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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Hintergrund

Das Neuroblastom ist ein neuroektodermaler embryonaler Tumor; zusammen mit dem Wilms-
Tumor der haufigste extrakranielle solide Tumor (ca. 5,5 % (1)) in der Kindheit. (2) Die meisten
Tumore werden bis zum Vorschulalter diagnostiziert, sehr selten erkranken Patienten erst im
Erwachsenenalter. (3) Diese maligne Erkrankung entsteht wahrend der kindlichen Entwicklung
im Mutterleib. (4) Beim Neuroblastom handelt sich um eine Fehlentwicklung des
sympathischen Nervensystems mit auftretenden so genannten Neuroblastomzellen. Das sind
Vorlaufer der Zellen des sympathischen Nervensystems. Dieses befindet sich an vielen Stellen
im Korper, z.B. in den Nebennieren oder im Verdauungstrakt. Somit kann sich der Tumor an
verschiedenen Organen manifestieren, haufig sind die Paraganglien, der sympathische

Grenzstrang sowie die Nebennieren betroffen.

INSS-Klassifikation

1 | Vollstandig entfernter Tumor

) Nicht vollstandig entfernter Tumor, Befall nur auf einer Seite der Wirbelsaule, kein
a
Lymphknotenbefall in der Umgebung des Tumors

ob Vollstdndig oder unvollstandig entfernter Tumor, Befall nur auf einer Seite der
Wirbelsaule, benachbarte Lymphknoten auf der gleichen Kdrperseite sind befallen

Nicht vollstandig entfernter Tumor mit Wirbelsdulenuberschreitung oder Befall von
Lymphknoten auf der dem Tumor gegeniiberliegenden Kdrperseite

Vorliegen von Fernmetastasen (zum Beispiel in Knochenmark, Knochen, Leber, Haut,

entfernten Lymphknoten und anderen Organen)

Nur im Sauglingsalter (Altersgrenze nach neueren Kriterien 18 Monate, urspringlich
4S | 12 Monate), Metastasen nur in Haut, Leber und/oder, in minimalem Ausmal, im

Knochenmark

Tabelle 1: INSS-Klassifikation. modifiziert nach (5)

Nach den lymphatischen Leuk&mien und Astrozytomen ist das Neuroblastom der dritthaufigste
Tumor bei Kindern (unter 15 Jahren) in Deutschland. (6) Bei Kindern im ersten Lebensjahr
liegt die Inzidenz bei 6,4 pro 100.000 pro Jahr. (7)

Das Staging eines neudiagnostizierten Neuroblastom erfolgt anhand des International

Neuroblastoma Staging System (INSS). (5)

Dabei wird die Ausbreitung des Tumors in die Stadien 1-4 sowie 4S unterteilt. Wie bei allen
Stadiensystemen fir maligne Neubildungen enthédlt das Stadium 4 Falle mit (Fern-)

metastasen bei Diagnose.



Einleitung

Von 1979-2004 fielen circa 11 % aller Neuerkrankungen in die Kategorie 4S. Dieses nimmt
eine Sonderrolle ein (8)

Dieses Stadium beschreibt einen Primartumor bei Sauglingen vor dem ersten Geburtstag, der
nur in die Haut, die Leber und/oder bis zu einer Zellzahl von unter 10 % ins Knochenmark
metastasiert ist. Die Prognose ist besser als im Stadium 4 (vgl. Kapitel 2.2), und es kann zu

einer spontanen Regression kommen. (4) (9)

INRGSS-Klassifikation

L1 | Lokalisierter Tumor ohne Nachweis von IDRF und begrenzt auf eine Kérperhohle

L2 | Lokalisierter Tumor mit Nachweis von einem oder mehreren IDRF

M Nachweis von Fernmetastasen (auRer Stadium MS)

MS | Metastatische Erkrankung bei Kindern im Alter <18 Monate mit Metastasen begrenzt
auf Haut, Leber und Knochenmark.

Tabelle 2: INRGSS-Klassifikation des Neuroblastoms, modifiziert aus (3)

Seit 2009 existiert eine weitere Einteilung des Neuroblastoms. Sie wurde aufgrund der stark
chirurgischen Therapieausrichtung der INSS notwendig. Die neue Einteilung, das so genannte
International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS), soll eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen den Neuroblastompatienten weltweit erméglichen. Die Kriterien zur
Zuordnung zu einzelnen Stadien sind bei der neuen Einteilung nur minimal verschoben und
teilweise identisch mit der INSS- Klassifikation.

Dabei entspricht Stadium L1 den Stadien 1 und 2A und teilweise Stadium 2B der INSS-
Klassifikation. L2 ist praktisch identisch zu Stadium 2B. Stadium M entspricht Stadium 4, und
das Stadium MS entspricht dem Stadium 4S wobei hier die Altersgrenze bei 18 Monaten liegt.
Darliber hinaus wurden zur Risikostratifizierung radiologische Kriterien entwickelt, die so
genannten Image Defined Risk Factors (IDRF). (3)

Die Diagnostik erfolgt meist nach zufalligem Befund im Rahmen einer allgemeinen
Vorsorgeuntersuchung, eines Bagatelltraumas oder Infekts. (3) Zur genaueren Einteilung und
zur Sicherung der Diagnose sollten die Katecholamine im Urin, NSE (neuronen-spezifische
Enolase) im Serum bestimmt werden. Es sollte ebenfalls eine Tumorbiopsie beziehungsweise

Knochenmarkpunktion durchgefiihrt werden.

Den Grad der Metastasierung kann man mittels bildgebender Verfahren bestimmen (z.B.

craniales MRT, sonographische Untersuchung des Abdomens).

Wie bei anderen Krebserkrankungen auch, sollte die Therapie beim Neuroblastom abhangig

vom Erkrankungsstadium sowie vom Allgemeinzustand des Patienten erfolgen.
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Eine Bestimmung der MYCN-Amplifikation sollte ebenfalls durchgefuhrt werden. Der
Nachweis einer MYCN-Amplifikation ist dabei mit einer schlechteren Prognose verbunden. (8)

MYCN ist ein Onkogen und ist kodiert fir einen Transkriptionsfaktor fir spezielle
Wachstumsfaktoren auf dem kurzen Arm von Chromosom 2. (10) Die Amplifikation von MYCN
tritt bei bis zu 20 % aller Falle auf. (11) Damit stellt die MYCN-Amplifikation die haufigste
molekular-genetische Veranderung bei Neuroblastomen da. (12) Durch das vermehrte
Ablesen des Onkogens kommt es im weiteren Verlauf zu einer schnelleren Metastasierung.
(13-15)

Somit ist eine MYCN-Amplifikation ein prognostischer Faktor im weiteren Krankheitsverlauf.
(16) Den Zusammenhang zwischen MYCN-Amplifikation und einer schlechteren Prognose
haben ebenfalls Nakagawara et al. an 343 japanischen Patienten untersucht und 2017
veroffentlicht. Bei allen Patienten aus den Stadien 3, 4S und 4 wurde die Anzahl an MYCN-
Kopien bestimmt. Dabei war eine signifikante Reduktion der Uberlebenszeit festzustellen. (vgl.

Kapitel 2.2) (17) Zu &hnlichen Ergebnissen waren Tomioka et al. bereits 2008 gekommen. (16)

MYCN copy number

1.0
0.9 -
= 08 4 MYCN, non-amplified
T 07 - (n = 260) 65%
% 0.6 -
o 05 4
S 04 - MYCN, amplified
Z 03 4
:E a3 (n=83) 29%
0.1 - p<.0001
0.0 T 1 T T T T

o 2 4 L] 8 10 12 14 16 18
Survival Time (Year)
Abbildung 1: Vergleich des Uberlebens zwischen MYCN-Amplifikation und fehlender MYCN-

Amplifikation. Entnommen aus (17)

Das Sonderstadium 4S spielt bei der Therapie des Neuroblastoms eine besondere Rolle, da
eine Heilung sogar ohne Intervention mdglich ist. Dieser Umstand sollte beim Abwéagen der

Nebenwirkungen einer Therapie beriicksichtig werden. (4, 9)
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Generell wird fiur die Stadien 1 bis 3, innerhalb derer von 1979 bis 2004 circa 51 % aller
Neuerkrankungen in Deutschland lagen (8), eine Kombination aus Chemotherapie und

chirurgischer Intervention mit Entfernung des entarteten Gewebes empfohlen.

Gleichzeitig erfolgt eine Einteilung des Patienten in niedriges, mittleres und hohes Risikoprofil
mit dementsprechender Therapieanpassung. Eine spontane Ruckbildung, ausgel6st durch
eine Induktionstherapie (z.B. mittels Immuntherapie) des Neuroblastoms ist bis zum 2.
Lebensjahr moglich, dies findet sich vor allem im Stadium 4S aber auch bei den Stadien 1-3
und einem niedrigen Risikoprofil. (9) Die genaue Haufigkeit ist in der Literatur nicht

beschrieben und schwer zu erfassen. (18)

Stadium 4S sollte nur bei symptomatischem Verlauf chemotherapeutisch behandelt werden,
weil eine spontane Regression mdglich ist. (4) Die meisten Neuroblastompatienten werden im
Rahmen von klinischen Studien therapiert und erhalten somit verschiedene Therapieregime.
(3)

Im Jahr 2017 wurde eine umfassende Studie von Berthold et al. (8) zur Inzidenz, zum
Uberleben und der Behandlung von Neuroblastomen anhand von Daten aus dem deutschen
Kinderkrebsregister und klinischer Studien veroffentlicht. Diese Studie beschreibt zudem das
Langzeitiiberleben von Neuroblastompatienten bis zu 20 Jahre nach Diagnosestellung. Eine
2002 erschienen Studie von Burkhardt-Hammer und Spix beschrieb das Uberleben von
Kindern, bei denen ein Neuroblastom vor dem Screeningprojekt in Deutschland diagnostiziert
wurde mit den Kindern, bei denen die Diagnose im Screeningzeitraum gestellt wurde. Die
Studie empfahl zur besseren Beurteilung das Uberleben nach Perioden der Diagnose
heranzuziehen. Dieser Ansatz wird in meiner Arbeit ebenfalls durchgefiihrt. (6)

Die oben genannte Studie beschreibt die Notwendigkeit einer Analyse des
Langzeitiiberlebens, insbesondere zur Detektion von Spéatfolgen bei Patienten in Stadium 4
und 4S. Der Beobachtungszeitraum von zehn bzw. 15 Jahren reicht woméglich nicht zur
abschliel3enden Beurteilung des Uberlebens aus, insbesondere bei »high-risk“ Patienten im

Vergleich zu den Stadien 1-3 und zur Allgemeinbevélkerung. (8)

1.2 Ziel der Dissertation

Mit meiner Arbeit mochte ich die oben genannten Analysen von Berthold et al. (8) sowie von
Burkhardt-Hammer und Spix (7) fortfihren und das Langzeitiberleben von Neuroblastom-
Patienten nach mehr als 15 Jahren absolut und nun auch relativ zur Allgemeinbevdlkerung

betrachten.

Dabei werden in meiner Arbeit folgende Fragestellungen untersucht:
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1. Wie verandert sich die Mortalitat im Laufe der Nachbeobachtungszeit fur alle im
Deutschen Kinderkrebsregister dokumentierten Neuroblastomfélle? Die Deskription
erfolgt aufgeteilt nach Subgruppen:

a. Geschlecht

b. Historische Gebiete (Deutschland Ost/West) und Screeninggebiete (ja/nein) zu
Regionen zusammengefasst
Altersgruppen bei Diagnosestellung

d. Erkrankungsstadium bei Diagnose nach der INRGSS-Klassifikation

e. Diagnosejahr, wobei einzelne Jahre zu Dekaden zusammengefasst werden

2. Wie verandert sich die Mortalitdt ab dem 5. Jahrestag der Diagnose fiir alle Félle, die
mindestens diese funf Jahre seit der Diagnose uberlebt haben (5-Jahres-
Uberlebende)? Die Deskription erfolgt aufgeteilt nach moglichen Einflussfaktoren in
Subgruppen:

a. Geschlecht

b. Historische Gebiete (Deutschland Ost/West) und Screeninggebiete (ja/nein) zu
Regionen zusammengefasst
Altersgruppen bei Diagnosestellung

d. Erkrankungsstadium bei Diagnose nach der INRGSS-Klassifikation

e. Diagnosejahr, wobei einzelne Jahre zu Dekaden zusammengefasst werden

3. Wie ist der gemeinsame Einfluss der oben genannten Faktoren auf das weitere
Uberleben aller Falle, die mindestens funf Jahre (iberlebt haben? Die Untersuchung

erfolgt mittels einer Cox-Regression.

4. Inwieweit unterscheidet sich die beobachtete Sterblichkeit der Neuroblastompatienten
von der Sterblichkeit der Allgemeinbevélkerung der Bundesrepublik Deutschland? Die
Untersuchung erfolgt mittels standardisierte Mortalitatsratio (SMR) und den absoluten
Exzessraten (AER).

Dieses Vorgehen schliel3t alle Félle eines Neuroblastoms ein, die an das Register gemeldet
wurden, auch wenn es sich um eine Folgeneoplasie handelt.

Fokus dieser Arbeit ist die Analyse der Sterblichkeit der 5-Jahres-Uberlebenden, bei denen
ein Neuroblastom als Erstneoplasie (4511 Félle) diagnostiziert wurde, und das Identifizieren
maoglicher Faktoren, die dabei eine Rolle spielen kdnnten. In dieser Arbeit wird zwischen der
bevolkerungsbezogenen Mortalitat und der kohortenbezogenen Mortalitat (dquivalent zur

Letalitat) unterschieden. Dies ist an den angloamerikanischen Sprachgebrauch angelehnt.
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2 Literaturdiskussion
2.1 Langzeitiberleben bei Krebs im Kindesalter

Die Langzeithachbeobachtung von Patienten mit Tumoren im Kindesalter hat in den letzten
Jahrzehnten eine immer starkere Rolle eingenommen. In der Literatur wird ab einem
Uberleben von langer als funf Jahren nach Diagnosestellung von einem Langzeitiiberleben

gesprochen.

Kinder, die in friihen Jahren von einer Tumorerkrankung betroffen sind, haben theoretisch eine
deutlich langere Lebensspanne vor sich als Patienten, die in héherem Alter einen Tumor
entwickeln. Aufgrund dieses Unterschiedes kommt dem Monitoring und der Analyse von

Spétfolgen (beispielweise durch die Therapie) eine besondere Rolle zu.

In den letzten Jahren haben sich die Moglichkeiten der Behandlung der einzelnen Tumore im
Kindesalter zunehmend verbessert. Dies ist auch durch multimodale Therapiekonzepte wie
kombinierte Radio- und Chemotherapien gelungen. Solche Therapien selbst sind nicht ohne
Nebenwirkungen. Insbesondere Radio- oder Chemotherapien kénnen selbst auch die
Entstehung von Tumoren begiinstigten. Die daraus resultierende Notwendigkeit einer
systematischen Nachbeobachtung wurde bereits in einigen Studien beschrieben. (19, 20)

In den USA beispielsweise existiert fir diese systematische Nachsorge die Childhood Cancer
Survivor Study (CCSS). Sie fihrt seit den 1970er Jahren regelméRige Nachbeobachtungen
durch. Armstrong et al. konnten durch die gesammelten Daten der Patienten, die eine
Krebserkrankung mindestens finf Jahre Uberlebt hatten, zeigen, dass 746 von 3958
Todesféllen, bei denen im Kindesalter von 1970 bis 1999 in den USA eine Tumorerkrankung
diagnostiziert wurde und mindestens funf Jahre Uberlebt hatten (sog. Langzeitliberleben),
aufgrund einer weiteren Neoplasie verstarben. Die SMR lag 15 Jahre nach Diagnose bei
diesen Langzeitiberlebenden bei 25 (95%-Konfidenzintervall 22,6-27,7). Die kumulative
Mortalitat fur die Todesursache Rezidiv bzw. an einer Progredienz der Erkrankung in den
folgenden 15 Jahren betrug 7,1 % bei den in den 1970er Jahren diagnostizierten und 4,9 %
bei den Patienten aus den 1980er Jahren verstarben. Dartber hinaus konnte ein positiver
Effekt auf das Uberleben durch eine gezieltere Therapie - z.B. eine reduzierte Rate an
Schédelbestrahlungen oder eine verringerte Anthrazyclingabe - gezeigt werden. (21)

In Deutschland hat das deutsche Kinderkrebsregister in Mainz die Langzeithachbeobachtung
tbernommen. Dadurch wird eine regelmaflige Nachbeobachtung zu ehemaligen Patienten
gewabhrleistet.

Laut Deutschen Kinderkrebs-Register (DKKR) Uberleben 82 % aller Krebspatienten unter 18
Jahren, bei denen zwischen 1981 und 2018 eine Tumorerkrankung diagnostiziert wurde,

mindestens 15 Jahre nach Diagnosestellung.
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Von diesen entwickelten 6,8 % eine Zweitneoplasie im Rahmen eines
Nachbeobachtungszeitraumes von 30 Jahren. (1) Inwieweit die einzelnen
Therapiekomponenten dafir ursachlich sind, ist Gegenstand aktueller Forschung.

Altere Daten zum Outcome von Neuroblastompatienten kénnen aufgrund der Umstellung
vieler Therapien im Verlauf der letzten Jahrzehnte nur bedingt zum Vergleich herangezogen
werden, um eine direkte Wirkung auf das Uberleben zu zeigen. (22) Die Daten aus dem DKKR
zu Langzeitfolgen haben bereits neue Erkenntnisse hervorgebracht und tragen zur

Entwicklung neuer Therapiekonzepte bei. (23)

2.1.1 Geschlechtsspezifisches Uberleben
Die Langzeitfolgen sind auch geschlechtsabhéngig. (24) Garwicz et al. beschrieben fur die
nordischen Lander (Norwegen, Finnland, Danemark, Schweden und Island) ein 1,28-faches
hoheres Risiko fur Jungen im Vergleich zu Madchen (95%-Konfidenzintervall 1.18-1.39,
p<0.001) zwischen 1960 und 1999. (25) Cardous-Ubbink et al. wiederrum konnten keinen
signifikanten Unterschied bei den Geschlechtern fur die niederlandische Kinderkrebskohorte
zwischen 1966 und 1996 nachweisen. (23)

2.1.2 Alter bei Diagnose

Armstrong et al. zeigten, dass die Uberlebenschancen von Patienten auch abhangig sind vom
Alter bei der Diagnosestellung. Die Patienten wurden dabei zwischen 1970 und 1999 in den
USA diagnostiziert. Zum einem Uberleben Kinder zwischen null und vier Jahren eine
Krebserkrankung haufiger als altere Kinder, dartiber hinaus haben sie auch bessere Chancen
fur ein ereignisfreies Gesamtiiberleben (Event-free rate). (25, 26) In der Studie von Armstrong
et al. wird ein Fiinf-Jahres-Uberleben fiir die Langzeitiiberlebenden in der Patientengruppe
zwischen 0 bis 4 Jahren von 91,5 % angegeben. In der Altersgruppe von 15 bis 20 Jahren
Uberleben nur 82,5 % diese ersten finf Jahre. (21) Fidler-Benaoudia et al. konnten 2021
jedoch in einer vergleichenden Analyse des amerikanischen Kinderkrebsregisters (CCSS)
mit dem britischen Kinderkrebsregister (BCCSS) zeigen, dass sich die kumulative 10-
Jahres Mortalitéat der Langzeitiiberlebenden wesentlich unterscheiden. (CCSS 4,7% vs.
BCCSS 6,9%) Dieser Vorteil im Uberleben beim amerikanischen Kinderkrebsregister im
Vergleich zum britischen Register gleicht sich jedoch 35 bis 40 Jahre nach Diagnose an.
(27)
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2.1.3 Diagnoseperiode

Enormen Einfluss auf das Langzeittiberleben hat der jeweilige Diagnosezeitraum. Hier werden
haufig Dekaden angeben (z.B. 1970-1979). In diversen Studien wurde festgestellt, dass
Patienten aus frihen Behandlungsdekaden ein deutlich schlechterer OQutcome haben als
Patienten, die in spateren Dekaden behandelt wurden. (1, 21, 25, 26, 28) Naheliegend ist es,
einen Zusammenhang mit einer standigen Verbesserung der Therapie und einem besseren
Verstandnis der Erkrankung anzunehmen. (21)

Die 5-, 10- und 15- Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeiten ab Diagnose sind in der

nachfolgenden Tabelle fir Deutschland dargestellt:

Dekade 5- Jahre 10-Jahre 15-Jahre

1981-1990 69 (69-70) % 66 (65-67) % 65 (64-66) %
1991-2000 78 (77-78) % 75 (75-76) % 74 (74-75) %
2001-2010 83 (82-83) % 80 (80-81) % 79 (79-80) %
2011-2016 87 (86-87) % 85 (84-85) % 84 (83-84) %

Tabelle 3: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5, 10 und 15 Jahren, in Klammern das jeweilige
95%- Konfidenzintervall, modifiziert nach (1) S.24

Ahnliche Ergebnisse werden sowohl aus der multizentrischen longitudinalen amerikanischen
Studie CCSS (21) als auch aus dem Kinderkrebsregister der nordischen Lander (28) und aus
dem niederlandischen Register berichtet. (29)

Zusammenfassend lasst sich aus den in der Literatur berichteten Daten eine gegeniber der
Allgemeinbevdlkerung deutlich erhohte Mortalitht auch nach kurativer Behandlung der
Patienten erkennen. Sie bleibt aber dauerhaft Uber dem Niveau der Allgemeinbevélkerung.
Cardous-Ubbink et al. (29) geben fur Patienten, die funf Jahre lang ihre priméare
Tumorerkrankung Uberstanden haben, eine 17-fach hoéhere Mortalitat im Vergleich zur
Normalbevdlkerung an. Diese Erh6hung errechnet sich auf Grundlage aller im Zeitraum von
1966 bis 1996 diagnostizierten Kinderkrebserkrankungen und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 16,1 Jahren.

