunkte sind in Tabelle 24 dargestellt. 

Hirntumoren 

Es gibt in Deutschland 6 Studiengruppen, die sich innerhalb der GPOH mit der Therapie von 
Hirntumoren bei Kindern und Jugendlichen beschäftigen, TOS durchführen und deren 
Publikationen in den vorliegenden Bericht eingingen. Kinder mit intrakraniellen Germinomen 
wurden nach den Protokollen der MAKEI-Studie behandelt. Kinder mit primitiven 
neuroektodermalen Tumoren, anaplastischen Ependymomen und supratentoriellen malignen 
Gliomen wurden nach den Protokollen der HIT-Studiengruppe therapiert. Säuglinge und 
Kleinkinder, die jünger als 3 Jahre bei Ersterkrankung waren, wurden nach den Protokollen 
der HIT-SKK-Studiengruppe behandelt. Für Kinder mit Medulloblastomen gab es eine 
weitere Studie, und schließlich wurden Kinder und Jugendliche mit niedrigmalignen Gliomen 
nach den Protokollen der HIT-LGG-Studiengruppe therapiert. Die 
KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studiengruppe betreute – wie der Name bereits vermuten 
lässt – Patienten mit Kraniopharyngeomen. 

Die eingeschlossenen Publikationen der o. g. Studiengruppen umfassten den folgenden 
Zeitraum: Die aufeinander folgenden TOS MAKEI-83, -86, -89 [108,109] wurde von 01/1983 
bis 01/1994 durchgeführt. Die TOS HIT-SKK-87, -92 [110,111] wurden von 03/1987 bis 
12/1997 durchgeführt. Die TOS HIT-88/89- und die TOS HIT 91 [112-114] fanden von 
08/1987 bis 1998 statt. Eine Studie [115] mit Patienten, die an einem Medulloblastom litten, 
fand von 04/1992 bis 12/1997 statt. Die TOS HIT-LGG 1996 [116,117] wurde von 10/1996 
bis 10/2003 durchgeführt. Die KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie [118-120] fand von 
10/2001 bis 06/2006 statt. Dabei handelt es sich um eine multizentrische prospektive (nicht 
kontrollierte) Kohortenstudie. Details zu den Studien einschließlich der Definitionen der 
Endpunkte sind in Tabelle 25 dargestellt. 

Patientenrelevanter Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 

Akute lymphoblastische Leukämie 

Die TOS ALL-BFM-95 [121] und die TOS COALL-06-97 [122] wurden zu diesem Endpunkt 
in den Bericht aufgenommen. Kinder mit erstmals aufgetretener ALL wurden nach den 
Protokollen der ALL-BFM-95- oder der COALL-06-97-Studie behandelt und infektions-
bedingte Todesfälle untersucht. 

Die ALL-BFM-95-Studie wurde von 1995 bis 1999 durchgeführt, und die COALL-06-97-
Studie fand von 08/1997 bis 06/2003 statt.  
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Akute myeloische Leukämie 

Die AML-BFM-Studiengruppe hat diesen Endpunkt umfassend untersucht. In den vor-
liegenden Berichten gingen Publikationen zu den TOS AML-BFM-78, -83, -87, -93 und -98 
[78,79,84,86,90,123-125] ein. Des Weiteren wurde eine gemeinsame Auswertung der TOS 
AML-BFM-93 und -98 und der AMLCG-92, -99 sowie der AMLSGHD-93 und -98A-Studien 
in den Bericht eingeschlossen. In den AMLCG-92, -99-Studien, der AMLSG HD-93-Studie 
und der AMLSG HD-98A-Studie wurde die Behandlung risikoadaptiert zugeteilt [148,149], 
es fanden sich aber auch Randomisierungen für einzelne Behandlungsphasen [150,151].  

Die eingeschlossenen Publikationen umfassten den folgenden Zeitraum: Die aufeinander 
folgenden AML-BFM-Studien wurden von 01/1978 bis 06/1998 durchgeführt. Der 
Studienzeitraum für die gemeinsam ausgewerteten Studien (AML-BFM-93 und -98-Studien, 
AMLCG-92, -99, AMLSGHD-93 und - 98A-Studien) war 1992 bis 2004. 

Non-Hodgkin-Lymphome 

Zu dieser Tumorentität gingen die TOS NHL-BFM-90- und -95 [126] in den Bericht ein. Die 
Studiengruppe untersuchte therapiebedingte Todesfälle im Rahmen eines Tumorlyse-
Syndroms. 

Die eingeschlossenen Publikationen umfassten den folgenden Zeitraum: Die aufeinander 
folgenden NHL-BFM-Studien wurden von 04/1990 bis 10/1997 durchgeführt. 

Morbus Hodgkin 

Es wurden keine Studien zu diesem Krankheitsbild und diesem Endpunkt in den Bericht 
aufgenommen. 

Hirntumoren  

Es wurden keine Studien zu Hirntumoren und diesem Endpunkt in den Bericht 
eingeschlossen. 

Details zu den Studien einschließlich der Definitionen der Endpunkte sind in Tabelle 26 
beschrieben. 

Patientenrelevanter Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zu diesem Endpunkt wurde 1 Publikation zur KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie [127] 
in den Bericht aufgenommen. Es handelte sich um eine multizentrische prospektive (nicht 
kontrollierte) Kohortenstudie. Sie begann 10/2001 und war 06/2005 noch nicht 
abgeschlossen. Details zur Studie einschließlich der Bezeichnung des Erhebungsinstruments 
sind in Tabelle 27 dargestellt. 
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Patientenrelevanter Endpunkt Schmerzen 

Zu diesem Endpunkt wurde eine deutsche Querschnittstudie [128] in den Bericht 
eingeschlossen. Zum internationalen Vergleich wurde eine entsprechende schwedische 
Querschnittstudie [129] herangezogen. Ziel der Untersuchungen war die Beschreibung des 
Schmerzmanagements in der pädiatrischen Onkologie. 

Die deutsche Studie wurde von 1997 bis 1998 durchgeführt, und die schwedische fand 
05/1994 statt. Details zu den Studien sind in Tabelle 28 beschrieben. 

Patientenrelevanter Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Auxologische Langzeitfolgen 

Hirntumoren 

Zu dieser Langzeitfolge wurde 1 Untersuchung eingeschlossen. Es handelt sich um die 
Überlebendenkohorte der TOS HIT 91-Studie [130], in der Kinder und Jugendliche mit 
Hirntumoren behandelt wurden. Die Hit 91-Studie wurde von 08/1991 bis 12/1997 
durchgeführt [113]. Seit 1993 wurden zusätzlich auxologische Daten erhoben. Der Zeitraum 
für die hier berücksichtigte Untersuchung erstreckte sich von 09/1993 bis 05/1994. Details zur 
Studie sind in Tabelle 29 dargestellt. 

Zentralnervöse Langzeitfolgen 

Akute Leukämien 

Zu diesem Endpunkt wurden 3 Publikationen in den Bericht eingeschlossen. Es handelte sich 
jeweils um Überlebendenkohorten der folgenden TOS: ALL-BFM-81, -83 sowie der 
COALL-80- und -82 [131,132] und die AML-BFM-87-Studie [133].  

Die Untersuchung der ALL-Überlebenden fand von 06/1992 bis 12/1994 statt. Die 
Untersuchung auf Folgeschäden am ZNS der AML-Überlebenden wurde von 12/1986 bis 
03/1993 durchgeführt. Details zu den Studien sind in Tabelle 30 beschrieben. 

Endokrine Langzeitfolgen 

Morbus Hodgkin 

Zu dieser Langzeitfolge wurde 1 Publikation in den Bericht aufgenommen. Es handelt sich 
um eine hochselektierte Überlebendenkohorte der (DAL-)HD-90-Studie [134] und eine 
gesunde Kontrollgruppe. Die Fertilität / Pubertätsentwicklung wurde anhand von 
Surrogatparametern vergleichend erhoben. Die Untersuchung wurde 1998 veröffentlicht, der 
Untersuchungszeitraum wurde nicht angegeben. Details zur Studie sind in Tabelle 31 
dargestellt.  
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Kardiale Langzeitfolgen 

Akute myeloische Leukämie 

Zu diesem Endpunkt wurde 1 Publikation in den Bericht eingeschlossen. Dabei handelt es 
sich um die Untersuchung der Kardiotoxizität von Anthrazyklinen im Rahmen der AML-
BFM-93- und -98-Studien [135]. Die aufeinander folgenden Studien wurden von 01/1993 bis 
06/2003 durchgeführt. Details zur Studie sind in Tabelle 32 beschrieben. 

Langzeitfolge: Rückfälle 

Akute lymphoblastische Leukämie 

Zu dieser Langzeitfolge wurden die TOS ALL-BFM-81, -83, -86, -90 und -95 [56,60,64,68] 
sowie die ALL-Rez-BFM-Studien eingeschlossen. Untersucht wurden isolierte Rückfälle, 
d. h. Manifestation des Rezidivs in nur einem Organ, oder kombinierte Rückfälle (mehrere 
Lokalisationen betroffen). Darüber hinaus wurde die Häufigkeit von Rückfällen erhoben.  

Die aufeinander folgenden ALL-BFM-Studien erstreckten sich einschließlich der 
Nachbeobachtungszeit über den Zeitraum von 03/1981 bis 07/2001. Die ALL-Rez-BFM-
Studien wurden von 03/1983 bis 12/2001 durchgeführt. Das Follow-up endete 09/2006. 
Details zu den Studien sind in Tabelle 33 dargestellt. 

Langzeitfolge: Entwicklung von Zweittumoren 

Morbus Hodgkin, akute lymphoblastische Leukämie, alle kindlichen Krebserkrankungen 
(C00 bis C96) 

Zu diesem Endpunkt wurden die folgenden TOS in den Bericht aufgenommen: DAL HD-78,  
-82, -85, -87 und -90 [136,137], ALL-BFM-79, -81, 83, -86 und -90 [138] sowie die ALL-
Rez-BFM-Studien [68] und eine Registerstudie basierend auf den Daten des DKKR [139]. 
Die Häufigkeit von Zweittumoren wurde analysiert. 

Die DAL-HD-Studien wurden von 06/1978 bis 1995 durchgeführt, die Nachbeobachtung 
erfolgte bis 03/2004. Die ALL-BFM-Studien fanden von 04/1979 bis 04/1995 statt, das 
Follow-up endete 12/1997. Die ALL-Rez-BFM-Studien wurden von 03/1983 bis 12/2001 
durchgeführt und die Nachbeobachtung erfolgte bis 09/2006. 

Die Registerstudie enthielt Daten des DKKR über den Zeitraum von 1980 bis 1995.  

Details zu den Studien sind in Tabelle 34 beschrieben. 
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Langzeitfolgen: Todesfälle 

Morbus Hodgkin, akute lymphoblastische Leukämie  

Zu dieser Langzeitfolge wurden die folgenden TOS in den Bericht eingeschlossen: DAL-HD-
78, -82, -85, -87 und -90 [137], ALL-BFM-90 [60] sowie die ALL-Rez-BFM-Studien [68]. 
Ziel war es Häufigkeiten und Todesursachen sowie die Remissionsphasen, in denen der Tod 
eintrat, zu untersuchen. 

Die aufeinander folgenden DAL HD-Studien wurden von 1978 bis 1995 durchgeführt, das 
Follow-up endete 03/2004. Die ALL-BFM-Studie fanden von 04/1990 bis 03/1995 statt, die 
Nachbeobachtung erfolgte bis 04/1998. Die ALL-Rez-BFM-Studien wurden von 03/1983 bis 
12/2001 durchgeführt und das Follow-up endete 09/2006. Details zu den Studien sind in 
Tabelle 35 dargestellt. 

Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Zu diesem Endpunkt wurden 2 Querschnittstudien in den Bericht aufgenommen. Ziel der 
ersten Studie [10] innerhalb des PATE10-Projekts war es den aktuellen Stand (2002) der 
palliativen Versorgung in der pädiatrischen Onkologie zu erheben. Die zweite Studie [152] 
untersuchte den aktuellen Stand (2003/2004) der Strukturen und Klinikausstattungen. 

Die Erhebung innerhalb des PATE-Projekts wurde von 03/2002 bis 11/2002 durchgeführt. 
Die zweite Untersuchung erstreckte sich über den Zeitraum von 09/2003 bis 06/2004.  

Details zu den Studien sind in Tabelle 36 beschrieben. 

Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation“ 

Zu dieser Zielgröße wurden zwei Querschnittstudien in den Bericht eingeschlossen. Ziel der 
ersten Untersuchung [153] war die Erhebung der strukturellen Bedingungen der psycho-
sozialen Dienste in der pädiatrischen Onkologie. Die Studie wurde von 04/1993 bis 04/1994 
durchgeführt.  

In einer weiteren Studie befragten Winkler von Mohrenfels et al. [154] Eltern von ehemaligen 
ALL-Patienten zu Verhaltensauffälligkeiten bei ihren Kindern. Sie untersuchten die 
ehemaligen Patienten klinisch, neurophysiologisch, neuroradiologisch und psychometrisch. 
Die Studie wurde von 1992 bis 1994 durchgeführt.  

Details zu den Studien sind in Tabelle 37 dargestellt. 

 
10 PATE steht für „Palliative Care, Therapy, and Evaluation in Pediatric Oncology / Hematology“. 
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Patientenrelevanter Endpunkt Überleben 

Tabelle 19: Studiendesign – Überleben (OS) von Kindern mit Hirntumoren (Registerstudie) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

DKKR Kaatsch et al. 2001 [29] Registerstudie 1980-1999 Kinder bis unter 15 Jahre 
mit Hirntumoren 

Überleben (overall 
survival) 

 

Tabelle 20: Studiendesign – Überleben (OS) von krebskranken Kindern im internationalen Vergleich 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

IARC (ACCIS-Projekt) Steliarova-Foucher et al. 
[54,55] 

internationale 
Registerstudie 

Tumorregistrierung in den 
Registern: 1978-1997 
Datenzusammenführung im 
Projekt: 2000-2003 

inzident an Krebs 
erkrankte Kinder bis 
unter 15 Jahre  

Überleben (OS) 
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Patientenrelevanter Endpunkt ereignisfreies Überleben 

Tabelle 21: Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 

Studien Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

ALL-BFM-81,  
-83, -86 

Dördelmann et al. 1998 
[56] 

TOSd 03/1981-01/1990 
Follow-up:  
-07/1997 

Jungen mit ALL 
nach Erreichen einer 
Vollremission 

“Event-free survival (EFS) was calculated from the 
date of diagnosis to last follow-up or to first event 
(failure to achieve remission, early death, resistant 
leukemia, relapse or death of any cause). For 
patients who failed to achieve remission, the EFS 
was set to 0.“ 

ALL-BFM-81, 
-83, -86, -90 

Dördelmann et al. 1998 
[57] 

TOSd 04/1981-01/1995 Kinder mit ALL und
Subgruppe mit 
Down-Syndrom  

“Event-free survival (EFS) was calculated from the 
date of diagnosis to last follow-up or to first event 
(failure to achieve remission, early death, resistant 
leukemia, relapse or death of any cause). Patients 
who failed to achieve a complete response were 
assigned to a failure time of zero.“ 

ALL-BFM-81,  
-83, -86, -90 

Schrappe et al. 2000 
[58] 

TOSd 04/1981-03/1995 Kinder mit ALL “The duration of event-free survival (EFS) is defined 
as the time from diagnosis until the date of an 
adverse event (relapse, death or development of a 
second malignancy), or if no such event occurred, 
until the date of last contact. Patients who did not 
attain a complete remission were considered as 
failures at time 0.“ 

ALL-BFM-86,  
-90, -95 

Möricke et al. 2005 
[59] 

TOSd 01/1986-07/1999 Kinder mit ALL “The duration of EFS is defined as the time from 
diagnosis until the date of the first adverse event 
(relapse, death for any reason, or the development of 
a second malignancy) or, if no such event occurred, 
until the date of last contact. Patients who did not 
attain a complete remission were considered failures 
at time zero.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 

Studien Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 
[60] 

TOSd 04/1990-03/1995 Kinder mit ALL “EFS was calculated from diagnosis to the time of 
analysis or to the first event; SE and 95 % confidence 
intervals (CI) are provided. Failure to achieve 
remission (early death or resistant leukemia), relapse, 
death during continuous complete remission (CCR), 
and second malignancy were evaluated as events; 
failure to achieve remission on day 1 was registered 
as event on day 1.“ 

ALL-BFM-90 Lauten et al. 2001 [61] TOSd 04/1990-03/1995 Kinder mit ALL “The duration of EFS is defined as the time from 
diagnosis until the date of the first adverse event 
(relapse, death for any reason, or the development of a 
second malignancy) or, if no such event occurred, 
until the date of last contact. Patients who did not 
attain a complete remission were considered failures 
at time zero.“ 

ALL-BFM-90,  
-95 

Schrauder et al. 2006 
[62] 

TOSd 04/1990-06/2000 Kinder mit ALL “Duration of event-free survival (EFS) was defined as 
the time from diagnosis until the date of the first event 
(ie, relapse, death from any reason, secondary 
malignancy) or, if no such event occured, until the 
date of last contact. Patients who did not attain a CR[c] 
by the third block of intensive reconsolidation at the 
latest were considered as having treatment failure at 
time zero.“ 

ALL-BFM-90 Welte et al. 1996 [63] TOSd 01/1991-12/1992 Kinder mit 
Hochrisiko-ALL 

“EFS was calculated from the first day of treatment to 
the time of analysis or to the first event. Failure to 
achieve remission, relapse, death during continuous 
complete remission, and secondary malignancy were 
evaluated as events.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 

Studien Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

ALL-BFM-95 Bürger et al. 2003 [64] TOSd 04/1995-06/1999 
Follow-up: 
-07/2001 

Kinder mit ALL “The duration of EFS is defined as the time from 
diagnosis until the date of the first adverse event 
(relapse, death for any reason, or the development of 
a second malignancy) or, if no such event occurred, 
until the date of last contact. Patients who did not 
attain a complete remission were considered failures 
at time zero.“ 

ALL-Rez-BFM-
Studienb  

Borgmann et al. 1995 
[65] 

TOSd 04/1983-06/1993 Kinder mit einem 
extramedullären 
Rezidiv einer ALL 

“The probability of 5-year event-free survival (EFS) 
was calculated by life table analyses according to 
Kaplan-Meier procedure and differences were 
assessed by log rank test. All treatment failures, such 
as non-response, therapy-related death, death in CR, 
subsequent relapse or second malignancy were 
counted as adverse events.“ 

ALL-Rez-BFM-
Studienb 

Borgmann et al. 1995 
[66]  

TOSd 04/1983-10/1994 Kinder mit dem 
ersten Rezidiv einer 
ALL 

in Publikation n. g.  
(siehe Borgmann et al. 1995, oben) 

ALL-Rez-BFM-
Studienb 

Borgmann et al. 1997 
[67]  

TOSd 04/1983-06/1995 Kinder mit dem 
Rezidiv einer ALL 

“The probability of 6-year event-free survival (EFS) 
was calculated by life table analyses according to 
Kaplan-Meier procedure and differences were 
assessed by log rank test. All treatment failures after 
BMT, including therapy-related death, death in CR, 
subsequent relapse or second malignancy were 
counted as adverse events.“ 

ALL-Rez-BFM 
-83, -85, -87, -90,
-95, -96 

Borgmann et al. 2008 
[68] 

TOSd 03/1983-12/2001 Kinder nach dem 
ersten Rezidiv einer 
ALL (in zweiter 
Remission) 

siehe Borgmann et al. 2003  
(EFS nach 10 Jahren) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 

Studien Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

ALL-Rez-BFM 
-83, -85, -87, -90,
-95, -96 

Borgmann et al. 2003 
[69] 

TOSd 06/1983-04/2001 Kinder nach dem 
ersten Rezidiv einer 
ALL (in zweiter 
Remission) 

“The probability of event-free survival (pEFS) was 
calculated by Kaplan-Meier life table analysis, and is 
given at 5 years. Differences were rated by log rank 
test and considered as significant at a p-value of .05 
or less. Treatment failures, such as therapy-related 
death in CR, subsequent relapse, or second 
malignancy were counted as adverse events.“ 

ALL-Rez-BFM 
-87 

Graf Einsiedel et al. 
2005 [70] 

TOSd 04/1987-04/1990 Kinder mit dem 
ersten Rezidiv einer 
B-Precursor-ALL 
oder T-Zell-ALL 

“EFS time was calculated from the date of remission 
to the date of analysis or the date of an adverse event 
(ie, death in remission, relapse, and second 
malignancy. In case of nonresponse to therapy or 
death during induction therapy, EFS time set to 
zero.“ 

ALL-Rez-BFM 
-87, -90  

Beyermann et al. 1996 
[71] 

TOSd 1987a-04/1995 Kinder mit dem 
ersten 
Knochenmarkrezidiv 
einer ALL 

“Event-free survival (EFS) was computed from date 
of second remission to the last date the patients were 
reported in second continuous CR or the date of an 
adverse event. In the case of nonresponse to therapy, 
EFS was set to 0. In patients undergoing BMT, 
survival time and EFS were censored with the date 
of transplantation.“ 

ALL-Rez-BFM 
-87, -90 

Beyermann et al. 1997 
[72] 

TOSd n. g.  Kinder mit ALL-
Rezidiv und 
Untersuchung auf 
BCR–ABL–mRNA-
Expression bzw. 
Philadelphia-
Chromosom 

in Publikation n. g.  
(siehe Beyermann et al. 1996) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 

Studien Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

COALL-82, -85, 
-89, -92 

Harms et al. 2000 [73] TOSd 1982-1997a Kinder mit  
B-Precursor-ALL 
oder T-ALL 

“Duration of event-free survival (EFS) was defined 
as the time from achievement of complete remission 
until the date of failure (death, relapse, second 
malignancy and induction failures such as death 
during induction therapy or failure to achieve 
complete remission by day 56 ( non-response)). 
Early death and non-response were considered 
failures at time zero.“ 

COALL-85, -89 Janka-Schaub et al. 
1996 [74] 

TOSd 01/1985-04/1990 Kinder mit 
Hochrisiko-ALL 

“Adverse events included death during induction, 
failure to achieve remission by day 56 
(nonresponse), death during remission, relapse or a 
second malignancy. Event-free survival (EFS) rate 
was estimated by using the Kaplan-Meier method 
[…] and log-rank tests […] were used to evaluate 
the difference between the EFS on patient groups.“  

COALL-92 Escherich et al. 2007 
[75] 

TOSd 02/1992-03/1994 Kinder mit  
B-Precursor-ALL 
oder T-ALL 

“The duration of event-free survival (EFS) is defined 
as the time from diagnosis until the date of the first 
event (nonresponse, relapse, death of any reason or 
the development of a second malignancy), or if no 
such event occurred, based on the last follow-up data 
collected till September 2005. Patients who did not 
attain a complete remission were considered failures 
at time zero.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 

Studien Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Zielgröße 

COALL-92 Harms et al. 2003 [76] TOSd 02/1992-08/1997 Kinder mit  
B-Precursor-ALL 
oder T-ALL 

“Duration of event-free survival (EFS) in this study 
was defined as the time from maintenance treatment 
until the date of failure (death, relapse, second 
malignancy). In alteration of the usual definition of 
EFS induction, failures such as death during 
induction therapy or failure to achieve complete 
remission by day 56 (nonresponse) were not 
considered for this investigation because this kind of 
event meant exclusion from randomization for 
maintenance treatment.“ 

ALL-BFM-90 
und COALL-05 
-92 

Schlieben et al. 1996 
[77] 

TOSd n. g.  Kinder mit inzidenter 
ALL und Kinder mit 
ALL bei 
unbekanntem 
Remissionsstatus 

“Event-free survival (EFS) was calculated from the 
first day of diagnosis to the time of last follow-up or 
first event (relapse, death of any cause, secondary 
malignancy). For patients with non-response or early 
death, EFS was set to 0.“ 

a: nur Jahreszahl angegeben 
b: keine weiteren Angaben 
c: complete Remission (Vollremission) 
d: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen auf, 
weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den aufeinander 
folgenden Studien sind nicht unüblich. 
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Tabelle 22: Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Definition der Zielgröße 

AML-BFM-78, -83, 
-87, -93 

Creutzig et al. 2005 
[78] 

TOSc 01/1978-06/1998 
Follow-up:  
-03/2002 

Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
the last follow-up or to the first event (failure to 
achieve remission, resistant leukemia, relapse, 
second malignancy or death of any cause). Patients 
who did not attain a complete remission EFS were 
considered failures at time zero.“ 

AML-BFM-83, -87 Creutzig et al. 1999 
[79] 

TOSc 12/1982-10/1992 
Follow-up:  
-04/1997 

Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
the first event (relapse or death of any cause) or date 
of last follow-up, …“ 

AML-BMF-87 Creutzig et al. 1995 
[80] 

TOSc 12/1986-10/1992 
Follow-up: 
-08/1994 

Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from the time of diagnosis to 
the first event (relapse or death of any cause) or 
censoring (date of last follow-up) …“ 

AML-BFM-93 Creutzig et al. 2001 
[81] 

TOSc 01/1993- 12/1997 
Follow-up: 
-01/2000 

Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
the date of last follow-up or to the first event (failure 
to achieve remission, early death, resistant leukemia, 
relapse or death of any cause). For patients who 
failed to achieve remission EFS was set to zero.“ 

AML-BFM-87, -93 Creutzig et al. 2001 
[82] 

TOSc 01/1993-06/1998 Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
last follow-up or to the first event (failure to achieve 
remission, early death, resistant leukemia, relapse, 
second malignancy, or death from any cause). For 
patients who failed to achieve remission, EFS was 
set to zero.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Definition der Zielgröße 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 
2004 [83] 

TOSc Studienzeitraum: 
n. g.  
Patienten bis 
10/2002 in Analyse 
eingeschlossen 

Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
last follow-up or to the first event (failure to achieve 
remission, early death, resistant leukemia, relapse or 
death of any cause). Failure to achieve remission 
counted as event on day 0.“ 

AML-BFM-98 Creutzig et al. 
2006 [84] 

TOSc 07/1998-06/2003 Kinder mit inzidenter 
AML 

“EFS was calculated from date of diagnosis to last 
follow-up or first event (EDa, resistant leukemia, 
relapse, second malignancy or death resulting from 
any cause). Failure to achieve remission was 
considered event on day 0.“ 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 
2005 [85] 

TOSc -93: s. o. 
-98: 
07/1998-07/2003 

Kinder mit inzidenter 
AML, auch Kinder 
mit Down-Syndrom 
(DS) und AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
last follow-up or first event (failure to achieve 
remission, resistant leukemia, relapse, second 
malignancy or death of any cause). Patients who did 
not attain a complete remission EFS were considered 
failures at time zero.“ 

AML-BFM-98 Lehrnbecher at al. 
2007 [86] 

TOSc 07/1998-06/2003 Kinder mit inzidenter 
AML, darunter 
Kinder mit Down-
Syndrom (DS) 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
last follow-up or to the first event (EDa, resistant 
leukemia, relapse, second malignancy, or death of 
any cause). Failure to achieve remission was 
considered as event on day 0.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Definition der Zielgröße 

AML-BFM-87, -93 Mann et al. 2001 
[87] 

TOSc n. g.  Kinder mit akuter 
promyelozytischer 
Leukämie 

siehe Creutzig et al. 2001 

AML-BFM-87, 
-93, -98 

Reinhardt et 
Creutzig 2002 
[88] 

TOSc 12/1987-07/2000 Kinder mit primärem 
Myelosarkom 

siehe Creutzig et al. 1999 

AML-BFM-Rez-97 Reinhardt et al. 
2002 [89] 

TOSc 01/1997-09/2001 Kinder mit 
rezidivierter oder 
refraktärer AML 

in Publikation n. g.  

AML-BMF-93,-98,
AMLCG 92/99, 
AMLSG HD 
93/98A 

Creutzig et al. 
2008 [90] 

TOSc 10/1992-11/2004a Kinder und junge 
Erwachsene mit 
inzidenter AML 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to 
last follow-up or first event (EDa, nonresponse, 
recurrence, second malignancy, or death from any 
cause. Patients who did not attain CRb were 
considered failures at time zero.“ 

a: early death (früher Tod, definiert nach der AML-BFM -Studie) 
b: complete remission (Vollremission) 
c: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen 
auf, weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den 
aufeinander folgenden Studien sind nicht unüblich. 
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Tabelle 23: Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

NHL-BFM-86, 
-90, -95  

Mann et al. 2007 
[91] 

TOSb 04/1986-12/2002 Kinder mit inzidentem  
Non-Hodgkin-Lymphom 
oder B-ALL 

“EFS was defined as the time from diagnosis to the 
first adverse event or to the date of last follow-up. 
Failure to achieve remission (early death, refractory 
disease, progression), relapse at any site, and death 
during complete remission (CR), or the development of 
a second malignancy were considered to be adverse 
events. Patients who failed to achieve CR were 
assigned to a failure time of zero.“ 

ALL / NHL-BFM 
-86 

Reiter et al. 1995 
[92] 

TOSb 10/1986-03/1990 Kinder mit inzidentem 
Non-Hodgkin-Lymphom 
oder B-ALL 

“Treatment success was determined by the rate of 
event-free survival (EFS) of the patients. Events were 
as follows: death from any cause after admittance to 
the participating clinic, initial tumor failure, relapse, 
and second malignancy.“ 

NHL-BFM-86,  
-90, -95 

Burkhardt et al. 
2005 [93] 

TOSb 10/1986-12/2002 Kinder mit inzidentem 
Non-Hodgkin-Lymphom 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (death from any cause, tumor progress, or 
SMNa) or to the date of last follow-up.“ 

NHL-BFM-86, 
-90, -95 

Salzburg et al. 
2007 [94] 

TOSb 10/1986-12/2002 Kinder mit inzidentem 
Non-Hodgkin-Lymphom 

“Probability of event-free survival (pEFS) at 5 years 
was calculated from the date of diagnosis to the first 
event (death as a result of any cause, tumor progress, 
tumor relapse, nonresponse, or second malignancy) or 
to the date of last follow-up using the Kaplan and 
Meier method.“ 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 1999 
[95] 

TOSb 04/1990-03/1995 Kinder mit inzidentem 
Non-Hodgkin-Lymphom 
oder B-ALL 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (death from any cause, tumor progress, or 
second malignancy) or to the date of last follow-up. 
Patients lost to follow-up (LFU) were censored at the 
time of their withdrawal.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 23 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

NHL-BFM-95 Woessmann et al. 
2005 [96] 

TOSb 04/1996-03/2001 Kinder mit inzidentem 
Non-Hodgkin-
Lymphom oder B-ALL 

“Event-free survival (EFS) was calculated from the day 
of diagnosis to an event (tumor failure, death for any 
reason, second malignancy) or to the date of last 
follow-up contact.“ 

NHL-BFM-86, -90 Neth et al. 2000 
[97] 

TOSb 10/1986-03/1995 Kinder mit Precursor-B-
Zell lymphoblastischesm 
Lymphom 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (death from any cause, initial tumor 
progress, relapse, or second malignancy) or to the date 
of last follow-up … Patients with missing visits for > 2 
years were considered lost to follow-up (LFU) and 
were censored at the time of their last visit.“ 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 2000 
[98] 

TOSb 04/1990-03/1995 
Follow-up: 
-10/1998 

Kinder mit T-Zell 
lymphoblastischem 
Lymphom 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (death from any cause, tumor progress, or 
second malignancy) or to the date of last follow-up. 
Patients lost to follow-up (LFU) were censored at the 
time of their last follow-up examination.“ 

NHL-BFM-90 Grenzebach et al. 
2001 [99] 

TOSb 04/1990-03/1995 
Follow-up: 
-11/2000 

Kinder mit T-Zell 
lymphoblastischem 
Lymphom 

s. o.  

NHL-BFM-95 Burkhardt et al. 
2006 [100] 

TOSb 04/1995-03/2001 Kinder mit 
lymphoblastischesm 
Lymphom 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (death from any cause, tumor progress, or 
second malignancy) or to the date of last follow-up … 
Patients lost to follow-up were censored at the time of 
their last follow-up examination.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 23 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

NHL-BFM-86, 
-90, -95 

Seidemann et al. 
2003 [101] 

TOSb 04/1986-08/1999 Kinder mit primärem 
mediastinalen 
großzelligen B-Zell 
Lymphom 

“pEFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (non-response, death from any cause, tumor 
progress or second malignancy) or to the date of last 
follow-up.“ 

NHL-BFM-90 Seidemann et al. 
2001 [102] 

TOSb 04/1990-03/1995 Kinder mit 
anaplastischem 
großzelligen Lymphom 

“EFS was calculated from the date of diagnosis to the 
first event (death from any cause, tumor progress, or 
second malignancy) or to the last follow-up. Patients 
lost to follow-up (LFU) were censored at the time of 
their withdrawal.“ 

a: second malignant neoplasm (bösartiger Zweittumor) 
b: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen auf, 
weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den aufeinander 
folgenden Studien sind nicht unüblich. 
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Tabelle 24: Studiendesign – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Morbus Hodgkin 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

DAL-HD-90 Schellong et al. 
1999 [103] 

TOSa 10/1990-07/1995 
Follow-up: 
-11/1998 

Kinder mit inzidentem 
Morbus Hodgkin 

“Event-free survival (EFS) was calculated with respect 
to the following events: progression under therapy, 
relapse, death before and in first remission, and second 
malignancy.“ 

DAL-HD-90 Dieckmann et al. 
2003 [104] 

TOSa 10/1990-07/1995 Kinder mit inzidentem 
Morbus Hodgkin 

“Event-free survival (EFS) time was defined as the 
period between the date of diagnosis and first 
occurrence of relapse or progression.“ 

GPOH-HD-90, -95 Claviez et al. 
2005 [105] 

TOSa 10/1990-08/2001 Kinder mit inzidentem 
Morbus Hodgkin 

“Event-free survival (EFS) was defined from therapy 
start to first event (progression, relapse, second 
malignant neoplasia, death of any cause) or date of last 
contact.“ 

GPOH-HD-95 Dörffel et al. 1998 
[106] 

TOSa 08/1995-01/1998 Kinder mit inzidentem 
Morbus Hodgkin 

in Publikation n. g. 

ST-HD-86 Schellong et al. 
2005 [107] 

TOSa 07/1986-03/2003 Kinder mit 
progredientem oder 
rezidivierendem Morbus 
Hodgkin 

“Probabilities of …, event-free survival (EFS), … were 
calculated according to the Kaplan-Meier method… The 
calculations of the survival estimates refer to the day of 
diagnosis of the first recurrence (progression, relapse) 
… Patients alive were censored at the day of the last 
follow-up information.“ 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus auf 
eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen auf, weil 
die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den aufeinander 
folgenden Studien sind nicht unüblich. 
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Tabelle 25: Studiendesign – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

MAKEI-83, -86, 
-89 

Bamberg et al. 
1999[108] 

TOSa 01/1983-11/1988, 
12/1989-01/1993,
Follow-up: 
-09/1997 

Kinder mit 
intrakraniellen 
Germinomen 

“…event-free survival were used throughout the 
analysis and were calculated from the date of diagnosis 
to the date last follow-up or death… Event-free survival 
rate was the percentage who remained alive without 
complications or disease recurrence. Follow-up for all 
surviving patients was terminated in September 1997.“ 

MAKEI-89 Calaminus et al. 
2004 [109] 

TOSa 01/1989-01/1994 Kinder mit 
intrakraniellen 
Germinomen 

“The Kaplan-Meier life table estimates were used for 
analysis from the date of diagnosis to the date of last 
follow-up or death. Event-free survival (EFS) was 
defined as the percentage of patients having achieved 
complete remission or stable disease and who remained 
alive without signs of tumor regrowth.“ 

HIT-SKK-87, -92 Timmermann et 
al. 2005 [110] 

TOSa 03/1987-12/1997 Säuglinge und 
Kleinkinder unter 3 
Jahren mit 
anaplastischen 
Ependymomen 

“The follow-up period was defined as extending from 
the date of surgery to the date of latest patient contact or 
event. The length of survival was calculated from the 
date of surgery. Terminal events were defined as … date 
of progression or relapse (progression-free survival 
[PFS]). For all patients alive without events, the length 
of survival was censored for the statistical analysis at the 
last date of documented contact with the patient. Data 
for patients who died without evidence of progression 
were censored.“ 

HIT- SKK-87, -92 Timmermann et 
al. 2006 [111] 

TOSa 1987-1997 Säuglinge und 
Kleinkinder unter 3 
Jahren mit 
supratentoriellen PNETb 

“The follow-up period was defined as extending from 
the date of surgery to the date of last patient contact or 
last event. Terminal events were defined as … the date 
of first progression or relapse after surgery (progression-
free survival (PFS)).” 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

HIT 88/89 Kühl et al. 
1998 [112] 

TOSa 08/1987-10/1991 Kinder mit PNETb, 
anaplastischen 
Ependymomen, 
supratentoriellen 
malignen Gliomen 

“The probabilities of survival were estimated according 
to the method of Kaplan and Meier…Patients who died 
in complete remission or developed a second 
malignancy were censored for the calculation of 
progression-free survival (PFS).“ 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et 
al. 2002 [113] 

TOSa 1988-1998 Kinder mit 
supratentoriellen PNETb 

siehe Timmermann et al. 2000 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et 
al. 2000 [114] 

TOSa 03/1989-02/1990 Kinder mit 
anaplastischen 
Ependymomen 

“The follow-up period was defined as extending from 
the date of surgery to the date of last patient contact or 
last event. The length of survival was calculated from 
the date of surgery. Terminal events were defined as … 
the date of progression (progression-free survival), or 
the date of diagnosis, progression, or death (event-free 
survival). For all patients alive without events, the 
length of survival for the statistical analysis was 
considered the last date of documented contact with the 
patient. Data for patients who died without evidence of 
progression were censored.“ 

n. g. Rutkowski et 
al. 2005 [115] 

TOSa 04/1992-12/1997 Kinder unter 3 Jahren 
mit Medulloblastom 

“Residual postoperative tumors were evaluated with 
MRI within 72 hours after surgery… Complete 
response was defined as the total disappearance of 
residual tumors or macroscopic metastasis during 
chemotherapy or at the end of treatment. Partial 
response was defined as a decrease of at least 25 
percent of the tumor size, stable disease as a decrease 
or increase of less than 25 percent, and progressive 
disease as an increase of at least 25 percent.“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 
2000 [116] 

TOSa 10/1996-10/1999 Kinder mit Gliomen, 
WHOc-Grad I und II 

siehe Gnekow et al. 2004 

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 
2004 [117] 

TOSa 10/1996-10/2003  Kinder mit Gliomen, 
WHOc-Grad I und II 

“EFSd is measured from the time of 
diagnosis up to an event. Events following 
primary tumor diagnosis include relapse, 
progression, and death of any cause as well 
as the necessity to start non-surgical 
treatment. Progression-free survival is 
calculated for those children following the 
initiation of non-surgical treatment as either 
chemotherapy or radiotherapy and is 
measured from the start of therapy (unless 
otherwise specified) to progression of a 
residual tumor, relapse following complete 
remission, appearance of new or progression 
of existing metastases or death for all 
reasons.“ 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 
2004 [118] 

multizentrische 
prospektive 
(nicht 
kontrollierte) 
Kohortenstudie 

10/2001-03/2004  Kinder mit 
Kraniopharyngeomen 

Im Studienprotokoll zum ereignisfreien 
Überleben vermerkt: „Als Ereignis werden 
gewertet: Tod, Rezidiv, Progression des 
Tumorrestes“.  

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 
2006 [119] 

multizentrische 
prospektive 
(nicht 
kontrollierte) 
Kohortenstudie 

10/2001-03/2006  Kinder mit 
Kraniopharyngeomen 

siehe Müller et al. 2004 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 25 (Fortsetzung): Studiendesign – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 2008 
[120] 

multizentrische 
prospektive (nicht 
kontrollierte) 
Kohortenstudie 

10/2001-06/2006 Kinder mit 
Kraniopharyngeomen 

siehe Müller et al. 2004 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus auf 
eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen auf, weil 
die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den aufeinander 
folgenden Studien sind nicht unüblich. 
b: primitive neuroektodermale Tumoren 
c: World Health Organization 
d: ereignisfreies Überleben 
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Patientenrelevanter Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 

Tabelle 26: Studiendesign – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Definition der Zielgröße 

ALL-BFM-95 Grigull et al. 
2003 [121] 

TOSa 1995-1999 Kinder mit 
inzidenter ALL 

“There is consensus that invasive fungal infections (IFI) are 
life threatening conditions of cancer treatment … In the 
present report we included all patients who died in the 
context of a proven or probable IFI according to the 
European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) criteria.“ 

COALL-06-97 Graubner et al. 
2008 [122] 

TOSa 08/1997-06/2003 
(Zwischenauswertung 
für Kinder, deren 
Therapie bis 10/2000 
beendet war) 

Kinder mit 
inzidenter ALL 

“An infectious complication was defined as fever requiring 
antibiotic (and / or antimycotic and / or antiviral) treatment. 
Infectious episodes were categorized as microbiologically 
or clinically documented infections or as fever of unknown 
origin (FUO). Gastrointestinal infections or urinary tract 
infections were excluded from the analysis … The 
definitions for infections of the European Organization for 
Research and Treatment of Cancer [13] were used …” 

AML-BFM-78- 
-93 

Creutzig et al. 
2005 [78] 

TOSa 01/1978-06/1998 Kinder mit 
inzidenter AML 

„Since the main cause of death is different in each specific 
phase of initial treatment, ED was subclassified into (a) ED 
before starting treatment , (b) ED during and after the first 
therapy course (≤ 14 days of treatment), (c) ED in aplasia 
between day 15-42 before remission with bone marrow 
regeneration is generally seen (after the second induction 
course). This classification reflects the ED rate due to 
initial problems (hyperleukocytosis, leukostasis) or due to 
aplasia after induction therapy.“ 

AML-BFM-83,  
-87 

Creutzig et al. 
1999 [79] 

TOSa 12/1982-10/1992 Kinder mit 
inzidenter AML 

„Early death: death before or during the first 6 weeks after 
starting treatment ...“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Studiendesign – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

AML-BFM-93, -98, 
AMLCG-92, -99, 
AMLSG HD-93, -98A 

Creutzig et 
al. 2008 [90] 

TOSa 1992-2004 Kinder, Jugendliche 
mit inzidenter AML 

“Early death (ED) patients were those dying within the 
first six weeks of treatment.“ 

AML-BFM-93 Creutzig et 
al. 2003 
[123] 

TOSa 01/1993-07/1998 Kinder mit inzidenter 
AML 

„Für die Auswertung wurde sowohl die Zeitperiode, in der 
der Tod eintrat, wie auch der Status (Frühtod, early death 
= ED, Nonresponder = NR, in Remission = CR) 
berücksichtigt … Diese Zeitperioden wurden 
entsprechend den hauptsächlich vorkommenden 
Todesursachen gewählt. 
Als Frühtodesfälle (ED) wurden Patienten bezeichnet, die 
entweder vor Therapie oder in den ersten 6 Wochen (42 
Tage) der Therapie verstarben. Zusätzlich wurde ein 
Frühtod vor Beginn der Therapie oder während der ersten 
15 Tage (ED < Tag 15) von weiteren Frühtodesfällen, die 
zwischen Tag 15 und Tag 42 auftraten (ED ≥ Tag 15) 
unterschieden. 
… war bei Todesfällen in Aplasie nicht immer zu 
entscheiden, ob bereits eine ‘Remission’ im Sinne eines 
guten Ansprechens vorlag oder nicht. Todesfälle in 
Aplasie, bei denen vorher keine Remission erreicht 
worden ist, wurden jedoch nach Tag 42 als Tod bei 
Nonresponse gewertet.  
In unserer Analyse werden Patienten, bei denen noch kein 
Respons zu erkennen war, eingeteilt in Patienten, die vor 
Tag 150, d. h. während der intensiven Therapie verstarben 
und diejenigen, die als Nonresponder länger mit Blasten 
überlebten und dann später überwiegend am Progress der 
Leukämie starben. Tod in kontinuierlicher kompletter 
Remission (CCR) wurde eingeteilt in Todesfälle ohne 
Stammzelltransplantation und im Zusammenhang mit 
Stammzelltransplantation in erster CR. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Studiendesign – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation  Definition der Zielgröße 

AML-BFM-93 Creutzig et al. 
2003 
(Fortsetzung) 

TOSa   Unter den infektionsassoziierten Todesfällen wurden auch 
Todesfälle gewertet, bei denen zwar kein für den 
Krankheitsverlauf ursächlicher Erreger nachgewiesen werden 
konnte, jedoch klinische oder radiologische Befunde für eine 
Infektion sprachen (klinisch / radiologisch dokumentiert).“ 

AML-BFM-93 Lehrnbecher et 
al. 2004 [124] 

TOSa n. g.  Kinder mit 
inzidenter AML 

“Neutropenia was defined as an absolute neutrophil count 
≤ 500/μl. Infectious episodes were categorized as 
microbiologically or clinically documented infections or as 
fever without as identifiable source (FUO). Bacteriemia was 
defined as fever with positive blood culture for bacteria 
(peripheral blood or from central venous indwelling catheter). 
If the bloodstream isolate was a potential skin contaminant (eg 
coagulase-negative staphylococci (CoNS), Propionibacterium 
spp, Bacillus spp), the presence of an intravascular catheter 
was required for the diagnosis of a bloodstream infection.  
The diagnosis of infection of the gastrointestinal (GI) tract was 
made when clinical symptoms could be attributed to a 
pathogen (such as Clostridium difficile or rotavirus). 
Diarrhoe alone or the recovery of a pathogen in the stool 
without clinical symptoms did not fulfil the criteria of GI tract 
infection … Fungal infection were defined as proven invasive 
infection (positive histopathologic findings or positive culture) 
or probable invasive infection (at least one host factor 
criterion, such as neutropenia for more than 10 days or 
persistent fever refractory to broad-spectrum antibacterial 
treatment in high-risk patients; and one microbiological 
criterion, such as positive result of culture for Aspergillus spp 
from sputum or bronchioalveolar lavage fluid samples or a 
positive result for Aspergillus antigen in at least two blood 
samples;) …“ 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 26 (Fortsetzung): Studiendesign – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign  Studienzeitraum Studienpopulation Definition der Zielgröße 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 
2004 [125]  

TOSa 01/1993-10/2002 Kinder mit 
inzidenter AML 

“Early death. Early death (ED) was defined as death 
before or within the first 6 weeks (42 days) of treatment. 
ED was further subdivided into two types: ED before start 
of treatment or within the first 15 days of therapy, which 
mainly reflects lethal events due to leukostatis and 
bleeding; and ED in the period between day 16 and 42 of 
treatment, which mainly reflects deaths caused by 
complications from infections during aplasia after 
induction therapy … We recognized that some of the 
patients who died due to treatment-related complications 
before hematologic recovery might have achieved CR.” 

AML-BFM-98 Creutzig et al. 
2006 [84] 

TOSa 01/1998-06/2003 Kinder mit 
inzidenter AML 

“Early death (ED) was defined as death before or within 
the first 6 weeks of treatment.” 

AML-BFM-98 Lehrnbecher et al. 
2007 [86] 

TOSa 07/1998-06/2003 Kinder mit 
inzidenter AML 

“Early death (ED) was defined as death before or within 
the first 6 weeks of treatment.” 

NHL-BFM-90, -95 Seidemann et al. 
1998 [126] 

TOSa 04/1990-10/1997 Kinder mit NHL 
oder B-ALL 

“The presence of tumor lysis syndrom was assumed if 
renal function was impaired and at least one additional 
abnormality was detected: serum concentration of uric 
acid above 7 mg/dl (400mmol/l), serum levels of 
phosphate above 3 mmol/l, of potassium above 6 mmol/l, 
of calcium below 2 mmol/l or calcium-phosphate product 
of above 5.“ 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus auf 
eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen auf, weil 
die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den aufeinander 
folgenden Studien sind nicht unüblich. 
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Tabelle 27: Studiendesign – gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Erhebungsinstrument  

     Bezeichnung validiert 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 
2005 [127] 

Kohortenstudie 10/2001 bis n. g.  
Publikationszeitpunkt, 
online: 06/2005 

Kinder und Jugendliche 
mit 
Kraniopharyngeomen 

Fertigkeitenskala 
Münster Heidelberg 
(FMH) 

ja 

 

Tabelle 28: Studiendesign – Schmerzen 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Anzahl (N) der 
in die 
Publikation 
aufgenommenen 
/ ausgewerteten 
Einrichtungen 

Thema der 
Erhebung 

beteiligte Berufsgruppen Art der 
Datenerhebung 

Studienzeitraum 

n. g. Zernikow et al. 
2002 [128] 

Querschnittstudie 76/60a Schmerzkontrolle 
bei krebskranken 
Kindern 

Ärzte, Kinderkranken-
schwestern und 
Mitarbeiter des 
psychosozialen Dienstes 
pädiatrisch-onkologischer 
Einrichtungen 

schriftliche 
Befragung 

1997/1998 

n. g. Ljungman et 
al. 1996 [129] 

Querschnittstudie 47/35b Schmerzkontrolle 
bei krebskranken 
Kindern 

Ärzte, Kinderkranken-
schwestern pädiatrisch-
onkologischer 
Einrichtungen 

schriftliche 
Befragung 

05/1994 

a: 60 Einrichtungen hatten die Fragebögen nicht anonym zurückgeschickt. Sie behandelten ca. 85% der krebskranken Kinder in Deutschland. 
b: Nur 35 von 47 Einrichtungen behandeln krebskranke Kinder. 
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Tabelle 29: Studiendesign – auxologische Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

HIT 91 Dörr et al. 1996 
[130] 

Überlebendenkohorte der 
HIT 91-Studie 

09/1993-05/1994a  Kinder mit Hirntumoren Längenwachstum und Entwicklung 
des Körpergewichts nach 
onkologischer Behandlung 

a: nur Zeitraum der Datenerhebung zu Langzeitfolgen gegeben 

 

Tabelle 30: Studiendesign – zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

ALL-BFM-81, -83 
und COALL-80/82 

Hertzberg et al. 
1997 [131] 

Überlebendenkohorten 
der AML-BFM-81, -83 
und COALL-80/82 

06/1992-12/1994 Kinder mit ALL Spätfolgen am ZNS, gemessen als 
Intelligenz im Vergleich zu einer 
Referenzbevölkerung; Messung mit 
verschiedenen validierten 
Instrumenten 

ALL-BFM-81, -83 Überall et al. 1997 
[132] 

Überlebendenkohorten 
der AML-BFM-81, -83 

06/1992-12/1994 Kinder mit ALL Intelligenzmessung nach ZNS-
Prophylaxe bei ALL, Messung mit 
verschiedenen validierten 
Instrumenten 

AML-BFM-87 Reinhardt et al. 
2002 [133] 

Überlebendenkohorte 
der AML-BFM-87 

12/1986- 03/1993 
 

Kinder mit AML Intelligenzmessung nach ZNS-
Prophylaxe bei AML, Messung mit 
verschiedenen validierten 
Instrumenten 

 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 79 - 

Tabelle 31: Studiendesign – endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

(DAL-)HD-90 Gerres et al. 
1998 [134] 

Überlebendenkohorte 
der HD-90 

n. g.  Jugendliche und junge 
Männer nach 
Behandlung eines M. 
Hodgkin 

Testosteronspiegel in Abhängigkeit vom Tanner-
Stadium und im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
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Tabelle 32: Studiendesign – kardiale Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

AML-BFM-93, 
-98 

Creutzig et al. 
2007 [135] 

TOSa 01/1993-06/2003 Kinder mit AML Kardiotoxizität nach Anthrazylingabe, 
Definition der Zielgröße: „Clinical cardiotoxicity was 
defined as clinical signs and symptoms of cardiomyopathy 
not attributable to other known causes such as sepsis or 
renal failure. Subclinical cardiotoxicity was defined as the 
lack of clinical signs and symptoms of cardiomyopathy, 
however with an abnormal SFb of the ventricle measured 
by echocardiography (ECHO). 
As the lower limit of normal SF is defined between 28 % 
and 30 % in the majority of studies, we defined a decrease 
SFb < 30 % as abnormal. Early cardiotoxicity started 
during intensive AML chemotherapy or within 1 year 
afterwards, and late cardiotoxicity after more than 1 year 
after the end of intensive AML chemotherapy. Patients 
with persistence of early cardiomyopathy were included in 
both categories. The outcome of patients suffering from 
clinical anthracycline – induced cardiomyopathy was 
categorized as „death“, „alive with anticongestive 
treatment“, „recovery without current requirement for 
anticongestive treatment, but previous congestive 
treatment“, or „alive without anticongestive treatment and 
no cardiac abnormality detected (NCAD).“ 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen 
auf, weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den 
aufeinander folgenden Studien sind nicht unüblich. 
b: shortening fraction 
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Tabelle 33: Studiendesign – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

ALL-BFM-81,  
-83, -86 

Dördelmann et al. 1998 
[56] 

TOSa 03/1981-01/1990 
Follow-up: -07/1997 

Jungen mit ALL nach 
Erreichen einer 
Vollremission 

kumulative Inzidenz eines 
isolierten testikulären Rückfalls 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 
[60] 

TOSa 04/1990-03/1995 
Follow-up: -04/1998 

Kinder mit ALL isolierte und kombinierte Rückfälle 
(kumulative Inzidenz) aller 
Lokalisationen 

ALL-BFM-95 Bürger et al. 2003 [64] TOSd 04/1995-06/1999 
Follow-up: -07/2001 

Kinder mit ALL ZNS-Rezidive isoliert oder in 
Kombination 

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 2008 
[68] 

TOSa 03/1983-12/2001 
Follow-up: -09/2006 

Kinder mit dem ersten 
Rezidiv einer B-Zell-
ALL  

Häufigkeit wiederholter Rückfälle 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen 
auf, weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den 
aufeinander folgenden Studien sind nicht unüblich. 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 82 - 

Tabelle 34: Studiendesign – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

DAL HD-78, -82,  
-85, -87 

Schellong et al. 
1997 [136] 

TOSa, b 06/1978-09/1990 Kinder mit M. Hodgkin Häufigkeit von Zweittumoren 
(kumulative Inzidenz und SIR) 

DAL HD-78, -82, 
-85, -87, -90 

Schellong et al. 
2004 [137] 

TOSa, b 1978-1995 
Follow-up: -03/2004 

Kinder mit M. Hodgkin Zweittumoren nach einer 
onkologischen Behandlung 
(kumulative Inzidenz ) 

ALL-BFM-79, -81, 
-83, -86, -90 

Löning et al. 2000 
[138] 

TOSa, b 04/1979-04/1995 
Follow-up: -12/1997 

Kinder mit ALL Zweittumoren nach einer 
onkologischen Behandlung 
(kumulative Inzidenz und SIR) 

Kinderkrebsregister Westermeier et al. 
1998 [139] 

Registerstudie 1980-1995 Kinder mit Leukämien, 
malignen Lymphomen 
oder Hirntumoren 

Zweittumoren nach einer 
onkologischen Behandlung (SIR) 

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 
2008 [68] 

TOSa, b 03/1983-12/2001 
Follow-up: -09/2006 

Kinder mit dem ersten 
Rezidiv einer B-Zell-ALL  

Zweittumoren nach einer 
onkologischen Behandlung 
(kumulative Inzidenz und SIR) 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen 
auf, weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den 
aufeinander folgenden Studien sind nicht unüblich. 
b: Es hatte ein Abgleich mit dem DKKR stattgefunden.  
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Tabelle 35: Studiendesign – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Studienzeitraum Studienpopulation Art der Zielgröße 

DAL HD-78, 
-82, -85, -87, -90 

Schellong et al. 
2004 [137] 

TOSa 1978-1995 
Follow-up: -03/2004 

Kinder mit M. Hodgkin Häufigkeit der Todesfälle und 
Todesursachen 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 
2000 [60] 

TOSa 04/1990-03/1995 
Follow-up: -04/1998 

Kinder mit ALL Häufigkeit der Todesfälle nach erster 
kompletter Remission 

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 
2008 [68]  

TOSa 03/1983-12/2001 
Follow-up: -09/2006 

Kinder mit dem ersten 
Rezidiv einer B-Zell-
ALL  

Todesfälle in verschiedenen 
Remissionsphasen 

a: TOS sind klinische Interventionsstudien. Dabei bezieht sich der Begriff „Intervention“ auf die Therapie der onkologischen Grunderkrankung und darüber hinaus 
auf eine umfassende Betreuung, z. B. die notwendige supportive Therapie sowie die psychosoziale Betreuung. TOS weisen häufig mehrere Behandlungsgruppen 
auf, weil die betroffenen Kinder und Jugendlichen risikoadaptiert behandelt werden. Historische Vergleiche der patientenrelevanten Endpunkte zwischen den 
aufeinander folgenden Studien sind nicht unüblich. 
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Tabelle 36: Studiendesign – besondere Merkmale der Strukturqualität 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Anzahl (N ) der 
in die 
Publikation 
aufgenommenen
/ ausgewerteten 
Einrichtungen 

Thema der 
Befragung 

beteiligte 
Berufsgruppen 

Art der 
Datenerhebung 

Zeitraum der 
Datenerhebung 

PATEa Friedrichsdorf et 
al. 2005 [10] 

Querschnittstudie 73/71 aktueller Stand 
der palliative 
Versorgung in der 
pädiatrischen 
Onkologie 

Chefärzte, leitende 
Krankenschwester 

schriftliche 
(63/71) und 
telefonische 
(8/71) 
Befragungen  

03/2002-11/2002 

n. g. Herold et al. 2007 
[152] 

Querschnittstudie 53/49b aktueller Stand zu 
Strukturen und 
Ausstattung 
pädiatrisch-
onkologischer 
Einrichtungen 

Chefärzte, leitende schriftliche 
Befragung 

09/2003-06/2004 

a: Palliative Care, Therapy, and Evaluation in Pediatric Oncology / Hematology 
b: Die angeschriebenen 53 Einrichtungen behandeln jährlich mindestens 10 onkologische Patienten im Alter bis unter 15 Jahren. 
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Tabelle 37: Studiendesign – strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und Rehabilitation 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Studiendesign Anzahl (N) der in 
der Publikation 
ausgewerteten 
Einrichtungen / 
Personen 

Thema der Befragung beteiligte 
Gruppen 

Art der 
Datenerhebung 

Zeitraum der 
Datenerhebung 

PSAPOH Griessmeier 
1995 [153] 

Querschnittstudie 52/59 Kliniken strukturelle Bedingungen 
der psychosozialen 
Dienste in der 
pädiatrischen Onkologie 

psychosoziale 
Mitarbeiter 

schriftliche 
Befragung  

04/1993-04/1994 

Patienten klinische, 
bildgebende und 
psychometrische 
Untersuchungen 

n. g. Winkler von 
Mohrenfels et 
al. 2002 [154] 

Querschnittstudie 103/122 Überleben-
den einer ALL und 
deren Eltern 7 Jahre 
nach Erstdiagnose 

Verhaltensauffälligkeiten, 
emotionale 
Auffälligkeiten, 
körperliche Beschwerden 

Eltern der 
Patienten 

schriftliche 
Befragung der 
Eltern mit 
validiertem 
Instrumenta 

1992-1994 

a: Child Behavior Checklist 
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5.2.2.2 Studienpopulation 

Für die patientenrelevanten Endpunkte Überleben (Mortalität, Überleben (OS), ereignis- / 
oder progressionsfreies Überleben), therapiebedingte Todesfälle, gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Schmerzen, Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie sowie die 
Zielgrößen Informationen zu Standards und Leitlinien, besondere Merkmale der 
Strukturqualität und strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungs-
angeboten und Rehabilitation wurden im Folgenden die Charakteristika der Studien-
populationen beschrieben. Darüber hinaus wurden Angaben zur Zielgruppe der 
Versorgungsstandards (Informationen zu Standards und Leitlinien) gemacht.  

Wie unter 5.2.2.1 erfolgte die Darstellung stratifiziert nach Endpunkten / Zielgrößen und ggf. 
innerhalb der Zielgrößen nach Krankheitsbildern. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie wurde nach Art der Langzeitfolge 
unterschieden. 

Patientenrelevanter Endpunkt Überleben 

Mortalität 

Das DeStatis erfasst alle in Deutschland Verstorbenen [52] und berichtet jährlich. Die 
Verstorbenen der Altersgruppen der 0- bis unter 15-Jährigen und der 15- bis unter 20-Jährigen 
wurden in die vorliegende Untersuchung aufgenommen. Der Berichtszeitraum der 
Todesursachenstatistik 2006 [52] erstreckte sich vom 01.01. bis 31.12. des Kalenderjahres.  

Überleben (OS) 

Für das Überleben (OS) wurden Daten des DKKR in den Bericht eingeschlossen. Das 
Kinderkrebsregister erfasste alle an Krebs erkrankten Kinder der deutschen Wohnbevölkerung 
bis unter 15 Jahre [8].  

Tabelle 38 enthält Informationen zu der Registerstudie [29], die das Überleben von Kindern 
mit Hirntumoren beschrieb. 

Der internationale Vergleich des Überlebens (OS) krebskranker Kinder wurde anhand des 
ACCIS-Projekts [54,55] dargestellt. 62 bevölkerungsbezogene Krebsregister beteiligten sich, 
um Inzidenzen und Überlebenswahrscheinlichkeiten in Europa zu untersuchen. 88 465 Kinder 
bis unter 15 Jahre und 15 369 Jugendliche bis unter 19 Jahre wurden in das ACCIS-Projekt 
eingeschlossen. Da das DKKR die Altersgruppe der 15- bis unter 19-Jährigen nicht 
systematisch registriert hatte, wurde der Vergleich auf die zuerst genannte Altersgruppe 
beschränkt.  

Die Neuerkrankungen wurden in den Registern von 1978 bis 1997 erhoben. Tabelle 39 enthält 
weitere Informationen zum ACCIS-Projekt. 
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Ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben 

Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-Studien 

In den Studien ALL-BFM-81, -83, -86, -90 und -95 [56-64] wurden Kinder mit inzidenter 
ALL im Alter von 0 bis unter 18 Jahren behandelt. Die o. g. Studien wurden einzeln oder 
kombiniert von den Studiengruppen ausgewertet. Neben Analysen, die gesamte 
Studienpopulation betreffend, wurden auch Auswertungen zu Teilpopulationen in den Bericht 
aufgenommen. Es handelte sich dabei um Kinder mit verschiedenen Subtypen der ALL, z. B. 
der Precursor-B-ALL oder der T-ALL, oder dem Down-Syndrom als Komorbidität. Da die 
Therapie risikoadaptiert erfolgte, wurden innerhalb der Studien Therapiegruppen gebildet. Es 
wurde unterschieden zwischen einer Standardrisiko-, einer mittleren Risiko- und einer 
Hochrisikogruppe. In den Bericht aufgenommen wurden Analysen zu allen oder einzelnen 
Risikogruppen, z. Β. Jungen mit Standardrisiko-ALL. Therapiegruppen wurden im 
vorliegenden Bericht nur beschrieben, wenn der o. g. Endpunkt nach Therapiegruppen 
stratifiziert angegeben wurde. 

Die Risikogruppen wiesen tendenziell eine unterschiedliche Altersverteilung auf. Insgesamt 
erkrankten etwas mehr Jungen als Mädchen an ALL, bei der Hochrisikogruppe war der 
Unterschied in der Geschlechtsverteilung besonders deutlich. 

Nicht zur ALL-BFM-Studienpopulation gehörten vorbehandelte Kinder mit ALL, Kinder mit 
ALL, die im Ausland diagnostiziert worden waren, sowie Kinder, die in andere Studien 
eingeschlossen werden sollten. Ausgeschlossen wurden auch Kinder, bei denen eine Therapie 
nach dem Studienprotokoll nicht durchgeführt werden oder bei denen wegen fehlender Daten 
keine Zuteilung zu einer Risiko- / Therapiegruppe vorgenommen werden konnte. Außerdem 
wurden Kinder mit einer ALL als Zweittumor oder mit einer rezidivierten ALL nicht in die 
ALL-BFM-Studien aufgenommen. Schließlich wurden Kinder, bei denen eine ALL nicht 
sicher diagnostiziert werden konnte, nicht in die o. g. Studien eingeschlossen. 

ALL-Rez-BFM-Studien 

In die ALL-Rez-BFM-Studien [65-72] wurden Kinder und Jugendliche mit rezidivierter ALL 
im Alter von 0 bis unter 18 Jahren aufgenommen. Es handelte sich dabei um das erste oder 
zweite Rezidiv. Der Zeitpunkt, an dem ein Rückfall auftrat (frühes oder spätes Rezidiv), 
sowie die Lokalisation des Rezidivs, z. B. extramedullär, wurden beschrieben. 

Therapiegruppen wurden – wie für Kinder mit inzidenter ALL – im vorliegenden Bericht 
dargestellt, wenn der o. g. Endpunkt nach Therapiegruppen stratifiziert angegeben wurde. Die 
Häufigkeit von prognostischen Faktoren (Vorhandensein eines Philadelphia-Chromosoms / 
eines BCR-ABL-Fusionsgens) wurde für die Kinder mit einem Rückfall beschrieben, weil 
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deren Auswirkung auf den o. g. Endpunkt untersucht worden war. Darüber hinaus wurde die 
Teilpopulation mit rezidivierter Non-T-ALL untersucht. 

Die meisten Kinder waren zum Zeitpunkt des Rückfalls zwischen 0 und 10 Jahre alt. Mehr 
Jungen als Mädchen erlitten ein Rezidiv. 

COALL-Studien 

In den Studien COALL-82, -85 [73-76] wurden Kinder mit erstmals aufgetretener Precursor-
B-ALL oder T-ALL im Alter von 0 bis unter 18 Jahren behandelt. Säuglinge wurden ab der 
COALL-89-Studie mit einem anderen Protokoll therapiert als ältere Kinder, sodass in die 
folgenden Studien COALL-89, -92 Kinder mit ALL im Alter von 1 bis 18 Jahren aufge-
nommen wurden. Die Studien wurden – wie die ALL-BFM-Studien – einzeln oder kombiniert 
analysiert. Die in den Bericht eingeschlossenen Publikationen beschrieben meist 
Untersuchungen der gesamten Studienpopulation. Da die Therapie risikoadaptiert erfolgte, 
wurden innerhalb der Studien Therapiegruppen gebildet. Sie wurden im vorliegenden Bericht 
beschrieben, wenn der o. g. Endpunkt nach Therapiegruppen stratifiziert angegeben wurde. 
Bei der Therapie wurde zwischen einer Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko (low risk) und 
einer Hochrisikogruppe (high risk) unterschieden. Eine gesonderte Analyse zur Hochrisiko-
ALL wurde in den Bericht aufgenommen.  

Insgesamt erkrankten etwas mehr Jungen als Mädchen an ALL, bei der Hochrisikogruppe war 
der Unterschied in der Geschlechtsverteilung besonders deutlich und die Kinder dieser 
Gruppe waren tendenziell älter. 

Nicht zu der COALL-Studienpopulation gehörten Kinder, die länger als 2 Wochen oder 
anders als mit Vincristin, Daunorubicin und Prednison vorbehandelt worden waren. Kinder 
mit reifer B-ALL wurden ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen.  

In den Bericht wurde eine gemeinsame Auswertung der ALL-BFM- und der COALL-Studien 
eingeschlossen [77]. Die Studienpopulation setzte sich aus 673 inzident an ALL erkrankten 
und 125 an einem ALL-Rezidiv erkrankten Kinder zusammen. Die Auswertung enthielt 
darüber hinaus noch 38 Kinder mit AML und 54 weitere, die fälschlicherweise als ALL 
diagnostiziert worden waren. Diese 92 Kinder wurden im Bericht nicht berücksichtigt. 574 
Kinder waren nach dem ALL-BFM- und 99 nach dem COALL-Protokoll behandelt worden. 
Ausgewertet wurden 557 von 648 an ALL neuerkrankte Kinder, deren Immunphäno-
typisierung erfolgreich gewesen war. 3,2 % davon waren BCR-ABL-positiv. Ihr medianes 
Alter bei Erstdiagnose wurde mit 90 Monaten angegeben, die BCR-ABL-negativen Kinder 
waren jünger, der Median lag bei 58 Monaten. Es erkrankten mehr Jungen als Mädchen. 

Eine detaillierte Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt ereignisfreies Überleben 
von Kindern mit ALL findet sich in Tabelle 40. 
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Akute myeloische Leukämie 

AML-BFM-Studien 

In den Studien AML-BFM-78, -83, -87, -93 und -98 [78-88] wurden Kinder mit inzidenter 
AML im Alter von 0 bis unter 18 Jahren behandelt. Die o. g. Studien wurden einzeln oder 
kombiniert von den Studiengruppen ausgewertet. Neben Analysen der gesamten 
Studienpopulation wurden auch Untersuchungen zu Teilpopulationen, z. B. Kinder mit AML 
und Down-Syndrom, in den Bericht aufgenommen. Da die Therapie, wie bei der ALL, 
risikoadaptiert erfolgte, wurden innerhalb der Studien Therapiegruppen gebildet. Eine 
Standardrisiko- und eine Hochrisikogruppe wurden unterschieden. Sie wurden als Straten in 
den Bericht aufgenommen. Die Studienpopulationen der aufeinander folgenden TOS wurden 
nach den einzelnen Studien stratifiziert dargestellt. Therapiegruppen wurden im vorliegenden 
Bericht nur beschrieben, wenn der o. g. Endpunkt nach Therapiegruppen stratifiziert 
angegeben wurde. 2 histologische Subentitäten wurden gesondert berichtet: Bei der ersten 
handelte es sich um 22 Kinder mit der akuten Promyelozyten-Leukämie, die im Median 
9,3 Jahre alt und deren Geschlechtsverhältnis 1:1 war. Die zweite betraf 37 Kinder mit dem 
sehr seltenen Myelosarkom. Die Kinder waren im Median 5,1 Jahre alt. Es erkrankten 
deutlich mehr Jungen als Mädchen daran. 

Insgesamt erkrankten an AML mehr Jungen als Mädchen. Kinder mit einem Down-Syndrom, 
die an AML litten, waren deutlich jünger als Kinder mit AML ohne Trisomie 21. 

Kinder mit Myelosarkom, sekundärer AML, Down-Syndrom und Patienten, die mehr als 14 
Tage vorbehandelt worden waren, wurden in den AML-BFM-Studien erfasst und mit der 
Standardtherapie, aber teilweise mit reduzierter Dosierung behandelt. Ihre Auswertungen 
erfolgten getrennt von den primär erkrankten AML-Patienten. 

AML-Rez-BFM-Studie 

In die AML-Rez-BFM-97-Studie [89] wurden 69 Kinder und Jugendliche mit rezidivierter 
oder refraktärer AML im Alter von 0,4 bis 16,6 Jahren aufgenommen. Es handelte sich dabei 
um 61 Patienten mit Rezidiven, 3 Kindern mit partieller Remission und 5 Patienten mit 
refraktärer Erkrankung. Auch hier waren mehr Jungen als Mädchen betroffen. 

