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Referat

In einer retrospektiven Analyse werden die Daten von 95 Patienten mit einem intrakraniellen
Hirntumor im Zeitraum zwischen 01.01.1977 bis 31.12.1989 ausgewertet. Die Patienten
waren alle unter 18 Jahre alt und im ehemaligen Bezirk Halle zum Erkrankungszeitpunkt
wohnhaft.

Bei 93 Patienten konnte ein histologisch gesicherter und klassifizierter Hirntumor vom Institut
fiir Pathologie der Martin Luther Universitidt diagnostiziert werden. Die dokumentierten
Patienten stammen aus der Patientendatei der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, der
Klinik fiir Neurochirurgie und dem Archiv des Institutes fiir Pathologie der Martin Luther
Universitidt Halle-Wittenberg. Von den 95 Erkrankungsfillen waren 59% maénnlichen und
41% weiblichen Geschlechts.

Unter den aufgezeichneten Erstsymptomen waren Kopfschmerzen (82%) gefolgt von
Erbrechen (81%) und Ubelkeit (74%) insgesamt am hiufigsten vertreten. Als weitere
Symptome sind Sehstorungen, Gangstorungen, Schwindel, Verhaltensauffilligkeiten,
Krampfanfille, Kopfschiethaltung und Beriihrungsempfindlichkeit dokumentiert worden.

Als diagnostische Methode wurde die augenérztliche Untersuchung (96%), Rontgenaufnahme
des Schédels (95%) und Elektroencephalographie (94%) durchgefiihrt. Weitere Methoden wie
MRT, CT, Carotisangiographie, Hirnszintigraphie und Echoencephalographie wurden in den
Patientenakten aufgezeichnet.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit betrug die standardisierte mittlere jahrliche Inzidenz
zwischen 1980-1989 (auf 100.000 Bevolkerung) fiir das méannliche Geschlecht 2,3 und das
weibliche Geschlecht 1,8 und gesamt 2.
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1. Einleitung

1.1.  Zielstellung

Unter den Tumorerkrankungen im Kindesalter nehmen die Hirntumoren nach den Leukdmien
in der Haufigkeit den zweiten Platz ein. Auf Grund der geringen Raumreserve innerhalb der
Schidelhohle fiihrt jeder intrakranielle Tumor ab einer bestimmten GroBe zu einer
lebensbedrohlichen Steigerung des intrakraniellen Druckes. Dabei spielt die Tumordignitét
keine wesentliche Rolle, sondern in erster Linie der Umfang der Massenzunahme des Tumors.
Im Vergleich zu anderen malignen Tumorarten treten in der Neuroonkologie extrem selten
Metastasierungen auf. Das Besondere bei den Hirntumoren ist, dal die klinische
Symptomatik des Hirntumors nicht nur von seiner Histologie abhingt, sondern ganz
besonders von seiner topograpfischen Lage.

Das Anliegen dieser Arbeit ist es, alle Félle mit einem intrakraniellen Hirntumor im Alter
unter 18 Jahren mit Wohnsitz im Bezirk Halle unter klinischen und epidemiologischen
Gesichtspunkten aufzuarbeiten. Dazu wurde das Patientengut der Universitdtsklinik und
Poliklinik fiir Neurochirurgie (Universitétsklinik fiir Neurochirurgie) Universitdtsklinik und
Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin (Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin)
sowie das Sektionsgut des Institutes fiir Pathologie im Alter von 0 bis < 18 Lebensjahre aus
dem Zeitraum vom 01.01.1977 bis zum 31.12.1989 ausgewertet.

Es wurden die Kinder und Jugendlichen erfasst, die in diesem Zeitraum an einem
intrakraniellen Hirntumor neu erkrankt oder verstorben waren. Mit dieser Arbeit sollte
festgestellt werden, inwieweit die im Krebsregister der ehemaligen DDR fiir den
Beobachtungszeitraum registrierten inzidenten Erkrankungsfélle mit den Fallzahlen der o. g.
Einrichtungen {iibereinstimmen. Zusitzlich wurden als Vergleichswerte die Inzidenzen an
kindlichen Hirntumoren der alten Bundesrepublik der Jahre 1980 bis 1989 aus dem Mainzer
Kinderkrebsregister hinzugezogen.

Am ausgewerteten Patientengut werden Aussagen zur differenzierten Klassifikation, zur
diagnostischen Methode und Sicherung sowie zur Erstsymptomatik abgeleitet.

Als territoriale Grenze fiir diese Arbeit gilt der ehemalige Bezirk Halle in der DDR 1989.
Innerhalb dieser geographischen Begrenzung sollen innerhalb der Kreisgrenzen die
Erkrankungsfille erfasst und die Inzidenz ermitttelt werden. Damit soll die Voraussetzung fiir

eine Diskussion epidemiologischer EinfluBgroBen geschaffen werden.



In einem deutschlandweiten Vergleich sollen die selbst erhobenen Angaben zur Inzidenz der
Daten aus dem Mainzer Kinderkrebsregister und dem gemeinsamen Krebsregister der Lander
Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten
Thiiringen und Sachsen gegeniibergestellt werden. Dabei sollen Unterschiede der
Registrierung und Dokumentation dargestellt und berticksichtigt werden.

In der Arbeit werden die international giiltigen Klassifikationen zur Diagnostik der kindlichen

Hirntumoren in ihrer historischen Entwicklung und ihrer Aussagekraft dargestellt.

1.2. Lokalisation der Hirntumoren

Im Kindesalter zeichnen sich die intrakraniellen Hirntumoren im Vergleich zum
Erwachsenenalter durch Besonderheiten bei der Tumorlokalisation aus. Das Alter des Kindes
zum Erkrankungszeitpunkt wird als ein entscheidendes Kriterium beschrieben.

Im ersten Lebensjahr liegen 78% der Hirntumoren supratentoriell. Im Gegensatz dazu sind die
Hirntumoren nach dem dritten Lebensjahr mit 55-60% iiberwiegend infratentoriell gelegen.
Erst ab dem zwolften Lebensjahr liegen 60% der Tumoren supratentoriell (SCHEFFNER 1991).

Von anderen Autoren werden andere Aussagen zur Tumorlage getroffen. Ungefdhr 70% der
Hirntumoren im Kindesalter sind infratentoriell gelegen. Von diesen Tumoren handelt es sich
bei 30% um Astrozytome, weitere 30% sind Medulloblastome, ungefihr 15% sind
Hirnstammtumoren, 10% sind Ependymome und der Rest der Tumoren gemischtzellige
Tumoren (HIRSCH ET AL. 1979, CHIN ET AL. 1984, DEUTSCH 1988, GARCIA ET AL. 1989,
GOLDWEIN ET AL. 1990).

ASAI ET AL untersuchten eine Patientengruppe, die innerhalb des ersten Lebensjahres an
einem intrakraniellen ZNS-Tumor erkrankt war. Unter diesen Patienten hatten 71% eine
supratentorielle und 29% eine infratentorielle Tumorlokalisation (ASAI ET AL. 1989).

Im frithen Kindesalter befinden sich die Tumoren bevorzugt entlang der Mittellinie, im
Bereich des III. und IV. Ventrikels, Hypothalamus, Hypophysenstiel und Hirnstamm. Im
Unterschied zu den Hirntumorerkrankungen der Erwachsenen wéchst der Tumor im
Kindesalter hdufig in das Ventrikelsystem ein und verursacht dadurch friihzeitig die

Symptome einer gestorten Liquorzirkulation (HALPERIN 1985).



1.3. Klinischer Verlauf der Hirntumorerkrankungen

Die Symptome der Hirntumoren werden von deren Lokalisation bestimmt. Nur in seltenen
Féllen kann man von der Symptomatik auf den Tumortyp schlieen.

Die Dauer der Vorgeschichte und die anamnestischen Angaben zur Art der Beschwerden sind
meist sehr variabel. Bei den gutartigen Hirntumoren kann die Anamnese sich manchmal {iber
mehrere Jahre hinziehen. Dies ist nicht nur fiir die supratentorielle, sondern auch fiir die
infratentorielle Tumorlokalisation zutreffend. Bei hohermalignen Tumoren wie den
Medulloblastomen kann die Anamnese nur einige Wochen bis wenige Monate dauern.

Die intrakraniellen Hirntumoren verursachen {iber verschiedene pathologische Mechanismen
klinische Symptome. Diese klinischen Symptome konnen {iiber die tumorbedingte
Massenzunahme entstehen, dem damit einhergehenden erhohten intrakraniellen Druck oder
werden durch das von der Tumormasse ausgehende Umgebungsddem verursacht. Ein weiterer
Weg fiir die Auspriagung der klinischen Symptomatik ist die Infiltration des Tumorgewebes
und die durch die Tumormasse bedingte Destruktion der den Tumor umgebenden
anatomischen Strukturen (HOPPE-HIRSCH ET AL. 1990).

Durch die intrakranielle Raumforderung konnen entweder allgemeine klinische Anzeichen
und Symptome auftreten oder aber eine fokal umschriebene Funktionsstorung entstehen, die
infolge der Verdringung von Nachbarschaftssymptomen begleitet wird und in den
generalisierten Anstieg des intrakraniellen Druckes miinden kann. Die fokal bedingten
Symptome konnen sehr spezifisch fiir die Tumorlokalisation sein. Jedoch konnen die
klinischen Symptome nicht immer so streng in fokal bedingte Funktionsstorungen und
allgemeine tumorbedingte Symptome unterschieden werden. In vielen Fillen tritt eine
Mischung dieser klinischen Symtome auf, so dall eine genaue Unterteilung der klinisch
auffélligen Symptome in fokal bedingte und allgemeine tumorbedingte Symptome unméglich
wird.

Der erhohte intrakranielle Druck, der bei einem intrakraniellen Tumor durch die
Tumormassen verursacht wird, ist lebensbedrohlich, da er unter anderem zu einer Reduktion
des cerebralen Blutflusses fiihrt. Wenn die Differenz zwischen dem arteriellen Blutdruck und
dem intrakraniellen Druck weniger als 40 mmHg betrdgt, kommt es zum Ausfall
lebenswichtiger Hirnfunktionen. Diese klinischen Symptome sind z.B. Lethargie oder Koma.
Bei einer weiteren Steigerung des intrakraniellen Druckes ist es moglich, dal die Tonsillen

des Cerebellums im Foramen magnum oder der Uncus hippocampi eingeklemmt werden. Am



hiufigsten kommt es zur Einklemmung der Tonsillen des Cerebellums. Beide Arten fiithren zu
Ausfillen bzw. Stérungen in der Funktion des Hirnstammes (SCHEFFNER 1991).

Die Erhéhung des intrakraniellen Druckes kann durch den Tumor oder hiaufiger vorkommend,
durch das Zusammenwirken des Tumors und des kollateralen Odems hervorgerufen werden.
Besonders bei den Tumoren der Mittellinie kann der Anstieg des intrakraniellen Druckes
durch die Liquorzirkulationsstorung verursacht werden (GUTJAHR 1993).

Der erhohte intrakranielle Druck verursacht die Perfusionsstorung und Hypoxie, die die
Odembildung noch verstirken. Dies #uBert sich mit Kopfschmerzen, die zum Teil
lageabhingig sind und somit anzeigen, dal sie in gewissem Umfang durch die
Liquorzirkulationsstorung beeinfluBit werden. Der Schmerzcharakter der Kopfschmerzen ist
meist dumpf und die Schmerzen sind zum {iberwiegenden Anteil in der Stirnregion und
seltener im Nacken lokalisiert. Typisch infiltrativ wachsende intracerebrale Tumoren wie z.B.
Astrozytome, Oligodendrogliome und einige der primitiven neuroektodermalen Tumoren
konnen Kopfschmerzen, gastrointestinale Symptome wie Brechreiz und Erbrechen,
Veranderungen der Personlichkeit und eine Verlangsamung psychomotorischer Funktionen
verursachen (DOHRMANN ET AL. 1976, ERTEL 1980). Die zuvor genannten Symptome kdnnen
der einzige klinische Hinweis auf den Tumor sein. Da Kopfschmerzen sehr hiufig als
Symptom bei Patienten mit intrakraniellen Tumoren auftreten, ist es bedeutungsvoll, diese
richtig einzuschitzen. Das Hirnparenchym verfiigt iiber keine schmerzsensiblen Strukturen.
Die tumorbedingten Kopfschmerzen werden ausschlieflich iiber die lokale Anschwellung
oder die Verdringung der schmerzsensitiven Hirnnervenenden verursacht. Da die
verschiedenen Tumorarten unterschiedlich schnell wachsen und eine unterschiedliche
intrakranielle Lokalisation haben, kann die Zeit bis zum Auftreten der ersten klinischen
Symptome unterschiedlich lang sein (DEISENHAMMER & GATTRINGER 1975).

Als Ausdruck des gesteigerten intrakraniellen Druckes kann bei jiingeren Kindern das
Auseinanderweichen der Schéddelndhte in der Rontgenaufnahme des Schidels diagnostiziert
werden. Dadurch kommt es zu einer relativen Druckentlastung des Gehirnes, die dann eine
voriibergehende Symptomverbesserung zur Folge haben kann. Weitere Anzeichen des
erhohten intrakraniellen Druckes kann neben den Kopfschmerzen und Erbrechen eine
Stauungspapille sein. In der Regel ist die Stauungspapille beidseits festzustellen (GUTJAHR
1993).

Unspezifische mentale und emotionale Verdnderungen wie Lethargie, Antriebsarmut, Apathie
und Aggressivitdt konnen als Symptome aus einem langsam zunehmenden intrakraniellen

Druck entstehen. Als anamnestische Angabe wird in 2/3 der Krankheitsfille das morgens



auftretende Erbrechen von den Patienten oder deren Angehorigen geschildert (SCHEFFNER
1991).

Das  klinische Bild kann durch neurovegetative  Storungen wie  zentrale
Temperaturregulations- oder Elektrolytstorungen, Blutdruckverdnderungen, tachykarde oder
bradykarde Verdnderungen der Herzfrequenz oder Atemstorungen gepridgt werden. Die
Tumoren der hinteren Schddelgrube dullern sich mit Symptomen, die durch das infiltrierende
Wachstum des Tumors oder durch den erhohten intrakraniellen Druck bedingt sind. Im
Bereich der hinteren Schéidelgrube &uBlern sich die Tumorinfiltrationen oder die
tumorbedingten Dehnungen der Meningen durch Nackensteifigkeit oder Kopfschiefthaltung.
Bei der Untersuchung des Kindes ist oftmals eine Ataxie festzustellen, die hdufig den Rumpf
oder aber auch die Extremitdten betreffen kann. Die augenirztliche Untersuchung des Fundus
zeigt ein Papillenddem, welches mit einem herabgesetzten Visus einhergeht. Die Tumoren der
hinteren Schidelgrube fiithren hdufig zum Nystagmus und einer Lihmung des Nervus
abducens. Diese Lahmung wird durch den erhdhten intrakraniellen Druck verursacht (COHEN

& DUFFNER 1984).



2. Material und Methoden

2.1. Klassifikation von Krankheiten

Unter Verwendung von Ordnungssystemen werden in der Medizin Diagnosen und Therapien
einheitlich verschliisselt und dokumentiert. Die Klassifikationssysteme sind Ordnungssyteme
und beruhen auf dem Prinzip der Klassenbildung. Diese Klassen sollten ein Fachgebiet
vollstdndig abdecken und sich nicht iiberschneiden, um eine eindeutige Zuordnung zu
ermdglichen.

Anliegen einer medizinischen Klassifikation ist es, in einer Systematik Krankheitsgruppen zu
definieren, bestimmte Krankheitsbilder nach feststehenden Kriterien in diese Systematik
einzuordnen. Dabei stellen die verschiedenen Gruppen dieser Systematik immer einen
Kompromif3 zwischen einer Klassifikation nach verschiedenen Gesichtspunkten wie z.B. der
Atiologie, der Lokalisation der pathologischen Verinderung und dem ersten Auftreten der
Krankheit dar. Eine wesentliche EinfluBgroe bei der Zuordnung in eine Systematik ist die
Qualitét der zur Verfiigung stehenden drztlichen Angaben. Bei der Einteilung in die einzelnen
Klassen der Klassifikation mufl vielen Anliegen Rechnung getragen werden. Die
Klassifizierung von Krankheiten ist eine Methode der Verallgemeinerung (LEINER ET AL.
1997).

Den ersten systematischen Versuch der Krankheitseinteilung in Klassen verdffentlichte F.
BOSSIER DE LACROIX (1706-1777) unter dem Titel ,, Nosoligia Methodica“. Im 19.
Jahrhundert wurde am meisten die von W. CULLEN 1785 in Edingburgh unter dem Titel
., Synopsis Nosologiae Methodicae” herausgegebenen Klassifikation der Krankheiten
verwendet. Diese Klassifikation wurde von W. FARR (1807-1883) als nicht ausreichend
angesehen, so dall er den Auftrag erhielt, ein neues System der Krankheitsgruppen zu
entwickeln, und dies dann spéter zu verdffentlichen.

Zum Internationalen Statistischen Kongref3 in Paris im Jahre 1855 ver6ffentlichten FARR und
D ESPINE jeweils ein Verzeichnis der Krankheiten, die von unterschiedlichen Standpunkten
ausgingen. Entsprechend der Natur des Krankheitsprozesses ( durch das Blut hervorgerufene
Krankheiten, mit Herpes einhergehende Krankheiten usw.) hatte D'ESPINE die Krankheiten
unterteilt. Von FARR wurden die Krankheiten in fiinf Krankheitsgruppen (z.B. epidemische
Krankheiten, Krankheiten, deren Anordnung sich nach dem anatomischen Sitz des

Krankheitsprozesses richtet, Entwicklungskrankheiten, konstitutionelle Krankheiten und



Krankheiten durch Gewalteinwirkungen) unterteilt. Mit diesem Kongre8 wurde eine
Einteilung der Krankheiten verabschiedet, die einen Kompromif3 aus den Einteilungen von
D' ESPINE und FARR darstellte und aus 139 Gruppen bestand. Diese Einteilung der
Krankheiten wurde zum spéteren Zeitpunkt die Grundlage fiir das Internationale
Todesursachenverzeichnis.

Im Jahre 1891 wurde JACQUES BERTILLON vom Internationalen Statistischen Institut im
Rahmen einer Tagung beauftragt, ein systematisches Todesursachenverzeichnis zu erarbeiten.
Wesentliche Grundlage fiir das durch ihn entwickelte Todesursachenverzeichnis war die
zuvor von FARR entwickelte Unterteilung der Krankheiten. 1898 wurde die von Bertillon
entwickelte Klassifikation der Todesursachen von den statistischen Amtern in Kanada,
Mexiko und den USA zur Einfiihrung empfohlen. Vom Internationalen Statistischen Institut
wurde auch entschieden, dal} aller 10 Jahre dieses Todesursachenverzeichnis zu iiberarbeiten
ist. Damit begannen die dann fortlaufend durchgefiihrten Revisionen des Internationalen
Verzeichnisses der Todesursachen. Im Jahr 1948 wurde mit der Herausgabe der 6. Revision
von der WHO entschieden, dal3 die ICD nicht mehr ausschlieSlich fiir Mortalitétsstatistiken
verwendet wird, sondern zur Erstellung von Morbiditdtsstatistiken erweitert wird. Damit
erfolgte die Umbenennung zur [Internationalen Klassifikation der Krankheiten und
Todesursachen (LEINER ET AL. 1997).

Die in dieser Arbeit verwendete 9. Revision der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten, Verletzungen und Todesursachen wurde von der Weltgesundheitsorganisation in
Genf 1975 beschlossen. Um eine grofle Spezifitét bei der Codierung zu ermdglichen, wurden
die Krankheiten in einem drei- bis vierstelligen System verschliisselt.

Zur Revision der ICD-9 fand 1989 die WHO-Konferenz statt. Die daraus hervorgegangene
Internationale  statistische  Klassifikation  der  Krankheiten = und  verwandter
Gesundheitsprobleme 10. Revision wird seit 01.01.1998 als Mortalitdtsstatistik und seit dem
01.01.2000 als Morbiditétsstatistik in Deutschland eingesetzt.

Im Jahr 1976 wurde von der WHO die International Classification of Diseases for Oncology
(ICD-0) veroftentlicht. Durch die Zusammenarbeit des Nationalen Krebsinstitutes der
Vereinigten Staaten, der Internationalen Zentralstelle flir Krebsforschung der WHO und
ausgedehnte Feldstudien wurde diese Klassifikation entwickelt. Bei der ICD-O handelt es sich
um eine zweiachsige Klassifikation, die die Verschliisselung der Morphologie und
Topographie ermdglicht. Durch die Verschliisselung der Klassifikation in die drei- und
vierstelligen Schliisselnummern wird eine groBere Spezifitit der Klassifizierung ermdglicht.

Im Gegensatz dazu enthdlt der ICD gar keine oder keine so ausfiihrliche topographische



Klassifizierung. Der ICD-O-Morphologie-Code ist ein flinfstelliger Code, bei dem die ersten
vier Zahlen die Histologie kennzeichnen und durch die letzte Stelle das Verhalten der

Neubildung (bosartig, in situ, gutartig usw.) ausgedriickt wird.

2.2. Klassifikation der intrakraniellen Hirntumoren

Um eine Klassifikation bei den Hirntumoren nach charakteristischen Punkten wie bei anderen
Tumoren durchfithren zu konnen, mufite sich erst die Histologie und die Neurohistologie
entwickeln. Voraussetzung dafiir war die Einfilhrung der Mikroskopie durch PURKINJE (1787-
1869) und SCHWANN (1810-1882). Damit war die allgemeine Grundlage fiir
histopathologische Arbeiten geschaffen. Mit VIRCHOW beginnt 1863 die Systematik der
gesamten Geschwulstpathologie. Auf ihn sind auch die Begriffe Neuroglia und Gliom
zuriickzufiihren.. Damit war der Anfang fiir ein histogenetisches Schema geschaffen. Diese
Vorgehensweise wurde von PICK und BIELSCHOWSKY im Jahr 1911 fiir die Nerventumoren
erweitert.