Da diese Gruppe sehr verschiedene und unterschiedlich aggressive Neoplasien sowie
unterschiedliche Alter bei Diagnose enthalt, wird im Folgenden spezieller auf das

Langzeitiiberleben bei Neuroblastom eingegangen. (29)
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2.2 Langzeitiberleben nach Neuroblastom

Die Prognose bei Kindern mit Neuroblastomen ist sehr heterogen. Europaweit ist die
(6) Das
Uberleben wird stark beeinflusst durch das Erkrankungsalter, das Stadium, den Karyotyp und

Uberlebenswahrscheinlichkeit seit Ende der 70er Jahre bis 1992 gestiegen.

molekularbiologische Risikomerkmale wie eine MYCN-Amplifikation oder eine 11g-Aberration.
Generell gehen solche molekularbiologischen Veréanderungen mit einem héheren
Letalitatsrisiko einher. (30)

Das Patientenalter wird fir die Bestimmung des Erkrankungsstadiums herangezogen, da das
Alter zur Zeit der Diagnosestellung eine wichtige Rolle spielt.

Diesen Zusammenhang haben Burkhardt-Hammer et al. 2002 in einer umfassenden
Auswertung dargestellt und analysiert. In dieser Studie wurde unter anderem das Uberleben
der zwischen 1980 und 1994 diagnostizierten Neuroblastompatienten untersucht. Hier zeigte
sich eine Steigerung des zehnjahrigen Gesamtiberlebens zwischen den Féallen von 1980-
1982 und den Fallen zwischen 1992-1994 in den Stadium 1-3 von 78,8 auf 84,8 % und flr

das Stadium 4 von 14,1 auf 29 %. (7)

Years of diagnosis

5-year survival

10-year survival

I 5-year survival

Cases aged < 1 year at diagnosis
1980-1982
1983—1985
1986— 1988
1989—-1991
1992-1994

74.7 (64.9-84.6)
82.9 (75.1-90.8)
87.9 (81.7-94.1)
81.9 (75.4-88.3)
86.7 (81.4-92.0)

74.7 (64.9-84.6)
81.7 (73.6-89.8)
36.8 (80.4-93.3)
81.9 (75.4-88.3)"
85.7 (80.1-91.3)"

74.7 (64.9-84.6)
81.7 (73.6-89.8]
836.8 (80.4-93.3]
79.9 (72.6-87.3]
83.7 (77.0-90.4)

Cases aged 1-14 years at diagnosis

1980—1982 37.5(294-45.5) 33.6 (25.7-41.5) 33.6 (25.7-41.5)
19831985 41.5 (33.7-49.2) 394 (31.7-47.1) 38.5 (30.8-46.3]
1986— 1988 35.6 (28.4-42.9) 33.6 (26.4-40.8) 32.7 (25.5-39.9)
1989-1991 45.2 (379-52.4) 39.9 (32.6-47.2)° 39.9 (32.6-47.2)
1992-1994 51.3 (44.9-57.6) 44.0 (37.0-51.1* 44.0 (37.0-51.1;

Abbildung 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5, 10 und 15 Jahren (durch eine kombinierten

Kohorten- und Perioden-Analyse geschatzt) getrennt nach Altersgruppen aller
Neuroblastompatienten, welche zwischen 1980 und 1994 in Deutschland diagnostiziert und
durch das Register erfasst wurden.

Angegeben sind die geschatzten

Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Prozent mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen.

Entnommen aus (7), 2 prognostizierte Ergebnisse der gemischten Kohortenanalyse.

Das DKKR gab die Inzidenzraten pro 1 Million Einwohner fur das Neuroblastom im Jahr 2019
bei den unter Einjahrigen mit 76,4, bei den Ein- bis Vierjahrigen mit 18,6, bei den Finf- bis
Neunjahrigen mit 2,4 und bei den Uber Zehnjahrigen mit weniger als eins an. (1) Die Daten
aus 15 europaischen Landern verdeutlichen damit die seit 1970 bestehende Tendenz

steigender Inzidenzraten bei Kindern.
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Sie wurde vor allem bei aggressiven Tumoren beobachtet und zum Teil mit verbesserten
Diagnosetechniken erklart. (31) Andererseits wurden in diesen Zeitraumen auch verschiedene
Screeningprojekte (z.B. das Neuroblastomscreening in Deutschland zwischen 1995 und 2000)
durchgefihrt. (vgl. Kapitel 2.2.4)

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass das Erkrankungsalter des Patienten ein
eigenstandiger Risikofaktor ist. (3) Dies spiegelt sich auch in den verschiedenen
Klassifikationssystemen wie beispielsweise dem INGRSS wider. Ein besseres Uberleben ist
vermutlich mit einer frihen Diagnose und Therapie vergesellschaftet, wobei vor allem im
Rahmen eines Screeningsprogrammes die Gefahr einer Uberdiagnose besteht. (vgl. Kapitel
2.2.4)

Den Zusammenhang zwischen Inzidenz und Uberleben stellte Spix et al. 2006 bereits in einer
Arbeit dar. Die Uberdiagnose im Rahmen des Screeningprogramms beeinflusst die
Zusammensetzung der Gruppe der Betroffenen und somit die beobachtete
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Spix et al. (32) untersuchten 2006 die einzelnen Inzidenzraten fur jedes Lebensalter
differenziert nach verschiedenen europaischen Regionen.

Der embryonale Ursprung des Neuroblastoms spiegelte sich auch in den Daten wider. Um den
ersten Geburtstag nahm die Inzidenzrate rapide ab und sank im weiteren Verlauf weiter.

Die Inzidenzraten bis zum 12. Lebensmonat zeigten ein starkes Nord-Sud- sowie West-Ost-
Gefalle. Die Raten lagen in Stideuropa und Westeuropa deutlich héher im Vergleich zu Nord-

und Osteuropa. (32)
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Abbildung 3: altersstandardisierte Inzidenzraten pro 1 Million Einwohner pro Jahr zwischen
1988 und 1997 in Europa, die Graphen sind nach Region getrennt dargestellt. Entnommen
aus (32)

Die altersstandardisierte Inzidenzrate in Europa (Altersstandard: die 1966 veroffentliche
standardisierte Weltbevdlkerung) ist von 8,4 pro 1 Million im Zeitraum 1978-1982 auf 11,6 pro
1 Million Einwohner im Zeitraum 1993- 1997 angestiegen. Dieser Anstieg wurde in allen
Regionen Europas mit Ausnahme der Lander Danemark, Finnland, Island und Norwegen
festgestellt. (32)

Dieses Phanomen wurde im niederlandischen Krebsregister (NCR) bis in das Jahr 2014
weiterverfolgt. Hier wurde zwischen 1990 und 2014 eine Inzidenzsteigerung von 6,4 auf 9,1
pro 1 Million Einwohner registriert. (33)

Seit dem Jahr 2009 lag die standardisierte Inzidenzrate bei Kindern unter 18 Jahre des
Neuroblastoms in Deutschland laut dem DKKR zwischen 9 und 12 pro 1 Million Einwohner.
1)

Steliarova-Foucher et al. gaben im Jahr 2017 eine weltweite altersstandardisierte Inzidenzrate
fur Tumore des sympathischen Nervensystems (diese sind hauptséchlich Neuroblastome) in
den Jahren 2001 bis 2010 von 10,4 pro 1 Million Einwohner bei Kindern zwischen 0 bis 14
Jahren an. (34)

Die Inzidenzraten in Europa zwischen 1978 und 1997 weisen dabei eine positive Korrelation

zum Gesamtiberleben auf, was bei anderen Diagnosen im gleichen Zeitraum nicht beobachtet
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werden konnte. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag zwischen 1988 und 1997 bei
den 0-14 Jahre alten Kindern bei 59 % Uber alle Stadien hinweg. (32)

Sauglinge hatten dabei die hochste 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (84 %). Mit
zunehmendem Alter bei Diagnose sinken die Inzidenzrate und ebenfalls die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Kinder zwischen 10 und 14 Jahren hatten nur noch eine 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 38 %. (32)

Das bereits bei den Inzidenzraten beobachtete Nord-Siuid- und West-Ost-Gefélle setzt sich bei
den Uberlebenswahrscheinlichkeiten fort. Hier zeigt sich fiir alle Altersgruppen kombiniert eine
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 57 % (Nord) zu 62 % (Siid) bzw. von 67 % in
Westeuropa zu 47 % in Osteuropa. (32)

Nachfolgend wird noch einmal auf das 5- bzw. 10-Jahres Uberleben abhangig vom jeweiligen
Stadium eingegangen. Zusatzlich wird die Auswirkung des Screeningprojekts in Deutschland

naher erlautert.

2.2.1 Stadien 1 bis 3
Die lokal begrenzten Tumorstadien (Stadien 1 bis 3) zeigen eine gute Prognose.
Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in dieser Gruppe (Diagnose zwischen 1992-
1994) in Deutschland bei 88 %. Nach 15 Jahren lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
1980 bis 1994 immer noch bei 84,8 %. (7)
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Stadien 1 bis 3 ist seit 1980 bis 2014 kontinuierlich
angestiegen. Im gleichen Zeitraum konnte das ereignisfreie Uberleben jedoch nicht signifikant

beeinflusst werden. (8)

2.2.2 Stadium 4S

Kinder mit dem Stadium 4S bzw. MS wiesen zwischen 1979 und 2014 ein 10-Jahres-
Uberleben von 85 % auf. Das 10 Jahres ereignisfreie liegt im gleichen Zeitraum bei 74 %. (8)
Campbell et al. unterschieden zwischen MYCN-Amplifikation -positiven und -negativen
Neuroblastomen. Bei Patienten unter 18 Monaten zeigte eine vorhandene MYCN-Amplifikation
einen stark negativen prognostischen Effekt. (35)

Bei Patienten, die bei Diagnosestellung unter 18 Monaten alt waren, einen hohen Mitose-
Karyorrhexis-Index (MKI, Anzahl der Mitosen und Karyorrhexis pro 5000 Zellen) und einen
niedrigen Ferritinwert aufwiesen, ist der negative Effekt eines positiven MYCN-
Amplifikationsstatus auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit am groRten. (35)

Sauglinge und Kinder in den Stadien 1-3 sowie im Stadium 4s haben die beste Prognose;

diese liegt Uber 85 % in den ersten funf Jahren (Diagnosezeitraum 1990-1997). (38)
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2.2.3 Stadium 4
Das Stadium 4 bei Kindern, die bei der Entdeckung des Tumors Uber 12 Monate alt waren, hat
bei fehlender MYCN-Amplifikation eine erhohte Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu
einer nachgewiesenen MYCN-Amplifikation (47 % vs. 34 % in Deutschland). Auch hier senkt
das Auftreten der Amplifikation die Uberlebenschancen. Das 10-Jahres-Uberleben lag in der
Gruppe aus den Jahren 1979 bis 2015 bei 38 %. (8)

2.2.4 Screeningprojektin Deutschland
Friherkennungsprogramme existierten in den vergangen Jahrzenten in diversen Landern,
auch in Deutschland im Rahmen eines Projektes.
Das Screeningprojekt in der Bundesrepublik wurde von 1995 bis 2000 durchgeftihrt.
In sechs der 16 Bundeslander wurden das Screening Kindern im Alter zwischen 9 und 18
Monaten angeboten. Die anderen zehn Bundeslander dienten als Kontrolle. Kontroll- und
Screening-Gebiete waren so gewahlt, dass die Geburtskohorten &hnliche GroRe hatten.
Das Design war ahnlich einer prospektiven Cluster-randomisierte Studie. (39)

Ca. 2,58 Millionen Kindern wurden in den Bundeslandern Baden-Wirttemberg, Bremen,
Hamburg, Niedersachen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein das Screeningprojekt
angeboten. Dabei wurden im Alter von einem Jahr im Rahmen der U6-Untersuchung die
Katecholaminabbauprodukte im Urin (wie Vanillinmandelsdure) gemessen. Bei einem
positiven Testergebnis wurden die Daten mittels eines zweiten Testes validiert. Obwohl das
Screening am Ende des ersten Lebensjahres durchgefiihrt wurde, kam es zu keiner
signifikanten Reduktion der Gesamtsterblichkeit. (40) Schilling et al. (39) haben bereits 2002
eine ausfihrliche Analyse hierzu veréffentlich.

Diese Analyse kam zu dem Schluss, dass ein Screening auf Neuroblastome zwar das
Erkrankungsalter nach vorne verlege, jedoch keinen Einfluss auf das Outcome des Patienten
habe. Aus der Studie konnte auch die Zusammensetzung der Uberdiagnostizierten abgeleitet
werden. Es handelte sich Uberwiegend um sonst spontan regredierte Tumore, vor allem im
Stadium 1. Eine Reduktion der Inzidenzraten im Stadium 4 konnte dabei nicht beobachtet
werden. (39)

Berthold et al. vertffentlichten (41) 2021 die Ergebnisse des Screeningprogramms in
Deutschland nach 20 Jahren Nachbeobachtung.

Diese Studie bestétigte ebenfalls, dass ein Screening-Programm fir Neuroblastome bei
einjahrigen Kindern die Inzidenz von metastasierten Neuroblastomen (Stadium 4) nicht

reduziert und keinen Einfluss auf die Mortalitat hat.
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Eine kleine Gruppe von Patienten mit im Screening entdecktem Stadium 4 hatte tberraschend
gute Uberlebensraten, was méglicherweise auf eine giinstigere Tumorbiologie oder friihere
Erkennung zurickzufihren ist. Die Ergebnisse dieser Langzeitstudie zeigen, dass
Neuroblastom-Screening zu Uberdiagnosen fiihrt und die Mortalitat nicht senkt, weshalb auf
ein Screening-Programm verzichtet werden sollte. Ahnliche Ergebnisse konnten auch in

Kanada im Rahmen eines Screeningprogramms festgestellt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Datensammlung

Die Erfassung von Tumorerkrankungen bei Kindern (anfangs in der alten Bundesrepublik und
ab 1991 auch in den neuen Bundeslandern) erfolgt seit 1980 im Deutschen
Kinderkrebsregister (DKKR) an der Universitadtsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat
Mainz - mittlerweile eines der gré3ten Kinderkrebsregister weltweit. Dort findet auch die
sowohl passive als auch aktive Nachbeobachtung statt. (1)

Das Register sammelt nicht nur bevélkerungsbezogene, sondern nach Mdglichkeit auch
klinische Daten wie das Stadium oder den immunologischen Subtyp. (42) Diese umfangreiche
Datensammlung wird regelméaflig nach verschiedenen Aspekten ausgewertet und publiziert.
Die registrierten Patientinnen und Patienten waren bei Erstdiagnose mit einer malignen
Erkrankung unter 15 Jahren bzw. ab 2009 unter 18 Jahren alt und hatten ihren Wohnsitz in
Deutschland. (1) Die Nachbeobachtung erfolgt aktiv und passiv durch das Register und speist
sich aus verschiedenen Quellen, vor allem dem Einwohnermeldeamt, der behandelnden Klinik
und den Patient*innen und ihren Familien. Dabei endet die Nachbeobachtung mit dem
Versterben der Person, mit der Emigration oder mit dem Zurickziehen der Einwilligung. Fur
Patienten unter 18 Jahren sind die Einwilligung und die Mithilfe der Sorgeberechtigten
erforderlich. Der maximale dokumentierte Nachbeobachtungszeitraum lag bis zum Jahre 2020
bei 39 Jahren. (1) Sollten die letzten Daten eines noch lebenden Patienten &lter als anfangs
drei, spater funf Jahre sein, wird dieser bzw. die Familie vom DKKR angeschrieben. Zum
Zweck der Nachbeobachtung gibt es im DKKR eine eigene Arbeitsgruppe
,Langzeitnachbeobachtung®. Sie ist fur das Erfassen unterschiedlicher Parameter (wie z.B.
Rezidivfreiheit etc.) bei Giber 33000 Kindern und Jugendlichen zustandig. (Stand 2019) (1)
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Abbildung 4: Ablaufschema der Nachbeobachtung aller Kinderkrebsfalle durch das DKKR.
Entnommen aus (22)

3.1.1 Datengrundlage/ ICCC

Die Datengrundlage dieser Arbeit entstammt dem oben genannten Register, das die Daten im
Rahmen einer Kooperation bereitstellte. Die Studie ist als deskriptive retrospektive
Langsschnittstudie angelegt. Der primare Endpunkt ist dabei das Gesamtiiberleben nach mehr
als 15 Jahren.

Im Jahr 2018 ist von einer nahezu 100 %igen Erfassung der Neuroblastom- und
Ganglioneuroblastomfalle von Seiten des DKKR ausgegangen worden. (8) Der Datensatz aus
dem Kinderkrebsregister enthalt 53534 Meldungen von Erst- und Zweittumorpatienten jeweils
mit Diagnose und Nachbeobachtungszeit und Vitalstatus am Ende der Nachbeobachtungszeit.
Zwischen 1980 und 2017 wurden 4490 Neuroblastomfélle bei Patienten unter 15 Jahren an
das Register gemeldet. (8) Fir diese Arbeit standen 4524 Neuroblastomfalle zwischen 1981
bis 2018 zur Verfuigung. Im Rahmen der Erfassung durch das DKKR wird als Zweittumor ein
Auftreten einer weiteren Neoplasie im Verlauf der Beobachtung definiert. Da in den hier
vorliegenden Daten nur 13 Félle eines Neuroblastoms als Folgeneoplasie registriert sind,
werden diese bei den nachfolgenden Analysen nicht eingeschlossen. Damit gehen 4511 Félle

in die Auswertung ein.