In einer gemeinsamen Auswertung der Studien AML-BFM-93, -98 und AMLCG 92/99 sowie 
AMLSG HD 93/98A [90] wurden insgesamt 1181 Patienten bis unter 30 Jahren 
eingeschlossen. 891 Kinder und Jugendliche waren nach den AML-BFM-Protokollen 
behandelt worden. 82 Patienten stammten aus der AMLCG 92/99 und 108 aus der AMLSG 
HD 93/98A. 685 Patienten aller Studien waren jünger als 13 Jahre bei Ersterkrankung, 276 
weitere waren jünger als 21 Jahre zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Auch hier waren mehr 
Jungen / Männer als Mädchen / Frauen vertreten. 
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Eine detaillierte Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt „ereignisfreies 
Überleben“ von Kindern mit AML findet sich Tabelle 41. 

Non-Hodgkin-Lymphome 

NHL-BFM-Studien 

In den Studien NHL-BFM-86, -90, und -95 [91-102] wurden Kinder, Jugendliche und junge 
Erwachsene mit inzidentem Non-Hodgkin-Lymphom behandelt. Die Altersspanne reichte von 
0 bis 23,8 Jahren. Das mediane Erkrankungsalter lag in allen Studien unter 10 Jahren. Die 
o. g. Studien wurden einzeln oder kombiniert ausgewertet. Neben Analysen der gesamten 
Studienpopulation wurden auch Untersuchungen zu Teilpopulationen, z. B. Kinder mit einem 
anaplastischen großzelligen Lymphom, in den Bericht aufgenommen. Die Therapie erfolgte, 
wie bei den akuten Leukämien, risikoadaptiert. Sie orientierte sich an der Tumorausbreitung 
bei Erstdiagnose (und anderen Kriterien). Der o. g. Endpunkt wurde nach den Tumorstadien 
(St. Jude Klassifikation) stratifiziert in den Publikationen dargestellt und folglich in den 
Bericht übernommen. Für die o. g. aufeinander folgenden NHL-BFM-Studien wurde eine 
gesonderte Auswertung zu Säuglingen beschrieben. Es handelte sich um 20 Kinder im 
medianen Alter von 7,6 Monaten bei Ersterkrankung, Jungen und Mädchen waren 
gleichermaßen betroffen. Des Weiteren wurden Analysen von mehreren histologischen 
Subentitäten separat berichtet: Es fanden sich mehrere Untersuchungen zu Kindern mit 
verschiedenen lymphoblastischen Lymphomen. Die meisten Kinder waren bei Diagnose-
stellung jünger als 10 Jahre, und mehr Jungen als Mädchen waren von diesen Lymphomen 
betroffen.  

Das ereignisfreie Überleben von 30 Kindern mit einem primären mediastinalen großzelligen 
(sklerosierenden) B-Zell-Lymphom wurde mit der gesamten Studienpopulation der o. g. TOS 
verglichen. Diese Patienten waren meist älter als 10 Jahre. Es erkrankten Jungen und 
Mädchen im Verhältnis 1:1 daran. 89 Kinder, mit einem anaplastischen großzelligen 
Lymphom, die im Median 10,5 Jahre waren, wurden gesondert untersucht. 2/3 der Kinder 
waren Jungen.  

Eine Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt „ereignisfreies Überleben“ von 
Kindern mit NHL findet sich in Tabelle 42. 

Morbus Hodgkin 

DAL-HD- und GPOH-HD-Studien  

In den Studien DAL-HD-90 [103,104], GPOH-HD-90 und -95 [105,106] wurden Kinder, 
Jugendliche und junge Erwachsene mit inzidentem Morbus Hodgkin behandelt. Die 
Altersspanne reichte von 0 bis 20,2 Jahre. Die meisten Patienten waren bei Erstdiagnose 
jünger als 15 Jahre. Die o. g. Studien wurden einzeln oder kombiniert von den 
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Studiengruppen ausgewertet. Neben Analysen der gesamten Studienpopulation wurden auch 
Untersuchungen zu Teilpopulationen, z. B. Patienten, die eine Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus aufwiesen, in den Bericht aufgenommen. Darüber hinaus wurde die 
Patientengruppe mit Lymphknotenpaketen (bulky disease) mit der Gruppe ohne solche 
Lymphknotenpakete (non-bulky disease) verglichen. Es erkrankten insgesamt mehr Jungen 
als Mädchen an einem Morbus Hodgkin. 

ST-HD-86-Studie 

In die ST-HD-86-Studie [107] wurden 176 Kinder und Jugendliche mit progredientem oder 
rezidiviertem Hodgkin-Lymphom im medianen Alter von 14,7 Jahren therapiert. Auch hier 
waren mehr Jungen als Mädchen betroffen. 

Eine detaillierte Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt „ereignisfreies 
Überleben“ von Kindern und Jugendlichen mit Morbus Hodgkin findet sich in Tabelle 43. 

Hirntumoren 

MAKEI-Studien 

In den Studien MAKEI-83, -86, -89 [108,109] wurden Kinder, Jugendliche und junge 
Erwachsene mit intrakraniellen Keimzelltumoren (Germinomen) behandelt. Die Altersspanne 
reichte von 0 bis 31 Jahre. Die meisten Patienten waren bei Erstdiagnose jünger als 13 Jahre. 
Die o. g. Studien wurden zusammen ausgewertet. Die Studie MAKEI-89 wurde darüber 
hinaus einzeln berichtet. Es erkrankten insgesamt mehr Jungen als Mädchen an einem 
intrakraniellen Germinom. 

HIT-SKK-Studien 

In die HIT-SKK-87, -92-Studien [110,111] wurden Kinder, die bei Erstdiagnose maximal 37 
Monate alt waren, aufgenommen. Darunter fanden sich 33 Säuglinge und Kleinkinder mit 
anaplastischen Ependymomen sowie 29 Kinder mit supratentoriellen PNET. Am ana-
plastischen Ependymom erkrankten mehr Jungen als Mädchen, beim PNET war das 
Geschlechtsverhältnis zu Ungunsten der Mädchen verschoben. 

HIT-Studien 

In den HIT 88/89- und HIT 91-Studien [112-114] wurden Kinder, Jugendliche und junge 
Erwachsene im Alter von 3 bis 20 Jahren therapiert. Sie litten an den folgenden Tumoren: 
Medulloblastom, anaplastisches Gliom, Ependymom oder primitiver neuroektodermaler 
Tumor (PNET). Es erkrankten mehr Jungen als Mädchen an Hirntumoren. Zu den Studien 
fanden sich mehrere Auswertungen, die Teilpopulationen betrafen: 63 Kinder im medianen 
Alter von 6,3 Jahren mit einem supratentoriellen PNET und 55 Patienten mit anaplastischen 
Ependymomen im medianen Alter von 6,2 Jahren wurden gesondert untersucht.  
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Studie zu Medulloblastomen 

In einer weiteren Studie [115] wurden 43 Kinder mit Medulloblastomen therapiert. Es 
handelte sich zu 65 % um Jungen. Das Alter bei Erstdiagnose wurde nicht angegeben.  

HIT-LGG-Studie 

In der Studie HIT-LGG 1996 [116,117] wurden Kinder im Alter von 0 bis 14 Jahren, die an 
einem niedrigmalignen Gliom erkrankt waren, behandelt. Auch hier waren mehr Jungen als 
Mädchen betroffen. Die Therapie erfolgte risikoadaptiert: Nach einer chirurgischen Tumor-
entfernung wurde in Abhängigkeit vom Resektionsbefund entweder bis zur Progression nur 
beobachtet oder eine additive Chemotherapie oder Radiotherapie durchgeführt. Die additiven 
Therapien wurden als Straten in den Bericht aufgenommen. 

KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie 

In die KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie [118-120] wurden Kinder und Jugendliche im 
Alter von 1 bis 17 Jahren aufgenommen. Mehr Jungen als Mädchen waren von diesem Tumor 
betroffen. Insgesamt gingen 3 Auswertungen mit 48 bzw. 88 Kindern (2 Publikationen) in den 
vorliegenden Bericht ein. 

Eine detaillierte Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt ereignisfreies / 
progressionsfreies Überleben von Kindern und Jugendlichen mit Hirntumoren befindet sich 
in Tabelle 44. 

Patientenrelevanter Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 
Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-95-Studie 

In der Studie ALL-BFM-95 [121] wurden 2021 Kinder mit inzidenter ALL im Alter von 1,3 
bis unter 18,6 Jahren behandelt. Es erkrankten mehr Jungen als Mädchen an einer ALL. Alle 
Kinder wurden für diesen Endpunkt gemeinsam ausgewertet. 

COALL-06-96-Studie  

In der Studie COALL-06-96 [122] wurden 293 Kinder mit erstmals aufgetretener ALL im 
Alter von 1 bis unter 18 Jahren behandelt. Insgesamt erkrankten mehr Jungen als Mädchen. In 
die Analyse zum o. g. Endpunkt gingen die Kinder ein, deren Therapie bis 10/2000 
abgeschlossen war. 
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Akute myeloische Leukämie 
AML-BFM-Studien 

In den Studien AML-BFM-78, -83, -87, -93 und -98 [78,79,84,86,90,123-125] wurden Kinder 
mit inzidenter AML im Alter von 0 bis unter 18 Jahren behandelt. Die o. g. Studien wurden 
einzeln oder kombiniert ausgewertet. Insgesamt erkrankten mehr Jungen als Mädchen. 

Innerhalb der AML-BFM-98-Studie wurden für eine Analyse zur Wirksamkeit von 
hämatopoetischen Wachstumsfaktoren 2 Gruppen mit 317 Kindern gebildet. Eine Gruppe 
erhielt einen hämatopoetischen Wachstumsfaktor und die andere nicht. Die Kinder waren 
mehrheitlich jünger als 10 Jahre. Die Alters- und Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen 
unterschied sich. Kinder, die keinen hämatopoetischen Wachstumsfaktor erhielten, waren 
tendenziell älter, und in dieser Gruppe war der Anteil der Mädchen höher. 

Studien AML-BFM-93, -98 und AMLCG 92/99 sowie AMLSG HD 93/98A 

Zur Studienpopulation der gemeinsamen Auswertung der Studien AML-BFM-93, -98 und 
AMLCG 92/99 sowie AMLSG HD 93/98A siehe Endpunkt ereignisfreies Überleben bei 
Kindern mit AML. 

Non-Hodgkin-Lymphome 

NHL-BFM-90 und -95-Studien 

In den Studien NHL-BFM-90 und -95 [126] wurden 1192 Kinder und Jugendliche mit 
inzidentem Non-Hodgkin-Lymphom behandelt. Die Altersspanne reichte von 0 bis 18 Jahre. 
Das mediane Erkrankungsalter und das Geschlechtsverhältnis wurden in der Publikation nicht 
angegeben. Die o. g. Studien wurden gemeinsam ausgewertet. 

Eine Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt therapiebedingte Todesfälle findet 
sich in Tabelle 45. 

Patientenrelevanter Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie  

Der vorliegende Bericht nahm 1 Auswertung mit 102 Kindern der KRANIO-
PHARYNGEOM 2000-Studie [127] auf. Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis 19,2 
Jahren wurden in diese Studie eingeschlossen. Für die Auswertung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität wurden zwei Gruppen in Abhängigkeit von der tumorbedingten Hypo-
thalamusschädigung gebildet. Das mediane Erkrankungsalter lag bei 8,3 Jahren 
(Hypothalamus betroffen) bzw. 8,1 Jahren (Hypothalamus nicht betroffen). Mehr Jungen als 
Mädchen erkrankten. Eine Darstellung der Studienpopulation zu diesem Endpunkt findet sich 
in Tabelle 46. 
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Patientenrelevanter Endpunkt Schmerzen11 

Zu diesem Endpunkt wurden 2 Querschnittuntersuchungen mit medizinischem Personal 
aufgenommen. 60 deutsche und 35 schwedische Einrichtungen der pädiatrischen Hämato-
Onkologie beteiligten sich. An der deutschen Studie [128] nahmen Ärzte, 
Kinderkrankenschwestern und Mitarbeiter der psychosozialen Dienste teil. Bei der 
schwedischen Studie [129] wurden Ärzte und Kinderkrankenschwestern befragt. Eine 
Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt findet sich in Tabelle 47. 

Patientenrelevanter Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Auxologische Langzeitfolgen 

Hirntumoren 

HIT 91-Studie 

Zu diesem Endpunkt wurde die HIT 91-Studie [130] in den Bericht eingeschlossen. 227 
Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter von 0 bis 28,2 Jahren mit Hirntumoren 
waren in der Studie behandelt worden. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 6,7 Jahren. Bei 
den Tumoren handelte es sich um Medulloblastome, Ependymome, PNET und Astrozytome. 
Mehr Jungen als Mädchen waren betroffen. 133 Patienten wurden in die Nachuntersuchung 
einbezogen und 122 ausgewertet. Eine Darstellung der Studienpopulation zum Endpunkt 
findet sich in Tabelle 48. 

Zentralnervöse Langzeitfolgen 

Akute Leukämien 

ALL-BFM-,COALL- und AML-BFM-Studien 

Zu diesem Endpunkt wurden die TOS ALL-BFM-81, -83 als auch die TOS COALL-80 und -
82 [131] in den Bericht aufgenommen. Zu den TOS ALL-BFM-81 und -83 gab es noch eine 
zweite Auswertung [132]. Darüber hinaus wurde die TOS AML-BFM-87 [133] mit 1 
Publikation berücksichtigt. 

Die Kinder, die erstmals an einer ALL erkrankten, waren im Mittel 5,77 Jahre alt. Bei der 
Nachuntersuchung lag das mittlere Alter bei 14,72 Jahren. Es wurden mehr Mädchen als 
Jungen untersucht. Insgesamt hatte die Studiengruppe 250 Patienten angeschrieben. 118 bzw. 
110 davon nahmen an den Untersuchungen teil. 

 
11 Für die Studien zu diesem Endpunkt fanden sich keine Studienbezeichnungen wie z. B. für den Endpunkt 
ereignisfreies Überleben. 
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Die Kinder der TOS AML-BFM-87 waren bei Erstdiagnose im Median 8,5 Jahre alt. Das 
Geschlechtsverhältnis war zu Ungunsten der Jungen verschoben. In die TOS wurden 
insgesamt 307 Patienten mit AML aufgenommen. Von diesen waren 155 
Langzeitüberlebende und davon wurden 85 in die Nachuntersuchungen eingeschlossen. Das 
Alter zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung wurde nicht angegeben. 

Eine Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt findet sich in Tabelle 49. 

Endokrine Langzeitfolgen 

Morbus Hodgkin 

(DAL-)HD-90-Studie 

Endokrine Langzeitfolgen wurden für die (DAL-)HD-90-Studie [134] untersucht. 46 
männliche Patienten, die bei Erstdiagnose eines Morbus Hodgkins 14,9 Jahre und zum 
Zeitpunkt der Nachuntersuchung 17,2 Jahre alt waren, wurden bezüglich der 
Pubertätsentwicklung / Fertilität mit gesunden 37 Kontrollen verglichen. In die o. g. TOS 
waren ursprünglich 317 männliche Patienten eingeschlossen worden. Eine Darstellung der 
Studienpopulation zum Endpunkt findet sich in Tabelle 50. 

Kardiale Langzeitfolgen 

Akute myeloische Leukämie 

AML-BFM-Studien 

Zu diesem Endpunkt wurde eine Auswertung von 1207 an AML erkrankten Kindern und 
Jugendlichen der Studien AML-BFM-93, -98 [135] eingeschlossen. Darunter waren 1010 
Protokollpatienten, 121 Kinder mit AML und Down-Syndrom sowie 76 Patienten mit einer 
sekundären AML. Die Alters- und Geschlechtsverteilung wurde in der Publikation nicht 
angegeben. Eine Darstellung der Studienpopulation zum Endpunkt findet sich in Tabelle 51. 

Langzeitfolge: Rückfälle 

Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-Studien 

Im Rahmen der Studien ALL-BFM-81, 83 und -86 [56] wurde die Häufigkeit des testikulären 
Rückfalls einer ALL in Abhängigkeit von der Therapie untersucht. Insgesamt standen 1144 
Jungen zur Verfügung. Durch die Einschlusskriterien (nur Jungen mit Standardrisiko-ALL) 
und die Ausschlusskriterien der Untersuchung (größere Protokollverletzungen, 
Standardrisikopatienten ohne Reinduktion in ALL-BFM-83 und -86 oder mit testikulärer 
Erkrankung bei Erstdiagnose) wurde die Studienpopulation auf die 191 Kinder reduziert. 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 96 - 

Diese 191 Jungen waren bei Ersterkrankung meist jünger als 10 Jahre. Sie waren in zwei 
Therapiegruppen behandelt worden: 86 Jungen hatten eine kranielle Bestrahlung erhalten, und 
105 Kinder waren einer Chemotherapie mit Methotrexat in mittlerer Dosierung unterzogen 
worden.  

In der ALL-BFM-90-Studie [60] wurden Rückfälle für die gesamte Studienpopulation 
analysiert. Es handelte sich um insgesamt 2178 Kinder, die bei Erstdiagnose im Median 
4,6 Jahre alt waren. Jungen waren häufiger betroffen als Mädchen. 

In der Studie ALL-BFM-95 [64] wurden 2021 Kinder mit inzidenter ALL im Alter von 1,3 
bis unter 18,6 Jahren behandelt. (Für die Auswertung zu diesem Endpunkt wurden 9 Kinder 
wegen fehlender ZNS-Daten ausgeschlossen.) Es erkrankten mehr Jungen als Mädchen an 
einer ALL. Alle Kinder wurden für diesen Endpunkt gemeinsam ausgewertet. 

ALL-Rez-BFM-Studie  

In der ALL-Rez-BFM-Studie [68] wurden Rückfälle nach dem ersten Rezidiv einer B-Zell-
ALL untersucht. Die 1376 Kinder waren zum Zeitpunkt des Rezidivs im Median 8,3 Jahre alt, 
das Geschlechtsverhältnis war zu Ungunsten der Jungen verschoben. 

Eine Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt findet sich in Tabelle 52. 

Langzeitfolge: Entwicklung von Zweittumoren 

Morbus Hodgkin 

DAL-HD-Studien 

Die Studien DAL-HD-78, -82, -85 und -87 [136] wurden gemeinsam zu dem o. g. Endpunkt 
untersucht. 667 Kinder waren an einem Morbus Hodgkin erkrankt. Ihr medianes Alter bei 
Erstdiagnose war 12,3 Jahre. Bei der Nachuntersuchung waren sie im Median 19,8 Jahre alt. 
Fast zwei Drittel der Kinder waren Jungen. 

Zu einem späteren Zeitpunkt wurden die o. g. DAL-HD-Studien zusammen mit der DAL-HD-
90-Studie [137] erneut ausgewertet. Die 1245 Patienten wurden untersucht. Bei der 
Nachuntersuchung waren die Patienten im Median 23,4 Jahre alt. Jungen waren von der 
Erkrankung häufiger betroffen als Mädchen. 

Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-Studien 

Die 5006 ALL-Patienten der Studien ALL-BFM-79, -81, -83, -86 und -90 [138] wurden 
ebenfalls auf die Entwicklung von Zweittumoren untersucht. Sie waren bei Ersterkrankung im 
Median 4,8 Jahre alt, Mädchen waren seltener betroffen als Jungen. 
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ALL-Rez-BFM-Studien  

Schließlich wurden die ALL-Rez-BFM-Studien [68] in den Bericht eingeschlossen. Es 
handelte sich um 1376 Kinder mit dem ersten Rezidiv einer B-Zell-ALL. Sie waren zum 
Zeitpunkt des Rückfalls im Median 8,3 Jahre alt. Mehr Jungen als Mädchen waren betroffen.  

Alle kindlichen Krebserkrankungen (C00 bis C96) 

Kinderkrebsregister 

Eine Auswertung des Kinderkrebsregisters [139] mit 20 388 krebskranken Kindern im Alter 
von 0 bis unter 15 Jahren wurde in die vorliegende Untersuchung aufgenommen. Das 
Geschlechtsverhältnis wurde nicht angegeben, die Vollzähligkeit der Erfassung im Register 
lag bei ca. 95 %. 

Eine Darstellung der Studienpopulationen zum Endpunkt findet sich in Tabelle 53. 

Langzeitfolge: Todesfälle 

Morbus Hodgkin 

DAL-HD-Studien 

Die Häufigkeit von Todesfällen und die Todesursachen wurden für die Patienten der Studien 
DAL-HD-78, -82, -85, -87 und -90 [137] untersucht. (Zur Studienpopulation siehe 
Entwicklung von Zweittumoren.)  

Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-Studien 

In der ALL-BFM-90-Studie [60] wurde die Häufigkeit von Todesfällen in der ersten 
kompletten Remission bei 2178 Kindern untersucht. Sie waren im medianen Alter von 
4,6 Jahren an ALL erkrankt. Das Geschlechtsverhältnis war zu Ungunsten der Jungen 
verschoben. 

ALL-Rez-BFM-Studien  

Im Rahmen der ALL-Rez-Studien [68] wurde die Häufigkeit von Todesfällen untersucht. Da 
der Endpunkt in Abhängigkeit von der Therapie dargestellt wurde, wurde die Verteilung der 
Patienten auf die Therapiegruppen beschrieben (Alters- und Geschlechtsverteilung: s. o.). 

Eine detaillierte Darstellung der Studienpopulationen zu diesem Endpunkt findet sich in 
Tabelle 54. 
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Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien 

Die in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Leitlinien und Empfehlungen beschäftigen 
sich mit den unter 4.1.1 angegebenen Patienten. Darüber hinaus wurden auch 
Versorgungsstandards, die allgemein Themen der pädiatrischen Onkologie behandeln (z. B.: 
psychosoziale Betreuung krebskranker Kinder) und die für die Zielpopulation des Berichts 
relevant sind, berücksichtigt.  

Zur Darstellung der „leitlinienkonformen Behandlung“ wurden Daten des DKKR 
herangezogen. Das DKKR registriert alle Kinder im Alter von 0 bis unter 15 Jahren12, die an 
Krebs (ICD-10 C00-C96) erkranken. Die Registrierung dieser Patienten bezieht sich auf die 
deutsche Wohnbevölkerung. Folglich werden Kinder, die im Ausland leben und nur zur 
Behandlung nach Deutschland kommen, nicht berücksichtigt.  

 
12 Die Strukturvereinbarung des G-BA [2] sieht vor, dass (künftig) alle Kinder und Jugendlichen bis unter 18 
Jahre, die an Krebs erkranken, im DKKR erfasst werden.  
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Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Zu diesem Endpunkt wurden 2 Querschnittstudien, in deren Rahmen medizinisches Personal 
befragt wurde, aufgenommen.  

PATE-Projekt 

Die Untersuchung erfolgte im Rahmen des PATE-Projekts [10] (siehe Fußnote 10). In 71 von 
73 angeschriebenen pädiatrisch-hämatologisch-onkologische Einrichtungen wurde eine 
Befragung zur palliativen Versorgung krebskranker Kinder durchgeführt. Die leitenden Ärzte 
und Kinderkrankenschwestern der Einrichtungen machten Angaben dazu.  

Bei der zweiten Untersuchung13 [152] wurden die leitenden Ärzte der 53 pädiatrisch-
hämatologisch-onkologischen Einrichtungen, die mindestens 10 inzident erkrankte Kinder pro 
Jahr behandeln, schriftlich zu Strukturen und Ausstattung der Kliniken befragt.  

Eine Darstellung der beiden Studienpopulationen zum Endpunkt findet sich in Tabelle 55. 

Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation 

Zu dieser Zielgröße gingen 2 Querschnittstudien in den Bericht ein.  

PSAPOH 

Im Rahmen der PSAPOH-Studie [153] wurden 133 Mitarbeiter der psychosozialen Dienste in 
52 pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Einrichtungen zur Situation der psychosozialen 
Mitarbeiter in den Kliniken befragt.  

In einer zweiten Studie14 [154] wurde bei 122 ehemaligen ALL-Patienten eine umfangreiche 
klinische, bildgebende und psychometrische Untersuchung durchgeführt, und die Eltern 
wurden zu Verhaltensauffälligkeiten befragt. Für 103 von 122 Patienten lagen die Ergebnisse 
der Child Behavior Checklist vor. In der Publikation wurden die Ergebnisse für diese Gruppe 
vorgestellt. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung im Mittel 14,48 ± 3,99 
Jahre alt. 50 von 103 Patienten (48,5 %) waren männlich. Zwischen dem Ende der 
Primärtherapie und den in der Publikation beschriebenen Untersuchungen lagen 7,23 ± 
1,81 Jahre.  

Eine Darstellung der Studienpopulationen findet sich in Tabelle 56. 

 

 
13  Für die Querschnittstudie von Herold et al. 2007 wurde keine Studienbezeichnung genannt. 
14  Die Untersuchung von Winkler von Mohrenfels et al. hatte keine Studienbezeichnung. 
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Tabelle 38: Charakterisierung der Studienpopulation – Überleben (OS) von Kindern mit Hirntumoren 
Studiengruppe Autoren und 

Referenzen 
Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht  
w / m (%) 

Mediana n. g.   Deutsches 
Kinderkrebsregister 

Kaatsch et al. 
2001 [29] 

Hirntumoren N = 4046 c 

Range n. g.   

1715/2229b, c 

a: Im Kinderkrebsregister wurden Kinder von 0 Jahren bis unter 15 Jahren systematisch erfasst. 
b: nur absolute Zahlen gegeben 
c: Für einzelne Variablen wie Histologie oder Geschlecht fehlen teilweise Werte (missing data) im Register. 

 

Tabelle 39: Charakterisierung der Studienpopulation – Überleben (OS) von krebskranken Kindern im internationalen Vergleich 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

Anzahl (N) und Art der 
beteiligten Krebsregister 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) der 
Kinder 

Altersverteilung bei 
Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), 
soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

Median n. g.  IARC (ACCIS-
Projekt) 

Steliarova-
Foucher et al. 
2006 [54] 

alle Krebserkran-
kungen 

N = 62  
europäisch,  
bevölkerungsbezogen 

N1 = 88 465 Kinder  
N2 = 15 369 Jugendlichea Range n. g.  

n. g. 

a: In den vorliegenden Bericht gingen nur Kinder von 0 Jahren bis unter 15 Jahren (N1) ein. 
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Patientenrelevanter Endpunkt ereignisfreies Überleben 

Tabelle 40: Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie 
(ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung, 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere 
Aspekte 

[0; 1[ 1,7 

[1; 10[ 74,0 

ALL-BFM-81, 
-83, -86 

Dördelmann 
et al. 1998 
[56] 

nur SR-ALLa 
 
 
 

EFS nur für ALL-
BFM-81: N = 191 
CRTb: 86/191  
MTXc: 105/191 [10; 18[ 24,3 

 

0/100 Lost to 
follow-up:  
0,9 % (von 
346) 

 DSd NDSe 

[0; 1[ - 2,6 

[1; 6[ 49,0 58,8 

ALL-BFM-81, 
-83, -86, -90 

Dördelmann 
et al. 1998 
[57] 

ALL ± Down-
Syndrom  

N = 4110  
DSd: 61/4110 
NDSe: 4049/4110 

[6; 18[ 51,0 38,6 

DSd: 
55,7/44,3 
NDSe: 
56,6/43,4 

Lost to 
follow-up: 
n. g. 

ALL-BFM -81 -83 -86 -90 

[0; 1[ 1,5 2,0 3,4 2,7 

[1; 9] 75,0 77,8 77,6 79,6 

ALL-BFM-81, 
-83, -86, -90 

Schrappe et 
al. 2000 [58] 

ALL N = 4440 
ausgewertet aus 
-81: 611/4440 
-83: 653/4440 
-86: 998/4440 
-90: 2178/4440 [10; 18[ 23,6 20,2 19 17,7 

-81: 
43,4/56,6 
-83: 
44,7/55,3 
-86: 
45,1/54,9 
-90: 
42,1/57,9 

Lost to 
follow-up: 
406/4440 
(9,1 %) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
und ggf. 
Subgruppe 
oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere 
Aspekte  

 Precursor-B-ALLm, ar T-ALLn, ar  

[0; 1[ 119 5  

[1; 5] 2737 193  

[6; 9] 784 211  

[10; 14] 539 203  

ALL-BFM-86, 
-90, -95 

Möricke et 
al. 2005 
[59] 

ALL: 
Precursor-B-
ALLm, 
T-ALLn 

ALL: N = 5181 
erfolgreich 
immunphäno-
typisiert:  
4988/5181 
Precursor-B-
ALLm: 4326/4988 
T-ALLn: 662/4988 

[15; 18[ 147 50  

Precursor-B-
ALLm: 
45,9/54,1 
T-ALLn: 
25,2/74,8 

Für 193 von 
5181 Kindern 
fehlen Angaben 
zu Alter und 
Geschlecht 
(außerdem 
Druckfehler in 
Publikation 
[4356 statt 
4326]). 

 SRGi MRGj HRGk  

[0; 1[ 0,9 3,2 4,9  

[1; 5] 62,9 63,7 36,2  

[6; 9] 21,9 16,7 25,1  

ALL-BFM-90 Schrappe et 
al. 2000 
[60] 

ALL N = 2178 

[10; 18[ 14,3 16,4 33,8  

SRGi: 
47,5/52,5 
MRGj: 
42,0/58,0 
HRGk: 
28,8/71,2 

Lost to follow-
up: n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) 
als relative Häufigkeit (%), soweit nicht 
anders gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere Aspekte 

 alle < 1000 
Blasten/μ
l an Tag 
8 

≥ 1000 
Blasten/μl 
an Tag 8 

[0; 1[ 2,4 0,9 3,2 

[1; 9] 81,6 82,6 81,1 

ALL-BFM-90 Lauten et al. 
2001 [61] 

ALL mit 
„good 
response“l 

N = 1935 
< 1000 Blasten/μl 
an Tag 8: 660/1935
≥ 1000 Blasten/μl 
an Tag 8: 
1275/1935 

[10; 18[ 16,0 16,5 15,7 

alle: 43,5/56,5 
< 1000 Blasten 
/ μl an Tag 8: 
48,5/51,5 
≥ 1000 Blasten 
/ μl an Tag 8: 
40,9/59,1 

Lost to follow-up: 
n. g. 

ALL-BFM-90, 
-95 

Schrauder et 
al. 2006 [62] 

HR-T-ALLt SCTu: 
N = 191 
-90: 104/ 191 
-95: 87/191  
 
CR y: 179/191 
CTv: 143/191 
MSD-SCTw: 
23/191 
MUD- / MMFD-
SCTx: 13/191 

Altersverteilung n. g. CTv: 
23,8/76,2 
MSD-SCTw: 
52,2/47,8 
MUD/MMFD-
SCTx: 
30,8/69,2 

Lost to follow-up: 
n. g., 
CR y: 179/191 
(93,7 %), 
Angaben zum 
Geschlechts-
verhältnis 
beziehen sich nur 
auf die 179 
Patienten mit CR y 
(Angaben zu 12 
Patienten fehlend) 

 G-CSFg Kontrolleh 

Median 9,2 7,6 

ALL-BFM-90  Welte et al. 
1996 [63] 

HR-ALLf N = 34 
G-CSFg: 17/34 
Kontrolleh: 17/34 

Range  [2,7; 15,9] [2,2; 16,0] 

G-CSFg:  
3/14ah 
Kontrolleh: 
4/13ah 

Lost to follow-up: 
n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere 
Aspekte 

 CNS1o CNS2 p CNS3 q TLP −r TLP +s 

[0; 1[ 1 6 10 2 4 

[1; 9] 80 72 66 79 66 

ALL-BFM-95 Bürger et 
al. 2003 
[64] 

ALL N = 2012 
CNS1o: 1605/2012
CNS2p: 103/2012 
CNS3q: 58/2012 
TLP −r: 111/2012 
TLP +s: 135/2012 [10; 18[ 19 22 24 19 30 

CNS1q: 
45/56aq 
CNS2p: 
43/57 
CNS3q: 
31/69 
TLP −r: 
36/64 
TLP +s: 
42/59aq 

0,4 % 
fehlende 
Daten: 
Ausschluss 

 CTae BMTaf    

Median 4,4 7,8    

ALL-Rez-
Studien 

Borgmann 
et al. 1995 
[65] 

isoliertes 
extramedulläres 
Rezidiv einer 
ALL 

N = 165 
Therapiegruppen: 
CT: 134/165 
allogene BMT:  
17/165 
autologe BMT:  
14/165 

Range [0; 14] [1; 16]    

CTae: 
23/77 
BMTaf: 
19/81 

Lost to 
follow up: 
2/165 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere 
Aspekte 

 CTae BMTaf   

Median 4,7 4,3   

ALL-Rez-Studien Borgmann et 
al. 1995 [66] 

ALL in 2. 
Remission 

N = 104 
CTae: 52/104 
BMTaf: 52/104 

Range [0; 14] [0; 15]   

CTae: 
33/67 
BMTaf: 
33/67 

Lost to 
follow-up: 
n. g., 
Matched-
Pair-
Analyse: 
52 BMTaf 
mit 52 CTae  

BMT in 2. Remission (R2) oder 3. Remission (R3) 

 
Median 

R2 
4 

R3 
4 

  

ALL-Rez-Studie Borgmann et 
al. 1997 [67] 

ALL in der 3. 
Remission 

N = 169 
R2: 136/169 
R3: 33/169 

Range [0; 15] [1; 13]   

R2:  
37/63 
R3:  
39/61 

 

bei Rezidiv alle:    

Median 8,3    

ALL-Rez-BFM Borgmann et 
al. 2008 [68] 

1. Rezidiv einer 
ALL 

N = 1376 

IQRai 5,7-12,0    

1:1,8ah Lost to 
follow-up: 
12/1376 

bei Rezidiv  UD-SCTag CTv   

[0; 10[ 62,0 62,0   

ALL-Rez-BFM Borgmann et 
al. 2003 [69] 

ALL in 2. 
Remission 

N = 162 
UD-SCTag: 81/162 
CTv: 81/162 

[10; 18[ 38,0 38,0   

UD-SCTag: 
31/69 
CTv: 
33/67 

Matched-
Pair-
Analyse: 
81 UD -
SCTag 
81 CTv-
Patienten 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- 
oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante 
Anzahl (N) der 
Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere 
Aspekte 

bei Rezidiv  Aar B Car ar 

[0; 5[ 18 4 7 

[5; 10[ 22 56 9 

ALL-Rez-BFM
-87 

Einsiedel et 
al. 2005 [70] 

1. Rezidiv 
einer ALL 

N = 183 
frühes Rezidiv:  
56/183 (A) 
spätes Rezidiv:  
101/183 (B) 
isoliertes 
extramedulläres 
Rezidiv: 
26/183 (C) 

[10; 18[ 16 41 10 

A: 
28/28ah 
B: 
49/52ah 
C: 
6/20ah 

Lost to follow-
up: n. g.  

 
(Monate) 

BCR-
ABL +aa 

BCR-
ABL −ab 

 

Median  111 67,5  

Minimum  3 2  

ALL-Rez-BFM
-87, -90 

Beyermann 
et al. 1996 
[71] 

Non-T-ALLz N = 148 
BCR-ABL +aa:  
20/148 
BCR-ABL −ab:  
128/148 

Maximum 210 257  

BCR-ABL-
Fusionsskriptaa, ab

+ : 8/12ah 
−: 54/74ah 

Lost to follow-
up: 0/148 

 
(Monate) 

Ph +ac Ph −ad alle 
(N = 307) 

Mittelwert 96,2 60,6 76,5 

ALL-Rez-BFM
-87, -90 

Beyermann 
et al. 1997 
[72] 

Rezidiv einer 
Ph+ / Ph-ALL 

ac, ad 

N = 60 
Ph +ac: 30/60 
Ph −ad: 30/60 

SD  n. g. n. g. n. g. 

Ph +ac: 
6/24ah 
Ph −ad: 
11/19ah 

Matched-Pair-
Analyse: 
30/307 Kinder 
mit und 
30/307 Kinder 
ohne Ph-
Chromosom  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- 
oder  
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht
w /m (%) 

Weitere Aspekte 

 -82 -85 -89 -92 

[0;1[ 2,2 2,0 4,6 3,2 

[1; 9] 79,0 75,7 79,6 77,1 

COALL-82, 
-85, -89, -92 

Harms et al. 
2000 [73] 

Precursor-B-
ALLm / T-
ALLn 

N = 1191 
-82: 133/1191 
-85: 30571191 
-89: 215/1191 
-92: 538/1191 

[10; 18[ 18,8 22,3 15,8 19,3 

-82: 
48,1/51,9 
-85: 
42,3/57,7 
-89: 
38,6/61,4 
-92:  
41,6/58,4 

70 Ausschlüsse 
(Vorbehandlung), 
Lost to follow-up:  
-82: 9 % 
-85: 10 % 
-89: 12 % 
-92: 2 % 

 SRak, ar RRal, ar   

[0; 1[ 4 2   

[1; 9] 55 59   

COALL-85, 
-89 

Janka-
Schaub et al. 
1996 [74] 

HR-ALLaj N = 201 
SRak: 101/201 
RRal: 100/201 

[10; 18[ 42 39   

SRak : 
30/70 
RRal : 
42/58 

4 Ausschlüsse 
wegen 
Vorbehandlung 

 DNR 
1ham 

DNR 
24han 

  

Median 4,9 4,9   

Minimum 1,1 1,4   

COALL-92 Escherich et 
al. 2007 [75] 

Precursor-B- 
und T-ALLm, n 

N = 101 
DNR 1ham: 
43/101 
DNR 24han:  
58/101 

Maximum 17,9 14,9   

DNR 1ham: 
20/23ah 
DNR 24han:
21/37ah 

für 129/178 
randomisierte 
Kinder 
Blutausstriche 
ausgewertet; 
28/129 
ausgeschlossen 
wegen fehlender 
Daten 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
und ggf. Sub- 
oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante 
Anzahl (N) der 
Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) 
(Jahre) als relative Häufigkeit (%), soweit 
nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w /m (%) 

Weitere Aspekte 

 MPao Thioap 

Median 4,8 4,7 

COALL-92 Harms et al. 
2003 [76] 

Precursor-B- 
und T-ALLm, n 

N = 521 
MPao: 238/521 
Thioap: 236/521 
nicht 
randomisiert: 
47/521 

Range [1,0; 17,8] [1,0; 16,4] 

MPao: 
103/135ah 
Thioap: 
98/138ah 

47 von 521 Kindern 
wurden nicht 
randomisiert (darunter 
14 Verweigerungen), 
Alters- und 
Geschlechtsverteilung 
für diese Kinder n. g. 

 BCR-ABL +aa BCR-ABL −ab 

Median 
(Monate) 

90 58 

ALL-BFM-90 
und COALL-
05-92 

Schlieben 
et al. 1996 
[77] 

inzidente ALL N = 557 
BCR-ABL +aa:  
21/557 
BCR-ABL −ab:  
536/557 Range 

(Monate) 
[16; 187] [2; 217] 

BCR-ABL +aa: 
1/2,5ah 
BCR-ABL −ab: 
1/1,42ah 

648 erfolgreich 
phänotypisiert;  
Angaben zu 91 
Kindern fehlen 

a: Standardrisiko-ALL 
b: prophylaktische kranielle Bestrahlung 
c: Methotrexat intravenös (i. v.) 
d: Down-Syndrom 
e: Kinder, die kein Down-Syndrom aufweisen 
f: Hochrisiko-ALL 
g: Kinder erhielten neben der protokollgemäßen Behandlung einen haematopoietischen Wachstumsfaktor 
h: Kinder erhielten nur die protokollgemäße Behandlung und keinen haematopoietischen Wachstumsfaktor 
i: Standardrisikogruppe 
j: mittlere Risikogruppe 
k: Hochrisikogruppe 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

l: < 1000 Blasten / μl im peripheren Blut am Tag 8 der Behandlung, wurden als gutes Ansprechen auf Prednison gewertet. 
m: Subentität der ALL der B-Zellreihe 
n: ALL der T-Zellreihe 
o: nichttraumatische Punktion, keine leukämischen Blasten (nach der Zentrifugation) in Liquorprobe 
p: nichttraumatische Punktion, ≤ 5 leukämische Blasten / μl in Liquorprobe 
q: nichttraumatische Punktion, > 5 leukämische Blasten / μl in Liquorprobe 
r: traumatische Punktion, keine leukämischen Blasten / μl in Liquorprobe 
s: traumatische Punktion, leukämische Blasten / μl in Liquorprobe 
t: Hochrisiko-T-ALL 
u: Stammzelltransplantation 
v: Chemotherapie 
w: matched sibling donor stem cell transplantation (Transplantat von kompatiblem Geschwisterkind) 
x: matched unrelated donor stem cell transplantation (Transplantat von kompatiblem Fremdspender) und mismatched family donor stem cell transplantation 
(Transplantat von Familienspender, nicht vollständig kompatibel) 
y: complete remission (Vollremission) 
z: ALL, die nicht der T-Zellreihe entspringt 
aa: BCR-ABL-Fusionsskript (ABL bezeichnet das Gen, BCR die Exons) vorhanden 
ab: BCR-ABL-Fusionsskript (ABL bezeichnet das Gen, BCR die Exons) nicht vorhanden 
ac: Philadelphia-Chromosom positive ALL 
ad: Philadelphia-Chromosom negative ALL 
ae: Chemotherapie 
af: Knochenmarktransplantation 
ag: (matched) unrelated donor stem cell transplantation (Transplantat von einem nicht verwandten kompatiblen Spender) 
ah: Geschlechtsverhältnis nicht als relative Häufigkeit (%) angegeben 
ai: interquartile range 
aj: Hochrisiko-ALL 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 40 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter lymphoblastischer 
Leukämie (ALL) 

ak: SR steht bei der COALL-Studie für „slow rotation“ 
al: RR steht bei der COALL-Studie für „rapid rotation“ 
am: Daunorubicin, über eine Stunde infundiert 
an: Daunorubicin, über 24 Stunde infundiert 
ao: Mercaptopurin 
ap: Thioguanin 
aq: Rundungsfehler? 
ar: Altersverteilung nur in absoluten Häufigkeiten gegeben 
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Tabelle 41: Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante 
Anzahl (N) der 
Kinder 

Altersverteilung in (Jahren) bei Erstdiagnose (ED) 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

 -78 -83 -87 -93 

[0; 2[ 15,2 18,1 21,8 23,8 

[2; 9] 36,4 37,9 40,1 36,9 

AML-BFM-78,
 -83, -87, -93 

Creutzig et 
al. 2005 
[78] 

AML N = 1111 
-78: 151/1111 
-83: 182/1111 
-87: 307/1111 
-93: 471/1111 

[10; 18[ 48,3 44,0 38,1 39,3 

-78: 
46,4/53,6 
-83: 
45,6/54,4 
-87: 
45,9/54,1 
-93: 
45,9/54,1 

Lost to 
follow-up in 
CCRa: 
-78: 12/151 
-83: 11/182 
-87: 18/307 
-93: 9/471  

 -83 -87 alle  

[0; 2[ 18,1 22,1 20,7  

[2; 10[ 37,9 39,7 39,1  

AML-BFM-83, 
-87 

Creutzig et 
al. 1999 
[79] 

AML N = 489 
-83: 182/489 
-87: 307/489 
SR1b: 150/489 
SR2c: 39/489 
HRd: 300/489 [10; 18[ 44,0 38,1 40,3  

-83: 
45,6/54,4 
-87: 
45,3/54,7 
alle: 
45,4/54,6 

Lost to 
follow-up in 
CCRa:  
-83: 10/182 
-87: 1/307 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung in (Jahren) bei Erstdiagnose (ED) 
relative Häufigkeit (%), soweit gegeben, soweit nicht 
anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere 
Aspekte  

 alle   

Median 7,9   

AML-BFM-87 Creutzig et 
al. 1995 [80] 

AML 
 

N = 307 
FABe 
M0: 17/307 
M1: 30/307 
M2: 84/307 
M3: 15/307 
M4: 66/307 
M5: 69/307 
M6: 8/307 
M7: 17/307 
basophile 
Leukämie: 1/307 

Range n. g.    

alle:  
m / w: 1.2o  

 

 alle ADEg AIEh non-
rand. 

Median 7,9 8,6 8,3 6,2 

AML-BFM-93 Creutzig et 
al. 2001 [81] 

AML N = 435 
ADEg: 175/435 
AIEh: 183/435 
nicht randomisiert 
(non-rand.): 77/435 Range [0; 17,8] [0,2; 16,9] [0; 17,8] [0; 16,0] 

m / w: 
234:201 = 
1,16o 
ADEg: 
100:75 = 1,33o 
AIEh: 
98:85 = 1,15o 
non-rand.: 
36:41 = 0,88o 

 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung in (Jahren) bei Erstdiagnose 
(ED) relative Häufigkeit (%), soweit nicht 
anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 alle  

Median  7,8  

N = 471 

Range [0,0; 17,8]  

218/253o 

SRf: 161/471  n. g.  n. g. 

Median 5,39  HRd: 310/471 

Range  [0,0; 17,8]  

137/173 o 

Median  5,07  HAM frühi:  
98/310 Range [0,3; 16,5]  

m / w: 
56/46o 

Median  5,3  HAM spätj:  
98/310 Range [0,2; 17,8]  

m / w: 
54/44o 

Median  5,74  

AML-BFM-93 Creutzig et 
al. 2001 [82] 

AML 

HRd, nicht 
randomisiert:  
114/310 Range [0,0; 16,8]  

m / w: 
63/51o 

Vergleich mit AML-
BFM-87 Studie (s. o.), 
196/310 Hochrisiko-
Patienten für frühe bzw. 
späte HAMi, j-Gabe 
randomisiert, 114/310 
Hochrisiko-Patienten 
nicht für frühe bzw. 
späte HAMi, j-Gabe 
randomisiert 

 -93 -98 

[0; 2[ 23,8 24,4 

[2; 10[ 36,9 31,2 

AML-93, -98 Creutzig et 
al. 2004 [83] 

AML N = 901 
-93: 471/901 
SRf: 161/471 
HRd: 310/471 
-98: 430/901 
SRf: 151/430 
HRd: 279/430 

[10; 18[ 39,3 44,4 

-93:  
 45,9/54,1 
-98: 
46,7/53,3 

Vergleich mit AML-
BFM-83, -87, Lost to 
follow-up in CCRa: 
14/901 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) 
(Jahre) als relative Häufigkeit (%), soweit 
nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 -93: -98:  

[0; 2[ 112 p 112 p  

AML-BFM-93,
-98 

Creutzig et 
al. 2006 [84] 

AML N = 944 
-93: 471/944 
SRf: 176/471 
HRd: 295/471 
-98: 473/944 
SRf: 192/473 
HRd: 281/473 

[2; 18[ 359 p 361 p  

-93: 
n. g. 
-98: 
n. g. 

Lost to follow-
up in CCRa: 
-93: 15/471 
-98: 2/473 

 -93: DSk -98: DSk -93, -98: 
NDSl 

Median 1,8 1,7 8,5 

AML-93, -98 Creutzig et al. 
2005 [85] 

AML und DSl N = 1017 
DSk: 110/1017 
NDSl: 907/1017 

Range n. g.  n. g.  n. g.  

-DSk: 
-93: 23/28o 
-98: 35/32o 
NDSl: 
419/488o 

-93:  
51 DSk-Kinder  
-98:  
67 DSk-Kinder 
-93/-98: 
907 NDSl 

 G-CSFm Non G-CSFn 

[0; 1[ 34,8 26,3 

[1; 9] 32,3 30,1 

AML-BFM-98 Lehrnbecher 
et al. 2007 
[86] 

AML N = 317 
G-CSFm:  
161/317 
SRf: 58/161 
HRd: 76/161 
DSk: 27/161 
Non G-CSFn:  
156/317 
SRf: N = 63/156 
HRd: N = 75/156 
DSk: 18/156 

[10; 18[ 32,9 43,6 

G-CSFm: 
40,4/59,6 

Non G-
CSFn: 
53,8/46,2 

Lost to follow-
up: 
G-CSFm: 1/161 
Non G-CSFn:  
2/156,  
45 Kinder mit 
Down-Syndrom 
nicht 
ausgewertet 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) 
(Jahre) als relative Häufigkeit (%), soweit 
nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 ATRAq kein ATRAq 

Median [Jahre] 9,3 12,3 

AML-BFM-87, 
-93 

Mann et al. 
2001 [87] 

akute 
Promyelozyten 
Leukämie 
(APL) 

N = 44 
ATRAq: 22/44 
kein ATRAq: 22/44 

Range [Jahre] [1,8; 16,3] [3,2; 16,7] 

ATRAq: 
m / w: 1/1o 
kein 
ATRAq: 
m / w: 1/1o 

Insgesamt hatten 28 
Kinder der AML-
BFM-93-Studie 
eine APL, davon 
wurden 22 mit 
ATRAq behandelt. 
6 nicht mit ATRAq 
behandelte Kinder 
der AML-BFM-93-
Studie und 16 nicht 
mit ATRAq 

behandelte Kinder 
der AML-BFM-87-
Studie ergaben die 
Kontrollgruppe. 

Median [Jahre] 5,1  AML-87, -93,   
-98 

Reinhardt et 
al. 2002 [88] 

isoliertes 
Myelosarkom 

N = 37 

Range [Jahre] [0,1; 17,7]  

m / w:  
1,8/1o 

 

Art des 
Lagemaßes n. g.  

8,2  AML-Rez-BFM
-97 

Reinhardt et 
al. 2002 [89] 

rezidivierte / 
refraktäre AML 

N = 69 

Art des 
Streuungsmaßes 
n. g.  

[0,4; 16,6]  

1/1,4o 61 Rezidive, 3 
partielle 
Remissionen, 
5 refraktäre AML 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den 
Bericht 
relevante 
Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als relative 
Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

AML-BFM  alle 
Studienr 

≤ 5 % 
Blasten 

> 5 % 
Blasten 

alle 
Studien 

[0; 15[ 89,3 [0; 2[ 222 87 13 49/51 

[15; 18[ 10,7 [2; 13[ 463 79 21 44/56 

  [13; 21[ 276 75 25 46/54 

AML-BMF-93, 
-98, AMLCG  
92/99, AMLSG
HD 93/98A 

Creutzig et 
al. 2008 [90] 

AML alle Studien:  
N = 1181 
AML-BFM: 
N = 891 
≤ 15 Jahre:  
796/891  
> 15 Jahre: 
95/891 
AML SG / 
CG:  
N = 290 
< 21 Jahre:  
70/290 
≥ 21 Jahre:  
220/290 

  [21; 30[ 220 61 39 49/51 

für 1021/1181 
Patienten 
(86 %) 
Blastenzahl 
gegeben 

a: continuous complete remission (anhaltende Vollremission)  
b: Standardrisikogruppe mit ≤ 5 % Blasten im Knochenmark am 15. Tag 
c: Standardrisikogruppe mit > 5 % Blasten im Knochenmark am 15. Tag 
d: Hochrisikogruppe 
e: FAB, d. h. French American British Classification: hier Einteilung der AML nach morphologischen und histochemischen Kriterien [155]  
f: Standardrisikogruppe 
g: Ara-C, Daunorubicin und Etoposid 
h: Ara-C, Idarubicin und Etoposid 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) 

i: HAM: hochdosiertes Ara-C (3 g/m2 Körperoberfläche [KOF]) alle 12 Stunden für 3 Tage, gefolgt von Mitoxantron (10 mg/m2 KOF) an Tagen 4 und 5, gegeben 
vor dem Konsolidierungsblock 
j: HAM: hochdosiertes Ara-C (3 g/m2 Körperoberfläche [KOF]) alle 12 Stunden für 3 Tage, gefolgt von Mitoxantron (10 mg/m2 KOF) an Tagen 4 und 5, gegeben 
nach dem Konsolidierungsblock 
k: Kinder mit AML und Down-Syndrom 
l: Kinder mit AML ohne Down-Syndrom 
m: Gruppe mit Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor 
n: Gruppe ohne Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor 
o: Geschlechtsverhältnis nicht als relative Häufigkeit (%) gegeben. 
p: Altersverteilung nicht anders gegeben 
q: All-Trans-Retinsäure 
r: nur absolute Häufigkeiten gegeben 
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Tabelle 42: Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- 
oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

 alled    

Median (Monate) 7,6 

NHL-BFM-86, 
-90, -95 

Mann et al. 
2007 [91] 

Säuglinge mit 
NHL 

N = 20 
Stadienf: 
I: 4/20 
II: 0/20 
III: 11/20 
IV: 4/20 
B-ALL: 1/20 

Range (Monate) [2,6; 11,4] 

  

50/50 20 Kinder 
entsprachen 
ca. 1 % der 
Studien-
population. 

 alle Ba Non-Bb 

Median  8,8 n. g.  n. g.  

ALL / NHL- 
BFM-86 

Reiter et al. 
1995 [92] 

NHL N = 302 
Ba: 225/302 
Non-Bb: 77/302 

Range  [0,6; 17,8] n. g. n. g. 

alle: 
1/2,8c 

Lost to 
follow-up: 
25/302 

 alle   

Median  9,2 

NHL-BFM-86,  
-90, -95 

Burkhardt 
et al. 2005 
[93] 

NHL N = 2084 
Stadienf (%): 
I: 10 
II: 20 
III: 48 
IV: 22 

Range  [0,2; 18,5] 

  

1/2,7l  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 42 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen 
(NHL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- 
oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose 
(ED) (Jahre) als relative Häufigkeit 
(%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 alle 

Median  9,37 

NHL-BFM-86, 
-90, -95 

Salzburg et 
al. 2007 
[94] 

NHLm N = 2086 
CNS positiv: 112/2086 
CNS negativ: 1927/2086 
CNS-Status n. g.: 44/2086
LBL, < 5 Blasten/μl im 
Liquor: 3/2086 

Range  [0,2; 23,8] 

alle: 
1/2,7n 

ursprünglich 2381 
Patienten, Alters- und 
Geschlechtsverteilung für 
alle 2381 Patienten 
gegeben, 295 begründet 
ausgeschlossen, 
ausgewertet N = 2086  

 alled  

Median  9,0  

NHL-BFM-90 Reiter et al. 
1999 [95] 

NHL, B-ALLe N = 413 
Stadienf: 
I: 49/413  
II: 115/413 
III: 169/413 
IV: 24/413 
B-ALL: 56/413 

Range  [1,2; 17,9]  

alled: 
22,3/77,7 

18 von 431 Kindern 
ausgeschlossen, Lost to 
follow-up: 21/413 

 alled  

Median  9,3  

NHL-BFM-95 Woessmann 
et al. 2005 
[96] 

B-NHL, 
B-ALLe 

N = 505 
Stadienf: 
I: 53/505 
II: 119/505 
III: 221/505 
IV: 33/505 
B-ALLe: 79/506 

Range  [1,4; 19,7]  

alle: 
119/386c,d, 

Lost to follow-up: 
14/505 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 42 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen 
(NHL) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) 
als relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 alle 

Median  5,8 

NHL-BFM-86, 
-90 

Neth et al. 
2000 [97] 

PBLLg N = 27  
Stadienf: 
I: 3/27 
II: 7/27 
III: 9/27 
IV: 8/27 

Range  [0,7; 15] 

alle: 
33,3/66,7 

Lost to follow-up:  
2/27 

 alle  

[0; 10[ 54,3 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 
2000 [98] 

TLBLh N = 105 
Stadienf: 
I: 2/105 
II: 2/105 
III: 82/105 
IV: 19/105 

[10; 18[ 45,7 

 

alle: 
22,9/77,1 

Fehldiagnose: 1 bei 
106 Kindern,  
Lost to follow-up: 
2/105 

 alle  

Median 8,8 

NHL-BFM-90 Grenzebach et 
al. 2001 [99] 

TLBLh N = 105 
Stadienf: siehe 
Reiter et al. 2000  

Range  [1,1; 16,4] 

 

alle: 
22,9/77,1 

Lost to follow-up: 
1/105 

 alle  

[0; 10[ 58  

[10; 14] 31  

NHL-BFM-95 Burkhardt et 
al. 2006 [100] 

Lymphoblast. 
Lymphom, 
Stadienf III 
und IV, CNS-
negativ 

N = 156 
Stadienf: 
III: 116/156 
IV: 40/156 

]14; 18[ 11  

alle: 
37/63 

13 von 169 
Kindern (Stadium 
III/IV, ZNS 
negativ) begründet 
ausgeschlossen, 
Lost to follow-up: 
7/156 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 42 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen 
(NHL) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) 
als relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere Aspekte 

[0; 14] 43,3  NHL-BFM-86, 
-90, -95 

Seidemann 
et al. 2003 
[101] 

PMLBLj N = 30 

]14; 18[ 56,7  

50/50 Kontrollek : 
N = 1620 Non-
PMLBL-Patienten 

 alle  

Median  10,5 

NHL-BFM-90 Seidemann 
et al. 2001 
[102] 

ALCLi N = 89 
Stadienf: 
I: 8/89 
II: 20/89 
III: 55/89 
IV: 6/89 

Range  [0,8; 17,3] 

 

alle: 
30,3/69,6o 

Lost to follow-up: 
5/89 

a: Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zellreihe 
b: Non-B-NHL, die nicht von B-Zellen abstammen  
c: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
d: Alters- und Geschlechtsverteilung nur für die Gesamtgruppe gegeben 
e: B-Zell-ALL 
f: Krankheitsstadien nach dem St. Judes Staging System  
g: Precursor-B-Cell lymphoblastic Lymphoma 
h: T-Zell lymphoblastisches Lymphom 
i: Anaplastisches großzelliges Lymphom 
j: Primäres mediastinales großzelliges B-Zell-Lymphom (mit Sklerose) 
k: Insgesamt wurden 1650 Kinder in den o. g. Studien behandelt, darunter 30 mit PMLBL. Zu den Kindern mit anderen NHL-Entitäten gibt es keine weiteren 
Angaben. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 42 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen 
(NHL) 

l: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
m: Alters- und Geschlechtsverteilung beziehen sich auf 2381 in die Studie eingeschlossene Kinder. 
n: Im Vergleich zu Burkhardt et al. 2005 ist das Geschlechtsverhältnis umgekehrt (Druckfehler?). 
o: Rundungsfehler in der Publikation 
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Tabelle 43: Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Morbus Hodgkin 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) 
als relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht  
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 alle   

[0; 5[ 5,5   

[5; 10[ 21,8   

[10; 15[ 48,8   

DAL-HD-90 Schellong 
et al. 1999 
[103] 

M. Hodgkin  
 

N = 578 
Jungen: 319/578 
Mädchen: 259/578 

[15; 18[ 23,9   

1,23/1e  

 Jungen 
N = 319 

Mädchen 
N = 259 

 

Median 11,8 13,8  

DAL-HD-90 Dieckmann 
et al. 2003 
[104] 

M. Hodgkin N = 552  
bulkya: 
258/552 
non-bulkyb:  
294/552 Range [2,7; 17,9] [2,9; 17,8]  

alle:  
43,8/56,2 

26 von 578 Kindern 
wegen fehlender 
Daten ausgeschlos-
sen 

 EBV +c EBV −d  

Median 11,0 14,4  

GPOH-HD-90, 
-95 

Claviez et 
al. 2005 
[105] 

M. Hodgkin N = 842 
EBV +c: 
263/842 
EBV −d:  
579/842 

Range [2,7; 19,1] [2,2; 20,2]  

EBV +c: 32/68
EBV −d: 51/49 

 

Median n. g.   GPOH-HD-95 Dörffel et 
al. 1998 
[106] 

M. Hodgkin N = 385 

Range [2; 18]   

1/1,36e  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 43 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignisfreies Überleben von Kindern mit Morbus Hodgkin 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante 
Anzahl (N) der 
Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht  
w / m (%) 

weitere Aspekte 

Alter bei Rückfall    

Median  14,7   

ST-HD-86 Schellong 
et al. 2005 
[107] 

Progression 
oder Rezidiv 
eines M. 
Hodgkin 

N = 176 

Range  [4,3; 24,5]   

37,5/62,5 mediane Zeit von 
ED bis Rezidiv: 
5 Jahre 

a: bulky disease (Erkrankung mit größeren Lymphknotenpaketen) wurde von den Autoren definiert als: „A bulk was defined as a tumor mass with diameter of d1 ≥ 4 
cm and d2 ≥ 5 cm in two directions and a tumor volume of more than 50 cm3.“ 
b: Non-bulky disease erfüllt die unter Position „e“ angegebenen Kriterien nicht. 
c: positiv auf Epstein-Barr-Virus getestet 
d: negativ auf Epstein-Barr-Virus getestet 
e: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
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Tabelle 44: Charakterisierung der Studienpopulation – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit Hirntumoren 
(HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

 alle     

Median 13 

MAKEI-83,  
-86, -89 

Bamberg et 
al. 1999 [108] 

intrakranielles 
Germinom 

N = 60 

Range [6; 31] 

    

25,0/75,0  

 alle 

Median 11 

MAKEI-89 Calaminus et 
al. 2004 [109] 

MNGGTf N = 41 
Protokoll-
Patienten:  
27/41 
Non-Protokoll-
Patienten: 14/41 

Range [2; 24] 

    alle:  
12/29e 

 

(Monate) alle     

Median  20,5     

HIT-SKK-87,  
-92 

Timmermann 
et al. 2005 
[110] 

anaplastisches 
Ependymomg 

N = 34 

Range [1,0; 33,0]     

47,1/52,9  

Monate  alle     

Median 23,0     

HIT-SKK-87,  
-92 

Timmermann 
et al. 2006 
[111] 

ST PNETd N = 29 
Jungen: 13/29 
Mädchen: 16/29 
Altersgruppe 
(Monate)m: 
< 18: 13/29 
> 18: 16/29 

Range [3,0; 37,0]     

alle:  
55/45 

 

(Fortsetzung)
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Tabelle 44 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit 
Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) [Jahre] als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte  

 alle MBa AGb EPc PNETd 

Median 8 n. g. n. g. n. g. n. g. 

HIT 88/ 89 Kühl et al. 
1998 [112] 

Hirntumoren  N = 147 
MBa: 94/147  
AGb: 22/147 
EPc: 21/147 
PNETd: 10/147 

Range [3,0; 
29,9]l 

[3; 9] [4; 
20] 

[3; 
16] 

[3; 14] 

alle: 
1/1,5e 

90 % der 
Patienten 
< 16 Jahre 

 alle: 

Median 6,3 

HIT 88/89,  
HIT 91 

Timmermann 
et al. 2002 
[113] 

ST PNETd N = 63 
Mädchen: 26/63 
Jungen: 37/63 
Altersgruppen (Jahre) 
[3; 6]: 30/63 
]6; 18]: 33/63 

Range [2,9; 17,7] 

alle:  
41/59 

 

 alle   

Median 6,2   

HIT 88/89, 
HIT 91 

Timmermann 
et al. 2000 
[114] 

anaplastisches 
Ependymom 

N = 55 
Mädchen: 27/55 
Jungen: 28/55 
Altersgruppen (Jahre) 
[1; 6]: 26/55 
]6; 18]: 29/55 
komplette 
Tumorresektion:  
28/55 
inkomplete Resektion: 
27/55 

Range [3; 16,6]   

alle: 
49/51 

 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 44 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit 
Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den 
Bericht 
relevante 
Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) [Jahre] als 
relative Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere 
Aspekte  

HIT 88/89,  
HIT 91 

Timmermann 
et al. 2000 
(Fortsetzung) 

anaplastisches 
Ependymom 

keine 
Metastasen: 
50/55 
Metastasen
vorhanden: 
5/55 

      

Median n. g.    

Range n. g.h   

n. g.  Rutkowski et 
al. 2005 [115] 

MBa N = 43 

    

35/65 19 von 
ursprünglich 62 
Kindern 
begründet 
ausgeschlossen 

 CTi interstitielle 
RTj N = 20 

externe RTj 
N = 26 

Median 2,99 6,73 8,85 

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 
2000 [116] 

progredientes 
Gliom 
niedriger 
Malignität 

N = 130 
CTi: 84/130
RTj: 46/130 

Range [0,22; 14,20]o [0,63; 14,78] [1,06; 
14,78] 

CTi: 
35/49p 
RTj, 
interstitiell 
und extern: 
18/28p 

 

                                          (Fortsetzung)



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 128 - 

Tabelle 44 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit 
Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

für den 
Bericht 
relevante 
Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose 
(ED) (Jahre) als relative Häufigkeit 
(%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlech
t 
w / m (%) 

weitere Aspekte  

 alle (N 
= 198): 

CTi RTj  

Median 3,6 2,9 6,3  

HIT-LGG 1996 Gnekow et 
al. 2004 
[117] 

LGGk N = 198q 
(EFS) 
N = 150r 
(PFS) 
CTi: 123/150
RTj: 27/150 

Range [0,2; 
16,3] 

[0,2; 
16,3] 

[0,6; 
12,7] 

alle (N = 
198): 
54,5/45,5 
CTi: 72/51e

RTj: 16/11e  

    

Median 9   

KRANIOPHARYNGEOM 
2000 

Müller et al. 
2004 [118] 

Kraniopharyngeom N = 48 

Range [3; 17]   

47/53  

    

Median 9,4   

KRANIOPHARYNGEOM 
2000 

Müller et al. 
2006 [119] 

Kraniopharyngeom N = 88 

Range [1; 17]   

n. g.  88 von 98 Kindern 
ausgewertet; mehrere 
unterschiedliche 
Altersangaben für die 
Kinder der 
KRANIOPHARYNGE-
OM 2000-Studie 
angegeben 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 44 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von Kindern mit 
Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

für den 
Bericht 
relevante 
Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei 
Erstdiagnose (ED) (Jahre) als 
relative Häufigkeit (%), soweit 
nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere Aspekte  

 alle:  

Median  9,4  

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et 
al. 2008 
[120] 

Kraniopharyngeom N = 88 

Range [1; 17]  

n. g.  98 Patienten in Studie 
aufgenommen, aber 
nur 88 Patienten nach 
Angaben der Autoren 
auswertbar 

a: Medulloblastome 
b: anaplastische Gliome 
c: Ependymome 
d: supratentorieller primitiver neuroektodermaler Tumor 
e: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
f: (intrakranieller) maligner nichtgerminomatöser Keimzelltumor 
g: Subgruppenanalyse für Kinder < 3 Jahren 
h: Es wird nur angegeben, dass es sich um Kinder unter 3 Jahren handelt. 
i: Chemotherapie 
j: Radiotherapie  
k: chiasmatisch-hypothalamisches Gliom niedrigen Malignitätsgrads 
l: Die HIT 88/89-Studie war für Patienten von 3 bis 30 Jahren offen, sofern einer der von Kühl et al. genannten Tumoren aufgetreten war. 
m: Altersverteilung so in der Publikation angegeben 
o: Der Range wurde nur für 82 von 84 Kindern angegeben. 
p: Geschlechtsverhältnis nur als absolute Häufigkeit gegeben 

q: In dieser Gruppe finden sich außer den 150 genannten Kindern (Operation + Chemotherapie oder Operation + Radiotherapie) noch 48 Kinder, die nach einer 
zweiten Operation beobachtet wurden, aber keine Chemo- bzw. Radiotherapie erhalten hatten. Für sie wurde das ereignisfreie Überleben ausgewertet. 
r: Diese Gruppe umfasst 150 Kinder (Operation + Chemotherapie oder Operation + Radiotherapie), für die das progressionsfreie Überleben ausgewertet wurde. 
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Patientenrelevanter Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 

Tabelle 45: Charakterisierung der Studienpopulation – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) (Jahre) 
als relative Häufigkeit (%), soweit nicht 
anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere 
Aspekte  

Median n. g.  ALL-BFM-95 Grigull et al. 
2003 [121] 

ALL N = 2021 

Range n. g.  

n. g. siehe Tabelle 
40 

]1; 4] N = 125f  

]4; 10] N = 114 f  

COALL-06-97 Graubner et al. 
2008 [122] 

ALL N = 293  

]10; 18[ N = 54 f  

40,6/59,4 293/667, deren 
Therapie bis 
10/2000 
abgeschlossen 
war 

 -78 -83 -87 -93 

[0; 2[ 15,2 18,1 21,8 23,8 

[2; 10[ 36,4 37,9 40,1 36,9 

AML-BFM-78,  
-83, -87, -93 

Creutzig et al. 
2005 [78] 

AML N = 1111 
-78: 151/1111 
-83: 182/1111 
-87: 307/1111 
-93: 471/1111 

[10; 18[ 48,3 44,0 38,1 39,3 

-78:  
46,4/53,6 
-83: 
45,6/54,4 
-87:  
45,9/54,1 
-93:  
45,9/54,1 

Lost to follow-
up in CCRa:-
78: 12/151 
-83: 11/182 
-87: 18/307 
-93: 9/471 

 -83 -87   s. o. 

[0; 2[ 18,1 22,1    

[2; 10[ 37,9 39,7    

AML-BFM-83,  
-87 

Creutzig et al. 
1999 [79] 

AML N = 489 
-83: 182/489 
-87: 307/489 

[10; 18[ 44,0 38,1    

Lost to follow-
up in CCRa: 
-83: 10/182 
-87: 1/307, 
Altersangaben 
zu -87 in [78] 
und [79] 
stimmen nicht 
überein 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 45 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) 
(Jahre) als relative Häufigkeit (%), soweit 
nicht anders gegeben 

Geschlecht  
w / m (%) 

weitere 
Aspekte  

BFM-93, -98: N = 891     

[0; 15[: 796/891 [0; 15[ 89,3   n. g. 

[15; 18[: 95/891 [15; 18[ 10,7  n. g. 