H. CUSHING und P. BAILEY veroffentlichten 1926 das histogenetische Schema zur Korrelation
der Zellen des Nervensystems und ihrer Vorstufen und der entsprechenden Tumoreinheit. Bei
der Entwicklung dieses Schemas bauten sie auf der histogenetischen Betrachtungsweise auf.
Dabei entstand ein histogenetisches Schema, das mit dem Prinzip des Periodensystems der
Elemente vergleichbar ist. Von beiden Autoren wurde ein groes Gewicht auf die Katamnese
gelegt. Somit zeigten sie die ersten pathologisch klinischen Korrelationen (MENNEL &
SOLCHER 1988).

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend, erweiterte ZULCH 1956 diesen Ansatz und
verOffentlichte die nach ihm benannte Klassifikation, deren Kriterium zur
Tumorklassifikation unter anderem die Héufigkeit eines Tumors war. Diese Klassifikation
wurde im wesentlichen in Mitteleuropa verwendet (ZULCH 1956; MENNEL & SOLCHER 1988).

Auch auf dem Schema von BAILEY und CUSHING aufbauend, vertffentlichten RUSSELL und
RUBINSTEIN 1959 eine Einteilung, deren Grundlage ein liberwiegend kasuistisches Denken
war. Diese Klassifikation fand tiberwiegend Verwendung in den angelsidchsischen Lindern
und spéter auch in Amerika.

Die Verstindigung iiber Lindergrenzen hinweg war auf Grund der unterschiedlichen
Nomenklaturen stark erschwert. Unter Beriicksichtigung des Konzeptes von ZULCH wurde

1979 die Klassifikation der WHO herausgegeben, die seitdem auch wieder {iberarbeitet



worden ist (ZULCH 1979, RORKE ET AL. 1985A, RORKE ET AL. 1985B) und im Jahre 1990 von

der neuen WHO-Klassifikation abgelost worden ist.

Zehn Tumorkategorien werden fiir die Tumoren des Zentralen Nervensystems in der WHO-

Klassifikation von 1979 unterschieden (MENNEL & SOLCHER 1988):

D

0
1)
V)
V)
\%)
VID)
VIII)
IX)
X)

Tumoren des neuroepithelialen Gewebes
Tumoren der Hirn- und Riickenmarksnerven
Tumoren der Meningen

Tumoren des hamatopoetischen Systems
Keimzelltumoren

Zysten und tumordhnliche Verdnderungen
Tumoren der Sellaregion

Lokale Ausbreitung regionaler Tumoren
Metastatische Tumoren

Unklassifizierte Tumoren

In der WHO-Klassifikation werden die Tumoren des ZNS in einer vierstufigen Skala einem

Malignitatsgrad zugeordnet (Stufe I bis IV). Dieser Malignitdtsgrad beeinflufit wesentlich das

therapeutische Vorgehen der Kliniker und hat deshalb eine gro3e Bedeutung fiir den Patienten

und seine Krankheitsprognose (REMMELE 1995).

Der WHO-Einteilung folgend 14Bt sich der ZNS-Tumor entsprechend seiner biologischen

Wertigkeit innerhalb der vier Kategorien einordnen.

Grad I

Grad II:

Grad I1I:

Grad IV:

Hochdifferenzierter, sehr langsam wachsender, benigner Tumor mit
einer geringen bis mittleren Zelldichte; kaum Zellpolymorphie, kaum
Mitosen

Sogenannter semimaligner Tumor mit geringer Wachstumstendenz,
erhohter Zelldichte und / oder geringer Zellpolymorphie; wenige
Mitosen

Anaplastischer Tumor mit erhohter Mitoseaktivitit, Zelldichte und
-polymorphie sowie pathologischen (glomeruloiden) Gefdllen
Hochmaligner, rasch wachsender Tumor mit geringer Differenzierung,

zahlreichen Mitosen und Nekrosen



Diese Einteilung ist bei den Hirntumoren in ihrer Anwendbarkeit auf die Astrozytome
begrenzt. Andere Hirntumorarten konnen auf Grund ihrer pathohistologischen
Differenzierung nicht mittels dieser Kategorien weiter untergliedert werden.

Die International Classification of Childhood Cancer (ICCC) unterteilt die Tumoren des ZNS
und gemischtzellige intrakranielle und intraspinale Neoplasien in Diagnosegruppen

(KRAMAROVA ET AL. 1996):

Diagnosegruppen ICCC ICD-Code/Morphologie
a) Ependymom 9383, 9390-9394
b) Astrozytom 9380, 9381, 9400-9441
c¢) Primitive Neuroektodermale Tumoren (PNET) 9470-9473
d) andere Gliome 9380,9382, 9384, 9442-9460, 9481
e) andere spezifizierte intrakranielle und intraspinale 8270-8281,8300,9350-
Neoplasien 9362,9480,9505,
9530-9539
f) unspezifizierte intrakranielle und intraspinale Neoplasien 8000-8004

Tabelle 1: Unterteilung der ZNS-Tumoren und gemischtzelligen intrakraniellen und intraspinalen Neoplasien in
Diagnosegruppen entsprechend der ICCC (International Classification of Childhood Cancer) (KRAMAROVA ET
AL. 1996)

Die Tumorklassifikation der Hirntumoren kann durch den immunhistochemischen Nachweis
von zellspezifischen Antigenen erfolgen. Dadurch ist eine histogenetische Einteilung moglich.
Jedoch stellen dabei die undifferenzierten Tumoren und die Tumoren mit Expression von
Antigeneigenschaften mehrerer Zelltypen eine Ausnahme dar. Beispielhaft sollen hier einige

Antigene genannt werden:

1.) saures Gliafaserprotein der Astrozyten

2.) Neurofilamentproteine

3.) Synaptophysin: Synaptisches Vesikelprotein

4.) neuronenspezifische Enolase (neuronales Protein)

5.) S-100: Ca 2+ bindendes Protein (Glia-, Schwann-Zelle)

Unter der Verwendung von pathohistologischen und zytologischen Kriterien (Anaplasie,
Entdifferenzierung und Mitosezahl) kann der Malignitdtsgrad von bosartigen Tumoren
eingeschdtzt werden. Unter dem aus dem Englischen stammenden Begriff Grading wird die
zuvor beschriebene Einschitzung des Malignititsgrades und die Subklassifizierung des

Tumors zusammengefalt.
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Davon abzugrenzen ist der auch aus dem Englischen stammende Begriff Staging. Beim
Staging werden bosartige Tumoren auf Grund von diagnostischen Verfahren und den
erhobenen Befunden in pathologische Stadien unterteilt (JENKIN 1990). Als Kriterium gilt die
Ausbreitung des Tumors innerhalb des Organes und in die Nachbarorgane. Bereits 1971
wurde z. B. ein Staging fir Morbus Hodgkin eingefiihrt, das als Ann-Arbor-Klassifikation
bekannt geworden ist.

Ein weiteres Beispiel flir Staging ist das TNM-System. Mit dem Ziel, die Klassifikation der
Malignome weltweit zu vereinheitlichen, wurde von der UICC (Union International Contre le
Cancer) das TNM-System herausgegeben. Daraus entstand der TNM-Atlas. Die drei
Buchstaben stehen fiir (T) die Ausbreitung des Primértumors, (N) der Zustand der regionalen
Lymphknoten und (M) das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen. Durch arabische
Ziffern wird der Grad der Ausbreitung charakterisiert (HARMER 1982). Die TNM-
Klassifizierung kann auf der einen Seite klinisch-prdoperativ (cTNM) oder postoperativ
aufgrund der histopathologischen Ergebnisse (pTNM) erfolgen. Die sonst im Bereich der
Onkologie verwendete Klassifikation nach dem TNM-System kann fiir die Hirntumoren nicht
sinnvoll verwendet werden, da nur drei pédiatrische Malignomerkrankungen in der TNM-
Klassifikation beriicksichtigt worden sind. Diese drei Malignomerkrankungen sind die
Wilms-Tumoren, das Neuroblastom und Weichteilsarkome. (GRAF ET AL. 1990, GUTJAHR
1993).

Unter Zugrundelegung einer anatomisch-pragmatischen Definition ist festzustellen, dafl es
sich histologisch bei den Tumoren des ZNS um ganz unterschiedliche Tumoren handelt. In
einer Unterteilung wurde zwischen den Tumoren differenziert, die im intrakraniellen Raum
und am peripheren Nervensystem vorkommen und den Tumoren, bei denen es sich um
metastatische Absiedlungen handelt. Eine weitere Moglichkeit der Untergliederung der
Tumoren des zentralen Nervensystems ist die Einteilung in priméire und sekundire Tumoren
(JANISCH & SCHREIBER 1974). Unter den primdren Hirntumoren werden die vom
ortsstindigen Gewebe des zentralen Nervensystems ausgehenden Tumoren verstanden. Bei
sekunddren Tumoren handelt es sich ausschlielich um metastatische Prozesse und lokale
Ausdehnungen von benachbarten Strukturen in die Schidelhohle, z.B. aus den Sinus nasales,
der Orbita oder dem Mittelohr (MENNEL & SOLCHER 1988).

Nur ein kleiner Teil der Hirntumoren ist im engeren Sinne maligne (SCHEFFNER 1991). Das
weitere Schicksal des Patienten ist weit weniger von der biologischen Gutartigkeit oder

Bosartigkeit des Hirntumors abhingig, als dies bei anderen Tumorerkrankungen der Fall ist.
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Weitere Grundlage der Tumorklassifizierung sind morphologische und histogenetische
Gesichtspunkte, die Malignitdt oder Benignitdt des Tumors. Eine priazise Tumoreinordnung
und genaue Benennung ist erforderlich, da die verschiedenen Tumoren eine unterschiedliche
Prognose aufweisen. Die einzusetzende Therapieform héngt wesentlich von der genauen
Klassifizierung des Tumortypes ab.

Im Gegensatz zum Erwachsenenalter, wo die Hirntumoren vorwiegend im Hinblick auf ihre
primdre Lokalisation beschrieben werden, sind die péadiatrischen Tumorerkrankungen
diejenigen, welche am besten seitens des pathohistologischen Zelltypes beschrieben sind

(SWENSEN & BUSHHOUSE 1998).

2.3. Methoden zur Erfassung des Patientengutes

Nach Durchsicht der Sektionsprotokolle des Pathologischen Institutes der Medizinischen
Fakultit der Martin-Luther-Universitdit Halle-Wittenberg und des Patientengutes der
Universitétskliniken fiir Kinder- und Jungendmedizin und Neurochirurgie der Martin-Luther-
Universitit Halle Wittenberg wurden insgesamt 95 Erkrankungsfille erfasst.

Es wurden alle in den Universititskliniken fiir Kinder- und Jugendmedizin und fiir
Neurochirurgie behandelten Kinder im Alter von null bis unter achtzehn Jahre erfasst, die an
einem bosartigen intrakraniellen Tumor des Zentralen Nervensysstems im Zeitraum zwischen
01.01.1977 bis 31.12.1989 erkrankt oder verstorben waren.

Dabei war die AbschluBdiagnose im Krankenblatt mit der ICD-9-Diagnose-Nr. 191 (bdsartige
Neubildung des Zentralen Nervensystems) entscheidend. Das Retinoblastom wurde als
Erkrankungsfall nicht erfalt, da es in der ICD-9 als gesonderte Diagnosenummer gelistet ist.
Mit dieser Arbeit wurden alle Erkrankungsfille mit einem intrakraniellen ZNS-Tumor
dokumentiert.

Als Inzidenzzeitpunkt wurde das Datum der neurochirurgischen Operation definiert, bei der in
der Regel die Probeexzision durchgefiihrt wurde, um dann die pathohistologische Diagnose
des Tumors im Institut fiir Pathologie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg
festzustellen. Fiir den Fall, dall erst bei der Sektion die pathohistologische Diagnose des
bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor gestellt worden ist, wurde das Datum des
Erkrankungsbeginns mit dem Todestag definiert.

Aus den Sektionsprotokollen des Pathologischen Institutes wurden alle Kinder ermittelt, die

im Sektionsprotokoll die Diagnose Bosartige Neubildung des Zentralen Nervensystems (ICD-
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9 Diagnose-Nr. 191) fiihrten und deren Tumor intrakraniell lokalisiert war. Die Kinder und
Jugendlichen durften zum Erkrankungszeitpunkt mit der Diagnose intrakranieller Tumor des
ZNS nicht dlter als 17 Jahre sein, da sie sonst von der durchgefiihrten Erfassung
ausgeschlossen werden muften.

In dieser Arbeit wurden nur die Patienten erfasst, die zum Erkrankungszeitpunkt bzw. zum
Zeitpunkt des Todes im ehemaligen Bezirk Halle wohnhaft waren. Dadurch wurden Patienten,
die aus anderen ehemaligen Bezirtken der DDR stammten, bei der Erfassung der

Erkrankungsfille ausgeschlossen.

2.4. Begriffe aus der Epidemiologie

Die kumulative Inzidenz ist ein wichtiger Begriff in der Epidemiologie. Unter diesem Begriff
versteht man die Angaben zur Wahrscheinlichkeit, da3 eine zufallig ausgewihlte Person einer
Population innerhalb einer zeitlich begrenzten Periode an einer Krankheit neu erkrankt. Diese
zeitlich begrenzte Periode kann z. B. ein Jahr sein. Die Inzidenz stellt eine Mal3zahl dar, die
die Entstehung einer Erkrankung beschreibt (ADAM 1992).

In der DDR wurde jedes tote Kind autopsiert, um Aufschliisse liber die Todesursache
verstorbener Kinder zu bekommen. Im Rahmen der Genauigkeit der Autopsie kann nicht in
vollem Umfang gesichert werden, daB3 bei der Autopsie alle ZNS-Tumoren diagnostiziert
wurden. Die Autopsie richtet sich wesentlich nach der klinischen Fragestellung im
Autopsieantrag. Es besteht die Moglichkeit, dal3 einzelne ZNS-Tumoren nicht diagnostiziert
wurden, da ein anderes Krankheitsbild den Tod verursacht hat.

Um die Vergleichbarkeit der Inzidenzzahlen zu gewéhrleisten, wurden diese nach dem Alter
spezifisch gewichtet. Die Methode in der Epidemiologie ist die Standardisierung, die eine
Vergleichbarkeit von Gruppen gewihrleistet. Wenn Inzidenzangaben aus unterschiedlichen
Gebieten verglichen werden sollen, ist zu gewéhrleisten, da3 die zu vergleichenden Gruppen

anhand eines Standardaltersaufbaus verglichen werden.
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2.5. Mafizahlen zur Berechnung der Inzidenz und fiir die Standardisierung

Studienpopulation Standardpopulation
Altersklasse | Erkrankungsfalle |Bevolkerung des Bevdlkerung der
k Bezirkes Halle BRD 1987
1 M1 N1 N*1
2 M2 N2 N*2
k Mk Nk N*k
I Mi NI NI
> M N N*

Tabelle 2: Bendtigte MaBzahlen fiir die Standardisierung der Inzidenz der Studienpopulation

In der Tabelle 2 wird ein Uberblick iiber die bendtigten MaBzahlen fiir die Standardisierung
der Studienpopulation gegeben.

Die rohe Inzidenzrate (I) berechnet sich aus dem Quotienten der Gesamtfallzahl der
Altersgruppe Kindesalter < 18 Jahre der an einem bdsartigen intrakraniellen ZNS-Tumor
Erkrankten (M) dividiert durch die Gesamteinwohnerzahl des ehemaligen Bezirkes Halle (N)
multipliziert mit der Zahl 100.000. So wurde die rohe Inzidenz ermittelt, die ohne
altersspezifische Gewichtung besteht. Zur Berechnung der rohen Inzidenzrate 14Bt sich die

Gleichung wie folgt darstellen:

I=M/N " 100.000

Iy ist die altersspezifische Inzidenzrate, die wie folgt errechnet worden ist:

L= (M «/ N )" 100.000.

Die GroBle My stellt die Anzahl der an einem intrakraniellen ZNS-Tumor aus einer
Altersgruppe Erkrankten dar. Dabei galt als wesentliches Kriterium, da3 der Patient oder die
Patientin zum Zeitpunkt der Erkrankung im ehemaligen Bezirk Halle wohnhaft sein mufte.

Fir die Berechnung der altersspezifischen Inzidenzrate wurden die Angaben zur
Bevolkerungsstirke pro Altersklasse der Bevolkerung des ehemaligen Bezirkes Halle (N)

verwendet.
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Mit den altersspezifischen Inzidenzraten werden die MaBzahlen fiir jede einzelne
Altersgruppe angegeben. Um diese Grofen in einer aussagekriftigen Endziffer
zusammenzufassen, die aullerdem eine Vergleichbarkeit zwischen Populationen
unterschiedlicher Altersstruktur erlaubt, wurde die Methode der Standardisierung entwickelt.

Unter Beriicksichtigung dieses Zusammenhanges wird bei der Standardisierung an Stelle der
Altersstruktur der Bevolkerung des ehemaligen Bezirkes Halle die Altersstruktur der als
Standardbevolkerung verwendeten Bevolkerung der BRD von 1987 eingesetzt. Auf diesem

Weg wird die standardisierte Inzidenzrate (Cly) errechnet :

-1
CLy =% (N> M) - (N= Ny) - 100.000

Bei der Grofie N*k handelte es sich um die Alterstruktur der Wohnbevolkerung der BRD von
1987. Ik ist die altersspezifische Inzidenzrate, deren Berechnung bereits zuvor erldutert
worden ist. Die in dieser Arbeit verwendete Form der Standardisierung ist die direkte

Methode (KREIENBROCK & SCHACH 2000).

2.6. Trendtest nach Mantel-Haenszel

Mittels des Tests auf Homogenitidt wird die Nullhypothese gegen die Alternative gepriift, ob
die Odds Ratios bei wachsender Schichtungsvariablen (z.B. Alter) zu- oder abnimmt. Der in
dieser Arbeit verwendete Trendtest ist ein Mantel-Haenszel-Test auf einen linearen Trend.
Mittels dieses Tests wird gepriift, ob innerhalb jeder Zeitreihe ein linearer Trend vorliegt. Fiir
den Fall, dal p< 0,05 ist, kann ein signifikanter Trend angenommen werden (KREIENBROCK &
ScHACH 2000).

2.7.  Der ehemalige Bezirk Halle als Erfassungsregion

In dieser Arbeit wurde als territoriale Grenze der ehemalige Bezirk Halle definiert. Ein Bezirk
stellte im Staatsaufbau der DDR eine politisch-territoriale Einheit dar. Der ehemalige Bezirk
Halle hatte eine territoriale Ausdehnung von 8771 km? und eine Bevolkerungsdichte von 206
Einwohnern / km?. In seinem Gebiet enthalten sind Teile des Unterharzes, des Kyffhausers,

Teile des Harzvorlandes, der Halle-Leipziger Tieflandsbucht und des Thiiringer Beckens. Das
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Gebiet wird durchflossen von Elbe, Saale, Mulde, Weiller Elster und Unstrut. Zu Zeiten der
DDR war der Bezirk Halle ein fiihrender Industriebezirk. Folgende Produktionszweige waren
darunter vertreten: GroBchemie, Braunkohlen- und Salzbergbau, Energiewirtschaft,
Kupferschieferbergbau, Maschinen- und Waggonbau, Baustoff- und Bauindustrie und die
Lebensmittelherstellung. Auf 65% der Flache des ehemaligen Bezirkes Halle wurde intensive
Landwirtschaft betrieben.

Die Bevolkerungszahlen der Volkszdhlung, die fiir die Standardisierung verwendet worden
sind, stammen aus dem Jahr 1987 in der BRD. Diese wurden als Standardbevolkerung
ausgewdhlt, um die altersspezifischen Angaben zu den Erkrankungsfillen mit einem
intrakraniellen Tumor des ZNS im Alter zwischen 0 bis <18 Lebensjahre aus dem ehemaligen
Bezirk Halle iiber den Beobachtungszeitraum von 1977 bis 1989 mit anderen Quellen

vergleichen zu konnen.

2.8. Methodisches Vorgehen in dieser Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit wurden das Patientengut des stationdren Bereiches und der
Poliklinik der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, der Universitétsklinik fiir
Neurochirurgie und die Sektionsprotokolle des Pathologischen Institutes der Universitit
Halle-Wittenberg aus den Jahrgingen von 1977 bis 1989 durchgesehen. Das Alter der Kinder
und Jugendlichen zum Erkrankungsbeginn wurde mit 0 bis <18 Lebensjahre festgelegt. Um
eine Vergleichbarkeit mit den Angaben aus den DKKR Mainz und GKR Berlin zu
gewihrleisten, werden im Ergebnisteil dieser Arbeit die erfassten Erkrankungsfille im Alter
zwischen 0 bis <15 Lebensjahre gesondert beriicksichtigt.