In die hier berichtete Auswertung werden Patienten eingeschlossen, die folgenden Kriterien

erfullen:

1. Patientenalter zum Diagnosezeitpunkt des Neuroblastoms bis 2008 unter 15 Jahren,
danach unter 18 Jahre alt. Im Datensatz dieser Arbeit war das maximale

Erkrankungsalter 14 Jahre.
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2. Zwischen 1981 und 1990 aus dem Gebiet der ehemaligen Bundesrepublik sowie
Westberlin

3. ab 1991 alle Patienten aus der Bundesrepublik einschlielBlich des Gebietes der
ehemaligen DDR

4. Neuroblastom als Ersttumor, ICCC-3 Klasse 1V(a)

Die International Classification of Childhood Cancer (ICCC) gibt es derzeit in der dritten
Ausgabe von 2000. Sie unterteilt die Neoplasien in insgesamt 12 Gruppen mit 47
Untergruppen. Dies erfolgt einerseits anhand der Morphologie, anderseits ebenfalls anhand
der Topographie. (43)

Durch diese Einteilung und durch internationale Konventionen ist festgelegt, welche
Erkrankungen in einem Kinderkrebsregister erfasst und berichtet werden sollten. (1)

3.1.2 Patientendaten aus dem Deutschen Kinderkrebsregister
Zur Bestimmung der Nachbeobachtungszeit wird das im Register angegebene letzte
Informationsdatum (Kontakt- bzw. Todesdatum) verwendet. Die letzten Informationen
stammen aus dem Jahre 2020, Uberwiegend sind die Daten jedoch auf dem Stand des Jahres
20109.
Die 4511 Falle, in denen das Neuroblastom zwischen 1981 bis 2018 als Erstneoplasie
diagnostiziert wurde, sind u. a. folgende Merkmale im Register hinterlegt:
- Geschlecht
- Bundesland
- historische Regionen (Bundesrepublik+Westberlin bis 1990, westdeutsche Bundeslander mit
Screeningteilnahme ab 1991, westdeutsche Bundeslander+Berlin ohne Screeningteilnahme
ab 1991, ostdeutsche Bundesléander)
- Datum der letzten Information (entspricht bei Patienten, bei denen eine Sterbeinformation
vorliegt, dem Todesdatum)
- Todesdatum sofern verstorben. Es werden alle Todesfalle bertcksichtigt, eine
Ursacheninformation liegt nicht vor
- Uberleben in Tagen bzw. Jahren ab Diagnosedatum
- Alter bei Diagnosestellung
- Erkrankungsstadium bei Diagnose anhand der INSS-Klassifikation

- Diagnosejahr

Der Zeitraum zwischen Diagnosedatum und letzter Nachbeobachtungsinformation im Register

wird im Folgenden als ,Zeit unter Risiko* bezeichnet.
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3.1.3 Bevolkerungsdaten aus der Human Mortality Database (HMD)
Alle hier bendtigten Vergleichsdaten zur Allgemeinbevdlkerung in Deutschland werden durch
die Human Mortality Database bereitgestellt.
Die Human Mortality Database ist ein gemeinschaftliches Projekt der University of California
in Berkeley und des Max-Planck-Instituts fir demographische Forschung in Rostock. In der
Datenbank sind Sterbetafeln aus 40 Landern der Welt verfugbar. (44)
In Deutschland arbeitet das Projekt eng mit dem Bundesamt fir Statistik und den statistischen
Landesamtern zusammen. Von dort bezieht es seine Daten. Die Sterbetafeln gehen dabei bis
in das Jahr 1956 zuriick.
Aus historischen Griunden wurden die Geburts-, die Sterbedaten und die Daten zur
Bevoilkerungsgrof3e separat erfasst, einerseits fur Westdeutschland, das Gebiet der
Bundesrepublik Deutschland (einschlie3lich Westberlin), und Ostdeutschland, welches dem
Gebiet der ehemaligen Deutschen Demokratischen Republik (DDR) entspricht.
Ab 1990 wurde zusatzlich zu den Sterbetafeln ,Ost-Deutschland“ und ,West-Deutschland®

eine weitere fur das gesamte deutsche Bundesgebiet erstellt. (45)

Die Daten zur Bevolkerungsgrof3e unterscheiden sich zwischen der ehemaligen
Bundesrepublik und der DDR. Dies kommt durch verschiedene gesetzliche Bestimmungen
zustande. Beispielweise wurden in der DDR nur Personen zur Bevolkerung gezahlt, die
mindestens sechs Monate im Gebiet der DDR gelebt hatten. Daten aus dem Gebiet der DDR
stehen dem DKKR nicht zur Verfiigung und flie3en nicht in die Auswertung mit ein.

In der Bundesrepublik werden alle Personen unabhéngig von der Dauer des Wohnsitzes
erfasst. Dies regelte in beiden Staaten das Personenstandsgesetz. (46)

Die genaue Erstellung der Sterbetafeln erfolgt in sechs Schritten: (44)

1. Erfassung aller lebend geborenen Personen: Hierbei gibt es durch unterschiedliche
Definitionen von Lebendgeburten Abweichungen zwischen der Bundesrepublik und
der ehemaligen DDR. Diese Abweichungen wurden erst in den Jahren nach der
Wiedervereinigung angeglichen und beeinflussen in der Auswertung somit vor allem
die Jahre 1991-1993.

2. Todesfalle: Hier werden alle offiziell registrierten Todesfélle einbezogen. Die Meldung
Uber Geburt, Heirat und Tod einer Person ist in Deutschland gesetzlich verpflichtend.

3. Bevolkerungsgrolie: In Deutschland werden regelmaliiig Volkszahlungen durchgefihrt.
Zwischen diesen Zahlungen schatzt das statistische Bundesamt zum 31.12 des

jeweiligen Jahres die Bevolkerungsgrofle.
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4. Risikoexpositionsschatzung: Schatzungen der Bevolkerung, die wahrend eines Jahres
dem Todesrisiko ausgesetzt war. Perioden-Expositionsabschatzungen basieren dabei
auf der Annahme, dass es eine Gleichmafigkeit bei der Verteilung der Ereignisse Uber
das Jahr gibt.

5. Mittlere Sterberate: Fir das Kalenderjahr ist der Quotient aus den Todesfallen und der
Risikoexpositionsschatzung in abgestimmten Zeit- und Altersintervallen berechnet
worden.

6. Sterbetafeln: Alle Sterbetafeln wurden unter Verwendung eines modifizierten
Methodenprotokolls (Version 6) berechnet.

Sterberaten in héherem Alter werden dabei mittels einer logistischen Funktion geglattet
und anschlieend zur Berechnung herangezogen. Die Vergleichbarkeit zwischen den
Perioden- und den Kohortensterbetafeln ist gegeben.

Todesursachen fir die jeweiligen Lander und die einzelnen Zeitrdume werden in der Human

Mortality Database nicht erfasst.

3.2 Statistische Methoden
3.2.1 Bildung von Subgruppen

Zur statistischen Auswertung wurden die Merkmalsauspragungen einiger Variablen zu
Gruppen zusammengefasst, da es sonst zu sehr geringen Anzahlen von Fallen in den nicht
oder wenig aggregierten Gruppen gekommen ware.

Die Geschlechtereinteilung erfolgt nach mannlich und weiblich fur alle 4511 Neuroblastomfélle.

Regionen

Zusatzlich wurde allen Fallen, die in den Jahren 1995 bis 2000 in den Bundeslandern Baden-
Wirttemberg, Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-
Holstein um den 1. Geburtstag ein Screeningprogramm angeboten.

In dieser Arbeit wurde aus den 16 Bundeslandern vier Gruppen (Regionen unter
Bertcksichtigung der Screeningteilnahme) gebildet, um eine mdglichst aussagekraftige
StichprobengréRe zu erhalten. Diese Einteilung erfolgt auch unter den historischen
Gegebenheiten:

- Bundesrepublik und Westberlin bis 1990

- westdeutsche Bundeslander und Berlin ohne Teilnahme am Screeningprogramm ab 1991

- westdeutsche Bundeslander mit Teilnahme am Screeningprogramm ab 1991 — dies umfasst
die Bundeslander Baden-Wirttemberg, Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-

Westfalen und Schleswig-Holstein
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- ostdeutsche Bundeslander ab 1991 — dies umfasst das Gebiet der ehemaligen DDR
Im Rahmen der Mortalitdtsanalyse wurde der Zeitraum 1995 bis 2000 bei den Kindern im
ersten Lebensjahr gesondert betrachtet. Das ist durch das zu jener Zeit in Deutschland

durchgeflihrten Screeningprorgamm begrindet.

Alter

Dies betrifft das Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose, welches zur Darstellung mittels
kumulierter Inzidenzfunktion in drei Altersgruppen zusammengefasst wurden:

- unter 6 Monate

- 6-18 Monate

- Uber 18 Monate

Der Grund fur diese Einteilung sind die geringen Fallzahlen in den &lteren Lebensjahren. Zur
Auswertung mittels Cox-Regression wurde die Alterseinteilung dahingehend verandert, dass
es nur noch zwei Gruppen (alter und junger als 18 Monate) gibt.

Stadien

Weiter wurden die Erkrankungsstadien - wie in der Literatur zu diesem Thema ublich - in vier
Subgruppen zusammengefasst, wobei Falle, bei denen die Zuordnung als Verdacht auf
gekennzeichnet war, miteingeschlossen sind. Die Verdachtsfalle machen ca. 1 % aller Falle
im Datensatz aus:

- Stadien 1-3 (lokalisiert)

- Stadium 4S (Sonderfall des Stadium 4, nur definiert flr Kinder bis zum 12. bzw. 18. Monat)

- Stadium 4 (Fernmetastasen)

Perioden

Die Diagnosejahre wurden zu einzelnen Dekaden (orientiert am Jahresbericht des DKKR)
zusammengefasst. (1) Die Grenzen der Dekaden wurden entsprechend wichtiger Ereignisse
(z.B. der Wiedervereinigung oder der Einfihrung des Screeningprogramms in Deutschland)
festgelegt. Daraus ergaben sich vier Dekaden:

- 1981 bis 1990

- 1991 bis 2000

- 2001 bis 2010

- 2011 bis 2018

20



Material und Methoden

3.2.2 Kumulierte Mortalitatsfunktion mittels Kaplan-Meier-Kurven

Die kohortenbezogene Mortalitatsdarstellung wurde, wie in der Literatur Ublich, mittels Kaplan-
Meier-Methode durchgefiihrt. Dabei wurden einerseits alle Patienten seit Diagnosestellung
dargestellt und in einem weiteren Schritt nur Falle aufgenommen und analysiert, die
mindestens funf Jahre nach Diagnose ulberlebt haben (Langzeitliberleben). Dabei sind in
dieser Arbeit alle Patienten als Uberlebende gezahlt bis zum Ende ihrer individuellen
Nachbeobachtungszeit. Die individuelle Beobachtungszeit wurden bei nicht verstorbenen
Patienten zum letzten individuellen Informationsdatum zensiert. Die maximale beobachtete
Nachbeobachtungszeitraum liegt dabei bei 39 Jahren nach Diagnosestellung.

Mit der Kaplan-Meier Methode lasst sich die Wahrscheinlichkeit berechnen, dass ein
bestimmtes Ereignis (in diesem Fall der Tod des Patienten) bis zu einem bestimmten Zeitpunkt
eintrat. (47)

Alle Todesfalle werden eingeschlossen, da keine Informationen Uber die Todesursache

vorliegen.

Die Ergebnisse aus der Kaplan-Meier-Methode werden als kumulative Mortalitatsfunktion (= 1
— Uberlebensfunktion), getrennt nach den oben definierten Gruppen sowie

geschlechterspezifisch, prasentiert.

3.2.3 Cox-Regression
Darlber hinaus wurden bei der Analyse moglicher Einflussfaktoren das Alter, das Geschlecht,
die Region, das Erkrankungsstadium und der Diagnosezeitraum bei Erstdiagnose eines
Tumors bericksichtigt.
Diese Einflussfaktoren werden mittels Cox-Proportional-Hazard-Modelle analysiert, zunachst
als univariable und in einem weiteren Schritt als multivariable Analyse.
Voraussetzung ist die Annahme so genannter ,proportional hazards® (Uber die Zeit konstantes
Hazard Ratio). (48)
Dies war bei allen untersuchten Einflussfaktoren erfillt. Die multivariable Cox-Regression
ermoglicht es, den gleichzeitigen Einfluss von mehreren Variablen auf die Uberlebenszeit zu
analysieren und zu quantifizieren.
Da der Beobachtungszeitraum der im Cox-Regressionsmodell betrachtet werden soll erst ab
funf Jahren nach der Diagnose beginnt, wurde die Hazard-Annahme erst ab diesem Zeitpunkt

Uberpruift.

Zur Uberprifung der Proportional-Hazard-Annahme der Cox-Modelle werden die Schoenfeld-
Residuen verwendet. Die Proportional-Hazard-Annahme ist erfllt, wenn die Residuen nicht
mit der Zeit korreliert sind. (49) Die Genauigkeit der Schatzung des Hazard Ratio wird mit dem

95%-Konfidenzintervall beschrieben.
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Ein p-Wert unter funf Prozent wird im Folgenden als signifikant gewertet. In meiner deskriptiven
epidemiologischen Arbeit werden die p-Werte vor allem zur deskriptiven Einschéatzungshilfe

der Zusammenhangsstarke angegeben.

3.2.4 Standardisierte Mortalitatsratio (SMR) und absolute Exzessrate (AER)
Zur Analyse des Langzeitiberlebens im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung wird die
standardisierte Mortalitatsratio und die absolute Exzessrate berechnet. Als Referenz fur die
Allgemeinbevoélkerung in Deutschland werden Daten zu den entsprechenden Perioden, (Ein-
Jahres-Abschnitte) aus der Human Mortality Database genutzt.
Da es in dieser Arbeit um die Langzeitnachbeobachtung geht, werden nur Patienten
eingeschlossen, die mindestens finf Jahre nach Diagnosestellung Gberlebt haben.
Um SMRs zu berechnen, wurde die beobachtete Anzahl der Todesfalle unter den Patienten 5
Jahre nach Diagnose eines Neuroblastoms durch die erwartete Anzahl der Todesfélle in der
Gesamtbevoélkerung geteilt. Die erwarteten Todesfalle wurden fir den gleichen Zeitraum und
mit gleicher Verteilung von Alter und Geschlecht bestimmt.
Die erwartete Anzahl an Todesfallen fiir ein Geschlecht in einem Zeitraum ist dabei die Summe
der Produkte der Zahl der Personen in der jeweiligen Altersgruppe der Indexpopulation mit der

Mortalitatsrate der jeweiligen Altersgruppe der Vergleichspopulation. (50)

beobachteteTodesfalle
SMR =

erwarteteTodesfille

Die AER wurde als die Differenz zwischen der Anzahl der beobachteten und der erwarteten

Todesfdélle geteilt durch die Personenjahre unter Risiko multipliziert mit 1000 definiert.

_ (beobachteteTodesfille — erwarteteTodesf4alle)

AER
PersonenjahreunterRisikox1000

SMR werden stratifiziert nach Stadium und Alter bei Diagnose bestimmt, wobei zu beachten
ist, dass das Stadium 4S bzw. MS (INRGSS) per Definition nur bei Patienten unter 18 Monaten
auftreten und somit in die Analyse einflie3en kann. Die AERs werden in dieser Arbeit pro 1000
Personenjahre angeben.

Die Mortalitat, auch Sterblichkeitsrate genannt, ist definiert als Quotient aus der Anzahl der
verstorbenen Neuroblastompatienten und der mittleren Gesamtbevdélkerung in Deutschland in

einem bestimmten Zeitraum, hier einem Jahr. (51)
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L alle verstorbenen Neuroblastompatienten
Mortalitat =

mittlere Bevdlkerungsgrofie

Abzugrenzen ist davon die Letalitéat, welche innerhalb des Kollektivs aller Erkrankten
berechnet wird. Sie ist definiert als Quotient aus der Anzahl aller verstorbenen Falle und der
Anzahl aller an der Erkrankung klinisch auffalligen Personen in einem bestimmten Zeitraum,

hier wieder einem Jahr. In der vorliegenden Studie bedeutet das: (51)

o alle verstorbenen Neuroblastompatienten
Letalitat =

Anzahl aller erkrankten Neuroblastompersonen aus dem DKKR

Alle Analysen wurden mit SAS 9.4 durchgefiihrt. Proc Lifetest und Proc Phreg wurden
angewandt. AuRerdem wurde das Lexis-Macro von Bendix Carstensen und Paul Dickman
verwendet, um das Langzeituberleben zu bestimmen. Das Macro liest pro Patienten eine Zeile
ein und berechnet anschlieBend die Personenjahre unter Risiko nach Alter und Jahr. (52, 53)
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Fur diese Arbeit wurden die Daten von 4511 Patientinnen und Patienten ausgewertet, deren
Neuroblastomdiagnose in denen Jahren 1981 bis 2018 gestellt wurde. Dies entspricht nahezu
allen Neuroblastomféllen in Deutschland zwischen 1981 und 2018. Eingeschlossen wurden
alle Patienten mit dem ICCC-3 Code IV(a). Der alteste Patient war bei Diagnosestellung 14
Jahre alt.

4511 Patienten erlitten ein Neuroblastom als Ersttumorerkrankung, 13 weitere Falle waren
Neuroblastome als Zweittumore unabhangig von der Entitat der vorangegangenen
Malignomerkrankung.

Im analysierten Datensatz waren 2496 mannliche und 2015 weibliche Personen aufgefihrt
(55,33 % vs. 44,67 %).

Aus jedem Bundesland bzw. jeder Region in Deutschland wurden Félle an das Register
gemeldet. Die Verteilung der Fallzahlen auf die Regionen entspricht der Gesamtbevélkerung
des jeweiligen Bundeslandes bzw. der jeweiligen Region. 34 Félle (0,75 %) konnten nicht klar
einem Bundesland bzw. einer Region zugeordnet werden. Eine Zuteilung zum Gebiet der
Bundesrepublik bzw. zum Gebiet der ehemaligen DDR war jedoch mdglich, weswegen diese
Falle dort miterfasst wurden. Anhand der Daten wurden vier Regionen gebildet. Sie sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt. 34 Falle konnten keinem Bundesland zugeordnet werden und sind

separat aufgefuhrt.

Neuroblastomfalle zwischen 1981 und 2018 (n=4511) Anzahl Prozent
gerundet
Region in  Bundesrepublik und Westberlin bis 1990 845 18,73 %
Deutschland
westdeutsche Bundeslander mit 1945 43,12 %
Screeningteilnahme ab 1991*
westdeutsche Bundeslander und Berlin ohne 1218 27,00 %
Screeningteilnahme ab 1991
ostdeutsche Bundeslander ab 1991** 469 10,40 %
fehlende Bundeslanderzuordnung 34 0,75 %

Tabelle 4: regionale Verteilung (absolut und relativ) aller 4511 Neuroblastomfalle in

Deutschland laut DKKR. *dies umfasst die Bundesliander Baden-Wiirttemberg, Bremen, Hamburg, Niedersachsen,

Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein **das Gebiet der ehemaligen DDR, erfasst wurden Patienten im DKKR erst nach

der Wiedervereinigung

70,8 % (3194 Falle) aller Patienten verstarben wahrend des Beobachtungszeitraumes,

dementsprechend waren 29,2 % aller Falle (1317 Falle) bis 2020 noch unter Beobachtung.
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Die Altersverteilung bei Diagnose im Patientenkollektiv spiegelt die Neuroblastomerkrankung
als kindlichen embryonalen Tumor wider. Fast 42 % aller Patienten hatten zum Zeitpunkt der
Diagnose das erste Lebensjahr noch nicht vollendet. Weitere fast 20 % waren zwischen einem

und zwei Jahre alt. Ab dem 6. Lebensjahr sind nicht einmal 100 Falle pro Lebensjahr registriert.