   Blasten  

alle Studienb: N = 1181   ≤ 5 %  > 5 % alle Studien: 

[0; 2[: 222/1181 [0; 2[  87 13 49/51 

[2; 13[: 463/1181 [2; 13[  79 21 44/56 

[13; 21[: 276/1181 [13; 21[  75 25 46/54 

AML-BFM-93,  
-98; AMLCG-92, 
-99; AMLSG 
HD-93, -98A 

Creutzig et al. 
2008 [90] 

AML 

[21; 30[: 220/1181 [21; 30[  61 39 49/51 

von 
1021/1181 
Patienten 
(86 %) 
Blastenzahl 
gegeben 

Median n. g.  AML-BFM-93 Creutzig et al. 
2003 [123] 

AML N = 471 

Range [0; 17]  

n. g.  Lost to 
follow-up:  
9/471 

Medianc 5 Jahre 10 Monate AML-BFM-93 Lehrnbecher 
et al. 2004 
[124] 

AML N = 304  

Rangec 1 Monat bis 17 Jahre 9 Monate 

45,7/54,3  

alle:  

[0; 2[ 24 

[2; 9] 34 

AML-BFM -93,  
-98 

Creutzig et al. 
2004 [125] 

AML N = 901  
-93: 471/901 
-98: 430/901 

[10; 18[ 42 

alle:  
46/54 

 

                                          (Fortsetzung)



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 132 - 

Tabelle 45 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – therapiebedingte Todesfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED) 
(Jahre) als relative Häufigkeit (%), 
soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht  
w / m (%) 

weitere 
Aspekte  

 -93 -98 

[0; 2[ 23,8 23,7 

[2; 9] 36,9 31,1 

AML-BFM-93,  
-98 

Creutzig et al. 
2006 [84] 

AML N = 944 
-93: 471/944 
-98: 473/944 

[10; 18[ 39,3 45,2 

alle: n. g. 
-93: 45,9/54,1 
-98: 46,5/53,5  

Lost to follow-
up in CCRa: 
-93: 15/471 
-98: 2/473 

 kein G-
CSFd 

G-CSFe 

[0; 1[ 26,3 34,8 

[1; 9] 30,1 32,3 

AML-BFM-98 Lehrnbecher et 
al. 2007 [86] 

AML N = 317  
kein G-CSFd: 156/317
G-CSFe: 161/317 

[10; 18[ 43,6 32,9 

kein G-CSFd: 
53,8/46,2 
G-CSFe: 
40,4/59,6 

 

Median n. g.  NHL-BFM-90,  
-95 

Seidemann et 
al. 1998 [126] 

NHLc und B-
ALLg 

N = 1192  

Range [0; 18[  

n. g.   

a: continous complete remission (anhaltende Vollremission) 
b: Hier werden über die Zielpopulation des Berichts (bis unter 18 Jahre) hinaus alle Altersgruppen, wie in der Publikation angegeben, genannt. 
c: Median und Range wurden in der Publikation so angegeben. 
d: Patientengruppe, die keinen Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor erhalten hat. 
e: Patientengruppe, die einen Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor erhalten hat. 
f: Altersverteilung nicht anders gegeben 
g: Akute lymphoblastische Leukämie der B-Zellreihe 
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Patientenrelevanter Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Tabelle 46: Charakterisierung der Studienpopulation – gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

für den 
Bericht 
relevante 
Anzahl (N) 
der Kinder 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose (ED) relative 
Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

Kraniopharyngeom
 
Tumorlokalisation: 

N = 102  
Alter bei 
Operation 

   Follow-up-
Intervalla  

Median 8,3  Hypothalamus 
betroffen 

60/102 

Range [0,1; 20,5]  

46,7/53,3 3,4 [1,7; 4,4] 

Median 8,1  

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 
2005 [127] 

Hypothalamus 
nicht betroffen 

42/102 

Range [1,2; 19,2]  

52,4/47,6 3,5 [1,7; 4,6] 

a: als Median und Range gegeben 
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Patientenrelevanter Endpunkt Schmerzen 

Tabelle 47: Charakterisierung der Studienpopulation – Schmerzen 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Anzahl (N ) der für 
den Bericht 
relevanten 
Einrichtungen 

Thema der 
Befragung 

Beteiligte Berufsgruppen Art der 
Datenerhebung 

weitere 
Informationen zur 
Studie 

n. g. Zernikow et al. 
2002 [128] 

60 
(76 Einrichtungen 
angeschrieben) 

Schmerzkontrolle bei 
krebskranken Kindern 

Ärzte, Kinderkranken-
schwestern, psychoso-
zialer Dienst 

schriftliche 
Befragung mit 
standardisiertem 
Fragebogen  

jeweils 5 
Fragebögen an jede 
Einrichtung; die 60 
Einrichtungen 
behandeln 85 % der 
krebskranken 
Kinder in 
Deutschland 

n. g. Ljungman et al. 
1996 [129] 

35a 
(47 Einrichtungen 
angeschrieben) 

Schmerzkontrolle bei 
krebskranken Kindern 

Ärzte, Kinderkranken-
schwestern 

schriftliche 
Befragung mit 
standardisiertem 
Fragebogen 

jeweils 2 
Fragebögen an jede 
Einrichtung, 35/47 
an der Betreuung 
krebskranker Kinder 
beteiligt  

a: Nur 35 schwedische Einrichtungen versorgen Kinder und Jugendliche mit hämato-onkologischen Erkrankungen.  
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Patientenrelevanter Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Tabelle 48: Charakterisierung der Studienpopulation – auxologische Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Erkrankung ggf. Sub- 
oder Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose (ED), relative 
Häufigkeit (%), soweit nicht 
anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere Aspekte 

 alle  

Mittelwert 6,7 41,4/58,6 

Range [0,22; 28,2]  

HIT 91 Dörr et al. 
1996 [130] 

N = 133 Hirntumoren: 
Medulloblastome: 
59 % 
Ependymome: 19 % 
PNETa: 8 % 
Astrozytome: 5 % 
andere: 8 % 

   

133/227 Patienten der 
HIT 91-Studie wurden in 
die Nachuntersuchung 
aufgenommen. 
Bei den Auswertungen 
fehlen bereits zu Beginn 
11 Werte zum Längen-
wachstum bzw. 9 Werte 
zur Gewichtsentwick-
lung. 

a: Primitiver neuroektodermaler Tumor 
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Tabelle 49: Charakterisierung der Studienpopulation – zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Erkrankung ggf. Sub- 
oder Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose (ED), relative 
Häufigkeit (%), soweit nicht anders 
gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere Aspekte 

Alter bei ED: 
Mittelwert ± SDa 

5,77 ± 4,08 ALL-BFM-81,  
-83,  
COALL-80/82 

Hertzberg 
et al. 1997 
[131]  

N = 115 ALL 

Alter bei Follow-
up-Untersuchung: 
Mittelwert ± SDa 

14,72 ± 4,40 

50,8/49,2  

ALL-BFM-81, 
-83 

Überall et 
al. 1997 
[132] 

N = 110  ALL Mittelwert ± SDa 5,88 ± 4,08 52,7/47,3 250 Patienten 
angeschrieben 

Median 8,5 48,2/51,8 AML-BFM-87 Reinhardt 
et al. 2002 
[133] 

N = 85  Kinder mit AML 

Range [0,3; 17,5]  

rekrutiert für die AML-
BFM-87-Studie: 
N = 307, 85/155 von 
Langzeitüberlebenden 
untersucht 

a: Standardabweichung 
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Tabelle 50: Charakterisierung der Studienpopulation – endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl (N) 
der Kinder 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose (ED), relative Häufigkeit 
(%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere Aspekte 

Alter bei ED: 
Mittelwert ± SDa 

14,9 ± 1,5 HD-90 Gerres et 
al. 1998 
[134] 

Patienten:  
N = 46  
gesunde Kontrollen:  
N = 37 

M. Hodgkin 

Alter bei Follow-
up-Untersuchung: 
Mittelwert ± SDa 

17,2 ± 1,6 

0/100 46/317 Jungen der 
HD-90-Studie 
untersucht 

a: Standardabweichung 

 

Tabelle 51: Charakterisierung der Studienpopulation – kardiale Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose, relative Häufigkeit (%), 
soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere 
Informationen 
zur Studie 

AML-BFM-93,  
-98 

Creutzig et 
al. 2007 
[135] 

N = 1207 
885/1207a 
547/1207b 

Kinder mit AML n. g.   n. g.  1010 Protokoll-
Patienten, 
121 DSc-
Patienten, 
76 Patienten mit 
sekundärer AML 

a: Anzahl der Patienten, die für die Untersuchung der frühen Kardiotoxizität zur Verfügung stehen 
b: Anzahl der Patienten, die für die Untersuchung der späten Kardiotoxizität zur Verfügung stehen 
c: Down-Syndrom (Trisomie 21) 
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Tabelle 52: Charakterisierung der Studienpopulation – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante 
Anzahl (N) der 
Kinder 

Erkrankung 
ggf. Sub- oder 
Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei Erstdiagnose, relative 
Häufigkeit (%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

 alle: 

[0; 1[ 1,7 

[1; 10[ 74,0 

ALL-BFM-81,  
-83, -86 

Dördelmann 
et al. 1998 
[56] 

ALL-BFM-81: 
N = 191 
SR-Ab: 86/191 
SR-Bc: 105/191 

nur SRa-ALL 
 
 
 

[10; 18[ 24,3 

alle: 0/100 Lost to 
follow-up: 
0,9 % (von 
allen 346 
Patienten der 
Studien) 

Median 4,6 ALL-BFM-90 Schrappe et 
al. 2000 [60] 

N = 2178 ALL 

Range [0,01; 18,53] 

42,1/57,9 Lost to 
follow-up: 
1,1 % (von 
2178) 

 CNS1d CNS2e CNS3f TLP -g TLP +h 

[0; 1[ 1 6 10 2 4 

[1; 9] 80 72 66 79 66 

[10; 18[ 19 22 24 19 30 

ALL-BFM-95 Bürger et al. 
2003 [64] 

N = 2012 ALL 

      

CNS1: 
45/56k 
CNS2: 
43/57 
CNS3: 
31/69 
TLP -: 
36/64 
TLP +: 
42/59k 

0,4 % 
fehlende 
Daten: 
Ausschluss 

Alter bei 
Rezidiv: 

 

Median 8,3 

ALL-Rez-BFM Borgmann et 
al. 2008 [68] 

N = 1376 erstes Rezidiv 
einer B-Zell-
ALL  

IQRj 5,7–12,0 

1/1,8i  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 52 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

a: Standardrisiko 
b: Standardrisiko, Gruppe erhielt kein Methotrexat, aber eine kranielle Bestrahlung  
c: Standardrisiko, Gruppe erhielt 0,5g/m2 KOF Methotrexat, keine kranielle Bestrahlung 
d: nichttraumatische Punktion, keine leukämischen Blasten (nach der Zentrifugation) in Liquorprobe 
e: nichttraumatische Punktion, ≤ 5 leukämische Blasten / μl in Liquorprobe 
f: nichttraumatische Punktion, > 5 leukämische Blasten / μl in Liquorprobe 
g: traumatische Punktion, keine leukämischen Blasten / μl in Liquorprobe 
h: traumatische Punktion, leukämische Blasten / μl in Liquorprobe 
i: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
j: Interquartile Range 
k: Rundungsfehler, in Publikation so angegeben 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Studienpopulation – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose (ED), relative Häufigkeit 
(%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere Aspekte 

Alter bei ED  

Median 12,3 

Range [1,9; 16,3] 

Alter bei Follow-
up-Untersuchung: 

 

Median 19,8 

DAL HD-78,  
-82, -85, -87 

Schellong et 
al. 1997 
[136] 

N = 667 M. Hodgkin 

Range [2,5; 31,1] 

37,3/62,7  

Alter bei letzter 
Information an 
Studienzentrale 

 40,8/59,2 

Median 23,4  

DAL HD-78, 
-82, -85, -87, -90 

Schellong et 
al. 2004 
[137] 

N = 1245 M. Hodgkin 

Range [2,5; 41,1]  

 

Median 4,8 43/57 ALL-BFM-79, -81
-83, -86, -90 

Löning et al. 
2000 [138] 

N = 5006 B-Precursor- oder  
T-Zell-ALL Range [0; 20]  

 

Median n. g.  n. g.  Kinderkrebsregister Westermeier 
et al. 1998 
[139] 

N = 20 388 Leukämien, maligne 
Lymphomen, 
Hirntumoren Range  [0; 15[  

verstorben zum 
Zeitpunkt der 
Analyse: 
3793/20 388, 
Lost to follow-up:  
548/20 388 (2,7 %) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 53 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von 
Zweittumoren 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei 
Erstdiagnose (ED), relative Häufigkeit 
(%), soweit nicht anders gegeben 

Geschlecht
w / m (%) 

weitere Aspekte 

Alter bei Rezidiv  

Median 8,3 

ALL-Rez-BFM Borgmann 
et al. 2008 
[68] 

N = 1376 erstes Rezidiv einer 
B-Zell-ALL  

IQRa 5,7-12,0 

1/1,8b  

a: Interquartile Range  
b: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
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Tabelle 54: Charakterisierung der Studienpopulation – Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle 

Studiengruppe Autoren 
und 
Referenzen 

für den Bericht 
relevante Anzahl 
(N) der Kinder 

Erkrankung ggf. 
Sub- oder 
Risikogruppe 

Altersverteilung in (Jahren) bei Erstdiagnose 
(ED), relative Häufigkeit (%), soweit nicht 
anders gegeben 

Geschlecht 
w / m (%) 

weitere 
Aspekte 

Alter bei letzter 
Information an 
Studienzentrale: 

 

Median 23,4 

DAL HD-78, -82,  
-85, -87, -90 

Schellong et 
al. 2004 
[137] 

N = 1245 Kinder mit M. 
Hodgkin 

Range [2,5; 41,1] 

40,8/59,2  

Median 4,6 ALL-BFM-90 Schrappe et 
al. 2000 
[60] 

N = 2178 ALL 

Range [0,01; 18,53] 

42,1/57,9  

Alter bei Rezidiv:  

Median 8,3 

ALL-Rez-BFM Borgmann 
et al. 2008 
[68] 

N = 1376 erstes Rezidiv einer  
B-Zell-ALL 

IQRa [5,7; 12,0] 

1/1,8b  

a: Interquartile Range  
b: Geschlechtsverhältnis nicht anders gegeben 
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Tabelle 55: Charakterisierung der Studienpopulation – besondere Merkmale der Strukturqualität 

Teilnehmende 
Einrichtungen 

Beteiligungsrate Klinikgröße an der Befragung beteiligte Berufsgruppen  Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

 absolute Häufigkeit 
und (%) 

absolute Häufigkeitenb (N) relative Häufigkeitc 

< 10 inzidente Kinder 
pro Jahr 

N = 20 

10 bis 50 inzidente 
Kinder pro Jahr 

N = 36 

PATEa Friedrichsdorf 
et al. 2005 [10] 

pädiatrisch-
onkologische 
Einrichtungen 

71/73 (97 %) 

> 50 inzidente Kinder 
pro Jahr 

N = 15 

Kinderkrankenschwestern:  
Ärzte: 
psychosoziales Team: 

59 % 
34 % 
7 % 

n. g. Herold et al. 
2007 [152] 

pädiatrisch-
onkologische 
Einrichtungend 

49/53 (92 %) siehe Tabelle 97  Chefärzte / leitende Ärzte n. g. 

a: Palliative care, therapy, and evaluation in pediatric oncology / hematology 
b: nur absolute Häufigkeiten (Anzahl [N] der Kliniken) gegeben 
c: nur relative Häufigkeiten gegeben 
d: Einrichtungen, die mindestens 10 inzidente Kinder bis unter 15 Jahren pro Kalenderjahr behandeln 
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Tabelle 56: Charakterisierung der Studienpopulation – strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation 

Studiengruppe Autoren und 
Referenzen 

Teilnehmende Einrichtungen / 
Personen 

Beteiligungsrate an der Befragung / Untersuchung beteiligte Gruppen 

   absolute Häufigkeit und (%)  absolute 
Häufigkeit 
(N) 

% 

PSAPOH Griessmeier 
1995 [153] 

52 (39 west- und 13 ostdeutsche 
Kliniken) 

n. g. psychosoziale Mitarbeiter N = 133 n. g. 

n. g. Winkler von 
Mohrenfels et al. 
2002 [154] 

103 Überlebende einer ALL und 
deren Eltern,  
Alter der ALL-Überlebenden 
bei Untersuchung:  
Mittelwert = 14,48 ± 3,99, 
Geschlechtsverhältnis (%): 
w / m = 51,5/48,5 

103/122a ehemalige ALL-Patientenb 

und deren Eltern 
N = 103 n. g. 

a: nur absolute Anzahl gegeben 
b: In dieser Publikation wurde nur ein Teil der Ergebnisse der Querschnittstudie, nämlich die Befragung der Eltern mittels der Child 
Behavior Checklist, beschrieben und keine weiteren Untersuchungen. 
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5.2.3 Studien- und Publikationsqualität 

Insgesamt wurden 98 Studien bewertet. Die meisten der Studien (94 von 98) wurden den 
patientenrelevanten Endpunkten EFS / PFS, therapiebedingte Todesfälle, gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität, Schmerzen und Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 
zugeordnet. 4 Querschnittstudien gehörten zu den Zielgrößen besondere Merkmale der 
Strukturqualität und strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsange-
boten und Rehabilitation.  

73 Studien wiesen keine oder leichte Mängel auf. Bei der Beurteilung „leichte Mängel“ hätte 
die Korrektur dieser Mängel die Studienergebnisse wahrscheinlich nicht wesentlich 
beeinflusst. 25 Studien [59,72,75,77,82,87,88,89,104,105,107,108,109,112,118,119,120,121, 
124,127,130,131,133,134,154] wiesen grobe Mängel auf, d. h., dass ihre Ergebnisse wenig 
belastbar sind bzw. die Studien nicht transparent beschrieben wurden, z. B. fehlende 
Beschreibung der statistischen Methoden.  

Ein häufiges Problem, die Studien- und Publikationsqualität betreffend, war die Intransparenz 
des Patientenflusses. Gelegentlich traten Dateninkonsistenzen in den Publikationen auf. Die 
statistischen Verfahren wurden nicht immer (im Methodenteil der Publikation) beschrieben. 
Angaben zum Lost-to-Follow-up fehlten gelegentlich. 

Wenn mindestens eines der folgenden Kriterien (Transparenz des Patientenflusses, 
Darstellung der statistischen Auswertung und Ergebnisse, Dateninkonsistenzen der 
Publikation) die Beurteilung „inadäquat“ erhielt, wurde die Publikationsqualität auf „grobe 
Mängel“ heruntergestuft. Wenn die statistischen Verfahren nicht in einem Methodenteil 
beschrieben wurden, wurde die Publikation ebenfalls mit „grobe Mängel“ bewertet, und zwar 
unabhängig vom möglichen Verzerrungspotenzial der Studie. 

Die Ergebnisse der Bewertung sind in Tabelle 57 bis Tabelle 68 dargestellt. Da der 
vorliegende Bericht die Versorgung in der pädiatrischen Onkologie anhand der 
patientenrelevanten Endpunkte beschreibt und keine kausalen Schlüsse bezüglich der 
Therapie zieht, wurde das Studien- bzw. Publikationsmerkmal „grobe Mängel“ sowohl im 
Text als auch in den Ergebnistabellen lediglich deskriptiv dargestellt. 
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Tabelle 57: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt Überleben von Kindern mit Hirntumoren 

Autoren und Referenzen verfügbare Patienten 
(Vollzähligkeit der 
Erfassung im Register) 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Kaatsch et al. 2001 [29] Vollzähligkeit der Erfassung 
Krebsgesamt

a: > 95 %, bei 
Hirntumoren geringer 

adäquat ja leichte Mängel  

a: Krebsgesamt umfasst die Tumorentitäten C00 bis C96.  
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Tabelle 58: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies Überleben von Kindern mit akuter 
lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Dördelmann et al. 1998 [56] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Dördelmann et al. 1998 [57] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Schrappe et al. 2000 [58] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Möricke et al. 2005 [59] inadäquat adäquat nein grobe Mängela 

Schrappe et al. 2000 [60] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Lauten et al. 2001 [61] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Schrauder et al. 2006 [62] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Welte et al. 1996 [63] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Bürger et al. 2003 [64] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Borgmann et al. 1995 [65]  adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Borgmann et al. 1995 [66]  adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Borgmann et al. 1997 [67] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Borgmann et al. 2008 [68]  adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Borgmann et al. 2003 [69] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Graf Einsiedel et al. 2005 [70]  adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Beyermann et al. 1996 [71] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Beyermann et al. 1997 [72] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 58 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies Überleben von Kindern 
mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Harms et al. 2000 [73] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Janka-Schaub et al. 1996 [74] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Escherich et al. 2007 [75] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 

Harms et al. 2003 [76] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Schlieben et al. 1996 [77]  inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

a: Aus dieser Publikation [59] wurde nur die gemeinsame Auswertung aller in die Untersuchung aufgenommenen Kinder (N = 5181) zum ereignisfreien Überleben 
übernommen. 
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Tabelle 59: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies Überleben von Kindern mit AML 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Creutzig et al. 2005 [78] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Creutzig et al. 1999 [79] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Creutzig et al. 1995 [80] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Creutzig et al. 2001 [81] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Creutzig et al. 2001 [82] adäquat statistische Methoden nicht 
vollständig beschrieben 

ja grobe Mängel 

Creutzig et al. 2004 [83] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Creutzig et al. 2006 [84] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Creutzig et al. 2005 [85]  adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Lehrnbecher et al. [86] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Mann et al. 2001 [87] adäquat kein statistisch-methodischer 
Abschnitt gegeben 

ja grobe Mängel 

Reinhardt et al. 2002 [88] adäquat kein statistisch-methodischer 
Abschnitt gegeben, Methoden 
unter den Abbildungen 
erwähnt 

ja grobe Mängel 

Reinhardt et al. [89] inadäquat kein statistisch-methodischer 
Abschnitt gegeben 

ja grobe Mängel 

Creutzig et al. [90]  adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 
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Tabelle 60: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies Überleben von Kindern mit Non-
Hodgkin-Lymphomen 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Mann et al. 2007 [91] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Reiter et al. 1995 [92] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Burkhardt et al. 2005 [93] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Salzburg et al. 2007 [94] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Reiter et al. 1999 [95] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Woessmann et al. 2005 [96] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Neth et al. 2000 [97] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Reiter et al. 2000 [98] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Grenzebach et al. 2001 [99] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Burkhardt et al. 2006 [100] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Seidemann et al. 2003 [101] adäquat adäquat  ja leichte Mängel 

Seidemann et al. 2001 [102] adäquat adäquat ja leichte Mängel 
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Tabelle 61: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies Überleben von Kindern mit Morbus 
Hodgkin 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Schellong et al. 1999 [103] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Dieckmann et al. 2003 [104] inadäquat adäquat nein  grobe Mängel 

Claviez et al. 2005 [105] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

Dörffel et al. 1998 [106] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Schellong et al. 2005 [107] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 
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Tabelle 62: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt ereignis- und / oder progressionsfreies Überleben von 
Kindern mit Hirntumoren 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Bamberg et al. 1999 [108] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

Calaminus et al. 2004 [109] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 

Timmermann et al. 2005 [110] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Timmermann et al. 2006 [111] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Kühl et al. 1998 [112] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 

Timmermann et al. 2002 [113] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel 

Timmermann et al. 2000 [114] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Rutkowski et al. 2005 [115] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Gnekow et al. 2000 [116] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Gnekow et al. 2004 [117] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Müller et al. 2004 [118] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 

Müller et al. 2006 [119] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 

Müller et al. 2008 [120] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 
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Tabelle 63: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt therapiebedingte Todesfälle 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Grigull et al. 2003 [121] adäquat statistischer Abschnitt im 
Methodenteil n. g. 

ja grobe Mängel  

Graubner et al. 2008 [122] adäquat adäquat ja leichte Mängel  

Creutzig et al. 2005 [78] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel  

Creutzig et al. 1999 [79] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel  

Creutzig et al. 2008 [90] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel  

Creutzig et al. 2003 [123] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel  

Lehrnbecher et al. 2004 [124] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

Creutzig et al. 2004 [125]  adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Creutzig et al. 2006 [84] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Lehrnbecher et al. 2007 [86] adäquat adäquat ja keine erkennbaren Mängel  

Seidemann et al. 1998 [126] adäquat adäquat ja leichte Mängel  
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Tabelle 64: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Autoren und Referenzen Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Müller et al. 2005 [127] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

 

Tabelle 65: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt Schmerzen 

Autoren und 
Referenzen 

verfügbare 
Teilnehmer, 
Einschlusskriterien, 
Auswahl 

Beteiligungsrate 
(Antworten / 
Angeschriebene) 

Darstellung der 
statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz 
innerhalb der 
Publikationen 

Diskussion der 
Studienschwächen 

Publikationsqualität 

Zernikow et al. 2002 
[128] 

adäquat 60/76 Abteilungen 
(ca. 80 %) 

adäquat ja adäquat leichte Mängel 

Ljungman et al. 
1996 [129] 

adäquat 35/35 (100  %)a adäquat ja adäquat keine erkennbaren 
Mängel 
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Tabelle 66: Studien- und Publikationsqualität für den patientenrelevanten Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Publikation Transparenz des 
Patientenflusses 

Darstellung der statistischen 
Auswertung und der 
Ergebnisse 

Datenkonsistenz der 
Publikationen 

Publikationsqualität 

Dörr et al. 1996 [130] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

Hertzberg et al. 1997 [131] inadäquat adäquat nein grobe Mängel 

Überall et al. 1997 [132] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Reinhardt et al. 2002 [133] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

Gerres et al. 1998 [134] inadäquat adäquat ja grobe Mängel 

Creutzig et al. 2007 [135] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Dördelmann et al. 1998 [56] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Schrappe et al. 2000 [60] adäquat adäquat  ja keine erkennbaren Mängel 

Bürger et al. 2003 [64] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Borgmann et al. 2008 [68] adäquat adäquat  ja keine erkennbaren Mängel 

Schellong et al. 1997 [136] adäquat adäquat ja leichte Mängel 

Schellong et al. 2004 [137] adäquat adäquat  ja leichte Mängel 

Löning et al. 2000 [138] adäquat adäquat  ja keine erkennbaren Mängel 

Westermeier et al. 1998 [139] adäquat adäquat  ja keine erkennbaren Mängel 
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Tabelle 67: Studien- und Publikationsqualität für die Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Publikation verfügbare 
Teilnehmer, 
Beteiligungsrate 
(Antworten / 
Angeschriebene) 

Einschluss-
kriterien, Auswahl 

Darstellung der 
statistischen 
Auswertung und 
der Ergebnisse 

Datenkonsistenz 
innerhalb der 
Publikationen 

Diskussion der 
Studienschwächen  

Publikations-
qualität 

Friedrichsdorf et al. 
2005 [10] 

71/73 Abteilungen 
(ca. 97,3 %) 

adäquat adäquat ja adäquat leichte Mängel 

Herold et al. 2007 
[152] 

49/53 (ca. 92 %) adäquat adäquat ja adäquat leichte Mängel 

 

Tabelle 68: Studien- und Publikationsqualität für die Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten 
und Rehabilitation 

Publikation verfügbare 
Teilnehmer, 
Beteiligungsrate 
(Antworten / 
Angeschriebene) 

Einschluss-
kriterien, Auswahl 

Darstellung der 
statistischen 
Auswertung und 
der Ergebnisse 

Datenkonsistenz 
innerhalb der 
Publikationen 

Diskussion der 
Studienschwächen 

Publikations-
qualität 

Griessmeier et al. 
1995 [153] 

52/59 Abteilungen 
(ca. 88 %) 

adäquat adäquat ja adäquat leichte Mängel 

Winkler von 
Mohrenfels et al. 
2002 [154] 

122/103 (ca. 84 %) unklar (angegeben: 
Für 103 von 122 
Patienten lag die 
Child Behavior 
Checklist vor.) 

deskriptiv,  
Vergleich mit 2 
verschiedenen 
Referenzwerten für 
einen Schwellenwert 

ja inadäquat grobe Mängel 
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5.3 Ergebnisse zu den Zielgrößen 

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten und Zielgrößen (siehe 4.1.3) wurden, 
wie unter 4.4 beschrieben, dargestellt. Sie wurden zu den einzelnen Endpunkten in Fließtext 
zusammengefasst und detaillierte Angaben finden sich in tabellarischer Form. 

5.3.1 Patientenrelevanter Endpunkt: Überleben  

5.3.1.1 Mortalität 

Zunächst wurde die Mortalität anhand der Bevölkerungsdaten und der Todesursachenstatistik 
des DeStatis für das Jahr 2006 beschrieben. Zum 31.12.2006 lebten 11 441 366 Kinder bis 
unter 15 Jahre und 4 762 364 Jugendliche bis unter 20 Jahre in Deutschland [51]. Im Jahr 
2006 verstarben 274 Kinder bis unter 15 Jahre und 140 Jugendliche bis unter 20 Jahre an 
bösartigen Neubildungen [52]. Insgesamt verstarben 133 Personen bis unter 20 Jahre an den 
sogenannten Systemerkrankungen (ICD-10 C81 bis C96).  

Der Anteil der an bösartigen Neubildungen im Alter bis unter 15 Jahre Verstorbenen 
entspricht ca. 7 % aller in dieser Altersgruppe Verstorbenen. Bei den Verstorbenen im Alter 
bis unter 20 Jahre sind es ca. 9 %. Weitere Angaben finden sich in Tabelle 69. 

Tabelle 69: Mortalität von Kindern und Jugendlichen 2006 

 Altersgruppen  

 0 bis unter 15 Jahre 15 bis unter 20 Jahre 

Anzahl der Verstorbenen 3891 1498 

MRa [pro 100 000] 34,0 31,5 

Anzahl der an Krebs Verstorbenen 274 140 

Krebsspezifische MRb [pro 100 000] 2,4 2,9 

Anzahl der an Systemerkrankungen 
Verstorbenen 

83 50 

Systemerkr.spezif. MRc [pro 100 000] 0,7 1,0 

a: rohe Mortalitätsrate 
b: krebsspezifische Mortalitätsrate (ICD-10 C00 bis C96) 
c: systemerkrankungsspezifische Mortalitätsrate (ICD-10 C81 bis C96) 
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5.3.1.2 Überleben 

Überleben krebskranker Kinder  

Das Überleben (OS) krebskranker Kinder15 in Deutschland wurde für den Zeitraum 1980 bis 
2004 beschrieben. Diese Daten hatte das Kinderkrebsregister [8] publiziert. Die Daten lagen – 
mit Ausnahme der AML – in nach Krankheitsgruppen aggregierter Form vor.  

Patienten mit malignen Lymphomen hatten demnach die günstigsten Überlebenswahr-
scheinlichkeiten: Für den Diagnosezeitraum 2000 bis 2004 wurde die 5-J-ÜLW mit 92 % und 
die 10-J-ÜLW mit 91 % angegeben. Kinder mit lymphatischen Leukämien hatten im selben 
Zeitraum eine 5-J-ÜLW von 89 % und eine 10-J-ÜLW von 86 %. Die 5-J-ÜLW von Kindern 
mit Hirntumoren lag im Zeitraum von 2000 bis 2004 bei 71 % und nach 10 Jahren bei 65 %. 
Bei Kindern mit AML wurden die 5-J-ÜLW und die 10-J-ÜLW mit 62 % beschrieben. Die 5-
J-ÜLW aller Kinder mit Krebserkrankungen (ICD-10 C00 bis C96) lag bei 80 % und bezogen 
auf 10 Jahre bei 76 %. Die besten 15-J-ÜLW im Zeitraum von 2000 bis 2004 wiesen Kinder 
mit malignen Lymphomen auf (89 %), die schlechtesten Patienten mit Hirntumoren (62 %) 
und mit AML (60 %). Insgesamt haben sich die Überlebenswahrscheinlichkeiten seit Anfang 
der 80er-Jahre verbessert: Während im Zeitraum 1980 bis 1984 die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeiten für Leukämien bei 69 % lagen, wurden für den Zeitraum 
2000 bis 2004 84 % angegeben. Bei malignen Lymphomen stieg die 5-J-ÜLW im selben 
Zeitraum von 80 % auf 92 % und für ZNS-Tumoren bis 1999 von 55 % auf 71 % [8]. Weitere 
Informationen sind Tabelle 70 zu entnehmen. 

Allerdings muss bei der Interpretation des Verlaufs berücksichtigt werden, dass das Register 
in der Aufbauphase nicht vollzählig war, d. h., dass nicht alle erkrankten Kinder erfasst 
wurden. Deshalb sind die Daten zum Überleben aus den Aufbaujahren mit einer größeren 
Unsicherheit belegt. Über Ausmaß und Richtung einer möglichen Verzerrung der „frühen 
Ergebnisse“ lässt sich keine Aussage treffen. 

 

 
15 Der Jahresbericht 2006 / 2007 des DKKR weist die Überlebenswahrscheinlichkeiten nur für Kinder bis unter 
15 Jahre aus, siehe auch 1.2.1. 
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Tabelle 70: Überlebenswahrscheinlichkeiten krebskranker Kinder in Deutschland von 1980 
bis 2004 [8] 

Erkrankungsgruppea Diagnosezeitraum Anzahl der 
Fälle (N) 

5-J-ÜLWb, c 

(%) 
10-J-
ÜLWb, c (%) 

15-J-
ÜLWb, c (%) 

Leukämien 1980-1984 
1985-1989 
1990-1994 
1995-1999 
2000-2004 

N = 2000 
N = 2027 
N = 2820 
N = 3130 
N =3091 

69 [67; 71] d 
71 [69; 73] d 
77 [76; 79] d 
81 [80; 83] d 
84 [82; 85] e 

64 [62; 67] d 
68 [65; 70] d 
75 [73; 76] d 
79 [78; 81] e 
81 [80; 83] e 

63 [61; 65] d 
66 [64; 68] d 
73 [71; 74] e 
77 [75; 79] e 
79 [77; 81] e 

lymphatische Leukämien 1980-1984 
1985-1989 
1990-1994 
1995-1999 
2000-2004 

N = 1628 
N = 1622 
N = 2294 
N = 2514 
N = 2427 

76 [74; 78] d 
78 [76; 80] d 
85 [83; 86] d 
87 [86; 88] d 
89 [87; 90] e 

71 [69; 73] d 
74 [72; 76] d 
82 [80; 83] d 
85 [83; 86] e 
86 [84; 87] e 

70 [67; 72] d 
73 [70; 75] d 
79 [78; 81] e 
83 [81; 84] e 
83 [82; 85] e 

akute myeloische 
Leukämie 

1980-1984 
1985-1989 
1990-1994 
1995-1999 
2000-2004 

N = 292 
N = 313 
N = 430 
N = 452 
N = 432 

39 [33; 44] d 
43 [38; 49] d 
46 [41; 51] d 
58 [54; 63] d 
62 [57; 67] e 

36 [31; 42] d 
42 [36; 47] d 
45 [40; 50] d 
57 [52; 61] e 
62 [57; 67] e 

36 [30; 41] d 
40 [35; 46] d 
44 [39; 49] e 
55 [50; 60] e 
60 [55; 65] e 

Lymphome 1980-1984 
1985-1989 
1990-1994 
1995-1999 
2000-2004 

N = 687 
N = 639 
N = 1064 
N = 1116 
N = 1103 

80 [77; 83] d 
86 [83; 88] d 
91 [89; 93] d 
91 [89; 92] d 
92 [90; 94] e 

79 [75; 82] d 
85 [82; 88] d 
90 [88; 92] d 
90 [88; 92] e 
91 [89; 93] e 

78 [75; 81] d 
84 [81; 87] d 
88 [86; 90] e 
88 [86; 90] e 
89 [87; 92] e 

Hirntumoren 1980-1984 
1985-1989 
1990-1994 
1995-1999 
2000-2004 

N = 747 
N = 1238 
N = 1633 
N = 1957 
N = 1978 

55 [51; 59] d 
68 [65; 71] d 
68 [66; 71] d 
71 [68; 73] d 
71 [69; 74] e 

50 [46; 54] d 
63 [60; 66] d 
63 [61; 66] d 
64 [62; 67] e 
65 [62; 68] e 

46 [42; 50] d 
60 [57; 63] d 
60 [58; 63] e 
61 [58; 64] e 
62 [58; 65] e 

alle Krebserkrankungen 
(ICD-10 C00-C96) 

1980-1984 
1985-1989 
1990-1994 
1995-1999 
2000-2004 

N = 5137 
N = 5940 
N = 8233 
N = 9161 
N = 9231 

67 [66; 69] d 
73 [72; 74] d 
76 [75; 77] d 
81 [80; 81] d 
80 [79; 81] e 

64 [62; 65] d 
70 [68; 71] d 
74 [73; 74] d 
77 [76; 78] e 
76 [75; 78] e 

62 [61; 64] d 
68 [67; 69] d 
72 [71; 73] e 
75 [74; 76] e 
74 [73; 76] e 

a: Der Jahresbericht 2006/2007 des Deutschen Kinderkrebsregisters [8] weist die Ergebnisse in der 
dargestellten aggregierten Form auf. 
b: Überlebenswahrscheinlichkeit (ÜLW) nach 5 Jahren, 10 Jahren bzw. 15 Jahren 
c: 95 %-Konfidenzintervalle in eckigen Klammern 
d: ÜLW wurde nach Kaplan und Meier geschätzt [156]. 
e: ÜLW wurde nach Brenner et al. geschätzt [157]. 
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Überleben von Kindern mit Hirntumoren 

Da die Gruppe der Hirntumoren verschiedene Tumorentitäten mit unterschiedlicher Dignität 
umfasst [158], wurde das Überleben (OS) dieser Gruppe anhand einer Publikation des DKKR 
2001 [29] ausführlich dargestellt. Basierend auf den populationsbezogenen Daten des 
Kinderkrebsregisters wurde von den Kaatsch et al. [29] das Überleben (OS) stratifiziert nach 
Histologie, Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose und Diagnosezeitraum publiziert (siehe  
Tabelle 71). Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von 1980 bis 1999. Die 
Überlebenswahrscheinlichkeit wurde nach Kaplan und Meier geschätzt. 

Betrachtete man alle Kinder mit Hirntumoren gemeinsam, so lag die Überlebenswahrschein-
lichkeit nach 3 Jahren bei 69 %, nach 5 Jahren waren es 64 % und nach 10 Jahren noch 59 %. 
Patienten mit einem Kraniopharyngeom hatten die besten 5-J-ÜLW mit 91 % und Kinder mit 
Astrozytomen WHO-Grad III und IV mit 24 % die schlechtesten.  

Patienten mit Kraniopharyngeomen wiesen bessere 10-J-ÜLW (87 %) auf als Kinder und 
Jugendliche mit Astrozytomen WHO-Grad I und II (80  %), gefolgt von den Patienten mit 
Ependymomen (49 %), Medulloblastomen (43 %), supratentoriellen PNET (42 %). Die 
Überlebenswahrscheinlichkeit von Kindern mit Astrozytomen, den häufigsten Hirntumoren, 
unterschied sich deutlich in Abhängigkeit vom WHO-Grad: Die Überlebenswahr-
scheinlichkeiten von Patienten mit Astrozytomen WHO-Grad III und IV lagen nach 3 Jahren 
unter 30 % gegenüber 83 % bei Astrozytomen vom WHO-Grad I und II. Nach 10 Jahren 
lebten nur noch 21 % der Kinder mit Astrozytomen WHO-Grad III und IV gegenüber 80 % 
der Patienten mit einem Astrozytom WHO-Grad I und II (siehe Tabelle 71). 

Für das Geschlecht konnte statistisch kein signifikanter Unterschied gezeigt werden, die 
Ergebnisse für Mädchen sind nur geringfügig besser als für Jungen. 

Je jünger das Kind bei Erstdiagnose war, desto ungünstiger war die Überlebens-
wahrscheinlichkeit. Während Säuglinge, die an einem Hirntumor erkrankten, eine 5-J-ÜLW 
von 51 % aufwiesen, wurde für Kinder mit Hirntumoren, die im Alter von 10 bis 14 Jahren 
erkrankten, eine 5-J-ÜLW von 69 % beschrieben. Für Kinder mit Astrozytomen wurde dieser 
Alterseffekt nicht beobachtet. 

Im zeitlichen Verlauf hatten sich die 5-J-ÜLW vom Diagnosezeitraum 1980/1984 bis 
1990/1994 verbessert. Während zu Beginn der 80er-Jahre 55 % der Kinder mit Hirntumoren 5 
Jahre überlebten, waren es Anfang der 90er-Jahre 67 % (siehe  
Tabelle 71). Allerdings war die Erfassung zu Beginn der Registrierung im DKKR nicht 
vollzählig und somit besteht für die „frühen Ergebnisse“ wie bei dem Endpunkt Überleben 
(OS) die Möglichkeit einer Verzerrung.  
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Tabelle 71: Überlebenswahrscheinlichkeiten von Kindern mit Hirntumoren im Beobachtungszeitraum 1980 bis 1999 [29] 

Gruppen  Anzahl (N) der Kinder Überlebenswahrscheinlichkeit (OSd) (%) und 95-%-KIa 

  nach 3 Jahren nach 5 Jahren nach 10 Jahren 

alle Kinder mit Hirntumoren N = 4046 c 69 [67; 70] 64 [63; 66] 59 [57; 61] 

nach Histologie     

Astrozytome N = 1618 77 [75; 80] 76 [73; 78] 73 [71; 76] 

Astrozytome WHO-Grad I bis 
II 

N = 1370 83 [81;85] 82 [80; 84] 80 [77; 83] 

Astrozytome WHO-Grad III 
bis IV 

N = 163 28 [21;35] 24 [17; 32] 21 [13; 30] 

Medulloblastome N = 689 59 [55; 63] 53 [49; 57] 43 [39; 48] 

ST PNETb N = 265 59 [52; 65] 52 [46; 59] 42 [34; 50] 

Ependymome N = 414 66 [61; 71] 57 [51; 62] 49 [42; 55] 

Kraniopharyngeome N = 183 93 [89; 97] 91 [86; 96] 87 [80; 94] 

nach Geschlecht     

Jungen N = 2229 67 [65; 70] 63 [61; 65] 57 [54; 59] 

Mädchen N = 1715 69 [67; 72] 65 [62; 68] 60 [57; 63] 

nach Altersgruppen     

[0; 1[ N = 261 54 [47; 60] 51 [45; 58] 49 [42; 56] 

[1; 4] N = 1267 66 [63; 68] 62 [59; 65] 57 [54; 61] 

[5; 9] N = 1370 69 [67; 72] 65 [62; 67] 59 [55; 62] 

[10; 14] N = 1046 74 [71; 77] 69 [65; 72] 61 [57; 65] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 71 (Fortsetzung): Überlebenswahrscheinlichkeiten von Kindern mit Hirntumoren im Beobachtungszeitraum 1980 bis 1999  

Gruppen Anzahl (N) der Kinder Überlebenswahrscheinlichkeit (OSd) (%) und 95 %-KIa 

  nach 3 Jahren nach 5 Jahren nach 10 Jahren 

nach Diagnosezeitraum     

1980-1984 N = 705 60 [56; 64] 55 [51; 58] 49 [45; 53] 

1985-1989 N = 1092 72 [69; 74] 68 [65; 71] 63 [60; 67] 

1990-1994 N = 1317 71 [69; 74] 67 [65; 70] n. g.  

1995-1999 N = 932 69 [65; 73] n. g.  n. g.  

a: 95 %-Konfidenzintervall 
b: supratentorielle primitive neuroektodermale Tumoren 
c: Für einzelne Variablen wie Histologie oder Geschlecht fehlen teilweise Werte (missing data). 
d: overall survival 
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5.3.1.3 Internationaler Vergleich des Überlebens 

Dieser Vergleich basiert auf dem ACCIS-Projekt [54,55]. Die Auswertung der 
Überlebenszeiten erfolgte im Jahr 2003 mit der Sterbetafel-Methode (actuarial life table 
method). Bei der beobachteten Überlebenswahrscheinlichkeit handelt es sich um die 
kumulative Wahrscheinlichkeit, das Inzidenzdatum um 5 Jahre zu überleben. Der in die 
Auswertung eingeschlossene Diagnosezeitraum erstreckte sich von 1978 bis 1997. 

Tabelle 72 zeigt die Überlebenswahrscheinlichkeiten für nach Krankheiten aggregierte und 
nach Ländern stratifizierte Gruppen [55]. 

Tabelle 72: Internationaler Vergleich der beobachteten kumulativen 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit von Kindern und Jugendlichen16, stratifiziert nach Ländern 

 beobachtete kumulative 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit und  
95 %-Konfidenzintervall (%) 

Land alle Krebserkrankungen 
(ICD-10 C00-C96) 

Leukämien maligne 
Lymphome 

Hirntumoren 

Europa 63 [63; 63] 61 [60; 61] 75 [74; 75] 58 [57; 58] 

Bulgarien  56 [51, 60] 50 [43; 57] 76 [66; 83] 45 [33; 56] 

Dänemark 65 [63; 67] 64 [60; 67] 65 [61; 69] 65 [61; 69] 

Deutschland 74 [73; 74] 74 [73; 75] 87 [85; 88] 65 [63; 67] 

Estland 31 [28; 34] 19 [15; 24] 48 [40; 55] 32 [26; 38] 

Finnland 62 [60; 63] 53 [50; 56] 67 [63; 72] 61 [58; 64] 

Frankreich 70 [69; 71] 69 [66; 71] 83 [80; 86] 61 [58; 64] 

Großbritannien 57 [56; 57] 55 [54; 56] 68 [66; 70] 52 [51; 53] 

Irland 70 [63; 77] 68 [49; 82] 81 [60; 91] 65 [52; 75] 

Island 70 [64; 76] 64 [51; 74] 78 [54; 90] 72 [58; 81] 

Italien 66 [64; 67] 64 [62; 67] 75 [72; 79] 62 [58; 65] 

(ehemaliges) 
Jugoslawien 

14 [9; 21] 18 [10; 29] 31 [13; 50] -a 

Litauen 36 [32; 40] 33 [26; 39] 46 [36; 55] 36 [27; 46] 

Malta 68 [57; 77] 64 [41; 95] 57 [30; 77] 45 [8; 77] 

Niederlande 69 [67; 71] 71 [68; 74] 77 [73; 82] 63 [58; 66] 

Norwegen 62 [60; 63] 58 [55; 61] 67 [61; 73] 58 [55; 62] 

Polen 68 [64; 71] 62 [55; 69] 84 [75; 90] 59 [51; 67] 

                           (Fortsetzung)

                                                 
16 Das ACCIS-Projekt weist die Überlebenswahrscheinlichkeiten (ÜLW) für zwei Altersgruppen aus: 0-14 und 
0-19. Hier werden die ÜLW für Kinder bis unter 15 dargestellt, weil das DKKR für Deutschland nur Kinder bis 
unter 15 Jahren systematisch erfasste.  
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Tabelle 72 (Fortsetzung): Internationaler Vergleich der beobachteten kumulativen 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit von Kindern und Jugendlichen, stratifiziert nach Ländern 

 beobachtete kumulative 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit und 
95 %-Konfidenzintervall (%) 

Land alle Krebserkrankungen 
(ICD-10 C00-C97) 

Leukämien maligne 
Lymphome 

Hirntumoren 

Portugal 69 [64; 73] 57 [47; 66] 89 [81; 94] 71 [60; 79] 

Rumänien 33 [27; 39] 28 [18; 39] 38 [24; 51] 24 [12; 38] 

Slowakei  49 [48; 51] 49 [46; 52] 62 [57; 66] 42 [38; 46] 

Slovenien 57 [54; 59] 46 [41; 51] 71 [64; 76] 51 [45; 57] 

Spanien 65 [63; 67] 59 [56; 62] 75 [71; 79] 58 [54; 62] 

Schweden 68 [66; 69] 62 [60; 64] 80 [77; 83] 70 [67; 72] 

Schweiz 69 [66; 73] 64 [57; 70] 84 [75; 90] 64 [55; 71] 

Weißrussland 63 [61; 65] 54 [51; 58] 73 [68; 76] 50 [46; 54] 

a: Hier wurden keine Daten angegeben. 

 

Im internationalen Vergleich wies Deutschland die besten Überlebenswahrscheinlichkeiten 
für Kinder mit Leukämien und Kinder mit Krebserkrankungen insgesamt (ICD-10 C00 bis 
C96) auf. Deutschland rangierte hinter Portugal an zweiter Stelle bei den 
Überlebenswahrscheinlichkeiten für Kinder mit malignen Lymphomen. Gemeinsam mit 
Dänemark und Irland stand Deutschland an dritter Stelle bei den 
Überlebenswahrscheinlichkeiten für Kinder mit Hirntumoren. Folglich waren die 
Überlebenswahrscheinlichkeiten für Kinder, die in Deutschland behandelt wurden, im 
internationalen Vergleich gut.  

Bei einer 5-J-ÜLW von 74 %, bezogen auf alle Krebserkrankungen (ICD-10 C00 bis C96), 
besteht jedoch ein Verbesserungspotenzial. Dabei sollte aber beachtet werden, dass die in die 
Analyse eingegangenen Daten sich auf den Inzidenzzeitraum von 1978 bis 1997 beziehen und 
die Nachbeobachtungszeit 2002 endete. 

Aktuellere Überlebenswahrscheinlichkeiten für Kinder der deutschen Wohnbevölkerung 
bietet Tabelle 70. Für krebskranke Kinder im Diagnosezeitraum 2000 bis 2004 weist das 
DKKR eine 5-J-ÜLW von 80 % aus. Allerdings wurde ein anderes Verfahren zur Schätzung 
als im ACCIS-Projekt benutzt. 

5.3.1.4 Ereignisfreies bzw. progressionsfreies Überleben 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum ereignis- bzw. progressionsfreien Überleben 
stratifiziert nach Erkrankungen dargestellt. Zunächst werden die Ergebnisse für die ALL, die 
AML, die NHL und den Morbus Hodgkin gezeigt. Abschließend werden die Ergebnisse für 
die Hirntumoren vorgestellt. 
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Akute lymphoblastische Leukämie 

Insgesamt wurden 22 Publikationen zum patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies 
Überleben (EFS) bei Kindern und Jugendlichen mit ALL identifiziert. Sie erfüllten alle 
Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium. Unter ihnen fanden sich 9 Publikationen zu 
ALL-BFM-Studien, 8 zu ALL-Rez-BFM-Studien, 4 zu COALL-Studien sowie 1 gemeinsame 
Publikation der ALL-BFM- und COALL-Studien.  

ALL-BFM-Studien 

Dördelmann et al. [56] berichteten im Rahmen der aufeinander folgenden Studien ALL-BFM-
81, -83 und -86 über 191 Jungen mit einer Standardrisiko-ALL. Geprüft wurde der Einfluss 
einer kraniellen Bestrahlung gegen die systemische Verabreichung einer mittleren Dosis 
Methotrexat (MTX) auf das ereignisfreie Überleben. Nach einer medianen Beobachtungszeit 
von 10 Jahren wurde das EFS für die bestrahlte Gruppe mit 74% und für die andere Gruppe 
mit 66 % angegeben.  

Eine weitere Untersuchung von Dördelmann et al. [57] im Rahmen der aufeinander folgenden 
Studien ALL-BFM-81, -83, -86 und -90 stellte für 61 Kinder mit ALL und Down-Syndrom 
das ereignisfreie Überleben im Vergleich zu den 4049 Kindern ohne Down-Syndrom dar: 
Nach 6 Jahren betrug das EFS für Kinder mit Down-Syndrom 58 % und für die andere 
Gruppe 70 %. Das – nach Angaben der Autoren - etwas schlechtere Ergebnis für Kinder mit 
Down-Syndrom und ALL war statistisch nicht signifikant. 

Schrappe et al. [58] untersuchten das EFS von Kindern mit ALL innerhalb der Studien ALL-
BFM-81, -83, -86 und -90. Die Ergebnisse wurden nach den Einzelstudien stratifiziert 
ausgewertet. Das EFS nach 5 bzw. 8 bzw. 10 Jahren betrug für die ALL-BFM-81- und die 
-83-Studien zwischen 60 % und 70 %. Das EFS nach 5 bzw. 8 bzw. 10 Jahren für die ALL-
BFM-86- und -90-Studien lag bei ca. 70 % und höher. Im zeitlichen Verlauf verbesserte sich 
folglich das EFS. 

Möricke et al. [59] untersuchten im Rahmen der Studien ALL-BFM-86, -90 und -95 das EFS 
von 5181 Kindern nach 8 Jahren. Als Straten wurden Altersgruppen und histologische 
Subentitäten gewählt. Die Altersgruppe der 1- bis 5-Jährigen hatte mit 82 % das beste 
ereignisfreie Überleben. Die schlechteste Prognose wiesen Jugendliche im Alter von 10 bis 14 
Jahren (59 %) und Kinder, die bei Erstdiagnose jünger als 1 Jahr waren, auf. Auch für die 
Gruppe der Kinder mit Precursor-B-ALL waren die Altersgruppen prognostisch relevant. Die 
Spanne des EFS reichte von 83 % bis zu 43 %. Bei den Kindern mit T-ALL erreichte die 
Altersgruppe der 6- bis 9-Jährigen nach 8 Jahren ein EFS von 74 %, während für die anderen 
Altersgruppen das EFS bei 61 % bis 65 % lag. Die Publikation wies Mängel auf, diese 
betrafen jedoch nicht das im Bericht dargestellte Ergebnis zum ereignisfreien Überleben aller 
5181 Kinder mit ALL, stratifiziert nach Altersgruppen.  
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Schrappe et al. [60] berichteten das ereignisfreie Überleben für die 2178 Kinder der ALL-
BFM-90-Studie. Nach 6 Jahren betrug das EFS für die Standardrisikogruppe 85 %, für die 
mittlere Risikogruppe 82 % und für die Hochrisikogruppe 34 %. 

Lauten et al. [61] untersuchten das EFS nach 5 und nach 8 Jahren für die ALL-BFM-90-
Studie in Abhängigkeit von der Blastenzahl im peripheren Blut bei 1935 von 2178 Kindern 
mit ALL und gutem Ansprechen auf die Behandlung. Das EFS nach 5 bzw. nach 8 Jahren lag 
für Kinder mit weniger als 1000 Blasten pro μl am Stichtag deutlich über 80 %. Für Kinder, 
die am Stichtag mehr als 1000 Blasten pro μl aufwiesen, betrug das EFS nach 5 Jahren und 
nach 8 Jahren ca. 80 % und war somit geringer als in der anderen Gruppe. 

Schrauder et al. [62] beschrieben das EFS nach 5 Jahren für 191 Kinder, die an einer 
Hochrisiko-ALL erkrankt waren. Sie wurden in den Studien ALL-BFM-90 und -95 behandelt. 
Das EFS betrug in der ALL-BFM-90-Studie 29 % und in der Nachfolgestudie 51 %. Im 
zeitlichen Verlauf hatte sich das EFS verbessert. 

Welte et al. [63] untersuchte im Rahmen der ALL-BFM-90-Studie den Einfluss eines 
hämatopoetischen Wachstumsfaktor auf das EFS an 34 Kindern, die an einer Hochrisiko-ALL 
litten. Nach 4 Jahren betrug das EFS in beiden Gruppen 41 %, sodass für diese Hochrisiko-
gruppe kein Einfluss des hämatopoetischen Wachstumsfaktors auf das EFS gezeigt werden 
konnte.  

Bürger et al. [64] beschrieben das EFS von Kindern mit ALL nach 5 Jahren in Abhängigkeit 
vom ZNS-Befund bei Erstdiagnose und dem Vorliegen einer traumatischen Punktion. Die 
Kinder wurden in der ALL-BFM-95-Studie behandelt. In Abhängigkeit von der Blastenzahl 
im Liquor betrug das EFS zwischen 83 % und 50 %. Je weniger Blasten vorhanden waren, 
desto besser war die Prognose. Das Vorliegen einer traumatischen Punktion hatte einen 
geringen Einfluss auf die Prognose. 

ALL-Rez-BFM-Studien 

Borgmann et al. [65] analysierten das EFS nach 5 Jahren bei 165 Kindern mit dem 
extramedullären Rezidiv einer ALL. 134 Kinder waren chemotherapeutisch behandelt 
worden, während 31 Kinder einer Knochenmarktransplantation zugeführt worden waren. Die 
Kinder, die eine Knochenmarktransplantation erhalten hatten, waren im Median älter als die 
Kinder der Chemotherapiegruppe. Das EFS für die Chemotherapiegruppe betrug 36 % und für 
die transplantierte Gruppe 47 %. 

Borgmann et al. [66] prüften im Rahmen der ALL-Rez-BFM-Studien das EFS nach 9 Jahren 
von insgesamt 104 Kindern in 2. Remission. Als Straten wurden die Chemotherapie und die 
Knochenmarktransplantation angegeben. Darüber hinaus wurde berücksichtigt, ob es sich um 
ein frühes oder spätes Rezidiv handelte. Das EFS für die gesamte Chemotherapiegruppe 
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betrug 32 %, für die gesamte transplantierte Gruppe lag das EFS bei 26 %. Ein frühes Rezidiv 
verschlechterte die Prognose. Kinder mit spätem Rezidiv wiesen ein höheres EFS auf. 

Borgmann et al. [67] berichteten im Rahmen der ALL-Rez-BFM-Studie das EFS nach 6 
Jahren bei Kindern mit ALL in 2. oder 3. Remission. 136 Kinder waren in 2. und 33 in 3. 
Remission transplantiert worden. Das EFS lag in beiden Gruppen bei knapp 50 %. Das Alter 
bei Erstdiagnose hatte keinen Einfluss auf das EFS in der 2. Remission. Für Kinder in der 3. 
Remission, die bei Ersterkrankung jünger als 10 Jahre waren, betrug das EFS 52 % und für 
Kinder, die bei Ersterkrankung älter als 10 Jahre gewesen waren, war das EFS schlechter.  

Borgmann et al. [68] untersuchten das EFS nach 10 Jahren für 1376 Kindern der ALL-Rez-
BFM-Studien nach dem ersten Rezidiv. Das EFS betrug 38 %. 

Borgmann et al. [69] analysierten das EFS nach 5 Jahren von 162 Kinder mit ALL in der 2. 
Remission. Sie waren aus einer größeren Anzahl von Studienpatienten ausgewählt und 
„gematcht“ worden. Unterschieden wurde dabei zwischen zwei Therapien (Stammzell-
transplantation / Chemotherapie) sowie einer mittleren Risiko- und einer Hochrisikogruppe. 
Für alle Kinder mit Stammzelltransplantation lag das EFS bei 42 %. Für alle Patienten, die 
eine Chemotherapie erhalten hatten, betrug das EFS 17 %. Für die mittlere Risikogruppe lag 
das EFS zwischen 39 % und 49 % in Abhängigkeit von der Behandlung. Für Kinder der 
Hochrisikogruppe, die transplantiert wurden, lag das EFS bei 44 %. Kein Kind der 
Hochrisikogruppe, das eine Chemotherapie erhalten hatte, überlebte 5 Jahre ohne Ereignis. 

Einsiedel et al. [70] beschrieben für die ALL-Rez-BFM-87-Studie das EFS nach 10 und 15 
Jahren von 207 Kindern mit ALL in 2. Remission. Dabei wurde der Zeitpunkt des Rezidivs 
bzw. die Lokalisation berücksichtigt. Das EFS für die gesamte Gruppe lag nach 10 und 15 
Jahren bei 30 %. Je früher das Rezidiv auftrat, desto schlechter war die Prognose. Von 24 
Patienten, die nicht nach dem Studienprotokoll behandelt wurden, überlebte keiner 10 Jahre 
ereignisfrei. 

Beyermann et al. [71] untersuchten im Rahmen der Studien ALL-Rez-BFM-87 und -90 148 
Kinder mit einem ersten Knochenmarkrezidiv einer ALL in Abhängigkeit vom BCR-ABL-
Fusionsgen. Das BCR-ABL-Fusionsgen ist prognostisch relevant, nach 3 Jahren lebten noch 
8 % der positiv getesteten Kinder ereignisfrei. Das EFS für die BCR-ABL-negative Gruppe 
(N = 128) lag nach 3 Jahren bei 38,0 %. 

Eine weitere Untersuchung von Beyermann et al. [72] beschrieb das EFS nach 1, 2, 3, 4 und 5 
Jahren von Kindern mit dem Rezidiv einer ALL in Abhängigkeit vom Philadelphia-
Chromosom (Ph). 30 Ph-positive Kinder wurden mit 30 Ph-negativen Kindern „gematcht“. 
Das EFS für die Ph-positive Gruppe betrug nach 1 Jahr bis 5 Jahren zwischen 32,7 % und 
10,6 %. Das EFS der Ph-negativen Gruppe lag im gleichen Zeitraum zwischen 67,9 % und 
45,5 %. Das Philadelphia-Chromosom ist bei Kindern mit einem ALL-Rezidiv prognostisch 
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relevant. Da das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschätzt wurde, sollten die Ergebnisse 
vorsichtig interpretiert werden. 

COALL-Studien 

Harms et al. [73] analysierten für die aufeinander folgenden Studien COALL-82, -85, -89 und 
-92 das EFS nach 5, 8 und 10 Jahren. In die Untersuchung eingeschlossen wurden 1191 
Kinder mit T-ALL oder Precursor-B-ALL. Im zeitlichen Verlauf hatte sich das 5-J-EFS von 
55,5 % auf 76,9 % verbessert. Das 10-J-EFS stieg von 48,6 % auf 75,0 % (COALL-89) an. 

Janka-Schaub et al. [74] untersuchten das EFS nach 9 Jahren von 201 Kindern mit 
Hochrisiko-ALL innerhalb der Studien COALL-85 und -89. Dabei wurden das Ansprechen 
auf die Therapie und der Applikationsmodus (schneller Medikamentenwechsel / langsamer 
Wechsel) berücksichtigt. Kinder mit schlechtem Ansprechen wiesen ein erheblich geringeres 
EFS auf als Kinder, die gut auf die Therapie ansprachen (12 % vs. 75 %). Der schnelle bzw. 
langsame Wechsel der Therapeutika hatte keinen Einfluss auf das EFS (67 % vs. 72 %). 

Escherich et al. [75] analysierten im Rahmen der COALL-92-Studie das EFS für 101 Kinder 
mit T-ALL oder Precursor-B-ALL. Ob das Anthrazyklin Daunorubicin über 1 Stunde oder 24 
Stunden appliziert worden war, hatte auf das EFS keinen Einfluss. Das ereignisfreie 
Überleben lag nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,3 Jahren bei 81 % bzw. 83 %. 
Da die Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert 
werden. 

Harms et al. [76] berichteten 2003 für die COALL-92-Studie das EFS von 521 Kindern mit T-
ALL oder Precursor-B-ALL. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 6,6 Jahren betrug 
das EFS 74 %. Der Austausch von Mercaptopurin gegen Thioguanin hatte auf das EFS keinen 
Einfluss. 

Schlieben et al. [77] untersuchten das EFS nach 2 Jahren von 557 Kindern mit ALL, die nach 
den Protokollen ALL-BFM-90 bzw. COALL-92 behandelt worden waren. In Abhängigkeit 
vom Vorliegen eines BCR-ABL-Fusionsgens unterschied sich das EFS deutlich (53 % vs. 
79 %). Da die Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten Ergebnisse vorsichtig 
interpretiert werden. 

Zusammenfassend ergibt sich Folgendes: Schrappe et al. [58] beschrieben eine Verbesserung 
des EFS im zeitlichen Verlauf von 1981 bis 1995. Die Hochrisikogruppe hat ein schlechteres 
EFS als die mittlere Risikogruppe und die Standardrisikogruppe [60,62]. Das Alter bei 
Erstdiagnose [59] ist prognostisch relevant, auch wenn die Publikation mit Mängel behaftet 
war. Säuglinge und Kinder, die 10 Jahre und älter waren, zeigten ein schlechteres EFS als die 
Altersgruppe von 1 bis unter 10 Jahren. Das Ansprechen auf Prednison innerhalb der ersten 7 
Tage [61] war ein weiterer prognostischer Faktor. Kinder, die auf die Therapie ansprachen, 
zeigten günstigere Ergebnisse. Eine primäre ZNS-Beteiligung [64] beeinflusste in 
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Abhängigkeit von ihrem Ausmaß das EFS negativ. Wenn ein Down-Syndrom vorlag, 
verringerte sich das EFS, was aber statistisch nicht signifikant war. Im Falle eines Rezidivs 
verschlechterte sich die Prognose deutlich [66,71].  

Abschließend wird zur Orientierung das EFS aus der neuesten in den Bericht aufgenommenen 
Studie angegeben: In der ALL-BFM-95-Studie lag das EFS nach 5 Jahren in Abhängigkeit 
vom ZNS-Befund bei Erstdiagnose zwischen 50 % und 83 % [64]. 

Die Ergebnisse zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit ALL sind ausführlich in 
Tabelle 73 dargestellt. 

Akute myeloische Leukämie 

Insgesamt wurden 13 Publikationen zum patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies 
Überleben (EFS) bei Kindern und Jugendlichen mit AML identifiziert. Sie genügten allen 
Einschlusskriterien und entsprachen keinem Ausschlusskriterium. Unter ihnen fanden sich 11 
Publikationen zu AML-BFM-Studien, 1 zur AML-Rez-BFM-Studie und 1 Publikation, die 
eine gemeinsame Auswertung mehrerer Studien enthielt.  

AML-BFM-Studien 

Creutzig et al. [78] untersuchten bei 1111 Kindern mit AML im Rahmen der aufeinander 
folgenden Studien AML-BFM-78, -83, -87 und -93 das EFS nach 5 und 10 Jahren. Das 5-J-
EFS entwickelte sich im zeitlichen Verlauf von 38 % zu 50 %. Das 10-J-EFS lag bei 36 % bis 
40 % (AML-BFM-87). 

Creutzig et al. [79] analysierten das EFS nach 5 Jahren von 489 Kindern mit AML. Das EFS 
verringerte sich von 47 % (AML-BFM-83) auf 41 % (AML-BFM-87). Je nach Risikogruppen 
betrug das EFS (beide Studien zusammen ausgewertet) zwischen 24 % und 64 %. 

Creutzig et al. [80] berichteten das EFS nach 5 Jahren von 307 Kindern mit AML in 
Abhängigkeit von der FAB-Klassifikation. Die Gruppe mit M2 (mit Auerstäbchen), M3 und 
M4 (mit Eosinophilie) wies ein besseres EFS auf als die Gruppe mit anderen Morphologien 
(45 % vs. 32 %). 

Creutzig et al. [81] untersuchten Kinder mit AML im Rahmen der AML-BFM-93-Studie in 
Abhängigkeit von der Gabe eines Anthrazyklins (Daunorubicin oder Idarubicin). Während 
das 5-J-EFS von Kindern, die Idarubicin erhielten, bei 55 % lag, betrug das EFS der anderen 
Gruppe 49 %, was statistisch nicht signifikant war. 

Innerhalb der AML-BFM-93-Studie analysierten Creutzig et al. [82] das EFS nach 5 Jahren 
von 310 Kindern mit einer Hochrisiko-AML. Ihr EFS lag bei 44 %, während das EFS für die 
gesamte Studienpopulation der AML-BFM-93-Studie bei 51 % lag. Die Platzierung des 
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HAM-Therapieblocks war von untergeordneter Bedeutung. Die Publikation wies Mängel auf, 
diese betrafen die Darstellung der statistischen Verfahren. 

Creutzig et al. [83] berichteten im Rahmen der Studien AML-BFM-93, -98 über die Relevanz 
der Risikogruppen für das EFS nach 3 Jahren. Für die Standardrisikogruppe betrug das EFS 
65 % und für die Hochrisikogruppe 43 %. Im Vergleich zu den Vorgängerstudien (AML-
BFM-83, -87) hatte sich das EFS der Hochrisikogruppe verbessert (43 % vs. 33 %). 

Creutzig et al. [84] untersuchten das 5-J-EFS von Kindern mit AML in den Studien AML-
BFM-93, -98. Das EFS war für alle Kinder in beiden Studien mit ca. 50 % gleich. Auch die 
jeweiligen Risikogruppen unterschieden sich nicht wesentlich: Die Gruppen mit einem 
Standardrisiko lagen jeweils über 60 % und die Gruppen mit einem hohen Rezidivrisiko lagen 
bei ca. 40 %. Der Unterschied im ereignisfreien Überleben von Kindern mit Standard- bzw. 
Hochrisiko-AML war jedoch in beiden Studien deutlich. 

Eine weitere Untersuchung [85] der AML-BFM-93 und -98-Studien beschäftigte sich mit 
dem EFS von 110 Kindern mit AML und Down-Syndrom und von 907 Kindern mit AML 
ohne Trisomie 21. Kinder mit Down-Syndrom wiesen nach 3 Jahren mit 70 % (AML-BFM-
93) und 91 % (Nachfolgestudie) ein besseres ereignisfreies Überleben auf als die 
Vergleichsgruppe (64 %). Wegen der Komorbidität (Trisomie 21) war eine 
Therapiereduktion, ein Verzicht auf die Schädelbestrahlung und eine Verlängerung der 
Zeitintervalle zwischen den Zyklen in die Studien eingeführt worden. 

Lehrnbecher et al. [86] analysierten den Einfluss des hämatopoetischen Wachstumsfaktors auf 
das EFS von 317 Kindern mit AML in der AML-BFM-98-Studie. Der Wachstumsfaktor hatte 
keinen Einfluss auf das EFS nach 5 Jahren (59 % vs. 58 %). 

Mann et al. [87] beschrieben das EFS für 22 Kinder mit einer akuten Promyelozytenleukämie 
(APL), die mit All-trans-Retinsäure behandelt worden waren. Als Vergleich diente den 
Autoren eine Gruppe von 22 Kindern mit APL ohne diese Behandlung. Die mit All-trans-
Retinsäure therapierte Gruppe wies ein EFS nach 5 Jahren von 76 % und die 
Vergleichsgruppe ein EFS von 43 % auf. Die Publikation wies Mängel auf, diese betrafen die 
Darstellung der statistischen Verfahren. 

Im Rahmen der Studien AML-BFM-87, -93 und- 98 [88] wurde das EFS von 37 Kindern mit 
Myelosarkomen nach 5 Jahren untersucht. Das EFS betrug 34 %. Die Publikation wies 
Mängel auf, diese betrafen die Darstellung der statistischen Verfahren. 

AML-Rez-BFM-97-Studie 

Reinhardt et al. [89] analysierten das EFS von 69 Kindern mit refraktärer oder rezidivierter 
AML nach 3 Jahren. Prognostisch relevant war, ob es sich um ein frühes Rezidiv (11 %) oder 
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ein spätes Rezidiv (24 %) handelte. Insgesamt war die Prognose bei einem Rezidiv ungünstig. 
Die Publikation wies Mängel auf, diese betrafen die Darstellung der statistischen Verfahren. 

Studien AML-BFM-93, -98; AMLCG 92/99 und AMLSG HD 93/98A 

Die gemeinsame Auswertung der o. g. Studien ergab ein EFS nach 5 Jahren von 46 % bis 
62 % in Abhängigkeit vom Alter bei Erstdiagnose. Kinder im Alter von 2 bis 13 Jahren 
wiesen demnach die günstigste Prognose auf. Säuglinge und Kleinkinder unter 2 Jahren bei 
Ersterkrankung zeigten die schlechtesten Ergebnisse. Auch die Blastenlast im peripheren Blut 
war prognostisch bedeutsam. 

Zusammenfassend ergibt sich Folgendes: Im zeitlichen Verlauf hatte sich das 5-J-EFS 
verbessert [78]. Das EFS der Hochrisikogruppe war deutlich ungünstiger als das der 
Standardrisikogruppe [83]. Die Altersgruppe der 2- bis 13-Jährigen hatte das beste EFS, 
während Kinder, die bei Erstdiagnose jünger als 2 Jahre waren, das schlechteste Ergebnis 
aufwiesen [90]. Kinder mit AML und Down-Syndrom hatten ein besseres EFS als Kinder 
ohne dieses Syndrom [85]. Im Falle eines Rezidivs verschlechterte sich die Prognose der 
Kinder mit AML deutlich [89], wie das auch bei Patienten mit ALL beschrieben wurde [68].  