Als Hauptquelle zur Ermittlung von Erkrankungsfillen mit einem bdsartigen intrakraniellen
Tumor des ZNS der zuvor genannten Altersgruppe dienten die Sektionsprotokolle im Archiv
des Pathologischen Institutes der Martin-Luther-Universitit aus dem Zeitraum von 1977 bis
1989. Dazu wurde jedes Sektionsprotokoll aus den genannten Jahrgingen gelesen. Pro
Jahrgang sind zwischen 1500 bis 2500 Sektionsprotokolle chronologisch entsprechend dem
Sektionsdatum in Biichern gebunden im Archiv des Pathologischen Institutes vorhanden. Die
Sektionsprotokolle wurden unabhdngig vom Geschlecht, Alter, Diagnose, Wohnort und
Behandlungsort archiviert. Zur Ermittlung der Abschluldiagnose mufite jedes
Sektionsprotokoll gelesen und ausgewertet werden. Wurde ein Sektionsprotokoll mit der
ICD-9-Diagnose-Nr. 191 (bosartige intrakranielle Raumforderung) gefunden, so mufte ein

weiteres wesentliches Auswahlkriterium gepriift werden. Dieses Auswahlkriterium war das
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Alter zum Erkrankungsbeginn, welches <18 Lebensjahre sein mufite, um in das zu
untersuchende Patientengut aufgenommen zu werden.

Aus den Sektionsprotokollen, die mit der ICD-9-Diagnose-Nr. 191 (bosartige intrakranielle
Raumforderung) abgeschlossen worden waren, wurden Angaben zur Person, dem Wohnort
zum Todeszeitpunkt, zu klinischen Symptomen, zu vorhergehenden stationidren Aufenthalten,
verwendeten diagnostischen Methoden fiir diese Arbeit iibernommen.

Aus den vorhandenen Aufzeichnungen der beiden Universititskliniken , einschlielich deren
Polikliniken und den Unterlagen des Institutes fiir Pathologie wurden die nachfolgend

genannten Angaben zu dem einzelnen Erkrankungsfall iibernommen:

*  Wohnsitz zum Zeitpunkt des Erkrankungsbeginnes

* Name, Vorname

*  Geburtsdatum

* Angaben zur Diagnose (ICD-9, ICD-M, genauer Wortlaut des
pathohistologischen Befundes)

» Zeitpunkt des Erkrankungsbeginnes

e klinische Symptome zum Erkrankungsbeginn

» verwendete diagnostische Methoden

* Angaben zu Operationstermin, ggf. Sektionsdatum

» ggf. Sterbedatum

« Alter zum Zeitpunkt der Operation bzw. zum Zeitpunkt des Todes

Jahr fiir Jahr wurden die einzelnen Erkrankungsfille, die den zuvor genannten Kriterien
entsprachen, herausgesucht. Ganz wesentlich war es noch, dafl der erfasste Erkrankungsfall
seinen Wohnsitz zum Beginn der Erkrankung im ehemaligen Bezirk Halle gehabt hatte. Bei
dem Lesen der Sektionsprotokolle wurde fiir jeden Todesfall die Diagnosenummer
entsprechend der ICD - Morphologie ibernommen.

Nach umfassender Durchsicht der Sektionsprotokolle aus den Jahren 1977-1989 im Institut
fiir Pathologie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg wurde auch das spezielle
Register der neuropathologischen Tumorerkrankungen des Institutes fiir Pathologie
aufgearbeitet. Dabei konnten die vorher erfassten Erkrankungsfélle mit dem institutseigenen
Register verglichen werden. In den meisten Fillen bestdtigten die Angaben des Registers die
zuvor ermittelten Daten. In einigen wenigen Féllen konnten sogar noch einige zusétzliche

Erkrankungsfille an bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumoren ermittelt werden. Aus diesen
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Aufzeichnungen iiber kurze Angaben zum klinischen Verlauf und der diagnostischen
Fragestellung wurde fiir den Erkrankungsfall die iiberweisende Klinik, Angaben zur Person,
die histopathologische Diagnose mit der Verschliisselung entsprechend der ICD-Morphologie
tibernommen.

Die auf diesem Weg gefundenen Angaben zu den Erkrankungsfillen waren dann wiederum
Grundlage, um im Archiv der Universititsklinik die Patientenakten herauszusuchen und
durchzulesen. Haufig hatte ein Patient mehrere Krankenblétter, so daf} die Suche sich als sehr
aufwindig gestaltete. Die einzelne Patientenakte eines stationdren Aufenthaltes befand sich
hiufig unabgeheftet in einem DIN-A4-Umschlag. Wenn Krankenblétter vorlagen, wurden aus
thnen die bereits zuvor aufgefiihrten Angaben iibernommen. Aus diesem Grund mullte jede
einzelne Patientenakte sehr sorgfiltig angesehen und gelesen werden. Die Aufzeichnungen
waren lberwiegend handschriftlich verfasst, so da sich das Lesen immer wieder als
schwierig gestaltete.

Pro Erkrankungsfall waren es bis zu fiinfzehn Krankenblitter, die in der Kinderklinik separat
archiviert worden waren. Fiir jeden neuen Krankenhausaufenthalt legte man ein neues
Krankenblatt an. In jedem einzelnen Krankenblatt war das jeweilige Datum des
vorhergehenden Krankenhausaufenthaltes aufgefiihrt. Es konnte dadurch verfolgt werden, ob
alle Krankenblitter des betreffenden Erkrankungsfalles vorlagen oder gegebenenfalls noch
vereinzelte Krankenblédtter im Archiv herausgesucht werden muften. Aus diesem Grund
muBlite jedes einzelne Krankenblatt sehr gewissenhaft gelesen werden, um immer wieder
weitere Hinweise zu erhalten. Erschwerend hinzu kam, daB die Eintragungen iiber die
Anamnese, vorherige stationdre Aufenthalte, die verwendeten diagnostischen, therapeutischen
Methoden und Befunde nie einheitlich in die Patientenakte eingetragen waren.

Die Angaben zu den einzelnen Erkrankungsfillen stellten die Grundlage dar, die
Patientenakten der Poliklinik der Universititsklinik flir Kinder- und Jugendmedizin mit den
vorhandenen Angaben der Erkrankungsfille zu vergleichen, um zu erfahren, ob diese auch
ambulant betreut worden sind. Wenn dies der Fall war, konnten die archivierten
Patientenunterlagen in der Poliklinik der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
eingesehen und dahingehend mit den bereits vorhandenen Daten verglichen werden, ob noch
wichtige Angaben zur Anamnese, Symptomen, diagnostischen und therapeutischen Methoden
bzw. dem Krankheitsverlauf zu ergiinzen sind. Um ein Ubersehen von Erkrankungsfillen zu
vermeiden, die ausschlieBlich in der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
behandelt worden sind, wurde auch die Patientenkartei der Poliklinik dieser Klinik mit den

vorhandenen Angaben verglichen.
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Nachdem die Kinder in der Universitétsklinik fiir Neurochirurgie operiert waren, sind sie nach
kurzer Zeit in die Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin zuriickverlegt worden.
Aus den Krankenbldttern war ersichtlich, da alle Erkrankungsfille, die an der
Universitétsklinik fiir Neurochirurgie operiert worden waren, zuvor aus der Universitatsklinik
fir Kinder- und Jugendmedizin {ibernommen worden sind. Daflir wurde keine neue
Patientenakte angelegt, sondern die der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
weitergefiihrt. Zu Nachkontrollen wurden die operierten Patienten in der Poliklinik der
Universititsklinik  fiir Neurochirurgie vorgestellt. Aus diesem Grund wurde die
Patientenkartei dieser Poliklinik mit den zusammengestellten Erkrankungsfdllen namentlich
verglichen und die Angaben zu den einzelnen Erkrankungsfillen ergénzt oder auch durch

bisher nicht erfafite Erkrankungsfiélle erweitert.

2.9. Vergleich zwischen dem DKKR Mainz und dem GKR Berlin und rechtliche
Aspekte des Meldewesens in der ehemaligen DDR

2.9.1. Deutsches Kinderkrebsregister Mainz

Durch das Engagement der Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie und Hdmatologie
(GPOH) wurde 1980 das Deutsche Kinderkrebsregister Mainz (DKKR Mainz) gegriindet.
Dieses Register erfasst seitdem systematisch alle ihm gemeldeten bosartigen Erkrankungen
des Kindesalters unter 15 Jahren (BECKER & WAHRENDORF 1997). Bei den Erkrankungen
werden die gutartigen Hirntumoren eingeschlossen. Der Grad der Vollstindigkeit der
erfassten Erkrankungsfille (gutartige und bosartige Hirntumoren) wird gegenwirtig auf 95%
geschitzt. Seit 1991 werden auch aus den neuen Bundesldndern die Erkrankungsfille dieser
Altersgruppe gemeldet und von dem DKKR deutschlandweit erfasst. Das DKKR erhélt die
Meldungen tiber den eng zusammenarbeitenden Verbund der Therapieeinrichtungen der
Kinderkliniken, deren Zusammenarbeit wesentlich in der Durchfiihrung von Studien zur
Therapieoptimierung besteht. Auf Grund der geringen Fallzahlen von Tumorerkrankungen bis
zum 15. Lebensjahr sind 90% der Erkrankten in eine Therapiestudie der pédiatrischen
Onkologen involviert. Der Anteil der Patienten, die an einer solchen Studie teilnehmen, ist
immer weiter ansteigend.

In Deutschland ist die padiatrische Onkologie wesentlich dadurch gekennzeichnet, da3 der

grofite Anteil der Patienten klinischen Therapiestudien zugefiihrt wird. Diese Studien werden
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von der GPOH durchgefiihrt. Als erstes hatte man in den siebziger Jahren mit den klinischen
Studien fiir Leukdmien und Lymphome begonnen. Zu Beginn der achtziger Jahre folgten dann
die ersten klinischen Studien fiir ZNS-Tumoren, Nephroblastome, Weichteilsarkome und
Ewingsarkome. Durch die immer weiter steigende Anzahl der klinischen Therapiestudien
steigt auch die Zahl der den Studien zugefiihrten Patienten weiter an. In den ersten drei Jahren
der achtziger Jahre nahmen knapp 60% der Kinder an den Therapiestudien teil. Seitdem hat
sich der Umfang der an den Studien teilnehmenden Patienten bis zum heutigen Datum auf
tiber 90% erhoht. Ein wesentlich hervorzuhebendes Charakteristikum dieses Krebsregisters ist
der zuvor geschilderte Informationsaustausch mit den einzelnen behandelnden Kliniken.
Einen groflen Anteil des Personalaufwandes des DKKR Mainz nimmt die Auswertung der
Datenbasis mit derzeit iiber 27. 000 Erkrankungsféllen ein. Dazu zdhlen unter anderem die
Beantwortung von regionalbezogenen Anfragen und Auswertungen nach speziellen Kriterien.
Mit diesen erfassten Daten ist es moglich geworden, regionale Haufungen festzustellen und
zeitliche Trends zu erfassen.

Uber die Aufarbeitung der gemeldeten Daten hinaus werden vom DKKR
Forschungsvorhaben zu epidemiologischen Fragestellungen durchgefiihrt. Vom Beginn der
Arbeit des Krebsregisters an ist ein stetiger Anstieg der errechneten Inzidenzen fiir die alten
Bundesldnder bis zum Jahr 1988 zu beobachten. Als eine wesentliche Ursache fiir diese
Unzulanglichkeit wird die Anfangsphase der Registerarbeit angesehen. Somit handelt es sich
bei dem festgestellten Anstieg um ein erfassungstechnisches Problem.

Die Forderung der Arbeit des DKKR Mainz erfolgt durch das Bundesgesundheitsministerium,
das Rheinland-Pfilzische Ministerium fiir Arbeit, Soziales und Gesundheit und seit 2000
anteilig auch durch alle Bundesldnder. Zur Durchfithrung von Forschungsvorhaben, wie z. B.
epidemiologischen Studien, werden Drittmittel zur Verfiigung gestellt.

Alljdhrlich wird vom DKKR Mainz ein Jahresbericht herausgegeben, in dem jeweils {iber die
aktuellen Ergebnisse aus der Registerarbeit und den Studien berichtet wird. Im Jahresbericht
werden dann jeweils Aussagen zum erfassten Diagnosespektrum, zu alters- und
geschlechtsspezifischen Inzidenzentwicklungen und zur Uberlebenswahrscheinlichkeit
getroffen. Zu den erfassten Daten werden auch regionalbezogene Auswertungen
verdffentlicht. Seitdem 1991 die fiinf neuen Bundeslénder in diese Registerarbeit einbezogen
worden sind, erfolgen vergleichende Darstellungen und Aussagen zwischen den
Bundesldndern untereinander sowie zwischen allen alten und allen neuen Bundeslédndern.

Auf Anfrage beim DKKR Mainz wurden dokumentierte Daten im Zeitraum zwischen 1980

bis 1989 zur Verfiigung gestellt. Zu diesen Daten gehorten die Fallzahlen, der an einem
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intrakraniellen ZNS-Tumor erkrankten Patienten unter 15 Jahre und die standardisierte
mittlere Inzidenz. Gleichzeitig gab das DKKR Mainz den Hinweis, dal in den ersten Jahren
des Registers die Félle untererfalit worden sind und gegen Ende der 80'er Jahre von einem
95% Erfassungsgrad auszugehen sei. Alle Erkrankungsfille sind entsprechend der
International Classification of Childhood Cancer klassifiziert. Eine detailierte Aufstellung der

einzelnen Diagnoseuntergruppen war nicht méglich.

2.9.2. Gesetzliche Bestimmungen der DDR zum Meldewesen der Geschwulst-

erkrankungen

Mit der am 24.07.1952 in der DDR beschlossenen Verordnung iiber die Meldung von
Geschwulsterkrankungen wurde fiir das gesamte Territorium der DDR ein einheitliches
Meldewesen gesetzlich festgelegt. ,, Die in den Einrichtungen des Gesundheitswesens tdtigen
Arzte und Zahndirzte sowie freiberuflich titigen Arzte, Zahndrzte (einschlieflich Dentisten)
und Heilpraktiker sind verpflichtet, jede Geschwulsterkrankung, jedes Rezidiv einer solchen,
Jjeden durch eine Geschwulsterkrankung eingetretenen Todesfall sowie jeden Verdacht einer
Geschwulsterkrankung unverziiglich der fiir den Wohn- und Aufenthaltsort des Patienten
zustindigen Abteilung des Gesundheitswesens des Kreises zu melden.

In dieser Verordnung war genau festgelegt, welche Erkrankungen dieser Meldepflicht
unterlagen. Dazu zdhlten unter anderem die Karzinomerkrankungen, Medulloblastome,
maligne Glioblastome und Kraniopharyngeome. Mit dieser Verordnung sollte sichergestellt
werden, daB3 die ,, Erhaltung der Gesundheit der gesamten Bevolkerung gewdhrleistet ist*.
Die fachérztliche Behandlung der Geschwulsterkrankten in speziell dafiir autorisierten
Kliniken und Ambulanzen wurde mit dieser Verordnung sichergestellt (GESETZBLATT DER
DDR voM 24.07.1952).

Am 20.10.1952 wurde die erste Durchfiihrungsbestimmung zur Verordnung iiber die
Meldung von Geschwulsterkrankungen verdffentlicht. Darin wurde unter anderem bestimmt,
daB pro 100.000 Einwohner eine Betreuungsstelle fiir Geschwulstkranke einzurichten ist. Eine
der Aufgaben der Betreuungsstelle war es, die Meldungen von Geschwulsterkrankungen zu
registrieren, an die ndchst libergeordnete Abteilung des Gesundheitswesens des Bezirkes
weiterzuleiten und vorbeugende Untersuchungen in den Betrieben und die Aufklirung und
Beratung der Bevdlkerung zur Vermeidung von Geschwulsterkrankungen durchzufiihren

(GESETZBLATT DER DDR voMm 20.10.1952).
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2.9.3. Gemeinsames Krebsregister der Léinder Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-

Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiiringen

Das Gemeinsame Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt und der beiden Freistaaten Sachsen und Thiiringen ging aus dem nationalen
Krebsregister der ehemaligen DDR hervor. Im Jahr 1992 wurde ein Verwaltungsabkommen
zwischen der Bundesregierung und den fiinf ostdeutschen Bundesldndern {iber die
Verwahrung und Sicherung des nationalen Krebsregisters der ehemaligen DDR geschlossen.
1993/1994 wurde dann das Krebsregistersicherungsgesetz verabschiedet. Mit diesem Gesetz
wurde die Weiterfilhrung des Registers als ,, Gemeinsames Krebsregister der Neuen
Bundesldinder und Berlin® zum Zweck der Datenregistrierung und Datenauswertung
beschlossen. Der Standort dieses Krebsregisters ist Berlin.1995 wurde mit einem weiteren
Gesetz die Weiterfilhrung des Gemeinsamen Krebsregisters und die Ausweitung des Melde-
und Erfassungsgebietes auf den Westteil Berlins entschieden. Per Staatsvertrag von 1999
wurde die weitere Arbeit des gemeinsamen Krebsregisters der Lander Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiiringen
geregelt. Das Meldeverfahren fiir diese Bundesldnder ist seit 1989 unterschiedlich geregelt. In
den Bundeslindern Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und dem Freistaat Sachsen
besteht eine Meldepflicht, in den Bundeslindern Berlin, Brandenburg und dem Freistaat
Thiiringen besteht ein Melderecht. Gegenwirtig gilt in Sachsen-Anhalt das am 14. Juni 2000
verabschiedete Gesetz zur Anderung des Gesundheitsdienstgesetzes fiir die Meldungpflicht
von Krebserkrankungen. Darin ist gesetzlich festgelegt, daB ,,Arztinnen und Arzte sowie
Zahnérztinnen und Zahnirzte, ...die Krebserkrankungen bei Patientinnen und Patienten
feststellen oder behandeln, ..verpflichtet (sind),...bestimmte Angaben der Vertrauensstelle des
Gemeinsamen Krebsregisters zu iibermitteln... (GVBL. LSA Nr. 21/2000). Vom
Gemeinsamen Krebsregister (GKR) wurde ein Datenerfassungsprogramm sowie ein
entsprechender Meldebogen entwickelt. Durch die Einrichtung von Schnittstellen zwischen
den Klinikregistern der Tumorzentren und dem Datenerfassungsprogramm des GKR konnten
90% der Meldungen auf diesem Weg das GKR erreichen. In nur noch 10% der Félle erfolgt
die Meldung direkt iiber einen Meldebogen an das GKR. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine
gezielte Anfrage an das GKR gerichtet. Die im Ergebnisteil aufgefiihrten Vergleichsangaben
zur Inzidenz fiir den ehemaligen Bezirk Halle aus dem Zeitraum zwischen 1977 und 1989

konnten aus den Angaben des GKR zusammengestellt werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientengut

Von den 95 Erkrankungsfillen mit einem bdsartigen intrakraniellen Tumor des ZNS im Alter
zwischen 0 bis <18 Lebensjahre, die in dieser Arbeit erfasst wurden, waren insgesamt 56
(59%) mainnlichen und 39 (41%) weiblichen Geschlechts. Das Verhiltnis zwischen den
minnlichen und den weiblichen Erkrankungsfillen dieser Altersgruppe betragt 1,4:1.

In der Altersgruppe von 0 bis <15 Lebensjahre waren es 84 Erkrankungsfdlle mit einem
bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor, von denen 51 (61%) minnlichen und 33 (39%)
weiblichen Geschlechts waren. Daraus ergibt sich ein Verhiltnis zwischen den ménnlichen

und weiblichen Erkrankungsféllen von 1,5:1.

3.1.1. Zahl der weiblichen und ménnlichen Neuerkrankungsfillen mit einem bosartigen

intrakraniellen ZNS-Tumor im Alter 0 bis < 18 Lebensjahre

mannliche und weibliche Erkrankungsfallzahlen
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Abb. 1: Anzahl der minnlichen (blau) und weiblichen (rot) Erkrankungsfdlle mit einem bdsartigen

intrakraniellen ZNS-Tumor im Alter 0 bis < 18 Lebensjahre
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In der Abbildung 1 ist die Anzahl der weiblichen und méannlichen Erkrankungsfille an
bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumoren im Alter 0 bis < 18 Lebensjahre aus dem ehemaligen

Bezirk Halle getrennt entsprechend dem Erkrankungsjahr fiir den Zeitraum 1977 bis 1989
dargestellt.

3.1.2. Erkrankungsfille mit einem bosartigen intrakraniellen Tumor des ZNS

unterschieden nach Geschlecht und Altersgruppen

Die Erkrankungsfille im Alter zwischen 0 bis <18 Lebensjahre mit einem bdsartigen
intrakraniellen Tumor des ZNS sind in der Abb. 2 geordnet nach Altersgruppen und
Geschlecht dargestellt.

In dem untersuchten Patientengut konnten fiir jede Altersgruppe Erkrankungsfille im Alter 0

bis <18 Lebensjahre augezeichnet werden.
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Abb. 2: Erkrankungsfdlle mit einem bosartigen intrakraniellen Tumor des ZNS unterschieden nach

Altersgruppen und Geschlecht (ménnlich = blau, weiblich = rot)
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3.1.3. Standardisierte Inzidenz der weiblichen und ménnlichen Erkrankungsfille mit

einem bosartigen intrakraniellen Tumor des ZNS

In der Abb. 3 ist die standardisierte Inzidenz der Erkrankungsfille mit einem bdsartigen
intrakraniellen ZNS-Tumor im Alter 0 bis <15 Lebensjahre im Zeitraum zwischen 1977 bis
1989 getrennt nach Geschlechtern dargestellt. Als Standardbevolkerung wurde die
Bevolkerung aus der Volkszidhlung der BRD von 1987 verwendet.
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Abb. 3: Standardisierte Inzidenz der Erkrankungsfille mit einem bdsartigen intrakraniellen Tumor des ZNS im

Alter 0 bis <15 Lebensjahre getrennt nach Geschlechtern (weiblich: rot, mannlich: blau)

Im Anhang (Tabelle III) ist die standardisierte Inzidenz der Erkrankungsfille mit einem
bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor aus dem ehemaligen Bezitk Halle tabellarisch

dargestellt.
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3.1.4. Verteilung der Erstsymptome innerhalb des Patientengutes

In der Abb. 4 ist die Verteilung der aufgezeichneten Erstsymptome des untersuchten
Patientengutes mit einem bdsartigen intrakraniellen ZNS-Tumor im Alter 0 bis <18

Lebensjahre dargestellt.