2000

1500

1000 -

Frequency

500

unter 6 Monate 6-18 Monate (ber 18 Monate

Altersgruppen

Geschlecht B méannlich B weiblich

Abbildung 5: Darstellung der absoluten Anzahl aller 4511 Neuroblastomfalle pro Altersgruppe
in Deutschland zwischen 1981 und 2018 laut dem DKKR, getrennt nach Geschlechtern

dargestellt.
Neuroblastomfalle 1981-2018 (n=4511) Anzahl Prozent gerundet
Alter bei Diagnose Unter 6 Monate 1346 29,84 %
6-18 Monate 1144 25,36 %
Uber 18 Monate* 2021 44,80 %

Tabelle 5: gruppierte Altersverteilung (<6, 6-18 und >18 Monate) aller 4511
Neuroblastompatienten zwischen 1981 und 2018 aus dem Datensatz des DKKR.

*bis 2009 wurden alle Patienten unter 15 Jahren, ab 2009 Patienten bis unter 18 Jahren eingeschlossen.

Das Stadium der Erkrankung liegt nicht fir jeden Patienten vor. 865 Falle sind ohne ein
Stadium registriert worden, bei weiteren 28 Fallen wurde nur ein vermutliches Stadium erfasst.

Diese wurden in die Stadien jeweils miteingeschlossen (vgl. Kapitel 3.2.1).
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Im Folgenden sind alle verbliebenen 3646 Féalle sowie die 28 Falle von oben tabellarisch

aufgefihrt.

Geschlecht
Stadienverteilung mannlich weiblich Insgesamt
der
Neuroblastomfalle
1-3 1003 873 1876
40,18 % 43,32 % 41,59 %
4S 225 192 417
9,01 % 9,53 % 9,24 %
4 791 562 1353
31,69 % 27,89 % 29,99 %
fehlendes Stadium 477 388 865
19,11 % 19,26 % 19,18 %
Insgesamt 2496 2015 4511
55,33 % 44,67 % 100 %

Tabelle 6: Stadienverteilung nach INSS-Klassifikation in Gruppen bei Diagnose zwischen
1981 und 2018 laut dem DKKR, Verdachtsstadien wurden als endgiiltig bewertet und diesen
zugeordnet. Stadien 1,2,2A,2B,3 und 1-3 lokalisiert bzw. lokalisiert, multilokular werden als
Stadien 1-3 zusammengefasst. Innerhalb der Stadiengruppen wurden die Falle
geschlechtergetrennt dargestellt. Angegeben sind immer die absoluten, wie die relativen
Anteile fir mannlich und weiblich. Fur 865 lag keine Stadieninformatiom vor, dies betrifft vor
allem Félle zwischen 1981 und 1990.

Die einzelnen Diagnosejahre wurden, wie bereits oben beschrieben, in Dekaden

zusammengefasst.
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Neuroblastomfalle zwischen 1981 und 2018 Anzahl Prozent gerundet
(n=4511)
Aufteilung auf 1981-1990* 854 18,92 %
Dekaden 1991-2000** 1498 33,21 %
2001-2010 1220 27,05 %
2011-2018*** 939 20,82 %

Tabelle 7: Aufteilung aller 4511 Neuroblastomfalle auf die verschiedenen Dekaden zwischen

1981-2018. *erfasst wurden nur Falle aus Westdeutschland und Westberlin **Durchfiihrung des Screeningprogramms in

Deutschland ***erfasst wurden nur Falle bis einschlieRlich 2018 als Diagnosejahr, dadurch ergibt sich ein kirrzerer Zeitraum im

Vergleich

Besonders hervorzuheben ist das Screeningprogramm von 1995 bis 2000 fur Kinder im Alter
von einem Jahr in bestimmten Bundeslandern in Deutschland. (vgl. Kapitel 3.2.1) Alle Falle,
insgesamt 203, wurden im Register gesondert markiert. Dieser Wert entspricht 4,5 % von 4511

Neuroblastomfallen.
Die nachfolgende Ubersicht stellt die Verteilung der demographischen und diagnostischen

Merkmale dar. Die beiden rechten Spalten zeigen die absolute Anzahl sowie die relative

Haufigkeit.
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Neuroblastomfélle zwischen 1981 und 2018 (n=4511) Anzahl Prozent
gerundet

Geschlecht Mannlich 2496 55,33 %
Weiblich 2015 44,67 %

Alter bei Diagnose @ Unter 6 Monate 1346 29,84 %
6-18 Monate 1144 25,36 %

Uber 18 Monate 2021 44,80 %

Stadienverteilung 1-3 1876 41,58 %
4S 417 9,24 %

4 1353 29,99 %

keine Angabe zum Stadium 865 19,18 %

Aufteilung nach 1981-19902 854 18,92 %
Dekaden 1991-20003 1498 33,21 %
2001-2010 1220 27,05 %

2011-2018* 939 20,82 %

Region in Bundesrepublik und Westberlin bis 1990 845 18,73 %
Deutschland westdeutsche Bundeslander mit 1945 43,12 %

Screeningteilnahme ab 19915
westdeutsche Bundeslander und Berlin ohne 1218 27,00 %

Screeningteilnahme ab 1991

ostdeutsche Bundeslander ab 1991° 469 10,40 %
fehlende Bundeslanderzuordnung 34 0,75 %
Status zum Ende verstorben 3194 70,80 %
der Nach- lebend 1317 29,20 %

beobachtung
Tabelle 8: Darstellung der erhobenen Variablen aus dem Datensatz des DKKR. Hier wurden
alle 4511 Erstneoplasiefalle in die Kategorien Geschlecht, Diagnosedekade, Screening, Alter,

Region, Stadium und Status zum Ende der Untersuchung eingeteilt. *Screeningprogramm von 1995 bis

2000 in Deutschland bei Kindern im Alter von einem Jahr in den Bundeslandern Baden-Wirttemberg, Bremen, Hamburg,
Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein 2erfasst wurden nur Félle aus Westdeutschland und Westberlin
Durchfiinrung des Screeningprogramms in Deutschland (vgl. *) “erfasst wurden nur Falle bis einschlieBlich 2018 als
Diagnosejahr, dadurch ergibt sich ein kiirzerer Zeitraum im Vergleich °dies umfasst die Bundeslander Baden-Wiurttemberg,
Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein °das Gebiet der ehemaligen DDR, erfasst

wurden Patienten im DKKR erst nach der Wiedervereinigung

28



Ergebnisse

Von den insgesamt 4511 Neuroblastomféllen verstarben in den ersten 5 Jahren nach
Diagnosestellung 1783 bzw. 39,53 % aller Patienten. Dementsprechend wurden zur Analyse

und Auswertung der 5-Jahres-Uberlebenden die verbliebenen 2728 Neuroblastomfille

herangezogen.

Verteilung nach Beobachtungszeit in Jahren

2500+

2000+

1500

Frequency

1000 -

500 -

unter & Jahren mind. & Jahre

Machbeobachtungszeit seit Diagnose

Geschlecht M mannlich B weiblich

Abbildung 6: geschlechtergetrennte Verteilung aller 4511 Neuroblastomfalle aus dem DKKR
nach null bis vier Jahren (n=1783) und ab funf Jahren Nachbeobachtungszeit (n=2728) seit

dem Diagnosedatum.

Die nachfolgende Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode wurde sowohl fiir alle
4511 Erstneoplasiefalle als auch fur die 2728 Falle, die mindestens funf Jahre nach Diagnose

Uberlebt haben, durchgefihrt.
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4.2 Uberlebenszeitanalyse

4.2.1 Geschlecht
Anfangs standen 2496 maéannliche und 2015 weibliche Patienten unter Beobachtung. Die
Kurven beider Geschlechter verliefen bis zum dritten Jahr nach Diagnose nahezu identisch.

0.3

0.2

Sterbewahrscheinlichkeit

01

0.0
0 10 20 30 40

Zeit seit Diagnose in Jahren

Geschlecht

mannlich (n=249a)

weiblich (n=2015)

Abbildung 7: Darstellung der kumulierten Mortalitédtskurven getrennt nach Geschlechtern,
erfasst wurden alle 4511 Neuroblastomfalle aus dem DKKR in Deutschland zwischen 1981
und 2018.

Die meisten Todesfélle wurden dabei in beiden Gruppen bis zum 4. Jahr nach der Diagnose
festgestellt.

Nach 10 Jahren haben 67,37 % der Jungen und 71,84 % der Madchen uberlebt. Nach 20
Jahren (65,7 % vs. 70,14 %) und nach 25 Jahren (65,3 % vs. 68,86 %)

Ab dem 30. Jahr nach der Diagnose wurde keine wesentliche Anderung der Uberlebenskurven
mehr beobachtet. Nur wenige Félle konnten so lange beobachtet werden, auch fehlen hier
maoglicherweise Todesfallangaben. Dabei Gberlebten Madchen zu 68,4 %, Jungen zu 64,5 %

die Zeitspanne von 30 Jahren.
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Zeit seit Diaghose

5 Jahre

10 Jahre
15 Jahre
20 Jahre
25 Jahre
30 Jahre

Geschlecht

mannlich

70,40 % [72,24%; 68,50%)
67,37 % [69,30%; 65,42%)]
66,60 % [68,56%; 64,63%)]
65,70 % [67,72%; 63,67%)]
65,30 % [67,39%; 63,20%)]
64,48 % [66,84%:; 62,12%)]

weiblich

73,66 % [75,64%; 71,64%)
71,84 % [73,88%; 69,76%)]
70,89 % [72,98%; 68,78%)]
70,14 % [72,29%; 67,96%]
68,86 % [71,21%:; 66,48%)]
68,39 % [70,89%; 65,85%)]

Tabelle 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit fur fiunf, zehn, 15, 20, 25 und 30 Jahre;

Jahreszeitraume

mit

Neuroblastompatienten.

In der

dargestellt.

n.08

0.06

0.04

Sterbewahrscheinlichkeit

n.oz

0.00

nachfolgenden kumulativen

10

Geschlecht

95%-Konfidenzintervall,

20

Zeit seit Diagnose in Jahren

mannlich (n=1471)

getrennt

nach Geschlechtern

Inzidenzfunktion sind alle Langzeitiberlebenden

30 40

weiblich (n=1257)

Abbildung 8: Darstellung der kumulierten Mortalitatskurven fiir alle 5-Jahres-Uberlebenden der
Neuroblastomfalle aus dem DKKR in Deutschland zwischen 1981 und 2018 (n=2728). Die

Darstellung erfolgt geschlechtergetrennt.
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In Tabelle 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit fir funf, zehn, 15, 20, 25 und 30 Jahre;
Jahreszeitraume mit 95%-Konfidenzintervall, getrennt nach Geschlechtern der
Neuroblastompatienten.sind die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir funf, zehn, 15, 20, 25 und

30 Jahre dargestellt und nach Geschlechtern aufgeteilt.

4.2.2 Regionen

Die kumulierte Mortalitat stratifiziert nach den vier Regionen (Genaueres siehe Kapitel 4.1) ist
in den nachfolgenden Abbildungen dargestellt.

Patienten, die aus der ehemaligen Bundesrepublik gemeldet wurden, zeigen dabei einen
leichten Uberlebensvorteil im Vergleich zu den Fallen aus der ehemaligen DDR. Westberlin
(bis 1991, ab 1991 Gesamtberlin) ist in den folgenden Grafiken zusammen mit der
Bundesrepublik bis 1990 bzw. mit den westdeutschen Bundeslandern ab 1991 aufgefihrt, da
hier nur geringe Fallzahlen vorliegen, insgesamt 162 Falle, wovon 84 Falle Madchen und 78
Féalle Jungen sind.

Abbildung 9 zeigt alle Félle seit Diagnosestellung. Dargestellt sind Neuroblastomfélle seit 1981
fur die Bundesrepublik und seit 1991 fur die ostdeutschen Bundeslander. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen westdeutschen Bundeslandern mit
Screeningteilnahme und westdeutschen Bundeslandern ohne Screenigteilnahme ab 1991

sind nahezu identisch.
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Sterbewahrscheinlichkeit

] 10 20 30 40
Zeit seit Diagnose in Jahren

Regionen
e Bundesrepublik+Westherlin his 1980 (n=845)
westdeutsche Bundesldnder mit Screeningteilnahme ab 19591 (n=1845)
westdeutsche Bundeslédndern+Berlin ohne Screeningteilnahme ab 18991 (n=1218)
ostdeutsche Bundeslander ab 1891 (n=469)
unhekannte Bundeslanderzuordnung {n=34)

Abbildung 9: Darstellung der kumulierten Mortalitdtskurven getrennt nach Regionen, erfasst

wurden alle 4511 Neuroblastomfalle aus dem DKKR in Deutschland zwischen 1981 und 2018.

Das Screeningprogramm fand von 1995 bis 2000 in Deutschland bei Kindern im Alter von einem Jahr in den Bundeslandern
Baden-Wurttemberg, Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein statt. Diese Bundeslander

wurden zu einer Gruppe zusammengefasst (vgl. Kapitel 4.1)

In Abbildung 10 werden die kumulativen Mortalitdtskurven getrennt nach Region,
Diagnosedekade und Geschlecht dargestellt. Die Dekade 1981-1990 fiir die Bundesrepublik
plus Westberlin ist nur der Vollstandigkeit wegen mit aufgefuhrt. Hier zeigt sich im Vergleich
zu 1991-2000 eine hohere Mortalitat bei Madchen wie auch bei Jungen.

Méadchen aus der ehemaligen DDR haben ein gleich gutes Langzeitiiberleben wie Madchen
aus der ehemaligen Bundesrepublik in der Zeit zwischen 1991 und 2000. Im gleichen Zeitraum
zeigt sich jedoch eine deutlich hohere Mortalitdét bei Jungen aus den ostdeutschen
Bundeslandern im Vergleich zu den westdeutschen, weiterhin besteht ein grofl3erer

Mortalitdtsunterschied zwischen den Geschlechtern im Osten.
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westdeutsche Bundesldndern+Berlin ohne Screeningteilnahme ak 1991 (n=1218)
ostdeutsche Bundesldnder ab 1991 (n=459)

Abbildung 10: Darstellung der kumulierten Mortalitdtskurven getrennt nach Regionen,
Geschlecht und Diagnosedekade, erfasst wurden alle 4511 Neuroblastomfélle in Deutschland
zwischen 1981-2018. Ab 1991 wurde Berlin insgesamt erfasst, davor aus historischen
Grinden nur Westberlin. 34 Falle, die zu keinem Bundesland zugeordnet werden konnten,
wurden der Ubersichtlichkeit halber nicht grafisch dargestellt. Uberwiegend sind die 34 Falle
aus 1981-1990.
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In der Zeit zwischen 2001 und 2010 zeigt sich eine hohere kohortenbezogene Mortalitat
innerhalb der Geschlechter zwischen den ostdeutschen Bundeslandern im Vergleich zu den
westdeutschen Bundeslandern. In der darauffolgenden Dekade gleichen sich die Kurven der
Jungen aus den westdeutschen und ostdeutschen Bundesléandern an, jedoch bleibt ein
Mortalitdtsunterschied zwischen den einzelnen Regionen zugunsten der Madchen zwischen
den Diagnosdekaden 1991-2000 und 2001-2010 bestehen. In den Jahren 2011 bis 2018 liegt

die Mortalitat im Osten bei den Madchen unter der Mortalitat bei den Madchen im Westen.

Region
Zeit seit = Bundesrepublik+ westdeutsche westdeutsche ostdeutsche
Diagnose  Westberlin Bundeslander mit Bundeslander+ Bundeslander ab
bis 1990 Screening- Berlin ohne 1991
teilnahme Screening-
ab 1991 teilnahme ab
1991
5-Jahre 58,25 % 76,11 % 76,62 % 67,98 %
[61,62%; 54,91%)]  [78,07%; 74,11%] [79,09%:; 74,07%] 72,38%:; 63,51%]
10-Jahre | 55,88 % 73,57 % 73,80 % 66,76 %
[59,29%; 52,53%)]  [75,61%; 71,48%] [76,42%; 71,12%] [71,25%; 62,22%)]
15-Jahre | 55,38 % 72,54 % 72,88 % 65,93 %
[58,80%; 52,02%)]  [74,64%; 70,40%] [75,56%; 70,13%] [70,51%; 61,31%)]
20-Jahre | 54,60 % 71,94 % 72,16 % 64,14 %
[58,03%; 51,24%]  [74,13%; 69,76%] [75,00%; 69,25%)] [69,29%; 58,97%)]
25-Jahre 53,92 % 70,85 %
[57,36%; 50,54%]  [73,58%; 68,08%]
30-Jahre 53,36 %

[56,83%:; 49,97%]
Tabelle 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach finf, zehn, 15, 20, 25 und 30 Jahren:;

Jahreszeitrdume mit 95%-Konfidenzintervall, getrennt nach Regionen.

Die Mortalitatskurven der Langzeitiiberlebenden ab dem 5. Jahr nach Diagnose sind unten
aufgefuhrt. In Abbildung 11 zeigt sich eine geringere Mortalitat bei den ostdeutschen Patienten

im  Vergleich zZu den  westdeutschen Bundeslandern mit oder  ohne

Screeningprogrammteilnahme. Zu beachten sind jedoch die zum Teil geringen Anzahlen an

Patienten unter Risiko.
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Regionen
Bundesrepublik+Westherlin bis 1990 (n=473)
westdeutsche Bundeslander mit Screeningteilnahme ab 18591 (n=1233)
westdeutsche Bundeslandern+Berlin ohne Screeningteilnahme ab 1881 (n=750)
ostdeutsche Bundeslander ab 1891 (n=255)

Abbildung 11: Darstellung der kumulierten Mortalitatskurven fir alle 5-Jahres-Uberlebenden
der Neuroblastomfalle in Deutschland zwischen 1981 und 2018 (n=2728). Die Darstellung
erfolgt nach Regionen getrennt. 17 Falle konnten keinem Bundesland zugeordnet werden,
davon verstarb 1 Fall im Beobachtungszeitraum. Der Ubersichtlichkeit halber wurden diese
Falle hier nicht grafisch dargestellt

Die 5-Jahres-Nachbeobachtungszeit wurde in der Tabelle 10 bis 30 Jahre nach

Diagnosestellung zusammengetragen.

4.2.3 Erkrankungsalter

In Abbildung 12 ist zu erkennen, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit zunehmendem
Alter des Patienten abnimmt. (91,66 % in der Altersgruppe unter 6 Monate vs. 53,75 % in der
Altersgruppe tber 18 Monate von 1981 bis 2020).

Die Altersgruppe Uber 18 Lebensmonate stellt die grof3te Gruppe der Patienten dar (44,8 %
aller untersuchten Falle). Die beiden anderen Altersgruppen weisen eine ahnliche Fallzahl auf,
auch hier zeigt sich der Uberlebensvorteil der bei Diagnosestellung jiingeren Patienten.

Die Altersgruppe zwischen sechs bis 18 Lebensmonaten beinhaltet definitionsgemald die
meisten Patienten des Stadium 4S, welches mit einer spontanen Regression (ahnlich zu den

Stadien 1-3) einhergehen kann. (vgl. Kapitel 2.1)
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Abbildung 12: Darstellung der kumulierten Mortalitdtskurven getrennt nach Altersgruppen,
erfasst wurden alle 4511 Neuroblastomfélle aus dem DKKR in Deutschland zwischen 1981
und 2018. Das maximale Einschlussalter lag bis 2008 bei 14 Jahren, danach bei 17 Jahren.
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Zeit seit Diagnose
5 Jahre

10 Jahre

15 Jahre

20 Jahre

25 Jahre

30 Jahre

Tabelle 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit fir funf, zehn, 15, 20, 25 und 30 Jahren:

Unter 6 Monate
91,66 %

[93,11%; 90,05%]
91,09 %

[92,59%); 89,42%)]
90,83 %

[92,37%; 89,12%)]
89,65 %

[91,42%; 87,69%)]
88,69 %

[90,72%; 86,44%)
keine weitere

Beobachtung

Altersgruppe
6-18 Monate
81,28 %

[83,56%; 78,89%]
80,64 %

[82,95%; 78,21%)]
80,14 %

[82,49%; 77,67%]
79,17 %

[81,64%; 76,59%]
77,70 %

[80,63%; 74,65%)]
keine weitere

Beobachtung

Uber 18 Monate
53,75 %

[56,02%:; 51,50%]
49,00 %

[51,33%:; 46,73%)]
47,55 %

[49,91%:; 45,25%)]
47,02 %

[49,41%; 44,68%]
46,60 %

[49,05%:; 44,22%)
45,30 %

[48,11%:; 42,58%)]

Jahreszeitraume mit 95%-Konfidenzintervall, getrennt nach Altersgruppen.