Abschließend wird zur Orientierung das EFS aus den neuesten in den Bericht 
aufgenommenen Studien angegeben: In der gemeinsamen Auswertung zu den Studien AML-
BFM-93, -98, AMLCG 92/99, AMLSG HD93/98A lag das EFS nach 5 Jahren in 
Abhängigkeit von der Altersgruppe bei Erstdiagnose zwischen 46 % und 62 % [90]. 

Die Ergebnisse zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit AML sind ausführlich in 
Tabelle 74 dargestellt. 

Non-Hodgkin-Lymphome 

Insgesamt wurden 12 Publikationen zum ereignisfreien Überleben bei Kindern mit Non-
Hodgkin-Lymphomen identifiziert. Sie genügten allen Einschlusskriterien und entsprachen 
keinem Ausschlusskriterium. Unter ihnen fanden sich 3 Publikationen zu NHL (alle 
Subentitäten zusammenfassend) und B-ALL. 2 Artikel beschäftigten sich ausschließlich mit 
NHL, wobei verschiedene Subentitäten gemeinsam ausgewertet wurden. 7 weitere 
Publikationen beschrieben das ereignisfreie Überleben von Kindern, die an speziellen 
Subentitäten, z. B. dem anaplastischen großzelligen Lymphom, erkrankt waren. 

NHL-BFM-Studien 

Mann et al. [91] untersuchten innerhalb der Studien NHL-BFM-86, -90 und -95 das EFS von 
20 Säuglingen mit NHL nach 5 Jahren, es betrug 53 %. 

Reiter et al. [92] beschrieben das EFS von 302 Kindern mit B- und Non-B-NHL nach 7 
Jahren innerhalb der ALL / NHL-BFM-NHL-86-Studie. Es lag für beide Gruppen bei 80 %. 
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Burkhardt et al. [93] analysierten im Rahmen der Studien NHL-BFM-86, -90 und -95 über 
das EFS von 2085 Kindern mit NHL. Es betrug für alle Kinder zusammen 85 %. 

Salzburg et al. [94] berichteten das EFS von 2039 Kindern nach 5 Jahren im Rahmen der 
Studien NHL-BFM-86, -90 und-95. Das EFS lag bei 86 %. 

Reiter et al. [95] untersuchten für die NHL-BFM-90-Studie das EFS von Kindern mit NHL 
oder B-ALL nach 6 Jahren in Abhängigkeit vom Tumorstadium bei Erstdiagnose (St. Judes 
Klassifikation). Je begrenzter die Tumorausbreitung war, desto besser war das ereignisfreie 
Überleben. Für Kinder mit NHL lag das EFS zwischen 73 % und 97 %. Für Kinder mit B-
ALL betrug das EFS 74 %. 

Woessmann et al. [96] beschrieben das EFS für 505 Kinder mit B-NHL oder B-ALL nach 3 
Jahren im Rahmen der NHL-BFM-95-Studie. Auch hier war das EFS abhängig von der 
Tumorausbreitung bei Erstdiagnose, es lag zwischen 98 % (Stadium I) und 81 % (Stadium 
IV). 

Neth et al. [97] analysierten das EFS von 27 Kindern mit einem Precursor-B-Zell 
lymphoblastischen Lymphom innerhalb der Studien NHL-BFM-86 und -90. Nach 10 Jahren 
betrug das EFS für diese kleine Gruppe 73 %. 

Reiter et al. [98] berichteten das EFS von 105 Kindern mit T-Zell lymphoblastischen 
Lymphomen im Rahmen der NHL-BFM-90-Studie. Für alle Stadien lag das EFS nach 5 
Jahren bei 90 %. Selbst für die Stadien III und IV war die Prognose (EFS: 90 % bzw. 95 %) 
sehr gut. 

Grenzebach et al. [99] untersuchten das EFS von 105 Kindern mit T-Zell lymphoblastischen 
Lymphomen im Rahmen der NHL-BFM-90-Studie zu einem späteren Zeitpunkt als Reiter et 
al. (s. o.). Bezogen auf alle Kinder der Studie mit diesem Tumor betrug das EFS 91,4 %.  

Burkhardt et al. [100] beschrieben das EFS von 169 Kindern mit lymphoblastischen 
Lymphomen ohne ZNS-Befall innerhalb der NHL-BFM-95-Studie. Es betrug nach 5 Jahren 
78 %. 

Im Rahmen der aufeinander folgenden Studien NHL-BFM-86, -90 und -95 analysierten 
Seidemann et al. [101] das EFS von 30 Kindern mit einem primären mediastinalen 
großzelligen B-Zell lymphoblastischen Lymphom nach 5 Jahren. Es lag bei 70 %. 

Seidemann et al. [102] berichteten das EFS von 89 Kindern mit einem anaplastischen 
großzelligen Lymphom. In Abhängigkeit vom Tumorstadium bei Erstdiagnose lag das EFS 
nach 5 Jahren zwischen 50 % und 100 %. 

Zusammenfassend ergibt sich Folgendes: Insgesamt war das EFS für Kinder mit NHL günstig 
[93,94]. Das Alter bei Erstdiagnose war ein prognostischer Faktor. Das EFS von Säuglingen 
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war deutlich schlechter als das von älteren Kindern. Selbst Kinder mit einem T-Zell 
lymphoblastischen Lymphom im fortgeschrittenen Tumorstadien bei Diagnosestellung hatten 
ein sehr günstiges EFS [98]. Bei Kindern mit einem anaplastischen großzelligen Lymphom 
war das EFS abhängig vom Tumorstadium [102] und unterschied sich deutlich.  

Abschließend wird zur Orientierung das EFS aus der neuesten in den Bericht aufgenommenen 
Studie angegeben: In der NHL-BFM-95-Studie lag das EFS nach 3 Jahren (alle Patienten 
gemeinsam ausgewertet) bei 89 % [96]. 

Die Ergebnisse zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit NHL sind ausführlich in 
Tabelle 75 dargestellt. 

Morbus Hodgkin 

Insgesamt wurden 5 Publikationen zum ereignisfreien Überleben von Kindern und 
Jugendlichen mit Morbus Hodgkin identifiziert. Sie erfüllten alle Einschlusskriterien und kein 
Ausschlusskriterium.  

DAL-HD- und GPOH-HD-Studien 

Im Rahmen der DAL-HD-90-Studie untersuchten Schellong et al. [103] das EFS nach 5 
Jahren von 578 Kindern mit M. Hodgkin. Als Stratum wurde das Geschlecht berücksichtigt. 
Für alle Kinder betrug das EFS 91 %. Für Jungen lag das EFS bei 89 % und für Mädchen bei 
94 %, was keinen statistisch signifikanten Unterschied ergab.  

Innerhalb derselben Studie beschrieben Dieckmann et al. [104] das EFS von 552 Kindern mit 
M. Hodgkin nach 5 Jahren. Dabei wurde nach dem Vorhandensein von Lymphknotenpaketen 
bei Erstdiagnose differenziert. Kinder mit Lymphknotenpaketen wiesen ein EFS von 89,6 % 
auf. Für Kinder ohne solche Lymphknotenpakete lag das EFS bei 94,6 %. Da die Publikation 
Mängel aufwies, sollten die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. 

Claviez et al. [105] analysierten im Rahmen der Studien GPOH HD-90 und GPOH HD-95 
das EFS von 842 Kindern mit einem M. Hodgkin nach 10 Jahren. Es betrug 86 %. Die 
berichteten Ergebnisse sollten vorsichtig interpretiert werden, weil die Publikation Mängel 
aufwies. 

Dörffel et al. [106] berichteten für die GPOH HD-95-Studie das EFS von 385 Kindern mit M. 
Hodgkin. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 15 Monate und das EFS lag bei 91 %. 

ST-HD-86-Studie 

Im Rahmen der ST-HD-86-Studie [107] wurden Kinder und Jugendliche mit progredientem 
oder rezidiviertem M. Hodgkin behandelt. Das EFS nach 10 Jahren betrug 57 %. Da die 
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Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert 
werden. 

Zusammenfassend ergibt sich Folgendes: Das EFS war für Kinder und Jugendliche mit M. 
Hodgkin sehr günstig. Mädchen wiesen ein geringfügig besseres EFS als Jungen auf, jedoch 
statistisch nicht signifikant [103]. Das EFS war günstiger, wenn keine großen 
Lymphknotenpakete vorlagen [104]. Im Falle eines Rezidivs lag das EFS deutlich unter den 
Ergebnissen bei inzidenten Erkrankungen. Auch wenn einige Aussagen aus Publikationen mit 
Mängeln stammen, so stimmen diese Aussagen, die prognostische Bedeutung der Tumor-
ausbreitung und der Rezidive betreffend, mit anderen Publikationen, z. B. zum anaplastischen 
großzelligen Lymphom [102] oder zur rezidivierten ALL [66], überein. 

Abschließend wird zur Orientierung das EFS aus den neuesten in den Bericht 
aufgenommenen Studien angegeben: Bei der gemeinsamen Auswertung der GPOH-HD-90,  
-95-Studien lag das EFS nach 10 Jahren bei 86 % [105]. 

Die Ergebnisse zum ereignisfreien Überleben von Kindern mit Morbus Hodgkin sind 
ausführlich in Tabelle 76 dargestellt. 

Hirntumoren 

Insgesamt wurden 13 Publikationen zum patientenrelevanten Endpunkt ereignisfreies bzw. 
progressionsfreies Überleben (EFS / PFS) von Kindern und Jugendlichen mit Hirntumoren 
identifiziert. Sie genügten allen Einschlusskriterien und entsprachen keinem 
Ausschlusskriterium. 

Hirntumoren sind keine einheitliche Gruppe, sondern eine Reihe von soliden Tumoren mit 
unterschiedlicher Histologie und Dignität [158]. Deshalb fanden sich in den Publikationen vor 
allem Analysen einzelner Entitäten in kleinen Studienpopulationen.  

MAKEI-Studien 

Bamberg et al. [108] untersuchten im Rahmen der Studien MAKEI-83, -86 und -89 das EFS 
von 60 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit intrakraniellen Keimzelltumoren 
nach 5 Jahren. Es lag bei 87,6 %.  

Calaminus et al. [109] beschrieben im Rahmen der MAKEI-89-Studie für 41 Patienten mit 
malignen nichtgerminomatösen Keimzelltumoren das EFS nach 5 Jahren. Es betrug 59 % für 
die 27 protokollgemäß behandelten Patienten, für die 14 anders therapierten Kinder lag das 
EFS nach 5 Jahren bei 37 %. 

Beide Publikationen zur MAKEI-Studie wiesen Mängel auf, sodass die berichteten 
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden sollten. 
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HIT-SKK-87- und -92-Studien 

Timmermann et al. [110] analysierten bei 34 Kindern mit anaplastischen Ependymomen das 
progressionsfreie Überleben. Die Patienten waren bei Ersterkrankung jünger als 3 Jahre. Das 
PFS lag bei 27,3 %. 

Im Rahmen derselben Studie berichteten Timmermann et al. [111] das PFS von 29 Kindern 
mit supratentoriellen PNET nach 3 Jahren. Sie unterschieden nach Geschlecht und nach 
Altersgruppe bei Erstdiagnose. Insgesamt war das PFS mit 14,9 % sehr niedrig. Sehr junge 
Kinder (jünger < 18 Monate) wiesen das schlechteste PFS auf. Das Geschlecht hatte keinen 
Einfluss auf die Prognose. 

HIT 88/89- und HIT 91-Studien 

Kühl et al. [112] untersuchten das progressionsfreie Überleben von 147 Kindern, 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit verschiedenen Hirntumoren nach 5 Jahren im 
Rahmen der HIT 88/89-Studie. In Abhängigkeit von der Tumorhistologie lag das PFS 
zwischen 20 % und 52 %. Patienten mit PNET wiesen das schlechteste PFS auf, die 
günstigste Prognose hatten Patienten mit Ependymomen. Da die Publikation Mängel aufwies, 
sollten die Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. 

Timmermann et al. [113] beschrieben für 63 Kinder und Jugendliche mit supratentoriellen 
PNET das PFS nach 3 Jahren. Es betrug 39,1 %. Weder das Alter bei Ersterkrankung noch 
das Geschlecht hatte einen Einfluss auf die Prognose.  

Timmermann et al. [114] analysierten in derselben Studie das PFS von Kindern und 
Jugendlichen mit anaplastischen Ependymomen nach 3 Jahren. Während das PFS von 
Kindern nach vollständiger Tumorresektion 83,3 % betrug, war es nach inkompletter 
Resektion geringer (38,5 %). Auch das Vorhandensein von Metastasen hatte einen Einfluss 
auf das PFS. 

Studie zu Medulloblastomen 

Rutkowski et al. [115] berichteten das PFS von 43 Kindern mit Medulloblastomen nach 5 
Jahren. Es lag bei 58 %. Die Autoren gaben in ihrer Publikation an, was unter einer 
progredienten Erkrankung zu verstehen ist, aber nicht ab wann das PFS gemessen wurde.  

HIT LGG 1996-Studie 

Im Rahmen der HIT LGG 1996-Studie untersuchten Gnekow et al. [116] das PFS von 130 
Kindern und Jugendlichen mit progredienten niedrigmalignen Gliomen in Abhängigkeit von 
einer additiven Chemotherapie bzw. einer Radiotherapie. 84 Kinder erhielten nach der 
Operation eine Chemotherapie und 46 Kinder unterzogen sich postoperativ einer 
interstitiellen bzw. externen Bestrahlung. Die Kinder, die eine Chemotherapie erhielten, 
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wiesen ein PFS von 72 % auf. Da die Publikation eine Zwischenauswertung vorstellt und 
nicht alle Ergebnisse berichtet wurden, sollten die vorliegenden Ergebnisse vorsichtig 
interpretiert werden.  

Innerhalb derselben Studie beschrieben Gnekow et al. [117] sowohl das EFS als auch das PFS 
von Kindern mit niedrigmalignen Gliomen nach 5 Jahren. Das EFS von 198 Patienten betrug 
8,4 %. Das PFS von 150 Kindern lag nach einer additiven Chemotherapie bei 61 % und nach 
einer additiven Radiotherapie bei 74 %. 

KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie 

Müller et al. [118] untersuchten das EFS von Kindern und Jugendlichen mit 
Kraniopharyngeomen nach 2,5 Jahren in Abhängigkeit vom Ausmaß der Tumorresektion. 
Nach vollständiger Tumorresektion betrug das EFS 85 % und nach inkompletter Resektion 
44 %. 

Im Rahmen derselben Studie beschrieben Müller et al. [119,120] das EFS von 88 Patienten 
mit Kraniopharyngeomen nach 3 Jahren. Es lag bei 40 %. In den Publikationen zu dieser 
Studie war keine Definition des EFS angegeben worden. Im Studienprotokoll [159] war 
festgelegt worden, was ein unerwünschtes Ereignis war, aber nicht der Zeitpunkt, ab dem 
gemessen wurde.  

Die 3 Publikationen [118,119,120] zur KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie wiesen 
Mängel auf, sodass die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden sollten. 

Zusammenfassend ergibt sich Folgendes: Es handelte sich bei den o. g. Studien um kleine 
Studienpopulationen mit verschiedenen Tumoren unterschiedlicher Dignität. Säuglinge und 
Kleinkinder wiesen die schlechtesten Prognosen auf unabhängig von der Tumorhistologie 
[110,111]. Bei den älteren Kindern mit Hirntumoren war das EFS bzw. das PFS abhängig von 
der Tumorhistologie, dem Ausmaß der Tumorresektion und der Art der Behandlung.  

Abschließend wird zur Orientierung die Spannweite des EFS / PFS von Kindern mit 
Hirntumoren angegeben: Das EFS nach 5 Jahren lag in Abhängigkeit von der Tumorentität 
zwischen 8,4 % und 87,6 % [117,109,108]. Das PFS nach 3 Jahren lag in Abhängigkeit von 
der Tumorentität und weiteren Faktoren zwischen 0 % und 83,3 % [110,111,113,114,116]. 

Einige Publikationen [108,109,112,118-120] zu den Hirntumor-Studien wiesen Mängel auf, 
was bei der Interpretation der berichteten Ergebnisse berücksichtigt werden sollte. 

Die Ergebnisse zum ereignisfreien und progressionsfreien Überleben von Kindern mit 
Hirntumoren sind ausführlich in Tabelle 77 dargestellt. 
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Tabelle 73: Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), 
soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

SR-ALLe / nur Jungen, N = 191 > 10 Jahre mediane Beobachtungszeit  

CRTf: 86/191  CRTf:  0,74 ± 0,05 n. g. 

ALL-BFM-81, 
 -83, -86 (EFS für 
ALL-BFM -83, 
-86 n. g). 

Dördelmann et al. 1998 
[56] 

MTXg: 105/191  MTXg:  0,66 ± 0,05 n. g. 

Kinder mit / ohne Down-Syndrom 
(DS) und ALL, N = 4110 

EFS nach 6 Jahrenh   

61/4110 DS-Kinderi DSi:  0,58 ± 0,08 n. g. 

ALL-BFM-81, -
83, -86, -90 

Dördelmann et al. 1998 
[57] 

4049/4110 NDS-Kinderj  NDSj: 0,70 ± 0,01 n. g. 

ALL, N = 4440 EFS nach 5, 8 und 10 Jahren   

-81: 611/4440 -81: 0,675 ± 0,02 n. g.  

  0,658 ± 0,02 n. g. 

  0,635 ± 0,02 n. g. 

-83: 653/4440 -83: 0,643 ± 0,019 n. g.  

  0,623 ± 0,019 n. g. 

  0,616 ± 0,02 n. g. 

-86: 998/4440 -86: 0,721 ± 0,014 n. g.  

  0,704 ± 0,015 n. g. 

  0,690 ± 0,015 n. g. 

-90: 2178/4440 -90: 0,780 ± 0,09 n. g.  

  0,759 ± 0,01 n. g. 

ALL-BFM- 81, -
83, -86, -90 

Schrappe et al. 2000 [58] 

  n. g. n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), 
soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

ALL, zusätzlich Straten nach 
Precursor-B-ALLr und T-ALLs 

EFS nach 8 Jahren   

N = 5181 alle Entitäten   

129/5181 [0; 1[ 0,45 ± 0,04 n. g. 

3045/5181 [1; 5] 0,82 ± 0,01 n. g. 

1036/5181 [6; 9] 0,75 ± 0,01 n. g. 

767/5181 [10; 14] 0,63 ± 0,02 n. g. 

204/5181 [15; 18[ 0,59 ± 0,04 n. g. 

Precursor-B-ALLr  
N = 4326 

Precursor-B-ALLr   

119/4326 [0; 1[ 0,43 ± 0,05 n. g. 

2737/ 4326 [1; 5] 0,83 ± 0,01 n. g. 

784/4326 [6; 9] 0,75 ± 0,02 n. g. 

539/4326 [10; 14] 0,63 ± 0,02 n. g. 

147/4326 [15; 18[ 0,57 ± 0,05 n. g. 

T-ALLs, N = 657 T-ALLs   

193/657 [1; 5] 0,65 ± 0,03 n. g. 

211/657 [6; 9] 0,74 ± 0,03 n. g. 

203/657 [10; 14] 0,64 ± 0,04 n. g. 

ALL-BFM-86, -90, -95 Möricke et al. 2005 [59],
grobe Mängel  

50/657 [15; 18[ 0,61 ± 0,07 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und 
Beobachtungszeitraum (Jahre), 
soweit gegeben 

  

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

ALL, N = 2178 EFS nach 6 Jahren   

SRGn: 636/2178   0,85 ± 0,02 n. g. 

MRGo: 1299/2178  0,82 ± 0,01 n. g. 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 
[60] 

HRGp: 243/2178  0,34 ± 0,03 n. g. 

ALL mit gutem 
Ansprechen auf 
Prednisonq, N = 1935 

EFS nach 5 und 8 Jahren   

660/1935  < 1000 Blasten/ μl am Tag 8 0,86 ± 0,01 n. g. 

  0,84 ± 0,02 n. g. 

1275/1935 ≥ 1000 Blasten/ μl am Tag 8 0,81 ± 0,01 n. g. 

ALL-BFM-90 Lauten et al. 2001 [61] 

  0,79 ± 0,02 n. g. 

HR-ALLk, N = 191 EFS nach 5 Jahren   

-90: 104/191 -90: 0,29 ± 0,04 n. g.  

ALL-BFM-90, -95 Schrauder et al. 2006 
[62] 

-95: 87/191 -95: 0,51 ± 0,05 n. g.  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), 
soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

HR-ALLk, N = 34 EFS nach 4 Jahren  n. g. 

G-CSF +l : 17/34 G-CFS +l: 0,41 ± 0,12  

ALL-BFM-90 Welte et al. 1996 [63] 

G-CSF −m: 17/34 G-CSF −m: 0,41 ± 0,12 n. g. 

ALL, N = 2012 EFS nach 5 Jahren   

TLP −t: 111/2012 TLP −t 0,83 ± 0,04 n. g.  

CNS1u : 1605/2012 CNS1u 0,80 ± 0,01 n. g.  

CNS2v: 103/2012 CNS2v 0,80 ± 0,04 n. g.  

TLP +w : 135/2012 TLP +w 0,73 ± 0,04 n. g.  

ALL-BFM-95 Bürger et al. 2003 [64] 

CNS3x: 58/2012 CNS3x 0,50 ± 0,08 n. g.  

extramedulläres Rezidiv einer ALL, 
N = 165 

EFS nach 5 Jahren   

CTae: 134/165 CTae 0,47 ± 0,05 n. g.  

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 1995 [65] 

BMTaf: 31/165 allogene oder autologe BMTaf 0,36 ± 0,10 n. g.  

ALL in 2. Remission, N = 104 EFS nach 9 Jahren   

CTae: 52/104 CTae 0,32 ± 0,07 n. g.  

autologe BMTaf: 52/104 autologe BMTaf 0,26 ± 0,07 n. g.  

frühes Rezidivag / CTae: 33/104 frühes Rezidivag / CTae 0,20 ± 0,07 n. g.  

frühes Rezidivag/ BMTaf: 33/104 frühes Rezidivag/ BMTaf 0,17 ± 0,07 n. g.  

spätes Rezidivah / CTae: 19/104 spätes Rezidivah / CTae 0,55 ± 0,13 n. g.  

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 1995 [66] 

spätes Rezidivah / BMTaf: 19/104 spätes Rezidivah / BMTaf 0,41 ± 0,13 n. g.  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum 
(Jahre), soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

ALL in 2./3. Remission, N = 169 EFS nach 6 Jahren   

BMTaf in 2. Remission: 136/169 BMTaf in 2. Remission  0,49 ± 0,05 n. g.  

Alter < 10 Jahre bei BMTaf: 89/136 Alter < 10 Jahre bei BMTaf 0,49 ± 0,06 n. g.  

Alter > 10 Jahre bei BMTaf: 47/136 Alter > 10 Jahre bei BMTaf 0,48 ± 0,08 n. g.  

BMTaf in 3. Remission (alle): 33/169 BMTaf in 3. Remission 
(alle) 

0,48 ± 0,09 n. g.  

Alter < 10 Jahre bei BMTaf: 15/33 Alter < 10 Jahre bei BMTaf 0,52 ± 0,13 n. g.  

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 1997 [67] 

Alter > 10 Jahre bei BMTaf: 18/33 Alter > 10 Jahre bei BMTaf 0,43 ± 0,13 n. g.  

ALL-Rez-BFM 
 

Borgmann et al. 2008 [68] ALL nach erstem Rezidiv 
N = 1376 

EFS nach 10 Jahren 0,38 ± 0,01 n. g.  

ALL in 2. Remission EFS nach 5 Jahren   

alle: N = 162    

UD-SCTai : N = 81 UD-SCTai 0,42 ± 0,06 n. g.  

CT: N = 81 CT 0,17 ± 0,05 n. g.  

IRaj/ UD-SCTai : N = 28 UD-SCTai 0,39 ± 0,10 n. g.  

IRaj/ CT: N = 28 CT 0,49 ± 0,11 n. g.  

HRp UD-SCTai: N = 53 UD-SCTai 0,44 ± 0,07 n. g.  

ALL-Rez-BFM Borgmann et al. 2003 [69] 

HRp / CT: N = 53 CT 0,00 ± 0,00 n. g.  

(Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), 
soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

ALL in 2. Remission EFS nach 15 Jahren   

N = 207 alle 0,30 ± 0,03 n. g.  

 EFS nach 10 Jahren   

Gruppe Aak: 56/207 Gruppe Aak  0,18 ± 0,05 n. g.  

Gruppe B al: 101/207 Gruppe B al 0,44 ± 0,05 n. g.  

Gruppe C am: 26/207 Gruppe C am 0,35 ± 0,09 n. g.  

ALL-Rez-BFM-87 Einsiedel et al. 2005 
[70] 

Non-Protokoll-Patienten: 24/207 Non-Protokoll-Patienten 0 n. g.  

erstes Knochenmark-Rezidiv einer 
Non-T-ALLz, N = 148 

EFS nach 1, 2, 3,4 und 5 Jahren   

0,241 ± n. g n. g. 

0,080 ± n. g. n. g. 

0,080 ± n. g. n. g. 

n. g. n. g.  

BCR-ABL +aa: 20/148 BCR-ABL +aa 

n. g.  n. g. 

0,618 ± n. g.  n. g.   

0,497 ± n. g. n. g. 

0,380 ± n. g. n. g. 

0,322 ± n. g. n. g. 

ALL-Rez-BFM- 
87, -90 

Beyermann et al. 1996 
[71] 

BCR-ABL −ab: 128/148 BCR-ABL −ab 

0,282 ± n. g. n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum 
(Jahre), soweit gegeben 

Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / Anzahl 
(N) Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

Rezidiv einer ALL, N = 60 EFS nach 1, 2, 3, 4 und 5 
Jahren 

  

0,327 ± n. g. n. g.  

0,159 ± n. g. n. g.  

0,159 ± n. g. n. g.  

0,106 ± n. g. n. g.  

Ph + ac: 30/60 Ph + ac 

0,106 ± n. g. n. g.  

0,679 ± n. g.  n. g. 

0,496 ± n. g. n. g. 

0,455 ± n. g. n. g. 

0,455 ± n. g. n. g. 

ALL-Rez-87, -90 Beyermann et al. 1997 [72], 
grobe Mängel 

Ph −ad: 30/60 Ph −ad 

0,455 ± n. g. n. g. 

T-ALLs / Precursor-B-ALLr 
N = 1191 

EFS nach 5, 8 und 10 Jahren   

-82: 133/1191 -82 0,555 ± 0,042 n. g.  

  0,509 ± 0,043 n. g.  

  0,486 ± 0,043 n. g.  

-85: 305/1191 -85 0,685 ± 0,026 n. g.  

  0,661 ± 0,027 n. g.  

COALL-82, -85, -89, -92 Harms et al. 2000 [73] 

  0,654 ± 0,027 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), 
soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / Anzahl (N) 

Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

T-ALLs / Precursor-B-ALLr    

215/1191 -89 0,785 ± 0,027 n. g. 

  0,750 ± 0,029 n. g. 

  0,750 ± 0,029 n. g. 

COALL-82, -85, 
-89, -92 

Harms et al. 2000 
(Fortsetzung) 

538/1191 -92 (nur 5-J-EFS) 0,769 ± 0,019 n. g.  

HR-ALLt, N = 201 EFS nach 9 Jahren 0,69 ± 0,03 n. g.  

SRat: 101/201 SRat 0,72 ± 0,05 n. g.  

RRau: 100/201 RRau 0,67 ± 0,05 n. g.  

gutes Ansprechenan : 183/201 gutes Ansprechenan 0,75 ± 0,03 n. g.  

COALL-85, -89 Janka-Schaub et al. 1996 
[74] 

schlechtes Ansprechenao: 18/201 schlechtes Ansprechenao 0,12 ± 0,07 n. g.  

Precursor-B-ALLr und T-ALLs 
N = 101 

EFS nach medianer 
Beobachtungsdauer von 12,3 
Jahren 

  

DNR 1hap: 43/101 DNR 1hap: 0,81 ± 0,06 n. g. 

COALL-92 Escherich et al. 2007 [75], 
grobe Mängel 

DNR 24haq: 58/101 DNR 24haq:  0,83 ± 0,05 n. g. 

Precursor-B-ALLr und T-ALLs 
N = 521 

EFS nach medianer 
Beobachtungsdauer von 6,6 
Jahren 

0,74 ± 0,03 n. g.  

MPar: 238/474 MPar 0,78 ± 0,03 n. g.  

COALL-92 Harms et al. 2003 [76] 

TGas: 236/474 TGas 0,78 ± 0,03 n. g.  

  nicht randomisiert: 47/521 nicht randomisiert n. g.  n. g.  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

inzidente ALL 
N = 557 

EFS nach knapp 2 Jahrenav   

BCR-ABL+aa: 21/557 BCR-ABL+aa 0,53 ± 0,14 n. g.  

ALL-BFM-90 und 
COALL-92 

Schlieben et al. 1996 
[77], grobe Mängel 

BCR-ABL − ab: 536/557 BCR-ABL − ab 0,79 ± 0,06 n. g.  

a: ereignisfreies Überleben 
b: Überlebenswahrscheinlichkeit 
c: Standardfehler 
d: 95 %-Konfidenzintervall 
e: Standardrisiko-ALL 
f: kranielle Radiotherapie 
g: Methotrexat intravenös (i. v.) 
h: für Alter bei ED, initiale Leukozytenzahl, initiale periphere Blastenzahl, Immunphänotyp und Ansprechen auf Prednison adjustiert  
i: Kinder mit Down-Syndrom 
j: Kinder, die kein Down-Syndrom aufweisen 
k: Hochrisiko-ALL 
l: Gruppe, die einen haematopoietischen Wachstumsfaktor erhielt 
m: Gruppe, die keinen haematopoietischen Wachstumsfaktor erhielt 
n: Standardrisikogruppe 
o: mittlere Risikogruppe 
p: Hochrisikogruppe 
q: < 1000 Blasten / μl im peripheren Blut am Tag 8 der Behandlung, wurden als gutes Ansprechen auf Prednison gewertet. 
r: Subentität der ALL der B-Zellreihe 
s: ALL der T-Zellreihe 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

t: traumatische Punktion, keine leukämischen Blasten/μl in Liquorprobe 
u: nichttraumatische Punktion, keine leukämischen Blasten (nach der Zentrifugation) in Liquorprobe 
v: nichttraumatische Punktion, ≤ 5 leukämische Blasten/μl in Liquorprobe 
w: traumatische Punktion, leukämische Blasten/μl in Liquorprobe 
x: nichttraumatische Punktion, > 5 leukämische Blasten/μl in Liquorprobe  
z: ALL, die nicht der T-Zellreihe entspringt 
aa: BCR-ABL-Fusionsskript (ABL bezeichnet das Gen, BCR die Exons) vorhanden 
ab: BCR-ABL-Fusionsskript (ABL bezeichnet das Gen, BCR die Exons) nicht vorhanden 
ac: Philadelphia-Chromosom positive ALL 
ad: Philadelphia-Chromosom negative ALL 
ae: Chemotherapie 
af: Knochenmarktransplantation 
ag: Ein frühes Rezidiv wurde definiert als ein Rückfall, der weniger als 6 Monate nach der Primärtherapie auftrat. 
ah: Ein spätes Rezidiv wurde definiert als ein Rückfall, der 6 Monate nach der Primärtherapie oder später auftrat. 
ai: unrelated donor stem cell transplantation (Transplantat von kompatiblem Fremdspender) 
aj: mittlere Risikogruppe 
ak: frühes Rezidiv 
al: spätes Rezidiv 
am: isoliertes extramedulläres Rezidiv 
an: Erreichen der Remission bis zum Tag 28 der Behandlung, wurde als gutes Ansprechen gewertet. 
ao: Nichterreichen der Remission bis zum Tag 28 der Behandlung, wurde als schlechtes Ansprechen gewertet. 
ap: Daunorubicin, über eine Stunde infundiert 
aq: Daunorubicin, über 24 Stunde infundiert 
ar: Mercaptopurin 
as: Thioguanin 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 73 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukämie (ALL) 

at: langsame Rotation der einzelnen Chemotherapeutika 
au: schnelle Rotation der einzelnen Chemotherapeutik 
av: von den Autoren so angegeben 
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Tabelle 74: Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

EFS nach 5 Jahren   

-78: 0,38 ± 0,04 n. g. 

-83: 0,47 ± 0,04 n. g. 

-87: 0,41 ± 0,03 n. g. 

-93: 0,50 ± 0,02 n. g. 

EFS nach 10 Jahren   

-78: 0,36 ± 0,04 n. g. 

-83: 0,46 ± 0,04 n. g.  

-87: 0,40 ± 0,03 n. g.  

AML-BFM-78, -83, -87,  
-93 

Creutzig et al. 2005 [78] AML 
N = 1111 
-78: 151/1111 
-83: 182/1111 
-87: 307/1111 
-93: 471/1111 

-93: n. g. n. g.  

AML 
N = 489 

 
EFS nach 5 Jahren 

 n. g. 

-83: 182/489 -83: 0,47 ± 0,04  

-87: 307/489 -87: 0,41 ± 0,03 n. g. 

s. o. alle: 0,43 ± 0,02 n. g. 

SR1e: 150/489 SR1e: 0,64 ± 0,04 n. g. 

SR2f: 39/489 SR2f: 0,29 ± 0,08 n. g. 

AML-BFM-83, -87 Creutzig et al. 1999 [79] 

HRg: 300/489 HRg: 0,24 ± 0,07 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

AML EFS nach 5 Jahren   

N = 307 alle 0,43 ± 0,03 n. g. 

110/307 M2 Auer / M3 / M4Eo 0,45 ± 0,09 n. g. 

AML-BFM-87 Creutzig et al. 1995 [80] 

197/307 alle anderen 
Morphologie 

0,32 ± 0,04 n. g. 

AML EFS nach 5 Jahren   

N = 435 alle 0,51 ± 0,03 n. g.  

ADEi: 175/435 ADEi 0,49 ± 0,04 n. g. 

AIEj: 183/435 AIEj 0,55 ± 0,04 n. g. 

AML-BFM -93 Creutzig et al. 2001 [81] 

nicht randomisiert: 77/435 nicht randomisiert n. g. n. g. 

AML EFS nach 5 Jahren   

N = 471 alle 0,51 ± 0,02 n. g. 

SRh: 161/471 SRe 0,65 ± 0,04 n. g.  

HRg: 310/471 HRf 0,44 ± 0,03 n. g.  

HAM frühk: N = 98/310 HAM frühj 0,52± 0,05 n. g.  

HAM spätl: N = 98/310 HAM spätk 0,45 ± 0,05 n. g.  

AML-BFM -93 Creutzig et al. 2001 [82], 
grobe Mängel 

HRg, nicht randomisiert:  
N = 114/310 

 0,38  ± 0,05 n. g.  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

AML EFS nach 3 Jahren  n. g.  

-93: N = 471 -93 0,53 ± 0,02 n. g. 

-98: N = 430 -98 0,51 ± 0,03 n. g.  

 EFS nach 5 Jahren   

-93, -98: N = 901s -93, -98   

SRh: 312/901 SRh 0,65 ± 0,04 n. g.  

HRg: 589/901 HRg 0,43 ± 0,03 n. g. 

-83, -87: N = 489 Vergleich mit -83, -87   

SRh: N = 150/489 SRh 0,67± 0,04 n. g. 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2004 [83] 

HRg: N = 339/489 HRg 0,33 ± 0,03 n. g.  

AML 
-93: N = 471 

EFS nach 5 Jahren 
 

  

-93, SRh: 176/471 -93, alle 0,50 ± 0,02 n. g.  

-93, HRg: 295/471 -93, SRh 0,66 ± 0,04 n. g. 

-98: N = 473 -93, HRg 0,41 ± 0,03 n. g. 

-98, SRh: 192/473 -98, alle 0,49 ± 0,03 n. g.  

-98, HRg: 281/473 -98, SRh 0,64 ± 0,04 n. g.  

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2006 [84] 

 -98, HRg 0,40 ± 0,03 n. g.  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

AML EFS nach 3 Jahren    

N = 907 NDSn -93, -98, NDSn 0,64 ± 0,02 n. g. 

N = 110 DSo    

-93: 44/110 DSo -93; DSo 0,70 ± 0,07 n. g. 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al. 2005 [85]  

-98: 66/110 DSo -98; DSo 0,91 ± 0,04 n. g. 

AML 
N = 317 

EFS nach 5 Jahren 
 

  

G-CSFp: 161/317 G-CSFp 0,59 ± 0,04 n. g 

AML-BFM-98 
 

Lehrnbecher et al. 2007 
[86] 

kein G-CSFq: 156/317 kein G-CSFq 0,58 ± 0,04 n. g.  

EFS nach 5 Jahren   

-93, ATRAm (N = 22) 0,76 ± 0,11 n. g.  

AML-BFM-93 Mann et al. 2001 [87], 
grobe Mängel 

akute Promyelozyten 
Leukämie (APL) 
-87: APL: N = 16, 
nicht mit ATRAm 

behandelt 
-93: APL: N = 28, 
22 mit ATRAm behandelt,
6 nicht mit ATRA m 

behandelt 

- 87, -93, kein ATRAm 

(N = 22) 
0,43 ± 0,11 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

AML-BFM-87, -93, -98 Reinhardt et al. 2002 
[88], grobe Mängel 

isolierte Myelosarkome 
N = 37 

EFS nach 5 Jahren 0,34 ± 0,08 n. g.  

rezidivierende oder 
refraktäre AML  

EFS nach 3 Jahren   

N = 69    

frühes Rezidivr: 41/69 frühes Rezidivr: 0,11 ± 0,05 n. g. 

AML-Rez-BFM-97 Reinhardt et al. 2002 
[89], grobe Mängel 

spätes Rezidivr: 28/69 spätes Rezidivr: 0,24 ± 0,10 n. g. 

AML EFS nach 5 Jahren   

AML-BMF-93, -98: Altersgruppe (Jahre)   

N = 891 -93, -98 -93, -98  

[0; 15[: 796/891 [0; 15[  0,49 ± 0,02 n. g. 

AML-BMF-93, -98, 
AMLCG 92/99,  
AMLSG HD93/98A 

Creutzig et al. 2008 [90] 

[15; 18[: 95/891 [15; 18[  0,43 ± 0,05 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

alle Studien, alle Patienten
N = 1181 

   

[0; 2[: 222/1181 [0; 2[  0,46 ± 0,04  

[2; 13[: 463/1181 [2; 13[  0,62 ± 0,03  

[13; 21[: 276/1181 [13; 21[ 0,51 ± 0,04  

[21; 30[: 220/1181 [21; 30[ 0,51 ± 0,04  

alle Studien, Patienten mit gegebener Blastenzahlen 
N = 1021 

≤ 5 % Blasten > 5 % Blasten  

[0; 2[: 179/1021 [0; 2[  0,46 ± 0,04 0,52 ± 0,10 n. g. 

[2; 13[: 419/1021 [2; 13[  0,62 ± 0,03 0,33 ± 0,05 n. g. 

[13; 21[: 236/1021 [13; 21[ 0,51 ± 0,04 0,32 ± 0,06 n. g. 

AML-BMF-93, -98, 
AMLCG 92/99,  
AMLSG HD 93/98A 

Creutzig et al. 2008 
(Fortsetzung) 

[21; 30[: 187/1021 [21; 30[ 0,38 ± 0,05 0,13 ± 0,04 n. g. 

a: ereignisfreies Überleben 
b: Überlebenswahrscheinlichkeit 
c: Standardfehler 
d: 95 %-Konfidenzintervall 
e: Standardrisikogruppe mit ≤ 5 % Blasten im Knochenmark am 15. Tag 
f: Standardrisikogruppe mit > 5 % Blasten im Knochenmark am 15. Tag 
g: Hochrisikogruppe 
h: Standardrisikogruppe 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 74 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) bei Kindern mit akuter myeloischer Leukämie (AML) 

i: Ara-C, Daunorubicin und Etoposid 
j: Ara-C, Idarubicin und Etoposid 
k: HAM hochdosiertes: Ara-C (3 g /m2 Körperoberfläche [KOF]) alle 12 Stunden für 3 Tage, gefolgt von Mitoxantron (10 mg/m2 KOF) an Tagen 4 und 5, gegeben 
vor dem Konsolidierungsblock. 
l: HAM hochdosiertes: Ara-C (3 g/m2 Körperoberfläche [KOF]) alle 12 Stunden für 3 Tage, gefolgt von Mitoxantron (10 mg/m2 KOF) an Tagen 4 und 5, gegeben 
nach dem Konsolidierungsblock. 
m: All-Trans-Retinsäure 
n: Kinder mit AML ohne Down-Syndrom 
o: Kinder mit AML und Down-Syndrom 
p: Gruppe mit Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor 
q: Gruppe ohne Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor 
r: Kriterium zur Unterscheidung von frühem und spätem Rezidiv in der Publikation n. g. 
s: Fehler bei der Angabe der Patientenzahl (SR- / HR-Gruppe) der gemeinsamen Auswertung der AML-BFM-93, -98-Studien zum 5-J-EFS, Abbildung 4 Seite S115 
der Publikation. Die gegebenen Zahlen entsprechen der Patientenzahl der AML-BFM-93-Studie (N = 471). In der vorliegenden Tabelle wurde die Zahl korrigiert.  
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Tabelle 75: Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

NHL-BFM-86, -90, -95 Mann et al. 2007 [91] NHL 
N = 20 

EFS nach 5 Jahren 0,53 ± 0,12 n. g. 

NHL EFS nach 7 Jahren   

N = 302 alle: 0,80 ± 0,02 n. g. 

Be: 225/302 Be: 0,81 ± 0,03 n. g. 

ALL / NHL-BFM-86 Reiter et al. 1995 [92]  

Non-Bf: 77/302 Non-Bf: 0,78 ± 0,05 n. g. 

NHL-BFM-86, -90, -95 Burkhardt et al. 2005 
[93] 

NHL 
N = 2084 

EFS nach 5 Jahren 0,85 ± 0,01 n. g. 

NHL EFS nach 5 Jahren   

N = 2086 alle: 0,85 ± 0,01 n. g. 

CNS positiv: 112/2086 CNS positiv: 0,64 ± 0,05 n. g. 

CNS negativ: 1927/2086 CNS negativ: 0,86 ± 0,01 n. g. 

CNS-Status n. g.: 
44/2086 

CNS-Status n. g.: 0,82 ± 0,06 n. g. 

NHL-BFM-86, -90, -95 Salzburg et al. 2007 [94] 

T-LBLj mit < 5 Blasten / 
μl im Liquor: 3/2086 

T-LBLj mit < 5 Blasten / 
μl im Liquor: 

n. g. n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 75 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  Zeitraum / Straten   

NHL, B-ALLg EFS nach 6 Jahren  n. g. 

N = 413 alle: 0,89 ± 0,02 n. g. 

nach Stadienh nach Stadienh   

I: 49/ 413 I: 0,97 ± 0,03 n. g. 

II: 115/413 II: 0,98 ± 0,01 n. g. 

III: 169/413 III: 0,88 ± 0,03 n. g. 

IV: 24/413 IV: 0,73 ± 0,10 n. g. 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 1999 [95] 

B-ALLg: 56/413 B-ALLg: 0,74 ± 0,06 n. g. 

B-NHL, B-ALLg EFS nach 3 Jahren   

alle: N = 505 alle: 0,89 ± 0,01 n. g. 

 nach Stadienh:   

I: 53/505 I: 0,98 ± 0,02 n. g. 

II: 119/505 II: 0,98 ± 0,02 n. g. 

III: 221/505 III: 0,87 ± 0,02 n. g. 

IV: 33/505 IV: 0,81 ± 0,07 n. g. 

NHL-BFM-95 Woessmann et al. 2005 
[96] 

B-ALLg: 79/505 B-ALLg: 0,77 ± 0,05 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 75 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten   

NHL-BFM-86, -90 Neth et al. 2000 [97] PBLLi 
N = 27 

EFS nach 10 Jahren 0,73 ± 0,1 n. g. 

T-LBLj EFS nach 5 Jahre   

N = 105 alle: 0,9  ± n. g. [0,82; 1,0] 

 nach Stadienh:   

I. 2/105 I: n. g. n. g. 

II: 2/105 II: n. g. n. g. 

III: 82/105 III: 0,90 ± 0,03 n. g. 

NHL-BFM-90 Reiter et al. 2000 [98] 

IV: 19/105 IV: 0,95 ± 0,05 n. g. 

EFS nach 5 Jahren   

alle: 0,914 ± 0,027 n. g. 

nach Stadienh:   

III: 0,90 ± 0,03 n. g. 

NHL-BFM-90 Grenzebach et al. 2001 [99] T-LBLj 

N = 105 
(siehe Reiter et al. 2000) 

IV: 0,95 ± 0,05 n. g. 

LBLm ohne ZNS-Befall EFS nach 5 Jahren   NHL-BFM-95 Burkhardt et al. 2006 [100] 

Stadiumh III/IV: 
N = 156 

Stadiumh III/IV: 0,82 ± 0,03 n. g. 

PMLBLl EFS nach 5 Jahren   

N = 30 alle: 0,70 ± 0,08 n. g. 

 nach Stadienh:   

NHL-BFM-86, -90,
-95 

Seidemann et al. 2003 [101] 

III: 28/30 III: 0,75 ± 0,08 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 75 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

ALCLk EFS nach 5 Jahren   

alle: N = 89 alle: 0,76 ± n. g. [0,67; 0,85] 

nach Stadienh: nach Stadienh:   

I: 8/89 I: 1,0 ± 0,00  

II: 20/89 II: 0,79 ± 0,09  

III: 55/89 III: 0,74 ± 0,06  

NHL-BFM-90 Seidemann et al. 2001 [102] 

IV: 6/89 IV: 0,50 ± 0,20  

a: ereignisfreies Überleben 
b: Überlebenswahrscheinlichkeit 
c: Standardfehler 
d: 95 %-Konfidenzintervall 
e: B-Zell-NHL  
f: Non-Hodgkin-Lymphom, das nicht der B-Zellreihe entspringt 
g: B-Zell-ALL 
h: St. Judes Staging System 
i: Precursor-B-Cell lymphoblastic Lymphoma 
j: T-Zell lymphoblastisches Lymphom 
k: anaplastisches großzelliges Lymphom 
l: primäres mediastinales großzelliges B-Zell lymphoblastisches Lymphom 
m: lymphoblastisches Lymphom 
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Tabelle 76: Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit Morbus Hodgkin 

Studiengruppe EFSa als ÜLWb, SEc, 95 %-KId und Beobachtungszeitraum (Jahre), soweit 
gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. 
Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / Anzahl 
(N) Zeitraum / Straten EFS ± SE 95 %-KI 

M. Hodgkin EFS nach 5 Jahren   

alle: N = 578 alle 0,91 ± 0,01 n. g.  

Jungen: 319/578 Jungen 0,89 ± 0,02 n. g.  

DAL-HD-90 Schellong et al. 1999 
[103] 

Mädchen: 259/578 Mädchen 0,94 ± 0,01 n. g. 

M. Hodgkin 
alle: N = 552 

EFS nach 5 Jahren   

bulky diseasee: 258/552 bulky diseasee 0,896± n. g. n. g. 

DAL-HD-90 Dieckmann et al. 
2003 [104], 
grobe Mängel 

non-bulky diseasef: 294/552 non-bulky diseasef 0,946 ± n. g.  n. g.  

M. Hodgkin EFS nach 10 Jahren   GPOH-HD-90, -95 Claviez et al. 2005 
[105], grobe Mängel N = 842 alle 0,86 ± 0,02 n. g.  

M. Hodgkin EFS nach mittlerer Beobachtungszeit 
von 15 Monaten 

  GPOH-HD-95 Dörffel et al. 1998 
[106] 

N = 385  0,91 ± 0,02 n. g.  

M. Hodgkin, 
Progression oder Rezidiv 

EFS nach 10 Jahren (ab Rückfall-
Diagnose) 

  ST-HD-86 Schellong et al. 2005 
[107], grobe Mängel 

N = 176  0,57 ± 0,04 n. g.  

a: ereignisfreies Überleben 
b: Überlebenswahrscheinlichkeit 
c: Standardfehler 
d: 95 %-Konfidenzintervall 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 76 (Fortsetzung): Ereignisfreies Überleben (EFS) von Kindern mit Morbus Hodgkin 

e: bulky disease (Erkrankung mit größeren Lymphknotenpaketen) wurde von den Autoren definiert als: „A bulk was defined as a tumor mass with diameter of d1 ≥ 4 
cm and d2 ≥ 5 cm in two directions and a tumor volume of more than 50 cm3.“ 
f: non-bulky disease erfüllt die unter Position „e“ angegebenen Kriterien nicht. 
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Tabelle 77: Ereignis-  bzw. progressionsfreies Überleben (EFS / PFS) von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe EFSa bzw. PFSb als ÜLWc, SEd, 95 %-KIe und Beobachtungszeitraum 
(Jahre), soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. 
Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / Anzahl 
(N) Zeitraum / Straten EFS ± SE bzw. PFS ± SE 95 %-KI 

EFS nach 5 Jahren   MAKEI-83, -86, -89 Bamberg et al. 1999 
[108], grobe Mängel 

intrakranielles Germinom 
N = 60 alle 0,876 ± 0,044 n. g. 

MNGGTj  
N = 41 

EFS nach 5 Jahren   

Protokoll-Patienten: 27/41 Protokoll-Patienten 0,59 ± 0,06 n. g.  

MAKEI-89 Calaminus et al. 2004 
[109], grobe Mängel 

Non-Protokoll-Patienten: 14/41 Non-Protokoll-
Patienten 

0,37 ± 0,33 n. g.  

HIT-SKK-87, -92 Timmermann et al. 
2005 [110] 

anaplastisches Ependymomk 
N = 34 

PFS nach 3 Jahren 0,273 ± n. g.  [0,121; 0,425] 

ST PNETi  PFS nach 3 Jahren   

N = 29 alle 0,149 ± n.g  n. g. 

Jungen: 13/29 Jungen 0,154 ± n. g. [0; 0,350] 

Mädchen: 16/29 Mädchen 0,146 ± n. g.  [0; 0,330] 

Altersgruppel (Monate)    

< 18: 13/29 < 18 0,077 ± n. g.  [0; 0,222] 

HIT-SKK-87, -92 Timmermann et al. 
2006 [111] 

> 18: 16/29 > 18 0,214 ± n. g.  [0,003; 0,425] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 77 (Fortsetzung): Ereignis-  bzw. progressionsfreies Überleben (EFS / PFS) von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe EFSa bzw. PFSb als ÜLWc, SEd, 95 %-KIe und Beobachtungszeitraum 
(Jahre), soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE bzw. PFS ± SE  

Hirntumoren, N = 147 PFS nach 5 Jahren   

MBf: 94/147 MBf: 0,49 ± 0,05 n. g.  

AGg: 22/147 AGg: 0,36 ± 0,10  n. g. 

EPh: 21/147 EPh: 0,52 ± 0,11 n. g. 

HIT 88/89 Kühl et al. 1998 [112],  
grobe Mängel 

PNETi: 10/147 PNETi: 0,20 ± 0,13 n. g.  

ST PNETi  PFS nach 3 Jahren    

N = 63 alle: 0,391 ± n. g.   n. g.  

Mädchen: 26/63 Mädchen: 0,385 ± n. g. [0,198; 0,572] 

Jungen: 37/63 Jungen: 0,392 ± n. g.  [0,230; 0,553] 

Altersgruppen (Jahre)    

[3; 6]: 30/63 [3; 6]: 0,360 ± n. g. [0,186; 0,534] 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et al. 2002 
[113] 

]6; 18]: 33/63 ]6; 18]: 0,422 ± n. g.  [0,253; 0,591] 

anaplastisches 
Ependymom 

PFS nach 3 Jahren   

N = 55 alle: 0,597 ± n. g.  n. g.  

Mädchen: 27/55 Mädchen: 0,571 ± n. g. [0,361; 0,781] 

Jungen: 28/55 Jungen: 0,675 ± n. g.  [0,429; 0,809] 

Altersgruppen (Jahre)    

[1; 6]: 26/55 [1; 6]: 0,662 ± n. g.   [0,468; 0,856] 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et al. 2000 
[114] 

]6; 18]: 29/55 ]6; 18]: 0,584 ± n. g. [0,376; 0,792] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 77 (Fortsetzung): Ereignis-  bzw. progressionsfreies Überleben (EFS / PFS) von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe EFSa bzw. PFSb als ÜLWc, SEd, 95 %-KIe und Beobachtungszeitraum 
(Jahre), soweit gegeben 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE bzw. PFS ± SE 95 %-KI 

anaplastisches 
Ependymom 

   

komplette 
Tumorresektion:  
28/55 

 0,833 ± n. g. [0,682; 0,984] 

inkomplette Resektion: 
27/55 

 0,385 ± n. g. [0,162; 0,608] 

keine Metastasen 
vorhanden: 
50/55 

 0,690 ± n. g. [0,513; 0,803] 

HIT 88/89, HIT 91 Timmermann et al. 2000 
(Fortsetzung) 

Metastasen vorhanden:  
5/55 

 0 ± n. g. [0; 0,351] 

n. g. Rutkowski et al. 2005 [115] Medulloblastom 
N = 43 

PFS nach 5 Jahren 0,58 ± 0,09 n. g.  

progredientes Gliom 
niedriger Malignität 
N = 130 

PFS nach 3 Jahren   

CTp: 84/130 CTm, p: 0,72 ± n. g.  n. g.  

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 2000 [116] 

RTq: 46/130 RTq: n. g. n. g. 

LGGn EFS nach 5 Jahren   

N = 198o  0,084 ± 0,025 [0,04; 0,13] 

N = 150  PFS nach 5 Jahren   

CTp: 123/150 CTp: 0,61 ± 0,05 [0,5; 0,71] 

HIT-LGG 1996 Gnekow et al. 2004 [117] 

RTq: 27/150 RTq: 0,74 ± 0,09 [0,55; 0,92] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 77 (Fortsetzung): Ereignis-  bzw. progressionsfreies Überleben (EFS / PFS) von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

Studiengruppe EFSa bzw. PFSb als ÜLWc, SEd, 95 %-KIe und Beobachtungszeitraum 
(Jahre), soweit gegeben 

 

Autoren, 
Referenzen und 
ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) Zeitraum / Straten EFS ± SE bzw. PFS ± SE 95 %-KI 

Kraniopharyngeom 
N = 48 

EFS nach 2,5 Jahren   

Tumorresektion:  Tumorresektion   

vollständig: 26/48 vollständig: 0,85 ± 0,09 [0,68; 1,01] 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 2004 
[118],  
grobe Mängel 

unvollständig: 22/48 unvollständig: 0,44 ± 0,14 [0,17; 0,71] 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 2006 
[119],  
grobe Mängel 

Kraniopharyngeom 
N = 88 

EFS nach 3 Jahren 0,40 ± 0,07 [0,26; 0,54] 

KRANIOPHARYNGEOM 2000 Müller et al. 2008 
[120],  
grobe Mängel 

Kraniopharyngeom 
N = 88 

EFS nach 3 Jahren 0,40 ± 0,07 n. g.  

a: ereignisfreies Überleben 
b: progressionsfreies Überleben 
c: Überlebenswahrscheinlichkeit 
d: Standardfehler 
e: 95 %-Konfidenzintervall 
f: Medulloblastom 
g: anaplastisches Gliom  
h: anaplastisches Ependymom 
i: supratentorieller primitiver neuroektodermaler Tumor 
j: maligner nichtgerminomatöser Keimzelltumor 

                                          (Fortsetzung)



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 205 - 

Tabelle 77 (Fortsetzung): Ereignis-  bzw. progressionsfreies Überleben (EFS / PFS) von Kindern mit Hirntumoren (HIT) 

k: bei Kindern < 3 Jahre 
l: Altersgruppen so in Publikation angegeben  
m: Das progressionsfreie Überleben nach 3 Jahren wird nur für die vollständige Chemotherapiegruppe (n= 84) angegeben. Für die 46 Kinder, die eine Radiotherapie 
erhielten, wird PFS n. g.  
n: chiasmatisch-hypothalamisches Gliom niedrigen Malignitätsgrades 
o: In dieser Gruppe finden sich außer den 150 genannten Kindern (Operation + Chemotherapie oder Operation + Radiotherapie) noch 48, die nach einer zweiten 
Operation beobachtet wurden, aber keine Chemo- bzw. Radiotherapie erhalten hatten. 
p: Chemotherapie 
q: Radiotherapie 
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5.3.2 Patientenrelevanter Endpunkt: therapiebedingte Todesfälle 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum o. g. Endpunkt, stratifiziert nach Erkrankungen, 
dargestellt. Zunächst werden die Ergebnisse für die ALL, dann für die AML, danach für die 
NHL angegeben. Für Kinder mit M. Hodgkin oder Hirntumoren fanden sich keine 
Publikationen zu diesem Endpunkt, die alle Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium 
erfüllten. Bei diesem Endpunkt liegen Evidenzlücken vor. 

11 Publikationen zu therapiebedingten Todesfällen wurden in den Bericht aufgenommen. 
Unter ihnen waren 1 Veröffentlichung zur ALL-BFM-95-Studie und 1 Artikel zur COALL-
06-97-Studie. Zu den AML-BFM-87- bis -98-Studien lagen insgesamt 8 Publikationen vor. 
Für einen Artikel zu Kindern mit AML wurden die Daten der AML-BFM-Studien mit den 
Ergebnissen anderer Studien (AMLCG-92, -99 und AMLSG HD-93, -98A) zusammen-
geführt. Für die NHL-BFM-90 und -95-Studien konnte 1 Publikation in den Bericht 
eingeschlossen werden. 

Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-95-Studie 

Grigull et al. [121] analysierten infektionsbedingte Todesfälle im Rahmen der ALL-BFM-95-
Studie an 2021 Kindern mit ALL. Insgesamt verstarben 43 Patienten (2,1 %) infektions-
bedingt. Unter den 43 verstorbenen Kindern waren 9 (21 %) mit invasiven Pilzinfektionen. 
Die Publikation wies Mängel auf, diese betrafen die Darstellung der statistischen Verfahren. 

Graubner et al. [122] beschrieben Todesfälle, die durch bakterielle oder mykotische Infekte 
verursacht wurden, im Rahmen der COALL-06-97-Studie. 5 von 293 Kindern mit ALL 
verstarben infektionsbedingt (1,7 %). 

Akute myeloische Leukämie 

AML-BFM-Studien 

Im Rahmen der aufeinander folgenden Studien AML-BFM-78, -83, -87 und -93 untersuchten 
Creutzig et al. [78] Todesfälle vor der Behandlung, zu Beginn und im Verlauf der Behandlung 
bei 1111 Kindern mit AML. Der Anteil der frühen Todesfälle (vor dem 15. Tag) sank im 
Verlauf der Studien von 9,3 % auf 5,3 %. Zwischen dem 15. und dem 150. Tag nach 
Diagnosestellung verringerte sich die relative Häufigkeit der Todesfälle von 9,9 % auf 7,5 %.  

Creutzig et al. [79] berichteten frühe Todesfälle innerhalb der Studien AML-BFM-83 und -87. 
In die Auswertung gingen 489 Kinder mit AML ein. In der AML-BFM-83-Studie starben 21 
von 182 und in der Nachfolgestudie 28 von 307. 
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Die Studien AML-BFM-93 und -98 sowie AMLCG-92, -99 als auch AMLSG HD-93, -98A 
[90] wurden gemeinsam ausgewertet. In der Altersgruppe der 0- bis 2-Jährigen betrug die 
relative Häufigkeit des frühen Todes (vor dem 15. Tag) 5,0 % und innerhalb des 15. bis zum 
42. Tag 2,2 %. In der Altersgruppe der 2- bis 13-Jährigen betrug die relative Häufigkeit des 
frühen Todes (vor dem 15. Tag) 2,2 % und vom 15. bis zum 42. Tag 1,5 %. Die kumulative 
Inzidenz von Todesfällen in kontinuierlicher Vollremission wurde für die jüngere 
Altersgruppe mit 2 % und für die ältere Gruppe mit 4 % angegeben. Der Zeitraum wurde für 
die kumulative Inzidenz nicht angegeben, das mediane Follow-up betrug 5,4 Jahre. 

Darüber hinaus wurden für die Kinder der AML-BFM-Studien Todesfälle in kontinuierlicher 
Vollremission gesondert berichtet. In der Altersgruppe der 0- bis 15-Jährigen betrug die 
kumulative Inzidenz 3 % und in der Altersgruppe der 15- bis 18-Jährigen lag sie bei 12 %. 

Creutzig et al. [123] untersuchten Todesfälle bei 471 Kindern mit AML im Rahmen der 
AML-BFM-93-Studie separat. Die relative Häufigkeit früher Todesfälle (vor dem 15. Tag) 
betrug 5,3 % und danach 2,1 %. Die relative Häufigkeit von Todesfällen bei Nichtansprechen 
auf die Therapie innerhalb von 150 Tagen betrug 3,0 % und nach 150 Tagen 6,6 %. 18 von 
471 Kindern verstarben in kontinuierliche Vollremission während oder nach der 
Chemotherapie oder im Zusammenhang mit einer Stammzelltransplantation. 

Lehrnbecher et al. [124] beschrieben innerhalb derselben Studie infektionsbedingte Todesfälle 
während verschiedener Phasen der Chemotherapie. Insgesamt verstarben 20 von 304 Kindern 
(6,6 %) infektionsbedingt. Da die Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten 
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. 

Im Rahmen der Studien AML-BFM-93 und-98 analysierten Creutzig et al. [125] frühe 
Todesfälle, Todesfälle ohne Remission und Todesfälle in kontinuierlicher Remission. Hier 
werden nur die Ergebnisse der AML-BFM-98-Studie wiedergegeben, weil die Ergebnisse der 
AML-BFM-93-Studie bereits im Bericht enthalten sind (s. o.). 

Die relative Häufigkeit von frühen Todesfällen (vor und nach dem 15. Tag) betrug 1,6 %. Die 
Häufigkeit von Todesfällen für Kinder mit AML, die vor dem 150. Tag keine Remission 
erreichten, betrug 1,4 %. 17 von 430 Kindern verstarben in kontinuierlicher Vollremission 
therapiebedingt. Die Häufigkeit von Todesfällen nach dem 150. Tag bei Kindern, die nicht 
auf die Behandlung ansprachen, betrug 4,2 %. 

Creutzig et al. [84] berichteten erneut im Rahmen der Studien AML-BFM-93 und-98 über 
frühe Todesfälle. In den TOS wurden 944 Kinder mit AML behandelt. Während in der 
erstgenannten Studie die Häufigkeit früher Todesfälle 7,4 % betrug, sank sie in der 
Nachfolgestudie auf 3,2 %.  

Lehrnbecher et al. [86] untersuchten infektionsbedingte Todesfälle von Kindern mit AML in 
Abhängigkeit vom Einsatz hämatopoetischer Wachstumsfaktoren innerhalb der AML-BFM-
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98-Studie. Insgesamt starben 7 von 317 Kindern infektionsbedingt. 5 von 7 verstorbenen 
Patienten hatten keinen hämatopoetischen Wachstumsfaktor erhalten. 

Non-Hodgkin-Lymphome 

NHL-BFM-Studien  

Im Rahmen der Studien NHL-BFM-90 und -95 analysierten Seidemann et al. [126] therapie-
bedingte Todesfälle bei Kindern mit NHL, die an einem Tumorlyse-Syndrom (TLS) litten. 
Insgesamt waren 63/1192 der Patienten von einem TLS und / oder einem Nierenversagen 
betroffen. Es verstarben 9/63 Kinder mit TLS. 7/63 der Patienten verstarben an einer Sepsis 
nach dem ersten Zyklus Chemotherapie und 2/63 bereits vor Therapiebeginn. Folglich 
verstarben ca. 11 % der Kinder mit TLS therapiebedingt. Dagegen verstarben 1,7 % der 
Kinder in einem vergleichbaren Stadium ohne Tumorlyse-Syndrom. 

Auf ein Benchmarking zu diesem Endpunkt musste verzichtet werden, weil sich bei der 
gezielten Suche nach vergleichbaren internationalen Studien zu den vorliegenden deutschen 
Untersuchungen keine passenden fanden. 

Zusammenfassend wurde Folgendes festgestellt: Die Häufigkeit therapiebedingter Todesfälle 
war bei Kindern mit ALL bezogen auf die oben beschriebenen Studien am geringsten. Die 
Häufigkeit therapiebedingter Todesfälle war bei Kindern mit AML etwas höher, und sie 
variierte von Krankheitsphase zu Krankheitsphase / Remissionsphase. Im zeitlichen Verlauf 
der aufeinander folgenden AML-BFM-Studien verbesserten sich die Ergebnisse zu diesem 
patientenrelevanten Endpunkt. Für Kinder mit NHL wurde der Sonderfall des therapie-
bedingten Todes im Rahmen eines Tumorlyse-Syndroms untersucht: Das Tumorlyse-
Syndrom erhöhte den Anteil therapiebedingter Todesfälle im Vergleich zu Kindern ohne 
dieses Syndrom deutlich.  

Bei der Interpretation der o. g. Ergebnisse sollten die unterschiedlichen Definitionen der 
Studiengruppen zu diesem Endpunkt beachtet werden. 

Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 78. 
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Tabelle 78: Therapiebedingte Todesfälle - Häufigkeiten  

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

therapiebedingte Todesfälle  
 

Häufigkeiten 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“    absolute  relative (%) 

Tod durch 
Infektionen  

 43/2021 2,1 ALL-BFM-95 Grigull et al. 2003 
[121], grobe Mängel 

ALL 
N = 2021 

Tod durch invasive 
Pilzinfektionen  

Erreger: 
Aspergillus, n = 6 
Hefen, n = 3 

9/43 21 

COALL-06-97 Graubner et al. 2008 
[122] 

ALL 
N = 293 

Tod durch 
Infektionen 

bakterielle und 
mykotische 
Erreger genannt 

5/293 n. g. 

AML 
N = 1111 

    

EDa vor 
Behandlung 

 2/151 n. g. 

EDa < Tag 15  12/151 9,3 (14/151) 

-78: 151/1111 

EDa ≥ 15-150  15/151 9,9 

EDa vor 
Behandlung 

 9/182 n. g. 

EDa < Tag 15  9/182 9,8 (18/182) 

-83: 182/1111 

EDa ≥ 15-150  13/182 7,1 

EDa vor 
Behandlung 

 4/307 n. g. 

EDa < Tag 15  14/307 5,9 (18/307) 

AML-BFM-78, -93 Creutzig et al. 2005 
[78] 

-87: 307/1111 

EDa ≥ 15-150  26/307 8,5 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 78 (Fortsetzung): Therapiebedingte Todesfälle - Häufigkeiten  

Studiengruppe therapiebedingte Todesfälle  
 

Häufigkeiten 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

 absolute  relative (%) 

AML     

-93: 471/1111 EDa vor Behandlung  4/471 n. g. 

 EDa < Tag 15  21/471 5,3 (25/471) 

AML-BFM-78, -93 Creutzig et al. 2005 
(Fortsetzung) 

 EDa ≥ 15–150  35/471 7,5 

EDa  -83: 21/182 11,5 AML-BFM-83, -87 Creutzig et al. 1999 
[79] 

AML, N = 489 
-83: 182/489 
-87: 307/489 EDa  -87: 28/307 9,1 

AML AML-BFMf 
Altersgruppe (Jahre) 

   

[0; 15[: N = 796 [0; 15[: Frühtod EDa < Tag 15 27/796 3,4 

  EDa ≥ 15–42 15/796 1,9 

 Tod in CCRh   3 (1) 

[15; 18[: N = 95 [15; 18[ Jahre: Frühtod ED < Tag 15 2/95 2,1  

  ED ≥ Tag 15–42 0/95 0  

AML-BFM-93, -98;  
AMLCG-92, -99;  
AMLSG HD-93,  
-98A 

Creutzig et al. 2008 
[90] 

 Tod in CCRh   12 (4 ) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 78 (Fortsetzung): Therapiebedingte Todesfälle - Häufigkeiten 

Studiengruppe therapiebedingte Todesfälle 
  

 
 

Häufigkeiten 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

  absolute  relative (%) 

alle Studien, N = 1181    

Altersgruppe (Jahre)    

[0; 2[: 222/1181 [0; 2[     

 Frühtod ED < Tag 15 11/222 5,0  

  ED ≥ Tag 15–42 5/222 2,2 

 Tod in CCRh   2 (1) 

[2; 13[: 463/1181 [2; 13[     

 Frühtod ED < Tag 15 10/463 2,2 

  ED ≥ Tag 15–42 7/463 1,5 

 Tod in CCRh   4 (1) 

[13; 21[: 276/1181 [13; 21[:    

 Frühtod ED < Tag 15 9/276 3,3 

  ED ≥ Tag 15–42 4/276 1,4 

 Tod in CCRh   5 (2) 

[21; 30[: 220/1181 [21; 30[:    

 Frühtod ED < Tag 15 9/220 4,1 

  ED ≥ Tag 15–42 5/220 2,3 

AML-BFM-93, -98; 
AMLCG-92, -99 
AMLSG HD-93, -98A 

Creutzig et al. 2008 
(Fortsetzung) 

 Tod in CCRh   6 (3) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 78 (Fortsetzung): Therapiebedingte Todesfälle - Häufigkeiten 

Studiengruppe therapiebedingte Todesfälle 
  

 
 
Häufigkeiten 

 

Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

  absolute  relative (%) 

Frühtod EDa < Tag 15 25/471  5,3 

 EDa ≥ 15 10/471 2,1 

Tod in PRb / NRc NR < 150 14/471 3,0 

 NR > 150 31/471  6,6 

Tod in CCRd während / nach 
intensiver 
Chemotherapie 

9/471 1,9 

 während / nach 
Dauertherapie 

2/471  0,4 

 im Zusammenhang 
mit SZTe 

7/471  1,5 

AML-BFM-93 Creutzig et al. 2003 
[123] 

AML 
N = 471 

gesamt  98/471 20,8 

während Induktion 11/304 n. g.  

HAMi  bzw. 
Konsolidierung 

9/304 n. g.  