Verteilung der Erstsymptome innerhalb des Patientengutes
0 bis <18 Lebensjahre
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Symptome
1. Kopfschmerzen 6. Schwindel
2. Erbrechen 7. Verhaltensveranderungen
3. Ubelkeit 8. Krampfanfalle
4. Sehstérungen (inkl. Doppelbilder) 9. Kopfschiefhaltung
5. Gangstorungen

Abb. 4: Verteilung der Erstsymptome innerhalb des Patientengutes im Alter 0 bis <18 Lebensjahre
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3.1.5. Verwendete diagnostische Methoden

In der Abb. 5 werden die verwendeten diagnostischen Methoden als prozentualer Anteil der
Gesamtfallzahl dargestellt. Grundlage der erhobenen Daten zu den verwendeten
diagnostischen Methoden waren die in den Krankenblittern der Patienten enthaltenen
Angaben und Befunde.

Das Augenarztkonsil zur Untersuchung des Fundus und dessen Beurteilung wurde in 96% der
untersuchten Félle zu Rate gezogen. Bei 31% der Erkrankungsfille wurde eine
Computertomographie des Schédels durchgefiihrt. Die Rontgenaufnahme des Schédels wurde
in 95% der Erkrankungsfille und bei 94% der Erkrankungstfille eine Elektroencephalographie
als diagnostische Methode verwendet. Mit einem anteiligen Prozentsatz von 25% wurde die
Magnetresonanztomographie des Schidels, mit 6% die Carotisangiographie, mit 2% die
Hirnszintigraphie und mit 41% die Echoencephalographie durchgefiihrt. Bei allen der 95

untersuchten Erkrankungsfélle wurde eine Untersuchung des Blutes veranlaft.
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Legende:
1. augenarztliche Untersuchung 6. Carotisangiographie
2. Computertomographie 7. Hirnszintigraphie
3. Roéntgen-Schadel 8. Echoenzephalographie
4. Elektroenzephalographie 9. Blutuntersuchung
5. Magnetresonanztomographie

Abb. 5: Prozentualer Anteil der verwendeten diagnostischen Methoden bezogen auf die Gesamtfallzahl
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3.1.6. Art der Materialgewinnung zur pathohistologischen Diagnosesicherung

Operation Operation u. Sektion Sektion
mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich
40 (42%) 29 (31%) 11 (11%) 5 (5%) 5 (5%) 5 (5%)

Tabelle 3: Ubersicht der Arten der Materialgewinnung fiir die pathohistologische Diagnosesicherung

Die Tabelle 3 gibt eine Ubersicht, auf welchem Weg das Material fiir die pathohistologische
Diagnosestellung gewonnen worden ist. Dabei konnten alle 95 erfassten Erkrankungsfalle im
Alter 0 bis <18 Lebensjahre beriicksichtigt werden. Von der Gesamtzahl der Erkrankungsfille
wurden bei 40 mannlichen und 29 weiblichen Patienten im Rahmen einer neurochirurgischen
Operation Biopsiematerial gewonnen und dann die pathohistologische Diagnose gestellt. Bei
einem weiblichen Erkrankungsfall war die Operation auf Wunsch der Eltern im Krankenhaus
in Berlin-Buch durchgefiihrt und die Diagnose im dortigen Pathologischen Institut gestellt
worden. Alle anderen 68 (72%) Erkrankungsfdlle wurden ausschliefSlich in der
Universitétsklinik fiir Neurochirurgie Halle operiert und vom Institut fiir Pathologie der
Martin-Luther-Universitit Halle als Diagnose gesichert. Von der Gesamtfallzahl fithrte man
bei 16 (17%) Patienten eine neurochirurgische Operation durch, wobei das gewonnene
Biopsiematerial im Pathologischen Institut untersucht wurde. Trotz intensiver therapeutischer
Bemiihungen verstarben diese Patienten innerhalb des untersuchten Zeitraumes zwischen
1977 bis 1989. Bei diesen 16 Erkrankungsfillen konnte dann durch die Autopsie die
Tumordiagnose nochmals bestétigt werden. Von diesen 16 Erkrankungsfillen waren 11
minnlichen und 5 weiblichen Geschlechts.

Nur durch den Sektionsbefund konnte bei insgesamt 10 (10%) Erkrankungsféllen der zuvor
gestellte Verdacht einer Hirntumorerkrankung pathohistologisch bestétigt werden. Von diesen
Erkrankungsfillen waren jeweils 5 méinnlichen und weiblichen Geschlechts. Unter den flinf
méannlichen Erkrankungsfillen wurde ein Patient unter dem Verdacht einer Encephalitis
therapiert und erst durch die Sektion konnte der Hirntumor diagnostiziert werden. Bei drei der
fiinf mannlichen Erkrankungsfélle konnte eine Probeexcision wihrend des neurochirurgischen
Eingriffes nicht durchgefiihrt werden, da der Tumor den Hirnstamm infiltriert hatte. Einer der
fiinf minnlichen Erkrankungsfille konnte nicht operiert werden, da auf Grund des
progredienten Krankheitsverlaufes der Patient innerhalb kurzer Zeit in der Klinik verstorben
war. Von den fiinf weiblichen Patienten, deren Diagnose Bdsartiger Intrakranieller ZNS-
Tumor erst durch die Sektion gestellt werden konnte, wurde bei einem weiblichen

Erkrankungsfall die zuvor als Verdacht gestellte Diagnose des bosartigen intrakraniellen
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ZNS-Tumors durch Untersuchungen an der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
nicht bestitigt und sie deshalb aus der Klinik entlassen. Als Untersuchungen waren die
Rontgenaufnahme des Schidels, Laboruntersuchungen des Blutes, der neurologische Status
und das ophthalmologische Konsil durchgefithrt worden. Diese Patientin verstarb fiinf
Monate spiter und erst bei der Autopsie konnte die Diagnose des bosartigen intrakraniellen
ZNS-Tumors gesichert werden. Eine andere der fiinf Patientinnen konnte wegen einer akuten
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und dem schnell eintretenden Tod nicht mehr
operiert werden. Bei den iibrigen drei der fiinf Patientinnen konnte eine operative
Gewebeentnahme nicht durchgefiihrt werden, da der Tumor Hirnstammareale infiltriert hatte
und der Hirntumor als inoperabel erklédrt wurde.

Die pathohistologische Diagnose konnte fiir zwei mannliche Erkrankungsfille nicht gesichert
werden, da in einem Fall das Material nicht ausreichend war und im zweiten Fall aus
technischen Griinden im Institut fiir Pathologie der Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg die pathohistologische Diagnosesicherung nicht durchgefiihrt werden konnte.
Diese beiden Erkrankungsfille waren zuvor operiert und in diesem Zusammenhang eine
Probeexcision durchgefiihrt worden. Insgesamt wurde bei 98% der erfassten Patienten eine

pathohistologisch gesicherte Diagnose dokumentiert.
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3.1.7. Verteilung der einzelnen Tumordiagnosearten in der Gesamtfallzahl des
Patientengutes entsprechend ICD-Morphologie und International Classification

of Childhood Cancer (ICCC)

ICD-M-Diagnosen
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ICD-M-Diagnoseschliissel
Legende:
Diagnose-Nr. Diagnose
1. 9400/3 Astrozytom
2. 9421/3 piloides Astrozytom
3. 9420/3 Astrozytom (Ubergang zum Glioblastom)
4. 9401/3 Astrozytom mit anaplastischen Infiltraten
5. 9440/3 Glioblastom
6. 9450/3 Oligodendrogliom
7. 9470/3 Medulloblastom
8. 9531/0 Meningeom
9. 9350/1 Kraniopharyngeom
10. 9360/1 Pinealom
11. 9380/3 malignes Gliom
12. 9390/0 Plexuspapillom
13. 9391/3 Ependymom

Abb. 6: Neuerkrankungen an kindlichen Hirntumoren im Alter zwischen 0 <18 Lebensjahre unterteilt nach

Geschlecht und Diagnosen (n = 93) entsprechend ICD-M

In der Abb. 6 wird die Verteilung der einzelnen Diagnosearten der erfassten Erkrankungsfalle
im Alter 0 bis <18 Lebensjahre im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern dargestellt. Bei
der Zuordnung der Diagnosen wurde die ICD-Morphologie (ICD-M) der ICD 9 zu Grunde
gelegt. Bei den Angaben handelt es sich immer um histologisch gesicherte Diagnosen aus
dem Institut fiir Pathologie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg. Insgesamt kann
festgestellt werden, daB bei 93 von 95 Erkrankungsfillen die pathohistologische

Hirntumordiagnose vorliegt.
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Unter den ménnlichen Erkrankungsfillen nimmt das Astrozytom (35%) die erste Stelle der
Haufigkeit ein, gefolgt vom Medulloblastom (26%). An dritter Stelle steht das Ependymom
(9%) und an vierter das Astrozytom mit Ubergang zum Glioblastom (7%). Position 5 nimmt
das Kraniopharyngeom (6%) ein. Jeweils anteilig gleich héufig tritt das Plexuspapillom und
Glioblastom mit je 4% auf. Oligodendrogliom, Meningeom, Pinealom und das maligne Gliom
nehmen mit jeweils gleicher Haufigkeit (2%) Position 7 in der Verteilung der Diagnosen beim
ménnlichen Geschlecht ein. Die Diagnose Astrozytom mit anaplastischer Differenzierung
wurde unter den ménnlichen Erkrankungsfillen gar nicht gestellt.

Bei den weiblichen Erkrankungsfillen ist in der Diagnosehédufigkeit das Astrozytom (41%) an
erster Stelle und an zweiter Stelle das Medulloblastom (23%). An dritter Stelle in der
Haufigkeitsverteilung der Hirntumorarten unter den weiblichen Patienten folgt das
Glioblastom (10%). Platz 4 nimmt das Astrozytom mit Ubergang zum Glioblastom (8%) ein.
Die 5. Position wird vom Kraniopharyngeom (5%) und malignen Gliom (5%) in der
Verteilung der pathohistologischen Diagnosen unter den weiblichen Patienten eingenommen.
An 6. Stelle stehen zu gleichen Anteilen Ependymom (3%), Plexuspapillom (3%) und
Astrozytom mit anaplastischen Infiltraten (3%). Die Diagnosen piloides Astrozytom,
Oligodendrogliom und Meningeom wurde in der Gruppe der weiblichen Patienten nicht

gestellt.
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Erkrankungsfille 0<18 Lebensjahre

70,0
60,0 H mannlich
50,0 W weiblich

Anteil in % an Gesamtfallzahl

a b c d e

ICCC-Diagnoseschliissel

Diagnosegruppe

a) Ependymom

b) Astrozytom

c) Primitive Neuroektodermale Tumoren

d) andere Gliome

e) andere spezifizierte intrakranielle und intraspinale Neoplasien

Abb.7: Erkrankungsfille mit einem bdsartigen intrakraniellen ZNS-Tumor 0 bis <18 Lebenjahre entsprechend
International Classification of Childhood Cancer (KRAMAROVA ET AL. 1996)

Die Abbildung 7 gibt den Uberblick fiir die mit dieser Arbeit erfaBten Erkrankungsfille mit
einem bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor 0 bis<18 Lebensjahre . Die Diagnosen sind
entsprechend der [International Classification of Childhood Cancer (ICCC) geordnet
(KRAMAROVA ET AL. 1996). In der ICCC-Diagnosegruppe Astrozytom ist fiir das mannliche
(48,2 %) und das weibliche (61,6 %) Geschlecht der grofite Anteil an der Gesamtfallzahl
festzustellen. Den zweitgroften Anteil an der Gesamtfallzahl nehmen die Primitiven
Neuroektodermalen Tumoren (PNET) mit 25,9 % fiir das ménnlich und 23,1 % fiir das

weibliche Geschlecht ein.
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3.2. Altersspezifische Erkrankungsfille aus dem ehemaligen Bezirk Halle 1977-1989 im
Alter zwischen 0 bis <18 Jahre

Die Tabelle 4 listet die in dieser Arbeit erfaflten altersspezifischen Erkrankungsfille mit
einem bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor im Alter von 0 bis <18 Lebensjahre getrennt
nach Geschlechtern auf. In der Altersgruppe 15 bis <18 Lebensjahre wurden insgesamt 11
Erkrankungsfille dokumentiert, von denen 6 weiblichen Geschlechts und 5 maénnlichen
Geschlechts waren. Insgesamt wurden in der Altersgruppe von 0 bis <15 Lebensjahre 84 Fille
aufgezeichnet, von denen 51 ménnlichen Geschlechts und 33 weiblichen Geschlechts waren.
Da die Krebsregister in Berlin und in Mainz immer die Kinder im Alter von 0 bis <15
Lebensjahre betrachten, wurden auch die in dieser Arbeit dokumentierten Erkrankungsfille
dahingehend unterteilt. Damit sollte die Vergleichbarkeit zwischen den Daten dieser Arbeit

und den Daten des GKR und des Kinderkrebsregisters Mainz gewéhrleistet sein.

Jahr | Geschlecht | <1 Jahr | 1 <5 Jahre | 5<10 Jahre | 10 <15 Jahre | 15<18 Jahre | Gesamt
1977 m 1 1 1 3
W 1 1 2
1978 m 1 1 2
w 1 1 2
1979 m 4 4
w 1 1
1980 m 2 1 3
w 1 1 2
1981 m 1 1 2
W
1982 m 2 3 7
w 2 2 2 1 7
1983 m 2 3 2 1 8
W 1 1
1984 m 1 5 6
W 1 1
1985 m 1 3 4
w 1 5 1 1 8
1986 m 2 2
W 1 4 2 7
1987 m 2 1 3 6
W 1 1
1988 m 1 1 2
\4 1 1 3 5
1989 m 2 2 1 1 1 7
w 1 1 2
Gesamtfallzahl ménnlich: 56
Gesamtfallzahl weiblich: 39
Gesamtfallzahl: 95

Tabelle 4: altersspezifische Erkrankungsfille mit einem bdosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor im ehemaligen

Bezirk Halle aus dem Zeitraum 1977-1989 im Alter zwischen 0 bis <18 Lebensjahre

33



3.3. Erkrankungsfille im Kindesalter (0 bis <15 Lebensjahre) im ehemaligen Bezirk
Halle 1977 bis 1989 (Klassifizierung entsprechend International Classification of
Childhood Cancer) gemeldet an das GKR

Um den Vergleich zwischen den Daten, die mit dieser Arbeit erhoben wurden, und dem GKR
filhren zu konnen, wurden die an das GKR gemeldeten Erkrankungsfille aus dem ehemaligen
Bezirk Halle fiir den Zeitraum 1977 bis 1989 im Alter von 0 bis <15 Lebensjahre
herangezogen. Grundlage der an das GKR gemeldeten Fille stellte die [International
Classification of Childhood Cancer (ICCC) dar. In dem Zeitraum von 1977 bis 1989
registriert das GKR 144 Erkrankungen mit einem intrakraniellen ZNS-Tumor aus dem
ehemaligen Bezirk Halle. Davon waren 90 minnlichen und 54 weiblichen Geschlechts.

In der Gesamtzahl von 144 Erkrankungsfillen sind die ZNS-Tumoren mit gutartigem und
ungewohnlichem Verhalten enthalten. Davon wiesen 18 Erkrankungsfille ein gutartiges oder
ungewohnliches Verhalten auf. Unter diesen Féllen waren 14 ménnlichen und 4 weiblichen
Geschlechts.

In der Tabelle II des Anhanges sind diese 144 registrierten Erkrankungsfille zwischen
0 bis <15 Lebensjahre entsprechend der Altersgruppe und dem Geschlecht aufgefiihrt.

3.4. Vergleich der standardisierten Inzidenzraten fiir Kinder unter 15 Jahre

In den Abbildungen 8, 9 und 10 wird der vergleichende Uberblick zwischen der
standardisierten Inzidenzrate fiir intrakranielle ZNS-Tumoren der Kinder unter 15 Jahre, die
mit dieser Arbeit erfal3t worden sind, und den aus dem ehemaligen Bezirk Halle an das GKR
gemeldeten Erkrankungsfdlle flir den Betrachtungszeitraum 1977 bis 1989 gegeben.
Vergleichend gegeniibergestellt wurden in den Abbildungen die standardisierten
Inzidenzraten fiir Kinder unter 15 Jahre aus der BRD (1980 bis 1989), die vom DKKR Mainz

dokumentiert worden sind.
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Standardisierte Inzidenzrate fiir den Bezirk Halle 1977-1989
(eigene Erhebung vs. Daten GKR) fiir Kinder unter 15 Jahre
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Abb.8: Vergleich der standardisierten Inzidenzraten fiir Kinder unter 15 Jahren fiir den ehemaligen Bezirk
Halle aus der eigenen Erhebung (p= 0,0082) und der des GKR's (p= 0,0442) von 1977-1989 vs. der
vom DKKR Mainz erfaiten Erkrankungsfille von 1980-1989

Standardisierte Inzidenzrate fiir den Bezirk Halle 1977-1989
(Eigene Erhebung vs. Daten GKR) fiir Jungen unter 15 Jahre
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Abb. 9: Vergleich der standardisierten Inzidenzraten fiir Jungen unter 15 Jahre fiir den ehemaligen Bezirk Halle aus der
eigenen Erhebung (p= 0,3823) und der des GKR's (p= 0,0546) von 1977-1989 vs. der vom DKKR Mainz erfafiten
Erkrankungsfille von 1980-1989
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Standardisierte Inzidenzrate fiir den Bezirk Halle 1977-1989
(eigene Daten vs. Daten GKR) fiir Madchen unter 15 Jahre
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Abb. 10: Vergleich der standardisierten Inzidenzraten fiir Maddchen unter 15 Jahre fiir den ehemaligen Bezirk
Halle aus der eigenen Erhebung (p=0,0365) und der des GKR's (p=0,034) von 1977-1989 vs. der vom
DKKR Mainz erfafiten Erkrankungsfille von 1980-1989

In der Tabelle 5 wird der Vergleich gezogen zwischen den standardisierten mittleren
jahrlichen Inzidenzen des DKKR Mainz, des GKR fiir den Bezirk Halle und den Ergebnissen
dieser Arbeit standardisiert auf die Altersverteilung der BRD-Bevdlkerung 1987. Der
Betrachtungszeitraum lag fiir alle Angaben zwischen 1980 und 1989. Die Erkrankungsfille
waren alle unter 15 Jahre alt. In die standardisierte mittlere jéhrliche Inzidenz des DKKR
Mainz sind die gutartigen und malignen intrakraniellen Tumoren des ZNS eingeschlossen.
Differenziert ausgewertet wurden die Angaben des GKR's hinsichtlich der standardisierten
mittleren jdhrlichen Inzidenz fiir die malignen intrakraniellen ZNS-Tumoren und die
Gesamtfallzahl der intrakraniellen ZNS-Tumoren (gutartige,bosartige oder indifferentes

Verhalten), die das GKR aus dem ehemaligen Bezirk Halle aufgezeichnet hat.

mannlich weiblich gesamt
BRD (DKKR Mainz) gesamt 2,3 1,8 2
Bez. Halle (GKR) nur maligne 3,49 2,65 3,08
gesamt 4,3 2,84 3,59
Bez. Halle (Schubert 2002) [nur maligne 2,58 1,81 2,2

Tabelle 5: Vergleich der standardisierten mittleren jahrlichen Inzidenzen 1980 — 1989 (auf 100.000 der

Bevolkerung)
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3.5. Inzidenz der ZNS-Tumoren im Alter von 0 bis <15 Lebensjahre im Zeitraum

1980 bis 1989 in der BRD
Geschlecht
Altersgruppen mannlich weiblich gesamt
0<1 Lebensjahre 2,2 1,8 2,0
1<5 Lebensjahre 2,8 23 2,6
5<10 Lebensjahre 2,4 1,9 2,2
10 <15 Lebensjahre 1,7 1,2 1,5
Gesamt 2,3 1,8 20

Tabelle 6: Inzidenz der ZNS-Tumoren im Alter 0 bis <15 Lebensjahre im Zeitraum 1980 bis 1989 in der BRD
entsprechend DKKR Mainz

In der Tabelle 6 ist die Inzidenz der Erkrankungsfille mit einem intrakraniellen Tumor des
ZNS im Alter 0 bis <15 Lebensjahre im Zeitraum von 1980 bis 1989 in der BRD aufgelistet.
Die Ergebnisse stammen aus dem DKKR Mainz und schlieen alle intrakraniellen ZNS-
Tumorarten ein, die entweder ein gutartiges, bosartiges oder unklares pathohistologisches
Verhalten aufweisen.

Zur Ermittlung der standardisierten Inzidenz pro 100.000 Einwohner der Bevolkerungsgruppe
0 bis <15 Lebensjahre wurde die Zahl der westdeutschen Wohnbevolkerung von 1987 zu
Grunde gelegt. In der letzten Zeile der Tabelle 6 ist die Inzidenz gesamt gemittelt aus allen
Altersgruppen (0 bis <15 Lebensjahre) aufgefiihrt, die fiir das weibliche Geschlecht
1,8/100.000 und fiir das ménnliche Geschlecht 2,3/100.000 betrug. Fiir beide Geschlechter
gesamt betrachtet, betrug die standardisierte Inzidenz der ZNS-Tumoren der Altersgruppe

0 bis <15 Lebensjahre 2,0/100.000 fiir den betrachteten Zeitraum.