Im zweiten Schritt werden wieder — wie bei den anderen potenziellen EinflussgrofRen - die

Langzeitiiberlebenden ab 5 Jahre nach Diagnose separat betrachtet. Die Einteilung der

Altersgruppen wurde beibehalten.

Ab funf Jahren nach Diagnosestellung wird eine deutliche Diskrepanz zwischen Patienten tber

18 Monaten und Patienten unter 18 Monaten sichtbar. Die Mortalitatskurven steigen bei

Patienten, die bei Diagnose Uber 18 Monate alt waren, steil an.

Im Gegensatz dazu verzeichnen die beiden anderen Kurven einen eher langsameren Anstieg

der Mortalitatskurven. Ab 31 Jahren Nachbeobachtungszeit wurde keine Todesfélle mehr

verzeichnet.
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Abbildung 13: Darstellung der kumulierten Mortalitatskurven fiir alle 5-Jahres-Uberlebenden
der Neuroblastomfalle aus dem DKKR in Deutschland zwischen 1981 und 2018 (n=2728). Die
Darstellung erfolgt nach Altersgruppen getrennt. Das maximale Einschlussalter lag bis 2008
bei 14 Jahren, danach bei 17 Jahren.

Die genauen Uberlebenswahrscheinlichkeiten inklusive der 95%-Konfidenzintervalle sind in
Tabelle 11 aufgelistet. Die Daten zeigen Uber alle Beobachtungszeitraume hinweg eine
deutlich schlechtere Prognose fur Patienten, die bei der Diagnose den 18. Lebensmonat

vollendet hatten.

4.2.4 Stadiengruppen

Die Analyse der Mortalitat verteilt nach den Stadien 1-3, 4S und 4 ist ebenfalls nach bekanntem
Schema (siehe Kapitel 3.2.1) gegliedert. Zuerst werden die Inzidenzfunktion der
Sterbewahrscheinlichkeit aller Neuroblastompatienten, anschlieBend die tabellarische
Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeiten inklusive der Konfidenzintervalle dargestellt
und zum Schluss die separate Betrachtung der Sterbewahrscheinlichkeiten aller
Langzeittiberlebenden.

Zum Zeitpunkt der Analyse lagen nicht fur alle 4511 Patienten Daten zum jeweiligen Stadium

vor. (ndheres siehe Kapitel 4.1)
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Stadium 4 zeigt eine deutlich héhere Sterbewahrscheinlichkeit im Vergleich zu den Stadien 1-
3 und 4S. (Abbildung 14) Zu beachten ist hier die unterschiedliche Verteilung der

Altersgruppen innerhalb der Stadien.
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Sterbewahrscheinlichkeit

0.2 |

] 10 20 a0 40
Zeit seit Diagnose in Jahren

Stadiengruppen nach Geschlechtern
Stadium 1-3 méannlich (n=1003) Stadium 1-3 weiblich (n=873)
Stadium 43 mannlich (n=225) Stadium 43 weiblich (n=192)
Stadium 4 mannlich (n=791) Stadium 4 weiblich (n=562)
Stadium fehlend mannlich (n=477) Stadium fehlend weiblich (n=388)

Abbildung 14: Darstellung der kumulierten Mortalitédtskurven getrennt nach Stadiengruppen
und Geschlechtern, erfasst wurden alle 4511 Neuroblastomfalle aus dem DKKR in
Deutschland zwischen 1981 und 2018. Die 865 Falle ohne Stadienzuteilung stammen
Uberwiegend aus den Jahren 1981-1990 (721 Falle), die restlichen Félle teilen sich wie folgt
auf: 1991-2000=13 Falle, 2001-2010=5 Falle, 2011-2018=126 Faélle.
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Stadiengruppen

Zeit seit Stadium 1-3 Stadium 4S Stadium 4 Stadium fehlend

Diagnose

5 Jahre 92,62 % 85,43 % 47,33 % 55,86 %
[93,77%; [88,72%; 81,73%)] [50,15%; 44,60%)] [59,50%; 52,28%]
91,36%]

10 Jahre 91,76 % 84,53 % 41,56 % 54,13 %
[92,98%; [87,93%; 80,73%)] [44,41%; 38,82%)] [57,80%; 50,54%]
90,41%)]

15 Jahre 91,06 % 39,88 % 53,70 %
[92,36%; [42,77%; 37,12%] [57,37%; 50,11%)]
89,63%]

20 Jahre 90,53 % 83,53 % 38,82 % 52,78 %
[91,92%; [87,36%; 79,26%)] [41,85%; 35,94%)] [56,47%; 49,18%]
89,01%]

25Jahre 89,16 % 52,13 %
[91,10%; [55,83%; 48,53%)]
87,00%]

30 Jahre 51,53 %

[55,26%; 47,91%)]
Tabelle 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit fur finf, zehn, 15, 20, 25 und 30 Jahren;
Jahreszeitrdume mit 95%-Konfidenzintervall, getrennt nach Stadien. Felder in denen die
jeweilige  Nachbeobachtungszeit keine  Anderung der vorher angegebenen

Uberlebenswahrscheinlichkeit ergeben hat, wurden der Ubersichtlichkeit halber frei gelassen.

Werden nun nur die Daten der Patienten ausgewertet, die ab finf Jahre nach Diagnosestellung
beobachtet wurden, zeigt sich noch immer ein steiler Anstieg der kumulierten Mortalitat bei
den Patienten in Stadium 4, wogegen die kumulierte Mortalitat in Stadium 1-3 und 4S deutlich
langsamer ansteigt.

Ab circa zehn Jahren Nachbeobachtungszeit deutet sich jedoch ein Uberlebensvorteil der
,Stadium 4S* Patienten im Vergleich zur Gruppe der Stadien 1-3 an. Dies muss
einschrankend vor dem Hintergrund einer deutlich geringeren Fallzahl in der Gruppe des
Stadium 4S gesehen werden sowie die Altersbeschrankung des Stadium 4S auf 18 Monate

am Diagnosedatum.
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Abbildung 15: Darstellung der kumulierten Mortalitatskurven fir alle 5-Jahres-Uberlebenden
der Neuroblastomfélle in Deutschland zwischen 1981-2018 (n=2728). Die Darstellung erfolgt
nach Stadiengruppen getrennt.
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4.2.5 Diagnosedekade

045

Sterbewahrscheinlichkeit

0 10 20 30 40

Zeit seit Diagnose in Jahren

Diagnosedekade nach Geschlechtemn
1981-1990 mannlich (n=47E&) 1981-1990 weiblich (n=378)
1991-2000 mannlich (n=204) 1991-2000 weiblich (n=694)
2001-2010 mannlich (n=668) 2001-2010weiblich (n=552)
2011-2018 ménnlich (n=548) 2011-2018 weiblich (n=391)

Abbildung 16: Darstellung der kumulierten Mortalitdtskurven getrennt nach Diagnosedekaden
und Geschlechtern, erfasst wurden alle 4511 Neuroblastomfalle in Deutschland zwischen
1981-2018.

Uber die gesamte Beobachtungszeit von 39 Jahren sank die Mortalitat kontinuierlich. Eine
Besonderheit stellen dabei die Jungen, welche zwischen 2011 bis 2018 diagnostiziert wurden,
dar. Hier zeigt sich eine leicht hohere Mortalitat im Vergleich zu den Vordekaden.

Uberlebten 1991-2000 ca. 70,23 % der Patienten die nachsten 15 Jahre, waren es in den
Jahren 2001-2010 bereits 73,93 % der Patienten, die die ersten 15 Jahre Uberlebten. Der
groldte Sprung in der Mortalitatskurve erfolgt zwischen den Fallen aus den Jahren 1981-1990
und den Fallen aus den Jahren 1991-2000. Hierbei muss bericksichtigt werden, dass es zu
einer Anderung der Therapieprotokolle kam. (vgl. Abbildung 16)

Ab Jahren 2011-2018 wurden keine deutlichen weiteren Verbesserungen der Prognose mehr
beobachtet. Zwar verlauft die Kurve in den ersten vier Jahren dhnlich zu den Féllen aus den
Jahren 2001-2010, jedoch liegt die die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Jungen fiir die

folgende Nachbeobachtungszeit niedriger als in der vorhergehenden Dekade.

43



Ergebnisse

Die Betrachtung der kumulativen Mortalitdt aufgeteilt nach Diagnosedekade und Geschlecht
macht deutlich, dass Madchen — in jeder Dekade und damit wie bereits in der Gesamtibersicht
(vgl. Kapitel 4.2.1) gezeigt - eine bessere Uberlebenschance haben als Jungen.

Der groRte Unterschied zeigt sich dabei zwischen Madchen und Jungen aus den
Diagnosejahren 2011-2018. Hier lag die Mortalitat der Madchen (548 Falle) im zu erwartenden
Trend und damit unter der Kurve der vorangegangenen Dekade.

Die Mortalitat von Jungen zeigte einen deutlichen Aufwartstrend und verlief sechs Jahre nach
der Diagnose annahernd gleich zu der Kurve der Félle bei Jungen aus den Jahren 1991-2000.

Hier wurden zu Beginn 391 Patienten eingeschlossen.

Tabelle 13 fuhrt aufgespalten in einzelne Diagnosedekaden die Sterbewahrscheinlichkeiten
bis zu 30 Jahre nach Diagnose auf.

Diagnosedekade

Zeit seit 1981-1990 1991-2000 2001-2010 2011-2018

Diagnose

5 Jahre 57,92 % 72,83 % 77,33 % 76,63 %
[61,28%:; 54,60%)] [75,07%; 70,55%)] [79,65%; 74,93%] [79,96%; 73,15%)]

10 Jahre 55,58 % 70,23 % 75,27 % keine weitere
[58,98%:; 52,25%)] [72,54%; 67,88%)] [77,67%; 72,80%] Beobachtung

15 Jahre 55,09 % 69,45 % 73,93 % keine weitere
[58,49%; 51,75%)] [71,78%; 67,09%] [76,45%; 71,34%] Beobachtung

20 Jahre 54,31 % 68,61 % keine weitere keine weitere

25 Jahre

30 Jahre

[57,73%; 50,97%]
53,63 %
[57,06%; 50,28%)]
53,08 %
[56,53%; 49,71%)]

[70,99%; 66,22%]
67,83 %

[70,39%:; 65,25%)]
keine weitere

Beobachtung

Beobachtung
keine weitere
Beobachtung
keine weitere

Beobachtung

Beobachtung
keine weitere
Beobachtung
keine weitere

Beobachtung

Tabelle 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit fur finf, zehn, 15, 20, 25 und 30 Jahren:
Jahreszeitraume mit 95%-Konfidenzintervall, getrennt nach Diagnosedekaden. Darlber

hinaus gibt es Nachbeobachtungszeiten, die nicht abgebildet werden konnten.

Die bereits oben beschriebene Besonderheit bei der Mortalitdt der Patientinnen aus den
Jahren 2011-2018 setzt sich auch bei der Betrachtung der Langzeitiiberlebenden fort. Uber
die Jahre 1981 bis 2010 sinkt die Sterbewahrscheinlichkeit bei Betrachtungen tiber zehn Jahre

nach Diagnosestellung kontinuierlich.

44



Ergebnisse

Ab 2011 bis 2018 ist die Mortalitat wieder héher als 1981 bis 2010, wobei fur die Jahre 2011
bis 2018 rechnerisch nur eine maximale Nachbeobachtung von neun Jahren erreicht werden

konnte.

n.08

0.06

0.04

Sterbewahrscheinlichkeit

n.oz

=

0.00
0 10 20 an 40

Zeit seit Diagnose in Jahren
Diagnosedekade

1981-1990 (n=47E) 1991-2000 (n=1069)
2001-2010 (n=529) 2011-2018 (n=254)

Abbildung 17: Darstellung der kumulierten Mortalitatskurven fir alle 5-Jahres-Uberlebenden
der Neuroblastomfalle in Deutschland zwischen 1981 und 2018 (n=2728). Die Darstellung
erfolgt nach Diagnosedekade getrennt.
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4.3 Cox-Regression moglicher Einflussfaktoren

Der Ubersichtlichkeit halber werden zunachst die einzelnen Faktoren betrachtet, und zwar
Geschlecht, Region, Erkrankungsalter, Erkrankungsstadien und Diagnosedekade.
AnschlieBend erfolgt die multivariable Analyse die alle genannten Variablen simultan
betrachtet. Alle Patienten, die mindestens 5 Jahre nach Diagnosestellung Uberlebt haben,
wurden in den nachfolgenden Auswertungen bertcksichtigt.

4.3.1 Geschlecht
Die mannlichen Probanden wurden aufgrund ihrer Anzahl (55,33 %) als Referenz gewahlt. Mit
einem Hazard Ratio von 0,71 zeigt sich ein geringeres Sterberisiko fir Madchen als fir
Jungen. Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.

Geschlecht Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(gerundet) (gerundet)

mannlich 1

weiblich 0,71 [0,51; 1,01] 0,054

Tabelle 14: Hazard Ratio Geschlecht mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert fiir alle 5-Jahres-
Uberlebenden der Neuroblastomfille aus dem DKKR. Die Referenzgruppe steht in der ersten

Zeile mit einem HR von 1.

4.3.2 Regionen
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Regionen in ostdeutschen und westdeutschen
Bundeslandern sowie mit und ohne Screeningprogrammteilnahme unterteilt. Die Analyse

erfolgte mit der gleichen Referenzgruppe wie im Rahmen der multivariablen Analyse.
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Variable Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-
(gerundet) intervall Wert
(gerundet)
westdeutsche Bundesléander und 1

Berlin ohne Screeningteilnahme 1991-

1999

westdeutsche Bundeslander und 0,86 [0,49; 1,50] 0.5902
Berlin 1981-1990

westdeutsche Bundeslander mit 0,70 [0,39; 1,23] 0.696
Screeningteilnahme 1991-1999!

ostdeutsche Bundeslander 1991-19992 0,92 [0,37; 2,30] 0,8608
westdeutschen Bundeslander ab 2000 0,78 [0,46; 1,35] 0,3786
ostdeutsche Bundeslander ab 20002 0,26 [0,06; 1,10] 0,255

Tabelle 15: Hazard Ratio nach Regionen; mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert fur alle 5-
Jahres-Uberlebenden der Neuroblastomfille aus dem DKKR. Die Referenzgruppe steht in der

ersten Zeile mit einem HR von 1. *dies umfasst die Bundeslander Baden-Wiirttemberg, Bremen, Hamburg,

Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein, in diesen Landern fand das Screeningprogramm zwischen 1995

und 2000 bei Kindern im Alter von einem Jahr in Deutschland statt.

4.3.3 Erkrankungsalter
In der Mortalitatsanalyse zeigte sich, dass die Altersgruppen unter sechs Monaten und
zwischen 6-18 Monaten sehr ahnliche Sterbewahrscheinlichkeiten aufweisen. Im Rahmen der
Cox-Regression wurden die Altersgruppen nur noch in zwei Gruppen eingeteilt - Gber und bis
18 Monate. Dies fuhrt zu zahlenmaRig ahnlicheren Gruppen. Es wird deutlich, dass ein
Erkrankungsalter iber 18 Monate einem 6,12 mal so hohes Risiko eines Versterbens ausweist

im Vergleich zu der Gruppe mit einem Erkrankungsalter unter 18 Monaten.

Variable Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(gerundet) (gerundet)
Alter bis 18 Monate 1
Alter Uber 18 Monate 6,12 [4,17; 8,98] <0,0001

Tabelle 16: Hazard Ratio nach Altersgruppe; mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert fir alle 5-
Jahres-Uberlebenden der Neuroblastomfalle aus dem DKKR. Die Referenzgruppe steht in der

ersten Zeile mit einem HR von 1.
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4.3.4 Erkrankungsstadien
Als Referenz wurden die Stadien 1-3 gewahlt und mit den anderen Stadiengruppen 4S und 4
verglichen. Hier zeigt sich ein deutlich schlechteres Gesamtiberleben fir das Stadium 4 im

Vergleich zu den Stadien 1-3. Dieser Effekt konnte fir das Stadium 4S nicht nachgewiesen

werden.
Variable Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(gerundet) (gerundet)
Stadium 1-3 1
Stadium 4S 0,73 [0,25; 2,07] 0,5539
Stadium 4 8,45 [5,51; 13,0] <0,0001

Tabelle 17: Hazard Ratio nach Erkrankungsstadium; mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert
fur alle 5-Jahres-Uberlebenden der Neuroblastomfalle aus dem DKKR. Die Referenzgruppe

steht in der ersten Zeile mit einem HR von 1.

4.3.5 Diagnosedekade
Die Dekaden sind weiterhin wie oben beschrieben eingeteilt. Da das DKKR erst ab 1985 (7)
von einer vollstandigen Erfassung ausgeht, und nachdem zwischen 1995 und 2000 das
Screeningprogramm in Deutschland stattfand, wurde die Dekade 2001 bis 2010 als Referenz
angenommen. Der Test fur den Effekt Dekade ergab einen p-Wert von 0,6101. In Tabelle 20
wird deutlich, dass ein Effekt der Diagnosedekade auf das Uberleben nach 5 Jahren nicht

signifikant nachgewiesen werden konnte.

Variable Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
(gerundet) (gerundet)
1981-1990 1,25 [0,76; 2,06] 0,3854
1991-2000 1,16 [0,75; 1,78] 0,5135
2001-2010 1
2011-2018 1,73 [0,72; 4,19] 0,2225

Tabelle 18: Hazard Ratio nach Diagnosedekade mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert fir
alle 5-Jahres-Uberlebenden der Neuroblastomfélle aus dem DKKR. Die Referenzgruppe steht

in der ersten Zeile mit einem HR von 1.
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4.3.6 Multivariable Analyse
Zur Kontrolle mdoglicher Confounding Effekte und zur genaueren Analyse erfolgte eine
multivariables Cox-Modell mit den Variablen Geschlecht, Stadiengruppe, Diagnosedekade
und Region fur alle Langzeitiberlebenden.
Signifikante Ergebnisse zeigte sich im Vergleich des Stadium 4 gegenlber Stadium 1-3 sowie
bei einem Erkrankungsalter Uber 18 Monate im Vergleich zu jingeren Patienten.
Tabelle 19 veranschaulicht die Hazard Ratios mit den dazugehoérigen 95%-

Konfidenzintervallen dieser Analyse.