AML-BFM-93 Lehrnbecher et al. 2004 
[124], „grobe Mängel“ 

AML 
N = 304 

Tod durch Infektion 
während der 
intensiven 
Chemotherapie 

gesamt  20/304 6,6  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 78 (Fortsetzung): Therapiebedingte Todesfälle – Häufigkeiten 

Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulatio
n / Anzahl 

therapiebedingte Todesfälle  
 

Häufigkeiten 

     absolute  relative (%) 

nur Ergebnisse der AML-BFM-98; Ergebnisse AML-BFM-93-Studie s. o., Creutzig et al. 2003 

Frühtodg EDa < Tag 15 7/430 1,6 

 EDa ≥ 15 7/430 1,6 

Tod ohne Remission NRb < 150 6/430 1,4 

Tod in CCRd während/ nach intensiver 
Chemotherapie 

15/430 3,5 

 während/ nach 
Dauertherapie 

0/430 0 

 im Zusammenhang mit 
SZTe  

2/430 0,5 

gesamt   37/430 8,6 

AML-BFM-93, 
-98 

Creutzig et al. 2004 
[125] 

AML 
N = 901 
-93: 471/901 
(s. o.) 
-98: 430/901 

Tod bei NRc  ≥ Tag 150  18 4,2 

Frühtodg -93: 35 7,4 AML-BFM-93, 
-98 

Creutzig et al. 2006 
[84] 

AML 
-93: N = 471 
-98: N = 473  -98: 15 3,2 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 78 (Fortsetzung): Therapiebedingte Todesfälle – Häufigkeiten 

Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

therapiebedingte Todesfälle  
 

Häufigkeiten 

     absolute  relative (%) 

ohne G-CSFj 5/156 n. g. AML-BFM-98 Lehrnbecher et al. 2007 
[86] 

AML, N = 317 
kein G-CSFj: 
156/317 
G-CSFj:  
161/317 

Tod durch Infektion 

mit G-CSFj 2/161 n. g. 

eingeschränkte 
Nierenfunktion 

63/1192 5,3  

Tod vor Therapie 2/63 n. g.  

Tod durch Sepsis 
nach 1. Zyklus 
Chemotherapie 

7/63 n. g.  

Tod bei TLSk und / oder 
Nierenversagen 

gesamt bei TLS 9/63 14  

NHL-BFM-90, -95 Seidemann et al. 1998 
[126] 

NHL, B-ALL 
N = 1192 

Todesfälle ohne TLSk 
bzw. Nierenversagen 

gesamt ohne TLS 4/231l n. g.  

a: early death (Frühtod) 
b: Progression 
c: Nonresponse 
d: kontinuierliche komplette Remission 
e: Stammzelltransplantation 
f: hier nur Ergebnisse für AML-BFM-93 und -98 
g: Gesamtergebnis für therapiebedingte Todesfälle im Sinne von Frühtod angegeben 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 78 (Fortsetzung): Therapiebedingte Todesfälle – Häufigkeiten 

h: Tod in kontinuierlicher kompletter Remission als kumulative Inzidenz nach Kalbfleisch und Prentice (in % mit Standardfehler in Klammern) 
i: Hochdosis-Cytarabin 3 g/m2 alle 12 Stunden für 3 Tage und Mitoxantron 10 mg/m2 an Tag 4 und Tag 5 
j: Granulozytenkolonie-Wachstumsfaktor 
k: Tumorlyse-Syndrom 
l (Anmerkung): 4 von 231 Kindern (ohne Tumorlyse-Syndrom) mit Burkitt-Lymphom Stadium III oder IV bzw. B-ALL mit einem LDH-Level von < 500 U/l 
verstarben nach dem ersten Zyklus Chemotherapie. 
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5.3.3 Patientenrelevanter Endpunkt: gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für den patientenrelevanten Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden im 
Rahmen der systematischen Literaturrecherche nur wenige Studien identifiziert, die die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität von Kindern und Jugendlichen mit Krebserkrankungen, 
wie unter 4.1.1 definiert, beschrieben hatten. Auch hier fanden sich folglich Evidenzlücken. 

Der Berichtsplan sah vor, nur Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität, die mit 
einem validierten Instrument erhoben wurden, in den Bericht aufzunehmen. Deshalb konnte 
nur 1 Publikation zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität berücksichtigt werden. Es handelt 
sich um eine Untersuchung von Patienten mit Kraniopharyngeomen [127]. In einem Vorher-
nachher-Vergleich wurde die Funktionskapazität mit der Fertigkeitsskala Münster-Heidelberg 
(FMH) [161] erhoben. 

Die Basiserhebung erfolgte im Median 4,5 Jahre nach der Erstdiagnose, und die zweite 
Untersuchung fand nach einem medianen Follow-up von 3,4 Jahren statt.  

Die medianen Werte der FMH-Score-Basiserhebung lagen für Patienten, deren Kranio-
pharyngeom den Hypothalamus nicht geschädigt hatte, höher als bei Patienten, deren 
Hypothalamus vom Tumor geschädigt wurde. Bei der Nachuntersuchung lagen die medianen 
Werte des FMH-Scores weiter auseinander als bei der Erstuntersuchung. Die Streuung war zu 
beiden Zeitpunkten groß. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass eine 
Hypothalamusschädigung durch den Tumor die Lebensqualität nachhaltig beeinträchtige. Da 
die Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert 
werden. 

Auf ein Benchmarking, d. h. einen internationalen Vergleich, musste verzichtet werden, weil 
sich in der Literaturrecherche zu diesem Endpunkt keine deutschen Publikationen fanden, die 
mit einem international validierten Instrument, z. B. dem PedsQL [162], durchgeführt worden 
waren. Außerdem fanden sich neben der zu diesem Endpunkt eingeschlossenen Studie nur 
noch weitere Publikationen derselben Autorengruppe. Sie hatten zwar die validierte 
Fertigkeitenskala Münster-Heidelberg (FMH) eingesetzt, die Publikationen wurden aber nicht 
in den Bericht aufgenommen, weil sie die Einschlusskriterien verletzten. Darüber hinaus 
wurden keine Studien, die den FMH international eingesetzt hatten und allen 
Einschlusskriterien und keinem Ausschlusskriterium entsprachen, identifiziert.  

Im Folgenden wird die Publikation zur KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie [127] 
dargestellt. 
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Tabelle 79: Gesundheitsbezogene Lebensqualität bei Patienten mit Kraniopharyngeom – FMH-Score 

Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl 

  FMHa-Score 
Baseline (%) 

FMHa-Score bei 
Follow-up-
Erhebung (%) 

Median 45 45 Hypothalamus 
betroffen Range [1; 90] [2; 90] 

Median 49 58 

KRANIOPHARYNGEOM 
2000 

Müller et al. 2005 [127], 
grobe Mängel 

Kraniopharyngeom 
N = 102 

Hypothalamus 
nicht betroffen Range [25; 95] [35; 98] 

a: Fertigkeitsskala Münster-Heidelberg 
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5.3.4 Patientenrelevanter Endpunkt: Schmerzen  

Zu diesem patientenrelevanten Endpunkt fanden sich bei der systematischen Literatur-
recherche weder kontrollierte noch nicht kontrollierte Kohortenstudien, die Schmerzen als 
Endpunkt bei Kindern mit den unter 4.1.1 beschriebenen Krankheitsbildern untersucht hätten. 
Hier bestehen folglich Evidenzlücken.  

Da der Berichtsplan in diesem Fall vorsah, auch Querschnittstudien zu berücksichtigen, 
konnten 1 deutsche Publikation aus dem Jahr 2002 [128] sowie 1 schwedische aus dem Jahr 
1996 [129] in den Bericht aufgenommen werden. Es handelt sich dabei um eine 
deutschlandweite Befragung der damals 76 pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Einrichtungen. Die Untersuchung erfolgte in den Jahren 1997 und 1998. Dabei wurde 
medizinisches Personal schriftlich zur Schmerzkontrolle bei krebskranken Kindern befragt. 
91 % der Befragten gaben an, die Schmerzbehandlung nach dem WHO-Stufenschema 
durchzuführen. 87 % der Ärzte und Schwestern gaben an, therapiebedingte Schmerzen durch 
eine Mukositis oft oder sehr oft zu beobachten. Die Autoren deckten auch Defizite im 
Schmerzmanagement auf: Nur in wenigen Einrichtungen gab es schriftliche Standards zur 
Schmerzbehandlung bei invasiven Eingriffen oder für die postoperative Versorgung. 
Antiemetika und Laxantien wurden bei einer Opioidtherapie prophylaktisch nur wenig 
eingesetzt (39 % bzw. 12 %). Auch Lokalanästhetika (EMLA-Pflaster) vor Venenpunktionen 
wurden in Deutschland nur in 68 % genutzt. 

Die o. g. Querschnittstudie wurde mit der deutschen Version eines in Schweden entwickelten 
und in einer Pilotphase getesteten Fragebogens durchgeführt. Ljungman et al. [129] waren 
1994 der Frage des Schmerzmanagements in der pädiatrischen Onkologie in Schweden 
nachgegangen. 

Die Arbeitsgruppe um Zernikow stellte ihre eigenen Ergebnisse den schwedischen 
tabellarisch gegenüber. Im Vergleich zu Schweden wurde in Deutschland deutlich häufiger 
das WHO-Stufenschema eingesetzt (91 % vs. 63 %). Schriftliche Richtlinien zur 
postoperativen Versorgung fanden sich in Schweden in 60 %, während in Deutschland 
weniger als 20 % angegeben wurden. In Schweden wurden Laxantien und Antiemetika bei 
eiern Opioidtherapie noch seltener eingesetzt. EMLA-Pflaster wurde allerdings zu 100 % vor 
Punktionen genutzt. 

Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse für Deutschland findet sich in Tabelle 80. Der 
Vergleich mit Schweden wurde in Tabelle 81 dargestellt. 
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Tabelle 80: Schmerzmanagement in der pädiatrischen Onkologie in Deutschland [128] 

Versorgungsaspekte Details  relative Häufigkeiten (%) 

mündliche Schmerzanamnese 92 

Gesichterskalen 48 

systematische Verhaltensbeobachtung 37 

Analyse der Schmerzqualität 34 

Schmerztagebuch  31 

visuelle Analogskala 19 

schriftliche Schmerzanamnese 10 

Schmerzzeichnung  8 

Schmerztherapieberatung bei Bedarf 86 

Art der 
Schmerzerhebunga 

regelmäßige Schmerztherapieberatung 26 

WHO-Stufenschema eingesetzt 91 

Opioide nach der Uhr verabreicht 60 

Opioide nach der Uhr verabreicht und bei Bedarf 26 

Opioide bei Bedarf 13 

Routineaufklärung über Wirkung / Nebenwirkungen 
vor Opioidtherapie 

 

mündlich 91 

schriftlich 0 

mündlich und schriftlich 0 

frühe Routineinformation über Schmerz und 
Schmerzbehandlung 

74 

Prinzipien der 
Schmerzbehandlungb 

Annahme, es gäbe eine Maximaldosis für Opioide 9 

Schmerzen durch Mukositis 87 

abdominelle / anale Schmerzen 29 

abdominelle Schmerzen im Rahmen einer Gastritis 22 

Häufigkeiten 
therapieassoziierter 
Schmerzena  

Knochenschmerzen / neuropathische Schmerzen 18 

a: Angaben von allen befragten Berufsgruppen 
b: Angaben der befragten Ärzte 
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Tabelle 81: Schmerzmanagement in der pädiatrischen Hämato-Onkologie im Vergleich zu 
Schweden [128,129] 

 

 

 

 relative Häufigkeiten (%) ausgewählte 
Versorgungsaspekte  deutsche 

Einrichtungen 
schwedische 
Einrichtungen  

visuelle Analogskala 19 31 

Gesichterskalen 48 23 

Art der 
Schmerzerhebunga 

systematische 
Verhaltensbeobachtung 

37 16 

WHO-Stufenschema eingesetzt 93c 63 

Opioide nach der Uhr 
verabreicht bzw. nach der Uhr 
und bei Bedarf 

86 67 

frühe Routineinformation über 
Schmerz und 
Schmerzbehandlung 

74 51 

Pflaster mit Lokalanästhestika 
(EMLA®)d vor Venenpunktion 

68 100 

Pflaster mit Lokalanästhestikad 
vor Punktion eines 
Portkatheters 

56 89 

schriftliche Anweisungen für 
eine postoperative 
Schmerztherapie 

20 60 

routinemäßige, prophylaktische 
Gabe von Laxantien bei 
Opioidtherapie 

39 26 

Prinzipien der 
Schmerzbehandlungb 

routinemäßige, prophylaktische 
Gabe von Antiemetika bei 
Opioidtherapie 

12 0 

a: Angaben von allen befragten Berufsgruppen 
b: Angaben der befragten Ärzte 
c: Angabe wird mit zwei verschiedenen Prozentzahlen in der Publikation genannt (91 % bzw. 93 %) 
d: In diesem Pflaster sind die Lokalanästhetika Lidocain und Prilocain enthalten. Mithilfe des Pflasters wird 
die Haut betäubt, damit die Punktion möglichst schmerzfrei erfolgen kann. 
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5.3.5 Patientenrelevanter Endpunkt: Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Zu den Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie wurden 14 Publikationen, die allen 
Einschlusskriterien genügten und keinem Ausschlusskriterium entsprachen, in den Bericht 
aufgenommen. Da in den Publikationen verschiedene Langzeitfolgen beschrieben wurden, 
wurden sie im Bericht nach der Art der Langzeitfolge, z. B. Entwicklung von Zweittumoren, 
stratifiziert.  

7 Publikationen zu Kindern mit ALL und 2 Artikel zu Patienten mit AML wurden in den 
Bericht aufgenommen. Zu Kindern mit NHL und diesem Endpunkt fanden sich keine 
Publikationen gemäß der Ein- und Ausschlusskriterien. 3 Artikel wurden zu Patienten mit M. 
Hodgkin in den Bericht eingeschlossen. Zu Kindern mit Hirntumoren wurde 1 relevante 
Publikation identifiziert. Zur Häufigkeit von Zweittumoren bei Krebserkrankungen, basierend 
auf den Daten des Kinderkrebsregisters, wurde 1 weitere Publikation in den Bericht 
aufgenommen. Insgesamt ergab sich kein umfassendes Bild zu den Langzeitfolgen der 
Erkrankung und der Therapie. Es fanden sich nur punktuelle Hinweise auf mögliche 
Probleme. Auch hier muss folglich von Evidenzlücken ausgegangen werden. 

Auxologische Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Hirntumoren 

HIT 91-Studie 

Dörr et al. [130] stellten 1996 die Entwicklung des Körperwachstums und des 
Körpergewichts bei Kindern, die an einem Hirntumor erkrankt waren, dar. Alle Kinder waren 
in der HIT 91-Studie behandelt worden. In die Follow-up-Untersuchung wurden 77 Kinder 
eingeschlossen, aber im Verlauf der Zeit nahmen immer weniger Kinder an der Untersuchung 
teil. Das Längenwachstum wurde als Standard Deviation Score und das Köpergewicht als 
Weight-for-Height-Index gemessen. Während das Körperwachstum verringert war, nahm das 
relative Körpergewicht im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung kontinuierlich zu. Die 
Autoren schlussfolgerten, dass eine auxologische und endokrine Nachsorge zur frühzeitigen 
Identifizierung von Spätfolgen sowie eine angemessene Behandlung erforderlich waren. Da 
die Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert 
werden. 

Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 82. 
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Zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Akute lymphoblastische Leukämie 

Studien ALL-BFM-81, -83 und COALL-80, -82 

Hertzberg et al. [131] untersuchten in den 90er-Jahren 115 Kinder, Jugendliche und junge 
Erwachsene neuropsychologisch nach Behandlung einer ALL. Patienten, die eine ZNS-
Bestrahlung in Kombination mit einer Methotrexat-Behandlung erhalten hatten, wiesen ein 
höheres Risiko für morphologische ZNS-Veränderungen als andere Gruppen auf. Patienten, 
bei denen mit bildgebenden Verfahren solche Veränderungen diagnostiziert wurden, 
erreichten geringere Mittelwerte der neuropsychologischen Tests als Patienten ohne auffällige 
morphologische Befunde. Da die Publikation Mängel aufwies, sollten die berichteten 
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. 

Studien ALL-BFM-81, -83 

Überall et al. [132] prüften innerhalb der o. g. Studien die Intelligenz von 110 ALL-
Überlebenden. Alle waren nach den Protokollen der ALL-BFM-Studien behandelt worden. 
Die Autoren gaben an, dass ihre Patienten bei den meisten neuropsychologischen Tests eher 
besser als die allgemeine Bevölkerung waren. Allerdings nahmen von 250 Langzeit-
überlebenden nur 163 an der Untersuchung teil, wobei 53 von 163 Patienten von der 
Untersuchung ausgeschlossen wurden. 

Akute myeloische Leukämie 

AML-BFM-87-Studie 

Reinhardt et al. [133] analysierten 2002 die neuropsychologischen Folgen einer prophylak-
tischen ZNS-Bestrahlung bei 85 Kindern mit AML. Alle Kinder waren nach dem Protokoll 
der o. g. Studie behandelt worden. Beim Intelligenztest fanden sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen Kindern mit einer primären ZNS-Beteiligung, Patienten 
mit einer prophylaktischen ZNS-Bestrahlung und Kindern ohne ZNS-Bestrahlung. Der 
Konzentrationsleistungstest (d2-Test) zeigte bei bestrahlten Kindern geringere mediane Werte 
als bei nicht bestrahlten Kindern. Kinder mit primärer ZNS-Beteiligung wiesen im d2-Test 
geringere mediane Werte auf als Patienten ohne primäre ZNS-Beteiligung, und zwar 
unabhängig von einer ZNS-Bestrahlung. Da die Publikation Mängel aufwies, sollten die 
berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden. 

Eine detaillierte Ergebnisbeschreibung findet sich in Tabelle 83. 
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Endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Morbus Hodgkin 

(DAL-)HD-90-Studie 

Gerres et al. [134] beschrieben bei einer kleinen Gruppe männlicher Überlebender in erster 
kompletter Remission die Pubertätsentwicklung stellvertretend für die Fertilität. Es handelte 
sich um eine Untersuchung von 46 Patienten nach Behandlung eines M. Hodgkin und 37 
gesunden Kontrollen. Da es sich um sehr junge Männer (im Mittel 17 Jahre alt) handelte, 
wurde auf Surrogatparameter zurückgegriffen. Die Autoren gaben an, dass die 
Pubertätsentwicklung der Hodgkin-Patienten normal oder allenfalls leicht verzögert war. Der 
Testosteronspiegel war im Vergleich zu den Kontrollen etwas höher. Der FSH- und der LH-
Spiegel17 waren basal meistens normal. In Abhängigkeit von der applizierten Chemotherapie 
wichen bei einigen Patienten die Spiegel nach Stimulation um mehr als 2 
Standardabweichungen ab. Die Autoren sahen darin die Gefahr einer Infertilität. Es handelte 
sich bei dieser Untersuchung allerdings um eine hochselektive Gruppe, sodass die berichteten 
Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden sollten. 

Eine detaillierte Ergebnisbeschreibung findet sich in Tabelle 84 und Tabelle 85. 

Kardiale Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Akute myeloischeLeukämie 

Studien AML-BFM-93, -98 

Creutzig et al. [135] analysierten im Rahmen der o. g. Studien kardiale Langzeitfolgen nach 
Behandlung einer AML mit Anthrazyklinen. 38 von 885 Patienten (4,3 %) entwickelten eine 
frühe Kardiomyopathie, darunter 14 Kinder, deren Kardiomyopathie klinisch manifest wurde. 
16 von 547 Patienten wiesen eine späte Kardiotoxizität auf. Darunter waren 9 klinisch 
manifest. Die Autoren bewerteten die Häufigkeit einer Kardiotoxizität in den AML-BFM-
Studien als gering. 

Eine detaillierte Ergebnisbeschreibung findet sich in Tabelle 86. 

 
17 FSH steht für follikelstimulierendes Hormon und LH für luteinisierendes Hormon. 
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Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

Akute lymphoblastische Leukämie 

Studien ALL-BFM-81, -83 

Dördelmann et al. [56] untersuchten bei 191 Jungen mit Standardrisiko-ALL die Rezidiv-
häufigkeit, insbesondere für testikuläre Rückfälle. In Abhängigkeit von der Therapie (ZNS-
Bestrahlung nach der Induktionsphase oder Methotrexat in mittlerer Dosierung während der 
Konsolidierungsphase) betrug die kumulative Inzidenz für alle Rückfälle 23,3 % bzw. 32,4 %. 
Die mediane Beobachtungszeit betrug mehr als 10 Jahre. Die Häufigkeit isolierter testikulärer 
Rückfälle wurde durch die Methotrexatgabe im Vergleich zur anderen Therapiegruppe 
ungefähr halbiert. 

ALL-BFM-90-Studie 

Schrappe et al. [60] berichteten Krankheitsrückfälle von Überlebenden einer ALL. In die 
Untersuchung wurden 2178 Patienten eingeschlossen. Insgesamt betrug die Häufigkeit von 
Rezidiven nach 6 Jahren 17,7 %. Die Häufigkeit verschiedener isolierter Organrückfälle und 
kombinierter Rückfälle lag zwischen 0,2 % und 11,9 %. 

ALL-BFM-95-Studie 

Bürger et al. [64] untersuchten die Häufigkeit von isolierten und kombinierten ZNS-
Rückfällen bei Kindern mit ALL in Abhängigkeit vom ZNS-Befund bei Erstdiagnose. 
Insgesamt traten bei 269 von 2012 Kindern Rezidive auf. Darunter waren 71 Rückfälle mit 
ZNS-Beteiligung. Diese verteilten sich auf 33 isolierte ZNS-Rezidive und 38 kombinierte 
Knochenmark- und ZNS-Rückfälle. 198 Rezidive traten an anderer Stelle auf. Die kumulative 
Inzidenz reichte von 0 bis 0,35, dabei wurde der Beobachtungszeitraum nicht angegeben. (Da 
das ereignisfreie Überleben in dieser Publikation als 5-Jahres-EFS angegeben wurde, kann 
angenommen werden, dass der Beobachtungszeitraum für die kumulative Inzidenz der 
Rückfälle ebenso 5 Jahre betrug.) Im Vergleich zu Kindern ohne ZNS-Befall bei Erstdiagnose 
erlitten Kinder mit mehr als 5 Blasten/μl in der Liquorprobe ungefähr doppelt so häufig ein 
Rezidiv (0,17 vs. 0,35). 

ALL-Rez-BFM-Studien 

Borgmann et al. [68] analysierten die Häufigkeit von Rückfällen nach dem ersten Rezidiv bei 
Patienten mit ALL. Insgesamt wurden 1376 Patienten in die Untersuchung aufgenommen. 
734 weitere Rückfälle traten auf. Die mediane Beobachtungszeit betrug 13,1 Jahre. In 
Abhängigkeit von der Therapie unterschied sich die Häufigkeit von Rückfällen. 

Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 87. 
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Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

In allen Publikationen zu diesem Endpunkt, die die kumulative Inzidenz von Zweittumoren 
angaben, war diese nach der von Kalbfleisch und Prentice [163] beschriebenen Methode 
berechnet worden. 

Morbus Hodgkin 

Studien DAL-HD-78, -82, -85 und -87 

Die Häufigkeit von Zweittumoren wurde bei 667 Überlebenden eines M. Hodgkin von 
Schellong et al. [136] dargestellt. Die kumulative Inzidenz nach 10 Jahren lag bei 1,6 % und 
nach 15 Jahren bei 2,9 %. Das SIR für einen malignen hämatologischen Zweittumor bei 
Überlebenden eines M. Hodgkin wurde mit 122 angegeben. Obwohl die relative Häufigkeit 
eines Zweittumors unter 3 % lag, war das Risiko, an einer AML oder einem 
Myelodysplastischen Syndrom (MDS) zu erkranken, im Vergleich zur allgemeinen 
Bevölkerung sehr hoch. 

Studien DAL-HD-78, -82, -85, -87 und -90 

Schellong et al. [137] untersuchten die Häufigkeit von Zweittumoren bei 1245 Überlebenden 
eines M. Hodgkin nach 22 Jahren. Insgesamt betrug die kumulative Inzidenz 11 %. Die 
kumulative Inzidenz für solide Tumoren war höher als die für Leukämien oder NHL (10 % 
vs. 0,6 % bzw. 0,8 %). 

Akute lymphoblastische Leukämie 

Studien ALL-BFM-79, -81, -83, -86 und -90 

Löning et al. [138] berichteten die Häufigkeit von Zweittumoren für 5006 Patienten, die 
wegen einer Precursor-B-ALL oder einer T-ALL behandelt worden waren. Die mediane Zeit 
von der Erstdiagnose bis zur zweiten Diagnose betrug 6 Jahre. Insgesamt waren 52 
Zweittumoren aufgetreten. Die kumulative Inzidenz lag nach 5 Jahren bei 0,5 % und stieg 
nach 15 Jahren auf 1,5 % an. Im Vergleich zur allgemeinen Bevölkerung war das Risiko, an 
einem zweiten Tumor zu erkranken, deutlich erhöht (SIR = 14,1). 

ALL-Rez-BFM-Studien 

Borgmann et al. [68] analysierten die Häufigkeit von Zweittumoren bei Überlebenden einer 
ALL nach dem ersten Rezidiv. In den ALL-Rez-BFM-Studien waren 1376 Patienten 
behandelt worden. Bei 622 Überlebenden traten 21 Zweitmalignome auf. Die mediane Zeit 
von der Ersterkrankung bis zur Diagnose des Zweittumors betrug 4,9 Jahre. In Abhängigkeit 
von der Dosis der kraniellen Bestrahlung oder der Chemotherapie (Zytostatikum und 
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Dosierung) oder einer Stammzelltransplantation betrugen die kumulativen Inzidenzen für 
einen Zweittumor nach 15 Jahren zwischen 0,58 % und 4,12 %. 

Alle Krebserkrankungen (C00-C96) 

Kinderkrebsregister 

Westermeier et al. [139] beschrieben die Häufigkeit von Zweittumoren, basierend auf den 
Daten des Deutschen Kinderkrebsregisters. 20 388 Kinder wurden in die Auswertung 
eingeschlossen. 127 Zweittumoren traten auf. Dabei handelte es sich um Leukämien, maligne 
Lymphome und solide Tumoren. Bezogen auf alle primären Leukämien lag das absolute 
Exzessrisiko, an einem Zweittumor zu erkranken, bei 137,2 pro 100 000. Für primäre maligne 
Lymphome lag der Wert bei 138,2 pro 100 000 und für primäre Hirntumoren bei 204,1 pro 
100 000. Das SIR für einen Zweittumor lag in Abhängigkeit vom Primärtumor zwischen 10,6 
und 18,3. Im Vergleich zur allgemeinen Bevölkerung bestand für Kinder und Jugendliche 
nach einer Krebserkrankung ein erhebliches Risiko, erneut an einem Tumor zu erkranken. 
Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 88.  

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle 

Morbus Hodgkin 

Studien DAL-HD-78, -82, -85, -87 und -90 

Schellong et al. [137] untersuchten bei 1245 Überlebenden der o. g. Studien Todesfälle. 
Insgesamt wurden nach 10 bis 21,8 Jahren Beobachtungsdauer 66 Todesfälle gezählt. Unter 
den Todesursachen fanden sich Zweittumoren, Rezidive, Infektionen, Myokardinfarkte und 
Unfälle. 

Akute lymphoblastische Leukämie 

ALL-BFM-90-Studie 

Schrappe et al. [60] berichteten die Häufigkeit von Todesfällen bei Kindern mit ALL in erster 
Remission. 34 von 2178 Patienten verstarben in dieser Krankheitsphase. Darunter fanden sich 
folgende Todesursachen: 19 tödliche Infektionen, 5 schwere Blutungen während der 
Induktionsphase, 5 Organversagen. 1 Patient verstarb zu Hause, die Ursache blieb ungeklärt. 
26 von diesen 30 Todesfällen ereigneten sich innerhalb von 12 Monaten nach der 
Diagnosestellung. 4 weitere Todesfälle standen im Zusammenhang mit einer 
Knochenmarktransplantation. 
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ALL-Rez-BFM-Studien 

Borgmann et al. [68] berichteten die Häufigkeit von Todesfällen in Abhängigkeit von der 
Krankheitsphase und der Therapie. Insgesamt wurden 1376 Kinder mit rezidivierter ALL in 
den o. g. Studien behandelt. In zweiter kompletter Remission verstarben 95 Patienten, nach 
dem zweiten Rezidiv waren es 626 Personen. 71 von 1007 Patienten, die Cyclophosphamid 
erhalten hatten, verstarben in zweiter kompletter Remission. 60 von 964 Patienten, die 
Etoposid erhalten hatten, verstarben. 449 von 870 Patienten ohne Stammzelltransplantation 
verstarben. 272 von 490 Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhalten hatten, 
verstarben. Eine detaillierte Ergebnisbeschreibung befindet sich in Tabelle 89. 

Zusammenfassend ergab sich folgendes Bild: 

• Bei Kindern mit Hirntumoren gab es Hinweise auf Wachstumsstörungen. 

• Kinder mit ALL und morphologischen ZNS-Veränderungen nach der Behandlung hatten 
schlechtere Ergebnisse im Intelligenztest als Kinder ohne solche Veränderungen. 

• Kinder mit AML wiesen nach der Behandlung Konzentrationsschwierigkeiten im d2-Test 
auf. 

• Für junge Männer nach Behandlung eines M. Hodgkin fanden sich Hinweise auf 
Fertilitätsstörungen. 

• Kinder mit AML zeigten nach Behandlung in den TOS AML-BFM-93 und-98 selten eine 
Kardiomyopathie (< 5 %). 

• Die kumulative Inzidenz für Rückfälle bei Kindern mit ALL verringerte sich im zeitlichen 
Verlauf der AML-BFM-Studien von 1981 bis 1995. Sie reichte in der ALL-BFM-95-
Studie von 0 bis 0,35. In der ALL-BFM-Rez-Studie erlitten mehr als 50 % der Kinder 
einen Rückfall.  

• Kinder, die an Krebs erkrankt waren, wiesen ein hohes Risiko auf, einen Zweittumor zu 
entwickeln. 

• Nach einer Beobachtungszeit von mehr als 20 Jahren waren 66 von 1245 Patienten nach 
Behandlung eines M. Hodgkin verstorben. In der TOS ALL-BMF-90 verstarben 34 von 
2178 Kindern in erster Remission. In der ALL-BFM-Rez-Studie verstarben in zweiter 
kompletter Remission 95 Patienten und nach dem zweiten Rezidiv 626 Personen von 
insgesamt 1376 Patienten. 

Bei den Langzeitbeobachtungen handelte es sich zum Teil um hochselektive (deutsche) 
Patientengruppen. Für die Studien von Gerres et al. 1998 [134] und Dörr et al. 1996 [130] 
wurde deshalb auf eine Recherche zum Benchmarking verzichtet. 
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Auf ein Benchmarking zum Endpunkt Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 
wurde verzichtet, weil sich bei der gezielten Recherche nach vergleichbaren internationalen 
Studien zu den vorliegenden deutschen Untersuchungen keine passenden fanden. 
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Tabelle 82: Auxologische Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe auxologische Langzeitfolgen: Längenwachstum, Entwicklung des Körpergewichts 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation 
/ Anzahl (N) ggf. Straten   

Hirntumoren 
N = 133 

 Entwicklung des Längenwachstums 

122/133f  Zeitpunkt der 
auxologischen 
Untersuchung 

Werte als SDSa 

77/77 Diagnosestellung 0,32 ± 0,93 

77/77 nach Therapieende −0,20 ± 0,89 

71/77 0,5 Jahrec −0,45 ± 0,90 

54/77 1 Jahrec −0,57 ± 0,97 

46/77 1,5 Jahrec −0,65 ± 0,92 

31/77 2 Jahrec −0,67 ± 1,09 

22/77 2,5 Jahrec −0,62 ± 0,99 

16/77 

Kinder ≤ 10 Jahre bei 
EDb: 

3 Jahrec −0,75 ± 1,22 

45/56 Diagnosestellung 0,24 ± 1,05 

45/56 nach Therapieende −0,09 ± 0,97 

41/56 0,5 Jahrec −0,21 ± 0,95 

33/56 1 Jahrec −0,32 ± 0,99 

30/56 1,5 Jahrec −0,42 ± 0,99 

29/56 2 Jahrec −0,43 ± 1,00 

22/56 2,5 Jahrec −0,44 ± 0,94 

HIT 91 Dörr et al. 1996 [130], 
grobe Mängel 

14/56 

Kinder > 10 Jahre bei 
EDb: 

3 Jahrec −0,62 ± 0,83 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 82 (Fortsetzung): Auxologische Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe auxologische Langzeitfolgen: Längenwachstum, Entwicklung des Körpergewichts 

 

Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten   

Hirntumoren  Entwicklung des Körpergewichts 

124/133g  Zeitpunkt der 
auxologischen 
Untersuchung 

WFH-Index (%)d 
als Mittelwert  ± SDe 

75/77 Diagnosestellung   99,9 ± 12,9 

75/77 nach Therapieende 100,6 ± 13,9 

68/77 0,5 Jahrec 102,6 ± 11,9 

53/77 1 Jahrec 103,6 ± 12,3 

46/77 1,5 Jahrec 106,9 ± 13,4 

30/77 2 Jahrec 106,3 ± 14,3 

20/77 2,5 Jahrec 107,8 ± 15,3 

13/77 

Kinder ≤ 10 Jahre bei EDb: 

3 Jahrec 110,5 ± 14,9 

49/56 Diagnosestellung 102,4 ± 16,9 

49/56 nach Therapieende 100,8 ± 19,9 

47/56 0,5 Jahrec 101,6 ± 19,4 

34/56 1 Jahrec 105,9 ± 17,2 

30/56 1,5 Jahrec 107,1 ± 17,2 

28/56 2 Jahrec 107,4 ± 16,8 

22/56 2,5 Jahrec 109,6 ± 15,9 

HIT 91  Dörr et al. 1996 
(Fortsetzung) 

14/56 

Kinder > 10 Jahre bei EDb: 

3 Jahrec 119,8 ± 17,9 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 82 (Fortsetzung): Auxologische Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

a: Standard Deviation Score nach Prader et al. 1989 [164], SDS = Ist-Größe minus Soll-Größe (= 50. Perzentile der Norm), geteilt durch die einfache 
Standardabweichung für den Sollwert, bezogen auf das chronologische Alter 
b: Erstdiagnose 
c: Zeitpunkt jeweils nach Therapieende 
d: Weight-for-Height-Index, relatives Körpergewicht in Relation zur Körperhöhe gegeben als Mittelwert ± SD (%) nach Prader et al. 1989 
e: Standardabweichung 
f: Für 122 von 133 Kindern wurde das Längenwachstum ausgewertet, 11 Werte fehlten bereits bei der Basiserhebung. 
g: Für 124 von 133 Kindern wurde die Entwicklung des Körpergewichts ausgewertet, 9 Werte fehlten bereits bei der Basiserhebung.  

 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 232 - 

Tabelle 83: Zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

   ggf. Straten   

ALL  neuropsychologische Testverfahren 

  Mittelwert ± SDa Mittelwert ± SDa einer 
Normbevölkerung 

N = 115  d2-Testb (%) 50 ± 34 

55/115 keine Auffälligkeitenc 
bei CCTd bzw. MRTe 

56,95 ± 30,31  

60/115 Auffällige Befundec bei 
CCTd bzw. MRTe 

45,40 ± 28,89  

  d2-Testb (%) 50 ± 34 

94/115 keine hypodense Arealec 53,63 ± 30,00  

21/115 hypodense Arealec 38,86 ± 30,58  

  Culture Fair Test (IQS)f 100 ± 15 

94/115 keine hypodense Arealec 103,05 ± 13,73  

21/115 hypodense Arealec 95,9 ± 13,73  

  FD (Calculated Kaufman 
Factor)g 

100 ± 15 

94/115 keine hypodense Arealec 101,63 ± 13,55  

ALL-BFM-81, -83 und 
COALL-80, -82 

Hertzberg et al. 1997 
[131], grobe Mängel 

21/115 hypodense Arealec 94,76 ± 13,99  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 83 (Fortsetzung): Zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

 

Autoren, 
Referenzen und 
ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“  ggf. Straten   

  neuropsychologische Testverfahren 

  Mittelwert ± SDa Mittelwert ± SDa einer 
Normbevölkerung 

 Full Scale – IQh:  104,7 ± 15,9 100 ± 15 

 Verbal – IQi  

 Information:  10,0 ± 2,7 n. g.  

 Comprehension: 10,9 ± 3,2 n. g.  

 Arithmetics:   9,6 ± 2,8 10 ± 3 
(siehe Hertzberg et al. 1997) 

 Similarities: 11,3 ± 2,9 n. g. 

 Vocabulary:  10,4 ± 2,9  n. g. 

 Digit span:  11,2 ± 3,0 n. g. 

 Performance – IQj  

 Coding: 10,6 ± 2,9 n. g. 

 Picture Completion:    9,6 ± 3,4 10 ± 3 
(siehe Hertzberg et al. 1997) 

 Picture arrangement: 10,1 ± 3,2 n. g. 

 Block design: 10,4 ± 3,3 n. g. 

ALL-BFM-81, -83 Überall et al. 1997 
[132] 

ALL 
N = 110 

 Object assembly:  11,0 ± 2,8  n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 83 (Fortsetzung): Zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. 
Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

   ggf. Straten   

ALL 
N = 110 

 neuropsychologische Testverfahren 

  Mittelwert ± SDa Mittelwert ± SDa einer 
Normbevölkerung: 

  Kaufman Factor  

  verbal comprehension: 
21,7 ± 5,4  

n. g. 

  perceptual organization: 
20,5 ± 5,5 

n. g. 

  freedom of distractibility: 
21,7 ± 5,5 

100 ± 15 

  CFTk (%):  
53,3 ± 26,2 

n. g. 

  d2 – Testb (%):  
52,1 ± 30,5 

50 ± 34 

ALL-BFM-81, -83 Überall et al. 1997 
(Fortsetzung) 

  RFTl (%):  
26,6 ± 27,1 

50 ± 34 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 83 (Fortsetzung): Zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. 
Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten  

  neuropsychologische Testverfahren 

  d2-Testb (Perzentilen) 

  Anzahl Median Range 

prophylaktische 
Bestrahlung  

n = 34 41. [6.; 99.] 53 Kinder ohne 
ZNS-Beteiligung, 
Rezidiv oder SZTm keine Bestrahlung 

  
n = 14 59. [6.; 97.] 

therapeutische 
Bestrahlung  

n = 15 24. [6.; 90.] 32 Kinder mit 
primärer ZNS-
Beteiligung keine Bestrahlung 

 
n = 7 29.  [9.; 99.] 

  Progressiver Matrizen-Test nach 
Ravenn: 

  Anzahl Median Range 

prophylaktische 
Bestrahlung  

n = 38 101 [72; 131] 53 Kinder ohne 
ZNS-Beteiligung, 
Rezidiv oder SZTm keine Bestrahlung  

 
n = 15 96 [67; 116] 

therapeutische 
Bestrahlung  

n = 20 101  [74; 121] 

AML-BFM-87 Reinhardt et al. 2002 
[133], grobe Mängel 

AML 
N = 85 

32 Kinder mit 
primärer ZNS-
Beteiligung keine Bestrahlung  n = 11 98 [74; 116] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 83 (Fortsetzung): Zentralnervöse Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

a: Standardabweichung 
b: d2-Konzentrationstest, für Kinder validiertes Instrument, angegeben: Mittelwert ± Standardabweichung 
c: Zu „Auffälligkeiten“ in der bildgebenden Diagnostik berichten die Autoren Folgendes: “The qualitative assessment of MRI and CCT scans were performed by W. 
J. Huk, who had no prior information about the individual histories of the presented cases. Pathologic criteria were: widening of the sulci (WS) or ventricles (WV), 
findings believed to indicate cerebral atrophy; low-density areas (LDA) in CCT scans or hyperintense areas in MRI, respectively, in the white matter, suspect for 
leucoencephalopathy; high-density (HDA) in CCT scans or hypotense areas in MRI, respectively, and calcifications (CALC) in CCT scans as indicator for calcified 
focal brain necrosis; grey matter changes (GMC) as a further possible sign for brain necrosis. MRI and CCT were classified as normal if they showed no evidence of 
any of these findings and no other morphological abnormality.“ 
d: kranielle Computer-Tomographie 
e: Magnet-Resonanz-Tomographie 
f: Intelligence Quotient Score des Culture Fair Tests 
g: k Freedom of Distractibility (Calculated Kaufman Factor) 
h: Intelligenzquotient, gemessen mit den deutschen Versionen des Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised bzw. des Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised, je nach Alter des Patienten 
i: Subtest der unter „h“ beschriebenen Instrumente 
j: weiterer Subtest der unter „h“ beschriebenen Instrumente 
k: Culture Fair Test 
l: Recurring Figures Test 
m: Stammzelltransplantation 
n: Test zur sprachfreien Erfassung der Intelligenz 

 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 237 - 

Tabelle 84: Endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie (1) 

endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten    

  testikuläre Funktion 

  Patienten Kontrollen 

  

 Tanner-Stadium 

Alter Mittelwert ± SDa bei 
(Follow-up-)Untersuchung und Anzahl 

(N) 

 3 und 4 16,3 ± 0,9 (15)  14,2 ± 0,7 (26) 

 5 und 6 17,6 ± 1,6 (26) 16,1 ± 2,2 (11) 

 n. g.b 18,0 ± 2,0 (5) - 

  testikuläres Volumen (ml) bei  
(Follow-up-)Untersuchung und Anzahl 

(N) 

 3 und 4 13,5± 3,3 (15)  14,5 ± 4,7 (26)  

 5 und 6 18,4 ± 5,2 (26) 18,2 ± 4,7 (11) 

 n. g.b n. g.  - 

  Testosteron (nmol/l)c und Anzahl (N) 

 3 und 4 12,18 ± 5,53 (14) 10,45 ± 6,25 (26) 

DAL-HD-90 Gerres et al. 1998 [134], 
grobe Mängel 

M. Hodgkin, nur junge 
Männer, N = 46 
gesunde Kontrollen,  
N = 37 

 5 und 6 15,10 ± 6,20 (32) 10,96 ± 4,81 (11) 

a: Standardabweichung 
b: Für 5 junge Männer wurden die Tanner-Stadien wegen fehlender Angaben geschätzt. 
c: Hormonspiegelmessung im venösen Blut 
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Tabelle 85: Endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie (2) 

endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie Studiengruppe Autoren, 
Referenzen und 
ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten    

Tanner-Stadium Chemotherapie Patienten 
(N) 

FSH-Spiegela (U/l) (Mittelwert ± SDb) basal und 
nach Stimulation 

   basal nach 25 
Minuten 

nach 45 
Minuten 

3 und 4 2 OEPAc 7/46 3,96 ± 1,59 7,84 ± 4,55 8,14 ± 4,89 

 2 OEPA/2 
COPPd 

2/46 34,9e 
20,5e 

50,6e 
40,5e 

48,2e 
45,5e 

 2 OEPAc/4 
COPPd 

5/46 11,30 ± 7,10 29,52 ± 20,39 28,20 ± 18,24 

 Kontrolle  26/37 5,08 ± 2,67 5,64 ± 3,68 7,50 ± 4,40 

5 und 6 2 OEPAc 20/46 2,90 ± 1,89 5,16 ± 4,69 5,15 ± 4,75 

 2 OEPAc/2 
COPPd 

6/46 12,28 ± 7,62 42,10 ± 31,46 35,95 ± 25,88 

 2 OEPAc/4 
COPPd 

6/46 13,28 ± 10,40 19,80 ± 5,22 34,08 ± 25,28 

DAL-HD-90 Gerres et al. 1998 
(Fortsetzung) 

M. Hodgkin, nur 
junge Männer, N = 46
gesunde Kontrollen, 
N = 37 

 Kontrolle  11/37 7,17 ± 3,46 12,39 ± 3,55 9,42 ± 4,79 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 85 (Fortsetzung): Endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie (2) 

endokrine Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie Studiengruppe Autoren, 
Referenzen und 
ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten 

Tanner-Stadium Chemotherapie Patienten 
(N) 

LH-Spiegelf (U/l) (Mittelwert ± SDb) basal und 
nach Stimulation 

   basal nach 25 
Minuten 

nach 45 
Minuten 

3 und 4 2 OEPAc 7/46 2,31 ± 1,58 16,99 ± 10,09 13,80 ± 8,19 

 2 OEPAc/2 
COPPd 

2/46 4,5e 
2,6e 

22,4e 
17,9e 

18,1e 

17,9e 

 2 OEPAc/4 
COPPd 

5/46 1,84 ± 1,01 26,76 ± 13,81 23,58 ± 11,76 

 Kontrolle  26/37 4,83 ± 2,58 17,31 ± 8,71 12,99 ± 7,36 

5 und 6 2 OEPAc 20/46 3,03 ± 2,10 20,42 ± 10,09 17,61 ± 8,39 

 2 OEPAc/2 
COPPd 

6/46 3,27 ± 1,90 52,28 ± 29,91 51,25 ± 24,08 

 2 OEPAc/4 
COPPd 

6/46 4,18 ± 3,80 30,93 ± 14,98 19,58 ± 4,36 

DAL-HD-90 Gerres et al. 1998 
(Fortsetzung) 

M. Hodgkin, nur 
junge Männer, N = 46
gesunde Kontrollen, 
N = 37 

 Kontrolle  11/37 5,48 ± 2,35 17,28 ± 3,99 13,56 ± 2,98 

a: Follikelstimulierendes Hormon 
b: Standardabweichung 
c: Vincristin, Etoposid, Prednison, Doxorubicin 
d: Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison 
e: einzelner Messwert angegeben 
f: luteinisierendes Hormon 
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Tabelle 86: Kardiale Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

kardiale Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: 
nach Anthrazyklingabe 

Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) 

ggf. Straten  

AML 
N = 1207 

 Häufigkeit der Kardiotoxizität nach Anthrazyklingabe 
medianes Follow-up von 5,3 Jahren nach Diagnose 

Kardiomyopathie absolute 
Häufigkeit 

CI (%) ± SE (%)a 

klinische 14/885 n. g.  

subklinische 24/885 n. g.  

N = 885/1207b,d frühe Kardiotoxizität 

gesamt 38/885 n. g.  

klinische  9/547 2,5 ± 1 

subklinische  7/547 n. g. 

AML-BFM-93, -98 Creutzig et al . 2007 
[135] 

N = 547/1207c,d späte Kardiotoxizität 

gesamt 16/547 5 ± 1 

a: kumulative Inzidenz ± Standardfehler in Prozent 
b: Anzahl der Patienten, für die Daten zur Beurteilung der frühen Kardiotoxizität verfügbar waren 
c: Anzahl der Patienten, für die Daten zur Beurteilung der späten Kardiotoxizität verfügbar waren 
d: Ein Teil der Patienten ging in beide Auswertungen (frühe und späte Kardiotoxozität) ein. 
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Tabelle 87: Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten  

ALL / Jungen  
N = 191 

 Häufigkeit von Rückfällen 
mediane Beobachtungszeit > 10 Jahre 

   Anzahl 
(n)o 

kumulative 
Inzidenz (%) 

95 %-KIa (%) 

alle Rückfälle: n = 20 23,3 n. g. 

Testes beteiligt n = 7 8,0 n. g. 

nur Testes n = 6 7,0 [2,3; 13] 

SR-Ab: 86/191 SR-Ab 

Testes kombiniert n = 1 1,0 n. g. 

alle Rückfälle: n = 34 32,4 n. g. 

Testes beteiligt n = 4 3,8 n. g. 

nur Testes n = 3 2,9 [0; 6,7] 

ALL-BFM-81, -83,  
-86 

Dördelmann et al. 1998 
[56] 

SR-Bc : 105/191 SR-Bc 

Testes kombiniert n = 1 1,0 n. g. 

 Häufigkeiten nach 6 Jahren 

  absolut (n)o relativ (%) 

 alle Rückfälle n = 385 17,7 

 isolierter Knochenmark-Rückfall n = 259 11,9 

 isolierter ZNS-Rückfall n = 22 1,0 

 isolierter Testes-Rückfall n = 17 0,8 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 
[60] 

ALL 
N = 2178 

 andere isolierte Rückfälle n = 5 0,2 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 87 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle Studiengruppe Autoren, 
Referenzen und 
ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten   

 Häufigkeiteng nach 6 Jahren 

  absolut (n)o relativ (%) 

 Rückfälle, ZNS / Knochenmark 
kombiniert 

n = 42 1,9 

 Rückfälle, Knochenmark / andere 
Lokalisation kombiniert 

n = 12 0,6 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 
2000 (Fortsetzung) 

ALL 
N = 2178 

 Rückfälle, andere Lokalisationen 
kombiniert 

n = 28 1,3 

 absolute Häufigkeitenvon Rückfällen stratifiziert nach ZNS-Status bei 
Erstdiagnose und kumulative Inzidenz für Rückfälle in Klammern  
(Zeitraum n. g., wahrscheinlich 5 Jahre wie für EFSi) 

 Alle 
N = 2012 

CNS1j 
N = 1605 

CNS2k 
N = 103 

CNS3l 
N = 58 

TLP-m 
N = 111 

TLP+ n 
N = 135 

alle Rückfälle 269 (0,17) 203 (0,17) 15 (0,17) 16 (0,35) 12 (0,12) 23 (0,20) 

Rückfälle mit 
ZNS-Beteiligung 

71 (0,043) 44 (0,035) 8 (0,10) 7 (0,13) 2 (0,02) 10 (0,08) 

isolierte ZNS-
Rückfälle 

33 (n. g.) 22 (n. g.) 4 (n. g.) 2 (n. g.) 1 (n. g.) 4 (n. g.) 

Knochenmark- u. 
ZNS-Rückfälle 

38 (n. g.) 22 (n. g.) 4 (n. g.) 5 (n. g.) 1 (n. g.) 6 (n. g.) 

ALL-BFM-95 Bürger et al. 2003 
[64] 

ALL 
N = 2012 

andere Rückfälle 198 
(0,131) 

159 
(0,134) 

7 (0,07) 9 (0,22) 10 (0,10) 13 (0,12) 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 87 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten  

Häufigkeitenh 
mediane Beobachtungszeit von 13,1 Jahren 

erstes Rezidiv einer 
B-Zell-ALL 

 

 absolut relativ (%) 

N = 1376  Rückfall nach 
Rezidivbehandlung 

734/1376  53 

N = 184 kumulative Dosis der  
CYd ≥ 3000 mg/m2 KOF 

zweites Rezidiv: 80/184 n. g. 

N = 823 kumulative Dosis der  
CYd < 3000 mg/m2 KOF 

zweites Rezidiv: 444/823 n. g. 

N = 438 kumulative Dosis der 
VP16e > 0 mg/m2 KOF 

zweites Rezidiv: 212/438 n. g. 

N = 526 kumulative Dosis der 
VP16e = 0 mg/m2 KOF 

zweites Rezidiv: 296/526 n. g. 

N = 490 SZTf Rezidiv: n. g. n. g. 

ALL-Rez-BFM  Borgmann et al. 2008 [68] 

N = 870 keine SZTf Rezidiv: n. g. n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 87 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Rückfälle 

a: 95 %-Konfidenzintervall 
b: Behandlungsgruppe mit Standardrisiko-ALL, die eine kranielle Bestrahlung erhielt 
c: Behandlungsgruppe mit Standardrisiko-ALL, die statt einer kraniellen Bestrahlung eine Chemotherapie mit Methotrexat in mittlerer Dosis erhielt 
d: Cyclophosphamid 
e: Etoposid 
f: Stammzelltransplantation 
g: Die Studie wurde von 1990 bis 1995 durchgeführt, die letzte Aktualisierung der Daten vor der Auswertung erfolgte 1998. 
h: Die Studie wurde von 1983 bis 2001 durchgeführt, die letzte Aktualisierung der Daten vor der Auswertung erfolgte 2006. 
i: ereignisfreies Überleben (event-free survival) 
j: nichttraumatische Punktion, keine leukämischen Blasten (nach der Zentrifugation) in Liquorprobe 
k: nichttraumatische Punktion, ≤ 5 leukämische Blasten/μl in Liquorprobe 
l: nichttraumatische Punktion, > 5 leukämische Blasten/μl in Liquorprobe 
m: traumatische Punktion, keine leukämischen Blasten/μl in Liquorprobe 
n: traumatische Punktion, leukämische Blasten/μl in Liquorprobe 
o: Anzahl der Rückfälle 
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Tabelle 88: Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von 
Zweittumoren 

Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten  

 Zweittumoren M. Hodgkin  
N = 667  kumulatives Risiko (%) 95 %-KIa (%) 

N = 10/667b alle Zweittumoren   

 nach 10 Jahren 1,6 [0,5; 2,7] 

 nach 15 Jahren 2,9 [0,8; 4,9] 

5/10 AML / MDSc als Zweittumor   

 nach 10 Jahren 0,7 [0,0; 1,4] 

 nach 15 Jahren 1,1 [0,0; 2,2] 

5/10 solide Tumoren als Zweittumor   

 nach 10 Jahren 0,9 [0,0; 1,8] 

 nach 15 Jahren 1,7 [0,0; 3,5] 

  SIRd  

DAL-HD-78, -82, 
-85, -87 

Schellong et al. 1997 [136] 

 AML / MDS 122 [36; 254] 

 kumulative Inzidenz für einen Zweittumor nach 
22 Jahren 

Art des Zweittumors absolute Häufigkeit CI ± SEr 

Leukämien 6/1245 0,006 ± 0,003 

Non-Hodgkin-Lymphome 4/1245 0,008 ± 0,005 

solide Tumoren 36/1245   0,10 ± 0,02 

DAL-HD-78, -82, 
-85, -87,-90 

Schellong et al. 2004 [137] M. Hodgkin  
N = 1245 

alle Zweittumoren 46/1245   0,11 ± 0,02 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten   

 absolute Häufigkeit von 
Zweittumoren: 

n = 52/5006o 

 mediane Zeit zwischen Erst- und 
Zweitdiagnose und Rangep  

6 Jahre  
[11 Monate bis 15 Jahre] 

  kumulative Inzidenz für einen Zweittumor 

  kumulative Inzidenz (%) 95 %-KIa 

nach 5 Jahren  0,5  [0,4; 0,6] 

nach 10 Jahren  1,5  [1,3; 1,9] 

nach 15 Jahren  3,3 [1,6; 5,1] 

männlich  4,1  [1,3; 6,9] Geschlecht 

weiblich 2,1  [0,4; 3,9] 

[0 bis 1[ 5,1  [0; 24,7] 

[1 bis 6[ 3,0  [1,3; 4,8] 

Altersgruppen bei 
Erstdiagnose (Jahre) 

[6 bis 20[ 3,3  [0,2; 6,6] 

  Fälle  

 Personenjahre beobachtet erwartet SIRd  95 %-KIa 

alle Zweittumoren 28605 52 3,7 14,1  [10,7; 17,8] 

Systemerkrankungenq n. g. 23 1,8 12,8 [7,9; 18,4] 

ALL-BFM-79, 
-81, - 83, -86,  
-90 

Löning et al. 2000 [138] Precursor-B- oder T-
ALL, N = 5006o 

Hirntumoren  n. g. 13 0,7 18,6 [9,8; 29,4] 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren Studiengruppe Autoren, 
Referenzen und 
ggf. Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten    

 beobachtete Primärtumoren 

 Häufigkeiten 
mittlere Beobachtungszeit 4,1 Jahre 

 absolute (n)ae relative 
(%)k 

beobachtete Zweittumoreng Leukämieh malignes 
Lymphomi 

ZNS-Tumorj alle Primärtumoren 

Leukämie 13 7 4 42  33 

malignes Lymphom 9 2 0 14  11 

ZNS-Tumor 16 0 12 35 28 

Tumor des Sympathischen 
Nervensystems 

0 0 3 5  4 

Retinoblastom 1 0 0 2 2 

Nierentumor 1 1 0 3 2 

Lebertumor 0 0 0 0 0 

Knochentumor 0 0 0 4 3 

Weichteiltumor 1 0 6 12 9 

Keimzelltumor 0 1 0 1  1 

Karzinom 5 0 1 6 5 

andere 1 1 0 3 2 

Kinderkrebsregister Westermeier et al. 
1998 [139] 

alle inzidenten 
Krebserkrankungene 
im DKKRf 
N = 20 388 

gesamt 47 12  26  127 100  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren Studiengruppe Autoren, 
Referenzen und 
ggf. 
Publikations-
merkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten    

  Zweittumoren 

  Fälle (n)ae   

Primärtumor Personenjahre beobachtet erwartet SIRd  95 %-KIa absolutes 
Exzessrisiko 
pro 100 000 
PJad 

Leukämien 31 520 47 3,8 12,5  [9,2; 16,6) 137,2 

ALLl 27 930 42 3,3 12,7 [9,2; 17,2]  138,5 

ANLLm 3005 4 0,4 10,6 [2,9; 27,1] 120,6 

maligne 
Lymphome 

8045 12 0,9 13,6 [7,0; 23,7] 138,2 

M. Hodgkin 2988 4 0,3 12,5 [3,4; 32,0] 123,2 

NHLn 4856 6 0,5 11,1 [4,1; 24,1] 112,4 

Hirntumoren 12 046 26 1,4 18,3 [12,0; 26,8] 204,1 

Kinderkrebsregister Westermeier et 
al. 1998 
(Fortsetzung) 

alle Krebs-
erkrankungene 
N = 20 388 

alle 
Primärtumoren 

82 591 127 10,1 12,5 [10,4; 14,9] 141,5 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation 
/ Anzahl (N) ggf. Straten   

 Zeitintervall von Diagnose des Erst- bis zur Zweitdiagnose eines Tumors 
als Median (Jahre) 

 Median 4,9  

 IQRs 2,0-7,5 

 Art des Zweittumors absolute Häufigkeit (nae) 

 alle n = 21ae (bei 622 Überlebenden) 

 AMLt n = 2 

 AML / MDS n = 2 

 unkomplizierte MDSu n = 1 

 CMLv n = 1 

 Schilddrüsenkarzinom n = 2 

 B-Zell-NHLw / B-Zell-ALLx n = 2 

 ZNS-Tumoren n = 3 

 Sarkome n = 4 

 Basalzellkarzinom n = 1 

 Adenokarzinom n = 1 

 Plattenepithelkarzinom n = 1 

ALL-Rez-BFM  Borgmann et al. 2008 [68] erstes Rezidiv einer 
B-Zell-ALL 
N = 1376 

 maligne Histiozytose n = 1 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie – Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. 
Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten   

 kumulative Inzidenz nach 15 Jahren erstes Rezidiv einer 
B-Zell-ALL   absolute 

Häufigkeit (n)ae 
CI ± SEy (%) 

  alle 
Zweittumoren 

21/1376 1,255 ± 0,38 

N = 499 kumulative Dosis der 
kraniellen Bestrahlung > 18 
Gray 

Zweittumoren:  15/499   2,52 ± 0,72 

N = 631 kumulative Dosis der 
kraniellen Bestrahlung ≤ 18 
Gray 

Zweittumoren: 6/631   1,06 ± 0,44 

  kumulative Inzidenz nach 15 Jahren 

   absolute 
Häufigkeit (n)ae 

CI ± SEy (%) 

N = 184 kumulative Dosis der CYz ≥ 
3000 mg/m2 KOF 

Zweittumoren: 9/184 4,12 ± 1,54  

N = 823 kumulative Dosis der CYz < 
3000 mg/m2 KOF 

Zweittumoren: 8/823 0,88 ± 0,33 

N = 438 kumulative Dosis der VP16aa 
> 0 mg/m2  

Zweittumoren:  12/438 2,61 ± 0,78  

ALL-Rez-BFM  Borgmann et al. 2008 
(Fortsetzung) 

N = 526 kumulative Dosis der VP16aa 
= 0 mg/m2  

Zweittumoren: 5/526 0,58 ± 0,33  

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von 
Zweittumoren 

Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal  
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten 

erstes Rezidiv einer  
B-Zell-ALL 

    

   kumulative Inzidenz nach 15 Jahren 

   absolute Häufigkeit CI ± SEy (%) 

N = 490 SZTab Zweittumoren:  12/490 2,30 ± 0,73  

ALL-Rez-BFM  Borgmann et al. 2008 
(Fortsetzung) 

N = 870 keine STZac Zweittumoren:  9/870 1,00 ± 0,41  

a: 95 %-Konfidenzintervall  
b: 10 von 667 Patienten haben einen zweiten Tumor entwickelt. 
c: akute myeloische Leukämie / myelodysplastisches Syndrom 
d: standardisiertes Inzidenzverhältnis (beobachtete Fälle / erwartete Fälle) 
e: Das Deutsche Kinderkrebsregister erfasste (bis Januar 2007) alle Krebserkrankungen bei Kindern bis unter 15 Jahren, die vorliegende Publikation bezieht sich auf 
den Zeitraum von 1980 bis einschließlich 1995. 
f: Deutsches Kinderkrebsregister 
g: beobachtete Zweittumoren bei im Kinderkrebsregister (inzident) erfassten Kindern bis unter 15 Jahren  
h: Für die Auswertung wurden alle Subentitäten der Leukämie von den Autoren zusammengefasst. 
i: Für die Auswertung wurden alle Subentitäten der malignen Lymphome von den Autoren zusammengefasst. 
j: Für die Auswertung wurden alle Tumoren des ZNS von den Autoren zusammengefasst. 
k: Die relative Häufigkeit bezieht sich auf die Angaben zur Spalte „alle Primärtumoren“. 
l: akute lymphoblastische Leukämie 
m: akute nichtlymphoblastische Leukämie 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Entwicklung von Zweittumoren 

n: Non-Hodgkin-Lymphom 
o: Anzahl der Kinder mit den o. g. Leukämien, die zwischen April 1979 und April 1995 in den 5 BFM-Studien behandelt wurden. 
p: Der Range wurde so von den Autoren angegeben. 
q: Für die Auswertung haben die Autoren alle Leukämien und malignen Lymphome zusammengefasst. 
r: kumulative Inzidenz und Standardfehler  
s: Interquartile Range 
t: akute myeloische Leukämie 
u: myelodysplastisches Syndrom 
v: chronisch-myeloische Leukämie 
w: Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zellreihe 
x: akute lymphoblastische Leukämie der B-Zellreihe 
y: kumulative Inzidenz und Standardfehler in Prozent 
z: Cyclophosphamid-Dosis in mg bezogen auf m2 Körperoberfläche (KOF) 
aa: Etoposid-Dosis in mg bezogen auf m2 Körperoberfläche (KOF) 
ab: Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhielten 
ac: Patienten, die keine Stammzelltransplantation erhielten 
ad: Personenjahre 
ae: Anzahl der Fälle, d. h. der Zweittumoren 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 253 - 

Tabelle 89: Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten   

 Todesfälle Häufigkeit 

  absolute (n)f relative (%) 

 alle Todesfälle nf = 66 n. g. 

DAL-HD-78, -82 späte Todesfälle nach 10 bis 
21,8 Jahren Follow-up 

  

 Todesursachen   

 Zweittumoren n = 4 n. g. 

 schwerste Postsplenektomie-
Infektionena 

n = 3 n. g. 

 Pneumonie nach Rezidiv n = 1 n. g. 

 Rezidiv n = 1 n. g. 

 Kardiomyopathie n = 1 n. g. 

 unbekannt, 5 Jahre nach 
Myokardinfarkt 

n = 1 n. g. 

 chronisch obstruktive 
Pneumonie bei 
Immundefizienz 

n = 1 n. g. 

 Unfälle n = 2 n. g. 

DAL-HD-78,  
-82, -85, -87,  
-90 

Schellong et al. 2004 [137] M. Hodgkin 
N = 1245 

 gesamt  n = 14 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 89 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie - Todesfälle 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle Studiengruppe Autoren, Referenzen 
und ggf. 
Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten    

  Häufigkeiten 

  absolute (nf) relative 
(%) 

 Tod in erster kompletter Remission n = 34 1,6 

 tödliche Infektionen n = 19 n. g. 

 schwere Blutungen während der 
Induktion 

n = 5 n. g. 

 Organversagen n = 5 n. g. 

 unklarer Tod zu Hause n = 1  

 Tod innerhalb von 12 Monaten 
nach Diagnosestellung 

n = 26 
(26 von 30b) 

n. g. 

ALL-BFM-90 Schrappe et al. 2000 
[60] 

ALL 
N = 2178 

 Tod im Zusammenhang mit KMT n = 4 n. g. 

 Häufigkeiten 

Krankheitsphase bei Tod, soweit 
angegeben 

absolute  relative 
(%) 

Tod in zweiter kompletter 
Remission 

95/1376 7 

erstes Rezidiv einer 
B-Zell-ALL 
N = 1376 

 

Tod nach zweitem Rezidiv 626/1376  45 

N = 184 kumulative Dosis der  
CYc ≥ 3000 mg/m2 KOF 

Tod in zweiter kompletter 
Remission 

33/184 n. g. 

ALL-Rez-BFM  Borgmann et al. 2008 
[68] 

N = 823 kumulative Dosis der  
CYc < 3000 mg/m2 KOF 

Tod in zweiter kompletter 
Remission 

38/823 n. g. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 89 (Fortsetzung): Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie - Todesfälle 

Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Todesfälle Studiengruppe Autoren, Referenzen und 
ggf. Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Krankheitsbild / 
Studienpopulation / 
Anzahl (N) ggf. Straten    

  Häufigkeiten erstes Rezidiv einer  
B-Zell-ALL   Krankheitsphase bei Tod, 

soweit angegeben 
absolute  relative (%) 

N = 438 kumulative Dosis der 
VP16d > 0 mg/m2 KOF 

Tod in zweiter kompletter 
Remission 

45/438 n. g. 

N = 526 kumulative Dosis der 
VP16d = 0 mg/m2 KOF 

Tod in zweiter kompletter 
Remission 

15/526 n. g. 

N = 490 SZTe verstorben: 272/490 n. g. 

ALL-Rez-BFM  Borgmann et al. 2008 
(Fortsetzung) 

N = 870 keine STZe verstorben:  449/870 n. g. 

a: In der DAL HD-78-Studie und in der DAL HD-82-Studie wurden insgesamt 335 Splenektomien durchgeführt, bis März 2004 wurden 18 schwerste 
Postsplenektomie-Infektionen beobachtet. Seit 1990 wird – nach Angaben der Autoren – auf die Splenektomie verzichtet. 
b: 30 Todesfälle, die nicht im Zusammenhang mit einer Knochemarktransplantation standen 
c: Cyclophosphamid-Dosis in mg bezogen auf m2 Körperoberfläche (KOF) 
d: Etoposid-Dosis in mg bezogen auf m2 Körperoberfläche (KOF) 
e: Stammzelltransplantation 
f: Anzahl der Todesfälle 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 256 - 

5.3.6 Zielgröße: Informationen zu Standards und Leitlinien  

5.3.6.1 Leitlinien und Empfehlungen 

Ergebnisse der systematischen Recherche 

Im Rahmen der systematischen Recherchen nach Informationen zu Standards und Leitlinien 
wurden für die pädiatrische Hämato-Onkologie in Deutschland 70 potenziell relevante 
Leitlinien und Empfehlungen der Tumorzentren – nach Dublettenbereinigung – identifiziert. 
Sie wurden einer Volltextsichtung unterzogen.  

18 deutsche Leitlinien (siehe Tabelle 90) erfüllten alle Einschlusskriterien und kein 
Ausschlusskriterium. Darunter waren 14 Leitlinien, die von der GPOH herausgegeben 
wurden, und 2, für die die DRVB verantwortlich ist. Bei 17 von 18 eingeschlossenen 
Leitlinien handelte es sich um Konsensus-Leitlinien. Sie entsprachen der Entwicklungsstufe 
S1 der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e. V. 
(AWMF). Das heißt, dass sie auf dem informellen Konsensus einer repräsentativen 
Expertengruppe beruhen und von den Vorständen der jeweiligen Fachgesellschaften 
verabschiedet wurden [32]. Die Leitlinie zur psychosozialen Versorgung in der pädiatrischen 
Onkologie und Hämatologie genügte der Entwicklungsstufe S3 der AWMF [165]. Das 
bedeutet, dass sie nach den Kriterien der AWMF evidenzbasiert ist und die Voraussetzungen 
für einen Versorgungsstandard (medizinischen Standard) gemäß der Deutschen Gesellschaft 
für Medizinrecht e. V. [38] erfüllt. Allerdings wurde nur zum Thema „Wirksamkeit 
psychosozialer Interventionen“ eine systematische Literaturrecherche vorgenommen, alle 
anderen Schlüsselfragen wurden anhand vorliegender Literatur und eines formalen Konsensus 
beantwortet [166]. Darüber hinaus fand sich eine internationale diagnostische Leitlinie [50], 
die von ihren Autoren ebenfalls als Konsensus-Leitlinie beschrieben wurde und somit auf 
geringer Evidenz beruhte. 

9 weitere Publikationen wurden unter der Bezeichnung Manuale / Empfehlungen der 
Tumorzentren in den Bericht (siehe Tabelle 93) aufgenommen. 7 davon wurden vom 
Tumorzentrum München, jeweils eines vom Südwestdeutschen Tumorzentrum und eines vom 
Tumorzentrum Regensburg herausgegeben. Die Publikationen der Tumorzentren wurden 
gesondert aufgelistet. Sie haben zwar Empfehlungscharakter, erfüllen jedoch ein wesentliches 
Kriterium für evidenzbasierte Leitlinien nicht, nämlich die transparente Darlegung des 
methodischen Vorgehens [32].  

Bei den 44 ausgeschlossenen Dokumenten lagen folgende Ausschlussgründe vor: 15 
Leitlinien und Empfehlungen der Tumorzentren entsprachen nicht der Zielpopulation des 
Berichts (nicht E1), meist beschäftigten sie sich mit der Versorgung Erwachsener. 10 
Leitlinien waren bis zum Zeitpunkt der Nachrecherche überarbeitet worden, sodass eine 
aktuellere Version vorlag (A4). Bei 15 Dokumenten handelte es sich nicht um Leitlinien oder 
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Empfehlungen / Manuale der Tumorzentren (A3). 4 weitere Leitlinien waren vor dem Jahr 
2000 publiziert und nicht mehr aktualisiert worden (nicht E4 / Leitlinien). 

Zusätzlich wurden bei der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken 22 Publikationen mit Empfehlungen der einschlägigen Fachgesellschaften und 
Studiengruppen identifiziert (siehe Tabelle 94). Sie wurden hier aufgeführt, weil sie 
thematisch zur Zielgröße Informationen zu Standards und Leitlinien gehören.  

Themen und Evidenz der gefundenen Publikationen 

Die gefundenen Leitlinien beschäftigten sich mit Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und 
Nachsorge (siehe Tabelle 90). Zu allen in den Bericht eingeschlossenen onkologischen 
Krankheitsbildern (siehe 4.1.1) gab es Leitlinien [167-176]. Die Leitlinie zur Lymphknoten-
vergrößerung war differenzialdiagnostisch relevant [177]. Die Leitlinie zur psychosozialen 
Betreuung umfasste Empfehlungen über die gesamte Versorgungskette, d. h. von der 
Diagnose bis zur Rehabilitation und zur Nachsorge [178]. Die Leitlinie zur Nachsorge 
fokussierte auf die verschiedenen Spätfolgen und deren Behandlungsmöglichkeiten [179]. Die 
Leitlinien der DRVB [180,181] stellten das Thema Rehabilitation alters- und indikations-
übergreifend dar. Die Leitlinie der 3 Leukämie-Netzwerke beschäftigte sich mit molekular-
genetischen Verfahren im Rahmen der Diagnostik [50]. Schließlich wurde in einer Leitlinie 
die grundsätzliche Vorgehensweise in der pädiatrischen Onkologie erläutert [182]. 