3.6. Fallzahlen des DKKR Mainz fiir die BRD im Zeitraum 1980 bis 1989 im Alter

von 0 bis <15 Lebensjahre

In der Tabelle 7 sind die altersspezifischen Fallzahlen der BRD aus dem Zeitraum 1980 bis
1989 enthalten, die in diesem genannten Zeitraum an das DKKR Mainz gemeldet worden
sind. In dem Zeitraum wurden insgesamt 1829 Fille, davon 783 weibliche und 1046
ménnliche Félle von Erkrankungen an intrakraniellen ZNS-Tumoren im Alter < 15 Jahre an
das DKKR Mainz gemeldet. Da es sich bei dem Betrachtungszeitraum um die Anfangsjahre
des DKKR Mainz handelt, gilt es zu beriicksichtigen, dall der Erfassungsgrad Anfang der 80¢r

Jahre gering ausfiel.
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Altersgruppe ménnlich weiblich gesamt
0<I1 Lebensjahre 65 51 116
1<5 Lebensjahre 321 260 581
5<10 Lebensjahre 355 271 626
10 bis <15 Lebensjahre 305 201 506

Tabelle 7: Fallzahlen ZNS-Tumoren des DKKR Mainz fiir die BRD 1980 bis 1989
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4. Diskussion der Ergebnisse

4.1. Epidemiologie

Die Epidemiologie der Tumoren des ZNS wird durch mehrere kritische Faktoren beeinflufit.
Auf der einen Seite spielt die pathohistologische Bestitigung der Tumordiagnose eine
wesentliche Rolle und auf der anderen Seite ist es ebenso wichtig, den Primirtumor genau
von metastatischen Prozessen zu unterscheiden. Eine weitere Schwierigkeit stellt die
Differenzierung zwischen malignen und benignen Tumoren dar und als viertes Problem ist die
atiologische Abkldrung der Erkrankung schwierig.

Der Krankheitsverlauf ist von entscheidenden Kriterien abhéngig. Dazu zéhlt die Operabilitit
des Tumors. Eine entsprechende intrakranielle Lokalisation des Hirntumors kann eine
neurochirurgische Operation zur Tumorresektion verhindern. Dies trifft fiir Tumoren zu, die
im Bereich des Hirnstammes, Thalamus, motorischen Zentrums oder in der Substantia nigra
diagnostiziert werden. Jedoch gelingt es unter Nutzung der speziellen neurochirurgischen
Methode der stereotaktischen Operation sogar in den intrakraniellen Arealen Biopsiematerial
aus dem Tumorrand zu gewinnen, wo eine Tumorresektion unmdglich ist. In einem geringen
Prozentsatz kann trotz dieser Operationsmethode kein Biopsiematerial gewonnen werden, so
daf} eine pathohistologische Diagnosestellung unmoglich wird. Dies ist entscheidend fiir den
Patienten, da nur nach entsprechender pathohistologischer Diagnosesicherung die addquate
Therapie eingeleitet werden kann. Die Art und der Umfang der Therapien sind neben der
Tumorart wesentlich dafiir verantwortlich, wie hoch die Uberlebenswahrscheinlichkeit des
Patienten ist. In einem weiteren geringen Prozentsatz kann die Diagnose histopathologisch
nicht verifiziert werden, wenn im Biopsiematerial kein Tumorgewebe enthalten ist. Das
Fehlen der pathohistologischen Diagnose erhoht das Risiko, Metastasen oder benigne
Tumoren félschlich als bosartig zu diagnostizieren. Dieser Gesichtspunkt stellt eine
Schwierigkeit dar, wenn Unterschiede zwischen den Populationen untersucht werden sollen
und é&tiologische Fragestellungen vergleichend betrachtet werden. Die epidemiologischen
Studien werden beeinflult durch die pathohistologische Verschiedenartigkeit der ZNS-
Tumoren. FEinen weiteren EinfluBfaktor stellt die Anzahl der verschiedenen
Klassifikationssysteme dar, die weltweit zu unterschiedlichen Zeitpunkten verwendet worden

sind (GILES & GONZALES 1995).
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In der Literatur liegen verschiedene Schidtzungen zum Anteil der bosartigen priméren ZNS-
Tumoren an allen bosartigen Tumoren im Kindesalter vor. GUTJAHR (1993) gibt diesen Anteil
mit achtzehn bis zwanzig Prozent an.

KELLER AND WISKOTT geben an, daB in den ersten fiinfzehn Lebensjahren die
Leukémieerkrankungen einen Anteil von 30-40%, die Hirntumoren von 10-15% an der
Gesamtzahl der kindlichen Tumorerkrankungen haben (KELLER & WISKOTT 1991).

Die Tumoren des ZNS wurden unter allen Neoplasien im Kindesalter mit einem Anteil von
17% bis 25% bei Kindern in Nordamerika, dem tiberwiegenden Teil in Europa, Australien
und unter der nicht zu den Maoris gehdrenden Population in Neuseeland beobachtet (PARKIN
ET AL. 1988). In den iibrigen Teilen Amerikas und Asiens mit der Ausnahme von Israel und
Japan kommen die ZNS-Tumoren mit einem deutlich geringeren Anteil von 8-15% unter
allen Neoplasien im Kindesalter vor. Der Anteil fiir Israel betrdgt 18% und Japan 20%
(PARKIN ET AL. 1988).

In den meisten afrikanischen Populationen traten die ZNS-Tumoren wihrend der 70er Jahre
des zwanzigsten Jahrhunderts mit einem maximalen Anteil von 5% unter allen Neoplasien im
Kindesalter auf. Eine Ausnahme stellen dabei die afrikanischen Lénder Zimbawe und
Namibia dar. Fiir beide zuvorgenannten afrikanischen Lander betrug zwischen 1963-1977 der
relative Anteil der ZNS-Tumoren unter den Neoplasien im Kindesalters 18%. Dieser Anteil
hatte sich in den beiden Lindern im Zeitraum zwischen 1983 bis 1988 unwesentlich um 1%
auf 17% verringert (PARKIN ET AL. 1988, WESSELS & HESSELING 1996).

Im Auftrag der japanischen Regierung wurden Daten aus den einzelnen nationalen
Krebsregistern in Japan ausgewertet. Der Studienzeitraum umfaflte die Jahre von 1960 bis
1994. Innerhalb dieser Studie wurden die Hirntumoren im Kindesalter zwischen 0 bis <14
Lebensjahre untersucht. Auf Grund ungeniigender Meldungen an die verschiedenen
nationalen Krebsregister ist festzustellen, da3 die einzelnen nationalen Krebsregister in Japan
tiber einen sehr unterschiedlichen Erfassungsgrad verfiigen. So liegt die Registrierungsrate
des Japan Children’s Cancer Registry bei 40% in dem zuvor genannten Zeitraum. In der
Hokkaido Prefectur wurde seit 1969 die Registrierung der kindlichen Tumorerkrankungen
durchgefiihrt. Seit 1980 hat dieses Register einen Erfassungsgrad von iiber 95% bei den
kindlichen Tumorerkrankungen. Uber den Zeitraum von 1969 bis 1996 wurden allein 3663
Erkrankungsfidlle mit Tumorerkrankungen im Alter zwischen 0 bis <14 Lebensjahre
aufgezeichnet. Von diesen Fillen hatten 640 Erkrankungsfille (17,5 %) einen Tumor des
ZNS. In dem untersuchten Zeitraum von 1969 bis 1996 wurde eine stindige Zunahme der

Inzidenz der kindlichen Hirntumorerkrankungen beobachtet (Nishi 1999).
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Fiir die USA ist festzustellen, daf} sich in den letzten 22 Jahren der Anteil der Todesfille von
allen Tumorerkrankungen, die durch einen ZNS-Tumor bedingt waren, nahezu verdoppelt hat.
Die jahrliche Mortalitdt der Kinder unterhalb des 15. Lebensjahres, die auf einen ZNS-Tumor
zuriickzufiithren war, hat sich im Zeitraum von 1973 bis 1995 etwas verringert. Im Jahr 1973
betrug die jahrliche Mortalitét noch 1,0 / 100.000 und im Jahr 1995 0,8 / 100.000. Im gleichen
Zeitraum sank die jdhrliche Mortalitit aller Krebserkrankungen im Kindesalter von
5,5/100.000 auf 2,7 / 100.000 (BLEYER 1999).

Die Bewertung der geographischen Unterschiede und zeitlichen Entwicklungen der
Inzidenzangaben der ZNS-Tumoren des Kindesalters wird durch verschiedene Faktoren
erschwert. An erster Stelle als Ursache ist anzufiihren, dal in einigen Landern in den 70 er
Jahren des letzten Jahrhunderts die neurochirurgische Versorgung der Bevodlkerung
kapazitativ eingeschrinkt war und daher diese Erkrankung in dem Betrachtungszeitraum
unterdiagnostiziert worden ist (STILLER & NECTOUX 1994).

Die Abweichungen in den zuvor genannten regionalen Haufigkeiten kindlicher intrakranieller
ZNS-Tumoren konnte unter anderem durch die Unterschiede der ethnischen Zugehorigkeit
und Unterschiede in der Exposition in Bezug auf Umweltnoxen begriindet sein. Als weitere
Ursache der wahrgenommenen Inzidenzzunahme der ZNS-Tumoren im Kindesalter konnen
auch die verfeinerten diagnostischen Moglichkeiten wie z. B. die Etablierung der
Computertomographie in den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts und die Einfiihrung der
Magnetresonanztomographie in den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts sein. Diese
technischen Fortschritte haben die Moglichkeit der vollstindigen Abklidrung eines
Krankheitsbildes verbessert und fithrten somit auch zu einer genaueren Diagnosestellung.
Problematisch blieb es noch, dal diese diagnostischen Moglichkeiten nicht gleichzeitig
weltweit zur Verfiigung stehen konnten und sich somit auch erst zeitlich verzogert die
prézisierte Diagnosestellung in den Angaben der regionalen Krebsregister bemerkbar machen
konnte.

Weltweit erkranken jdhrlich 30.000 - 40.000 Kinder an einem ZNS-Tumor. Davon {iiberlebt
die Mehrheit der Kinder die Erkrankung nicht (BLEYER 1999).

Im Vergleich zu den vom Mainzer Krebsregister dokumentierten Ergebnissen haben die
Hirntumoren im Kindesalter in den USA einen Anteil weniger als 20% von den
Tumorerkrankungen des Kindesalters und treten jdhrlich mit 1,7 Erkrankungsfillen pro
100.000 Kinder unterhalb des 15. Lebensjahres auf (MOLGAARD 1993).

In Deutschland erkrankt jeweils ein Kind von 2000-3000 Kindern zwischen der Geburt und

Vollendung des 16. Lebensjahres an einem priméren ZNS-Tumor (GUTJAHR 1993).
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Bei den primidren ZNS-Tumoren im Kindesalter unterhalb des 15. Lebensjahres ist das
maéannliche Geschlecht doppelt so hdufig von einer Erkrankung betroffen wie das weibliche
Geschlecht. Vom Autor wird keine Aussage zur Bezugspopulation getroffen (SCHEFFNER
1991). GUTJAHR (1993) stellte fest, daB3 in Deutschland bis zum 15. Lebensjahr Jungen unter
den Patienten mit einem ZNS-Tumor gegeniiber dem weiblichen Geschlecht mit 1,3:1,0
iiberwiegen. Hirntumoren kdnnen bereits im Neugeborenenalter auftreten. Etwa 7% treten
konnatal auf und 15% im 1.-2. Lebensjahr. Die Verteilung der Hirntumoren unter den
Geschlechtern ist von der Tumorart abhéingig (GUTJAHR 1993).

Im Vergleich zum Erwachsenenalter treten im Kindesalter vorwiegend Tumoren der hinteren
Schadelgrube (z.B. Medulloblastome, pilozytische Astrozytome und Ependymome),
GroBhirnastrozytome niederen Malignitdtsgrads und dysontogenetische Tumoren auf (HORN
ET AL. 1999).

Die relativen Haufigkeiten der einzelnen Tumoren des ZNS weisen im Vergleich zwischen
Kindesalter und Erwachsenenalter deutliche Unterschiede auf. Im Erwachsenenalter
iiberwiegen deutlich die Glioblastome und Meningeome, wohingegen es im Kindesalter
Medulloblastome, Kleinhirnastrozytome, Kraniopharyngeome und Ependymome sind
(BARTLET 1971, KOPELSON 1982, GEORGES ET AL. 1983).

Alle bekannten Tumoren des zentralen Nervensystems werden auch bereits im ersten
Lebensjahr diagnostiziert. An erster Stelle der im ersten Lebensjahr vorkommenden Tumoren
des ZNS rangieren die Astrozytome, das Plexuspapillom und das Teratom (HJALMARS ET AL.
1999).

In den USA liegt der Erkrankungsgipfel bei den kindlichen Hirntumoren zwischen dem
sechsten und neunten Lebensjahr (MOLGAARD 1993). Fiir Deutschland konnte kein
besonderer Altersgipfel fiir die Erkrankungshédufigkeit an ZNS-Tumoren im Kindesalter
festgestellt werden (GERLACH ET AL. 1982, GUTJAHR 1993).

Zu einem besonders groBen Anteil fielen Plexuspapillome und Teratome unter den
742 Kindern auf, deren pathohistologische Diagnose am Pathologischen Institut der
Medizinischen Akademie in Erfurt gesichert worden war. Diese Kinder waren innerhalb des
ersten Lebensjahres entweder an einem pathohistologisch gesicherten Hirntumor erkrankt
oder die mit dem Hirntumor in Verbindung zu bringenden Symptome lieen sich bis in das
erste Lebensjahr zuriickverfolgen, jedoch lag der Zeitpunkt der pathohistologischen
Diagnosesicherung nach der Vollendung des ersten Lebensjahres. Der hohe Anteil der

Chorioidplexuspapillome mit 16,3% und der Teratome mit 11,1% ist besonders
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bemerkenswert, da in allen anderen Altersgruppen diese Tumoren besonders selten auftreten
(SCHREIBER ET AL.1982).

Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung sammelte Inzidenzangaben {iber Hirntumoren
im Kindesalter aus 50 Léndern. Dabei betrug die mittlere Inzidenzrate der Hirn- und
Riickenmarkstumoren 2,5 / 100.000 Kinder pro Jahr (PARKIN ET AL. 1988).

Die skandinavischen Lander hatten die hochste Inzidenz zwischen 3,0 und 3,4 /100.000
Kinder/Jahr (PARKIN ET AL. 1988). Seit iiber dreiflig Jahren besteht in Westschweden ein
hohes Erkrankungsrisiko fiir Hirntumoren im Kindesalter. Im Beobachtungszeitraum
zwischen 1970-1984 betrug die jihrliche Inzidenz fiir Hirntumorerkrankungen im Kindesalter
3,5/100.000. Das Alter der Kinder lag zwischen 0 bis<16,9 Jahre (LANNERING ET AL.1990).
Vergleichbar mit Westschweden konnten erhohte Inzidenzraten fiir intrakranielle ZNS-
Tumoren im Kindesalter in Dénemark aufgezeichnet werden. In Dénemark betrug die
jéhrliche Inzidenz 3,2/100.000 Kinder. Der Studienzeitraum lag zwischen 1960-1984.
Innerhalb dieser 25jdhrigen Periode konnte ein leichter Anstieg der jahrlichen Inzidenz fiir
intrakranielle ZNS-Tumoren festgestellt werden. Die Kinder waren alle im Alter zwischen 0
bis <15 Lebensjahre. Es wurden 911 Erkrankungsfille dokumentiert, von denen 180 (20%)
als Medulloblastom diagnostiziert wurden (GJERRIS ET AL. 1998, AGERLIN ET AL. 1999).

DE NULLY BROWN ET AL erfassten in Danemark zwischen 1943-1984 insgesamt 5790 Kinder
mit einer Tumorerkrankung im Alter zwischen 0 bis <14 Lebensjahre. Diese Kinder wurden
im nationalen Krebsregister aufgezeichnet. Der bereits bekannte Anstieg aller
Krebserkrankungen unter den Jungen im Vergleich zu den Méadchen war hauptsichlich auf
das um 90% erhohte Vorkommen der Lymphome, ein um 30% erhohtes Vorkommen der
Leukdmien und einer 15%igen Zunahme bei den Tumorerkrankungen des ZNS
zuriickzufiihren (DE NULLY BROWN ET AL. 1989).

In einer spdter verdffentlichten Arbeit von GIERRIS ET AL. 1998 wurden die
epidemiologischen und prognostischen Aspekte von 911 Kindern {iber den Zeitraum von
1960-1984 in Dédnemark untersucht. Die 911 an einem intrakraniellen Tumor erkrankten
Kinder waren alle jiinger als 15 Lebensjahre. Die jdhrliche Inzidenz an einem intrakraniellen
Tumor des ZNS zu erkranken, betrug fiir diesen Zeitraum 3,2 / 100.000 Kinder im Alter unter
15 Lebensjahre. In dem Zeitraum von 1960-1984 war die Inzidenz in Dénemark langsam
angestiegen.

Fiir Deutschland wurde die Inzidenz der Hirntumorerkrankungen mit 2,6 / 100.000 Kindern

pro Jahr angegeben (KAATSCH ET AL. 1995). Zwischen 1984 und 1988 betrug die jihrliche
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Inzidenz fiir Hirntumoren im Kindesalter in Deutschland 2,2 / 100.000 Kinder. Das bedeutet,
daB pro Jahr 250-300 Neuerkrankungen in Deutschland aufgetreten sind (GUTJAHR 1993).
Von SWENSEN AND BUSHHOUSE wurden von 1988 bis 1994 die Angaben zu
Krebserkrankungen des Kindesalter in Minnesota (USA) vom Minnesota Cancer Surveillance
System (MCSS) dokumentiert. Ziel dieser Arbeit war es, einen nationalen Vergleich der
Angaben zur Inzidenz der Kreberkrankungen des Kindesalters zu ermoglichen. Gleichzeitig
sollten Trends in der Entwicklung der Inzidenzangaben aufgezeichnet werden. Alle
registrierten Krebserkrankungen im Kindesalter wurden unter Verwendung der International
Classification of Childhood Cancer und der International Classification of Diseases for
Oncology coding system in die pathohistologischen Gruppen unterteilt. Es wurden insgesamt
1093 pathohistologisch gesicherte Kreberkrankungen im Kindesalter unterhalb des 15.
Lebensjahres vom MCSS dokumentiert. Von diesen Erkrankungsféllen waren 637 ménnlichen
und 503 weiblichen Geschlechts. Davon hatten 25,3% der Jungen und 23,9% der Midchen
eine Tumorerkrankung des ZNS. Fiir das minnliche Geschlecht wurde die hochste Inzidenz
der Tumorerkrankung des ZNS im 6. Lebensjahr mit 6,5/ 100.000 festgestellt. Im Vergleich
der beiden Geschlechter untereinander ist festzustellen, dal} fiir das weibliche Geschlecht die
hochste Inzidenz einer Tumorerkrankung des ZNS im 14. Lebensjahr mit 5,2 / 100.000 liegt
(SWENSEN AND BUSHHOUSE 1998).

Von 1974 bis 1989 wurde die Inzidenz der Hirntumorerkrankungen im Kindesalter in den
USA in einer weiteren Arbeit untersucht. Dabei konnte die jdhrliche Inzidenz der
Hirntumorerkrankungen von 2,8/100.000 Kinder festgestellt werden (GURNEY ET AL.
1995B).

DEVESA ET AL zeichneten die Inzidenz fiir Hirntumorerkrankungen im Kindesalter in den
USA zwischen 1987 bis 1991 auf. Dabei konnten die Inzidenzen fiir das ménnliche
Geschlecht mit 3,6 / 100.000 Kinder/Jahr und fiir das weibliche Geschlecht mit 3,1 / 100.000
Kinder/Jahr dokumentiert werden (DEVESA ET AL.1995).

In den USA wurden iiber den Zeitraum zwischen 1973 und 1994 die nationalen Mortalitits-
und Inzidenzzahlen vom SURVEILLANCE, EPIDEMIOLOGY, AND END RESULTS PROGRAMM (SEER)
registriert. Das Erkrankungsalter der Kinder lag zwischen der Geburt und der Vollendung des
fiinfzehnten Lebensjahres. Die Inzidenz der ZNS-Tumoren im Kindesalter hatte sich im
Zeitraum von 1973 von 2,4 Fillen pro 100.000 Kindern auf 3,5 Fille pro 100.000 Kinder im
Jahr 1994 erhoht (BLEYER 1999).

Von SWENSEN & BUSHHOUSE (1998) sind die regionalen Fallzahlen der Neuerkrankungen an

Tumoren des ZNS im Kindesalter in dem Zeitraum von 1988 bis 1994 fiir den Bundesstaat
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Minnesota/USA dokumentiert worden. Grundlage fiir diese Studie waren die Inzidenzdaten
des MINNESOTA CANCER SURVEILLANCE SYSTEM (MCSS) im Zeitraum von 1988-1994. Mit
diesem System wurden unter anderem Daten zu Hirntumorerkrankungen zusammengetragen.
Im Jahr 1996 konnte durch ein externes Audit festgestellt werden, dal die von diesem System
erfassten Daten zu iiber 99% vollstindig sind. Weitere Anliegen dieser Arbeit waren es, die
Ergebnisse aus Minnesota mit anderen nationalen Ergebnissen in den USA zu vergleichen
und Trends in der Inzidenz kindlicher Tumorerkrankungen des ZNS in Minnesota zu erfassen.
Dabei wurden die International Classification of Childhood Cancer (ICCC) und die
International  Classification of Diseases for  Oncology coding systems als
Klassifikationsgrundlagen verwendet. Die Bevolkerungszahlen stammen vom U.S. Census
1990 und zwischenzeitlichen Schétzungen fiir den Zeitraum von 1988-1989 und 1991-1994,
um die nationalen Inzidenzzahlen der Krebserkrankungen einschdtzen zu kdnnen. In dieser
Studie wurden ZNS-Tumoren mit benignem oder unbestimmtem Verhalten ausgeschlossen,
da diese Félle zuvor nicht erfasst worden waren. Die Fallzahlen wurden alterstandardisiert fiir
jedes Lebensjahr einzeln analysiert. Weitere Unterscheidungskriterien waren die
pathohistologische Diagnose und das Geschlecht. Dadurch werden die schon sehr geringen
Fallzahlen noch weiter unterteilt. Auf Grund der schwankenden und sehr geringen Fallzahlen
sind Inzidenzschwankungen der ZNS-Tumorerkrankungen im Kindesalter in Minnesota
festgestellt worden. Die Inzidenz von ZNS-Tumoren im Kindesalter in Minnesota im
Zeitraum zwischen 1988-1994 schwankte flir das maénnliche Geschlecht zwischen
2,1/100.000 innerhalb des ersten Lebensjahres und 6,5/ 100.000 im 6. Lebensjahr. Fiir das
weibliche Geschlecht variieren die Angaben zur Inzidenz in den untersuchten Altersgruppen
mit dem niedrigsten Wert im 13. Lebensjahr mit 1,8 / 100.000 und dem hdchsten Wert im 14.
Lebensjahr mit 5,2 / 100.000 (SWENSEN & BUSHHOUSE 1998).