Variable p- Hazard 95%-
Wert Ratio Konfidenz-
intervall
Geschlecht mannlich 1
(p=0,1132) weiblich 0.1132 0,76 = [0,53; 1,07]
Alter bis 18 Lebensmonate 1
(p<0,0001 Uber 18 Lebensmonate <.0001 3,90  [2,56; 5,92]
Stadien 1-3 1
(p<0,0001) 4S 0.6160 1,32 [0,45; 3,87]
4 <.0001 5,72 [3,67; 8,94]
fehlendes Stadium 0.4093 1,40 [0,63; 3,12]
Diagnosedekade 1991-2000 0.9629 0,98 [0,39; 2,45]
(p=0,5640) 2001-2010 1
2011-2018 0.3137 1,58 [0,65; 3,82]
Region westdeutsche Bundeslander und 1
(p=0,3310) Berlin ohne Screeningteilnahme
1991-1999

westdeutsche Bundeslander mit 0.5146 0,83 [0,47; 1,46]
Screeningteilnahme 1991-1999!
ostdeutsche Bundeslander 1991- 0.9075 1,06 [0,42; 2,63]

19992
westdeutschen Bundeslander ab 0.4944 0,72 [0,27; 1,87]
2000
ostdeutsche Bundesldnder ab 0.0789 0,23 [0,04; 1,19]
20002
fehlende 0.1928 3,86 [0,51; 29,5]

Bundeslanderzuordnung?®
Tabelle 19: Hazard Ratio der multivariablen Analyse zwischen Geschlecht, Stadien,

Diagnosedekade und Regionen; mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert fur alle 5-Jahres-
Uberlebenden der Neuroblastomfélle aus dem DKKR. Die Referenzgruppe steht in der ersten
Zeile mit einem HR von 1. Die gemeinsamen p-Werte stehen jeweils unter der

Variablenbezeichnung in Klammern. idies umfasst die Bundeslander Baden-Wiirttemberg, Bremen, Hamburg,

Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein, in diesen Landern fand das Screeningprogramm zwischen 1995
und 2000 bei Kindern im Alter von einem Jahr in Deutschland statt. 2das Gebiet der ehemaligen DDR, erfasst wurden Patienten

im DKKR erst nach der Wiedervereinigung 3fehlende Bundeslanderzuordnung oder Diagnosezeitpunkt vor 1991.
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4.4 Populationsbezogene Mortalitat aller Langzeittiberlebenden

AbschlieBend wurden unter Verwendung der Daten aus der Human Mortality Database die
standardisierten Mortalitatsratios (SMR) und die absolute Exzessraten (AER) fur alle 5-Jahres-
Uberlebenden aus Deutschland berechnet. In Abb. 20 sind die Ergebnisse fur die SMRs und
AERs aufgelistet. Die SMR lag tGiber alle 2728 Patienten bei 7,95 (95%-Konfidenzintervall 6,68-
9,40). Die Zeit seit Diagnosestellung sowie die erreichten Lebensjahre wurden zu sieben 5-
Jahres-Abschnitten zusammengefasst. Die Bevolkerungsdaten lagen getrennt fir
Westdeutschland und Ostdeutschland vor, weswegen diese Einteilung auch in den Daten aus
dem DKKR fir diese Analyse gewahlt wurde. Insgesamt waren 47568 Personenjahre unter
Risiko. Die langste Nachbeobachtungszeit lag bei 39 Jahren nach Diagnosestellung.

Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum zeigte sich eine konstant erhohte
Mortalitatsrate im Vergleich zu Allgemeinbevdlkerung. Auch nach 25 Jahren liegt die
populationshezogene Mortalitatsrate der Langzeitiiberlebenden (mindestens 5 Jahre) noch
Uber der entsprechenden Vergleichs-Mortalitétsrate in Deutschland. Insgesamt wurden 137
Todesfélle in der Gruppe der Langzeitiiberlebenden bei 17,2 erwarteten Fallen registriert. Wie
bereits aus Abbildung 8 zu entnehmen, sinken die Todesfallzahlen zunehmend mit der Zeit
seit Diagnose. Die hochste AER mit 7,01 pro 1000 Personenjahre mit einem 95%-
Konfidenzintervall 5,59 bis 8,67 zeigt sich funf bis neun Jahre nach Diagnose.
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Anzahl Personen- beobachtete erwartete SMR AER
jahre Todesfélle Todesfélle untere  obere untere  obere
unter Grenze Grenze Grenze Grenze
Risiko
Total 2728 47568 137 17.2 7.95 6.68 9.40 2.52 2.06 3.04
Geschlecht | mannlich 1471 25228 84 10.8 7.77 6.20 9.62 2.90 2.23 3.69
weiblich 1257 22341 53 6.4 8.26 6.19 10.81 2.09 1.49 2.82
Diagnose-  1981-1990 476 13192 37 5.6 6.66 4.69 9.18 2.38 1.55 3.44
dekade 1991-2000 1069 21052 61 5.3 11.46  8.77 1473  2.64 1.96 3.47
2001-2010 929 11508 33 1.6 20.43 14.06 28.69 2.73 1.83 3.89
2011-2018 254 1703 6 0.1 41.40 15.19 90.11 3.44 1.21 7.58
erreichtes 5-9 406 12304 34 14 24.46 16.94 34.17 2.65 1.80 3.75
Alter 10-14 517 10193 55 1.1 4985 37.55 64.88 5.29 3.96 6.92
(Jahre)* 15-19 677 7345 29 2.1 13.96 9.35 20.05 3.67 2.36 5.39
20-24 528 4159 15 1.6 9.54 5.34 15.73 3.23 1.64 5.57
25-29 326 2135 1 0.8 1.18 0.03 6.60 0.07 -0.38 2.21
30+ 274 1059 3 0.6 5.24 1.08 15.33 2.29 0.04 7.74
Region West-D 2473 43714 129 11.8 10.93 9.12 12.98 2.68 2.19 3.24
Ost-D 255 3742 8 0.8 9.60 4.14 18.91 1.92 0.70 3.99
Zeit seit 5-9 574 12219 87 1.4 62.91 50.39 77.60 7.01 5.59 8.67
Diagnose- 10-14 523 9389 24 1.3 18.03 11.55 26.82 2.41 1.50 3.66
datum 15-19 678 6476 15 2.0 7.38 413 12.16 2.00 0.98 3.51
(Jahre)* 20-24 466 3505 8 13 605 261 1193 191 061 412
25-29 274 1744 3 0.7 411 0.85 12.00 1.30 -0.06 461
30-34 186 555 0 0.3 0.00 0.00 12.30 -0.54 -0.54 6.11
35-39 27 40 0 0.0 0.00 0.00 136.01 -0.67 -0.67 90.73

Abbildung 18: standardisierte Mortalitatsratios und absolute Exzessraten fur alle 5-Jahres-Uberlebenden Neuroblastompatientinnen aus
Deutschland, die zwischen 1981 und 2018 diagnostiziert wurden im Vergleich zu Allgemeinbevdélkerung in der Bundesrepublik Deutschland. Die
untere und die obere Grenze der SMRs und AERs beziehen sich jeweils auf die dazugehérigen 95%- Konfidenzintervalle. Die AERs wurden pro

1000 Personenjahre berechnet. *Anzahl der Patienten, deren Nachbeobachtungszeitraum in genau diesem Zeitraum endet.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Studie wurde als deskriptive retrospektive L&ngsschnittstudie durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden zunéchst alle 4511 Neuroblastomfélle, welche dem deutschen
Kinderkrebsregister mit einem Diagnosedatum zwischen dem 15.01.1981 und dem
31.12.2019 gemeldet wurden.

Die Analyse erfolgte anhand der in Kapitel 1.2 formulierten Fragestellungen.

Zunachst wurde die kohortenbezogene Mortalitat fur alle Neuroblastomfalle und in einem
weiteren Schritt fir alle 5-Jahres-Uberlebenden anhand von fiinf Subgruppen (Geschlecht,
Altersgruppe bei Diagnosestellung, Erkrankungsstadium nach der INSS-Klassifikation,
Diagnosejahr und verschiedenen Regionen) analysiert. Die Ergebnisse wurden mittels Kaplan-
Meier-Methode als kumulative Mortalitatsfunktion dargestellt. Ein moglicher gemeinsamer
Einfluss der oben genannten Faktoren wurde mittels Cox-Regression untersucht.

Als weiteres Ziel der Arbeit wurde die beobachtete Sterblichkeit der Neuroblastompatienten
mittels SMR und AER pro 1000 Personenjahre der populationsbezogenen Mortalitét in der
Allgemeinbevélkerung der Bundesrepublik Deutschland gegentibergestellit.

5.1.1 Kohortenbezogene Mortalitat aller Neuroblastompatienten

Die Betrachtung der geschlechterspezifischen Mortalitatskurven aller Neuroblastomfalle (vgl.
Kapitel 4.2.1) zeigt einen Mortalitdtsunterschied zugunsten der Madchen. Dieser Unterschied
entsteht durch eine hohere Mortalitdt der ménnlichen Patienten zwischen dem dritten und
zehntem Jahr nach Diagnosestellung. Dabei wurden mehr Jungen als Madchen in dieser
Studie betrachtet. (vgl. Kapitel 4.1)

Die in Abbildung 10 dargestellten Mortalitdtskurven aller 4511 Neuroblastompatienten -
getrennt nach Geschlechtern, Region und Diagnosezeitraum — beschreiben die bereits oben
dargestellte erhtéhte Mortalitdt bei mannlichen Patienten. Ein Unterschied in den
Mortalitdtskurven konnte ab dem Diagnosejahr 2011 fiir die verschiedenen Regionen nicht
mehr beobachtet werden. Von 1991 bis 2010 waren die Mortalitatskurven fiur beide
Geschlechter in den ostdeutschen Bundeslandern weiterhin unginstiger als in den

westdeutschen Bundeslandern. (vgl. Abbildung 10)
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Bei der Betrachtung aller Neuroblastomfélle getrennt nach Regionen (vgl. Kapitel 4.2.2),
konnte eine hohere Mortalitat bei Patienten aus den westdeutschen Bundesléandern bis 1990
und Westberlin im Vergleich zu den Patienten, welche nach 1991 diagnostiziert wurden,
gezeigt werden.

Ein Mortalitdtsunterschied zwischen Regionen, die am Screeningprogramm teilnahmen, und
Regionen ohne Teilnahme ergab fir die ersten beiden Jahre nach Diagnose einen
wesentlichen Vorteil fur die Regionen mit Screeningprogramm.

Ab 1991 liegt die Mortalitat bei Patienten aus den ostdeutschen Bundeslandern héher im
Vergleich zu den westdeutschen Bundeslandern. Innerhalb der einzelnen Regionen
prasentierten sich ebenfalls die bereits genannten geschlechterspezifischen Unterschiede in
den Mortalitatskurven. Griinde hierfiir liegen vor allem in einer Diskrepanz der medizinischen
Versorgung, der soziobkonomischen Verhéltnisse sowie einer unterschiedlichen Verbreitung

von weiteren Risikofaktoren im Langzeitverlauf. (54)

Nach 30 Jahren liegt die Sterbewahrscheinlichkeit bei Patienten unter 6 Monaten bei Diagnose
bei 10 %, bei Patienten zwischen 6-18 Monate bei 20 % und bei Patienten, die tiber 18 Monate
alt waren bei Diagnosestellung, deutlich Gber 50 %. (vgl. Abbildung 13)

Auch bei der Betrachtung der Erkrankungsstadien aller Neuroblastomfalle (vgl. Kapitel 4.2.4)
wird ein Unterschied in der Mortalitit sichtbar; hier bildet sich ebenfalls der
geschlechterspezifische Unterschied sowie ein Zusammenhang mit den Erkrankungsstadien
ab. Besonders die ersten funf Jahre nach Diagnosestellung sind prognostisch bedeutsam.
Die kohortenbezogne Mortalitat liegt innerhalb der einzelnen Stadien fir die Jungen
durchgehend hoéher im Vergleich zu den Madchen. Der Unterschied der
geschlechterspezifischen Mortalitdt im Stadium 4S ist dabei mit bis zu 9 % am grof3ten. (vgl.
Abbildung 14)

Die kohortenbezogene Mortalitédt aller Neuroblastomfélle verbesserte sich Uber die
Diagnosedekaden hinweg (vgl. Kapitel 4.3.5), es zeigt sich eine durchgehend niedrige
Mortalitat fur die Madchen im Vergleich zu den Jungen. Die Mortalitdt sank im Vergleich von
1981-1990 zu 2001-2010 deutlich. Jungen aus den Diagnosejahren 2011-2018 zeigen jedoch
eine erhdhte Mortalitat, die Gber der Mortalitat aus den Jahren 2001-2010 liegt. Dies konnte

an einer deutlich geringeren Fallzahl in dieser Gruppe liegen.
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5.1.2 Kohortenbezogene Mortalitat aller 5-Jahres-Uberlebenden
Der Geschlechterunterschied setzte sich bei der Betrachtung der 5-Jahres-Uberlebenden fort.
Hier hatten vor allem die Jahre 6 und 7 nach Diagnose einen héheren Einfluss auf die
Mortalitat. (vgl. Abbildung 8)

Abbildung 11 beschreibt die Mortalitatskurven fiir alle 5-Jahres-Uberlebende nach den
einzelnen Regionen getrennt. Die Mortalitdtskurven der Neuroblastomfélle aus den
westdeutschen Bundeslandern mit und ohne Teilnahme am Screeningprogramm
unterscheiden sich nicht voneinander und laufen teilweise Uberlappend. Hier konnte kein
regionaler Unterschied in der Mortalitat der 5-Jahres-Uberlebenden beobachtet werden. Nur
die Langzeitiberlebenden aus den ostdeutschen Bundeslandern bis ins 20. Jahr nach
Diagnosestellung wiesen bei geringerer Fallzahl eine niedrigere kohortenbezogene Mortalitat
im Vergleich zu den westdeutschen Bundeslandern auf.

Bei der altersspezifischen Auswertung zeigte sich eine deutlich erhéhte Mortalitat aller 5-
Jahres-Uberlebenden tber 18 Monate im Vergleich zu den Altersgruppen unter 18 Monate.
Die Altersgruppen unter 6 Monate und 6-18 Monate zeigten dabei eine &hnliche
kohortenbezogene Mortalitat. (vgl. Abbildung 13)

Diese Beobachtung findet sich auch bei den 5-Jahres-Uberlebenden der einzelnen Stadien.
Stadium 4, vornehmlich Uber 18 Monate alte Patienten (vgl. Kapitel 1.1), zeigen eine héhere
Mortalitdit im Vergleich zu den Stadien 1-3 und 4S. Nach 20 Jahren liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den Stadien 1-3 weiterhin bei 90 % wohingegen in den
ersten zehn Jahren nach Diagnosestellung 61% aller Patienten im Stadium 4 verstarben.

Die Sonderrolle des Stadium 4S wird auch hier wieder einmal deutlich. Das Langzeitiiberleben
liegt auf ahnlichem Niveau wie bei den Stadien 1-3 bei einer Gesamtnachbeobachtungszeit

von maximal 39 Jahren. (vgl. Abbildung 15)

Die kohortenbezogene Mortalitat aller 5-Jahres-Uberlebenden aufgeteilt nach den einzelnen
Diagnosedekaden verbesserte sich Uber die Diagnosedekaden hinweg nicht (vgl. Kapitel
4.3.5). Die Langzeitprognose konnte seit den 1980er Jahren im Vergleich zu den 2000er
Jahren nicht nennenswert verbessert werden. Nach 15 Jahren verstarben aus den
Diagnosejahren 1981 bis 1990 5,1 % aller Langzeitiberlebenden. Diese Zahl sank
kontinuierlich bis in die Jahre 2001 bis 2010 auf 4,4 %. Ein direkter Vergleich lGber eine langere
Zeitspanne ist dabei wegen der unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeit nur bedingt

maoglich.
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5.1.3 Einflussfaktoren auf das Langzeitiberleben
Bei der Betrachtung mdglicher Einflussfaktoren in der univariablen Analyse zeigte sich der
bereits oben geschriebene und in den Mortalitatskurven darstellbare Geschlechterunterschied
als nicht signifikant. In der univariablen Analyse hatten Madchen zwar eine circa 30 %-ige
niedriger kohortenbezogene Mortalitat als Jungen, jedoch wurde das Signifikanzniveau knapp
nicht erreicht (HR 0,71 (95%-Konfidenzintervall 0,51-1,01, p-Wert 0,054). Auch in der
durchgefuhrten multivariablen Analyse zeigte sich das Geschlecht nicht als signifikanter
Einflussfaktor. (vgl. Tabelle 14)
Ein regionaler signifikanter Einfluss auf die kohortenbezogene Mortalitat aller
Langzeitiiberlebenden konnte weder in der univariablen noch in der multivariablen Analyse
gezeigt werden. (vgl. Tabelle 15-17) Tendenziell zeigt sich eine sinkende Mortalitat in der
univariablen sowie multivariablen Analyse mit zunehmendem Diagnosezeitraum in die 2000er
Jahre. Ab 2000 liegt das HR fir die ostdeutschen Bundeslander deutlich niedriger als fur die
westdeutschen Bundeslander im gleichen Zeitraum. (HR 0,78 vs. 0,26 in der univariablen
Analyse). Es zeigt sich auf’erdem ein niedrigeres Hazard Ratio fur die westdeutschen
Bundeslander mit Screeningteilnahme im direkten Vergleich mit den westdeutschen
Bundeslandern ohne Screeningteilnahme in der univariablen Analyse. (HR 0,7 [95%-
Konfidenzintervall 0,39-1,23])
Im Gegensatz dazu konnte deutlich gezeigt werden, dass ein Erkrankungsalter bei Diagnose
Uber 18 Monate in der univariablen Analyse mit einer 6-fach héheren Mortalitat verbunden ist
(p-Wert <0,0001). (vgl. Tabelle 16)
Im Rahmen der multivariablen Analyse wurde der Alterseffekt, auch nach Berlicksichtigung
des Erkrankungsstadiums, weiterhin nachgewiesen. (vgl. Tabelle 19) Unabhéngig vom
Erkrankungsstadium haben Patienten, welche alter als 18 Monate sind, eine 3,9-fache hdhere
kohortenbezogene Mortalitat. Umgekehrt zeigen Patienten im Stadium 4 unabhangig des
Lebensalters eine 5,7-fach erhdhte Mortalitat im Rahmen der multivariablen Analyse. Dies ist
vor dem Hintergrund der Altersverteilung zwischen den Erkrankungsstadien erstaunlich.
(vgl. Kapitel 1.1) Da im Stadium 4 Uberwiegend Patienten im Alter von tUber 18 Monate
diagnostiziert wurden.
In der univariablen Cox-Regression ergibt sich ebenfalls ein schlechteres Gesamtiiberleben
fur das Stadium 4 im Vergleich zu den Stadien 1-3 (HR 8,45, p-Wert <0,0001).
Der direkte Vergleich der einzelnen Diagnosedekaden untereinander erbrachten keinen
signifikanten Effekt auf die kohortenbezogene Mortalitat. Auch in der multivariablen Analyse
konnte kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werde. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
aus der Uberlebenszeitanalyse aller 5-Jahres-Uberlebenden, auch dort konnte keine

Veradnderung der kohortenbezogenen Mortalitdt nachgewiesen werden. (vgl. Kapitel 4.2.5)
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5.1.4 Populationsbezogene Mortalitat aller Langzeitiiberlebenden
In der bevdlkerungsbezogenen Auswertung zeigte sich eine Gesamt-SMR von 7,95 fir alle
2728 Langzeitiiberlebenden eines Neuroblastoms in Deutschland. 137 Patienten verstarben
innerhalb des Beobachtungszeitraumes, das ist 8-mal hoher als die erwarteten 17,2 Todesfalle
in der deutschen Vergleichsbevolkerung. Die Gesamt-AER lag bei 2,52 pro 1000
Personenjahre.
Die SMR lag im Zeitraum flnf bis neun Jahre nach Diagnose fir alle Langzeitliberlebenden
am hochsten; 87 der 137 Todesfalle in diesem Datensatz wurden ebenfalls innerhalb von funf
bis neun Jahren nach der Diagnose beobachtet. Die Mortalitétsrate liegt dabei in diesem
Zeitraum ebenfalls hoher (ca. 0,7 %) als im Vergleich zu den anderen Zeitrdumen (ca. 0,2 %).
Fir diesen Zeitraum liegen fur die Auswertung am meisten Daten zur Verfigung.
In dieser Studie wurde der &lteste Patient bis zu einem Lebensalter von 54 Jahre
nachbeobachtet.
Die SMRs liegen bei allen Patienten, die 30 Jahre oder alter geworden sind, weiterhin tber
eins (SMR 5,2).
Am grofl3ten waren die SMR und AER bei den Patienten, die finf bis neun Jahre nach Diagnose
unter Beobachtung standen. (Abb. 20)
Die SMR in dieser Kohorte war fir Frauen hoher als fir Manner (8,26 bei Frauen zu 7,77 bei
Mannern), wobei die AERs als gleich zu bewerten sind (2,9 bei Méannern, 2,1 bei Frauen).
Ein Vergleich zwischen den Langzeitiiberlenden aus westdeutschen Bundeslandern und aus
ostdeutschen Bundeslandern zeigte keine wesentlichen Unterschiede in den SMRs. Diese lag
in den westdeutschen Bundeslandern bei 10,93 und in den ostdeutschen Bundeslandern bei
9,60. Die AER der 5-Jahres-Uberlebenden sind in den westdeutschen Bundeslandern im
Vergleich zu den ostdeutschen Bundesléandern leicht hoher, bei Uberlappenden 95%-
Konfidenzintervallen. In den ostdeutschen Bundeslandern wurden jedoch zwischen 1991 und
2019 nur acht Todesfalle von Langzeitiberlebenden mit Neuroblastom registriert, wodurch die
Aussagekraft eingeschrankt ist.
Ein Unterschied im Langzeitiiberleben im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung zwischen den
westdeutschen und ostdeutschen Bundeslandern konnte in der vorliegenden Studie somit

nicht gezeigt werden.
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5.2 Starken und Schwéachen

Die Daten aus dem deutschen Kinderkrebsregister sind aufgrund ihrer Vollzahligkeit und der
Grol3e der erfassten Population in Deutschland einzigartig. Die Daten aus dem DKKR sind seit
1987 fur die ehemalige Bundesrepublik und Westberlin und nach der deutschen
Wiedervereinigung auch fur die ehemals ostdeutschen Bundeslander nahezu vollzahlig, damit

sind die Daten repréasentativ fur Deutschland.