Da es sich bei diesen Publikationen mit einer Ausnahme [178] um Leitlinien der Ent-
wicklungsstufe S1 der AWMF bzw. Konsensus-Leitlinien handelte, erfüllten sie die 
methodischen Kriterien für evidenzbasierte Leitlinien nicht [32,165]. Deshalb wurde auf eine 
Bewertung mit DELBI [33] und eine Darstellung ihrer Inhalte verzichtet. Diese Leitlinien 
wiesen jedoch eine Basisqualität gemäß der AWMF auf (freie Zugänglichkeit und 
regelmäßige Aktualisierung).  

Eine deutsche Leitlinie für den Bereich der pädiatrischen Hämato-Onkologie war nach den 
Kriterien der AWMF evidenzbasiert, d. h., das Vorgehen bei der Erstellung war systematisch, 
und es wurde transparent dargestellt. Dabei ist anzumerken, dass von der methodischen 
Qualität der Leitlinien (siehe Tabelle 90 und Fußnote 7) nicht notwendigerweise auf die 
inhaltliche Qualität geschlossen werden kann. Dies gilt auch für die S1-Leitlinien. Deshalb 
wurden sie in den Bericht aufgenommen. 

Die Manuale der Tumorzentren beschäftigten sich mit der Diagnostik und Therapie 
onkologischer Erkrankungen im Kindesalter. Hirntumoren waren Thema in 4 Publikationen 
[183-186]. Schmid et al. [183] stellten in ihren Empfehlungen u. a. die Studienprotokolle der 
HIT-und SIOP18-Studien vor. Zu Leukämien fand en sich ein diagnostisches Kapitel [187] 

 
18 SIOP steht für die Société internationale d’oncologie pédiatrique (Internationale pädiatrisch-onkologische 
Gesellschaft). 
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sowie ein weiteres, das die Besonderheiten der Leukämie im Kindesalter [188] hervorhob. Ein 
anderes Manual beschäftigte sich mit Lymphomen im Kindesalter [189]. Zusätzlich fanden 
sich Empfehlungen zur Diagnostik von Infektionen bei krebskranken Kindern [190] und zur 
Schmerztherapie bei Kindern mit onkologischen Erkrankungen [191]. 

Die Angaben zum methodischen Vorgehen bei der Erstellung der Empfehlungen waren 
insgesamt spärlich. Das Südwestdeutsche Tumorzentrum wies im Vorwort zu „Primäre 
Hirntumoren und ZNS-Metastasen“ darauf hin, dass die Empfehlungen in „Zusammenarbeit 
aller beteiligten Fachdisziplinen und auf der Grundlage nationaler und internationaler 
Leitlinien“ erstellt wurden [184]. Das Tumorzentrum Regensburg erklärte zum methodischen 
Vorgehen Folgendes: „Die Autoren und aktiven Mitglieder der Projektgruppe haben die 
Empfehlungen nach Analyse der wichtigsten Literaturdaten unter Berücksichtigung ihrer 
ärztlichen Erfahrung erstellt. Dabei wurden unter anderem auch die aktuellen inter-
disziplinären Leitlinien zur Qualitätssicherung in der Onkologie der Deutschen 
Krebsgesellschaft berücksichtigt. Es wurden die Prinzipien der ‘evidence based medicine’ 
(EBM) zugrunde gelegt“ [185]. Schließlich berichtete das Tumorzentrum München, dass 
Standardanweisungen zur Erstellung der Manuale des Zentrums vorliegen und dass die 
Projektgruppen nach den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin vorgehen sollen [192]. Den 
o. g. Angaben konnte nicht entnommen werden, inwieweit bei der Erstellung der 
Empfehlungen systematisch vorgegangen wurde [32,193]. Deshalb wurden sie hier als auf 
Expertenmeinung und / oder Konsensus basierende Empfehlungen klassifiziert. Von der 
methodischen Qualität der Empfehlungen (siehe Tabelle 93) kann nicht notwendigerweise auf 
die inhaltliche Qualität geschlossen werden. Die Manuale der Tumorzentren wurden in den 
Bericht aufgenommen. 

Die in den Zeitschriften publizierten Empfehlungen der Fachgesellschaften (siehe Tabelle 94) 
thematisierten Prävention, Diagnostik und Therapie von Infektionen bei krebskranken 
Kindern. Andere Empfehlungen beschäftigten sich mit der Schmerzbehandlung in der 
pädiatrischen Hämato-Onkologie sowie der Nachsorge bei Kindern mit Hypophysentumoren. 
Weitere Themen waren die Diagnostik von psychischen Störungen krebskranker Kinder im 
Rahmen der psychosozialen Betreuung sowie die Indikation zur Stammzelltransplantation bei 
Kindern mit ALL. Schließlich wurden Empfehlungen zum Umgang mit unkonventionellen 
Therapien bei Kindern mit onkologischen Erkrankungen gegeben. 

Die o. g. Empfehlungen (Reviews) ließen nicht erkennen, inwieweit bei der Suche nach 
Literatur systematisch vorgegangen wurde [193]. So fanden sich bei 10 von 22 Publikationen 
keine Hinweise auf das methodische Vorgehen der Autoren. In 8 von 22 Reviews [194-201] 
wurde auf die spärliche Studienlage zur supportiven Therapie verschiedener Infektionen bei 
Kindern mit onkologischen Erkrankungen hingewiesen. Aus den hier genannten Gründen 
entsprechen die Empfehlungen überwiegend einem Evidenzlevel IV (Expertenmeinung). 
Auch hier konnte von der methodischen Qualität der Empfehlungen nicht notwendigerweise 
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auf die inhaltliche Qualität geschlossen werden. Die Empfehlungen wurden in den Bericht 
aufgenommen. 

Da es 1 evidenzbasierte Leitlinie für die psychosoziale Versorgung krebskranker Kinder in 
Deutschland gab, wurde nach internationalen Leitlinien zu demselben Thema gesucht. Es fand 
sich 1 britische Leitlinie, deren Kernempfehlungen den deutschen gegenübergestellt wurden.  

Beim internationalen Vergleich der Empfehlungen zur psychosozialen Versorgung fiel auf, 
dass die deutsche Leitlinie das Thema sehr viel ausführlicher behandelte als die britische. 
Soweit die britische Leitlinie sich äußerte, fanden sich inhaltlich aber keine Unterschiede, die 
nicht durch die Verschiedenheit der Gesundheitssysteme zu erklären wären. Die meisten 
Empfehlungen der deutschen Leitlinie sind mangels fehlender oder unzureichender externer 
Evidenz zu Thema „psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und 
Hämatologie“ konsensusbasiert. Auch die britische Leitlinie basiert auf niedriger Evidenz, 
weil die Studienlage zum Thema „psychosoziale Versorgung bei krebskranken Kindern“ 
offensichtlich schlecht ist, d. h. eher wenig Literatur und kaum hochwertige Evidenz zu 
finden sind. 

Im Einzelnen wurden zu folgenden Themen Empfehlungen ausgesprochen: Die deutsche 
Leitlinie stellt zunächst die Grundprinzipien psychosozialer Versorgung vor. Beide Leitlinien 
empfehlen präventive Maßnahmen, z. B. um soziale Notlagen oder familiäre Überlastungen 
zu vermeiden. Eine Familienorientierung ist beiden Leitlinien ein Anliegen, d. h., dass nicht 
nur das betroffene Kind, sondern die ganze Familie psychosozial unterstützt werden. Beide 
Leitlinien weisen darauf hin, dass die psychosoziale Versorgung auf die Bedürfnisse des 
Patienten abgestimmt sein muss: Dabei wird von der britischen Leitlinie auf die 
neuropsychologische Diagnostik von Kindern, insbesondere denen mit Hirntumoren, 
hingewiesen, z. B. um schulische oder berufliche Entscheidungen treffen zu können. 

Beide Leitlinien empfehlen, die vorhandenen Ressourcen zur Krankheitsbewältigung zu 
nutzen und auf soziale Kontakte der betroffenen Kinder mit ihrer „Peergroup“ zu achten. Die 
deutsche Leitlinie empfiehlt, dass die psychosoziale Versorgung einen unterstützenden 
Charakter (nicht [Konflikt] aufdeckend) haben soll. Die psychosoziale Versorgung soll sich 
am Krankheits- und Behandlungsverlauf orientieren. Die interdisziplinäre Kooperation 
zwischen psychosozialen, medizinischen und pflegerischen Mitarbeitern wird ebenso von der 
deutschen Leitlinie empfohlen. Sie äußert sich darüber hinaus zur ethischen Grundhaltung 
gegenüber dem Patienten und seiner Familie.  

Zu Organisation und Strukturen äußern sich beide Leitlinien. Dabei werden personelle, 
zeitliche, räumliche und administrative Bedingungen von der deutschen Leitlinie genannt. Die 
Qualifikation der Mitarbeiter einschließlich Fort- und Weiterbildung werden von beiden 
Leitlinien angesprochen. Eine Status- und Verlaufsdokumentation wird in der deutschen 
Leitlinie empfohlen. Zur Diagnostik und Therapie äußern sich beide Leitlinie, wobei die 
deutsche Leitlinie das Thema differenzierter darstellt. 
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Tabelle 90, Tabelle 93 und Tabelle 94 geben einen Überblick über die vorhandenen Leitlinien 
und Empfehlungen in der pädiatrischen Hämato-Onkologie in Deutschland. Tabelle 91 stellt 
die britische Leitlinie [202] vor, die sich mit der psychosozialen Betreuung krebskranker 
Kinder beschäftigt. Tabelle 92 zeigt die Gegenüberstellung der einzelnen Kernempfehlungen 
der beiden evidenzbasierten Leitlinien, gruppiert nach Versorgungsaspekten. 
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Tabelle 90: Übersicht über die Leitlinien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie in Deutschland 

Titel der Leitlinie Publikationsdatum 
bzw. letzte 
Aktualisierung 

Herausgeber Bewertung 

Akute lymphoblastische Leukämie (ALL) und akute myeloische Leukämie 
(AML) im Kindesalter [167] 

2008 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie 
[178] 

2008 GPOH S3-Leitlinieb 

Lymphknotenvergrößerung [177] 2008 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Hodgkin-Lymphom [175] 2007 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Ependymome im Kindes- und Jugendalter [176] 2007 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen 
Erwachsenen – Erkennen, Vermeiden und Behandeln von Spätfolgen [179] 

2007 GPOH  Konsensus-Leitliniea 

Leitsymptome und Diagnostik der Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter 
[203] 

2007 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Non-Hodgkin-Lymphome im Kindesalter [168] 2006 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Medulloblastom im Kindes- und Jugendalter [169] 2006 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Kraniopharyngiom im Kindes- und Jugendalter [170] 2006 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Gliome niedrigen Malignitätsgrades im Kindes- und Jugendalter [172] 2006 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Hochmaligne Gliome und Ponsgliome im Kindes- und Jugendalter [173] 2006 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Diagnostik bei Hirntumoren [171] 2006 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Consensus guidelines for microarray gene expression analyses in leukemia 
from three European leukemia networks [50] 

2006 Autoren: Staal FJT, 
Cario G, Cazzaniga G, 
Haferlach T, Heuser M, 
Hofmann WK et al. 

Konsensus-Leitliniea 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 90 (Fortsetzung): Übersicht über die Leitlinien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie in Deutschland 

Titel der Leitlinie Publikationsdatum 
bzw. letzte 
Aktualisierung 

Herausgeber Bewertung 

Keimzelltumoren (auch ZNS) [174] 2005 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Prinzipien der pädiatrischen Onkologie [182] 2005 GPOH Konsensus-Leitliniea 

Leitlinien zur Rehabilitationsbedürftigkeit bei onkologischen Erkrankungen 
[180] 

2005 DRVB Konsensus-Leitliniea 

Rehabilitationsbedürftigkeit und indikationsübergreifende Problembereiche 
[181] 

2005 DRVB Konsensus-Leitliniea 

a: Konsensus-Leitlinien entsprechen hier der Entwicklungsstufe S1 der AWMF bzw. der Entwicklungsstufe S1 mit interdisziplinärem Abgleich (S1 + IDA). 
B: Bei der Erstellung von Leitlinien der Entwicklungsstufe S3 wird eine Systematik angewandt [165]. 

 

Tabelle 91: Britische Leitlinie, die das Thema „psychosoziale Versorgung“ behandelt 
Titel der Leitlinie Publikationsdatum bzw. 

letzte Aktualisierung 
Herausgeber Bewertung 

Guidance on Cancer Services: Improving outcomes in children and 
young people with cancer (the manual)a [202] 

2005 National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) 

evidenzbasiert 

a: Zu diesem Dokument gibt es einen ausführlichen Evidenzreview [204]. 
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Tabelle 92: Gegenüberstellung der Empfehlungen der deutschen und britischen Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker 
Kinder  

Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie 
[178] 

Improving outcomes in children and young people with cancer [202] 

Grundprinzipien psychosozialer Versorgung  

Im Vordergrund psychosozialer Versorgung steht die psychoreaktive und 
psychosoziale Problematik, die spezifische psychosoziale Interventionen unter 
Berücksichtigung des Verlaufs der Krebserkrankung erfordert. Vorbestehende 
psychische Erkrankungen, Belastungen und psychosoziale Risikofaktoren dürfen 
nicht außer Acht gelassen werden. 

 

Die Bewältigungsbemühungen von Patient und Angehörigen sind als Ausdruck 
der vorhandenen Kompetenzen zu werten. Diese sollten dahingehend geprüft 
werden, inwieweit sie geeignet sind, längerfristig den Adaptationsprozess zu 
unterstützen. 

 

Prävention  

Eine frühzeitige psychosoziale Unterstützung sollte auf die Vorbeugung 
psychischer Folge- und Begleiterkrankungen bei Patient und Angehörigen 
zielen. Ebenso soll sie der Prävention sozialemotionaler und kognitiver 
Spätfolgen / Entwicklungsstörungen dienen. 

 

Psychosoziale Versorgung soll der Prävention sozialer Isolation, der 
Verhinderung sozialer Notlagen und der Vorbeugung familiärer Überlastung 
dienen. 

The assessment should include family information needs and coping skills, as 
well as practical support issues, and address the social and cultural circumstances 
of the patient and family, including needs relating to education and employment. 
The needs of siblings should be addressed. 

Familienorientierung  

Die Krebserkrankung und die Behandlung des Kindes bedeuten für die Eltern 
und die Geschwister eine lang andauernde psychosoziale Belastung. 
Psychosoziale Versorgungsangebote umfassen Information und Beratung, 
Unterstützung zur emotionalen Entlastung der Familie (Expertenkonsens). 

All families of children diagnosed with cancer should be offered benefits advice 
by a benefits / welfare rights specialist at the time of diagnosis, as recommended 
by the NICE Guidance on Improving Supportive and Palliative Care for Adults 
with Cancer [61, Appendix 1]. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 92 (Fortsetzung): Gegenüberstellung der Empfehlungen der deutschen und britischen Leitlinien zur psychosozialen Betreuung 
krebskranker Kinder  

Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie  Improving outcomes in children and young people with cancer 

Familienorientierung (Fortsetzung)  

Die Angehörigen sollen darin unterstützt werden, ihre Lebensumstände der 
Krankheitssituation anzupassen und die damit verbundenen Belastungen aktiv 
und eigenverantwortlich zu bewältigen. 

 

Individuumszentrierung  

Psychosoziale Versorgung erfordert grundsätzlich einen individuellen Zugang, 
insbes. sind Alter und Entwicklungsstand des Kindes / Jugendlichen, 
Heterogenität der onkologischen Erkrankungen und Behandlung sowie der 
unterschiedlichen familiären Ressourcen und Vorbelastungen zu 
berücksichtigen. 

Access to neuropsychological services for cognitive assessment should be 
provided for all patients, particularly those with CNS tumours, and also to guide 
schooling and career decisions. 

Informationen – ergänzend zum ärztlichen Gespräch und zur ärztlichen Beratung 
– werden in Absprache und Kooperation mit den Eltern dem Patienten nach der 
Diagnosestellung und im Verlauf in alterspezifisch verständlicher, einfühlsamer 
Art und Weise wiederholt angeboten. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte unterschiedlichen ethnisch-religiösen Werten 
hinsichtlich des Umgangs mit innerfamiliären Verantwortlichkeiten, 
Geschlechtsrollen und mit Emotionen im Prozess der Behandlung mit Respekt 
begegnen. Krankheitsvorstellungen sollten beachtet werden. Bei fehlendem 
Sprachverständnis soll bei der Klärung wichtiger Themen ein professioneller 
Dolmetscher hinzugezogen werden. 

 

Ressourcenorientierung  

Psychosoziale Versorgung fördert personale Ressourcen des Patienten und seiner 
Familie wie z. B. Selbstwertgefühl, eine optimistische Grundhaltung, Hoffnung, 
Durchhaltevermögen und nutzt dabei individuelle Interessen, Fähigkeiten und 
Fertigkeiten. 

 

                                          (Fortsetzung)
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Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie Improving outcomes in children and young people with cancer 

Ressourcenorientierung (Fortsetzung)  

Psychosoziale Versorgung fördert soziale Ressourcen wie z. B. stabile familiäre 
Beziehungen, familiären Zusammenhalt, ein positives und Struktur gebendes 
Erziehungsklima, offene Kommunikation. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte sich dafür einsetzen, dass der Patient im 
Rahmen seiner Erkrankungs- und Behandlungssituation angemessen an seinem 
sozialen Umfeld (Peergroup, Schule, Vereine etc.) partizipieren kann und soziale 
Beziehungen erhalten bleiben. 

Peer support networks for patients should also be encouraged. 

Supportive Therapie  

Psychosoziale Versorgung beinhaltet supportive Betreuungs- und 
Beratungsangebote zur Aufnahme, Behandlung, Entlassung, Rehabilitation / 
Nachsorge und zur Palliativsituation. 

 

Onkologische Einrichtungen sollten sich um personelle Kontinuität in der 
psychosozialen Versorgung bemühen, um den Aufbau einer tragfähigen 
stützenden Beziehung zu Patient und Angehörigen zu ermöglichen. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte sich ausreichend Zeit nehmen für den Aufbau 
und Erhalt von Vertrauen in die Behandlung und die Compliance des Patienten 
und seiner Angehörigen fördern. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte während der intensiven Phase der 
medizinischen Behandlung primär stützend / supportiv und nicht aufdeckend 
sein. 

 

Um eine optimale Versorgung sicherzustellen, sollte psychosoziale Versorgung 
im Konfliktfall eine unterstützende und ggf. vermittelnde Funktion zwischen 
Patient, Angehörigen und dem medizinischen Personal einnehmen. 

 

                                          (Fortsetzung)
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Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie Improving outcomes in children and young people with cancer 

Prozessorientierung am Krankheitsverlauf  

Psychosoziale Versorgung orientiert sich am aktuellen Krankheits- und 
Behandlungsprozess und klärt den jeweiligen psychosozialen Betreuungsbedarf 
(Monitoring) im Austausch mit dem medizinischen Personal, dem Patienten und 
seinen Angehörigen. 

 

Art und Ausmaß psychosozialer Interventionen sollten sich am seelischen und 
körperlichen Befinden des Patienten orientieren und seine subjektive Problem- 
und Bedürfnislage im Verlauf der Erkrankung berücksichtigen. 

 

Interdisziplinäre Kooperation  

Psychosoziale Versorgung im Akutkrankenhaus basiert auf einer engen 
interdisziplinären Kooperation mit den medizinischen und pflegerischen 
Mitarbeitern. Es sollte ein regelmäßiger Austausch in Form von Fall-, Stations- 
und Abteilungsbesprechungen zur Abstimmung der Patientenversorgung und der 
Arbeitsorganisation stattfinden. 

 

Psychosoziale Mitarbeiter sollten sich regelmäßig innerhalb des 
multidisziplinären psychosozialen Teams über die Behandlungsplanung, die 
durchgeführten Interventionen und deren Ergebnis austauschen. 

 

Ethische Grundhaltung  

Psychosoziale Mitarbeiter respektieren die Integrität und Würde der Patienten 
und ihrer Angehörigen und unterstützen ihr Recht auf Selbstbestimmung. 

 

Im Rahmen der psychosozialen Versorgung in der pädiatrischen Onkologie sind 
die individuellen Schutzbedürfnisse der Patienten und der Angehörigen zu 
gewährleisten. Diese umfassen die Schweigepflicht, den sorgfältigen Umgang 
mit vertraulichen Informationen und das Primat der Behandlung gegenüber der 
Forschung. 

 

                                          (Fortsetzung)
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Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie Improving outcomes in children and young people with cancer 

Ethische Grundhaltung (Fortsetzung)  

Psychosoziale Versorgung respektiert das Recht des Patienten und seiner 
Angehörigen auf adäquate Behandlung unabhängig von seiner kulturellen und 
ethnischen Herkunft und Religion. 

 

Psychosoziale Versorgung basiert auf einer wohlwollenden und stützenden 
Grundhaltung, die den adaptiven und seelisch überlebensnotwendigen 
Abwehrmechanismen gegenüber Respekt zeigt. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte ehrlich und situationsadäquat informieren. 
Verharmlosungen, nicht einzuhaltende Versprechen und voreiliger Trost sind zu 
vermeiden. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte sich einsetzen für die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität des Patienten bei der Planung und Durchführung von 
Behandlungsmaßnahmen. 

 

Die Patienten sollten Informationen über die Erkrankung und Behandlung 
erhalten, die ihrer alters- und entwicklungsspezifischen Situation entsprechen. 

 

Jugendliche Patienten sollten bei der Aufklärung und im Prozess der 
Entscheidungsfindung zur Behandlung eingebunden werden. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte eine offene Kommunikation zwischen Eltern, 
Patient und Geschwistern im Umgang mit der Wahrheit in Bezug auf die 
Erkrankung und Behandlung unterstützen. 

 

Psychosoziale Versorgung begleitet die Familie in der individuellen und 
würdevollen Gestaltung der letzten Lebensphase und des Sterbens des Patienten. 

 

Psychosoziale Interventionen bei Kindern und Jugendlichen sollten in Absprache 
und mit dem Einverständnis der Eltern durchgeführt werden. 

 

                                          (Fortsetzung)



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 268 - 

Tabelle 92 (Fortsetzung): Gegenüberstellung der Empfehlungen der deutschen und britischen Leitlinien zur psychosozialen Betreuung 
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Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie Improving outcomes in children and young people with cancer 

Ethische Grundhaltung (Fortsetzung)  

Psychosoziale Versorgung akzeptiert das Recht des Kindes, der Jugendlichen 
und der Angehörigen, angebotene psychosoziale Interventionen abzulehnen. 

 

Psychosoziale Versorgung beinhaltet für alle Patienten eine Grundversorgung 
und bei Bedarf eine intensivierte Versorgung. 

 

Organisation und Struktur  

Psychosoziale Versorgungsangebote sind verfügbar und allgemein zugänglich. 
Sie sollten den Bedürfnissen der Kinder und Jugendlichen sowie ihrer 
Angehörigen entsprechen. 

There should be access to expert psychological support with clear routes of 
referral in principal treatment centres and other treatment settings. It is important 
that use is made of existing services and that access to these is facilitated. 

Psychosoziale Versorgung erfordert ein multidisziplinäres Team mit qualitativ 
und quantitativ angemessener psychologischer, psychotherapeutischer, 
künstlerisch-therapeutischer, pädagogischer und sozialpädagogischer 
Kompetenz. 

 

Personelle, zeitliche, räumliche und administrative Bedingungen  

Aufgabenbereiche und Kompetenzen der einzelnen psychosozialen Mitarbeiter 
sollten schriftlich definiert und in Übereinstimmung mit den geltenden 
berufsrechtlichen Standards und Richtlinien gebracht werden. 

Commissioners should consider the needs of children and young people with 
cancer when developing psychological support services. 

Die Leitung des psychosozialen Dienstes soll durch einen Dipl.-Psychologen, 
einen Dipl.-Pädagogen / MAb mit einer psychotherapeutischen 
Zusatzausbildung, einen Dipl.-Sozialpädagogen/ Dipl.-Sozialarbeiter mit einer 
psychotherapeutischen Zusatzausbildung, einen Kinder- und Jugendlichen-
Psychotherapeuten, einen Kinder- und Jugendpsychiater oder einen Pädiater mit 
entsprechender Zusatzausbildung (FAc für Psychotherapeutische Medizin, 
Psychotherapie und Psychiatrie) repräsentiert werden. 

This (expert psychological support) should include identified psychologists or 
other members of psychological services with expertise in the care of children 
and young people with cancer. 

                                          (Fortsetzung)
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Personelle, zeitliche, räumliche und administrative Bedingungen (Fortsetzung) 

Um eine angemessene psychosoziale Versorgung sowohl der Patienten als auch 
ihrer Angehörigen zu gewährleisten, ist die personelle Besetzung am 
Betreuungsbedarf zu orientieren. 

 

Den psychosozialen Mitarbeitern sollten angemessene geschützte 
Räumlichkeiten für Beratung und Therapie zur Verfügung stehen, die für Patient 
und Angehörige z. B. auch mit Rollstuhl und Infusomat gut erreichbar sind. 

 

Dem psychosozialen Mitarbeiter sollten ausreichend finanzielle Mittel für 
Patienteninformations-, Spiel- und Therapiematerial, Literatur und 
Testunterlagen u. a. zur Verfügung stehen. 

 

Das Vorhandensein eines gut ausgestatteten Spielzimmers sowie 
altersspezifische Beschäftigungsmöglichkeiten für Kinder und Jugendliche auf 
der Station sind sicherzustellen. 

 

Psychosoziale Versorgung sollte sich einsetzen für eine kind- und 
familiengerechte Krankenhausgestaltung, die die Ressourcen von Patienten, 
Angehörigen und dem Personal fördert. 

 

Qualifikation der psychosozialen Mitarbeiter  

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie im Akutkrankenhaus 
soll von professionell ausgebildeten Mitarbeitern der Berufsgruppen der Dipl.-
Psychologen, Dipl.-Pädagogen, Dipl.-Sozialpädagogen, Dipl.-Sozialarbeiter, 
Kunst- und Musiktherapeuten, Erzieher, Lehrer und Seelsorger durchgeführt 
werden. 

 

                                          (Fortsetzung)
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Qualifikation der psychosozialen Mitarbeiter (Fortsetzung)  

Neben einer abgeschlossenen Berufausbildung sollen psychosoziale Mitarbeiter 
über folgende fachübergreifende Kenntnisse und Fähigkeiten verfügen: 
• Kenntnisse über Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter, deren 

Behandlung und Spätfolgen 
• Kenntnis alters- und kulturspezifischer Konzepte zu Krankheit, Verlust, Tod 

und Trauer und Sicherheit im Umgang mit diesen Themen 
• Kenntnis über chronische Erkrankungen und damit verbundene spezifische 

Belastungsreaktionen 
• Vertiefte Kenntnis über die relevanten psychischen Störungen bei Kindern 

und Jugendlichen 
• Fähigkeit im Umgang mit Krisensituationen, Angst und Ungewissheit 
• Fähigkeit zum Aufbau einer vertrauensvollen und tragfähigen Beziehung, 

die einer Haltung von Empathie und Wertschätzung Rechnung trägt 
• Toleranz gegenüber der Vielfalt von Emotionen und Bewältigungsstilen des 

Patienten und der Angehörigen 
• Fähigkeit, die Balance zwischen Mitgefühl und Abgrenzung zu halten 
• Hohes Ausmaß an Kooperationsfähigkeit und kommunikativer Kompetenz 
• Hohes Maß an psychischer Belastbarkeit und Kenntnisse zu Maßnahmen der 

Psychohygiene 

 

                                          (Fortsetzung)
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Fort- und Weiterbildung  

Psychosoziale Mitarbeiter sollten regelmäßig an fachspezifischen Fort- und 
Weiterbildungen teilnehmen. 

The role of other members of the MDTd in providing psychological and 
emotional support to patients, families and carers should be acknowledged and 
appropriate training and support provided. 

Psychosoziale Mitarbeiter sollten regelmäßig Supervision durch einen externen 
Supervisor erhalten, um ihre Arbeit auf professioneller Basis zu reflektieren und 
eigene Entlastungsmöglichkeiten zu finden. 

s. o. 

Psychosoziale Mitarbeiter sollten Informationen und Fortbildung anbieten, z. B. 
für Therapeuten außerhalb der Klinik, Lehrer und ehrenamtliche Helfer. 

 

Dokumentation  

Im Rahmen einer Status- und Verlaufsdokumentation sollte die psychosoziale 
Versorgung in der pädiatrischen Onkologie die systematische und 
kontinuierliche Erfassung der Belastungen und Ressourcen von Patienten und 
Angehörigen sowie die Dokumentation psychosozialer Interventionen sowie der 
Belastungen und Ressourcen beinhalten. 

 

Psychosoziale Mitarbeiter sind zu einer fortlaufenden Aktualisierung der 
Dokumentations- und Versorgungsstandards verpflichtet und sollten sich an den 
vorhandenen Empfehlungen und Standards der Berufsgruppen und 
Fachgesellschaften orientieren. 

 

Die Dokumentation hat die Anforderungen des besonderen Schutzes 
personenbezogener Daten im Rahmen des Datenschutzes zu erfüllen. 

 

Psychosoziale Forschung in der pädiatrischen Onkologie ist notwendig für die 
Weiterentwicklung der Versorgungskonzepte und -angebote. Der Transfer der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse in die klinische Praxis sollte gefördert werden. 

 

Psychosoziale Forschungsfragen sollten in die klinisch-somatische Forschung 
eingebunden werden. 

 

                                          (Fortsetzung)
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Diagnostik  

Psychosoziale Diagnostik dient der Erfassung individueller Belastungen und 
dem Erkennen der Bewältigungs- und Anpassungsstrategien, die dem kranken 
Kind und seinem sozialen Umfeld zur Verfügung stehen. Sie sollte zu Beginn, 
im Verlauf und zum Abschluss der Behandlung erfolgen. Bei gesonderten 
Fragestellungen soll eine spezielle Diagnostik anhand geeigneter standardisierter 
Verfahren zur differenzierten Erfassung der mit der Erkrankung verbundenen 
relevanten Problembereiche durchgeführt werden. Der Einsatz der Fragebögen 
und Tests orientiert sich an den Ergebnissen der psychosozialen Anamnese und 
Exploration. Die aufgeführten Verfahren spiegeln den aktuellen Stand des 
Wissens wider. Sie stellen lediglich eine Auswahl und eine Empfehlung dar. 

A structured psychosocial assessment at significant points throughout the care 
pathway should be provided, including: at diagnosis, during treatment, at end of 
treatment, during long-term follow-up, at relapse, during palliative care, at 
bereavement. 

Indikation und Leitsymptomatik  

Die Reaktion eines Kindes oder seiner Angehörigen auf eine schwerwiegende 
lebensbedrohliche Erkrankung sollte nicht grundsätzlich als psychische Störung 
verstanden werden, kann aber in der Ausprägung der Symptomatik ggf. zu einer 
solchen werden. 

 

Neben der Indikation für die Behandlung des Patienten besteht aufgrund einer 
anhaltenden Belastungsreaktion der Angehörigen ebenso eine Indikation zur 
sozialpädagogischen und /oder psychologisch supportiven Begleitung der 
Familie. Sie ist begründet in der entscheidenden Bedeutung der elterlichen 
Unterstützung für die Durchführung der Behandlung und die 
Krankheitsadaptation des Patienten. 

 

Die Indikation zu einer sozialpädagogischen Betreuung der Familie begründet 
sich vorrangig in den durch die Behandlung ausgelösten sozialen Konfliktlagen, 
die bei der Sicherung der elterlichen Schutz- und Versorgungsfunktion für 
Patient und Geschwister und hinsichtlich des Erhalts der sozioökonomischen 
Basis der Familie auftreten. Die sozioökonomische Situation der Familie stellt 
einen hohen Risikofaktor im Prozess der Krankheitsadaptation dar. 

 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 92 (Fortsetzung): Gegenüberstellung der Empfehlungen der deutschen und britischen Leitlinien zur psychosozialen Betreuung 
krebskranker Kinder  

Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie Improving outcomes in children and young people with cancer 

Indikation und Leitsymptomatik (Fortsetzung)  

Die Indikation zur psychologischen supportiven Betreuung der Angehörigen 
besteht bei gravierenden emotionalen Problemen bei der Bewältigung der 
Erkrankung und Behandlung und einem hohen Leidensdruck durch die latente 
Todesbedrohung und Progredienzangst. Sie besteht ebenso bei ungünstigen 
Krankheitsbewältigungsmechanismen und Interaktionsstörungen, die den 
Patienten deutlich belasten können. 

 

Indikation für die intensivierte Versorgung sind erhöhte krankheitsbedingte 
Primärbelastungen (ungünstige Prognose, Komplikationen, Rezidiv u. a.) sowie 
umfangreiche bzw. als erheblich einzustufende Belastungen in mehreren 
krankheitsunabhängigen Sekundärbereichen. Dabei kann bspw. die 
Anpassungsfähigkeit von Patient und Familie durch geminderte psychosoziale 
Ressourcen, ungünstige soziokulturelle Bedingungen etc. erschwert sein oder es 
können erhebliche psychische Sekundärbelastungen i. S. psychischer Störungen 
des Patienten oder eines oder mehrerer Familienmitglieder vorliegen. 

 

Grund- versus intensivierte Versorgung  

Alle Patienten der pädiatrischen Onkologie sollen eine psychosoziale 
Grundversorgung erhalten. Bei dem Vorliegen einer hohen psychosozialen 
Gesamtbelastung wird die Grundversorgung um ein intensiviertes 
Betreuungsangebot gemäß der vorliegenden Indikation ergänzt. Psychosoziale 
Versorgung findet insbesondere zu Behandlungsbeginn und in Krisensituationen 
im aufsuchenden Modus statt. Patienten und ihre Angehörigen werden durch den 
Mitarbeiter des psychosozialen Dienstes aufgesucht, es wird ein zeitnahes 
Versorgungsangebot gemacht. 

All children and young people with cancer and their families, in particular 
siblings, should be offered the advice and support of a social worker to ensure 
that the needs of the wider family are addressed. 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 92 (Fortsetzung): Gegenüberstellung der Empfehlungen der deutschen und britischen Leitlinien zur psychosozialen Betreuung 
krebskranker Kinder  

Empfehlungena der Leitlinien zur psychosozialen Betreuung krebskranker Kinder in Deutschland und Großbritannien 

Psychosoziale Versorgung in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie Improving outcomes in children and young people with cancer 

Grund- versus intensivierte Versorgung (Fortsetzung)  

Beim Vorliegen hochgradiger Belastungen und Risikofaktoren sowie 
eingeschränkter psychosozialer Ressourcen soll eine Intensivierte Versorgung 
durchgeführt werden. Es wird ein individueller Behandlungsplan erstellt. Die 
Interventionen in diesem Bereich werden höherfrequent und kontinuierlich 
angeboten. 

 

Phasenspezifische psychosoziale Interventionen  

Psychosoziale Interventionen sollen sich am individuellen Bedarf orientieren, 
der sich im Krankheits- und Behandlungsverlauf phasenspezifisch verändert. Sie 
erfordern vom psychosozialen Mitarbeiter ein flexibles und unmittelbares 
Reagieren auf akute Veränderungen. 

 

In allen Phasen kann es erforderlich sein, eine Anpassung der 
Versorgungsstrategie aufgrund eines aktuellen Bedarfs im Sinne einer 
Krisenintervention vorzunehmen. 

 

Im Rahmen der psychosozialen Nachsorge in der Akutklinik soll ein Screening 
des Weiteren psychosozialen Entwicklungsverlaufs und bei Bedarf die 
Einleitung ergänzender therapeutischer Interventionen erfolgen. Eine 
Vernetzung mit nachbetreuenden stationären und ambulanten Institutionen sowie 
die Vorbereitung der Überleitung in die Spätnachsorge im Erwachsenenalter sind 
erforderlich. 

 

a: Die Empfehlungen wurden wörtlich den Leitlinien entnommen und gegenübergestellt. 
b: Mitarbeiter 
c: Facharzt 
d: multidisziplinäres Team 
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Tabelle 93: Auflistung der Empfehlungen und Manuale von Tumorzentren 

Titel der Empfehlung bzw. des Manuals Publikationsdatum bzw. 
letzte Aktualisierung 

Herausgeber 

Hirntumoren und primäre Tumoren des Rückenmarks: Kindliche Tumoren [183] 2007 Tumorzentrum München 

Primäre Hirntumoren und ZNS-Metastasen [184] 2006 Südwestdeutsches Tumorzentrum  
(Comprehensive Cancer Center Tübingen) 

Manual maligne Lymphome – maligne Lymphome im Kindesalter [189] 2004 Tumorzentrum München 

Manual Hirntumoren und primäre Tumoren des Rückenmarks – 
Hypophysentumoren und Kraniopharyngeome [186] 

2004 Tumorzentrum München 

Manual Leukämien, myelodysplastische und myeloproliferative Syndrome – 
allgemeine Diagnostik [187] 

2003 Tumorzentrum München 

Manual Leukämien, myelodysplastische und myeloproliferative Syndrome –
Besonderheiten der akuten Leukämie im Kindesalter [188] 

2003 Tumorzentrum München 

ZNS-Tumoren im Kindesalter in: Empfehlungen der Projektgruppen maligne 
Lymphome, Mammakarzinom, Bronchialkarzinom, kolorektales Karzinom, 
Prostatakarzinom, malignes Melanom, ZNS-Tumoren, einheitlicher Arztbrief, 
Ovarialkarzinom, Magenkarzinom, Harnblasenkarzinom [185] 

2003 Tumorzentrum Regensburg 

Manual supportive Maßnahmen und symptomorientierte Therapie – diagnostische 
Strategien bei Infektionen hämatologischer / onkologischer Patienten [190] 

2001 Tumorzentrum München 

Manual supportive Maßnahmen und symptomorientierte Therapie – 
Schmerztherapie bei Kindern mit onkologischen Erkrankungen [191] 

2001 Tumorzentrum München 
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Tabelle 94: Übersicht über die Empfehlungen der Fachgesellschaften bzw. ihrer Arbeitsgruppen zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge  

Titel der Empfehlungen  Publikationsdatum bzw. 
letzte Aktualisierung 

Fachgesellschaft 

Diagnostische und differenzialdiagnostische Abwägungen zur Einschätzung kindlicher 
Reaktionsweisen im Rahmen der psychosozialen Versorgung in der pädiatrischen 
Onkologie und Hämatologie [205] 

2007 Schreiber-Gollwitzer B et Gollwitzer K 

Praktische Schmerztherapie in der pädiatrischen Onkologie [206] 2006 GPOH / DGSS / DGP / IKP 

Practical pain control in pediatric oncoloy [366] 2006 GPOH / DGSS / DGP / IK 

Allogeneic and autologous transplantation for haematological diseases, solid tumors and 
immune disorders: definitions and current practice in Europe [196] 

2006 European Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) 

Hirntumoren bei Kindern und Jugendlichen: Standards und neue Entwicklungen in der 
Diagnostik und Therapie [207] 

2006 HIT-Studiengruppen 

Aktuelle diagnostische und therapeutische Strategien in der endokrinen Nachsorge von 
Kindern und Jugendlichen mit Kraniopharyngeom: Empfehlungen des Kraniopharyngeom 
2000 Studienkomittees [208] 

2005 KRANIOPHARYNGEOM 2000 
Studienkomittee 

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation in children with acute lymphoblastic 
leukaemia: the BFM / IBFM / EBMT concepts [209] 

2005 BFM-Studiengruppe u. a. 

Diagnostik und Therapie von ZNS-Infektionen bei pädiatrischen onkologischen Patienten 
[197] 

2005 DGPI / GPOH 

Intensivmedizinische Therapie infektiöser Komplikationen in der pädiatrischen 
Hämatologie und Onkologie [210] 

2005 DGPI / GPOH 

Parasitosen bei pädiatrisch-onkologischen Patienten [199] 2005 DGPI / GPOH 

Diagnose und Therapie von Pilzinfektionen und der Pneumozystis-Pneumonie bei Kindern 
und Jugendlichen mit neoplastischen Erkrankungen [211] 

2005 DGPI / GPOH 

Fieber unklarer Genese (FUO) bei Kindern und Jugendlichen mit onkologischen 
Erkrankungen [201] 

2005 DGPI / GPOH 

Therapie bakterieller Infektionen in der pädiatrischen Onkologie [194] 2005 DGPI / GPOH 

                                           (Fortsetzung)
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Tabelle 94 (Fortsetzung): Übersicht über die Empfehlungen der Fachgesellschaften bzw. ihrer Arbeitsgruppen zu Diagnostik, Therapie und 
Nachsorge  

Titel der Empfehlung  Publikationsdatum bzw.  
letzte Aktualisierung 

Fachgesellschaft 

Diagnose und Therapie von Virusinfektionen bei Kindern und Jugendlichen mit 
neoplastischen Erkrankungen [200] 

2005 DGPI / GPOH 

Gastrointestinale und hepatobiliäre Infektionen bei pädiatrisch-onkologischen Patienten 
[212] 

2005 DGPI / GPOH 

Unkonventionelle Therapien bei Krebserkrankungen im Kindesalter: Richtlinie zur 
Abgrenzung unbedenklicher von schädlichen Behandlungsmethoden: ein Bericht der SIOP-
Arbeitsgruppe für Psychosoziale Fragen in der pädiatrischen Onkologie [213] 

2004  
(deutscher Nachdruck) 

SIOP 

Betreuung von Patienten mit hormoninaktiven Adenomen der Hypophyse [214] 2003 DGE / Arbeitsgemeinschaft Hypophyse 

Empfehlungen zur Prävention der Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei Kindern und 
Jugendlichen mit neoplastischen Erkrankungen [215] 

2001 DGPI / GPOH /DMykG 

Impfungen [216] 2001 DGPI / STIKO 

Prävention von Pilzinfektionen bei Kindern und Jugendlichen mit neoplastischen 
Erkrankungen [217] 

2001 DGPI / GPOH /DMykG 

Hämatopoetische Wachstumsfaktoren in der Infektionsprävention bei Kindern mit 
hämatologisch-onkologischen Erkrankungen [198] 

2001 DGPI / GPOH 

Intravenöse Immunglobuline in der Infektionsprävention bei Kindern mit hämatologisch-
onkologischen Erkrankungen [218] 

2001 DGPI / GPOH 
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5.3.6.2 Partizipation krebskranker Kinder an Therapieoptimierungsstudien 

In der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie sind die Versorgungsstandards durch die 
Therapieoptimierungsstudien gegeben [40], während die AWMF-Leitlinien diese Standards 
nur in verkürzter Form und oft methodisch nicht transparent darstellen. Die Umsetzung der 
gegebenen Versorgungsstandards in den medizinischen Alltag erfolgt in den o. g. Studien.  

Die Partizipationsraten an den Therapieoptimierungsstudien wurden stellvertretend 
herangezogen, denn es gibt keine Indikatoren für die Prozessqualität gemäß der ÄZQ oder 
AHRQ (siehe 4.4) für die pädiatrische Hämato-Onkologie in Deutschland.  

Die Partizipationsraten an TOS wurden vom Kinderkrebsregister neben Inzidenz- und 
Mortalitätsdaten erfasst. 

Auf der Internetseite „kinderkrebsinfo.de“ der GPOH wird zu TOS wörtlich ausgeführt: „Die 
Therapieoptimierungsstudien sind nicht zu vergleichen mit Arzneimittelstudien, bei denen es 
um die Einführung von neuen Medikamenten geht! Sie dienen in erster Linie einer qualitativ 
hochwertigen, einheitlichen und optimalen Diagnostik und Behandlung, die durch 
Veränderungen in Teilbereichen und / oder für bestimmte Risikogruppen verbessert werden 
soll. Ein Instrument dazu ist die Dokumentation, die neben der Auswertung von wissen-
schaftlichen Fragestellungen auch zur Erfahrung der Ergebnisqualität beiträgt. Mit der 
Durchführung von 23 Therapieoptimierungsstudien werden alle wesentlichen im Kindes- und 
Jugendalter vorkommenden Tumorerkrankungen und Leukämien erfasst ... Das bedeutet, dass 
die Therapieoptimierungsstudien ein wirksames Instrument zur Verbesserung, zur Erfassung 
und zur Kontrolle der Ergebnisqualität sind. Durch die enge Vernetzung und Zusammenarbeit 
innerhalb der Therapieoptimierungsstudien in der Kinderkrebsheilkunde wird ein hoher 
Standard gehalten und weiter entwickelt“ [40]. 

TOS sind wie Leitlinien [41] demnach auf dasselbe Ziel ausgerichtet, nämlich die 
Verbesserung der Versorgung.  

Die Notwendigkeit der Umsetzung von Versorgungsstandards in Therapieoptimierungs-
studien wurde im AWMF-Dokument „Prinzipien der pädiatrischen Onkologie“ [182], das das 
grundsätzliche Vorgehen bei der Behandlung krebskranker Kinder erläutert, deutlich. Unter 
anderem hieß es dort: „Das seltene Vorkommen von Krebserkrankungen im Kindesalter und 
die Notwendigkeit einer hohen ärztlichen und pflegerischen Erfahrung in der Steuerung der 
Therapie und ihrer Nebenwirkungen haben zu einer regional weiträumigen Zentralisierung 
der Patientenversorgung in speziellen Kliniken geführt. Darüber hinaus ist in der 
pädiatrischen Onkologie auch in großen Zentren nur dann ein auswertbarer Therapieerfolg 
möglich, wenn mit anderen Zentren kooperiert wird. Diese Notwendigkeit hat dazu geführt, 
dass heute über 90 % der Kinder innerhalb von Studien behandelt werden. Prospektive 
aufeinander folgende Therapiestudien im Kindes- und Jugendalter sind damit ein Mittel zur 
Optimierung und Qualitätssicherung der Therapie geworden.“ 
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Die Partizipationsraten waren hier ein Surrogat für den fehlenden Indikator zur 
Prozessqualität und somit ein Maß für die Qualität der Versorgung krebskranker Kinder oder, 
anders formuliert, für die Umsetzung von gegebenen medizinischen Standards in die 
alltägliche Versorgung. 

Die Studienpartizipation war im Beobachtungszeitraum sehr hoch, der schlechteste Wert lag 
im 10-Jahres-Zeitraum von 1997 bis 2006 für Ependymome bei ca. 79 %, während der 
schlechteste Wert im Zeitraum 2002 bis 2006 für Astrozytome bzw. Hirntumoren allgemein 
etwa 88 % war. Bei allen anderen in Tabelle 95 dargestellten Tumorentitäten lag die 
Beteiligung an den TOS höher. Kinder mit Leukämien, die dem DKKR gemeldet worden 
sind, wurden zu mehr als 98 % in Studien behandelt. Für maligne Lymphome lag der Wert bei 
95 % und höher.  

Für die lymphatischen Leukämien und den Zeitraum 1997 bis 2006 würde dies bedeuten, dass 
hochgerechnet 15 Kinder von 4934 außerhalb klinischer Studien behandelt wurden. Über die 
Gründe einer Nichtbeteiligung an TOS lässt sich anhand der Daten keine Aussagen treffen.  

Insgesamt fiel auf, dass die Beteiligungsraten für die dargestellten Zeiträume konstant hoch 
waren. Die Partizipationsraten an TOS lagen bei Kindern, die an Hirntumoren erkrankt waren, 
mit 80,6 % um 1,1 % höher als im Vergleichszeitraum 1995 bis 2004 [219]. Bei Kindern mit 
Leukämien (> 98 %) und malignen Lymphomen (> 95 %) waren die Beteiligungsraten an 
TOS bereits so hoch, dass sie kaum noch verbessert werden können, während bei Kindern mit 
Hirntumoren (87,6 %) noch ein Verbesserungspotenzial vorhanden ist. Basierend auf diesen 
Daten kann davon ausgegangen werden, dass die überwiegende Mehrheit krebskranker 
Kinder in Deutschland gemäß gegebenen Versorgungsstandards behandelt wird. 

Tabelle 95 zeigt, stratifiziert nach Krankheitsbildern, den Anteil der innerhalb von TOS 
betreuten Kinder, außerdem den Beobachtungszeitraum, die absolute Fallzahl der an das 
Register gemeldeten Kinder sowie die altersstandardisierte Inzidenzrate. Das DKKR weist die 
Studienbeteiligung in einem 10-Jahres- und in einem 5-Jahres-Zeitraum aus. Der kürzere 
Zeitraum ist der aktuellere und im größeren enthalten. 
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Tabelle 95: Partizipationsraten an Therapieoptimierungsstudien für ausgewählte Krankheitsbilder [53] 

Erkrankung Beobachtungszeitraum Anzahl (N) der dem DKKR 
gemeldeten Kinder 

altersstandardisierte 
Inzidenzratea pro Jahr und 
100 000 

Anteil der in TOS 
behandelten Kinder (%) 

lymphatische Leukämien 1997–2006 N = 4934 4,1 99,7 

 2002–2006 N = 2438 4,2 99,8 

akute myeloische Leukämie 1997–2006 N = 872 0,7 98,5 

 2002–2006 N = 421 0,7 98,1 

Morbus Hodgkin 1997–2006 N = 902 0,7 97,9 

 2002–2006 N = 449 0,7 97,1 

Non-Hodgkin-Lymphomeb  1997–2006 N = 1235 1,0 97,1 

 2002–2006 N = 583 0,9 95 

Hirntumorenc 1995–2004 N = 3845 3,0 79,5 

 1997–2006 N = 4049 3,3 80,6 

 2002–2006 N = 1979 3,3 87,6 

1997–2006 N = 399 0,3 78,9 Ependymome und Tumoren 
des Plexus chorioideus 2002–2006 N = 204 0,4 91,2 

Astrozytome 1997–2006 N = 1871 1,5 82,8 

 2002–2006 N = 920 1,5 87,6 

1997–2006 N = 919 0,8 83,4 intrakranielle und 
intraspinale embryonale 
Tumoren 2002–2006 N = 437 0,7 90,2 

1997–2006 N = 18 283 15,0 91,7 alle Krebserkrankungen 
(ICD-10 C00 bis C96) 2002–2006 N = 8916 15,2 93,1 

                                          (Fortsetzung)



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0 
10.03.2009 

- 281 - 

Tabelle 95 (Fortsetzung): Partizipationsraten an Therapieoptimierungsstudien für ausgewählte Krankheitsbilder 

a: bezogen auf Kinder im Alter von 0 bis unter 15 Jahren, Jungen und Mädchen gemeinsam ausgewertet 
b: einschließlich Burkitt-Lymphomen; 
c: Für die Kinder mit Hirntumoren und den schlechtesten Partizipationsraten an TOS wurde ein früherer Zeitraum zusätzlich angegeben (DKKR, Stand: 07/2005). 
Deutsches Kinderkrebsregister, Stand: 05/2007 
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5.3.7 Zielgröße: besondere Merkmale der Strukturqualität 

Zu dieser Zielgröße wurden im Rahmen der systematischen Literaturrecherche 47 Publikationen identifiziert. Darunter war die 
Strukturvereinbarung des G-BA (ca. 2,1 %). 39 narrative Reviews einschließlich einer Informationsbroschüre (ca. 83 %), 1 Evaluations-, 2 
TOS und 1 Kohortenstudie (zusammen ca. 8,5 %) sowie 3 Querschnittstudien (ca. 6,4 %) gingen in den Bericht ein.  

Tabelle 96: Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Autoren und Referenzen Titel der Publikationen Themenblöcke Art der Publikationen 

G-BA 2006 [2] Vereinbarung über Maßnahmen zur Qualitätssicherung für die 
stationäre Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit hämato-
onkologischen Krankheiten 

- - 

Göbel et al. 1998 [220] Pediatric hematology and oncology at the Heinrich-Heine University 
Medical School, Düsseldorf, Germany 

(tertiäre) stationäre Versorgung narrativer Review 

Coerdt 2000 [221] Betreuung und Begleitung des krebskranken Kindes in der Klinik für 
Pädiatrische Hämatologie / Onkologie der Westfälischen Wilhelms-
Universität Münster 

stationäre Versorgung narrativer Review 

Creutzig et al. 2004 [222] Konzepte der GPOH und des Kompetenznetzes zur 
Weiterentwicklung und Qualitätssicherung in der pädiatrischen 
Onkologie 

(1) stationäre Versorgung 
(2) Projekte und Arbeitsgruppen 

narrativer Review 

Körholz et Mauz-Körholz 
[223] 

Qualitätssicherung in der pädiatrischen Onkologie: Integration 
prospektiver Therapiestudien in die klinische Regelversorgung am 
Beispiel des Hodgkin-Lymphoms 

(1) stationäre Versorgung 
(2) Etablierung von TOS 

narrativer Review 

Herold et al. 2007 [152] Stand und Bewertung der Strukturen und Ausstattung pädiatrisch-
onkologisch-hämatologischer Kliniken 

stationäre Versorgung Querschnittstudie 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 96 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Autoren und Referenzen Titel der Publikationen Themenblöcke Art der Publikationen 

Creutzig et al. 2005 [224] Beitrag des Kompetenznetzes pädiatrische Onkologie und 
Hämatologie zur Verbesserung der Versorgung und Forschung bei 
pädiatrischen Patienten mit malignen Tumoren 

(1) fachliche Qualifikation des 
Personals 
(2) Projekte und Arbeitsgruppen 
(3) Informationen für Patienten, 
Fachpublikum und Öffentlichkeit 

narrativer Review 

Herold et al. 2005 [225] Kompetenznetz pädiatrische Onkologie und Hämatologie: 
Forschungs- und Studienassistentinnen zertifiziert 

(1) fachliche Qualifikation des 
Personals 
(2) Projekte und Arbeitsgruppen 

narrativer Review 

Anderer et al. 1998 [226] Aufbau der Kindertumorzellbank der Gesellschaft für pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie (GPOH) 

Referenzzentren / Materialbanken / 
zentrale Behandlungsplanung 

narrativer Review 

Creutzig et al. 2001 [227] Arbeitsgemeinschaft pädiatrische Onkologie (APO) (1) Referenzzentren / 
Materialbanken / zentrale 
Behandlungsplanung 
(2) Etablierung von TOS 

narrativer Review 

Dieckmann et al. 2002 
[228] 

Up-front centralized data review and individualized treatment 
proposals in a multicenter pediatric Hodgkin’s disease trial with 71 
participating hospitals: the experience of the German-Austrian 
pediatric multicenter trial DAL-HD-90 

Referenzzentren / Materialbanken / 
zentrale Behandlungsplanung 

klinische 
Interventionsstudie 

Reinhardt et al. 2002 
[229] 

Minimale Resterkrankung bei der akuten myeloischen Leukämie 
(AML) im Kindesalter: Etablierung und Standardisierung der 
Immunphänotypisierung in der Therapiestudie AML-BFM-98 

Referenzzentren / Materialbanken / 
zentrale Behandlungsplanung 

klinische 
Interventionsstudie 

Arbeitsgruppe für 
Hirntumoren im 
Kindesalter der GPOH 
2004 [230] 

HIT 2000: multizentrische Therapieoptimierungsstudie zur 
Behandlung von Kindern und jungen Erwachsenen mit einem 
intrakranial lokalisierten primitiven neuroektodermalen Tumor 
(PNET / Medulloblastom) und Ependymom 

Referenzzentren / Materialbanken / 
zentrale Behandlungsplanung 

narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 96 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Autoren und Referenzen Titel der Publikationen Themenblöcke Art der Publikationen 

Rutkowski et al. 2005 
[231] 

Hirntumoren im Kindesalter: Diagnostik und interdisziplinäre 
Therapiekonzepte 

Referenzzentren / 
Materialbanken / zentrale 
Behandlungsplanung 

narrativer Review 

Ernestus et a l. 2006 [232] Biomaterialbanken für embryonale Tumoren: Struktur, Nutzen und 
Risiken  

Referenzzentren / 
Materialbanken / zentrale 
Behandlungsplanung 

narrativer Review 

Kortmann et al. 2007 
[233] 

Anforderungen und Leistungsprofile der Arbeitsgemeinschaft 
pädiatrische Radioonkologie (APRO): eine Bestandsaufnahme und 
Darstellung zukünftiger Entwicklungen 

(1) Referenzzentren 
/Materialbanken / zentrale 
Behandlungsplanung 
(2) Projekte und 
Arbeitsgruppen 

narrativer Review 

Längler 2006 [234] Kinder sind keine kleinen Erwachsenen: allgemeine Grundlagen der 
pädiatrischen Onkologie 

Etablierung von TOS narrativer Review 

Kaatsch 2002 [235],  Das Deutsche Kinderkrebsregister zwei Jahrzehnte nach Beginn 
seiner Tätigkeit 

Meldepflicht für 
Krebserkrankungen 

narrativer Review 

Kaatsch 2004 [140] Das Deutsche Kinderkrebsregister im Umfeld günstiger 
Rahmenbedingungen 

Meldepflicht für 
Krebserkrankungen 

narrativer Review 

Kaatsch et al . 2005 [236] Das Langzeit-Follow-up in der deutschen pädiatrischen Onkologie 
als Basis für die Durchführung von Studien mit 
Langzeitüberlebenden 

Meldepflicht für 
Krebserkrankungen 

Kohortenstudie  

Steliarova-Foucher et al. 
2005 [237] 

International classification of childhood cancer, third edition Meldepflicht für 
Krebserkrankungen 

narrativer Review 

Beck et al. 1995 [238] Die Nachsorge der von einer Krebserkrankung geheilten Kinder und 
jungen Erwachsenen: erste Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft 
Spätfolgen 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 96 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Autoren und Referenzen Titel der Publikationen Themenblöcke Art der Publikationen 

Duffner et al. 1995 [239] Onkologische Nachsorge – ein patientenorientiertes Konzept: ein 
Basisdiagnostikplan für pädiatrisch-onkologische Patienten 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Kortmann et al. 1999 
[240] 

HIT 91 (prospective, co-operative study for the treatment of 
malignant brain tumors in childhood): accuracy and acute toxicity of 
the irradiation of the craniospinal axis – results of the quality 
assurance program 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Calaminus et al. 2000 
[241] 

Lebensqualität und Spätfolgen bei Kindern und Jugendlichen mit 
Krebserkrankungen 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Duffner et al. [242] Late effects after therapy of childhood cancer Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Marx et al. 2000 [243] Endokrine Spätfolgen nach Hirntumortherapie im Kindes- und 
Jugendalter: Literaturübersicht und Konzept einer prospektiven 
endokrinologischen Nachsorge 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Friedrichsdorf et al. 2002 
[244] 

Pädiatrische Palliativmedizin – Leben bis zum Tod Projekte und Arbeitsgruppen / 
Vernetzung mit dem 
ambulanten Bereich 

narrativer Review 

Graf et al. 2002 [245] Telemedizin in der pädiatrischen Onkologie  Projekte und Arbeitsgruppen Querschnittstudie 

Creutzig et al. 2003 [246] Qualitätssicherung im Kompetenznetz pädiatrische Onkologie und 
Hämatologie 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Langer et al. 2005 [247] Spätfolgen in der Nachsorge von krebskranken Kindern und 
Jugendlichen 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

Bölling et al. 2007 [248] Register zur Erfassung von Spätfolgen nach Strahlentherapie im 
Kindes- und Jugendalter: erste Ergebnisse 

Projekte und Arbeitsgruppen narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 96 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Autoren und Referenzen Titel der Publikationen Themenblöcke Art der Publikationen 

Calaminus et al. 2007 
[249] 

Positionspapier der Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und 
Hämatologie (GPOH) zu (Langzeit-)Nachbeobachtung, 
(Langzeit-)Nachsorge und Spätfolgenerhebung bei pädiatrisch-
onkologischen Patienten 

Projekte und Arbeitsgruppen / 
Vernetzung mit dem 
ambulanten Bereich 

narrativer Review 

Benninger-Döring et al. 
2006 [250] 

Arzneimittelentwicklung in der Kinderonkologie Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Butterfaß-Bahloul et al. 
2007 [251] 

Arzneimittelsicherheit in der Kinderonkologie: der Beitrag der 
Therapiestudien zur Pharmakovigilanz 

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Müller et al. 1997 [252] THEMPO: a knowledge-based system for therapy planning in 
pediatric oncology 

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Knaup et al. 2000 [253] Pädiatrische Onkologie: rechnerunterstützte Dokumentation und 
Therapieplanung 

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Merzweiler et al. 2000 
[254] 

Requirements and design aspects of a data model for a data 
dictionary in paediatric oncology 

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Knaup et al. 2002 [255] Efficiency and safety of chemotherapy plans for children:  
CATIPOa – a nationwide approach 

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Merzweiler et al. 2002 
[256] 

Terminologiestandardisierung in der pädiatrischen Onkologie: der 
Basisdatensatz  

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

Astheimer et al. 2003 
[257] 

10 Jahre EDV-gestützte Therapieplanung in einer hämatologisch-
onkologischen Kinderkrankenhausabteilung: ein Erfahrungsbericht 

Verbesserung der 
Patientensicherheit 

narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 96 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität 

Autoren und Referenzen Titel der Publikationen Themenblöcke Art der Publikationen 

Creutzig et Calaminus 
2000 [258] 

Vertikale Vernetzung in der pädiatrischen Onkologie: von der 
Diagnose bis zur Nachsorge 

Vernetzung mit dem 
ambulanten Bereich 

narrativer Review 

Janssen et al. 2004 [259] Ambulante palliativmedizinische Versorgung krebskranker Kinder 
und ihrer Familien. 

Vernetzung mit dem 
ambulanten Bereich 

narrativer Review 

Friedrichsdorf et al. 2005 
[10] 

Status quo of palliative care in pediatric oncology: a nationwide 
survey in Germany  

Vernetzung mit dem 
ambulanten Bereich 

Querschnittstudie 

Henkel et al. 2002 [260] Weniger Schmerzen bei Krebserkrankungen: Information für Eltern 
krebskranker Kinder und Jugendlicher. Bonn, Deutsche 
Kinderkrebsstiftung 

Informationen für Patienten, 
Fachpublikum und 
Öffentlichkeit 

Informationsbroschüre 

Bartels et al. 2003 [261] Analyse pädiatrisch-neuro-onkologischer Informationen in 
deutschsprachigen Internetseiten 

Informationen für Patienten, 
Fachpublikum und 
Öffentlichkeit 

Evaluationsstudie 

Müller 2003 [262] Kraniopharyngeom im Kindes- und Jugendalter  narrativer Review 

a: computerassistierte Therapieplanung in der pädiatrischen Onkologie 
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In der systematischen Literaturrecherche zu besonderen Merkmalen der Strukturqualität, wie 
sie in der Strukturvereinbarung vorgegeben waren, fanden sich die o. g. Publikationen. Sie 
geben meist nur qualitative Hinweise auf einzelne Aspekte der Strukturqualität. Im Folgenden 
wurden sie thematisch zusammengefasst und kurz dargestellt: 

5.3.7.1 Stationäre Versorgung in Zentren 

Während im Jahr 2004 130 Krankenhäuser Kinder mit onkologischen Erkrankungen an das 
Deutsche Kinderkrebsregister meldeten, behandelten nur 34 Zentren ungefähr 75 % der 
krebskranken Kinder [140]. Körholz [223] gab 2005 an, dass 32 Zentren 75 % der von Krebs 
betroffenen Kinder betreuten und in den letzten Jahren wurde eine weitere Konzentration auf 
größere Einrichtungen beobachtet [222]. Herold et al. [152] berichteten 2007, dass zwei 
Drittel aller pädiatrisch-onkologischen Patienten in 25 Kliniken betreut wurden. 

Bereits 1996 gaben Göbel et al. [220] einen Einblick in die Strukturen eines tertiären 
pädiatrisch-onkologischen Zentrums. Folgende Kooperationspartner wurden u. a. genannt: 
Institute für Mikrobiologie und Virologie, klinische Chemie, Radiologische Klinik, 
intensivmedizinische Stationen, Kliniken für Strahlentherapie, für Nuklearmedizin, für 
Kinderchirurgie, für Transfusionsmedizin, Knochenmarkregister. 

Ergänzend wies Coerdt [221] auf die Möglichkeit der teilstationären oder ambulanten 
Versorgung hin. Sie sollte gegeben sein, weil die Behandlung z. B. einer akuten Leukämie 
über längere Zeit durchgeführt werden muss. 

Bei der stationären Betreuung von krebskranken Kindern wurden einige Aspekte, die in der 
Akutversorgung von Erwachsenen keine Rolle spielen, als wichtig bezeichnet. So zeigte 
Coerdt [221] auf, dass ein Elternteil ins Krankenhaus mit aufgenommen werden sollte. 
Ebenso wichtig waren der Autorin die Familien- oder Elternhäuser in Kliniknähe, die von 
privaten Initiativen, z. B. Elternvereinen und Selbsthilfegruppen, getragen wurden.  
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Zu Strukturen und Ausstattung pädiatrisch-onkologisch-hämatologischer Einrichtungen hatten Herold et al. [152] 2003 eine 
Querschnittstudie durchgeführt. Dabei wurden die leitenden Chefärzte von 53 Kliniken, die mindestens 10 krebskranke Kinder / Jahr 
behandelten, schriftlich befragt. Die Responserate lag bei 92 %, d. h., 49 Zentren nahmen an der Untersuchung teil. Insgesamt behandelten 
46 von 49 Kliniken pro Jahr mehr als 15 an Krebs erkrankte Kinder und Jugendliche. Die Darstellung der Ergebnisse der Studie folgt in 
Tabelle 97 bis Tabelle 99.  

Tabelle 97: Anzahl der Kliniken, die mindestens 15 Patienten / Jahr behandeln [152] 

Patienten / Jahr als Maß für 
die Größe der Einrichtung 

Anzahl (N ) der Kliniken inzidente Patienten / Jahr darunter 
Universitätskliniken (N) 

Tageskliniken vorhanden 
(N) 

  Median IQRa   

≥ 80 12 95  80–113 11 9 

50–79 10 55  51–66 6 6 

25–49 17 35  28–43 9 4 

15–24 7 17  16–20 2 3 

a: Interquartile Range     
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Tabelle 98: Personelle Ausstattung der Einrichtungen in Relation zur Zahl der behandelten Patienten / Jahr [152] 

Bereich Indikator Zentren stratifiziert nach behandelten Patienten / Jahr 

  ≥ 80 (N = 12 ) 50–79 (N = 10) 25–49 (N = 17) 15–24 (N = 7) 

  Median IQRa Median IQRa Median IQRa Median IQRa 

Station 22,5 18,75–25 17 15,5–19 16 13–22 13 12,5–20 

Tagesklinik 8 5–10 5,5 4,75–6,5 3,5 1,5–5,5 2 1–3 

Betten / 
Behandlungsplätze 

Ambulanz 4,5 2,25–9,5 2,5 2–4 2 2-4 2 1,25–2,75 

gesamt 11 8,8–14 8,8 6,2–10 5 5–7 3 3–4 

Station 6 4,9–7 6 4,2–7,9 4 3,5–5 2,5 2,2–3 

Tagesklinik 1,6 0–3 1 0,5–1,5 0 - 0 - 

Ärzte 

Ambulanz 3 1,2–5 1 0-2 1 0–2 0,5 0–0,72 

gesamt 28 23–33 21 17–26 18 13–20 12 6,5–14 

Station 22 20–24 17 15–24 16 11–18 11 5,5–14 

onkologische 
Fachpflegende 

3 2–7,2 3,5 0–10 2 0–4,8 1 0,5–7,5 

Tagesklinik 1,2 0–2,9 1,8 0,25–2,9 0 - 0 - 

Pflegepersonal 

Ambulanz 2,5 0,2–5,1 1 0,1–1,2 1 0,5–2 0 - 

medizinische 
Dokumentare / 
Forschungsassistenten 

1,5 1–2,2 0,5 0,5–1 0,5 0,35–1 0 - 

Psychologen 2 1–2 2 1–2 1 1–1,5 1 0,5–1 

Sozialarbeiter 1 1–1,4 0,8 0,5–2 0,75 0,4–1 0,5 0,4–0,6 

Sekretärinnen 1 0,6–2,6 1 1–1,6 1 0,8–1 0,7 0,5–1,2 

weitere Mitarbeiter 

Pädagogen 1 1–2 1,3 1–1,8 0,75 0,5–2 0,9 0,7–1,5 

a: Interquartile Range 
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Tabelle 99: Räumliche Ausstattung und Funktionsbereiche der Einrichtungen in Relation zur Zahl der behandelten Patienten / Jahr [152] 

Merkmal Art Bereich Zentren stratifiziert nach behandelten Patienten / Jahr 

   ≥ 80 (N = 12 ) 50–79 (N = 10) 25–49 (N = 17) 15–24 (N = 7) 

   Median IQRa Median IQRa Median IQRa Median IQRa 

Station 4 2,5–4 6 4,5–8,5 2 1,8–3 2  

Tagesklinik 2 1–3 1,5 1–2,2 2 1,5–2,5 1 2–2 

Ambulanz 3,5 2–4 1,5 1–2 2 1,8–3 n. g.  - 

Station 3 3–4,5 2,5 2–3,2 3 2–4,5 3 2–3 

Tagesklinik 1 1–2,2 1 1–1,5 1,5 1,2–1,8 2 - 

Labor, 
Funktionsräume, 
weitere Mitarbeiter, 
Administration 

Ambulanz 2 1,2–6,5 2 1,5–2 1,5 1–2 2 1,8–2 

hämatologisches Labor 11 - 8 - 12 - 4 - 

Eingriffsraum 9 - 8 - 13 - 5 - 

Zytostatikaaufbereitung 4 - 2 - 4 - 1 - 

Sonografie 3 - 3 - 10 - 2 - 

eigene 
Funktionsbereicheb 

Röntgen 1 - 2 - 8 - 1 - 

Spezialsprechstundeb 10 - 9 - 16 - 7 - 

eigene 
Qualitätssicherungsprojekteb 

11 - 6 - 15 - 3 - 

Stammzelltransplantationb, c 10 - 9 - 10 - 3 - 

Forschungsmittel / Jahrd 1 500 000f - 350 000 - 200 000 - 20 000 - 

spezielle Räume 
(N) 

besondere 
Leistungsmerkmale 

Publikationen / Jahre 57 - 15 - 11 - 15g - 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 99 (Fortsetzung): Räumliche Ausstattung und Funktionsbereiche der Einrichtungen in Relation zur Zahl der behandelten Patienten / 
Jahr 

a: Interquartile Range 
b: Anzahl der Einrichtungen mit diesem Merkmal 
c: in Kooperation mit anderen Abteilungen des Hauses oder innerhalb der eigenen Abteilung 
d: Median in Euro / Klinik 
e: mediane Anzahl / Klinik 
f: einschließlich Förderung des Kompetenznetzes pädiatrische Onkologie und Hämatologie durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung 
g: aus nur einer Klinik  
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5.3.7.2 Fachliche Qualifikation des Personals 

Zu diesem Punkt fand sich ein Hinweis auf die Zertifizierung der Studien- bzw. 
Forschungsassistenten. Sie durchliefen eine Fortbildung mit abschließender Prüfung, 
arbeiteten in den Studien mit und wurden durch das Kompetenznetz betreut. Seit 2000 waren 
Studien- bzw. Forschungsassistenten als zusätzliche Mitarbeiter in 27 Kliniken tätig 
[224,225]. 