Ahnlich den Angaben aus den USA konnte fiir Schottland die Inzidenz fiir Hirntumoren im
Kindesalter in der Hohe von 2,9 / 100.000 Kinder/Jahr festgestellt werden. Dazu wurden iiber
den Zeitraum 1975 bis 1990 die registrierten Hirntumorerkrankungen im Kindesalter
hinsichtlich epidemiologischer Fragestellungen ausgewertet (MCKINNEY 1994, COUNSELL ET
AL. 1996).

Die Inzidenz fiir Hirntumoren im Kindesalter im Bundesstaat Manitoba/Canada fiel mit
4,0/ 100.000 Kinder pro Jahr im Vergleich zu anderen Landern sehr hoch aus. Das Manitoba
Cancer Foundation Tumor Register hatte iiber einen siebenjdhrigen Studienzeitraum

Patientendaten von Kinderneurologen, Autopsien, Dokumentationen der Operationen und
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Patientenakten in den Krankenhdusern ausgewertet. Die dokumentierten Erkrankungsfille
waren alle unter 18 Jahre alt (MILTENBURG ET AL. 1996).

In einem Vergleich von neun italienischen Krebsregistern konnte festgestellt werden, daf3 die
Inzidenzraten zwischen 2,4 und 3,3 / 100.000 Kinder pro Jahr lagen (ZANETTI & CROSIGNANI
1992, BRUNETTI ET AL. 1997). Deutlich hoéher als in der zuvor angefiihrten Arbeit mit
Inzidenzangaben aus verschiedenen Gegenden Italiens fiel die Inzidenz der ZNS-Tumoren im
Kindesalter in der Lombardei (Italien) aus. Die altersstandardisierte Rate betrug 4,0 / 100.000
Erkrankungsfille pro Jahr fiir Kinder unter 14 Lebensjahre. In den 6 Jahren der Studiendauer
(1988 bis 1993) blieb die Inzidenzrate und pathohistologische Diagnosesicherung konstant, so
daB3 von zuverldssigen Angaben auszugehen ist (FARINOTTI 1998). Diese Inzidenzrate ist eine
der hochsten in der Welt und liegt noch deutlich {iber der in Westschweden.

Im Gegensatz dazu wird tiber deutlich niedrigere Inzidenzraten fiir beide Geschlechter in
Kanada berichtet. Dabei fillt auf, da die Inzidenzrate bei den nach 1910 geborenen
Jahrgéngen in der Hohe gleichbleibend stabil war mit Ausnahme der Jahrgédnge, die in den
letzten 45 Jahren vor 1995 geboren worden sind. Bei diesen Jahrgdngen war eine geringe
Abnahme der Inzidenzrate zu beobachten (PECKHAM ET AL. 1995).

In der Untersuchung des Schottischen Krebsregisters konnte iiber einen lingeren Zeitraum
von 1975 bis 1990 festgestellt werden, daB3 die Inzidenzrate deutlich zugenommen hatte. Im
Jahre 1975 betrug die Inzidenzrate 2,0/ 100.000 Kinder/Jahr und stieg bis 1990 auf
3,8/100.000 Kindern pro Jahr. Damit betrug der jdhrliche Anstieg durchschnittlich 2,6%
(MCKINNEY 1994).

In GrofBbritannien wurde z. B. iiber den Zeitraum von 1962 bis 1991 eine signifikante
Erhohung der Erkrankungen an Tumoren des ZNS im Kindesalter beobachtet. Die
festgestellte jahrliche prozentuale Erhohung der Inzidenz betrug bei Kleinkindern 2,1% und
bei édlteren Kindern 0,6% (DRAPER ET AL. 1995).

Aus dem MANCHESTER CHILDREN 'S TUMOUR REGISTRY in England wurden im Rahmen einer
Studie insgesamt 3360 zwischen 1954 und 1988 diagnostizierte Fille kindlicher Hirntumoren
untersucht. Es konnte eine signifikante lineare Erhohung der Inzidenz aller ZNS-Tumoren
festgestellt werden, was einen Anstieg um 7% im Fiinfjahresabstand darstellte. Von dieser
Erhohung waren sowohl die Jungen als auch die Madchen betroffen (BLAIR & BIRCH 1994).
Bisher konnten keine spezifischen Risikofaktoren festgestellt werden, die den hohen Anteil
der ZNS-Tumoren unter den Tumorerkrankungen im Kindesalter erkldren koénnen. Heute
stellen in vielen Léndern die ZNS-Tumoren die grofite Herausforderung in der pédiatrischen

Onkologie dar (BLEYER 1999).

46



Aus einer Zusammenfassung aller bisher beobachteten Angaben iiber die Inzidenz von
Hirntumoren im Kindesalter aus den fiinf Kontinenten iiber einen Zeitraum von den spdten
50er bis in die Mitte der 70er Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts kann festgestellt werden,
daf} sich die Inzidenz in vielen Regionen wesentlich erhoht hat. Dies mag unter anderem auf
die veridnderten diagnostischen Methoden in der Pathologie zuriickzufiihren sein (BRESLOW &
LANGHOLZ 1983).

Bei diesen Inzidenzangaben ist es natiirlich moglich, daB diese stark differierenden
Inzidenzangaben aufgrund der unterschiedlichen diagnostischen Methoden und einer
unterschiedlichen pathohistologischen Bezeichnung entstanden sind. Auf jeden Fall ist es
schwierig, aus den zuvor zitierten Aussagen eine abschlieBende Zusammenfassung zu treffen,
obwohl es gravierende Unterschiede zwischen den Populationen und ethnischen Gruppen
hinsichtlich der Inzidenz der ZNS-Tumoren im Kindesalter gibt. Die Moglichkeiten der
Diagnostik haben sich deutlich verbessert und als eine mdogliche Ursache der
Inzidenzerhhung werden auch die sich stark verdnderten Umwelteinfliisse diskutiert. Bisher

sind jedoch keine sicheren Anhaltspunkte fiir die Verursachung von ZNS-Tumoren durch

Umwelteinfliisse bekannt.

Verfasser Veroffentlichungsjahr |Land/Region Beobachtungs- |Inzidenz/100.000
zeitraum

PARKIN ET AL. 1988 Skandinavien 3,0-34

LANNERING 1990 Westschweden 1970-1984 3,5

KAATSCH 1995 BRD/ West 2,6

GJERRIS ET AL. 1998 Danemark 1960-1984 3,2

GUTJAHR 1993 BRD/ West 2,2

GURNEY ETAL. 1995 USA 2,8

BLEYER 1999 USA 1973 2,4

BLEYER 1999 USA 1974 3,5

MILTENBURG ET 1996 Manitoba / Canada 7 Jahre 4

AL.

ZANETTI & 1992 Italien 2,4-3,3

CROSIGNANI

FARINOTTI 1998 Lombardei / Italien 1988-1993 4

MCKINNEY 1994 Schottland / 1975 2
Grol3britannien

MCKINNEY 1994 Schottland / 1990 3,8
Grol3britannien

MCKINNEY 1994 Schottland / 1994 2,9
Grol3britannien

Tabelle 8: Regionale Ubersicht der Inzidenzangaben der intrakraniellen ZNS-Tumoren im Kindesalter

Die Tabelle 8 gibt eine regionale Ubersicht der Inzidenzangaben der intrakraniellen ZNS-

Tumoren im Kindesalter aus den Veroffentlichungen wieder. In den aufgelisteten Arbeiten
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wurden die intrakraniellen ZNS-Tumoren (mit einem gutartigen, indifferenten und bdsartigen
Verhalten) gesamt betrachtet. Aus den Veroffentlichungen sind die Beobachtungszeitraume
angefiihrt. In diesem Vergleich zwischen den genannten weltweiten Regionen fallen die
Inzidenzangaben fiir Westschweden, Finnland und Dénemark hoher aus als z. B. die
Inzidenzangaben aus der BRD/ West. Ebenso auffillig hoch sind im Vergleich die Angaben
aus Manitoba/Canada 1996 und aus der Lombardei/Italien 1998.

4.2. Die Rolle der Umwelteinfliisse bei der Entstehung von ZNS-Tumoren im

Kindesalter und epidemiologische Aspekte

Der Zusammenhang zwischen der Einwirkung von Umwelteinfliissen und der Entstehung von
ZNS-Tumoren wurde in einigen Studien untersucht. Wie bei anderen Tumorerkrankungen
auch, stellt sich dies jedoch nicht unproblematisch dar, da es sich bei der Genese um einen
multifaktoriellen Prozef3 handelt.

Besonders fiir maligne Gliome konnten in mehreren Studien Wachstumsfaktoren ( z.B. FGF,
PDGF, EGF, TGF und IGF) und deren Rezeptoren nachgewiesen werden. Dabei wird haufig
von dem jeweiligen Wachstumsfaktor auch die Proliferation von Gliomzell-Linien
herbeigefiihrt. Somit wird eine Riickkopplung im Sinne einer autokrinen Sekretion diskutiert.
Weiterhin konnten in den Gliomzellen Angiogenesefaktoren nachgewiesen werden, die die
massiven GefaBproliferate in Gliomen erkliaren konnten (REMMELE 1995).

Tierexperimentell ist es auf verschiedene Weise gelungen, Hirntumoren hervorzurufen. Durch
die Applikation von RNS-Viren oder durch die topische Applikation von karzinogenen
Kohlenwasserstoffen gelang es im Tierversuch, Hirntumoren zu induzieren. Gleiches gelang
auch durch systemisch applizierte Alkylantien im Tierversuch. Durch Viren lassen sich
vorwiegend Sarkome und nur selten Gliome induzieren, wohingegen es sich bei den chemisch
induzierten Tumoren hauptsdchlich um Gliome und um Neurinome handelte.

In weiteren tierexperimentellen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dal3 eine
Induktion von ZNS—Tumoren durch die Polyoma-, Rous-, SV-, MS- und Adenoviren moglich
ist. Durch diese Viren gelang eine Tumorinduktion bei Hunden, Vogeln, Nagetieren und
Affen. Bei den Sdugetieren kam es nachweislich nur zu einer intrakraniellen Tumorbildung,
wenn die Virusinfektion unmittelbar nach der Geburt stattgefunden hatte (JANISCH &

SCHREIBER 1969).
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Die alleinige virale Genese ist bei den humanen Hirntumoren bisher nicht gesichert, jedoch
gibt es mehrere Hinweise dafiir, dall eine virale Beteiligung eine entscheidende Rolle spielt.
Mittels der Polymerasekettenreaktion konnten DNA-Sequenzen von verschiedenen Viren
festgestellt werden. So wurde jeweils in 91% der Ependymome SV 40-Virus und in 50% der
Plexuspapillome SV 40-Virus mit der zuvor genannten Methode nachgewiesen (REMMELE
1995).

Um den Zusammenhang zwischen einer SV-40-Infektion und einer moglichen
Hirntumorerkrankung zu priifen, wurden 800.000 Kinder untersucht, die im Zeitraum
zwischen 1959 und 1961 mit einem SV-40 verunreinigten Polioimpfstoff geimpft worden
waren. Fiir den gleichen Zeitraum untersuchte man eine gleichgro3e Kontrollgruppe, die nicht
mit diesem Impfstoff geimpft worden waren. Dabei konnte festgestellt werden, daf3 die
Kinder, die mit dem SV-40 verunreinigten Impfstoff geimpft worden waren, innerhalb von
20 Jahren nicht mehr Hirntumorerkrankungen entwickelten als die Kontrollgruppe (GEISSLER
& STANECZEK 1988).

In einer weiteren Arbeit wurde nach einem mdglichen Zusammenhang zwischen dem
Impfstatus der Kinder und der Krebserkrankung im Kindesalter gesucht. In diesem
Zusammenhang wurden 74 deutsche Kinder untersucht, die zwischen 1972 und 1973 an
einem Krebsleiden verstorben waren. Zu dem Impfstatus der untersuchten Kinder zédhlten
Impfungen gegen Tetanus, Poliomyelitis, Pocken und Tuberkulose. Durch die BCG-Impfung
konnte weder ein Promotoreffekt, noch ein protektiver Effekt nachgewiesen werden. Hierbei
fiel auf, daB die Kontrollgruppe hédufiger gegen Diphtherie geimpft worden war als die an
einem Krebsleiden erkrankten Kinder (NEUMANN 1980).

Ein klarer Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Risikofaktoren und dem
Auftreten eines Hirntumors, wie man es von anderen Karzinomerkrankungen kennt, ist fiir die
Hirntumoren bisher nicht gesichert. Jedoch konnten einige Pridispositionen nachgewiesen
werden, die mit einer leicht gesteigerten Inzidenz der Hirtumorerkrankung im Kindesalter
einhergehen. Die Zahl des Auftretens kindlicher Hirntumoren war erhoht bei der
Erstgeburtlichkeit der Mutter, einem hoheren Geburtsgewicht, Einnahme von verschiedenen
Medikamenten und dem Auftreten von Hormonstérungen in der Schwangerschaft. Ein
gleicher Zusammenhang konnte beobachtet werden bei der Haltung von Haustieren und der
Tatigkeit des Vaters in der Landwirtschaft oder einer elterlichen Tétigkeit in medizinischen
Laboren. Jedoch spielen viele Faktoren eine Rolle, so daBl nicht alleinig in dem
Vorhandensein eines dieser zuvor beschriebenen Einflugrofen die Ursache fiir das Auftreten

eines Hirntumors gesehen werden kann (GIUFFRE ET AL. 1990, REMMELE 1995)
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Um die Hypothese eines moglichen Zusammenhanges zwischen der intramuskuléren Vitamin
K Gabe in der Neonatalperiode und den spéter in der Kindheit auftretenden akuten Leukdmien
und anderen Tumorerkrankungen zu erhérten, wurde in England und Wales im Zeitraum
zwischen 1969 und 1985 eine Studie durchgefiihrt. Dazu wurden die Kinder im Alter
zwischen 0 bis <14 Lebensjahre untersucht, die an einer akuten Leukimie oder einem
Lyphom oder einem Tumor des ZNS erkrankt waren. Diese Erkrankungsfille wurden mit
einer entsprechend groB3en Kontrollgruppe verglichen. Dabei wurde am Ende dieser Studie
festgestellt, dal weder fiir die intramuskuldre Vitamin K-Gabe noch fiir eine orale Vitamin K-
Gabe in der Neonatalperiode nachgewiesen werden konnte, da dadurch erhohte
Erkrankungszahlen bei soliden Tumoren, ZNS-Tumoren und anderen Tumorerkrankungen
des Kindesalters nachgewiesen werden konnten (PASSMORE ET AL. 1998).

In Ile de France (Region Paris) wurde in dem Zeitraum von 1985 bis 1987 eine Fall-Kontroll-
Studie durchgefiihrt. Ziel dieser Studie sollte es sein, Risikofaktoren fiir die Tumorerkrankung
des Gehirns im Kindesalter festzustellen. Insgesamt wurden 109 Erkrankungsfille
aufgezeichnet und 75 dieser Erkrankungsfalle konnten befragt werden. In der gleichen Region
wurden 113 Kinder der Kontrollgruppe befragt. Es wurden statistisch signifikante
Risikofaktoren festgestellt. Zu diesen Risikofaktoren zdhlen das Wohnen auf dem Bauernhof,
Kratzverletzungen von Katzen, der hdusliche Umgang mit Pestiziden, das Passivrauchen, eine
Familienanamnese mit Krebsleiden und die Einnahme von Antihistaminika. Im Gegensatz
dazu konnte bei dieser Studie festgestellt werden, dal die FEinnahme von
Ergéinzungsvitaminen in der Kindheit in Zusammenhang steht mit einem erniedrigten Risiko
einer Tumorerkrankung des Gehirns (CORDIER 1994, PRESTON-MARTIN ET AL. 1998).

Um den mdéglichen Zusammenhang zwischen den Krebserkrankungen im Kindesalter und der
Beschiftigung des Vaters in der Landwirtschaft zu untersuchen, wurden 167.703 verstorbene
Kinder im Zeitraum zwischen 1959 bis 1963, 1970 bis 1978 und 1979 bis 1990 in England
und Wales erfasst. Zuvor durchgefiihrte Studien hatten gezeigt, dal Méinner, die beruflich
bedingt gegeniiber Pestiziden exponiert sind, in der eigenen Nachkommenschaft ein erhohtes
Risiko haben, an einem Nierentumor (Wilm's Tumor), Hirntumor, Ewing-Sarkom oder
akuten Leukdmie zu erkranken. Bei Ménnern mit einer beruflich bedingten Exposition
gegeniiber Pestiziden wurden unter der Nachkommenschaft 449 Todesfille aufgezeichnet, die
auf eine Krebserkrankung im Kindesalter zuriickzufiihren waren. Es konnte fiir die
Nierentumoren ein statistisch signifikanter Zusammenhang fiir diese Krebserkrankung bei
Kindern festgestellt werden, deren Viter beruflich bedingt gegeniiber Pestiziden exponiert

waren (FEAR ET AL. 1998).
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In einer anderen Verdffentlichung wurde ein erhdhtes Erkrankungsrisiko fiir ZNS-Tumoren
bei Zahnidrzten festgestellt. Als mdgliche Ursache dafiir wird der Kontakt mit
humanpathogenen Keimen diskutiert (AHLBOM ET AL.1986). Fiir bestimmte Berufsgruppen
wie medizinisches Personal, Biologen, landwirtschaftliche Forschungsmitarbeiter und
Zahnérzte wurde in Schweden ein erhdhtes Risiko fiir eine ZNS-Tumorerkrankung festgestellt
(MCLAUGHLIN ET AL. 1987A, MCLAUGHLIN ET AL. 1987B).

Weiterhin wurde eine erhohte Erkrankungshéufigkeit fiir ZNS-Tumoren bei Beschiftigten in
der elektronischen Industrie, in Olraffinerien, in der Flugzeugindustrie, in der Landwirtschaft,
der pharmazeutischen und chemischen Industrie und in der Gummiherstellung beobachtet
(DOSEMECI & BLAIR 1994, GILES ET AL. 1995).

Als mogliche Ursachen kindlicher Hirntumoren werden verschiedene Farbstoffe und
Losungen sowie Zusammenhidnge zum viterlichen Beruf wie z. B. eine Tétigkeit des Vaters
in der Luftfahrtindustrie, in der Papierherstellung und in der Landwirtschaft diskutiert
(GUTJAHR 1993).

Bei Mitarbeitern in der Landwirtschaft und Bewohnern von lidndlich gelegenen Wohnhdusern
wurde ein erhdhtes Risiko fiir die Entstehung von ZNS-Tumoren festgestellt. Hierbei wird ein
ursdchlicher Zusammenhang in dem Kontakt zu einer Vielzahl von chemischen Stoffen und
tierpathogenen Keimen vermutet (GILES ET AL. 1995). Ebenso wie in den zuvor genannten
Arbeiten konnte in Neuseeland das hochste Erkrankungsrisiko fiir ZNS-Tumoren bei
Viehziichtern beobachtet werden (REIF ET AL. 1989A, REIF ET AL. 1989B).

MCBRIDE berichtet iiber ein erhohtes Risiko flir die Entstehung von Hirntumoren im
Kindesalter in Zusammenhang mit der Aufnahme von N-Nitrosoverbindungen mit der
Nahrung (MCBRIDE 1998).

In zahlreichen Arbeiten zwischen 1979 bis 1996 konnte kein sicherer Zusammenhang
zwischen dem Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt und der Erkrankung des Kindes an
einem ZNS-Tumor festgestellt werden (HIRAYAMA 1979; JOHNSON ET AL. 1987; BIRCH ET AL.
1990).

Der soziookonomische Status wurde nur in sehr geringem Umfang im Zusammenhang mit der
Entstehung von ZNS-Tumoren im Kindesalter untersucht (LITTLE 1999). In einer Kohorte von
1979 Kindern wurden von 1974 bis 1995 in Yorkshire (GrofBbritannien) die Effekte des
soziookonomischen Status und der ethnischen Abstammung in Zusammenhang mit der
Krebserkrankung im Kindesalter untersucht. Betrachtet man alle Kinder mit malignen
Erkrankungen zusammen und schlieft weitere Faktoren in die Betrachtung mit ein, so kommt

man zu dem SchluB, da weder der soziookonomische Status noch die ethnische
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Abstammung die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu beeinflussen scheinen (MCKINNEY ET AL.
1998).