In den Jahren 1995 bis 2000 fand ein Screeningprogramm in den Bundeslandern Baden-
Wirttemberg, Bremen, Hamburg, Niedersachen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein
statt. Dies fulhrte zu einer héheren Inzidenzrate im Vergleich zu anderen Jahren. Etwa 65%
aller Kinder um den 1. Geburtstag nahmen dort an dem Screeningprogramm teil. (vgl. Kapitel
3.2.1)

Fortschritte in der Diagnostik sowie die steigende Teilnahme an den seit den 1970er Jahren
flachendeckend eingeflihrten Friiherkennungsuntersuchungen bei Kindern (U1-U9) fiihrten zu
Veradnderungen in den gemeldeten Inzidenzen. Zudem wurden die U-Untersuchungen in
Bayern, Baden-Wirttemberg und Hessen seit den 2000er Jahren gesetzlich verpflichtend; in
weiteren Bundesléndern sind teilweise bestimmte Leistungen an die Teilnahme an diesen

Untersuchungen gebunden. (55)

Mit der hier vorliegenden Studie stehen erstmals Daten zum Uberleben fur alle seit 1981 bis
2018 diagnostizierten Neuroblastompatienten in Deutschland zu Verfigung. Durch die
indirekte Altersstandardisierung auf die Bevoélkerung Deutschlands wird ein Confounding-
Effekt des Alters, des Geschlechtes, der Diagnoseregion sowie Diagnosedekade kontrolliert.
(51) Die Patienten konnten teilweise bis zu 39 Jahre nachbeobachtet und in die Auswertung
eingebunden werden.

Der Beobachtungszeitraum endet am 15.05.2020. Dabei fehlen aus den letzten Jahren noch
Todesfallangaben aufgrund von teilweise verzdgerter Meldung von Sterbefallen an das DKKR.
Eingeschlossen werden Daten nur bis zum letzten im DKKR hinterlegten Kontakt bzw. zur
letzten Statusrecherche, wobei auch Einwohnermeldeéamter Sterbeangaben teilweise erst mit
Verzogerung erhalten.

Das Screeningprogramm fiihrte zu zusatzlichen Diagnosen von Neuroblastomen in den
Stadien 1-3. Es kann also sein, dass in den Bundesléandern Baden-Wirttemberg, Bremen,
Hamburg, Niedersachen, Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein in der Zeit zwischen

1995 und 2000 insgesamt bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten beobachtet werden. (39)
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Hinsichtlich der Stadieneinteilung konnten nicht fur alle Patienten Aussagen getroffen werden.
Dies liegt daran, dass diese Angaben zum Teil nicht vorlagen.

Daruber hinaus wurden die Stadien bis Anfang der 90er Jahre nach Evans und spater im
Rahmen des INSS-Systems gemeldet. Die Kriterien sind &hnlich, vor allem wenn auf
Stadiengruppen 1-3, 4 und 4S vergrobert, jedoch nicht vollstdndig deckungsgleich, was eine
Vergleichbarkeit erschwert.

Eine Auswertung aller Patienten, bei denen ein Neuroblastom als zweite Neoplasie auftrat,
konnte aufgrund der geringen Fallzahl (13 Falle) nicht adaquat durchgefihrt werden. Diese
Patienten wurden deswegen in dieser Analyse nicht bericksichtigt.

Mogliche Unterschiede im Uberleben bzw. der Mortalitéat fir alle Patienten sowie fiir die 5-
Jahres-Uberlebenden konnten ausgewertet werden nach Geschlecht, Region, Alter,
Diagnosejahr, Stadium und Diagnose wahrend der Zeit des Screeningprogramms.

Die Nachbeobachtungszeit flr Patienten, die 2011 bis 2018 diagnostiziert wurden, ist noch
relativ kurz. Nur fUr Patienten, die bis 2015 diagnostiziert wurden, gibt es Uberhaupt die
Mdglichkeit, mehr als 5 Jahre nachbeobachtet worden zu sein. An den groRen Spriingen in
der kumulierten Mortalitat kann man sehen, dass nur wenige Patienten in der Gruppe unter
Risiko waren, so dass diese Schatzungen unsicher sind.

Darliber hinaus war die zugrundeliegende Population in den 90er Jahren durch die
Wiedervereinigung gréer als in den 10 Jahren zuvor, wohingegen die letzte einbezogene
Dekade nur 8 gegeniber sonst 10 Jahre umfasst. Dies erklart die dort vorhandenen

niedrigeren Fallzahlen.

5.3 Vergleich mit der Literatur

5.3.1 Kohortenbezogene Mortalitat aller Neuroblastompatienten

In der durchgefiihrten Auswertung zeigte sich wie bereits oben erwdhnt ein Unterschied der
kohortenbezogenen Mortalitat zwischen den Geschlechtern.

Mertens et al. (56) und Garcia-Carbonero et al. (57) beschrieben diesen
Geschlechterunterschied bereits 2008 fir die Childhood Cancer Survivor Study und 2010 fur
gastropankreatische neuroendokrine Tumore bei Patienten aus dem spanischen
Krebsregister. Mogliche Ursachen werden kontrovers in der Literatur diskutiert. Armstrong et
al. (21) beschreiben ein etwas schlechteres Ansprechen auf die Krebstherapie und eine somit
hohere Inzidenz von Rezidiven bei Mannern. Frauen leiden im weiteren Verlauf eher an den

Langzeitfolgen, da sie die Akutphase der Erkrankung haufiger Giberleben.
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Ein deutlicher Mortalitatsunterschied nach Erkrankungsalter, wie in Kapitel 5.1.1 beschrieben,
findet sich ebenfalls in der Literatur. Spix et. al (58) beschrieben eine Abh&ngigkeit zwischen
kohortenbezogener Mortalitat und Erkrankungsalter 2001 fur die EUROCARE Il Studie.
Ahnliche Ergebnisse publizierten Cohn et al. 2009 (59) im Rahmen des INRG-Task Force
Berichtes fur Patienten aus Nordamerika, Australien, Europa und Japan.

Ein Mortalitdtsunterschied zwischen den einzelnen Stadien wurde bereits durch Berthold et al.
2017 (8) veroffentlich. Fur die Kohorte NB2004 wurde eine 10-Jahres Uberleben von 38 % im
Stadium 4 angegeben. Im Vergleich Uberlebten 54 % aller Neuroblastompatienten in dieser
Studie im Stadium 4 die ersten zehn Jahre nach Diagnose. Der stadienspezifische Unterschied
in der Mortalitat, welcher bereits durch einige Studien publiziert wurde (4, 8, 60) zeigte sich
ebenfalls in diese Studie. Die Stadien 1-3 und 4S hatten dabei durchgehend eine Mortalitét
unter 20 %, ahnlich zu den Ergebnissen von Berthold et al. 2017. (8)

Wie erwartet wurde und wie bereits 2010 von Kaatsch (61) fUr alle Tumore im Kindesalter in
West- und Osteuropa beschrieben, verbesserte sich die kohortenbezogene Mortalitat Gber die
betrachteten Diagnosedekaden hinweg auch beim Neuroblastom. (vgl. Kapitel 4.3.5)

Eine Ausnahme bildet dabei die Gruppe aller mannlichen Neuroblastompatienten aus der
Dekade 2011-2018, welche im Vergleich zur Dekade 2001-2010 eine erhéhte

Sterbewahrscheinlichkeit aufweisen.

5.3.2 Kohortenbezogene Mortalitat aller 5-Jahres-Uberlebenden
In der vorliegenden Population tberlebten 60,47 % aller 4511 Neuroblastompatienten die
ersten funf Jahre nach Diagnosestellung.
Sankila et al. (62) berichten fir Tumore aus dem sympathischen Nervensystem aus dem
europaischen Automated Childhood Cancer Information System (ACCIS) fur die Jahre 1988
bis 1997 eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 59 %. Somit liegt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit im zu erwartenden Rahmen im internationalen Vergleich.
Bei Betrachtung der Langzeitiberlebenden in dieser Studie prasentiert sich ebenfalls der
bereits fur alle Neuroblastompatienten beschriebene Unterschied in der Mortalitat der
Geschlechter. Madchen hatten dabei eine niedrigere kohortenbezogene Mortalitat als Jungen
(HR 0,68, p-Wert 0,0331). Wie aus Kapitel 4.4 ersichtlich zeigt sich jedoch eine generell
niedrigere Hintergrundmortalitat bei den Madchen im betrachteten Zeitraum.
Dieser Effekt wurde bereits auch von Cardous-Ubbink et al. fir die Niederlande und die
skandinavischen Lander dargelegt, jedoch wurden dabei alle Kinderkrebserkrankungen

zusammen betrachtet. (29)
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Die kumulative Mortalitdit nach einzelnen Diagnosedekaden zeigt keine nenneswerte
Unterschiede. Botta et al. (63) konnten 2022 in den EUROCARE-6 Daten ebenfalls keine
signifikante Verbesserung zwischen 2004 und 2014 zeigen. Im Vergleich zu den Daten von
Berthold et al. 2017 (8), in denen sich das 10-Jahres Uberleben zwischen den Kohorten NB79
und NB2004 deutlich gebessert zeigte (NB79 46 % vs. 72 % NB2004).

Mogliche Erklarungen fur diese Diskrepanz konnten unterschiedliche diagnostische und
therapeutische Moglichkeiten in der Vergangenheit sowie das um die 2000er Jahre
durchgefiihrte Screeningprogramm mit seiner Uberdiagnose von low-risk Neuroblastomfallen
sein.

Bereits Schilling et al. (39) konnten beweisen, dass sich die Mortalitatskurven wesentlich von
den Fallen auRBerhalb des Programmes unterscheiden. Der Unterschied wird vor allem im
ersten und zweitem Jahr nach Diagnosestellung auffallig.

Schilling et al. (39) zeigten 2002, dass durch das Screeningprogramm vor allem Patienten in
den Stadien 1-3 erfasst werden. Berthold et al. zeigten 2021 (41) einen fehlenden Effekt des

Screeningprogramms in Deutschland auf die Gesamtmortalitat des Neuroblastoms.

5.3.3 Einflussfaktoren auf das Langzeitliberleben
Coldman et al. (64) untersuchten bereits 1980 verschiedene prognostische Einflussfaktoren
auf das Uberleben bei Neuroblastompatienten. Das Geschlecht bei Diagnose zeigte sich
damals nicht als signifikanter Marker. Auch aus den Daten des DKKR lasst sich das
Geschlecht nicht als prognostischer signifikanter Einflussfaktor bestimmen.
Wie bereits oben ausfihrlich dargestellt (vgl. Kapitel 5.1.3) zeigten sich das Erkrankungsalter
sowie das Stadium als einzige Einflussfaktoren signifikant.
Die von Burkhardt-Hammer et al. (7) und von Spix et al. (58) bereits beschriebene
Abh&ngigkeit zwischen Mortalitat und Alter bei Diagnosestellung, auch tber verschieden
Diagnosedekaden hinweg, konnte mit dieser Studie weithin bestétigt werden.
Insbesondere ein Erkrankungsalter Uber 18 Monate korreliert dabei mit einem deutlich
schlechteren Langzeitiiberleben. (vgl. Tabelle 16 und Tabelle 19)
Friedmann et al. (65) konnten ebenfalls 2024 eine steigende Mortalitat im Zusammenhang mit
einem steigende Erkrankungsalter fiir das CCSS belegen.
Cohn et al. (59) fuihrte im Jahr 2009 eine Analyse mdglicher prognostischer Einflussfaktoren
bei 8800 Neuroblastompatienten durch, welche zwischen 1990 und 2002 diagnostiziert wur-
den. Im Rahmen der multivariablen Cox-Regression zeigte sich dabei fiir ein Lebensalter
Uber 18 Monate ein Hazard Ratio von 3,7 [95%-Konfidenzintervall 3,4-4,0], im Vergleich lag

die Hazard Ratio in den vorliegenden Daten bei 3,9.
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Auch bei Cohn et al. (59) zeigte sich nach Beriicksichtigung des Erkrankungsstadiums ein
Alterseffekt, &hnlich zu den oben gezeigten Daten. Cohn et al. fihrten die Cox-Regression
fur alle Neuroblastompatienten, die im oben genannten Zeitraum diagnostiziert wurden,
durch. Eine alleinige Analyse der Langzeitiberlebenden fand nicht statt, somit ist ein Ver-
gleich nur limitiert moglich.

Die multivariable Analyse zeigt in beiden Studien, dass der Einfluss von Erkrankungsalter
und Stadium auf das Uberleben moglicherweise geringer ist, wenn die gegenseitige Beein-
flussung der Variablen berticksichtigt wird.

Die Diagnosedekade hatte hingegen bei den Langzeitiberleben keinen signifikanten Einfluss
auf die kohortenbezogene Mortalitat. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Garwicz et al.
(28) aus dem Jahr 2012. Dort konnte fiir die Nordic Childhood Cancer (NCC) cohort ebenfalls
kein Unterschied zwischen den einzelnen Diagnosedekaden hinsichtlich eines verbesserten
Uberlebens der Neuroblastompatienten, welche mindestens fiinf Jahre nach Diagnose
Uberlebt haben, nachgewiesen werden. Der in Abbildung 16 gezeigte und auch von Kaatsch
et al. 2019 (42) und Burkhardt-Hammer et al. 2002 (7) beschriebene Unterschied in der
kohortenbezogenen Mortalitdt aller Neuroblastompatienten setzt sich bei den 5-Jahres-

Uberlebenden nicht fort.

5.3.4 Populationsbezogene Mortalitét aller Langzeitiiberlebenden

In dieser Arbeit wurde eine Gesamt-SMR von 7,95 Uber 47568 Personenjahre unter Risiko fur
Langzeitiiberlebenden eines Neuroblastoms in Deutschland gemessen. Schindler et al. (67)
berichteten 2016 Uber Langzeitiiberlebende eines Neuroblastoms in der Schweiz mit einer
hoheren Gesamt-SMR von 11 bei 49704 Personenjahren unter Risiko Uber einen
Beobachtungszeitraum von bis zu 36 Jahre bei einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 16,5 Jahren.

Im weiteren internationalen Vergleich lag die gemessene Gesamt-SMR flr
Langzeitiiberlebende eines Neuroblastoms hdher als in Schottland und den USA jedoch
niedriger im Vergleich zur britischen Kohorte. Brewster et al. (68) beschreiben 2013 eine
Gesamt-SMR beim Neuroblastom von 6,1 bei 58358 Personenjahren fur Schottland bei einer
Nachbeobachtungszeit bis zu 28 Jahre nach Diagnose. Im CCSS aus den USA lag die
Gesamt-SMR bei einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 32 Jahren beim Neuroblastom im
Jahre 2007 bei 8,4 (20483 Personenjahre unter Risiko). (56) Die in den Studien beschriebene

Nachbeobachtungszeit dirfte tendenziell durchschnittlich kiirzer sein.
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In GrofRbritannien lag die Gesamt-SMR 2010 laut Reulen et al. (66) bei 9,3 (16970
Personenjahre unter Risiko tber eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 24 Jahre)
und 2016 laut Fidler et al. (26) bei 8,5 (1535 Falle tiber eine Nachbeobachtungszeit von bis zu
74 Jahre bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 15 Jahre).

Betrachtet man dariber hinaus die AERSs, zeigt sich eine deutliche Diskrepanz.

Die oben genannten Studien berichten von AERs zwischen durchschnittlich 51 pro 10.000
Personenjahre aus Schottland (68) und durchschnittlich 45 pro 10.000 Personenjahre aus der
Schweiz (67). Die Gesamt-AER fur alle Langzeittiberlebenden in Deutschland liegt wesentlich
niedriger bei 2,61 pro 1.000 Personenjahre.

2021 berichteten Byrne et al. von einer &hnlichen SMR von 11,29 bei 70654 Personenjahren
unter Risiko und einer AER von 4,85 pro 1.000 Personenjahre fur Langzeitiiberlebende eines
Neuroblastoms in Europa bis durchschnittlich 21 Jahre nach Diagnose. (25)

In der Beobachtungszeit danach sanken die Todesfélle zum Ende der Nachbeobachtungszeit
kontinuierlich, dies ist im Hinblick auf das Alter der Patienten erwartbar.

In dieser Studie wurde der alteste Patient bis zu einem Lebensalter von 54 Jahren
nachbeobachtet. Die Mortalitatsrate liegt auch noch bei ehemaligen Patienten, die bereits 30
Jahre oder éalter geworden sind, weiterhin gut fiinfmal so hoch im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung (SMR 5,24).

Die geschlechterspezifische SMR flr alle Langzeitiiberlebenden Neuroblastompatienten in
Deutschland liegt fur die M&dchen hoher als fur die Jungen. Dieser SMR-Unterschied
dokumentiert sich genauso in den amerikanischen CCSS-Daten.

Friedman et al. berichten flr Langzeitiberlebende eines Neuroblastom Uber eine
Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 25 Jahren eine SMR fur Jungen von 7,6 und fur
Madchen von 13,9 ohne Uberlappung der Konfidenzintervalle. (65) Eine hohere SMR fiir
Madchen als fur Jungen berichten Schindler et al. ebenfalls fir die schweizerischen

Langzeittiberlebenden. (67)

Die SMRs stiegen von Dekade zu Dekade &hnlich zu den Daten von Byrne et al. aller 5-Jahres-
Kinderkrebsuberlebenden in Europa (25) weiter an, wobei die einzelnen AERs nahezu
konstant blieben. Fidler et al. (26) beschrieben 2016 eine nahezu konstante SMR (ber die
einzelnen Diagnosedekaden bis 2006; hier lag der p-Wert jedoch in der multivariablen Analyse

(von Geschlecht, Alter bei Diagnose, Behandlungsdauer und erreichtes Alter) bei 0,33.
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Die zunehmenden SMRs Uber die Dekade hinweg sind einerseits einer steigenden
Lebenserwartung in der Allgemeinbevélkerung als auch einer, vor allem in den Jahren 2011
bis 2018, geringen Anzahl an Patienten und kurzen Nachbeobachtungszeit im Vergleich
geschuldet.

Ein Vergleich zwischen den Langzeitiberlenden aus westdeutschen Bundeslandern und aus
ostdeutschen Bundeslandern zeigt keine wesentlichen Unterschiede in den SMRs. Diese lag
in den westdeutschen Bundeslandern bei 10,93 und in den ostdeutschen Bundeslandern bei
9,60.

