Aus dem Universitatsklinikum Munster
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
- Padiatrische Hamatologie und Onkologie -

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. Jurgens

Pidiatrische palliativmedizinische Versorgung

und prifinale Belastungen in der Kinderonkologie

Eine retrospektive monozentrische Analyse

INAUGURAL - DISSERTATION
zur
Erlangung des doctor medicinae
der Medizinischen Fakultit

der Westfilischen Wilhelms-Universitait Munster

vorgelegt von Boenke, Ute
aus Unna / NRW
2009



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultit der Westfalischen Wilhelms-
Universitit Minster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Wilhelm Schmitz
1. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. J. Boos
2. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. G. Heuft

Tag der mundlichen Prifung: 02.10.2009



Aus dem Universititsklinikum Minster
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
- Pidiatrische Himatologie und Onkologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Heribert Jirgens

Referent: Univ.-Prof. Dr. med. J. Boos

Koreferent: Univ.-Prof. Dr. med. G. Heuft

ZUSAMMENFASSUNG
Pidiatrische palliativmedizinische Versorgung und prifinale Belastungen

Eine retrospektive monozentrische Analyse

Ute Boenke, Unna

Noch wenig ist bekannt iiber die letzten Lebensmonate unheilbar an Krebs erkrankter Kinder in
Deutschland. Bei aktuellen Heilungsraten von iiber 80% (Kaatsch, 2004) liegt ein Hauptaugenmerk
der pidiatrisch-onkologischen Forschung bei den Ubetlebenden. Zunehmend riickt nun auch die
palliativmedizinische Versorgung von Kindern in den Blickpunkt des Interesses. Die vorliegende
Arbeit versucht die Erlebnisse und Erfahrungen dieser Patientengruppe niher zu beleuchten.
Grundlage der Arbeit bildet die retrospektive Analyse der Krankenakten von 99 der insgesamt 100
laut Patientenregister im Zeitraum von 1995 bis 2004 verstorbenen Patienten der Klinik fiir
Pidiatrische Hédmatologie und Onkologie der WWU Miinster. Hierzu wurden die durchgefiihrten
Therapien sowie die Charakteristika und Lebensumstinde in der Palliativphase und zum
Todeszeitpunkt untersucht. Die Patienten wurden in 3 Diagnosegruppen eingeteilt: 42%
Leukdmien, Lymphome, MDS, 24% ZNS-Tumoren, 33% sonstige soliden Tumoren. Die mediane
Erkrankungsdauer lag bei 1,7 Jahren. 19 Patienten verstarben in kurativer Therapie, 80 Patienten in
palliativer Behandlung. 41% der Patienten fithrten individuelle kurative Heilversuche durch, bei
80% kam es dabei jedoch nicht zu einer Verlingerung der therapiefreien Uberlebenszeit.

Insgesamt erhielten 80% der Patienten eine palliativ ausgerichtete Therapie. Ein hoher Anteil
zytostatischer Therapien (69%) spiegelt den grof3en Bedarf auch in dieser Therapiephase wider. Die
palliative Betreuung wurde in 88% der Fille durch das UKM geleistet: es erfolgten Telefonkontakte
sowie Ambulanzbesuche, bei 50% fanden zusitzlich Hausbesuche statt. Bei allen 99 Patienten der
vorliegenden Arbeit wurden anhand der Aktenlage die Symptome in der Lebensendphase erfasst.
Am hiufigsten bestanden ,,Schmerzen® (85%), neurologische Ausfallsymptome (33%) sowie
Ubelkeit und Erbrechen (25,7%). Eine valide Erfassung der Symptomkontrolle war hierbei
reptrospektiv nicht méglich. Zum Todeszeitpunkt waren 40% der Palliativpatienten in stationirer
Behandlung, 60% Zuhause, 1% im Hospiz. Der Anteil Zuhause verstorbener Kinder stieg
zeitgleich mit Verbesserung der ambulanten Versorgungsmoglichkeiten (Briickenteam) von 50%
(1995-1998) auf 63% (2002-2004) an. Einem GroBteil der Kinder konnte also bei ausreichender

Betreuung und Hilfestellung fiir die Familie ein Versterben Zuhause erméglicht werden.

Tag der miindlichen Priifung: 02.10.2009
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1. Einleitung

In Deutschland erkranken laut dem Dt. Kinderkrebsregister jahrlich etwa 1800 Kinder
unter 15 Jahren an einer malignen Erkrankung, zu den hiufigsten Diagnosen gehéren dabet
Leukdmien (33,2%), ZNS-Tumoren (21,1%) sowie Lymphome (12,4%). Die Prognose
dieser Erkrankungen hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich gesteigert, so dass aktuell
ein GrofBteil der Patienten geheilt werden kann. Trotz einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
tber 80% stellen maligne Erkrankungen jedoch immer noch die zweithdufigste

Todesursache von Kindern in Deutschland dar. (Kaatsch P, Dt. Kinderkrebsregister, 2004).