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antikonvulsiva wéhrend
der Schwangerschaft und der Erkrankung des Kindes an einem ZNS-Tumor feststellen zu
konnen, wurden in zwei verschiedenen Arbeiten Untersuchungen durchgefiihrt . Eine Studie
beobachtete 177 Kinder, die in Rochester (Minesota) zwischen 1939 und 1976 geboren
worden waren und deren Miitter innerhalb des ersten Trimenons der Schwangerschaft
Antikonvulsiva oder iiberwiegend Barbiturate eingenommen hatten (ANNEGERS ET AL. 1979).
Die zweite Studie erfasste Miitter in New South Wales in Australien, die innerhalb der
Schwangerschaft mit Antikonvulsiva oder Barbituraten therapiert worden waren (MCCREDIE
ET AL. 1994A, MCCREDIE ET AL. 1994B). In keiner dieser Arbeiten konnte ein Zusammenhang
zwischen der miitterlichen Einnahme von Antikonvulsiva oder Barbituraten wihrend der
Schwangerschaft und der Erkrankung des Kindes an einem ZNS-Tumor gesichert werden.
Weitere Medikamente wie Antihistaminika und Diuretika, die wihrend der Schwangerschaft
eingenommen wurden, konnten auf den Zusammenhang fiir die Entstehung der kindlichen
Hirntumoren untersucht werden. Dabei konnte keine Verbindung zwischen der Einnahme der
zuvor genannten Medikamente und der Entstehung von kindlichen ZNS-Tumoren festgestellt
werden (CORDIER ET AL. 1994; MCCREDIE ET AL. 1994A).

Mit Wahrscheinlichkeit wird ein Zusammenhang der Erndhrung der schwangeren Frau mit
Komponenten oder Vorstufen der N-Nitrosoverbindungen und der Entstehung eines
Hirntumors beim Kind angenommen. Dabei spielen als Erndhrungsmittel die gepdkelten
Fleischsorten eine grole Rolle (MCCREDIE ET AL. 1994A). Hingegen konnte der
Zusammenhang zwischen der Einnahme nitrathaltiger Gemiisesorten in der Schwangerschaft
wie z. B. Spinat und der Entstehung kindlicher Hirntumoren nicht festgestellt werden
(PRESTON-MARTIN ET AL. 1982).

Expositionen gegeniiber ionisierender Strahlung scheint ein wichtiger Risikofaktor fiir
Tumoren des ZNS zu sein. Ein erhohtes Risiko konnte fiir Kinder festgestellt werden , die in
utero gegeniiber ionisierender Strahlung exponiert worden sind, insbesondere dann, wenn die
werdenden Miitter in der fortgeschrittenen Schwangerschaft eine Pelvimetrie hatten (LITTLE
ET AL. 1998).

Innerhalb von Kohorten von Kindern, die wegen einer Tinea der Kopthaut eine
Rontgenbestrahlung erhalten hatten, wurde ein erhohtes Risiko fiir eine Tumorerkrankung des

ZNS festgestellt. (SHU ET AL. 1994)
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Im Rahmen einer Studie wurde das Risiko der Krebsentstehung im Kindesalter unter
AusschluB der Diagnosen Leukdmie und Non-Hodgkin-Lymphom unter der
Wohnbevoélkerung in der Nachbarschaft von Atomkraftwerken in Schottland (GrofB3britannien)
untersucht. In diesem Zusammenhang wurden von 1975 bis 1994 alle Kinder dokumentiert,
die bis zum 15. Lebensjahr an einem Krebsleiden unter Ausschluf3 der Diagnosen Leukdmie
und Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt waren. Zur genaueren Betrachtung und Analyse
wurden die erkrankten Kinder in zwei Gruppen unterteilt. Einmal in die Gruppe der Kinder
mit einem Tumor des Zentralen Nervensystems und als zweites in die Gruppe der Kinder mit
einer anderen Tumorerkrankung. In die Betrachtung wurden Angaben zum Alter, dem
Geschlecht, dem sozialen Status und dem Wohnumfeld aufgezeichnet. Dabei wurden die
Kinder, die in einem Radius von 25 Kilometern um das Atomkraftwerk wohnhaft waren,
eingeschlossen. Als Ergebnis dieser Untersuchung konnte festgestellt werden, dal mehr
Tumoren des Zentralen Nervensystems innerhalb des 25 Kilometerradius um das
Atomkraftwerk erfasst worden waren als man zuvor erwartet hatte. Dabei hatte man an drei
Orten innerhalb des Radius von 25 Kilometern unterschiedliche Fallzahlen festgestellt.
Lediglich in einem Ort konnten statistisch signifikant erhohte Fallzahlen fiir Tumoren des
ZNS im Kindesalter unter 15 Jahre festgestellt werden (SHARP ET AL. 1999).
PRESTON-MARTIN ET AL. berichten dariiber, daB3 ein Trauma des Kopfes wéhrend des
Geburtsvorganges oder im Kleinkindesalter das Risiko fiir die Entstehung eines Tumors des
ZNS erhoht (PRESTON-MARTIN ET AL. 1982).

In mehreren Verdffentlichungen wurde der Zusammenhang zwischen der postnatalen
Exposition des Kindes oder der Exposition der Schwangeren gegeniiber elektromagnetischen
Feldern und der spéteren Entstehung eines Hirntumors beim Kind untersucht. Zu dieser
Fragestellung wurden an der Westkiiste der USA zwischen 1984 — 1991 insgesamt 540
Kinder und Jugendliche jiinger als 19 Jahre aufgezeichnet, die innerhalb dieses Zeitraumes an
einem Hirntumor erkrankt waren (Gruppe 1). Die Kontrollgruppe bestand aus 801 Kindern,
die nicht an einem Hirntumor erkrankt waren (Gruppe 2). Als Ergebnis dieser Studie konnte
die Hypothese, dall es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hirntumoren im
Kindesalter und der Exposition mit 50- 60 Hz Magnetfeldern (z.B elektrischen Heizdecken,
geheizten Wasserbetten) wihrend der Schwangerschaft gibt, nicht bestétigt werden (PRESTON-
MARTIN ET AL. 1996). GURNEY ET AL. dokumentierten in einer Fall-Kontrollstudie Kinder
unter 20 Lebensjahren, die am Fred Hutchinson Cancer Research Center Seattle (USA
zwischen 1984 — 1990 mit einem Hirntumor diagnostiziert wurden. Mit dieser Studie konnte

kein Zusammenhang zwischen der Exposition der Schwangeren oder des Kindes mit
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elektromagnetischen Feldern, die von elektrischen Heizungen, Wasserbetten oder Heizdecken
verursacht werden und dem Auftreten einer Hirntumorerkrankung im Kindesalter festgestellt
werden (GURNEY ET AL. 1996).

FEYCHTING priifte in Schweden die Hypothese, inwieweit die Expostion des Vaters gegeniiber
Magnetfeldern vor der Konzeption des Kindes einen EinfluB auf die Entstehung einer
Krebserkrankung im Kindesalter hat. Mit der gleichen Arbeit wurde auch die Fragestellung
untersucht, ob die Exposition der Schwangeren gegeniiber Magnetfeldern ein erhdhtes Risiko
fiir eine Krebserkrankung im Kindesalter darstellt. Dazu wurden 235.635 Kinder erfasst, die
in den Jahren 1976, 1977, 1981 und 1982 geboren worden waren. Die Kinder wurden bis zu
threm 15. Geburtstag oder aber bis 1993 im Rahmen dieser Studie betreut. Es konnte fiir die
Tumorerkrankungen des Gehirnes im Kindesalter kein erhohtes Risiko zwischen der
Magnetfeldexposition der Schwangeren oder des Vaters vor der Konzeption bei dem spéter
geborenen Kind festgestellt werden (FEYCHTING 2000).

Ein Zusammenhang zwischen dem Zigarettenrauchen der Schwangeren und der Entstehung
kindlicher Hirntumoren konnte nicht nachgewiesen werden (LITTLE 1999).

Fiir die Mehrheit der Tumorerkrankungen des ZNS ist, wie bereits zuvor ausgefiihrt, eine
genetische Prédisposition nicht nachweisbar. Jedoch gibt es dabei einige Ausnahmen. So z. B.
die Neurofibromatose von Recklinghausen, die tuberdse Sklerose, die familidre Polyposis
(Turcot’s Syndrom) und das Osler-Weber-Rendu-Syndrom stellen eine genetische
Priadispostion dar. Dabei ist zu beriicksichtigen, dal das Turcot's Syndrom und das Osler-

Weber-Rendu-Syndrom sehr selten vorkommen.

4.3. Vergleich der in dieser Arbeit erfassten Fille und der an das Berliner
Krebsregister gemeldeten Fille im Zeitraum 1977 bis 1989 aus dem ehemaligen

Bezirk Halle

Die vom GKR zwischen 1977 bis 1989 dokumentierten Erkrankungszahlen an ZNS-Tumoren
aus dem Bezirk Halle wurden nach der Internationalen Classification of Childhood Cancer
(ICCC) unterteilt.

Innerhalb dieser Klassifikation werden die Tumorerkrankung sowohl mit gutartigem
Verhalten als auch mit bdsartigem Verhalten unterteilt. Eine Grenzziehung zwischen
Gutartigkeit und Bosartigkeit bei den Ependymomen, einigen Gliomen und fiir die

unspezifischen und gemischten Neoplasmen gestaltet sich schwierig (KRAMAROVA ET AL.
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1996). Bei den in dieser Arbeit untersuchten Erkrankungsfillen ist die ICD-9 Grundlage
gewesen. Unter der ICD-9-Diagnose-Nr. 191 werden die bdsartigen Neubildungen des
Gehirns eingeordnet. Dabei sind die gutartigen Neubildungen des Gehirns nicht
eingeschlossen. Bei den auf diesem Weg ermittelten Erkrankungsfillen wurde auch die
Klassifizierung entsprechend ICD-M dokumentiert. Da die ICD-9-Diagnose-Nr. 191 bei der
Sichtung der Krankenblétter und Sektionsprotokolle Grundlage war, konnten mit dieser
Arbeit die gutartigen Neubildungen und die Neubildungen mit einem ungewissen Verhalten
nicht aufgezeichnet werden.

Bei den dokumentierten 95 Erkrankungsfillen bdsartigen intrakraniellenim ZNS-Tumoren
Alter zwischen Geburt und dem achtzehnten Lebensjahr wurden 93 Erkrankungsfille
pathohistologisch gesichert. Bei den zwei iibrigen Erkrankungen war es in einem Fall wegen
des in der Menge nicht ausreichenden Préparates nicht mdglich, die Diagnose
pathohistologisch zu sichern und im zweiten Fall war es aus technischen Griinden nicht
moglich, die pathohistologische Diagnose im Institut fiir Pathologie der Martin-Luther-
Universitdt Halle-Wittenberg zu bestimmen. Beide Erkrankungsfille waren ménnlichen
Geschlechts und wurden im Rahmen dieser Arbeit trotz der fehlenden pathohistologisch
gesicherten Diagnose beriicksichtigt, da beide Félle unter der ICD-9-Diagnose-Nr. 191 im
Institut fiir Pathologie abgeschlossen worden waren.

Insbesondere vor einer nichtoperativen Therapie ist die pathohistologische Sicherung der
Diagnose von grofler Bedeutung. Hierzu wird das Gewebe durch die stereotaktische Biopsie
gewonnen. In hochstens 90% der Fille kann die korrekte pathohistologische Diagnose selbst
bei optimalen Bedingungen gestellt werden. Ein grof3es Problem bei der pathohistologischen
Diagnosestellung besteht, wenn nur die perifokale entziindliche oder gliotische Reaktion oder
fibrosierte oder degenerierte, nekrotische Tumorareale dem Pathologen vorliegen.
Zusammenfassend ist festzustellen, daB die Qualitdt der pathohistologischen Diagnose
wesentlich von der Menge des zu untersuchenden Tumormaterials abhdngt (REMMELE 1995).
In einer Veroffentlichung aus Didnemark fiir den Untersuchungszeitraum von 1960 bis 1984
wird der Prozentsatz der pathohistologisch gesicherten Diagnosen unter den 911 Kindern
unter 15 Jahren mit einem intrakraniellen Tumor mit 94% angegeben (GJERRIS ET AL.1998).
Der Anteil, der durch eine pathohistologisch gesicherte Diagnose festgestellten intrakraniellen
Tumorerkrankung liegt mit 98% in dieser Arbeit im Vergleich zu Literaturangaben hoch.
Zwischen dem 01.01.1977 und dem 31.12.1989 wurden aus dem Bezirk Halle insgesamt 126
Erkrankungsfille mit einem intrakraniellen ZNS-Tumor unter 15 Jahren an das GKR

gemeldet. Von den insgesamt 126 Erkrankungsfillen waren 76 minnlichen und 50 weiblichen
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Geschlechts. Die 126 Erkrankungsfille waren ausschlieBlich an einem intrakraniellen ZNS-
Tumor mit einem bosartigen Verhalten erkrankt.

Eine Ursache flir die aufgetretenen zahlenméfBigen Unterschiede zwischen der jdhrlichen
Anzahl der an das Berliner Krebsregister gemeldeten Erkrankungsfille und der in dieser
Arbeit erfassten FErkrankungsfille kann der unterschiedliche Erfassungszeitpunkt der
Erkrankung darstellen. Aus den vorliegenden Krankenbléttern war nicht ersichtlich, zu
welchem Zeitpunkt die Meldung an das GKR erfolgte. Als Erkrankungsbeginn wurde im
Rahmen dieser Arbeit zum einen der Zeitpunkt der neurochirurgischen Operation mit
Biopsieentnahme und nachfolgender histopathologischer Diagnosestellung definiert und im
Falle der ausschlieBlich per Sektion gestellten Diagnose der Todestag als Erkrankungsbeginn
festgelegt. Dadurch bedingt ist es moglich, da3 zu einem fritheren Zeitpunkt die Meldung an
das GKR Berlin erfolgte als im Rahmen dieser Arbeit der Erkrankungsbeginn festgelegt
worden ist. So wire auch der Unterschied in der Verteilung der Erkrankungsfille unter
anderem erkldrbar. Es wurden in dieser Arbeit alle Daten aus den Krankenblittern und
Sektionsprotokollen verwendet, die nach umfangreicher und griindlicher Recherche im
Archiv der Universititsklinik, der onkologischen Ambulanz der Universitatskinderklinik, der
neurochirurgischen Ambulanz der Universititsklinik und des Archivs des Pathologischen
Institutes zu eruieren waren. Da alle Sterbefdlle im Kindesalter einer Sektionspflicht
unterlagen, ist es auszuschlieen, dal Kinder, die an einem bdsartigen intrakraniellen ZNS-
Tumor im Zeitraum von 1977 bis 1989 verstarben, nicht erfasst worden sind. Die einzige
Einrichtung, die im ehemaligen Bezirk Halle Sektionen im Kindesalter durchfiihrte, war das
Institut fiir Pathologie. Die dort vorliegenden Sektionsprotokolle von den Jahren 1977 bis
1989 sind alle fiir diese Arbeit durchgesehen worden.

Eine mdogliche Ursache der Differenzen zwischen den an das GKR gemeldeten Daten und den
innerhalb dieser Arbeit erfassten Erkrankungsfille konnte unter anderem damit erklart
werden, dal Kinder in anderen Kliniken auBlerhalb des ehemaligen Bezirkes Halle
diagnostiziert und behandelt worden sind, so daf3 diese gar nicht in den Krankenblittern der
Universitétsklinik in Halle erscheinen konnten. Als Beispiel dient ein Erkrankungsfall, der auf

Wunsch der Eltern im Klinikum Berlin-Buch operiert und diagnostiziert wurde.
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4.4. Diskussion der Ergebnisse des Deutschen Kinderkrebsregisters Mainz, gefiihrt

am Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation in Mainz

Das Institut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation in Mainz hat im Zeitraum von
1980 bis 1985 insgesamt 1058 Kinder im Alter von 0 bis <15 Lebensjahren mit einem
intrakraniellen ZNS-Tumor (mit einem gutartigen, indifferenten oder bosartigen Verhalten)
aufgezeichnet. Allein fiir das Jahr 1985 wurden insgesamt 184 Erkrankungsfille (aufer
Retinoblastome) dokumentiert. Unter den von diesem Institut zusammengefafiten
Erkrankungsfillen betrug die relative Haufigkeit fiir das Astrozytom 35%, fiir das
Medulloblastom 25%, fiir das Ependymom 8% und fiir das Kraniopharyngeom 3%. Die
anderen Tumorarten traten seltener als 3% auf. Die Hiufigkeitsverteilung der an das Mainzer
Krebsregister im Zeitraum 1980 bis 1985 gemeldeten Erkrankungsfille (ohne
Medulloblastome) ist in folgender Tabelle 9 dargestellt (KUHL 1987).

Diagnose prozentualer Anteil absolute Fallzahl
Astrozytom 36,70% 257
Ependymom 14,70% 103
Kraniopharyngeom 8,30% 58
Gliom 4,40% 31
Pinealom 3,00% 21
Oligodendrogliom 2,90% 20
Glioblastom 2,70% 19
Sonstige 8,40% 59
Hirntumor o.n.A. 18,90% 132

Tabelle 9: Hiufigleitsverteilung der Erkrankungsfalle gemeldet an das Mainzer Krebsregister
fiir den Zeitraum von 1980 bis 1985 (KUHL 1987)

4.5. Diskussion der Ergebnisse des DKKR Mainz und GKR Berlin im Vergleich mit

den Ergebnissen dieser Arbeit

Fiir den Zeitraum von 1980 bis 1989 wurden an das DKKR Mainz 305 ménnliche und 201
weibliche Erkrankungsfélle mit einem intrakraniellen ZNS-Tumor ( gutartigen, indifferenten
oder bosartigen Verhalten) gemeldet. Das Lebensalter zum Erkrankungszeitpunkt lag unter 15
Jahren. Aus diesen Erkrankungsfallzahlen ergibt sich ein Verhéltnis zwischen den ménnlichen
und weiblichen Erkrankungsfillen von 1,5:1.

An das GKR Berlin wurden fiir den Zeitraum von 1977 bis 1989 aus dem ehemaligen Bezirk
Halle 76 ménnliche Erkrankungsfille und 50 weibliche Erkrankungsfdlle mit einem

bosartigen intrakraniellen Hirntumor gemeldet. Daraus ergibt sich ein Verhiltnis zwischen
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den minnlichen und weiblichen Erkrankungsfillen von 1,5:1. Das Alter dieser
Erkrankungsfille lag genauso wie bei den in Mainz erfassten Erkrankungsféllen bei 0 bis <15
Lebensjahren.

Unter den in dieser Arbeit aufgezeichneten Erkrankungsfillen lag das Verhiltnis zwischen
den 51 ménnlichen und 33 weiblichen Erkrankungsfillen in der vergleichbaren Altersgruppe,
die an einem bdsartigen intrakraniellen ZNS-Tumor erkrankten, bei 1,4:1.

Die zahlenmaBigen Unterschiede im Vergleich zwischen den Erkrankungsfallen, die das GKR
fiir den ehemaligen Bezirk Halle dokumentiert hat und die im Rahmen dieser Arbeit erfaf3t
worden sind, konnen eine wesentliche Ursache haben. Diese Ursache kann darin begriindet
sein, daB3 die einzelnen Erkrankungen zu einem anderen Zeitpunkt an das GKR gemeldet
worden sind als sie in dieser Arbeit mit dem Erkrankungsbeginn definiert wurden. Fiir diese
Arbeit mufite der Erkrankungsbeginn zur Vereinheitlichung definiert werden, da sonst eine
Bearbeitung in dieser Art nicht moglich gewesen wire. Dieser Unterschied 1d6t den
Riickschlufl zu, daB nicht alle Erkrankungsfille, die im Zeitraum von 1977 bis 1989
erkrankten und gleichzeitig im ehemaligen Bezirk Halle wohnhaft gewesen sind,
ausschliellich von den Universitétskliniken fiir Kinder- und Jugendmedizin und der Klinik
fiir Neurochirurgie diagnostiziert und therapiert wurden. Ein Beispiel eines dokumentierten
Erkrankungsfalles kann dies verdeutlichen. In einer Epikrise eines weiblichen
Erkrankungsfalles wurde dartiber berichtet, dal auf Wunsch der Eltern die neurochirurgische
Operation im Klinikum Berlin Buch vorgenommen wurde und die Therapie in der Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin in Halle durchgefiihrt wurde. An die Kliniken fiir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitdten in Jena, Magdeburg, Leipzig und des Klinikums Berlin-
Buch wurde die personliche Anfrage gestellt, ob Erkrankungsfille des untersuchten
Zeitraumes aus dem ehemaligen Bezirk Halle in den aufgefiihrten Kliniken diagnostiziert oder
therapiert worden sind. Dies wurde von den Kliniken verneint. Der Unterschied zwischen den
erfaiten Erkrankungsfillen dieser Arbeit und den vom GKR dokumentierten
Erkrankungsfillen 1468t die Vermutung zu, dal Erkrankungsfille in Kliniken auflerhalb des
ehemaligen Bezirkes Halle diagnostiziert und therapiert wurden.

Als Ergebnis dieser Arbeit wurde der Vergleich der standardisierten Inzidenzen der
Erkrankungsfille mit einem intrakraniellen ZNS-Tumor unter 15 Lebensjahren iiber den
Zeitraum 1977 bis 1989 gefiihrt. Dazu wurden die standardisierten Inzidenzraten der in dieser
Arbeit erfaflten Erkrankungsfille den standardisierten Inzidenzraten des GKR fiir den
ehemaligen Bezirk Halle gegeniibergestellt. Fiir diesen Vergleich ist die standardisierte

Inzidenzrate des DKKR Mainz iiber den Zeitraum 1980 bis 1989 herangezogen worden. Die

58



standardisierten Inzidenzraten aus der eigenen Erhebung haben mit dem p-Wert von 0,0082
einen signifikanten Trend fiir den linearen Zuwachs. Einen signifikanten Trend fiir den
linearen Zuwachs haben auch die standardisierten Inzidenzraten des GKR fiir den ehemaligen
Bezirk Halle mit einem p-Wert von 0,0442.