5.3.7.3 Einrichtung von Referenzzentren / Materialbanken / zentrale Behandlungs-
planung 

Im Rahmen der Qualitätssicherung wurde eine Reihe von Referenzzentren etabliert, 
Materialbanken eingerichtet und die Behandlungsplanung, z. B. für den M. Hodgkin, 
zentralisiert [226-233]. Die folgende Liste gibt einen Überblick: 

• Einrichtung von Materialbanken für Forschungszwecke 

• Immunologie Medizinische Klinik Berlin-Buch 

• Zytogenetik / Molekulargenetik Kinderklinik Universitätsklinikum (UK) Gießen 

• Zentrales Kinder-Tumorregister Pathologie UK Schleswig-Holstein Campus Kiel  

• Zentrales Lymphomregister Pathologie UK Schleswig-Holstein Campus Kiel 

• Hirntumor-Referenzzentrum Neuropathologie UK Bonn 

• Zentrale Stadien- und Therapiegruppenzuordnung für Patienten mit M. Hodgkin  

• Referenzzentrum Strahlentherapie 

• Referenzzentrum Neuroradiologie 

• Referenzzentrum Neuropathologie  

• Referenzlabore für die Bestimmung der Minimal Residual Disease 

• Biomaterialbanken: Bereitstellung von Tumorgewebe und anderen Biomaterialien für 
Forschungszwecke, z. B. Nachweis von Zytostatikaresistenzen / Qualitätssicherung in der 
Diagnostik 

• Zentraler Daten-Review und individualisierter Behandlungsplan nach onkologischer 
Konferenz  
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5.3.7.4 Etablierung von Therapieoptimierungsstudien 

2001 existierten 23 überregionale, multizentrische TOS in der pädiatrischen Hämato-
Onkologie [227], davon 14 für die unter 4.1.1 genannte Zielpopulation: 

• ALL-BFM-Studie  

• ALL-BFM-2000-Studie  

• COALL-Studie 

• ALL-Rezidiv-Studie 

• AML-BFM-Studie 

• HIT MED-Studie 

• HIT-ENDO-Studie19 

• HIT-GBM-Studie 

• HIT-LGG-Studie 

• HIT 2000-Studien 

• EuroNet-PHL-C1-Studie (HD) 

• GPOH-HD 2002 Pilot 

• GPOH-HD Pilot / Vecopa 

• NHL-BFM-Studien 

In den folgenden Jahren wurden die TOS weitergeführt, z. B. GPOH-HD-2003 oder AML-
BFM-2003 [234]. 

Etwa 90 % aller an Krebs erkrankten Kinder werden im Gegensatz zu Erwachsenen in 
Therapieoptimierungsstudien behandelt, z. B. der GPOH-HD-Studie [223]. In solchen Studien 
wurden u. a. diagnostische Verfahren standardisiert und Zweitbefundungen sowie eine 
zentrale Stadien- und Behandlungsgruppenzuordnung veranlasst.  

Die Partizipationsraten an TOS wurden vom Deutschen Kinderkrebsregister veröffentlicht 
und sind Tabelle 95 zu entnehmen. Sie sind ein Maß für die Behandlung gemäß 
Versorgungsstandards in der pädiatrischen Hämato-Onkologie (siehe 5.3.6.2).  

 
19 Diese Studie war eine Querschnittuntersuchung und keine TOS, sie wird der Vollständigkeit halber erwähnt. 
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5.3.7.5 Meldepflicht für Krebserkrankungen 

Bereits vor Inkrafttreten der Strukturvereinbarung im Januar 2007 wurden ca. 95 % aller 
krebskranken Kinder bis unter 15 Jahre an das Deutsche Kinderkrebsregister gemeldet. Der 
Informationsaustausch zwischen Register, Kliniken und Studienzentralen führte zu einer 
hohen Vollzähligkeit der Datenerfassung und zu einer hohen Datenqualität. Zur 
Dokumentation wurden internationale Standards eingesetzt, z. B. International classification 
of childhood cancer (ICCC [237]), um eine Basis für Vergleiche innerhalb der 
Bundesrepublik und auf internationaler Ebene zu schaffen. Dazu wurde u. a. mit den 
Studienzentren der TOS, aber auch mit der IARC kooperiert (siehe 5.3.1.3). Langzeitfolgen 
der Erkrankung, z. B. das Auftreten von Zweittumoren, ließen sich so beschreiben. Darüber 
hinaus konnte das DKKR für epidemiologische Fragen als Datenquelle herangezogen werden 
[140,235,236]. 

5.3.7.6 Projekte und Arbeitsgruppen 

In der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie wurde eine Reihe von Projekten und 
Arbeitsgruppen bzw. -gemeinschaften etabliert. Diese betrafen u. a. die Qualitätssicherung 
von Diagnostik, Therapie und Nachbetreuung, aber auch den Informationsaustausch 
[222,224,225,233,238,240-249]. Im Folgenden wurden die in der Literaturrecherche 
gefundenen Projekte genannt: 

• Spätfolgen (LESS): Aufbau einer strukturierten Nachsorge, um Risiken zu identifizieren 
und geeignete Nachsorgeintervalle festzulegen und Nachsorgeempfehlungen 
bereitzustellen 

• Register zur Erfassung radiogener Spätfolgen bei Kindern und Jugendlichen, seit 2004 
bundesweite Erhebung 

• Morbus-Hodgkin-Spätfolgen-Projekt  

• Lebensqualität und Spätfolgen 

• Vertikale Vernetzung  

• Cooperatives pädiatrisches Stammzelltransplantationsregister an der Kinderklinik UK 
Tübingen (CPSTR): seit 1991 Kooperation zwischen 15 deutschen, 2 österreichischen 
Zentren und dem deutschen Stammzelltransplantationsregister sowie der deutschen 
Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Stammzelltransplantation, des European 
Bone Marrow Transplantation Registry und der GPOH 

• Kompetenznetz pädiatrische Onkologie und Hämatologie (KPOH), seit 1999 vom 
Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) gefördert zur Verbesserung der 
Qualität in der Versorgung und in der krankheitsbezogenen Forschung sowie verbesserter 
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Informationsaustausch innerhalb des KPOH, Qualitätssicherung in den Studien, 
Studienzentralen (Forschungsassistenten), Schaffen eines Informationsportals für die 
Öffentlichkeit, Optimierung der Versorgungsqualität und Forschung  

• Telemedizin: 2002 existierten in 6 von 54 angeschriebenen Klinken entsprechende 
Einrichtungen, via Telemedizin Kontakt zu Referenzzentren und Konferenzen 

• Einrichtung einer onkologischen Nachsorge und Erstellen eines Basisdiagnostikplans 

• PATE-Projekt: palliative Versorgung krebskranker Kinder 

• APRO: Arbeitsgemeinschaft der pädiatrischen Radioonkologie, Erstellen von 
radioonkologischen Leitlinien, Referenzzentren 

• Schaffen eines Konzepts für die endokrinologische Nachsorge bei Hirntumorpatienten  

5.3.7.7 Voraussetzungen zur Verbesserung der Patientensicherheit 

Rechnergestützte Therapieplanung und -dokumentation 

Bei der Literaturrecherche fanden sich 4 Publikationen, die sich mit der rechnergestützten 
Therapieplanung und Behandlungsdokumentation [253] beschäftigten. Dazu zählten Therapy 
Management in Pediatric Oncology (THEMPO) [252], Dokumentationssystem für die 
pädiatrische Onkologie (DOSPO), computerassistierte Therapieplanung in der pädiatrischen 
Onkologie (CATIPO) aus dem Zeitraum 1997 bis 2003. CATIPO wurde den Einrichtungen 
von der GPOH auf Anfrage zur Verfügung gestellt [255,257]. 2003 gab Astheimer an, dass 
ca. 20 Kliniken CATIPO nutzten und die Sicherheit der Therapie erhöht werden konnte. 
Inwieweit das Programm aktuell genutzt wird und damit mehr Sicherheit für die Patienten 
schafft, kann anhand der Literaturrecherche nicht beurteilt werden.  

Die Standardisierung der Terminologie [254,256] war als Teil der Qualitätssicherung ein 
weiterer wichtiger Schritt beim Austausch von Informationen zwischen Kliniken, 
Studienzentrale und Kinderkrebsregister. 

Arzneimittelsicherheit 

Von 1994 bis 2002 wurde am UK Münster die klinische Pharmakologie in der pädiatrischen 
Onkologie gefördert. Ziel war die schnelle Einführung neuer Substanzen in die pädiatrische 
Onkologie. 

Nach der 14. Novellierung des Arzneimittelgesetzes im September 2005 wurde angestrebt, 
den Off-Label-Use in der pädiatrischen Onkologie zu verringern und mehr klinische Studien 
mit Kindern durchzuführen, um die Behandlung sicherer zu machen. Auf europäischer Ebene 
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hatte die EMEA eine pädiatrische Leitlinien-Kommission zur Verbesserung der klinischen 
Forschung in der Pädiatrie eingerichtet [250]. 

Inwieweit sich die Novellierung des Arzneimittelgesetzes und die Aktivitäten auf der 
europäischen Ebene auf die medizinische Versorgung krebskranker Kinder in Deutschland 
auswirken, kann basierend auf der Literaturrecherche nicht beantwortet werden.  

Im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien wurden immer Nutzen und Risiken der 
Behandlung geprüft und die Protokolle ggf. modifiziert. Auswertungen der TOS konnten 
helfen, unerwünschte Wirkungen wie Osteonekrosen nach ALL-Behandlung zu quantifizieren 
und eine Basis für die Aufklärung über solche Risiken bieten [251]. 

5.3.7.8 Vernetzung mit dem ambulanten Bereich 

Informationsaustausch 

Die Vernetzung der pädiatrisch-onkologischen Zentren mit den behandelnden Haus- und 
Kinderärzten (außerhalb des Zentrums) im Sinne eines Informationsaustausches wurde von 
Diagnosestellung über die Therapiephase bis zur Nachsorge / Nachbetreuung angestrebt 
[249,258]. Inwieweit diese Vernetzung gelungen ist, kann nicht beantwortet werden. 

Palliative ambulante Versorgung 

Zu diesem Punkt wurden im Rahmen der systematischen Literaturrecherche 3 Publikationen 
identifiziert.  

Seit den 80er-Jahren wurden in Düsseldorf und Umgebung – ausgehend von der 
Universitätskinderklinik – ambulante palliative Betreuungsmaßnahmen bei an Krebs 
erkrankten Kindern durchgeführt. 2003 wurde dort die Rufbereitschaft von 2 Ärzten und 4 
Schwestern mit palliativmedizinischer Erfahrung etabliert. Diese Dienste wurden 
ehrenamtlich geleistet [259]. 

Friedrichsdorf et al. schätzten 2001 die Versorgung sterbender Kinder in Deutschland als 
unbefriedigend ein [244] und betonten aber, dass viele pädiatrisch-onkologische 
Einrichtungen eigene Versorgungsmodelle entwickelt hätten. 

Im Jahr 2004 existierten in Deutschland 6 Kinderhospize, die bei der Betreuung von Kindern 
in palliativer Situation behilflich sein konnten. Sie konnten aber die palliative häusliche 
Versorgung nach Ansicht Janssens et al. [259] nicht ersetzen. 

Die von Friedrichsdorf et al. [10] durchgeführte Querschnittstudie zur palliativen Betreuung 
in der pädiatrischen Onkologie gibt Zahlen zur ambulanten palliativen Situation in der 
pädiatrischen Onkologie wieder. 
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In der o. g. Querschnittstudie, die 2002 durchgeführt wurde, gaben 50/73 pädiatrisch-hämato-
onkologischen Einrichtungen an, oft oder sehr oft an der palliativen Versorgung krebskranker 
Kinder beteiligt zu sein. In den folgenden Tabellen wurden Einzelheiten dargestellt. 

Tabelle 100: Palliative häusliche Versorgung krebskranker Kinder und Versterben in 
häuslicher Umgebung [10] 

Anzahl der inzidenten 
Fälle / Jahr, die in einer 
Einrichtung betreut werden 

pädiatrisch-
onkologische 
Zentren (N) und 
(%) 

pädiatrisch-
onkologische 
Zentren, die 
häufig 
häusliche 
Pflege 
durchführen  
(N) und (%)a 

Kinder, die zu 
Hause sterben 
(N) und (%)a 

Kinder, die in 
einem 
Krankenhaus 
sterben (N) und 
(%)a 

 N % N % N % N % 

[1; 30] 42  59 11/42  26 51/144 35 93/144  65 

[31; 60]  18  25 10/18  56 65/150 43 85/150 57 

]60; 120] 11  15 7/11 64 78/194  40 116/194 60 

gesamt 71  100 28/71  39 194/488 40 294/488  60 
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Tabelle 101: Ergebnisse der Querschnittstudie zur palliativen Versorgung krebskranker Kinder in Deutschland [10] 

Versorgungsaspekt  Häufigkeiten 

  absolut relativ (%) 

Schwestern 28 56 

Ärzte 27 54 

Sozialarbeiter 14 28 

Psychologen 10 20 

Priester 7 14 

an der palliativen Versorgung beteiligte 
Berufsgruppen 

Kunst- und Musiktherapeuten 2 4 

Anleitung von Familienmitgliedern zur Pflege 31 62 

psychosoziale Unterstützung 28 56 

Pflegekoordination 23 46 

Blutentnahme 22 44 

Pflege der Zugänge 21 42 

Kleiderwechsel 21 42 

PCAa-Pumpenkontrolle und Einstellung 19 38 

Legen einer Ernährungssonde 17 34 

Grundpflege 16 32 

Injektionen (iv, sc, imb) 14 28 

Maßnahmen, die häufig von Schwestern bei der 
palliativen häuslichen Pflege vorgenommen 
werden 

Absaugen 14 28 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 101 (Fortsetzung): Ergebnisse der Querschnittstudie zur palliativen Versorgung krebskranker Kinder in Deutschland 

Versorgungsaspekt  Häufigkeiten 

  absolut relativ (%) 

Medikamentenverordnung 29 58 

psychosoziale Unterstützung 24 48 

Pflegekoordination 20 20c 

körperliche Untersuchung 12 24 

intravenöse Injektionen 10 20 

Blutentnahme 9 18 

Legen eines venösen Zugangs 8 16 

PCAa-Pumpenkontrolle und Einstellung 7 14 

Maßnahmen, die häufig von Ärzten im Rahmen 
der palliativen häuslichen Pflege vorgenommen 
werden 

Anlegen einer Transfusion 6 12 

a: patientenkontrollierte Analgesie 
b: intravenös, subkutan, intramuskulär 
c: in der Publikation so angegeben 
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5.3.7.9 Informationen für Patienten, Fachpublikum und Öffentlichkeit 

Zu diesem Aspekt wurden 4 Publikationen identifiziert: Das Kompetenznetz pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie hatte ein internetbasiertes Informationsportal 
(www.kinderkrebsinfo.de) aufgebaut [224]. Ziel war betroffene Kinder und deren Familien, 
die Öffentlichkeit und ein Fachpublikum zu informieren. Im Gegensatz dazu gab es weitere 
Internetangebote zu onkologischen Krankheitsbildern von unterschiedlicher Qualität, wie 
Bartels et al. [261] am Beispiel neuroonkologischer Tumoren untersucht hatten. 

Ein weiteres Informationsangebot betraf Schmerzen bei krebskranken Kindern. Henkel et al. 
[260] hatten 2002 eine Informationsbroschüre für betroffene Eltern herausgegeben, die sich 
mit diesem Thema beschäftigt. 

Müller [262,263] wies auf die Existenz der Kraniopharyngeom-Selbsthilfegruppe und die 
Elterninitiative Kindernetzwerk e. V. hin. Sie wurden hier stellvertretend für alle Selbsthilfe-
gruppen innerhalb der pädiatrischen Onkologie erwähnt.  

 

http://www.kinderkrebsinfo.de/
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5.3.8 Zielgröße: strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und Rehabilitation 

Zur o. g. Zielgröße wurden 24 Publikationen gefunden. Neben 2 Querschnitt- und 1 Evaluationsstudie (ca. 13 %), der 
Informationsbroschüre der Rentenversicherung und 1 Publikation zur Statistik der DRVB (zusammen ca. 9 %) wurden 19 narrative 
Übersichtsarbeiten (ca. 78 %) identifiziert. Die in Tabelle 102 gelisteten Publikationen wurden qualitativ zusammengefasst, nur die 
Statistik der deutschen Rentenversicherung wurde tabellarisch (siehe Tabelle 103) dargestellt. 

Tabelle 102: Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen Unterstützungsangeboten und 
Rehabilitation 

Autor und Referenzen Titel der Publikation Themenblöcke Art der Publikation 

Beisel 2006 [264] Diagnose Krebs bei Kindern: vieles wird anders (1) Ausstattung pädiatrisch-
onkologischer Stationen und 
Rehabilitationseinrichtungen 
(2) Informationsmaterial 
bereitstellen / Schulungen 
anbieten 
(3) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

narrativer Review 

Coerdt 2000 [221] Betreuung und Begleitung des krebskranken Kindes in der Klinik für 
pädiatrische Hämatologie / Onkologie der Westfälischen Wilhelms-
Universität Münster 

(1) Ausstattung pädiatrisch-
onkologischer Stationen und 
Rehabilitationseinrichtungen 
(2) Informationsmaterial 
bereitstellen / Schulungen 
anbieten 
(3) Musik-, Kunst- u. 
Sporttherapie anbieten 

narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 102 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation 

Autor und Referenzen Titel der Publikation Themenblöcke Art der Publikation 

Deutsche 
Rentenversicherung 
Bund 2006 [265] 

Onkologische Rehabilitation: das medizinische Angebot, die 
Voraussetzungen, Zuzahlungen und finanzielle Unterstützung 

(1) Informationsmaterial 
bereitstellen / Schulungen 
anbieten 
(2) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

Informationsbroschüre 

Deutsche 
Rentenversicherung 
Bund 2007 [23] 

Statistik der deutschen Rentenversicherung: Rehabilitation 2005 (1) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 
(2) Inanspruchnahme der 
familienorientierten 
Rehabilitation 

Schriftenreihe zur Statistik 

Griessmeier 1995 [153] Die psychosozialen Dienste in der pädiatrischen Onkologie: Ergebnisse 
einer bundesweiten Umfrage 

psychosoziales Team Querschnittstudie 

Griessmeier 2001 [266] Zwischen Himmel und Hölle: Wie Kinder die Extremsituation der 
Stammzelltransplantation erleben 

Musik-, Kunst- u. 
Sporttherapie anbieten 

narrativer Review 

Häberle et al. 1997 
[267] 

Familienorientierte Betreuung bei krebskranken Kindern und 
Jugendlichen 

(1) Ausstattung pädiatrisch-
onkologischer Stationen und 
Rehabilitationseinrichtungen
(2) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 
(3) Selbsthilfegruppen 

narrativer Review 

Häcker et al. 1995 [268] Heimatschulbesuche bei krebskranken Schülerinnen und Schülern 
während und nach der Therapie 

familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 102 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation 

Autor und Referenzen Titel der Publikation Themenblöcke Art der Publikation 

Humbold et al. 2007 
[269] 

Akzeptanz, Inanspruchnahme und subjektive Bewertung von 
Sportangeboten in der pädiatrischen Onkologie 

Musik-, Kunst- u. 
Sporttherapie anbieten 

Evaluationsstudie 

Janssen et al. 2004 [259] Ambulante palliativmedizinische Versorgung krebskranker Kinder und 
ihrer Familien 

Palliativversorgung narrativer Review 

Kopf 2005 [270] Psychomotorik in der pädiatrischen Onkologie: Angebote für 
krebskranke Kinder 

(1) Musik-, Kunst- u. 
Sporttherapie anbieten 
(2) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

narrativer Review 

Kroll et al. 2000 [271] Soziale Integrationsförderung als Aufgabe der Rehabilitation in der 
pädiatrischen Onkologie 

familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

narrativer Review 

Kusch et al. 1995 [272] 
 

Aspekte der psychologischen Betreuung in der pädiatrischen Onkologie psychosoziales Team narrativer Review 

Kusch et al. 2000 [273] 
 

Structuring psychosocial care in pediatric oncology psychosoziales Team narrativer Review 

Labouvie et al. 2002 
[274] 

Psychosoziale Nachsorge in der pädiatrischen Onkologie: das Bonner 
Modell  

(1) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 
(2) psychoonkologische 
Nachsorge 
(3) Palliativversorgung 

narrativer Review 

Leidig et al. 2001 [275] Positionspapier zur familienorientierten Rehabilitation bei krebskranken 
Kindern 

familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

narrativer Review 

                                          (Fortsetzung)
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Tabelle 102 (Fortsetzung): Eingeschlossene Publikationen zur Zielgröße strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation 

Autoren und Referenzen Thema der Publikation Themenblöcke Art der Publikation 

Leuschner et Baumann 
2007 [276] 

Sport und Bewegungsförderung in der Kinderonkologie: Erfahrungen 
aus der Praxis 

Musik-, Kunst- und 
Sporttherapie anbieten 

narrativer Review 

Mundle 2002 [277] 
 

Vom Umgang mit Sterben, Tod und Trauer  Selbsthilfegruppen narrativer Review 

Niebank et al. 1995 [278] Der Elternfragebogen zur familienorientierten Rehabilitation / 
Onkologie (EFR-O): ein Instrument der stationären Qualitätssicherung 

Qualitätssicherung narrativer Review 

Niethammer 2003 [279] 
 

Sterbehilfe und Sterbebegleitung in der pädiatrischen Onkologie Palliativversorgung narrativer Review 

Potthoff 2005 [280] Kompetenzen stärken – vom Kampf gegen die dunklen Töne: 
Musiktherapie in der pädiatrischen Onkologie  

Musik-, Kunst- und 
Sporttherapie anbieten 

narrativer Review 

Schreiber-Gollwitzer et 
al. 2002 [281] 

Psychosoziale Begleitung von Kindern und Jugendlichen mit malignen 
Erkrankungen 

(1) psychosoziales Team 
(2) Informationsmaterial 
bereitstellen / Schulungen 
anbieten  
(3) familienorientierte 
Rehabilitation und 
Wiedereingliederung 

narrativer Review 

Thorenz 2002 [282] Case-Management in der psychoonkologischen Nachsorge: das 
Augsburger Modell 

psychoonkologische 
Nachsorge 

narrativer Review 

Winkler-von Mohrenfels 
et al. 2002 [154], 
Publikationsmerkmal 
„grobe Mängel“ 

Verhaltensauffälligkeiten, emotionale Auffälligkeiten und körperliche 
Beschwerden nach Therapie einer akuten lymphoblastischen Leukämie 
(ALL) im Kindesalter: Indikation zu einer psychoonkologischen 
Nachsorge in der pädiatrischen Onkologie 

psychoonkologische 
Nachsorge 

Querschnittstudie 
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5.3.8.1 Ausstattung pädiatrisch-onkologischer Stationen und Rehabilitations-
einrichtungen 

Eine wichtige strukturelle Voraussetzung für die psychosoziale Unterstützung des erkrankten 
Kindes und seiner Familie war die Möglichkeit einen Elternteil in die pädiatrisch-hämato-
onkologische Station mit aufzunehmen [221,264]. Zur stationären Ausstattung gehörte auch 
eine Elternküche [221]. 

Daneben sollte die räumliche Ausstattung einer Rehabilitationseinrichtung u. a. 
Angehörigenzimmer, Elternhäuser bzw. -wohnungen und Geschwisterbegegnungsstätten 
umfassen [267].  

5.3.8.2 Psychosoziales Team 

Häberle et al. [267] wiesen bereits 1997 darauf hin, dass das Behandlungsteam 
multiprofessionell sein sollte. 

1989 wurde die psychosoziale Versorgung nach Ablauf und Evaluation eines 
Modellvorhabens in die Regelversorgung übernommen [281]. 1995 waren in fast allen 
pädiatrisch-onkologischen Einrichtungen psychosoziale Mitarbeiter vorhanden. Griessmeier 
[153] berichtete im selben Jahr, dass die formale Einrichtung der psychosozialen Stellen in 
den pädiatrisch-onkologischen Einrichtungen abgeschlossen war.  

Aufgabe des psychosozialen Teams war es bei der Krankheitsbewältigung zu helfen. Dazu 
sollten soziale Kontakte zu Freunden und zur Schulklasse aufrechterhalten und 
Schulunterricht angeboten werden. Auch standen die psychosozialen Mitarbeiter neben 
Ärzten und Krankenschwestern für den regelmäßigen Informationsaustausch mit dem 
Patienten und seiner Familie zur Verfügung. Besonders wurde auf die Einbindung der 
Geschwister in die Betreuung, auch im Krankenhaus, hingewiesen [281]. 

Zu den häufigsten Berufsgruppen im psychosozialen Team zählten Sozialpädagogen und 
Sozialarbeiter (31 %), Psychologen (29 %), Erzieher (17 %), Heilpädagogen, Kunst- und 
Musiktherapeuten (23 %). Empfohlen wurde bereits 1989 ein Personalschlüssel von 1 
psychosozialen Mitarbeitern auf 15 bis 18 Neuaufnahmen im Jahr. 1995 waren 84 % der 
vorhandenen Stellen Planstellen und 11 % wurden über Drittmittel finanziert, 80 % der 
Stellen waren unbefristet. 55 % von ihnen betreuten ausschließlich onkologische Patienten. 
60 % der psychosozialen Mitarbeiter verfügten über einen eigenen Arbeitsraum, der 
allerdings in 70 % der Fälle außerhalb der Station lag [153].  

Kusch forderte die psychologische Betreuung von krebskranken Kindern und ihren Familien 
anhand von Protokollen [272]. 1999 wurde an der Bonner Universitätskinderklinik ein 
Manual zur psychosozialen Betreuung erstellt [273]. 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 307 - 

Aktuelle Angaben zum Personal psychosozialer Dienste fanden sich in der Literaturrecherche 
nicht. Auf eine ausführliche Darstellung der Publikation von Schreiber-Gollwitzer et al. [283] 
aus dem Jahr 2003 wurde hier verzichtet, weil die beschriebene Population nur zu 63 % der 
Zielpopulation des Berichts entsprach.  

5.3.8.3 Bereitstellung von Informationsmaterial / Schulungsangebote 

Einige Publikationen beschäftigten sich mit der Bereitstellung verständlicher Informationen 
über die Krankheit und die Behandlung sowie die Schulung betroffener Eltern.  

Die Bereitstellung eines verständlichen Informationsangebots über Krankheit, Behandlung 
und Nebenwirkungen der Therapie war ein wichtiger Bestandteil der Betreuung. Die 
Möglichkeit zur sozialrechtlichen Beratung durch einen Sozialarbeiter in der Klinik war ein 
weiterer Aspekt, der bei der Bewältigung der Erkrankung und ihrer Folgen helfen konnte. 
Auch die wahrheitsgemäße und altersentsprechende Aufklärung der betroffenen Kinder ist 
hier zu nennen [279,281].  

Die Möglichkeit zur (kranken-)pflegerischen Schulung der Eltern durch das Pflegepersonal 
während des stationären Aufenthalts vermittelte den Eltern Sicherheit bei der Betreuung ihres 
erkrankten Kindes [221,264].  

Zur medizinischen Rehabilitation stellte die Deutsche Rentenversicherung Informations-
broschüren zur Verfügung [265]. 

Inwieweit diese Informationen Betroffenen aktuell zur Verfügung stehen und ob sie 
verständlich formuliert sind, kann anhand der Literaturrecherche nicht beantwortet werden. 

5.3.8.4 Angebot von Musik-, Kunst- und Sporttherapie 

Hinweise auf besondere therapeutische Angebote zur Krankheitsbewältigung durch das 
psychosoziale Team fanden sich in mehreren Publikationen. 

Sowohl Kunst- und Musiktherapie [221,266,276,280] als auch bewegungstherapeutische 
Angebote konnten während des stationären Aufenthalts, der ambulanten Behandlungsphase 
und der Nachsorgephase wahrgenommen werden [269]. Selbst während intensiver 
Behandlungs-phasen konnten krebskranke Kinder, soweit medizinisch vertretbar, von 
Bewegungsangeboten profitieren [276].  

Kopf [270] berichtete, dass die Einrichtung eines Bewegungsraums oder einer Bewegungs-
ecke in der pädiatrisch-onkologischen Station besonders für Kinder mit körperlichen 
Einschränkungen, z. B. nach einem Hirntumor, hilfreich sein konnte. Weiterhin wies sie auf 
die Möglichkeit der Kontaktaufnahme mit anderen Patienten beim Sport hin. 
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Wie viele Angebote dieser Art es in deutschen pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Zentren gibt, kann basierend auf der Literaturrecherche nicht beantwortet werden. 

5.3.8.5 Familienorientierte Rehabilitation und Wiedereingliederung 

Die DRVB bietet – wie die GKV – grundsätzlich die Möglichkeit einer medizinischen Reha-
bilitation [265]. Im Falle krebskranker Kinder handelt es sich dabei in der Regel um eine 
familienorientierte Rehabilitation [264,267,281]. Die Inanspruchnahme solcher Leistungen 
wurde in Tabelle 103 dargestellt. 

Der stationären Rehabilitation folgt die schulische Wiedereingliederung. Hierzu fanden sich 
nur 2 Artikel [268,271]. Die Möglichkeit zur Kontaktpflege zwischen Schule und kranken 
Kindern sowie der Austausch von Informationen wurden als wichtig beschrieben. Ziel war die 
Reintegration eines krebskranken Kindes in den Schulalltag [281]. 

Bereits 1991 startete das Pilotprojekt Heimatschulbesuche, um Kinder nach Abschluss der 
stationären Behandlung in die Schule wieder einzugliedern [268]. Demgegenüber beklagten 
Kroll et al. [271] im Jahr 2000, dass es bis dahin nur wenige schulische Reintegrations-
programme in Deutschland gab. Wie viele Wiedereingliederungsinitiativen es aktuell in 
Deutschland für krebskranke Kinder gibt oder ob Probleme bei der schulischen 
Wiedereingliederung auftreten, kann der vorliegende Bericht nicht klären.  

Auch Labouvie betonte, wie wichtig die schulische, berufliche und soziale Wieder-
eingliederung ist [274]. Dazu konnte das Angebot von Sport- bzw. Bewegungsgruppen in der 
Klinik und im ambulanten Bereich beitragen [270]. 

Inwieweit solche Maßnahmen flächendeckend umgesetzt werden, kann im vorliegenden 
Bericht nicht beantwortet werden. 

5.3.8.6 Inanspruchnahme der familienorientierten Rehabilitation 

Bei ca. 80 % der krebskranken Kinder und Jugendlichen wurde eine Indikation zur familien-
orientierten Rehabilitation (FOR) gestellt. Bei 10 % dieser Patienten entfiel sie aus 
verschiedenen Gründen, z. B.: Sprachbarriere, unzureichender Versicherungsschutz oder 
persönliche Hindernisse. Etwa 70 % der betroffenen Kinder und Jugendlichen [275], d. h. ca. 
1200 bis 1300 von 1800 erstmalig an Krebs erkrankten Kindern und Jugendlichen, nehmen 
eine Rehabilitationsmaßnahme in Anspruch. 

Die in Tabelle 103 dargestellten Daten zur familienorientierten Rehabilitation bei Kindern 
und Jugendlichen mit bösartigen Erkrankungen (ICD-10 C00-C96) stammen von der DRVB 
[23]. 

Nach den Daten der DRVB für das Kalenderjahr 2005 [23] wurde knapp die Hälfte der o. g. 
Leistungen von der Rentenversicherung getragen. (Die Krankenkassen kamen als weitere 
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Kostenträger der Rehabilitation in Frage.) Im Folgenden wurden die Daten der DRVB zur 
Inanspruchnahme der FOR beschrieben. 

Im Jahr 2005 wurden 36 759 Kinderheilbehandlungen zu Lasten der Rentenversicherung 
durchgeführt, darunter 579 Rehabilitationsmaßnahmen für Patienten mit bösartigen Neu-
bildungen im Alter bis 19 Jahre [23]. Die onkologische Rehabilitation von krebskranken 
Kindern und Jugendlichen hatte somit einen Anteil von 1,58 % an allen 
Kinderheilbehandlungen. 

Im Rahmen der rehabilitativen Versorgung wurden wie im akut-stationären Bereich 
Qualitätssicherungsmaßnahmen durchgeführt. So entstand bereits 1995 ein Fragebogen für 
Eltern krebskranker Kinder in der familienorientierten Rehabilitation [278]. 
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Tabelle 103: Altersverteilung und durchschnittliche Pflegetage bei den Rehabilitanden mit bösartigen Neubildungen (ICD-10 C00 bis 
C96)a, stratifiziert nach Geschlecht [23] 

5-Jahres-Altersgruppen (Jahre) und Durchschnittsalter (Jahre) Geschlecht Anzahl (N) 

< 5 5 bis 9 10 bis 14 15 bis 19 Durchschnittsalter  

Durchschnittliche 
Pflegetage [Tage]b 

Jungen N = 312 55 89 85 83 10,6 29 

Mädchen N = 267 40 77 57 93 12,0 30 

gesamt N = 579 95 166 142 176 11,3 29 

a: Die bösartigen Erkrankungen wurden von der Rentenversicherung in nur aggregierter Form (ICD-10 C00 bis C96) publiziert. 
b: Die Pflegetage sind ausgewiesen für Patienten mit bösartigen Neubildungen bis zum Alter von 25 Jahren und mehr. Allerdings sind bei den männlichen 
Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen nur 3,7 % und bei den weiblichen Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen nur 9,8 % älter als 19 Jahre. Diese Altersgruppen 
werden hier nicht dargestellt. 

 

Zur FOR, die von den gesetzlichen Krankenkassen getragen oder möglicherweise von den Eltern selbst finanziert wurden, fanden sich 
keine Publikationen in der systematischen Literaturrecherche. Deshalb wurden hier nur die Daten der DRVB angegeben. 
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5.3.8.7 Selbsthilfegruppen  

Bei der systematischen Literaturrecherche wurden nur wenige Publikationen gefunden, die 
sich mit der Selbsthilfe beschäftigten. Es gab Hinweise darauf, dass die Etablierung von 
Selbsthilfe- und von Gesprächsgruppen für Eltern krebskranker Kinder [267] und verwaiste 
Familienangehörige [277] bei der Krankheitsbewältigung helfen konnte. 

5.3.8.8 Psychoonkologische Nachsorge 

Da die Überlebenswahrscheinlichkeit nach einer Krebserkrankung hoch ist, wurde 2002 die 
Etablierung einer psychosozialen Nachsorge in der pädiatrischen Onkologie gefordert [274]. 
Die Studiengruppe um Winkler von Mohrenfels [284] ging 2002 davon aus, dass mindestens 
16 %20 der ALL-Überlebenden Verhaltensauffälligkeiten, emotionale Auffälligkeiten und 
physische Beschwerden aufwiesen. Aber sie hatten bei der Untersuchung einen 
diagnostischen Test benutzt, den sie selbst als wenig verlässlich beschrieben. Darüber hinaus 
wies die Publikation Mängel auf, sodass die berichteten Ergebnisse vorsichtig interpretiert 
werden sollten. Die Forderung nach einer strukturierten psychoonkologischen Nachsorge 
äußerten die Arbeitsgruppen um Winkler von Mohrenfels und um Thorenz [282] jedoch 
übereinstimmend.  

In Augsburg hatte sich ein Angebot zur psychoonkologischen Nachsorge etabliert. Ziel der 
Betreuung war es mittels eines Case Managements die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
zu erhalten und eine Anleitung zur Selbsthilfe zu geben. Das Team war multiprofessionell 
zusammengestellt worden [282]. 

Die Zusammenarbeit zwischen der behandelnden Klinik und dem ambulanten Bereich wurde 
von Winkler von Mohrenfels und von Thorenz [154,282] betont. Wie verbreitet die 
psychoonkologische / psychosoziale Nachsorge für Überlebende einer kindlichen Krebs-
erkrankung ist, kann im vorliegenden Bericht nicht beantwortet werden. 

5.3.8.9 Palliativversorgung 

Die palliative ambulante Betreuung des schwerkranken oder sterbenden Kindes und seiner 
Familie war ein wichtiger Aspekt der psychosozialen Unterstützung in der terminalen Phase 
[259]. Dabei war die Kooperation mit niedergelassenen Ärzten bei der ambulanten Betreuung 
sterbender Kinder wichtig [274]. Auch die Möglichkeit für Eltern in der Klinik anzurufen, 
wenn Fragen oder Probleme auftraten, erwies sich als hilfreich [279]. 

 
20 Die Studiengruppe hatte in ihrer Publikation zwei unterschiedliche Schwellenwerte für den kritischen Wert der 
Child Behavior Checklist gewählt. Wenn ein niedrigerer Schwellenwert angesetzt wurde, dann waren 30 % der 
Überlebenden einer ALL psychologisch auffällig. 
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Bis zur Einführung der ambulanten palliativen Betreuung in die Regelversorgung betreuten 
Kliniken und deren Mitarbeiter sterbende Kinder in ihrer häuslichen Umgebung häufig in 
Eigeninitiative [259].  

Nach der Recherche zu vergleichbaren internationalen Untersuchungen, die zu der deutschen 
Querschnittstudie [10] passten, wurde auf ein Benchmarking verzichtet, weil die gefundene 
britische Untersuchung erst 10 Jahre nach der deutschen stattfand. Allerdings wurde sie in der 
Diskussion aufgegriffen. 
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5.4 Zusammenfassung 

Hintergrund 

Jährlich erkranken ca. 1800 Kinder bis unter 15 Jahre an Krebs in Deutschland. Akute 
Leukämien sind mit ca. 34 % die häufigsten kindlichen Tumorerkrankungen, gefolgt von der 
Gruppe der Hirntumoren mit ca. 22 % und den malignen Lymphomen mit ca. 12 %. 

Die betroffenen Kinder werden in pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Zentren, die 
meist universitäre Einrichtungen sind, behandelt. Diese Behandlung erfolgt für die meisten 
onkologischen Krankheitsbilder seit mehr als 25 Jahren in Therapieoptimierungsstudien. Ca. 
95 % aller an Krebs erkrankten Kinder der deutschen Wohnbevölkerung werden an das 
Kinderkrebsregister gemeldet, sodass Aussagen zum Überleben auf Populationsebene 
möglich sind.  

Die Strukturvereinbarung des G-BA gilt für alle krebskranken Kinder und Jugendliche bis 
unter 18 Jahre der deutschen Wohnbevölkerung und ist seit dem 01.01.2007 in Kraft.  

Ziele 

Ziel der Untersuchung war die Beurteilung der Qualität der aktuellen medizinischen 
Versorgung von Kindern mit hämato-onkologischen Erkrankungen in Deutschland.  

Für die wissenschaftliche Untersuchung der bestehenden Strukturen und der Qualität in der 
pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung sollten eine Literaturrecherche 
einschließlich der Bewertung der gefundenen Publikationen, eine Leitlinienrecherche und 
eine angemessene Darstellung der Ergebnisse erfolgen. Darüber hinaus wurden gezielt 
epidemiologische Daten herangezogen. 

Die Untersuchung der Versorgungsqualität in der pädiatrischen Hämato-Onkologie wurde 
unabhängig von verschiedenen Krankheitsphasen, von kurativen und palliativen 
Betreuungskonzepten durchgeführt.  

Der Bericht fokussierte auf folgende Aspekte: 

• Darstellung und Analyse der in der Literatur für Deutschland benannten Aspekte der 
Ergebnis-, Prozess- und Strukturqualität in der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen 
Versorgung 

• Benchmarking zu Aspekten der Ergebnis-, Prozess- und Strukturqualität im 
internationalen Vergleich, soweit möglich 

Aus diesen Ergebnissen wurde versucht, zu einer Einschätzung über die Notwendigkeit 
qualitätsverbessernder Maßnahmen zu gelangen. 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 314 - 

Methoden 

Die Zielpopulation des Berichts setzte sich aus Kindern und Jugendlichen bis unter 18 Jahren 
mit einer der folgenden Erkrankungen zusammen: akute lymphoblastische / akute myeloische 
Leukämien, Non-Hodgkin-Lymphome, Morbus Hodgkin oder Hirntumoren.  

Bei den Zielgrößen wurde zwischen den patientenrelevanten Endpunkten (Überleben, 
therapiebedingte Todesfälle, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Schmerzen und Langzeit-
folgen der Erkrankung und der Therapie) und den Zielgrößen (Informationen zu Standards 
und Leitlinien, besondere Merkmale der Strukturqualität und strukturelle Voraussetzungen zu 
psychosozialen Unterstützungsangeboten und Rehabilitation) unterschieden. 

Da die Fragestellung des Berichts sehr breit angelegt war, wurden verschiedene Studien- und 
Publikationstypen in den Bericht einbezogen.  

Die Informationen wurden anhand einer systematischen Literaturrecherche und einer 
systematischen Leitlinienrecherche beschafft. Ergänzend wurde gezielt in den Datenbanken / 
auf den 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 
möglich war, zusammengefasst. Ein Benchmarking konnte für 3 der 8 Endpunkte / Zielgrößen 
durchgeführt werden. Zum Überleben war ein Benchmarking auf europäischer Ebene mittels 
Krebsregisterdaten möglich. Zu Schmerzen konnte eine vergleichbare schwedische Studie der 
deutschen Querschnittstudie gegenübergestellt werden, weil beide den gleichen Fragebogen 
benutzt und vergleichbare Personen befragt hatten. Zu Informationen zu Standards und 
Leitlinien fand sich eine vergleichbare britische Leitlinie, die der einzigen deutschen S3-
Leitlinie gegenübergestellt wurde.  

Danach erfolgte eine Bewertung der Versorgungssituation, Evidenzlücken wurden benannt. 
Grundsätzlich können Evidenzlücken Hinweise auf mögliche Probleme der Versorgung bzw. 
schlecht untersuchte Bereiche geben. Vorschläge für qualitätsverbessernde Maßnahmen 
können dann, basierend auf einer genaueren Untersuchung der Evidenzlücken bzw. möglicher 
Versorgungsprobleme, formuliert werden.  

Ergebnisse 

Insgesamt wurden 5894 Abstracts der Primärrecherche, 1733 Abstracts der Nachrecherche 
und 1476 Abstracts und 1 Leitlinie der Benchmarking-Recherche gesichtet. Von insgesamt 
1559 geprüften Volltexten wurden 220 Publikationen in den Bericht aufgenommen. Darunter 
waren 11 Publikationen, die für 2 Endpunkte / Zielgrößen berücksichtigt wurden. 

(1) Überleben: Bezogen auf diesen sehr wichtigen patientenrelevanten Endpunkt ist die 
Versorgung im internationalen Vergleich sehr gut, Deutschland nimmt eine führende Position 
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ein. In den letzten 2 bis 3 Jahrzehnten hat sich die Überlebenswahrscheinlichkeit (Overall 
Survival) aller krebskranken Kinder in Deutschland verbessert. 80 % aller an Krebs 
erkrankten Kinder des Diagnosezeitraums 2000 bis 2004 überlebten 5 Jahre. Allerdings 
fanden sich deutliche Unterschiede zwischen den in den Bericht eingeschlossenen 
Erkrankungen und innerhalb der Krankheiten zwischen den prognostischen Gruppen. 
Während Patienten mit lymphatischen Malignomen sehr günstige Überlebenswahrschein-
lichkeiten aufwiesen, war die Prognose bei Kindern mit Hirntumoren und Patienten mit AML 
weniger günstig. Insgesamt hatte sich das ereignisfreie / progressionsfreie Überleben im 
zeitlichen Verlauf verbessert. In den aktuellen Studien, die in den vorliegenden Bericht 
eingingen, wurden das EFS bzw. das PFS, wie folgt, angegeben: In der ALL-BFM-95-Studie 
lag das EFS nach 5 Jahren in Abhängigkeit vom ZNS-Befund bei Erstdiagnose zwischen 
50 % und 83 % [64]. In der gemeinsamen Auswertung zu den Studien AML-BFM-93, -98, 
AMLCG 92/99, AMLSG HD93/98A lag das EFS nach 5 Jahren in Abhängigkeit vom Alter 
bei Erstdiagnose zwischen 46 % und 62 % [90]. In der NHL-BFM-95-Studie lag das EFS 
nach 3 Jahren (alle Patienten gemeinsam ausgewertet) bei 89 % [96]. Bei der gemeinsamen 
Auswertung der GPOH-HD-90, -95-Studien lag das EFS nach 10 Jahren bei 86 % [105]. Bei 
Kindern mit Hirntumoren lag das EFS nach 5 Jahren in Abhängigkeit von der Tumorentität 
zwischen 8,4 % und 87,6 % [117,109,108]. Das PFS nach 3 Jahren lag in Abhängigkeit von 
der Tumorentität und weiteren Faktoren zwischen 0 % und 83,3 % [110,111,113,114,116]. 

(2) Therapiebedingte Todesfälle: Zu diesem Endpunkt fanden sich wenige Publikationen. 
Aussagen waren möglich für die akuten Leukämien und die NHL. Zum M. Hodgkin und zu 
Hirntumoren konnten keine Studien identifiziert werden, d. h., dass Evidenzlücken vorliegen. 
Neben fehlenden Definitionen des Endpunkts, die zum Ausschluss von Publikationen führten, 
konnte im Einzelfall nicht immer entschieden werden, ob ein Tod krankheits- oder 
therapiebedingt auftrat. Diese Schwierigkeit spiegelte sich zum Teil in den Definitionen der 
Studiengruppen wider. Bei Kindern mit ALL wurde der Anteil therapiebedingter Todesfälle 
mit ca. 2 % angegeben. Todesursachen waren schwere Infektionen. Bei Patienten mit AML 
war dieser Endpunkt ausführlich untersucht worden. Der Anteil früher Todesfälle / 
therapiebedingter Todesfälle, der im aktuellen Zeitraum deutlich unter 10 % lag, hatte sich im 
zeitlichen Verlauf verbessert. Zu Patienten mit NHL fand sich nur eine Publikation, die 
therapiebedingte Todesfälle unter einer besonderen Komplikation, dem Tumorlyse-Syndrom, 
untersucht hatte. Das Tumorlyse-Syndrom trat in etwas mehr als 5 % der Fälle auf. 
Therapiebedingte Todesfälle waren dann in 11 % zu beklagen. Dagegen verstarben 1,7 % der 
Kinder in einem vergleichbaren Stadium ohne die o. g. Komplikation, die in den untersuchten 
Studien behandelt wurden. 

(3) Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Zu diesem Endpunkt fanden sich nur wenige 
Publikationen. Nur 1 davon konnte in den Bericht eingeschlossen werden. Auch hier liegen 
folglich Evidenzlücken vor. Es handelte sich um einen Bericht der 
KRANIOPHARYNGEOM 2000-Studie, die mit einem validierten Instrument die 
Lebensqualität von Kraniopharyngeompatienten in einer Follow-up-Untersuchung geprüft 
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hatte. Die Lebensqualität dieser Patienten wurde durch eine tumorbedingte Beeinträchtigung 
des Hypothalamus verschlechtert.  

Basierend auf der Recherche zum Bericht, ist davon auszugehen, dass die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität bei krebskranken Kindern in Deutschland wenig 
untersucht ist. Es fanden sich zwar validierte deutsche und ins Deutsche übersetzte 
Erhebungsinstrumente. Sie wurden aber nicht eingesetzt. Darüber hinaus fand sich ein 
Instrument, das – soweit bekannt – nicht validiert aber in der pädiatrischen Onkologie 
eingesetzt wurde. 

(4) Schmerzen: Es konnten keine klinischen Studien, bei denen Kinder selbst über ihre 
Schmerzen berichtet hätten, in den Bericht eingeschlossen werden. Hier bestehen 
offensichtlich Evidenzlücken. Es fand sich jedoch eine Querschnittstudie, in deren Rahmen 
Ärzte und Schwestern in pädiatrisch-onkologischen Einrichtungen zum Schmerzmanagement 
befragt wurden. Diese Studie war mit einem Fragebogen, der zuvor in einer schwedischen 
Untersuchung eingesetzt wurde, durchgeführt worden. Das medizinische Personal gab an, 
dass in Deutschland mehr als 90 % und in Schweden zu mehr als 60 % die WHO-Stufenleiter 
zur Schmerzbehandlung eingesetzt wurde. Allerdings wurden auch Mängel berichtet. 
Antiemetika und Laxantien wurde in beiden Ländern (max. 39 %) wenig als prophylaktische 
Begleitbehandlung bei einer Opioidtherapie eingesetzt. Auch gab es in Deutschland nur in 
20 % der Fälle schriftliche Anweisungen zur Schmerzbehandlung bei Interventionen. In 
Schweden lag dieser Anteil bei 60 %. Eine Lokalanästhesie wurde in Schweden in 100 % der 
Fälle vor Venenpunktionen eingesetzt, während dieser Anteil in Deutschland nur 68 % betrug. 

(5) Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie: Es wurden eine Reihe von 
Publikationen zu verschiedenen Langzeitfolgen, die an unterschiedlichen Patientengruppen 
untersucht worden waren, identifiziert. Die Zusammenstellung der Publikationen ergab zu 
diesem Endpunkt kein umfassendes Bild. Angaben zu Häufigkeiten waren kaum vorhanden. 
Auch hier muss von Evidenzlücken ausgegangen werden. 

Für Kinder mit Hirntumoren waren Wachstumsstörungen nach Schädel- und / oder 
Wirbelsäulenbestrahlung untersucht worden. Es zeigte sich eine Wachstumsminderung und 
eine überproportionale Körpergewichtszunahme, allerdings war der Verlust an Patienten 
während des Follow-ups relativ hoch. 

Intellektuelle Probleme wurden bei Kindern / Jugendlichen nach Behandlung einer akuten 
Leukämie untersucht. Es fanden sich keine wesentlichen Intelligenzminderungen, aber 
Lernprobleme und Konzentrationsstörungen. Zu Patienten mit Hirntumoren, auf deren 
Schädel häufig sehr viel höhere Dosen eingestrahlt werden müssen, fanden sich keine 
neuropsychologischen Untersuchungen.  

Infertilität wurde ausschließlich für junge Männer nach Behandlung eines M. Hodgkin 
untersucht. Es zeigte sich eine allenfalls leicht verzögerte Pubertätsentwicklung. Es gab aber 
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Hinweise auf einen Hormonmangel, der als Indikator für eine mögliche Infertilität angesehen 
wurde. 

Die Kardiotoxizität von Anthrazyklinen wurde bei Kindern und Jugendlichen mit AML 
untersucht. Die Häufigkeit 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 über 30 % in 
Abhängigkeit von der Erkrankung und prognostischen Faktoren. Die kumulative Inzidenz für 
Zweittumoren betrug nach 10 Jahren max. 1,6 %. Berechnet man jedoch das SIR (Referenz: 
allgemeine Bevölkerung), dann erhält man Werte von 10 bis 20. Folglich besteht für 
Überlebende einer kindlichen Krebserkrankung ein deutlich erhöhtes Risiko, an einem 
zweiten Tumor zu erkranken. Für Überlebende eines M. Hodgkin wurden die späten 
Todesfälle (22 Jahre nach Therapieende) untersucht. Todesursachen waren insbesondere 
Rezidive, Zweittumoren, Infektionen und Herzinfarkte. 

(6) Informationen zu Standards und Leitlinien: In der systematischen Leitlinienrecherche fand 
sich nur 1 evidenzbasierte deutsche Leitlinie. Darüber hinaus gab es zahlreiche 
konsensusbasierte Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften und Tumorzentren. 
Die deutsche evidenzbasierte Leitlinie zur psychosozialen Versorgung krebskranker Kinder 
wurde mit 1 britische Leitlinie verglichen. Die deutsche Leitlinie gab differenziertere 
Empfehlungen als die britische. Beide Leitlinien beklagten den Mangel an hochwertigen 
Studien zu diesem Thema. 

Die Versorgungsstandards der pädiatrischen Hämato-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 Strukturqualität und strukturelle Voraussetzungen zu 
psychosozialen Unterstützungsangeboten und Rehabilitation: Es war bereits bei der Erstellung 
des Berichtsplans 1.0 bekannt, dass es für die Pädiatrie und die pädiatrische Hämato-
Onkologie in Deutschland keine Indikatoren zur Struktur- und Prozessqualität gibt. Deshalb 
wurde auf Reviews und Studien zu dieser Zielgröße, die in der Literaturrecherche identifiziert 
werden konnten, zurückgegriffen. Die gefundenen narrativen Reviews konnten nur Hinweise 
auf wichtige strukturelle Aspekte, z. B. die Mitaufnahme eines Elternteils in die Kinderklinik 
oder den Wert der Musiktherapie bei der Krankheitsbewältigung, geben. Aussagen zur 
flächendeckenden Versorgung mit bestimmten Strukturmerkmalen waren so nicht möglich. 2 
Querschnittstudien erlaubten eingeschränkte Aussagen zur strukturellen / personellen 
Ausstattung. Eine relativ aktuelle Studie beschrieb die Ausstattung der 46 größten pädiatrisch-
onkologischen Zentren. Eine ältere Untersuchung gab Hinweise auf die Situation der 
psychosozialen Dienste Anfang der 90er-Jahre, also kurz nach Einführung der psychosozialen 
Dienste in die Regelversorgung. Allerdings sind so keine Aussagen zu kleineren 
Einrichtungen oder dem aktuellen Stand der psychosozialen Dienste möglich. Eine weitere 
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Querschnittstudie stellte die palliative Versorgung dar. Ca. 40 % der krebskranken Kinder, die 
nicht geheilt werden konnten, verstarben zu Hause. Die palliative Versorgung war bis zum 
Inkrafttreten der Richtlinie des G-BA zur ambulanten Palliativversorgung häufig vom 
persönlichen, zum Teil außerdienstlichen Einsatz der Mitarbeiter eines Zentrums abhängig. 
Inwieweit die Richtlinie die Situation schon verändert hat, kann im vorliegenden Bericht nicht 
beurteilt werden. 

Die familienorientierte Rehabilitation ist von Bedeutung für die Krankheitsbewältigung. Etwa 
70 % aller inzident erkrankten Kinder nehmen eine Rehabilitationsmaßnahme in Anspruch. 
Knapp die Hälfte dieser Leistungen wird von der Rentenversicherung getragen.  

Darüber hinaus wurden in der systematischen Literaturrecherche gelegentlich Hinweise auf 
die Arbeit der Elternvereine und der Kinderkrebsstiftung gefunden.  
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6 Diskussion 

Fragestellung des Berichts 

Ziel des vorliegenden Berichts war es die Versorgungsqualität in der pädiatrischen Hämato-
Onkologie basierend auf einer systematischen Literaturrecherche zu beschreiben, international 
zu vergleichen und mögliche Verbesserungspotenziale zu benennen.  

Epidemiologie und medizinische Versorgung 

Etwa 1800 Kinder und Jugendliche bis unter 15 Jahre erkranken jedes Jahr erstmals an einer 
bösartigen Neubildung. Der Anteil dieser Altersgruppe an allen inzidenten Krebs-
erkrankungen, die in Deutschland auftreten, liegt unter 1 % [285]. Die Todesursachenstatistik 
des Statistischen Bundesamtes [52] weist für das Jahr 2006 Krebserkrankungen (ICD-10 C00-
C96) als die fünfthäufigste Todesursache bei Kindern bis unter 15 Jahren aus. Es handelt sich 
demnach um seltene, aber potenziell tödliche Erkrankungen.  

Da die Überlebenswahrscheinlichkeit krebskranker Kinder im zeitlichen Verlauf auf ca. 80 % 
angestiegen ist, ist die Prävalenz deutlich höher als die Inzidenz. Bereits 1995 sprachen Beck 
et al. [238] von 20 000 Überlebenden einer kindlichen Krebserkrankung. Calaminus et al. 
[241] schätzten 2000, dass 1 von 900 Personen der Altersgruppe zwischen 20 und 29 Jahren 
ein Überlebender eines kindlichen Malignoms war. Diese Zahlen sind für die Planung der 
medizinischen Versorgung, z. B. die onkologische Nachsorge und die psychosoziale 
Nachbetreuung, ebenso relevant wie die Inzidenzen. Insbesondere um mögliche Folgen der 
Erkrankung und der Therapie angemessen behandeln zu können. 

Methoden 

Für das IQWiG ist die vorliegende Versorgungsanalyse ein neues Produkt, das sich von den 
Berichten zur Nutzenbewertung medizinischer Verfahren unterscheidet.  

Eine systematische Übersichtsarbeit greift in der Regel auf bereits publizierte Daten zurück. 
Dabei ist die Festsetzung des Publikationszeitraums von Bedeutung: Wählt man einen kurzen, 
aktuellen Zeitraum, dann erhält man zwar zeitnahe Literatur, aber möglicherweise nur wenige 
oder keine Treffer zu den verschiedenen Endpunkten. Wählt man einen größeren Zeitraum, 
dann erhält man in der Regel mehr Treffer, aber der Anteil zeitnaher Publikationen wird 
kleiner. Für den vorliegenden Bericht bedeutet dies, dass z. B. zur Beschreibung der 
Strukturen psychosozialer Dienste in den Kliniken auf eine Querschnittstudie aus dem Jahr 
1995 zurückgegriffen werden musste [153]. Dagegen konnte die strukturelle und personelle 
Ausstattung größerer pädiatrisch-onkologischer Einrichtungen anhand einer Querschnittstudie 
aus dem Jahr 2003 dargestellt werden [152]. Deshalb sind zur aktuellen Versorgungssituation 
anhand der Endpunkte / Zielgrößen basierend auf der Literaturrecherche nur eingeschränkte 
Aussagen möglich.  
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Strukturen und Prozesse der medizinischen Versorgung sowie deren Qualität lassen sich eher 
durch eine systematische, möglichst flächendeckende und zeitnahe Erhebung validierter 
Qualitätsindikatoren beschreiben [286,287]. In Deutschland gibt es allerdings noch keine 
Qualitätsindikatoren für die pädiatrische Onkologie, während andere Länder wie die USA 
Qualitätsindikatoren zumindest in der Pädiatrie schon einsetzen [288].  

Allerdings untersuchten Lorenz et al. [289] in den USA, ob es für die symptomatische und 
terminale Versorgung von kindlichen und erwachsenen Krebspatienten Qualitätsindikatoren 
gab. Sie fanden für Erwachsene nur wenige Maßen, die nicht alle operationalisiert waren. Die 
Autoren stellten darüber hinaus fest, dass nur wenige Indikatoren für Krebspatienten getestet 
worden waren. Für die pädiatrische Onkologie stellte sich die Situation schlechter dar, es 
fanden sich keinerlei Qualitätsindikatoren.  

Die Bundesgeschäftsstelle Qualitätssicherung [290] entwickelt seit einiger Zeit für die 
stationäre Versorgung verschiedener Krankheitsbilder Qualitätsindikatoren. Die Ergebnisse 
werden in Qualitätsberichten regelmäßig publiziert. 

Schon bei der Erstellung des Berichtsplans wurde davon ausgegangen, dass zur Prozess-
qualität wenig Literatur zu finden wäre. Deshalb wurde zu ihrer Beschreibung auf einen 
Surrogatparameter, die Partizipationsraten an TOS, zurückgegriffen. Aufgrund dieser Raten 
ist anzunehmen, dass in Deutschland pädiatrisch-onkologische Versorgungsstandards 
weitgehend im medizinischen Alltag umgesetzt werden [53]. Inwieweit international 
pädiatrisch-onkologische Leitlinien in die Versorgung implementiert werden, kann nicht 
beantwortet werden. 

Die Durchführung eines Benchmarkings erwies als sehr problematisch. Noch bevor 
entschieden werden konnte, ob zwei Studienpopulationen in Alters- und Geschlechts-
verteilung, Krankheitsbild, Krabkheitsphase und klinischem Setting vergleichbar waren, gab 
es methodische Bedenken. Die Definitionen der Endpunkte unterschieden sich von 
Studiengruppe zu Studiengruppe, selbst wenn die entsprechenden Bezeichnungen identisch 
waren. Dadurch konnten insbesondere kombinierte Endpunkte, z. B. therapiebedingte 
Todesfälle, zwischen den Studien nicht verglichen werden. Demgegenüber war ein 
Benchmarking mit den Daten der europäischen Krebsregister möglich, weil sie einheitliche 
Vorgaben für ihre Datensätze hatten und nach denselben Standards gemäß der IARC 
arbeiteten. 

Für die beiden Zielgrößen zur Strukturqualität wurde u. a. auf narrative Reviews 
zurückgegriffen. Sie können Hinweise auf wichtige Aspekte der Versorgung geben, z. B. die 
Mitaufnahme eines Elternteils auf die pädiatrisch-onkologische Station [221] oder die 
Bedeutung einer Musiktherapie [280] für die Krankheitsbewältigung. Wie viele pädiatrisch-
onkologische Einrichtungen über die Möglichkeit verfügen, eine Begleitperson mitauf-
zunehmen, lässt sich aufgrund der vorliegenden Literatur nicht beantworten. Auch über die 
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flächendeckende Versorgung, z. B. mit Musik- oder Sporttherapie, und über die möglichen 
regionalen Variationen, lassen sich anhand solcher Publikationen keine Aussagen treffen.  

Patientenrelevanter Endpunkt: Überleben 

Mortalität 

Im Kalenderjahr 2006 lag die krebsspezifische Mortalitätsrate für Kinder bis unter 15 Jahre 
unter 3/100 000, Gleiches galt auch für die Altersgruppe der Jugendlichen bis unter 20 Jahre. 
Krebserkrankungen waren für 7 % bzw. 9 % aller Todesfälle in diesen Altersgruppen 
verantwortlich [52]. Das ist ein relativ kleiner Anteil, dabei darf nicht vergessen werden, dass 
Krebserkrankungen unbehandelt in der Regel tödlich verlaufen.  

Den Schweregrad kindlicher Krebserkrankungen kann man mit der sogenannten Case-
Fatality-Rate [37,291,292] darstellen. Werden Mortalität und Inzidenz ins Verhältnis gesetzt, 
so erhält man in Fällen potenziell tödlicher Erkrankungen Werte nahe 1 (oder 100 %). Dieses 
Verhältnis kann auch als Indikator für den Behandlungserfolg interpretiert werden, wenn eine 
Erkrankung unbehandelt in der Regel tödlich verläuft. Darüber hinaus wird es zur 
Vollzähligkeitsschätzung in Morbiditätsregistern [293] genutzt. Das Gesundheitsministerium 
Oregon, USA [294] gab beispielsweise für (erwachsene) Patienten mit Lungenkrebs ein 
Verhältnis von Mortalität zu Inzidenz von 84 % an, was auf die schlechte Prognose dieser 
Erkrankung hinweist. 

Wendet man dieses Maß auf die deutsche onkologische Versorgung an, dann ergibt sich 
folgendes Bild: Setzt man die Mortalität krebskranker Kinder21 aus dem Jahr 2006 [52] ins 
Verhältnis zur geschätzten Inzidenz des gleichen Jahres [295], so erhält man ein Verhältnis 
von Mortalität zu Indizenz von ca. 15 %. Im Vergleich dazu beträgt das Verhältnis von 
Mortalität zu Inzidenz bei Frauen mit Brustkrebs ca. 31 %. Bei Erwachsenen, die an malignen 
Lymphomen oder Leukämien erkrankt sind, beträgt dieses Verhältnis ca. 69 %. Betrachtet 
man alle Krebserkrankungen (ICD-10 C00 bis C96) bei Erwachsenen zusammen, so erhält 
man ca. 63 % [293]. Damit kann ein Verhältnis von Mortalität zu Inzidenz von 15 % als 
Hinweis auf effektive Behandlungsstrategien in der pädiatrischen Hämato-Onkologie 
angesehen werden.  

Ein Vergleich von krebskranken Kindern und Erwachsenen ist aber problematisch. Das 
mittlere Erkrankungsalter für erwachsene Krebspatienten liegt bei ca. 69 Jahren [296]. Somit 
besteht eine höhere Wahrscheinlichkeit für Begleiterkrankungen, z. B. eine koronare 
Herzerkrankung. Eine solche Komorbidität kann eine leitlinienkonforme Behandlung, z. B. 
einer Mammakarzinompatientin wegen der Kardiotoxizität einer anthrazyklinhaltigen 
Chemotherapie insbesondere in Kombination mit einer linksthorakalen Radiotherapie 

 
21  Hier werden nur Kinder bis unter 15 Jahre betrachtet, weil für die Altersgruppe der 15- bis unter 20-Jährigen 
keine verlässlichen Angaben zur Inzidenz vorliegen. 
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beeinträchtigen [297]. Bei Kindern ist die Wahrscheinlichkeit für Begleiterkrankungen viel 
geringer. Es fanden sich nur wenige Publikationen zu kindlichen Krebserkrankungen und 
Komorbidität [57,85]. Darüber hinaus wiesen Kinder mit ALL und Down-Syndrom statistisch 
keine signifikant schlechteren Ergebnisse auf als Kinder ohne diese Begleiterkrankung. 
Kinder mit AML und Down-Syndrom zeigten sogar ein besseres ereignisfreies Überleben als 
Kinder mit AML ohne Trisomie 21. 

Andererseits verliert ein Kind, das an einer Krebserkrankung stirbt, erheblich mehr 
Lebensjahre als ein Erwachsener, der die Tumorerkrankung nicht überlebt. Das mittlere 
Sterbealter von krebskranken Erwachsenen betrug im Jahr 2001 mehr als 70 Jahre [293]. 

Überleben 

Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeiten krebskranker Kinder haben sich in den letzten 
Jahrzehnten deutlich verbessert. Dies gilt für alle Krankheitsbilder der Zielpopulation. 
Zwischen den verschiedenen Erkrankungen fanden sich jedoch Unterschiede. Die 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeiten lagen für krebskranke Kinder (ICD-10 C00 bis C96) im 
Diagnosezeitraum 2000 bis 2004 bei ca. 80 % [8]. Während im Zeitraum 1980 bis 1984 die 5-
Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeiten für Leukämien bei 69 % lagen, wurden für den 
Zeitraum 2000 bis 2004 84 % angegeben. Bei Lymphomen stieg die Überlebenswahr-
scheinlichkeit im selben Zeitraum von 80 % auf 92 % und für ZNS-Tumoren bis 1999 von 
55 % auf 71 %. Für Kinder mit AML stieg die 5-J-ÜLW von 39 % in den frühen 80er-Jahren 
auf 62 % im Diagnosezeitraum 2000 bis 2004. 

Bei der Bewertung dieser Zahlen sind jedoch 2 Aspekte zu berücksichtigen: Die 
Vollzähligkeit der Erfassung war in der Aufbauphase des Kinderkrebsregisters nicht gegeben, 
sodass die frühen Ergebnisse wegen möglicher Verzerrungen vorsichtig interpretiert werden 
sollten. Die Überlebenswahrscheinlichkeiten für den Zeitraum 2000 bis 2004 wurden nicht 
nach Kaplan und Meier [156], sondern nach Brenner geschätzt [298,299]. Die Perioden-
analyse nach Brenner bezieht aktuelle Zeiträume bei der Analyse von Überlebens-
wahrscheinlichkeiten stärker ein als eine Auswertung nach Kaplan und Meier. 

Im europäischen Vergleich [55] lagen die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeiten für 
Kinder mit Krebserkrankungen der deutschen Wohnbevölkerung auf den vorderen Rängen. 
Die Ergebnisse sind allerdings nicht ganz aktuell, weil es sich um eine Untersuchung aus dem 
Jahr 2003 handelte, die sich auf die Inzidenzjahre 1978 bis 1997 bezog [54]. 

Die kombinierten Endpunkte „ereignis- bzw. progressionsfreies Überleben“ wurden nach dem 
Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan in den Bericht aufgenommen [42]. Diese 
Endpunkte sind klinisch relevant, weil sie die Zeit bis zum Auftreten des ersten 
unerwünschten Ereignisses erfassen und nicht nur die Todesfälle. Im zeitlichen Verlauf 
zeigten sich auch bei den kombinierten Endpunkten Verbesserungen, z. B. für Kinder mit 
akuten Leukämien [58,78].  
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Kinder mit refraktären oder rezidivierten Erkrankungen wiesen ungünstige Prognosen auf. 
Dies galt besonders, wenn z. B. bei Kindern mit ALL prognostische Faktoren wie das BCR-
ABL-Fusionsgen vorhanden waren [71]. Bei Kindern mit Hirntumoren waren für die 
Prognose insbesondere das Erkrankungsalter, die Tumorlokalisation und das Ausmaß der 
Tumorresektion bedeutsam [110,111].  

Patientenrelevanter Endpunkt: therapiebedingte Todesfälle 

Krebserkrankungen verlaufen unbehandelt in der Regel tödlich. Ziel der Behandlung 
krebskranker Kinder ist in erster Linie die Heilung. Um dieses Ziel zu erreichen, werden 
komplexe Therapieprotokolle eingesetzt. Ein wesentlicher Bestandteil dieser Protokolle ist die 
Polychemotherapie [182]. Diese intensive Behandlung birgt die Gefahr therapiebedingter 
Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen. Die häufigsten Komplikationen sind 
Infektionen [122], und die schlimmste Komplikation stellt der therapiebedingte Todesfall dar. 
Durch die Anpassung der Behandlung an das Rezidivrisiko des Kindes [78] und den Einsatz 
supportiver Maßnahmen sollen Morbidität und Mortalität möglichst verhindert werden [217]. 

Dennoch versterben Kinder mit Krebserkrankungen nicht nur krankheits-, sondern auch 
therapiebedingt. Bei Kindern und Jugendlichen mit ALL, die zwischen 1995 und 2000 
behandelt wurden, lag der Anteil tödlicher Infektionen bei 2,1 % [121]. Vergleichbare 
Häufigkeiten therapiebedingter Todesfälle hatten Riehm et al. [300] bereits 1986 für Kinder 
mit ALL angegeben. Demgegenüber berichteten Wheeler et al. [301] 1996 bei Kindern mit 
ALL im Alter bis 15 Jahren über 5,6 % therapiebedingte Todesfälle, die betreffende MRC 
UKALL X-Studie wurde in Großbritannien von 1985 bis 1990 durchgeführt. Eine Definition 
des Endpunkts war weder in der Publikation von Riehm et al. noch von Wheeler et al. 
angegeben.  