Ein Ost-West-Gefalle in Europa wurde von einigen beschrieben, beispielsweise von Spix et al.
2006. (32) Die AER der 5-Jahres-Uberlebenden sind in den westdeutschen Bundeslandern im
Vergleich leicht héher als in den ostdeutschen Bundeslandern bei Uberlappenden 95%-
Konfidenzintervallen. In den ostdeutschen Bundeslandern wurden jedoch zwischen 1991 und
2019 nur acht Todesfélle von Langzeittiberlebenden mit Neuroblastom registriert, zu wenig flr
eine belastbare Aussage. Ein Unterschied im Langzeitiiberleben im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung zwischen den westdeutschen und ostdeutschen Bundeslandern konnte

in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden.

5.4 Schlussfolgerungen

In dieser Studie stellte sich heraus, dass die Mortalitdt Uber alle Subgruppen und
Neuroblastomfalle (4511 Félle) hinweg sehr heterogen ist. Es zeigte sich im Vergleich zu
friheren Studien (7, 8) eine insgesamt hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Langzeittiberleben. In frilheren Studien wurden auch Neuroblastompatienten vor 1981
eingeschlossen und Daten zu Patienten, welche nach 2000 diagnostiziert wurden, lagen noch

nicht bzw. erst wenige vor.

5.4.1 Kohortenbezogene Mortalitét aller Neuroblastompatienten

Eine Diagnose in den 1980er bzw. 1990er Jahren oder in den ostdeutschen Bundeslandern
bis 2010 korreliert ebenfalls mit einer héheren kohortenbezogenen Mortalitdt bei allen
Neuroblastompatienten.

Die potenzielle Teilnahme am Screeningprogramm zeigt auch in dieser Studie eine geringere
Sterbewahrscheinlichkeit. Dieser Effekt ist vor allem auf eine Uberdiagnose zuriickzufiihren.
Die Patienten wurden im Alter von einem Jahr untersucht. Das fuhrt zum Detektieren von

zusatzlichen Fallen mit lokalisierten Stadien mit guter Prognose. (39)
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Eine geschlechtsspezifische Mortalitdt konnte in der Vergangenheit bereits flr einige
Tumorerkrankungen in der Kindheit und auch fir diese Studie nachgewiesen werden. Uber
alle Neuroblastompatienten hinweg haben Madchen eine niedrigere kohortenbezogene
Mortalitat.

Ab 1991 liegt die Mortalitat bei Patienten aus den ostdeutschen Bundeslandern héher im
Vergleich zu den westdeutschen Bundesléandern. Nebenbefundlich demonstrierte sich beim
Vergleich der Mortalitdtskurven der einzelnen Regionen mit den von Spix et al. (32)
aufgezeichneten Inzidenzkurven (vgl. Abbildung 3) ein gegenlaufiger Trend.

Eventuell wurden in ostdeutschen Bundeslandern zunachst mehr ,high risk“-Neuroblastome
in spateren Stadien diagnostiziert und therapiert, die allgemein mit einem schlechteren
Uberleben einhergehen. Im Gegensatz hierzu fiihrte zum Beispiel das Screeningprogramm zu
einer hoheren Inzidenzrate vor allem prognostisch glinstigerer Stadien, jedoch aufgrund der
bereits oben beschriebenen Effekte nicht zu einer Senkung der populationsbezogenen
Mortalitat. (41)

Die Mortalitatskurven der drei Altersgruppen unter 6 Monate, 6-18 Monate und Uiber 18 Monate
(vgl. Kapitel 4.2.3) verliefen - wie bereits in der Literatur beschrieben - mit zunehmendem Alter
ansteigend. (vgl. Kapitel 2.1.2) Mit zunehmendem Alter bei Diagnosestellung verschlechtert
sich die Prognose. Besonders die ersten fiinf Jahre nach der Diagnose waren prognostisch
relevant. Bereits nach einem Jahr nach Diagnose teilen sich die Mortalitatskurven zu
Ungunsten der Félle, die bei Diagnose iber 18 Monate alt waren, auf. Eine Besonderheit
stellen die Patienten im Alter unter 6 Monaten bei Diaghose dar, da diese eine geringere
Mortalitat aufweisen.

Ahnlich zu den Ergebnissen der Altersgruppenanalyse zeigte sich auch ein Unterschied in der
Mortalitdt bei der Betrachtung der Erkrankungsstadien. (vgl. Kapitel 4.2.4) Die einzelnen
Erkrankungsstadien des Neuroblastom werden teilweise anhand von Altersgrenzen
mitdefiniert und eingeteilt.

Patienten im Stadium 4 weisen die hochste Mortalitat im direkten Vergleich mit den
Erkrankungsstadien 1-3 und 4S auf. Besonders die ersten funf Jahre nach Diagnosestellung
sind prognostisch bedeutsam fur das Gesamtiberleben der Neuroblastompatienten.

Die Ergebnisse dieser Analyse &hneln dabei sehr dem bereits in der Sl-Leitlinie (3)
beschriebenen Uberleben der Neuroblastompatienten und unterstreichen nochmals die

Bedeutung einer Nutzen-Risiko Abwagung wahrend der Therapie.
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Bei der Betrachtung der kohortenbezogenen Mortalitat aller Neuroblastompatienten in
Abhéngigkeit von den Diagnosedekaden wird der oben beschriebene Zusammenhang
zwischen  sinkender  Mortalitdt und  fortschreitender = Diagnosedekade  aller
Neuroblastompatienten deutlich. Die grof3te Senkung der Mortalitdt zwischen den
Diagnosedekaden wird bei den Patienten, die zwischen 1981 und 1990 erfasst wurden, im
Vergleich zu den Patienten, die im darauffolgenden Jahrzehnt zwischen 1991 und 2000
diagnostiziert wurden, beobachtet.

Jungen, die zwischen 2001 und 2018 diagnostiziert wurden, wiesen jedoch eine &ahnliche
Mortalitat wie Jungen auf, die in den Jahren 1991 bis 2000 diagnostiziert wurden.

Im Gegensatz dazu konnte die Mortalitat bei Madchen im Vergleich zu den Vordekaden
kontinuierlich gesenkt werden. Eine schlissige Erklarung oder ein ahnlich beschriebener
Unterschied hierfiir findet sich bisher nicht in der Literatur. Mdglicherweise beruht dieser Effekt

auf der geringen Fallzahl sowie kurzen Nachbeobachtungszeit der Patienten.

5.4.2 Kohortenbezogene Mortalitat aller 5-Jahres-Uberlebenden und mogliche
Einflussfaktoren

Die Mortalitat ist vom Alter und Erkrankungsstadium abh&ngig. Ein hoheres Alter und
fortgeschritteneres Erkrankungsstadium wirken sich prognostisch schlechter auf das
Langzeitiiberleben aus. Im Gegensatz dazu zeigen die 5-Jahres Uberlebenden keinen
Unterschied in der kohortenbezogenen Mortalitdt nach Region oder Diagnosedekade. Beim
Betrachten der 5-Jahres-Uberlebenden aus Bundeslandern mit Screeningteilnahme und ohne
Screeningteilnahme gibt es jedoch keinen Unterschied in der kohortenbezogenen Mortalitat

Der fir alle Neuroblastompatienten beschriebene Geschlechterunterschied in den kumulativen
Mortalitatskurven (vgl. Kapitel 4.2.1 und Kapitel 5.1) setzte sich bei der Betrachtung der 5-
Jahres-Uberlebenden fort.

Unterschiede zwischen den Geschlechtern beim Langzeitiberleben nach 5 Jahren der
deutschen Neuroblastompatienten aus dem DKKR Uber eine so lange Zeit hinweg (max. 39
Jahre) konnten nun erstmals untersucht werden. Es zeigte sich, dass das Geschlecht in der
univariablen und multivariablen Analyse keinen signifikanten Einfluss auf die kurzfristige sowie
langfristige Mortalitat aufweist. Ein Trend hinsichtlich eines Uberlebensvorteils zugunsten der
Madchen ist erkennbar. Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus den amerikanischen CCSS-
Daten sowie der schweizerischen Neuroblastomkohorte. (65, 67) In der Zukunft sind zur
Identifizierung mdoglicher Ursachen weitere Studien notwendig, um auch die Nachsorge
anpassen zu kdnnen. In Bezug auf eine eventuell bessere DNA-Reparatur bei Frauen, wie von
Armstrong et al. (21) diskutiert, kann keine Aussage getroffen werden.
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Ein Unterschied in den kumulativen Mortalitatskurven zwischen ostdeutschen und
westdeutschen Bundeslandern im Langzeittiberleben konnte nicht nachgewiesen werden. Der
zunachst fur alle Neuroblastompatienten bestehende regionale Unterschied in der Mortalitat
setzte sich im Langzeitiberleben nicht fort. Im Rahmen des Langzeitiberleben konnte
erstmals Uber einen so langen Zeitraum gezeigt werde, dass es in Deutschland keine
regionalen Unterschiede im Vergleich der westdeutschen und ostdeutschen Bundeslander
sowie im direkten Vergleich der Bundeslander beziglich der Teilnahme am
Screeningmodellprojekt auftreten.

Die zum Teil gravierenden Unterschiede in der Sterbewahrscheinlichkeit zwischen den
Altersgruppen unter 6 Monaten, 6-18 Monaten und tber 18 Monaten kommen tberwiegend
durch eine erhdhte Mortalitat in den ersten flnf Jahren nach Diagnose in den verschiedenen
Altersgruppen zustande, sowie einer Verschlechterung der Prognose mit steigendem
Lebensalter bei Diagnose. Langzeitliberlebende, die zum Zeitpunkt der Diagnose Uber 18
Monate alt waren wiesen eine circa 3-fach héhere Mortalitat im Vergleich zu den anderen
Altersgruppen auf. Hierbei zeigte sich das Erkrankungsalter in der univariablen Analyse
zwischen einem Alter ,bis 18 Monate® und ,lber 18 Monate® als signifikanter prognostischer
Marker fir das Langzeitiiberleben von Neuroblastompatienten (p<0,0001) und bestatigt die
Bedeutung fir die Risikostratifizierung bei Neuroblastompatienten nicht nur in der Akutphase

sondern auch im Langzeitiiberleben.

Die Erkrankungsstadien hatten dabei in der univariablen und multivariablen Analyse einen
signifikanten Einfluss auf das Langzeittiberleben der Neuroblastompatienten. (vgl. Tabelle 17
und Tabelle 19), auch unter Beriicksichtigung des Erkrankungsalter. Die Stadien 1-3 sowie 4S
zeigen eine ahnlich niedrige kumulative Mortalitat im Vergleich zum Stadium 4. Dies deckt sich
mit in zahlreichen Studien publizierten Ergebnissen (3, 59, 63). Weitere Studien zur
Untersuchung der therapiespezifischen Langzeitfolgen, insbesondere bei high-risk

Neuroblastompatienten sind daher notwendig.

Im direkten Vergleich aller 5-Jahres-Uberlebenden Neuroblastompatienten aufgeteilt nach den
einzelnen Diagnosedekaden stellten sich keine signifikanten Unterschiede dar. Die

Langzeitprognose konnte seit den 1980er Jahren nicht nennenswert verbessert werden.
Fir die Patienten, die die ersten finf Jahre Uberlebt haben, hat sich das ,Restrisiko” tiber die

Zeit wenig geandert. Die kohortenbezogene Langzeitmortalitédt ab dem 6. Jahr nach Diagnose

verbesserte sich auch beim Neuroblastom trotz besserer Akuttherapie nicht.
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Viele therapeutische Verbesserungen (neue Medikamente etc.) unterstlitzen vor allem die
akute Therapie der Patienten. Dadurch tberleben mittlerweile mehr Patienten die ersten funf
Jahre im Vergleich zu friher. In der Nachsorge wurden seit den 1980er Jahren jedoch keine
Fortschritte beim Neuroblastom erzielt.

Die zunehmenden SMRs uber die Dekade hinweg sind einerseits einer steigenden
Lebenserwartung in der Allgemeinbevélkerung als auch einer, vor allem in den Jahren 2011
bis 2018, geringen Anzahl an Patienten wund einer vergleichsweise kurzen
Nachbeobachtungszeit geschuldet.

5.4.3 Populationsbezogene Mortalitét aller Langzeittiberlebenden
Ein direkter Vergleich der Gesamt-SMR sowie der Gesamt-AER mit Studien aus anderen
Landern ist aufgrund der bereits oben beschriebenen teils starken Unterschiede in den
Beobachtungszeitrdumen nur eingeschrankt mdglich. Auch Unterschiede in der Mortalitat der
jeweiligen Allgemeinbevoélkerung beeinflussen die SMR und AER. Hinsichtlich des
Beobachtungszeitraumes sowie der Anzahl der Personenjahre unter Risiko am &@hnlichsten ist
die Studie von Schindler et al. (67)
In dieser Studie wurde fir Neuroblastompatienten, welche zwischen 1976 bis 2007
diagnostiziert wurden und mindestens finf Jahre Uberlebt haben, eine Gesamt-SMR von 11
und eine Gesamt-AER von 45 pro 10000 Personenjahre fir das schweizerische Register bei
einer ahnlichen Nachbeobachtungszeit von 36 Jahre (durchschnittlich 16,5 Jahre) und 49704
Personenjahren unter Risiko beschrieben. (67) Im Vergleich zeigte sich die Gesamt-SMR und
Gesamt-AER bei den Langzeitiiberlebenden in Deutschland geringer.
Ein direkter Vergleich kdnnte jedoch nur mittels gemeinsamen externen Standards (z.B. WHO
World Standard Population) erfolgen und soll hier nur hinweisenden Charakter besitzen.

Im Hinblick auf die im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung hohere Mortalitat (vgl. Kapitel 5.4)
besteht in Deutschland Verbesserungsbedarf bei der Langzeitnachsorge von
Neuroblastompatienten. Dieser Verbesserungsbedarf wird von Fidler-Benaoudia et al. auch
fur GroRRbritannien und fur die USA beschrieben. (27)

Die SMR in dieser Kohorte war fir Frauen héher als fur Manner (13,28 bei Frauen zu 9,71 bei
Mannern), wobei die AERs als gleich bewertet wurden. Ein Grund hierfur dirfte die niedrigere
Referenzmortalitat in der Allgemeinbevélkerung der Frauen im Vergleich zu den Mannern sein.
Der Unterschied bei den SMRs ist dabei dhnlich groR wie bei den 5-Jahres-Uberlebenden aller

Kinderkrebserkrankungen in Europa. (25)
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Innerhalb der ersten zehn Jahre nach Diagnose ist die Mortalitat am héchsten. Eine Reduktion
der Mortalitdt durch eine friher Erkennung und Behandlung konnte im Rahmen eines
Screeningmodellprojektes in Deutschland nicht gezeigt werden.

Es zeigte sich keine erhoffte nennenswerte Reduktion der Mortalitdt und zusatzlich eine
unerwartet  grol3e  Anzahl Uberdiagnostizierter ~ mit  prognostisch  glnstigen
Neuroblastomstadien, bei denen auch schon friher vereinzelt spontane Regressionen
beschrieben worden waren. (39)

Die populationsbezogene Mortalitat unterscheidet sich in Deutschland je nach erreichtem
Alter, dabei liegt diese unter dem 20. Lebensjahr zum Teil ca. 10-mal hoher als die der
Langzeitliberlebenden, die 30 oder alter geworden sind.

5-Jahres-Uberlebende haben zwischen 10 und 14 Jahren dabei eine deutlich héhere Mortalitat
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung. Diese sinkt in den nachfolgenden Jahren
kontinuierlich, erreicht aber auch nach dem 30. Lebensjahr nicht das Niveau der deutschen
Allgemeinbevélkerung.

Die Daten zeigen auch 30 Jahre nach Diagnose eine weiterhin erhthte Mortalitat der
Neuroblastompatienten. Hier besteht moglicherweise Handlungsbedarf zur Verbesserung der

Nachsorge.

5.5 Ausblick

Anscheinend fuhren neue Therapieansatze zu keiner nennenswerten Verbesserung der
Langzeitprognose der 5-Jahres-Uberlebenden bei Neuroblastom. Woméglich gehen die in den
letzten Jahren eingefihrten Therapieansiatze mit neuen — inshesondere -
Langzeitkomplikationen einher. Dieser Ansatz wurde 2022 in der Arbeit von Byrne et al. (25)

fur alle Langzeittiberlebenden einer Kinderkrebserkrankung in Europa diskutiert.
Die Langzeitbetreuung der Neuroblastompatienten sollte starker in den Mittelpunkt der

Forschung riicken, um die verbesserten Therapien in der Akutbehandlung des Neuroblastoms

zu unterstitzen und die Prognose der Patienten nachhaltig zu verbessern.
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6 Zusammenfassung

Das Neuroblastom ist einer der haufigsten extrakranialen soliden Tumore. Auf Grund der
embryonalen Genese dieser Erkrankung erfolgt die Diagnose und Therapie zumeist im
Vorschulalter. Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten befassen sich mit der Therapie und
Diagnostik - insbesondere der Molekulardiagnostik - der Erkrankung.

Daten und Analysen zur Langzeitnachbeobachtung dieser Patienten sind in deutlich geringer
Anzahl derzeit publiziert. In Deutschland sind die Arbeiten von Berthold, Schilling, Kaatsch und

Spix bedeutsam.

Diese Arbeit untersuchte das Langzeitiberleben von Neuroblastompatienten und mégliche
Einflussfaktoren. Die Daten wurden zentral durch das Deutsche Kinderkrebsregister in Mainz
zur Verfigung gestellt. Fir die Analysen wurden alle verfugbaren Datensétze aus den Jahren
1981 bis 2018 herangezogen.

Die Auswertung erfolgte mittels Kaplan-Meier-Kurven fur die Gesamtheit aller
Neuroblastompatienten sowie fur die 5-Jahres-Uberlebenden. Die kohortenbezogene
Mortalitat aller Neuroblastompatienten ist dabei beim Stadium 4, einer Diagnose in den Jahren
1981 bis 1990 sowie bei eine Erkrankungsalter Giber 18 Monate am hdchsten. Ein mannliches
Geschlecht hat ebenfalls negative Auswirkungen auf die kohortenbezogene Mortalitat aller
Neuroblastompaitenten. Generell lag die kohortenbezogene Mortalitat in den ersten zwei
Jahren nach der Diagnose am hochsten. Einflussfaktoren auf die Mortalitat aller 5-Jahres-
Uberlebenden wurden mittels Cox-Regression gemeinsam analysiert. Hier konnte in der
multivariablen Analyse ein signifikanter Einfluss des Erkrankungsalter und -stadiums auf die
kohortenbezogene Mortalitat  aller ~ 5-Jahres-Uberlebnden  aufgezeigt  werden.
Uberraschenderweise sank die kohortenbezogene Mortalitat aller Langzeitiiberlebenden im
Laufe der letzten 39 Jahre nicht, obwohl die Akuttherapie und Diagnostik Uber die letzten 39
Jahre hinweg erhebliche Fortschritte gemacht haben. Ein Vergleich aller 2827
Langzeitiiberlebenden mit der deutschen Allgemeinbevdlkerung wurde durchgefiihrt und die
entsprechenden SMRs und AERs berechnet.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Neuroblastompatienten 5 Jahre nach Diagnose
auch nach fast 40 Jahren immer noch eine erhoéhte Mortalitét im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung aufweisen (SMR 5,24). Diese Arbeit soll einen Beitrag zur
Verbesserung der Langzeitbetreuung von Neuroblastompatienten leisten. Weitere Forschung
zur Senkung der Langzeit-Mortalitat bei diesen Patienten ist in Zukunft notwendig. Ein
Schwerpunkt dieser zukinftigen Studien sollte es sein, die Langzeitfolgen der Therapie zu

analysieren und hieraus Handlungskonzepte zu erarbeiten.
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