In der Tabelle 5 des Ergebnisteiles werden die standardisierten mittleren jdhrlichen
Inzidenzen zwischen 1980 — 1989 bezogen auf 100.000 der Bevolkerung vergleichend
dargestellt. Fiir das DKKR Mainz lag nur die Gesamtfallzahl der intrakraniellen ZNS-
Tumoren vor. Eine Aussage zur Inzidenz der bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumoren konnte
nicht getroffen werden. Eine getrennte Bewertung der Inzidenzen zwischen den bdsartigen
intrakraniellen ZNS-Tumoren und der Gesamtfallzahl ist fiir die an das GKR fiir den
ehemaligen Bezirk Halle gemeldeten Fille moglich. Die fiir alle intrakraniellen ZNS-
Tumorarten dokumentierte standardisierte mittlere jahrliche Inzidenz liegt deutlich iiber der,
die vom DKKR Mainz aufgezeichnet worden ist. In der vergleichenden Betrachtung sind die
Ergebnisse dieser Arbeit fiir den ehemaligen Bezirk Halle gegeniibergestellt. Da nur die
malignen Erkrankungsfille aufgezeichnet worden sind, ist davon auszugehen, daB3 die
gesamte standardisierte mittlere jdhrliche Inzidenz fiir alle intrakraniellen ZNS-Tumoren
(incl. gutartigem, indifferentem, bosartigem Verhalten) deutlich hoher liegt. Im Vergleich
zwischen den Ergebnissen des DKKR Mainz und den Ergebnissen dieser Arbeit fallt auf, daf3
die Inzidenz fiir die malignen Erkrankungsfille ménnlichen Geschlechts aus dieser Arbeit
tiber der Inzidenz aller Erkrankungsfille des DKKR Mainz liegt. Jedoch ist zu
beriicksichtigen, dal Anfang der achtziger Jahre der Erfassungsgrad der Erkrankungsfille
durch das Mainzer Kinderkrebsregister noch gering war und erst gegen Ende der achtziger
Jahre einen ausreichenden Umfang erreichte.

In der Literatur wird immer wieder darauf verwiesen, dal3 die Zunahme der Inzidenz der
intrakraniellen ZNS-Tumorerkrankungen im Kindesalter auf die verbesserten diagnostischen
Moglichkeiten wie z. B. MRT und CT zuriickzufiihren seien. Im Gegensatz zu dieser
Feststellung treffen MCNALLY ET AL. die Aussage, dafl in dem untersuchten Zeitraum von
1954 bis 1998 eine reale Zunahme der intrakraniellen ZNS-Tumoren im Kindesalter in
Nordwest-England zu beobachten war. Diese Zunahme ist nach seiner Annahme nicht nur mit
den verbesserten diagnostischen Methoden zu begriinden (MCNALLY ET AL. 2001).

Wenn die erfassten Inzidenzangaben verglichen werden sollen, so ist es immer wichtig, die
Grenzen der Interpretation zu kennen und zu beriicksichtigen. So ist es z. B. bedeutungsvoll
anzuerkennen, dafl bei der Betrachtung der Inzidenzangaben Riickschliisse auf die

Risikofaktoren, durch die die Erkrankung hervorgerufen wird, nicht mdglich sind. Im Rahmen
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dieser retrospektiven Studie wurden bei den vorhandenen Erkrankungsféllen die moglichen
Risikofaktoren fiir die Erkrankung an einem intrakraniellen ZNS-Tumor nicht erfasst. Es
verbietet sich daher in diesem Zusammenhang eine Kausalititsaussage in Bezug auf
intrakranielle ZNS-Tumoren, da dies unweigerlich zu einer Fehlinterpretation der

Inzidenzangaben fiihren wiirde (KREIENBROCK & SCHACH 2000).
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5. Schluf3folgerungen

Mit dieser Arbeit wurde es mdglich, einen Vergleich der standardisierten Inzidenz zwischen
dem GKR in Berlin, dem DKKR Mainz und den aus dem ehemaligen Bezirk Halle erfal3ten
Erkrankungsfillen im Alter unter 15 Jahren durchzufiihren. Ein Vergleich in dieser Art ist nur
moglich durch die gesetzliche Meldepflicht der Krebserkrankungen. Jedoch ist diese
Meldepflicht in den Bundesldndern nicht einheitlich geregelt. Nur durch eine einheitlich
geregelte Meldepflicht kann der vollstindige Erfassungsgrad der Krebsregister gewéhrleistet
werden. Dies widre eine notwendige Voraussetzung fiir zukiinftige umfassende
epidemiologische Studienarbeiten .

Mit den aus den Patientenunterlagen erfaflten Angaben zur klinischen Epidemiologie konnte
eine Auswertung durchgefiihrt werden. Das GKR Berlin und das DKKR Mainz erfassen keine
Angaben zur klinischen Epidemiologie, so dal von den Krebsregistern zu dieser
Fragestellung keine Aussage getroffen werden kann. Es ist daher zu iiberlegen, ob in die
Meldepflicht Angaben zur klinischen Epidemiologie eingeschlossen werden sollten, um eine

Auswertung in Studienarbeiten zu ermoglichen.
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6. Zusammenfassung

Die ZNS-Tumoren sind nach den Leukdmieerkrankungen die zweithdufigste
Tumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter.

Das Anliegen dieser Arbeit besteht darin, alle Fille mit einem bosartigen intrakraniellen ZNS-
Tumor im Alter unter 18 Jahren mit Wohnsitz im Bezirk Halle unter klinischen und
epidemiologischen Gesichtspunkten aufzuarbeiten. Mit dieser Arbeit sollte festgestellt
werden, inwieweit die im Krebsregister der ehemaligen DDR fiir den Beobachtungszeitraum
registrierten inzidenten Erkrankungsfille mit den Fallzahlen der o. g. Einrichtungen
iibereinstimmen. Zusétzlich wurden als Vergleichswerte die Inzidenzen an intrakraniellen
ZNS-Tumoren im Kindesalter < 15 Jahre der Jahre 1980 bis 1989 aus dem Gebiet der alten
Bundesrepublik hinzugezogen. Die Erkrankungsfille wurden am DKKR in Mainz
aufgezeichnet. Am ausgewerteten Patientengut werden Aussagen zur differenzierten
Klassifikation, zur diagnostischen Methode und Sicherung sowie zur Erstsymptomatik
abgeleitet.

Aus dem Zeitraum vom 01.01.1977 bis zum 31.12.1989 wurde das Patientengut der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie (Universitétsklinik fiir Neurochirurgie),
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin (Universitdtsklinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin) sowie das Sektionsgut des Institutes fiir Pathologie im Alter von
0 bis < 18 Lebensjahren ausgewertet. Als Inzidenzzeitpunkt wurde das Datum der
neurochirurgischen Operation definiert bzw. das Todesdatum. Dabei war die
Abschlufldiagnose im Krankenblatt bzw. Sektionsprotokoll mit der ICD-9-Diagnose-Nr. 191
(bosartige Neubildung des Zentralen Nervensystems) entscheidend. Die Diagnosearten der
Erkrankungsfille wurden entsprechend ICCC-Diagnosegruppe und ICD-M dokumentiert.
Von den erfaBten 95 Erkrankungsfillen mit einem bosartigen intrakraniellen ZNS-Tumor im
Alter zwischen 0 bis <18 Jahre waren insgesamt 56 (59%) ménnlichen und 39 (41%)
weiblichen Geschlechts. Das Verhéltnis zwischen den ménnlichen und den weiblichen
Erkrankungsfillen dieser Altersgruppe betragt 1,4:1.

Die standardisierte Inzidenz wurde getrennt nach den Geschlechtern fiir jedes einzelne Jahr
des Untersuchungszeitraums errechnet. Um die Vergleichbarkeit mit anderen Krebsregistern
zu gewdhrleisten, wurde als Standardbevolkerung die Wohnbevolkerung von 1987 verwendet.
Zur klinischen Epidemiologie wurden Angaben zu den Erstsymptomen, den verwendeten
diagnostischen Methoden und der Art der Materialgewinnung zur pathohistologischen

Diagnosesicherung aufgezeichnet.
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Insgesamt wurden in der Altersgruppe von 0 bis <15 Lebensjahren 84 Fille aufgezeichnet,
von denen 51 maénnlichen Geschlechts und 33 weiblichen Geschlechts waren. Die
Krebsregister in Berlin und Mainz betrachten immer Kinder im Alter von 0 bis <15
Lebensjahren. Deshalb wurden die in dieser Arbeit dokumentierten Erkrankungsfille in
gleiche Altersgruppen unterteilt. Damit sollte die Vergleichbarkeit zwischen den Daten dieser
Arbeit, des GKR und des DKKR Mainz gewihrleistet sein.

Von den insgesamt dokumentierten Erkrankungstfillen ist in der ICCC - Diagnosegruppe
Astrozytom fiir das ménnliche (48,2 %) und das weibliche (61,6 %) Geschlecht der grofite
Anteil an der Gesamtfallzahl festzustellen. Den zweitgrofSten Anteil an der Gesamtfallzahl
nehmen die Primitiven Neuroektodermalen Tumoren (PNET) mit 25,9 % fiir das ménnliche
und 23,1 % fiir das weibliche Geschlecht ein.

Ein vergleichender Uberblick zwischen den standardisierten Inzidenzen dieser Arbeit, des
GKR und des DKKR Mainz wird in den Abbildungen 7, 8 und 9 gegeben.

Die Unterschiede in der Zahl der erfaBBten Erkrankungsfille im Vergleich zwischen den
Erkrankungsfillen, die das GKR fiir den ehemaligen Bezirk Halle dokumentiert hat und die
im Rahmen dieser Arbeit erfa3t worden sind, kann eine wesentliche Ursache haben. Diese
Ursache kann darin begriindet sein, dafl die einzelnen Erkrankungen zu einem anderen
Zeitpunkt an das GKR gemeldet worden sind als sie in dieser Arbeit mit dem
Erkrankungsbeginn definiert wurden. Fiir diese Arbeit mufite der Erkrankungsbeginn zur
Vereinheitlichung definiert werden, da sonst eine Bearbeitung in dieser Art nicht mdglich
gewesen wire. Die Differenzen in der Anzahl der mit dieser Arbeit erfaBten Erkrankungsfille
und der tiber den gleichen Zeitraum vom GKR aufgezeichneten Erkrankungsfille lassen den
Riickschlufl zu, daB nicht alle Erkrankungsfille, die im Zeitraum von 1977 bis 1989
erkrankten und gleichzeitig im ehemaligen Bezirk Halle wohnhaft gewesen sind,
ausschliellich von den Universitétskliniken fiir Kinder- und Jugendmedizin und der Klinik
fiir Neurochirurgie diagnostiziert und therapiert wurden.

Die standardisierten Inzidenzraten haben aus der eigenen Erhebung mit dem p-Wert von
0,0082 einen signifikanten Trend fiir den linearen Zuwachs. Dies trifft auch fiir die
standardisierten Inzidenzraten des GKR fiir den ehemaligen Bezirk Halle mit einem p-Wert
von 0,0442 zu. Mit diesen Ergebnissen zeichnet sich ein Anstieg der standardisierten

Inzidenzraten uber den betrachteten Zeitraum ab.
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7. Anhang:

an das GKR Berlin gemeldete Erkrankungsfalle aus dem Bezirk Halle

Kalenderjahr (1977 1978 1979 1980

Geschlecht ménnlich |weiblich |[gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt
Altersgruppen

unter 1 Jahr |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 <5 Jahre 2 2 4 0 1 1 1 1 2 0 2 2
5<10Jahre |2 2 4 2 1 3 2 0 2 2 0 2

10 <15 Jahre |1 0 1 3 0 3 3 1 4 4 0 4
Kalenderjahr |1981 1982 1983 1984

Geschlecht ménnlich |weiblich |[gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt
Altersgruppen

unter 1 Jahr |0 0 0 0 0 0 2 0 2 0 0 0

1 <5 Jahre 1 1 2 1 4 5 4 0 4 2 0 2
5<10Jahre |2 1 3 3 2 5 2 2 4 2 1 3

10 < 15 Jahre |1 1 2 3 2 5 5 2 7 7 2 9
Kalenderjahr |1985 1986 1987 1988

Geschlecht ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt |ménnlich |weiblich |gesamt
Altersgruppen 0 0
unter 1 Jahr |0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1

1 <5 Jahre 1 1 2 3 2 5 4 2 6 3 0 3
5<10Jahre |3 3 6 2 3 5 1 2 3 2 2 4

10 <15 Jahre |1 2 3 0 0 0 4 1 5 2 0 2
Kalenderjahr {1989

Geschlecht ménnlich |weiblich |gesamt

Altersgruppen 0

unter 1 Jahr |0 0 0

1 <5 Jahre 3 3 6

5<10Jahre |1 2 3

10 <15 Jahre |2 3 5

Tabelle I: Erkrankungsfalle aus dem ehemaligen Bezirk Halle, die aus dem Zeitraum 1977 bis 1989 an das Krebsregister der ehemaligen DDR gemeldet wurden
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ZNS-Tumorerkrankungen aus dem ehemaligen Bezirk Halle registriert vom Gemeinsamen

Krebsregister Berlin

alle ZNS-Tumoren (incl. gutartige und

darunter gutartige u. ungewdhnliches

ungewOhnliches Verhalten) Verhalten
Altersgruppen Altersgruppen
Dg.-Jahr |Geschlecht| 0<1 | 1<5 | 5<10 | 10<15 | gesamt 0<1 | 1<5 | 5<10 |10<15 | gesamt
1977 m 2 2 1 5
w 2 2 4
1978 m 2 3 5
w 1 1 2
1979 m 1 2 3 6
w 1 1 2 1 1
1980 m 2 4 6 1 1
w 2 2
1981 m 1 2 1 4 1 1
w 1 1 1 3 1 1
1982 m 1 3 3 7
w 4 2 2 8 1 1
1983 m 2 4 2 5 13 2 1 3 6
w 2 2 4
1984 m 2 2 7 11 1 1
w 1 2 3
1985 m 1 3 1 5
w 1 3 2 6
1986 m 3 2 5 1 1
w 2 3 5 1 1
1987 m 4 1 4 9 2 2
w 2 2 1 5
1988 m 1 3 2 2 8 1 1
w 2 2
1989 m 3 1 2 6 1 1
w 3 2 3 8
1977-1989 m 3 25 26 36 90 2 1 3 8 14
1977-1989 w 19 21 14 54 1 1 2 4
Tabelle II: ZNS-Tumoren im Kindesalter im ehemaligen Bezirk Halle (0 bis <15 Lebensjahre) der

Jahre 1977 bis 1989, gemeldet an das GKR
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Standardisierte Inzidenzen fiir den Bezirk Halle

Jahr 1977 1978

maénnlich weiblich mannlich weiblich
Inzidenz 1,21 1,28 0,44 0,70
Jahr 1979 1980

maéannlich weiblich mannlich weiblich
Inzidenz 1,83 0,63 1,74 0,62
Jahr 1981 1982

mannlich weiblich mannlich weiblich
Inzidenz 1,23 0,00 3,23 4,08
Jahr 1983 1984

mannlich weiblich mannlich weiblich
Inzidenz 4,72 0,70 3,42 0,60
Jahr 1985 1986

maéannlich weiblich mannlich weiblich
Inzidenz 2,29 4,28 1,12 2,94
Jahr 1987 1988

mannlich weiblich mannlich weiblich
Inzidenz 3,66 0,60 1,14 3,00
Jahr 1989

maéannlich weiblich
Inzidenz 3,73 1,27

Tabelle I11: Standardisierte Inzidenzen der Erkrankungsfille im Alter zwischen 0 bis<15 Lebensjahren aus

dem ehemaligen Bezirk Halle

Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation 1979
Histological Classification of Tumours of the Central Nervous System
A. Astrocytic Tumours
1. Astrocytoma
a) fibrillary
b) protoplasmic
¢) gemistocytic
2. Pilocytic astrocytoma
3. Subependymal giant cell astrocytoma (ventricula tumours of tuberous sclerosis)

4. Astroblastoma

66



5.

Anaplastic (malignant) astrocytoma

B. Oligodendroglial Tumours

1.

Oligodendroglioma

2. Mixed oligo-astrocytoma

3.

anaplastic (malignant) oligodendroglioma

C. Ependymal and Choroid Plexus Tumours

1.

Ependymoma

Variants:

a) Myxopapillary ependymoma

b) Papillary ependymoma
¢) Subependymoma
2. Anaplastic (malignant) ependymoma
3. Choroid plexus papilloma
4. Anaplastic (malignant) choroid plexus papilloma
5. Neuroblastoma
F. Poorly Differentiated and Embryonal Tumours
1. Glioblastoma
Variants:

a) Glioblastoma with sarcomatous (mixed glioblastoma and sarcoma)

b) Giant cell glioblastoma

2.

Medulloblastoma

Variants:

a) Desmoplastic medulloblastoma

b) Medullomyoblastoma
3. Medulloepithelioma
4. Primitiv polar spongioblastoma

5.

Gliomatosis cerebri
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Thesen zur Arbeit

Inzidenz und Kklinische Epidemiologie bosartiger Kkindlicher intrakranieller

Hirntumoren im Bezirk Halle 1977 — 1989

1. Die ZNS-Tumoren sind nach den Leukdmieerkrankungen die zweithdufigste

Tumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter.

2. Es handelt sich um eine retrospektive Arbeit, die zwischen 1977 und 1989 95 Patienten
mit einem bdsartigen intrakraniellen ZNS-Tumor im Alter 0 bis kleiner 18 Jahre
ausgewertet hat. Diese Patienten waren alle zum Erkrankungsbeginn im ehemaligen

Bezirk Halle wohnhalfft.

3. Ausgangspunkt der Patientenerfassung war die ICD-9 —Nr. 191: bdsartige intrakranielle
Raumforderung. Aus Epikrisen und Sektionsprotokollen konnten die Angaben zur
Einstufung entsprechend ICD-M und International Classification of Childhood Cancer

ubernommen werden.

4. In dem dokumentierten Patientengut war das Astrozytom (ICD-M-Nr: 9400/ 3) an erster
Stelle flir beide Geschlechter vertreten. Die Diagnose Medulloblastom (ICD-M-Nr:
9470/3) wurde fiir 26 % (n= 54) Fille médnnlichen Geschlecht und 23 % (n=39) Fille
weiblichen Geschlecht gestellt. Fiir zwei Félle konnte keine pathohistologische Diagnose

gestellt werden.

5. Im Rahmen der neurochirurgischen Operation wurde das Biopsiematerial bei 40 (42%)
ménnliche und 29 (31%) weibliche Fille entnommen. Fiir 11 (11%) ménnlich und 5 (5%)
weibliche Félle wurde die zuvor gestellt Diagnose des ZNS-Tumors durch die Autopsie
nochmals bestdtigt. Allein durch die Sektion konnte fiir 10 Fille (pro Geschlecht jeweils
5% der Gesamtfallzahl) der ZNS-Tumor festgestellt werden.

6. Die Angaben zur klinischen Epidemiologie (Erstsymptome, diagnostische Methoden und
Art der Diagnosestellung) stammen aus den Epikrisen und Sektionsprotokollen. So wurde

bei 96% die augenérztliche Untersuchung des Fundus, 94 % die Elektroencephalographie,
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10.

31 % die Computertomographie, bei 25 % der Erkrankungsfille die Magnetresonanztomo-
graphie des Schédels durchgefiihrt. Alle Fille erhielten eine Laboruntersuchung des
Blutes.

Die Verteilung der Erstsymptome innerhalb des Patientengutes konnten dokumentiert
werden. 82% der Patienten klagten iiber Kopfschmerzen, 81% hatten Erbrechen und 75%
der Patienten litten unter Ubelkeit. Mit jeweils 52% beschrieben die Patienten
Doppelbilder und fielen Gangstorungen auf. In geringeren Anteilen wurden Symptome
wie Schwindel, Verhaltensverdnderungen, Krampfanfille, Kopfschiethaltung und

Beriihrungsempfindlichkeit beschrieben.

In dem dokumentierten Patientengut war das Astrozytom (ICD-M-Nr: 9400/ 3) an erster
Stelle flir beide Geschlechter vertreten. Die Diagnose Medulloblastom (ICD-M-Nr:
9470/3) wurde fiir 26 % (n= 54) Fille mannlichen Geschlecht und 23 % (n=39) Fille
weiblichen Geschlecht gestellt. Fiir zwei Félle konnte keine pathohistologische Diagnose

gestellt werden.

Von 1977 bis 1989 dokumentierte das Gemeinsame Krebsregister Berlin 144
Erkrankungsfille unter 15 Jahre mit einem intrakraniellen ZNS-Tumor aus dem
ehemaligen Bezirk Halle. Davon waren 90 minnlichen und 54 weiblichen Geschlechts.
Insgesamt wiesen davon 18 FErkrankungsfille ein gutartiges oder ungewoOhnliches

Verhalten auf.

Im Vergleich der standardisierten Inzidenzraten (auf 100. 000 der Bevdlkerung) fiir
Kinder unter 15 Jahre zwischen den Ergebnissen des Mainzer Kinderkrebsregisters
(gesamt 2), dem Gemeinsamen Krebsregister Berlin (gesamt 3,59, nur maligne 3,08) und
den eigenen Ergebnissen (nur maligne 2,2) zwischen 1980-1989 konnten Unterschiede
festgestellt werden. Mit dem Beginn des Mainzer Kinderkrebsregisters 1980 wurde in den
ersten Jahren eine Untererfassung der Erkrankungsfille festgestellt. Es gab zwischen den

Krebsregistern wesentliche Unterschiede in der Meldepraxis.
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