Klingebiel et al. [302] beschrieben 2004 z. B. auch transplantationsbedingte Todesfälle bei 27 
Kindern mit ALL in unterschiedlichen Remissions- bzw. Krankheitsphasen, die von 1995 bis 
2002 behandelt wurden. Die Prognose dieser hochselektiven Gruppe wurde von den Autoren 
ohne die durchgeführte Stammzelltransplantation als infaust eingeschätzt. Der Anteil der 
Todesfälle lag insgesamt bei 17 von 27. 10 Kinder verstarben an ihrer Krankheit, und 7 
Patienten verstarben therapiebedingt. Dieser Anteil war ca. 12-mal höher als in den o. g. 
Auswertungen der ALL-BFM-Studien [121,300], die inzidente Kinder einschlossen. 
Allerdings darf nicht vergessen werden, dass die Prognose der Kinder [302] ohne die 
Stammzelltransplantation als infaust bezeichnet wurde. 10 Kinder überlebten, dabei wurde der 
Zeitraum aber nicht angegeben. (Vom Therapieende bis zum Publikationszeitpunkt vergingen 
ca. 2 Jahre.) Auf die Darstellung solcher Fallserien wurde im Ergebnisteil verzichtet. Bereits 
bei der Erstellung des Berichtsplans wurde davon ausgegangen, dass sich in diesen Fällen 
kein belastbarer Nenner finden lassen würde. Damit sind solche Ergebnisse auf die TOS, z. B. 
ALL-BFM, nicht verallgemeinerbar. 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0
10.03.2009

- 324 - 

                                                

Eine amerikanische Studiengruppe [303] untersuchte therapiebedingte Todesfälle bei Kindern 
mit akuter Leukämie über den Zeitraum von 1984 bis 1999. Von 1011 Kindern mit ALL 
verstarben 37 therapiebedingt (ca. 3,6 %). Von den 260 Patienten mit AML verstarben 30 
(11,5 %).  

Die Ergebnisse der ALL-BFM-90-Studie sind im Vergleich mit den o. g. Ergebnissen des St. 
Judes Children Research Hospitals eher günstiger. Die niederländische Studiengruppe um 
Kamps [304] wies noch bessere Ergebnisse auf. Amerikanische Kinder mit ALL, die nach 
dem Dana-Farber-Consortium-Protokoll 91-01 [305] behandelt worden waren, zeigten sehr 
günstige Ergebnisse bezogen auf die Häufigkeit therapiebedingter Todesfälle und auf das 
ereignisfreie Überleben. Allerdings ging aus der Publikation von Rubnitz et al. [303] nicht 
hervor, inwieweit beim Vergleich die unterschiedlichen Definitionen der Endpunkte 
berücksichtigt wurden. 

Insgesamt war der Anteil therapiebedingter Todesfälle bei Kindern mit AML etwas höher als 
bei Kindern mit ALL. Bei Kindern und Jugendlichen mit NHL in Kombination mit einem 
Tumorlyse-Syndrom22 war die therapiebedingte Sterblichkeit noch höher. Das Tumorlyse-
Syndrom, das nur bei 5 % der Patienten der NHL-BFM-Studien [126] auftrat, stellte eine 
gefährliche Komplikation der Erkrankung und / oder der Therapie dar. Die Gefahr 
therapiebedingt zu versterben, war für Kinder mit NHL und Tumorlyse-Syndrom um den 
Faktor 6,5 höher als bei Kindern in fortgeschrittenen Tumorstadien ohne die Komplikation. 

Für Kinder und Jugendliche mit Morbus Hodgkin wurden keine Studien zu diesem Endpunkt 
in den Bericht eingeschlosssen. Schellong et al. [103] gaben für die DAL-HD-90-Studie an, 
dass 3 Patienten von 578 während der Therapie verstarben, darunter war ein Suizid. Ein 
weiterer Patient (von 578) verstarb in Vollremission. Insgesamt waren es 0,7 %. Ob es sich 
hier um krankheits- oder therapiebedingte Todesfälle handelte, wurde nicht angegeben. 

Für Kinder und Jugendliche mit Hirntumoren fanden sich ebenfalls keine Publikationen zu 
diesem Endpunkt. Die Überlebenswahrscheinlichkeit von Kindern mit Hirntumoren ist im 
Vergleich zu Kindern mit lymphatischen Leukämien oder malignen Lymphomen geringer. 
Möglicherweise sind deshalb andere Endpunkte wie die lokale Tumorkontrolle [306] und das 
progressionsfreie Überleben [112] von größerer Relevanz.  

Zusammenfassend konnte der Endpunkt „therapiebedingte Todesfälle“ nicht für alle 
Krankheitsbilder der Zielpopulation des Berichts dargestellt werden. Bei der Behandlung der 
kindlichen ALL und der NHL traten therapiebedingte Todesfälle, soweit entsprechende Daten 
publiziert sind, eher selten auf. Bei der AML wurden Todesfälle etwas häufiger beobachtet, 
und für Kinder mit Hirntumoren können keine Aussagen getroffen werden. Internationale 
Vergleiche sind problematisch, weil die Endpunkte unterschiedlich definiert sind. 

 
22  Diese Syndrom tritt bei Tumoren mit hoher Proliferationsrate spontan oder durch Zytostatika induziert auf 
[155]. 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 325 - 

                                                

Patientenrelevanter Endpunkt: gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei chronisch kranken Erwachsenen, 
insbesondere bei Krebspatienten, hat sich etabliert [307-310]. Dagegen ist die gesundheits-
bezogene Lebensqualität bei Kindern ein relativ neues Forschungsfeld [311,312].  

Die Erhebung der Lebensqualität bei Kindern ist methodisch aufwendiger als bei 
Erwachsenen. Alter und Entwicklungsstand der Kinder müssen bei der Entwicklung von 
Instrumenten beachtet werden [313,314]. Deshalb finden sich für Kinder und Jugendliche 
unterschiedliche Versionen eines Erhebungsinstruments für verschiedene Altersgruppen. 
Darüber hinaus kommen Fragebögen zur Selbstbeurteilung (Kind) und zur Fremdbeurteilung 
(Eltern) zum Einsatz. 

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei krebskranken Kindern fanden sich in der 
Literaturrecherche zum Bericht nur wenige deutsche Untersuchungen.  

Die in den Bericht aufgenommene Publikation [127] beschäftigte sich mit der Lebensqualität 
von Patienten mit dem seltenen Kraniopharyngeom (0,1 pro 100 00023). Es handelte sich um 
eine Vorher-nachher-Untersuchung. Die Autoren gaben eine Beeinträchtigung der 
Lebensqualität durch hypothalamusnahe Tumoren an. Da die Patienten zu sehr verschiedenen 
Zeitpunkten in ihrem Krankheitsverlauf befragt wurden, sollten die Ergebnisse jedoch mit 
Vorsicht interpretiert werden.  

Dennoch berichteten auch internationale Studiengruppen ähnliche Ergebnisse: So hatten 
Kendall-Taylor et al. [315] Kinder und Erwachsene mit einem kraniopharyngeombedingten 
Wachstumshormondefizit untersucht. Sie kamen zum Ergebnis, dass sowohl der 
Gesundheitszustand als auch die Lebensqualität dieser Patienten schlecht war. Puget et al. 
[316] zeigten durch eine retrospektive Untersuchung, dass 66 Kinder nach Resektion eines 
Kraniopharyngeoms erheblich unter einer hypothalamischen Dysfunktion litten. Sie waren 
zwischen 1984 und 2001 behandelt worden. Schließlich berichtete die australische 
Arbeitsgruppe um Pedreira [317], dass die Behandlung des Kraniopharyngeoms erhebliche 
medizinische, soziale, psychische und emotionale Probleme verursachte. 

Die Arbeitsgruppe um Calaminus [318-320] hatte innerhalb der pädiatrischen Hämato-
Onkologie ein Instrument, den PEDQOL, zur Erhebung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität entwickelt. Der PEDQOL wurde bei Kindern und Jugendlichen, die wegen 
einer Krebserkrankung behandelt worden waren, eingesetzt [311,319]. In der systematischen 
Literaturrecherche fand sich kein Hinweis auf eine Validierungsstudie, sodass auf eine 
ausführliche Darstellung verzichtet wurde. 

 
23  Es handelt sich um eine altersstandardisierte Rate (Referenz: Weltstandardbevölkerung). Der Anteil der 
Kraniopharyngeome an allen Hirntumoren im DKKR im Zeitraum von 1990 bis 1999 betrug 4,4 % [29].  
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Es gibt aber deutsche bzw. deutschsprachige validierte Instrumente zur Erhebung der 
Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen. 

In der Literaturrecherche wurden Publikationen identifiziert, die die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität bei krebskranken Kindern beschrieben hatten. Die österreichische 
Arbeitsgruppe um Felder-Puig hatte den PedsQL [312] sowie den Health Utilities Index [321] 
übersetzt und die deutschen Versionen validiert. Die entsprechenden Publikationen wurden 
nicht in den Bericht aufgenommen, weil sich die Untersuchungen nicht auf die Versorgung 
von krebskranken Kindern und Jugendlichen in Deutschland bezogen.  

Des Weiteren sind valide deutsche Instrumente vorhanden, die die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen untersuchen, z. B. den KINDL-R [313]. Dieses 
Instrument eignet sich sowohl für kranke als auch für gesunde Kinder. Da es beim Kinder- 
und Jugendgesundheitssurvey 2003 bis 2006 eingesetzt wurde, gibt es eine deutsche 
Normstichprobe, die für einen Vergleich herangezogen werden kann. 

Eine allgemeingültige Aussage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität krebskranker 
Kinder in Deutschland kann aufgrund der zum Bericht vorliegenden Literatur nicht gemacht 
werden. Es fehlen kontinuierliche prospektive Untersuchungen von der Diagnose über die 
Therapie bis zur Nachsorge im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien. 

Eine unizentrische Analyse von Calaminus et al. [319] an einer kleinen Gruppe 
Langzeitüberlebender lässt vermuten, dass Spätfolgen der Erkrankung und Therapie die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität deutlich einschränken können. Darüber hinaus muss 
unterstellt werden, dass Kinder im Rahmen der Therapie erhebliche Einbußen an 
Lebensqualität haben [266,322]. 

Patientenrelevanter Endpunkt: Schmerzen 

Schmerzen sind bei Kindern ebenso häufig wie bei Erwachsenen und besonders im Rahmen 
einer pädiatrisch-onkologischen Behandlung ein relevantes Problem [191,323]. Eine britische 
Untersuchung [324] zeigte, dass vom Beginn der palliativen Betreuung bis zum Tod der 
Anteil der Kinder mit Schmerzen von ca. 71 % auf 92 % anstieg. Da die Abwesenheit von 
Schmerzen nach Angaben der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes ein 
wesentliches Element der Lebensqualität ist, sollten alle Patienten eine ausreichende und 
individuell angepasste Schmerzbehandlung erhalten. Für Krebspatienten ist die Befreiung von 
Schmerzen von herausragender Bedeutung [325].  

Trotzdem fanden sich zu diesem Endpunkt nur wenige Publikationen, die sich mit der 
Schmerzbehandlung von krebskranken Kindern in Deutschland beschäftigten. Insbesondere 
konnten keine kontrollierten klinischen Studien identifiziert werden. Kinder berichteten nur in 
einer durch die Literaturrecherche identifizierten Studie über ihre Schmerzen [20]. 
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Im Rahmen des bundesweiten Qualitätsmanagementprogramms STOP wurde eine 
Querschnittstudie von Zernikow et al. [20] 2006 durchgeführt. Die Patienten dieser 
Publikation entsprachen nur zu 61,6 % der Zielpopulation des vorliegenden Berichts, deshalb 
wurde auf eine ausführliche Darstellung im Ergebnisteil verzichtet.  

In der Studie, an der sich 8 tertiäre pädiatrisch-hämatologisch-onkologische Zentren 
beteiligten, konnten 224 Kinder (medianes Alter: 9 Jahre) selbst Angaben zu ihren Schmerzen 
machen. So konnten Schmerzen, die durch eine Mukositis ausgelöst wurden, wirksam mit 
Analgetika (WHO-Stufe 2 und 3) behandelt werden [20]. Die Mukositis ist eine der 
häufigsten unerwünschten Wirkungen onkologischer Therapien [128]. Die Aussagen der 
Studie sind möglicherweise nicht verallgemeinerbar, weil nur 8 tertiäre von insgesamt 76 
Einrichtungen an der Datenerhebung beteiligt waren. 

In der Querschnittstudie, die in den Bericht aufgenommen wurde, befragten Zernikow et al. 
[128] in den 90er-Jahren medizinisches Personal zum Schmerzmanagement bei krebskranken 
Kindern. Die Beteiligungsrate der 76 angeschriebenen Einrichtungen war hoch. Die Autoren 
beklagten Defizite bei der Schmerzbehandlung, z. B. fehlende schriftliche Standards zur 
Schmerzbehandlung nach invasiven Eingriffen. Demgegenüber gaben Schmitt et al. [367] an, 
dass in Frankreich für krebskranke Kinder zu allen invasiven Verfahren (Lumbalpunktion, 
Knochenmarkaspiration, Biopsie usw.) klinische Leitlinien entwickelt worden waren. Auch in 
Schweden fanden sich häufiger schriftliche Anweisungen [129]. 

Mehr als 90 % der befragten Ärzte in Deutschland berichteten, dass bei der 
Schmerzbehandlung das WHO-Stufenschema zur Anwendung kommt [128]. Dagegen wurde 
in Schweden das WHO-Stufenschema nur in 63 % der Fälle eingesetzt [129]. Allerdings 
wurden Antiemetika und Laxantien im Rahmen einer Opioidtherapie in Deutschland nicht 
immer eingesetzt. EMLA-Pflaster zur Lokalanästhesie vor Punktionen wurden in Schweden 
häufiger genutzt als in Deutschland. 

Inwieweit die WHO-Stufenleiter bzw. die Empfehlungen der Fachgesellschaften aktuell in der 
pädiatrischen Hämato-Onkologie eingesetzt werden, kann anhand der Literaturrecherche nicht 
beurteilt werden. Zernikow et al. [128] publizierten im Auftrag der Fachgesellschaft 2006 
erneut Empfehlungen zur Schmerztherapie bei krebskranken Kindern. Sie wiesen außerdem 
auf die Informationsbroschüre zur Schmerzbehandlung für Eltern und Kinder hin, die bei der 
Kinderkrebsstiftung erhältlich ist [260]. 

Patientenrelevanter Endpunkt: Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie 

Von Spätfolgen der Erkrankung und / oder Therapie können grundsätzlich alle Organsysteme 
betroffen sein [238,241,326]. In der Literaturrecherche fanden sich Untersuchungen zu 
einzelnen Spätfolgen bei verschiedenen Erkrankungen, die keine umfassende, sondern nur 
eine punktuelle Darstellung des Themas erlaubten.  
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Die Arbeitsgemeinschaft pädiatrische Radioonkologie (APRO) [248] hat zur Erfassung 
radiogener Spätfolgen ein Morbiditätsregister eingerichtet. Seit Anfang 2004 werden 
bundesweit alle Kinder und Jugendliche, die in Studien der GPOH strahlentherapeutisch 
behandelt werden, registriert. Bei einer vollständigen und langfristigen Erfassung wäre so die 
Quantifizierung radiogener Langzeitfolgen möglich. 

Gestörtes Wachstum nach Bestrahlung 

Ein gestörtes Wachstum bei Kindern nach Bestrahlung des Kopfes und der Wirbelsäule wurde 
in der Literatur [327-329] beschrieben. Dörr et al. [130] bestätigten 1996 bei Kindern mit 
Hirntumoren dieses gestörte Wachstum und beobachteten eine überproportionale Zunahme 
des Körpergewichts. Da im Verlauf der Nachuntersuchungen immer weniger Kinder unter 
Beobachtung standen, sollten die Ergebnisse jedoch wegen möglicher Selektionseffekte mit 
Vorsicht betrachtet werden. 

Neuropsychologische Folgen  

Die zerebrale Leistungsfähigkeit kann in Abhängigkeit von der Erkrankung und / oder der 
Behandlung eingeschränkt sein [330,331]. Neuropsychologische Untersuchungen von 
Kindern und Jugendlichen nach der Behandlung einer akuten Leukämie mit prophylaktischer 
ZNS-Behandlung berichteten kaum Einbußen im Intelligenzquotienten, aber 
Konzentrationsschwierigkeiten und Lernprobleme [131-133]. In den USA untersuchten 
Reddick et al. [332] sowohl 112 Langzeitüberlebende einer ALL als auch 33 gesunde 
Geschwister. Sie berichteten intellektuelle Einschränkungen (kleiner 1 Standardabweichung 
von der Referenzpopulation) sowie Lern- und Aufmerksamkeitsprobleme bei den ehemaligen 
ALL-Patienten. Diese Effekte waren für Patienten nach einer Kombination von 
Chemotherapie und kranieller Bestrahlung ausgeprägter. Auch Raymond-Speden et al. [333] 
beschrieben für Langzeitüberlebende einer ALL, die eine intrathekale Chemo- und / oder eine 
Radiotherapie erhalten hatten, geringe Werte in Intelligenztests und schlechtere schulische 
Ergebnisse. Sie wiesen aber auch darauf hin, dass Kinder mit chronischen Erkrankungen, 
beispielsweise Asthma bronchiale, schlechtere Ergebnisse als gesunde Kontrollen zeigten. 
Dabei waren die Resultate asthmakranker Kinder etwas besser als die der krebskranken 
Kinder. 

Mahone et al. [334] untersuchten 22 Langzeitüberlebende einer ALL im Vergleich zu nach 
Alter, Geschlecht und sozioökonomischem Status „gematchten“ Kontrollen. Sie stellen fest, 
dass eine intrathekale als auch eine systemische Chemotherapie zur motorischen 
Verlangsamung und zu Wahrnehmungsverzögerungen führen kann. Inwieweit sich die 
verschiedenen Ergebnisse der deutschen und internationalen Untersuchungen durch 
Unterschiede in den Studienpopulationen, der Therapie oder durch Verzerrungen erklären 
lassen, ist unklar.  
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Die in den Bericht eingeschlossenen Krankheitsbilder wurden nicht gleich häufig auf 
Spätfolgen untersucht. Zu Kindern mit Hirntumoren konnten keine Studien, die die 
Überlebenden neuropsychologisch untersucht hätten, in den Bericht aufgenommen werden. 
Da die Strahlentherapie bei diesen Kindern mit sehr viel höheren Dosen als bei der 
prophylaktischen Radiotherapie von Kindern mit ALL durchgeführt wird [60,113], muss mit 
größeren intellektuellen Beeinträchtigungen gerechnet werden [335]. Dies betrifft 
insbesondere sehr junge Kinder, sodass die Therapieprotokolle eine Verzögerung der 
Strahlentherapie vorsehen, soweit dies möglich ist [111]. 

Infertilität 

Bei einer kleinen Gruppe männlicher Langzeitüberlebender eines M. Hodgkin zeigten Gerres 
et al. [134], dass die Pubertät allenfalls leicht verzögert war. Aber die Hormonproduktion war 
beeinträchtigt, was als Risiko für eine Infertilität angesehen wurde. Da es sich um eine 
hochselektive Gruppe handelte, müssen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. 

In der Literatur fanden sich einige Publikationen, die sich mit dem Thema Infertilität bei 
Überlebenden von Krebserkrankungen auseinandersetzten. Bei Kindern, deren Gonaden im 
Strahlenfeld liegen, muss mit einer Beeinträchtigung der Fertilität gerechnet werden [336]. 
Männer haben nach einer Chemotherapie ein höheres Risiko für Infertilität als Frauen [337]. 
In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Gerres et al. beschrieben andere Autoren für 
männliche Patienten nach ALL-Behandlung eine gestörte Spermiogenese [338]. Wie häufig 
die beschriebenen Folgen auftreten, wurde nicht berichtet. 

Zu anderen Krankheitsbildern oder Patientinnen fanden sich in der Literaturrecherche keine 
Studien. Auch gab es keine Untersuchungen, die die Anzahl der tatsächlich geborenen Kinder 
von Langzeitüberlebenden einer Krebserkrankung mit der allgemeinen Bevölkerung 
verglichen hätten.  

Kardiotoxizität der Chemotherapie 

Anthrazykline, deren Kardiotoxizität seit langem bekannt ist [339-341], sind ein wichtiger 
Bestandteil der zytostatischen Behandlung krebskranker Kinder und Erwachsener. Bei 
Überlebenden kindlicher Krebserkrankungen können kardiale Spätfolgen noch Jahre nach 
Behandlungsabschluss auftreten [247,342]. 

Die Untersuchung von Creutzig et al. [135], die in den Bericht einging, zeigte, dass ca. 4 % 
der Kinder mit AML eine Kardiomyopathie entwickelten, aber nur ein kleiner Teil davon 
klinisch relevant wurde. In zwei systematischen Reviews untersuchten Kremer et al. 2002 
[343,344] die Häufigkeit subklinischer und klinischer Kardiotoxizität nach 
Anthrazyklintherapie bei Kindern. Die relative Häufigkeit der subklinischen Kardiomyopathie 
lag zwischen 0 % und 57 %. Die Autoren machten verschiedene Definitionen sowie Unter-
schiede in den Zielpopulationen und der Dosierung für die unterschiedlichen Häufigkeiten 
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verantwortlich. Als Indikator für die klinisch manifeste Kardiotoxizität wurde das Auftreten 
einer anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz untersucht. Die relative Häufigkeit betrug 0 % 
bis 16 %, jedoch wiesen alle berücksichtigten Studien nach Angabe der Autoren methodische 
Mängel auf. Angesichts der von Kremer et al. beschriebenen Spannen sind 4 % 
Kardiotoxizität in der AML-BFM-Studie ein eher geringer Wert, aber ein direkter Vergleich 
ist u. a. wegen der unterschiedlichen Endpunktdefinitionen, Dosierungen problematisch. 

Neben der Kardiotoxizität sind auch Schädigungen anderer Organsysteme durch eine 
zytostatische Behandlung möglich. So kann eine cisplatinhaltige Chemotherapie das Gehör 
schädigen [238] und im schlimmsten Fall zur Taubheit führen [345]. Über die Häufigkeit 
solcher Komplikationen können aufgrund der Literaturrecherche keine Aussagen gemacht 
werden. 

Rezidive und Zweittumoren 

Rezidive und Zweittumoren sind gefürchtet, weil sie die Prognose zum Teil erheblich 
verschlechtern. Mit dem Thema Rezidiv bei Überlebenden nach ALL beschäftigten sich 2 
Publikationen, die in den Bericht aufgenommen wurden. Die kumulative Inzidenz eines 
Rezidivs lag nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von mehr als 10 Jahren zwischen 
1,0 % und 32,4 % [56]. Die Häufigkeit von isolierten oder kombinierten Rückfällen lag 
zwischen 0,2 % und 17,7 % [60]. Dabei wurden die Patienten von 1990 bis 1995 behandelt 
und das letzte Follow-up vor der Auswertung erfolgte 1998. Die niederländische 
Studiengruppe um Kamps [304] berichtete Rezidive bei Kindern mit ALL, die zwischen 1991 
und 1996 eine Therapie ALL-BFM-90-Protokoll erhalten hatten. Nach 5 Jahren lag das 
kumulative Risiko eines isolierten ZNS-Rückfalls bei Kindern, deren ZNS primär nicht 
betroffen war, bei 5 %. Schrappe et al. gaben dagegen nur 1 % an, allerdings ist nicht ganz 
klar, ob sich die Häufigkeiten auf den gleichen Zeitraum beziehen. Darüber hinaus wurde 5-J-
EFS von Kamps et al. mit 73 % und das 6-J-EFS von Schrappe et al. mit 78 % angegeben. 
Die Studienpopulationen waren in der Alters- und Geschlechtsverteilung, dem Anteil an 
primärer ZNS-Beteiligung und der Anzahl der Blasten im Blut vergleichbar.  

Zu Rückfällen bei anderen Krankheitsbildern wurden keine Studien in den Bericht 
aufgenommen. 

Die kumulative Inzidenz für Zweittumoren 10 Jahre nach Primärtherapie lag bei 1,6 % für 
Patienten nach Behandlung eines M. Hodgkin [136]. Für Überlebende einer ALL, die 
zwischen 1979 und 1995 behandelt wurden, betrug die kumulative Inzidenz nach 10 Jahren 
1,5 % [138]. Bhatia et al. [346] gaben für amerikanische Überlebende einer kindlichen ALL, 
die nach 1983 behandelt wurden, eine kumulative Inzidenz für Zweittumoren von ca. 1,2 % 
10 Jahre nach Erstdiagnose an. In einer deutschen Studie betrug die kumulative Inzidenz nach 
15 Jahren bei Überlebenden eines M. Hodgkin knapp 3 % [136]. Eine aktuelle Untersuchung 
an Überlebenden einer ALL gab die kumulative Inzidenz nach 15 Jahren mit ca. 1,3 % an 
[68]. Diese Werte sind eher niedrig. Wenn man aber den Vergleich zur allgemeinen 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 331 - 

                                                

Bevölkerung vornimmt, dann ändert sich diese Einschätzung: Schellong et al. [136] 
untersuchten 1997, wie häufig eine AML oder ein myelodysplastisches Syndrom nach der 
Therapie eines M. Hodgkin (Ersterkrankung) auftrat. Das SIR lag bei 122, d. h., dass 122 mal 
mehr Fälle beobachtet als erwartet wurden. Das war eine extreme Erhöhung. Allerdings 
basierte die Berechnung auf geringen Fallzahlen (5 beobachtete Fälle bei 667 Überlebenden, 
0,04 erwartete Fälle). Meist lagen die SIR für einen Zweittumor bei Werten zwischen 10 und 
20 [139, 138]. Internationale Studien24 berichteten ähnlich hohe SIR für Zweittumoren. 
Henderson et al. [347] berichteten über 14 372 Langzeitüberlebende, die zwischen 1970 und 
1986 wegen verschiedener Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter in den USA oder 
Kanada behandelt worden waren. Sie hatten ihre Diagnose um mindestens 5 Jahre überlebt. 
Das SIR nur für sekundäre Sarkome lag bei 9,02 und das absolute Exzessrisiko betrug 32,5 
pro 100 000. Das heißt, dass in der Kohorte der Überlebenden einer Krebserkrankung 32,5 
Sarkom-Patienten pro 100 000 mehr als in der allgemeinen Bevölkerung auftraten. 

Westermeier et al. [139] beschrieben die Häufigkeit von Zweittumoren, basierend auf den 
Daten des Deutschen Kinderkrebsregisters. Bezogen auf alle Leukämien war das absolute 
Exzessrisiko bei 137,2 pro 100 000, für maligne Lymphome lag der Wert bei 138,2 pro 
100 000 und für Hirntumoren bei 204,1 pro 100 000.  

Demzufolge besteht für Kinder und Jugendliche nach einer onkologischen Behandlung ein 
erhebliches Risiko, an einem zweiten Tumor zu erkranken. Allerdings werden in den 
Therapieoptimierungsstudien die Behandlungsstrategien, z. B. für den M. Hodgkin, laufend 
überprüft [26,103,348], um u. a. die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse zu verringern [40]. 

Zielgröße: Informationen zu Standards und Leitlinien 

Es gibt eine Reihe von Versorgungsstandards für die deutsche pädiatrische Hämato-
Onkologie. Sie umfassen Leitlinien und Empfehlungen. Allerdings handelt es sich meist 
Konsensus-Leitlinien (Stufe S1 der AWMF).  

Die AWMF fordert ein transparentes methodisches Vorgehen bei der Erstellung von 
Leitlinien. Dazu wurde ein dreistufiges Verfahren entwickelt mit dem Ziel, die Stufe S3 der 
AWMF (Evidenzbasierung) zu erreichen [32]. Für die pädiatrisch-hämatologisch-
onkologische Versorgung fand sich lediglich 1 S3-Leitlinie neben einigen Konsensus-
Leitlinien und nicht evidenzbasierten Empfehlungen der Fachgesellschaften und 
Tumorzentren. Im internationalen Vergleich fanden sich ebenfalls nur wenige evidenzbasierte 
Leitlinien für die Versorgung krebskranker Kinder und Jugendlicher. Das schottische 
Leitliniennetzwerk SIGN gab 2004 eine Leitlinie zur Nachsorge Überlebender von kindlichen 
Krebserkrankungen heraus [18]. In Australien gab es eine evidenzbasierte Leitlinie zur 
Schmerzbehandlung bei Kindern mit Krebserkrankungen [349].  

 
24  Allerdings wurden die SIR mit anderen Referenzpopulationen berechnet. 
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Die Arbeitsgruppe um Schröder [178] hatte 2008 eine evidenzbasierte Leitlinie zur 
psychosozialen Versorgung herausgebracht. Dieses Thema wurde 2005 auch von der 
britischen Leitlinie „Improving outcomes in children and young people with cancer: the 
manual“ [202] adressiert. Beim Vergleich der Empfehlungen waren keine wesentlichen 
inhaltlichen Unterschiede zu erkennen. Allerdings stellte die deutsche Leitlinie die 
Empfehlungen sehr viel ausführlicher dar.  

Die Fachgesellschaften publizierten darüber hinaus verschiedene Empfehlungen [198,201], 
das methodische Vorgehen wurde meist nicht beschrieben.  

Als Maß für die Behandlung gemäß Versorgungsstandards wurden die Partizipationsraten an 
TOS herangezogen. Ca. 90 % der an Krebs erkrankten Kinder wurden in Deutschland in 
Studien behandelt [53], was den hohen Versorgungsstandard in der Kinderonkologie belegt.  

Bereits im Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan wurde durch Stellungnehmende darauf 
hingewiesen, dass nur über dem DKKR gemeldete Kinder und deren Partizipationsraten an 
TOS Angaben möglich sind [350]. Das ist zwar grundsätzlich richtig, jedoch wird davon 
ausgegangen, dass die Vollzähligkeit der Erfassung im Kinderkrebsregister bei ca. 95 % liegt 
und somit internationalen Standards entspricht. Falls Kinder und / oder Jugendliche außerhalb 
der pädiatrischen Onkologie behandelt werden, so ist unter Berücksichtigung der 
Vollzähligkeit des DKKR anzunehmen, dass es sich um wenige Personen handelt. Darüber 
hinaus dürfte es schwierig sein, diese Fälle zu identifizieren. 

Demgegenüber fanden sich Hinweise, dass erwachsene Krebspatienten weniger häufig in 
Studien behandelt werden. So wurden im Qualitätsbericht der onkologischen 
Schwerpunktpraxen 2007 [368] folgende Teilnahmeraten an klinischen Studien angegeben: 
65 % von 98 onkologischen Praxen, deren Daten in den Qualitätsbericht eingingen, 
beteiligten sich 2006 an Phase-III-Studien, jede involvierte Praxis rekrutierte durchschnittlich 
8 Patienten. 77 % der Praxen nahmen an Phase-IV-Studien teil, die durchschnittliche Anzahl 
der eingeschlossenen Patienten betrug 5. Anwendungsbeobachtungen wurden von 75 % der 
Praxen berichtet, dabei standen durchschnittlich 10 Patienten pro Praxis unter Beobachtung.  

Untrennbar mit den Therapieoptimierungsstudien verbunden ist der Einsatz von 
Arzneimitteln. Der Umgang mit Arzneimitteln ist im Arneimittelgesetz geregelt. Es wurde in 
den letzten Jahren wiederholt novelliert [250,251]. Außerdem hat die Europäische Union 
2006 neue Regularien eingeführt mit dem Ziel, die medikamentöse Behandlung von Kindern 
zu verbessern. So soll beispielsweise der Off-Label-Use verringert werden [351,352]. Nach 
Schätzungen betrug der Anteil des Off-Label-Uses 2001 bei Kindern ca. 80 % [353]. Über 
mögliche Konsequenzen der gesetzlichen Änderungen für die pädiatrische Hämato-Onkologie 
können basierend auf der Literaturrecherche keine Aussagen getroffen werden. 
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Zielgröße: besondere Merkmale der Strukturqualität 

Zu dieser Zielgröße fanden sich überwiegend narrative Reviews, die qualitativ Hinweise auf 
bewährte und / oder empfehlenswerte Strukturen aus Sicht der referierenden Experten geben 
konnten. Anhand solcher Publikationen ließen sich zur flächendeckenden Versorgung, z. B. 
mit Software zur Therapieplanung, keine Aussagen machen [252,257]. Hier fehlen 
Indikatoren für die Struktur- und Prozessqualität, die systematisch und flächendeckend 
erhoben werden, wie dies z. B. in den USA für größere Bereiche bereits erfolgt [354]. 

Auch zu den vorhandenen Strukturen in den 130 Einrichtungen, die krebskranke Kinder an 
das DKKR melden, lassen sich keine Angaben machen [140]. Herold et al. [152] 
konzentrierten sich bei ihrer Untersuchung 2003 auf die 46 größten Kliniken, sodass über die 
kleineren Häuser keine Aussagen möglich sind. 

Die Situation schwerstkranker Menschen in Deutschland wurde vom SVR schon in seinem 
Gutachten 2000/2001 als unbefriedigend bezeichnet [1]. In deutschen pädiatrisch-
hämatologisch-onkologischen Kliniken, die an der Querschnittstudie [10] 2002 teilnahmen, 
gab es eine von Einrichtung zu Einrichtung variable palliative ambulante Betreuung, die 
häufig auf persönlicher Initiative der beteiligten Schwestern und Ärzte beruhte.  

In Deutschland starben ca. 40 % der unheilbar kranken Kinder zu Hause [10]. In England war 
der Anteil höher. Im Zeitraum 1995 bis 1999 verstarben in England 3197 Kinder, Jugendliche 
und junge Erwachsene an Krebs. 52,2 % der Kinder unter 15 Jahren und 30,4 % der älteren 
Patienten starben zu Hause. Nur 3,1 % bzw. 9,4 % verstarben in einem Hospiz. Dabei war die 
Diagnose entscheidend. 42,6 % der Kinder und Jugendlichen bzw. 24 % der jungen 
Erwachsenen, die in einem Hospiz verstarben, litten an einem Hirntumor [355].  

Der G-BA verabschiedete 2007 die Neufassung der Richtlinie zur spezialisierten palliativen 
ambulanten Versorgung [356,357]. Sie soll ermöglichen, dass schwerstkranke Patienten, 
insbesondere auch Kinder, in häuslicher Umgebung angemessen betreut werden können. 
Inwieweit die Richtlinie schon erfolgreich umgesetzt werden konnte oder ob es Probleme bei 
der Implementierung gibt, kann anhand der systematischen Literaturrecherche zum 
Berichtszeitpunkt nicht beantwortet werden. Allerdings gab es im November 2008 Hinweise, 
dass die Umsetzung bisher noch nicht flächendeckend erfolgt ist [358,359]. 

Seit Januar 2007 sollten alle an Krebs erkrankten Kinder und Jugendlichen bis unter 18 Jahre 
an das Kinderkrebsregister gemeldet werden [2,8]. Im Januar 2009 war auf der Homepage des 
DKKR [360] diese Änderung aber noch nicht umgesetzt worden. Es wird wahrscheinlich 
noch einige Zeit dauern, bis belastbare Daten zu Inzidenz und Überleben krebskranker 
Jugendlicher im Alter von 15 bis unter 18 Jahren vorliegen. 

Zum Beitrag der Elternvereine, der Kinderkrebsstiftung / der deutschen Leukämie-
Forschungshilfe u. a. zur medizinischen Versorgung krebskranker Kinder und der Betreuung 
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der betroffenen Familien wurden in der systematischen Literaturrecherche keine 
Publikationen gefunden. Allerdings fanden sich in verschiedenen Publikationen Hinweise auf 
die Aktivitäten der o. g. Gruppen. Coerdt [221] sprach die Elternhäuser an, Herold et al. [152] 
die Drittmittelfinanzierung von Teilen der Krankenversorgung. Creutzig et al. [224] 
berichteten die Unterstützung bei der Programmentwicklung zur Therapieplanung [255] durch 
die DLFH, um nur einige zu nennen.  

Der Jahresbericht 2005 der Deutschen Leukämie-Forschungshilfe und der deutschen 
Kinderkrebsstiftung [361] legte dar, dass 2005 fast 2 000 000 Euro für verschiedene Projekte 
zugesagt wurden. Die Förderung betraf sowohl den Strukturaufbau und -erhalt als auch 
Therapiestudien. Darüber hinaus hält die Kinderkrebsstiftung Sozialfonds bereit, um 
betroffenen Familien zu helfen.  

Schließlich finden sich auf den Internetseiten der deutschen Kinderkrebsstiftung zahlreiche 
Informationsmaterialien für Betroffene und deren Familien, z. B. das Elternhandbuch zum 
Thema „Schmerzen bei krebskranken Kindern“ [260], die meist gegen eine geringe Gebühr zu 
erhalten sind. 

Zielgröße: strukturelle Voraussetzungen für psychosoziale Unterstützungsangebote und 
Rehabilitation 

Für die 19 narrativen Reviews, die zu dieser Zielgröße gefunden wurden, gilt dasselbe wie bei 
der Zielgröße besondere Merkmale der Strukturqualität. Ihre Aussagekraft ist limitiert, sie 
geben Hinweise qualitativer Art auf wichtige Aspekte der psychosozialen Betreuung und zu 
den nötigen Strukturen. 1 von 2 Querschnittstudien [153] zu dieser Zielgröße stammte aus 
dem Jahr 1995 und konnte somit keine aktuellen Angaben zur psychosozialen Betreuung bzw. 
den strukturellen Voraussetzungen machen. Herold et al. [152] wiesen 2007 darauf hin, dass 
in 10 % der größten pädiatrisch-onkologischen Einrichtungen die Stellen psychosozialer 
Mitarbeiter unterbesetzt waren. Wie die Situation in kleineren Häusern ist, muss im 
vorliegenden Bericht offenbleiben.  

Die Besonderheit in der pädiatrischen Onkologie und Hämatologie ist das familienorientierte 
Betreuungskonzept [267], d. h., dass nicht nur das kranke Kind sondern die ganze Familie 
psychosozial betreut wird. Deshalb gehört zu den strukturellen Voraussetzungen für eine 
psychosoziale Unterstützung die Möglichkeit, einen Elternteil mit in die Klinik aufzunehmen. 
Ein psychosoziales Team, das in Krisensituationen intervenieren kann, ist Teil der 
Versorgungsstrukturen einer pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Einrichtung [153,281]. 
2003 berichteten Schreiber-Gollwitzer et al. [283], dass durchschnittlich 12,4 Interventionen 
pro Fall und Quartal von einem psychosozialen Mitarbeiter geleistet wurden. 

Auch kann anhand der Literaturrecherche nicht beurteilt werden, ob es z. B. eine 
flächendeckende bzw. wohnortnahe Versorgung mit psychosozialer Nachsorge gibt [282]. 
Allerdings haben die Spitzenverbände der Krankenkassen im Sommer 2008 eine aktualisierte 
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Fassung der Rahmenvereinbarung zur sozialmedizinischen Nachsorge von chronisch kranken 
und schwerstkranken Kindern bekannt gegeben [362] und Empfehlungen zu den 
Anforderungen an die Leistungserbringer ausgesprochen [363]. Inwieweit sich dadurch die 
Situation ändern wird, muss im vorliegenden Bericht offenbleiben. 

Das Waldpiratencamp der deutschen Kinderkrebsstiftung [361] unterstützt krebskranke 
Kinder und deren Geschwister bei der Krankheitsbewältigung. Dort können die betroffenen 
Kinder Ferien unter Gleichaltrigen verleben, Erfahrungen austauschen. 

Ein weiterer wichtiger Schritt bei der Krankheitsbewältigung für ein krebskrankes Kind und 
seine Familie kann die familienorientierte Rehabilitation sein [275]. Rehabilitation soll helfen, 
am familiären, gesellschaftlichen und schulischen bzw. beruflichen Leben teilzunehmen 
[146].  

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche fand sich ein Hinweis auf 
Qualitätssicherungsmaßnahmen bei der onkologischen Rehabilitation von Kindern und 
Jugendlichen aus dem Jahr 1995 [278]. Im Mai 2007 legten die Deutsche Rentenversicherung 
und die Spitzenverbände der Krankenkassen Kriterien zur Strukturqualität für die 
Qualitätssicherung in der stationären medizinischen Rehabilitation von Kindern und 
Jugendlichen vor [364]. Diese Kriterien gelten auch für die onkologische Rehabilitation.  

Im Vergleich zur Querschnittstudie von Griessmeier et al. [153], die 1995 publiziert wurde, 
fand sich eine neuere britische Querschnittstudie. Mitchell et al. [365] untersuchten 2003 in 
England die psychosoziale Betreuung krebskranker Kinder und Jugendlicher in 23 Zentren. 
Auf 14 krebskranke Kinder kam 1 Mitarbeiter des psychosozialen Dienstes, die Spannweite 
reichte von 6:1 bis 32:1. Auch in England wurde ein Teil des Personals über Drittmittel 
finanziert. Besonders geschulte Kinderkrankenschwestern, Sozialarbeiter, Spieltherapeuten 
und Psychologen gehörten zum psychosozialen Team. Es gab nur sehr wenige Psychologen 
(132:1 bis 1100:1). Die 23 Zentren boten eine Unterbringung für mindestens einen 
Angehörigen an, sie waren meistens kostenfrei. Außerdem wurde über verschiedene 
Selbsthilfegruppen beispielsweise für Geschwister oder verwaiste Eltern berichtet. 
Sozialrechtliche Informationen wurden meist von Sozialarbeitern weitergegeben. Außerdem 
gab es in 20 von 23 Zentren Hilfe bei der Rückkehr zur Schule und in 11 Einrichtungen 
psychosoziale Nachbetreuungsangebote. Thematisch unterscheiden sich die Angaben zur 
deutschen und zur englischen Versorgung nicht wesentlich. Die Briten beklagten jedoch das 
Fehlen schriftlicher Standards. 
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7 Fazit  

Bezogen auf das Überleben (Overall Survival) ist die Versorgung krebskranker Kinder in 
Deutschland im internationalen Vergleich sehr gut. Die pädiatrisch-onkologische Versorgung 
in Deutschland ist besser als die Versorgung krebskranker Erwachsener gemessen am 
Mortalitäts-Inzidenz-Verhältnis auf Populationsebene.  

Es finden sich jedoch einige Evidenzlücken: So gibt es kaum Studien zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei krebskranken Kindern. Für den patientenrelevanten 
Endpunkt Schmerzen ist die Situation noch schlechter. Darüber hinaus konnten auch zu den 
Endpunkten therapiebedingte Todesfälle und Langzeitfolgen der Erkrankung und der 
Therapie nicht für alle in den Bericht eingeschlossenen Krankheitsbilder Ergebnisse 
dargestellt werden. Eine Quantifizierung der Langzeitfolgen ist fast nicht möglich. Eine 
Ausnahme sind die Zweittumoren. Bei Überlebenden einer kindlichen Krebserkrankung 
werden 10- bis 20-mal so häufig Zweittumoren beobachtet wie in der allgemeinen 
Bevölkerung.  

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

Zu Strukturmerkmalen konnten nur wenige quantitative und zum Teil nicht mehr aktuelle 
Angaben in den Bericht aufgenommen werden. Andere Ergebnisse beziehen sich 
ausschließlich auf die großen Zentren, sodass die Ausgangssituation der kleineren Häuser vor 
Inkrafttreten der Strukturvereinbarung unklar bleibt. Indikatoren für die Struktur- und 
Prozessqualität werden dringend benötigt, um Informationen über die Versorgung in der 
Fläche und über regionale Variationen zu erhalten.  

Inwieweit sich hinter den dargestellten Evidenzlücken tatsächlich Versorgungsdefizite 
verbergen, kann basierend auf der Literaturrecherche nicht beantwortet werden.  

Weitere Studien zu den o. g. Evidenzlücken werden dringend benötigt. Sollten sich hinter den 
Evidenzlücken Versorgungsprobleme verstecken, dann könnten Vorschläge für 
qualitätsverbessernde Maßnahmen, basierend auf einer genaueren Untersuchung der o. g. 
Evidenzlücken, formuliert werden. 
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Anhang A: Suchstrategien 

• Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R), 
Ovid MEDLINE(R) Daily Update 

Datum der Recherche: 07.03.2007, Datum der Nachrecherche: 26.03.2008 

ID Hits Suchformulierung  

1 81067 Hodgkin Disease/ or Reed-Sternberg Cells/ or exp Lymphoma, Non-Hodgkin/ 

2 95916 exp leukemia, lymphocytic/ or exp leukemia, myeloid/ 

3 709916 (leukemia$ or leuk?m$ or cancer$).ti,ot,ab. 

4 13607 (AML or ANLL or Naegeli-Type or AMML).tw. 

5 37722 ((lymphom$ or granulom$ or disease$ or morbus) adj3 (hodgkin$ or nonhodgkin$ or 
non-hodgkin$)).ot,ti,ab. 

6 813370 or/1-5 

7 1073965 (deutsch$ or German$).ti, lg, in, ab, sh. 

8 1775840 (child or child, preschool or adolescent).sh. 

9 758639 (child$ or boy$ or girl$ or teenage$ or adolescent$).ti,ab. 

10 26721 (kind$ or jugend$).ot. 

11 1949431 or/8-10 

12 5476 6 and 7 and 11 

13 2627 limit 12 to yr="1995-2007" 
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• Ovid Embase 

Datum der Recherche: 07.03.2007, Datum der Nachrecherche: 26.03.2008 

ID Hits Suchformulierung  

1 49868 exp hodgkin disease/ or exp nonhodgkin lymphoma/ 

2 61339 exp acute leukemia/ or exp lymphatic leukemia/ or exp myeloid leukemia/ 

3 489185 (leukemia$ or leuk?m$ or cancer$).ti,ot,ab. 

4 10491 (AML or ANLL or Naegeli-Type or AMML).tw. 

5 23391 ((lymphom$ or granulom$ or disease$ or morbus) adj3 (hodgkin$ or nonhodgkin$ or 
non-hodgkin$)).ot,ti,ab. 

6 545431 or/1-5 

7 633277 (deutsch$ or German$).ti,lg,in,ab,sh. 

8 648196 exp adolescent/ or exp child/ 

9 418830 (child$ or boy$ or girl$ or teenage$ or adolescent$).ti,ab. 

10 8910 (kind$ or jugend$).ot. 

11 776311 or/8-10 

12 2900 6 and 7 and 11 

13 2306 limit 12 to yr="1995 - 2007" 

 

• CCmed via Medpilot 

Datum der Recherche: 07.03.2007, Datum der Nachrecherche: 26.03.2008 

ID Hits Suchformulierung  

1 22364 (FS="kind*" |FS="jugend*" |FS="paedi*" |FS="pädi*") 

2 7475 (FS="leuka*" |FS="leukä*" |FS="onko*" |FS="hämat*"|FS="hodgkin*"|FS="*hodgkin") 

3 326 1 AND 2 
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• Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R), 
Ovid MEDLINE(R) Daily Update 

Datum der Recherche: 27.04.2007, Datum der Nachrecherche:26.03.2008 

ID Hits Suchformulierung  

# 1 1088817  (deutsch$ or German$).ti, lg, in, ab, sh. 

# 2 1794083  (child or child, preschool or adolescent).sh. 

# 3 767286  (child$ or boy$ or girl$ or teenage$ or adolescent$).ti,ab. 

# 4 26983  (kind$ or jugend$).ot. 

# 5 1969494  or/2-4 

#6 213483  exp "Neoplasms, Germ Cell and Embryonal"/ 

# 7 567033  (brain or head or hirn).ti,ab,ot. 

# 8 737339  exp brain/ 

# 9 30589  6 and (7 or 8) 

# 10 105060  exp Central Nervous System Neoplasms/ 

# 11 46789  
neuroectodermal tumors/ or craniopharyngioma/ or neoplasms, neuroepithelial/ 
or ganglioneuroma/ or exp glioma/ or neurocytoma/ or neuroectodermal tumors, 
primitive/ or medulloblastoma/ or pinealoma/ 

# 12 44500  

((brain or head or hirn or cranial or intracranial or kopf or nacken or cerebral or 
cerebro$ or Choroid Plexus or Infratentorial or cerebellar or Pineal or 
Supratentorial or Meningeal or Neuroe#todermal or Neuroepithelial or glial 
cell) adj3 (tumor$ or tumour$ or neoplasm$ or cancer or krebs or 
papilloma)).ti,ab,ot. 

# 13 8224  (Central Nervous System and (neoplasm$ or tumor$ or tumour$)).ti,ab,ot. 

# 14 792  (Pinealocytoma or Pineocytoma or Pineoblastoma or hirn?tumo$).ti,ab,ot. 

# 15 2212  (craniopharyng#om$ or Kraniopharyng#om$).ti,ot,ab. 

# 16 1694  (Mening#om$ and malign$).ti,ab,ot. 

# 17 118  (Gangliogliom$ and malign$).ti,ab,ot. 

# 18 37725  (Gliom$ or Astrocytom$ or Glioblastom$ or Ependymom$ or Gliosarcom$ or 
Medulloblastoma$ or Oligodendrogliom$ or Astroblastom$).ti, ab, ot. 

# 19 152375  or/9-18 

# 20 2988  1 and 5 and 19 

# 21 1256  limit 20 to yr="1995 - 2007" 

# 22 1256  from 21 keep 1-1256 
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• EMBASE  
1988 to 2007 Week 17 

Datum der Recherche: 27.04.2007, Datum der Nachrecherche: 26.03.2008 

ID Hits Suchformulierung  

# 1 639393  (deutsch$ or German$).ti,lg, in, ab, sh. 

# 2 655566  exp adolescent/ or exp child/ 

# 3 424655  (child$ or boy$ or girl$ or teenage$ or adolescent$).ti,ab. 

# 4 9001  (kind$ or jugend$).ot. 

# 5 785800  or/2-4 

# 6 67143  exp brain tumor/ or exp glioma/ or exp meningioma/ or exp cranial nerve tumor/ 

# 7 29373  

((brain or head or hirn or cranial or intracranial or kopf or nacken or cerebral or 
cerebro$ or Choroid Plexus or Infratentorial or cerebellar or Pineal or 
Supratentorial or Meningeal or Neuroe#todermal or Neuroepithelial or glial 
cell) adj3 (tumor$ or tumour$ or neoplasm$ or cancer or krebs or 
papilloma)).ti,ab,ot. 

# 8 6085  (Central Nervous System and (neoplasm$ or tumor$ or tumour$)).ti,ab,ot. 

# 9 313  (Pinealocytoma or Pineocytoma or Pineoblastoma or hirn?tumo$).ti,ab,ot. 

# 10 1257  (craniopharyng#om$ or Kraniopharyng#om$).ti,ot,ab. 

# 11 1234  (Mening#om$ and malign$).ti,ab,ot. 

# 12 101  (Gangliogliom$ and malign$).ti,ab,ot. 

# 13 27658  (Gliom$ or Astrocytom$ or Glioblastom$ or Ependymom$ or Gliosarcom$ or 
Medulloblastoma$ or Oligodendrogliom$ or Astroblastom$).ti,ab,ot. 

# 14 87990  or/6-13 

# 15 1367  1 and 5 and 14 

# 16 1059  limit 15 to yr="1995 - 2007" 
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• CCMed via DIMDI 

Datum der Recherche: 30.04.2007, Datum der Nachrecherche: 26.03.2008 

ID Hits Suchformulierung  

# 1 
410 ((((((((FT=meningeom* OR FT=astrocytom* ) OR FT=kraniopharyngeom* ) 

OR FT=hirntum* ) OR FT=pineal* ) OR FT=gliom* ) OR FT=neuroectermal* ) 
OR FT=glioblast* ) OR FT=medulloblast* ) OR FT=oligodendroglio* 

# 2 10960 (((FT=tumo* OR FT=geschwulst* ) OR FT=neoplasm* ) OR FT=krebs* ) OR 
FT=*karzinom 

# 3 2253 FT=hirn* OR FT=*hirn 

# 4 51 2 and 3 

# 5 15126 ((FT=kind* OR FT=jugend* ) OR FT=paedi* ) OR FT=pädi* 

# 6 448 1 or 4 

# 7 46 5 and 6 

 

• Cochrane Datenbank 

Datum der Recherche: 06.06.2007, Datum der Nachrecherche: 23.07.2008 

ID Hits Suchformulierung  

# 1 734 children, adolescents 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 402 - 

• MEDLINE via PubMed 

Datum der Recherche zum Endpunkt „therapiebedingte Todesfälle“: 17.09.2008 

ID Hits Suchformulierung  

# 1 2140612 child OR children OR childhood OR boy OR girl OR teenage* OR adolescent* 

# 2 600802 "preschool child" 

# 3 213826 leukemia OR leukaemia  

# 4 178831 myeloi* OR lymphoblastic OR lymphatic 

# 5 49881 ALL OR ANLL OR AML OR Naegeli type OR AMML 

#6 2180 
"treatment related mortality" OR TRM OR "therapy related mortality" OR 
"therapy related death" OR "treatment related death" OR "infection related 
death" OR "infection related mortality" 

# 7 2140612 #1 OR #2 

# 8 315542 #3 OR #4 OR #5 

# 9 325 #6 and #7 and #8 

# 10 145004 lymphoma* OR „Non-Hodgkin“ OR Non Hodgkin“ OR „nonHodgkin“ OR 
NHL 

# 11 1326 “tumor lysis syndrome” OR “tumour lysis syndrome” OR TLS 

# 12 109 #7 AND #10 AND #11 

 

Datum der Recherche zum Endpunkt „gesundheitsbezogene Lebensqualität“: 10.09.2008 

ID Hits Suchformulierung 

#1 2009839 child OR "preschool child" Or adolescent* 

#2 2137129 child OR children OR childhood OR boy OR girl OR adolescent OR teenage* 

#3 494012 "health related quality of life" OR "quality of life" OR ability 

#4 3791 craniopharyngeoma OR craniopharyng* OR kraniopharyng* 

#5 549 "Fertigkeitenskala Münster Heidelberg" OR "Fertigkeitenskala Munster Heidelberg“ OR 
FMH 

#6 2140073 #1 OR #2 

#7 494531 #3 OR #5 

#8 88 #6 AND #4 AND #7 



Vorbericht V06-01  
Qualität der pädiatrisch-hämatologisch-onkologischen Versorgung 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
10.03.2009

- 403 - 

Datum der Recherche zum Endpunkt „Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie“ 
(Kardiotoxizität): 16.09.2008 

ID Hits Suchformulierung 

#1 2140073 child OR children OR childhood OR boy OR girl OR teenage* OR 
adolescent* 

#2 1361471 child OR "preschool child" 

#3 213804 leukemia OR leukaemia 

#4 13662 AML OR ANNL OR Naegeli-Type OR AMML 

#5 70560 myeloi* 

#6 1041265 heart OR cardi* 

#7 44321 anthracyclin* OR daunorubicin OR idarubicin 

#8 402896 cardiotoxic* OR toxic OR damage 

#9 2140073 #1 OR #2  

#10 229014 #3 OR #4 OR #5 

#11 2540 #6 AND #7 AND #8  

#12 104 #9 AND #10 AND #11 

 

Datum der Recherche zum Endpunkt „Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie“ 
(neuropsychologische Folgen): 17.09.2008 

ID Hits Suchformulierung 

#1 2140612 child OR children OR childhood OR boy OR girl OR teenage* OR 
adolescent* 

#2 600802 „preschool child“ 

#3 213826 leukemia OR leukaemia 

#4 178831 myeloi* OR lymphoblastic OR lymphatic 

#5 49881 ALL OR ANLL OR AML OR Naegeli type OR AMML 

#6 368579 longterm OR long-term OR „late effect*“ 

#7 1194064 „central nervous system“ OR CNS OR brain 

#8 94585 intelligence OR neuropsycholog* 

#9 2140612 #1 OR #2 

#10 315542 #3 OR #4 OR #5 

#11 89 #9 AND #10 AND #6 AND #7 AND #8 
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Datum der Recherche zum Endpunkt „Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie“ 
(Rückfälle): 15.09.2008 

Filter: Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, English, French, German, All 
Child.: 0-18 years 

ID Hits Suchformulierung 

#1 2140986 child OR children OR childhood OR boy OR girl OR teenage* OR 
adolescent* 

#2 600875 „preschool child“ 

#3 213854 leukemia OR leukaemia  

#4 178864 myeloi* OR lymphoblastic OR lymphatic 

#5 389557 recurren* OR relapse* 

#6 2140986 #1 OR #2 

#7 314729 #3 OR #4  

#8 9657 #5 AND #6 AND #7 

#9 77989 #3 AND #4 

#10 5994 #6 AND #5 AND #9 

#11 1761178 incidence OR frequenc* 

#12 2183 #10 AND #11 

#13  573 #10 AND #11  
Limits: Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, English, 
French, German, All Child.: 0-18 years 
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Datum der Recherche zum Endpunkt „Langzeitfolgen der Erkrankung und der Therapie“ 
(Zweitmalignome): 18.09.2008 

ID Hits Suchformulierung 

#1 2140986 child OR children OR childhood OR boy OR girl OR teenage* OR 
adolescent* 

#2 600875 „preschool child“ 

#3 28323 (leukemia OR leukaemia) AND (lymphoblastic OR lymphatic) 

#4 139722 „Hodgkin’s disease“ OR Reed-Sternberg Cells“ OR „Hodgkin’s lamphoma“ 
OR HD OR „Morbus Hodgkin“ 

#5 2192162 cancer 

#6 11322 #1 OR #2 

#7 2294027 #3 OR #4 OR #5  

#8 9965 „second malignancy“ OR „second tumor“ OR „second tumour“ OR „second 
primary“ OR „second neoplasm“ OR „second neoplasia“  

#9 1369460 incidence OR „incidence rate“ OR „cumulative incidence“ 

#10 9 #6 AND #7 AND #8 AND #9 

#11 2971 „childhood cancer“ 

#12 107 #8 AND #9 AND #11 

 

Datum der Recherche zum Endpunkt „besondere Merkmale der Strukturqualität“: 15.09.2008 

ID Hits Suchformulierung 

#1 370844 pediatric* OR paediatric 

#2 221342 oncology OR hematology OR haematology OR hemato-oncology OR 
haemato-oncology 

#3 1328636 „health care service“ OR service OR care 

#4 1795349 organiz* OR organis* OR struct* 

#5 378 #1 AND #2 AND #3 AND #4 
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Datum der Recherche zum Endpunkt „strukturelle Voraussetzungen zu psychosozialen 
Unterstützungsangeboten und Rehabilitation“: 15.09.2008 

ID Hits Suchformulierung 

#1 370844 pediatric* OR paediatric 

#2 221342 oncology OR hematology OR haematology OR hemato-oncology OR 
haemato-oncology 

#3 1328636 „health care service“ OR service OR care 

#4 1795349 organiz* OR organis* OR struct* 

#5 378 #1 AND #2 AND #3 AND #4 

#6 40797 psychosocial 

#7 28 #5 AND #6 
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Anhang B: Suchstrategie zur Recherche nach Leitlinien und Empfehlungen der 
Tumorzentren 

• Leitlinien.de 

Folgende Suchbegriffe wurden für die Recherche in der Leitliniendatenbank „leitlinien.de“ 
verwendet: 

• akute lymphatische Leukämie 

• akute myeloische Leukämie 

• Non-Hodgkin-Lymphom 

• Morbus Hodgkin 

• akute Leukämie 

• Hirntumoren 

Die folgenden Fachbereiche dieser Datenbank wurden manuell durchsucht: 

• Kinderheilkunde 

• pädiatrische Hämato-Onkologie 

• Onkologie  

• Rehabilitation 

• Schmerzen 

• g-i-n.net 
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Folgende Suchbegriffe wurden für die Recherche in der Leitliniendatenbank g-i-n.net 
verwendet: 

• Leukemia 

• Lymphoma 

• Brain tumor 

• Hogkin 

• Children 

• adolescent 

• pain 

• AWMF 

• Germany  

• Kinder und Jugendliche 

• Rehabilitation 

• Deutsche Tumorzentren 

Die Internetseiten folgender Tumorzentren wurden manuell durchsucht: 

• Ost-Brandenburgisches Tumorzentrum Bad Saarow e. V. 

• Tumorzentrum Aachen  

• Tumorzentrum Anhalt 

• Tumorzentrum Augsburg 

• Tumorzentrum Berlin e. V. 

• Tumorzentrum Bonn e. V. 

• Tumorzentrum des Landes Brandenburg 

• Tumorzentrum Bremen e. V. 

• Tumorzentrum Chemnitz 
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Die Internetseiten folgender Tumorzentren wurden manuell durchsucht (Fortsetzung): 

• Tumorzentrum Cottbus 

• Tumorzentrum Dresden 

• Tumorzentrum Düsseldorf 

• Tumorzentrum Erfurt e. V. 

• Tumorzentrum Erlangen-Nürnberg 

• Tumorzentrum Essen e. V. 

• Tumorzentrum Frankfurt / Main e. V. 

• Tumorzentrum Ludwig Heilmeier Freiburg 

• Tumorzentrum Gera e. V. 

• Tumorzentrum Göttingen 

• Tumorzentrum Greifswald e. V. 

• Tumorzentrum Halle e. V. 

• Tumorzentrum Hamburg / Hamburgische Krebsgesellschaft 

• Tumorzentrum Hannover 

• Tumorzentrum Heidelberg / Mannheim 

• Tumorzentrum Homburg e. V. / Saar 

• Tumorzentrum Jena e. V. 

• Tumorzentrum Kiel  

• Tumorzentrum Köln 

• Tumorzentrum Leipzig e. V. 

• Tumorzentrum Magdeburg e. V. 

• Tumorzentrum Marburg / Comprehensive Cancer Center Marburg 

• Tumorzentrum München 
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Die Internetseiten folgender Tumorzentren wurden manuell durchsucht (Fortsetzung): 

• Tumorzentrum Münster e. V. 

• Tumorzentrum Oldenburg e. V. 

• Tumorzentrum Ostsachsen e. V. 

• Tumorzentrum Regensburg e. V. 

• Tumorzentrum Rostock 

• Tumorzentrum Schwerin-Westmecklenburg 

• Tumorzentrum Stuttgart  

• Tumorzentrum Süd-Ost Niedersachsen 

• Tumorzentrum Suhl 

• Tumorzentrum Ulm e. V. 

• Tumorzentrum Wiesbaden 

• Tumorzentrum Würzburg 

• Tumorzentrum Zwickau 

• Interdisziplinäres Onkologisches Zentrum Mittelhessen 

Die Links folgender Tumorzentren waren zum Zeitpunkt der Nachrecherche nicht mehr aktiv: 

• Tumorzentrum Stuttgart 

• Interdisziplinäres Onkologisches Zentrum Mittelhessen 
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Anhang C: Liste der im Volltext überprüften, aber ausgeschlossenen Publikationen mit 
Ausschlussgründen 

Ausschlussgrund: E1 nicht erfüllt (nicht Zielpopulation25) 

1. Pädiatrische Onkologie: Operationsvorbereitung am Computer. Tumor Diagnostik 
& Therapie 2005(6): 234.  

2. Dauer der Einlagerung autologer Blutstammzellprodukte von Kindern und 
Jugendlichen mit malignen Erkrankungen. Stellungnahme der pädiatrischen 
Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation (Päd-
AG-KPT) und der Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie 
(GPOH). Klin Pädiatr 2005;217(6): 371-373.  

3. Krebstherapie und Kinderwunsch. Forum komplementäre Onkologie und Forum 
Immunologie 2001(2): 31.  

4. Adamek HE, Maier M, Benz C, Huber T, Schilling D, Riemann JF. 
Schwerwiegende Komplikationen der diagnostischen Laparoskopie: neunjährige 
Erfahrung bei 747 Untersuchungen. Med Klin 1996; 91(11): 694-697.  

5. Alebouyeh M, Moussavi F, Haddad-Deylami H, Vossough P. Successful 
ambulatory treatment of Hodgkin's disease in Iranian children based on German-
Austrian DAL-HD 85-90: single institutional results. Ann Oncol 2005; 16(12): 
1936-1940.  

6. Allemani C, Sant M, de Angelis R, Marcos-Gragera R, Coebergh JW, Oberaigner 
W et al. Hodgkin disease survival in Europe and the U.S.: prognostic significance of 
morphologic groups. Cancer 2006; 107(2): 352-360.  

7. Alvarez I, Sureda A, Caballero MD, Urbano-Ispizua A, Ribera JM, Canales M et al. 
Nonmyeloablative stem cell transplantation is an effective therapy for refractory or 
relapsed Hodgkin lymphoma: results of a Spanish prospective cooperative protocol. 
Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12(2): 172-183.  

8. Antoniadis G, Engelhardt M, Börm W, Richter HP, Rath SA. Spinale intramedulläre 
Tumoren: Wann ist die operative Behandlung angezeigt? Nervenarzt 2005; 76(2): 
186-192.  

 
25 Dieser Ausschlussgrund wurde gewählt, wenn es sich um Patienten mit anderen Krankheitsbildern handelte 
und / oder das Alter der Patienten der im Berichtsplan vorgesehene Altersgruppe nicht entsprach. Auch wenn die 
pädiatrisch-onkologischen Patienten offensichtlich im Ausland behandelt worden waren, sodass hier zur Qualität 
der pädiatrisch-onkologisch-hämatologischen Versorgung in Deutschland keine Aussagen gemacht werden 
konnten, wurden die Publikationen ausgeschlossen. 
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9. Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und Sozialmedizin (ARNS). 
Prinzipien der onkologischen Rehabilitation. AWMF-Leitlinien-Register Nr. 
032/2005, Entwicklungsstufe S1+IDA [Online]. 10.2001 [Zugriff am 25.04.2007]. 
URL: http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/II-na/032-005.htm. 

10. Arbeitsgemeinschaft supportive Therapie des Tumorzentrums Ulm (Ed). Leitlinien: 
supportive Therapie. Ulm: Tumorzentrum Ulm; 1999. 

11. Arico M, Conter V, Valsecchi MG, Rizzari C, Pinta Boccalatte MF, Barisone E et 
al. Treatment reduction in highly selected standard-risk childhood acute 
lymphoblastic leukemia: the AIEOP ALL-9501 study. Haematologica 2005; 90(9): 
1186-1191.  

12. Arico M, Valsecchi MG, Camitta B, Schrappe M, Chessells J, Baruchel A et al. 
Outcome of treatment in children with Philadelphia chromosome-positive acute 
lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 2000; 342(14): 998-1006.  

13. Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (Ed). AVP Arzneiverordnung in 
der Praxis: Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft – Tumorschmerzen. Berlin: Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft; 2007. 

14. Asgari S, Engelhorn T, Brondics A, Sandalcioglu IE, Stolke D. Transcortical or 
transcallosal approach to ventricle-associated lesions: a clinical study on the 
prognostic role of surgical approach. Neurosurg Rev 2003; 26(3): 192-197.  

15. Assaf C, Gellrich S, Whittaker S, Robson A, Cerroni L, Massone C et al. CD56-
positive haematological neoplasms of the skin: a multicentre study of the cutaneous 
lymphoma project group of the European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer. J Clin Pathol 2007; 60(9): 981-989.  

16. Atta J, Martin H, Bruecher J, Elsner S, Wassmann B, Rode C et al. Residual 
leukemia and immunomagnetic bead purging in patients with BCR-ABL-positive 
acute lymphoblastic leukemia. Bone Marrow Transplant 1996; 18(3): 541-548.  

17. Attarbaschi A, Dworzak M, Steiner M, Urban C, Fink FM, Reiter A et al. Outcome 
of children with primary resistant or relapsed non-Hodgkin lymphoma and mature 
B-cell leukemia after intensive first-line treatment: a population-based analysis of 
the Austrian cooperative study group. Pediatr Blood Cancer 2005; 44(1): 70-76.  

18. Attarbaschi A, Mann G, Dworzak M, Wiesbauer P, Schrappe M, Gadner H. 
Mediastinal mass in childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia: significance 
and therapy response. Med Pediatr Oncol 2002; 39: 558-565.  

http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/II-na/032-005.htm
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19. Aydin H, Sillenberg I, von Lieven H. Patterns of failure following CT-based 3-D 
irradiation for malignant glioma. Strahlenther Onkol 2001; 177(8): 424-431.  

20. Bacher U, Kern W, Schnittger S, Hiddemann W, Schoch C, Haferlach T. Further 
correlations of morphology according to FAB and WHO classification to 
cytogenetics in de novo acute myeloid leukemia: a study on 2235 patients. Ann 
Hematol 2005; 84(12): 785-791.  

21. Bader P, Beck J, Frey A, Schlegel PG, Hebarth H, Handgretinger R et al. Serial and 
quantitative analysis of mixed hematopoietic chimerism by PCR in patients with 
acute leukemias allows the prediction of relapse after allogeneic BMT. Bone 
Marrow Transplant 1998; 21(5): 487-495.  

22. Bader P, Klingebiel T, Schaudt A, Theurer-Mainka U, Handgretinger R, Lang P et 
al. Prevention of relapse in pediatric patients with acute leukemias and MDS after 
allogeneic SCT by early immunotherapy initiated on the basis of increasing mixed 
chimerism: a single center experience of 12 children. Leukemia 1999; 13(12): 2079-
2086.  

23. Bailey CC, Gnekow A, Wellek S, Jones M, Round C, Brown J et al. Prospective 
randomised trial of chemotherapy given before radiotherapy in childhood 
medulloblastoma: SIOP II. Med Pediatr Oncol 1995; 25(3): 166-178.  

24. Baldauf J, Oertel J, Gaab MR, Schroeder HWS. Endoscopic third ventriculostomy 
in children younger than 2 years of age. Childs Nerv Syst 2007; 23(6): 623-626.  

25. Ballauff A, Krahe J, Jansen B, Ross RS, Roggendorf H, Havers W. Chronic liver 
disease after treatment of malignancies in children. Klin Pädiatr 1999; 211(2): 49-
52.  

26. Bartylla K, Hagen T, Waziri A, Moringlane JR. CT-Angiographie in der Planung 
stereotaktischer Biopsien. Radiologe 1996; 36(11): 867-871.  

27. Bassiouni H, Hunold A, Asgari S, Stolke D. Tentorial meningiomas: clinical results 
in 81 patients treated microsurgically. Neurosurgery 2004; 55(1): 108-118.  

28. Beck JF, Klingebiel T, Kreyenberg H, Schaudt A, Wölle W, Niethammer D et al. 
Rezidivprophylaxe bei Kindern mit ALL, AML und MDS nach allogener 
Stammzelltransplantation durch interventionelle Immuntherapie im kritischen 
Stadium eines ansteigenden gemischten Chimärismus. Klin Pädiatr 2002; 214(4): 
201-205.  
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Stereotactic fractionated radiotherapy in patients with optic nerve sheath 
meningioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 54(5): 1422-1429.  

30. Becker G, Kocher M, Kortmann R, Paulsen F, Jeremic B, Müller R et al. Radiation 
therapy in the multimodal treatment approach of pituitary adenoma. Strahlenther 
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