Umfangreiche Forschungsaktivititen in den letzten Jahrzehnten haben auf dem Gebiet der
padiatrischen Onkologie zu groflen Fortschritten in der Therapie und zu einer Vielzahl
verschiedener Behandlungsmoglichkeiten gefiihrt. In kontrollierten Studien werden seit
Jahrzehnten immer bessere und wirksamere Behandlungsmethoden entwickelt und unter
Leitung der GPOH den betroffenen Kindern auf einer breiten Basis zugianglich gemacht.
So werden derzeit in Deutschland tber 90% der padiatrisch-onkologischen Patienten bei
Neudiagnose eines Malighoms nach speziell entwickelten Studienprotokollen der GPOH
behandelt (Kaatsch P., Dt. Kinderkrebsgister, 2000). Erleiden diese Patienten im weiteren
Verlauf ihrer Erkrankung jedoch Rezidive, stehen nur noch in wenigen Fillen geeignete
Studienprotokolle oder Leitlinien fiir eine Behandlung zur Verfiigung. Das unterschiedliche
Erscheinungsbild von Rezidiven, die sich daraus ergebenden verschiedenen
Gesundheitsverfassungen und Prognosen der Patienten sowie die aufgrund der niedrigen
Fallzahlen geringe Anzahl von potentiellen Studienteilnehmern erschweren die
Entwicklung einheitlicher Therapiekonzepte.

Zudem stellt sich mit zunehmendem Fortschreiten der Tumorerkrankung die Frage nach
der Zielsetzung der Behandlung: Sind kurative Therapieansitze noch sinnvoll oder sollte
die weitere Behandlung cher palliativ ausgerichtet sein? Vor diesem Hintergrund mussen
oftmals individuelle Therapickonzepte fir die betroffenen Patienten entwickelt werden.
Einheitliche Leitlinien oder ausreichend gesicherte Behandlungsmethoden stehen dabei nur
selten zur Verfiigung. Eine einheitliche Evaluation der erfolgten Behandlung kann dadurch
meist nicht stattfinden und verhindert die Ubertragung der Ergebnisse auf gréBere

Patientengruppen.



Neben der Verlingerung der Uberlebenszeit riickt die verbleibende Lebensqualitit der
Patienten und ihrer Familien immer mehr in den Mittelpunkt. Als Qualitdtsindikatoren fiir
eine gute Lebensqualitit von Kindern in der Lebendsendphase gelten unter anderem die
erfolgreiche Symptomkontrolle, eine vorwiegend ambulante Betreuung der Patienten sowie
ein Sterben im hauslichen Umfeld (Janssen et al, 2004, Tadmor et al, 2003; ,,Nothing would
have a greater impact on the quality of life of children with cancer than the dissemination and
mplementation of the current princiles of palliative care, including pain relif nand symptom control*, zitiert

aus: Cancer pain relief and palliative care in children, WHO 1998, p.8)

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse soll eine Ubersicht bieten iiber die erfolgten
kurativen und palliativen Behandlungen auflerhalb einheitlicher Studienprotokolle der
GPOH, die Patienten an der Klinik- und Poliklinik fir padiatrische Héimatologie und
Onkologie des Universititsklinikums Minster bis zu ihrem Tod durchlaufen haben.

Unter der Frage der verbleibenden Lebensqualitit und den prafinalen Belastungen in der
Palliativphase wurden sowohl medizinische als auch psychosoziale Aspekte der
Palliativbehandlung erfasst. Dabei wurden insbesondere Daten zu den durchgefithrten
Therapien, den Hauptsymptomen, den Krankenhausaufenthalten in den letzten
Lebensmonaten, dem Betreuungsort in der Lebensendphase sowie dem Sterbeort ermittelt.
Aber auch die psychosoziale Betreuung spielte eine wichtige Rolle, wann wurde mit den
Eltern tber die palliative Behandlungssituation gesprochen und wie wurden die Kinder und

ithre Familien in dieser Lebensphase betreut?

Grundlage fiir diese Auswertung bildete ein Patientenregister der Klinik- und Poliklinik fiir
padiatrische Hamatologie und Onkologie des Universititsklinikums Miunster. Anhand
dieses Registers wurden simtliche im Zeitraum von 1995 bis 2004 verstorbene Patienten
ermittelt. Aus diesem aus 100 Patienten bestehenden Kollektivs konnten von 99 Patienten

die Krankenakten systematisch eingesehen und ausgewertet werden.



2. Grundlagen

2.1 Epidemiologie

Die Atiologie von Krebserkrankungen im Kindesalter ist noch weitgehend unbekannt.
Grundlage fir die epidemiologische Forschung auf diesem Gebiet bildet die mdoglichst
genaue Beschreibung der Auftretenshaufigkeit und die Berechnung der jeweiligen Prognose
im Zeitverlauf. In Deutschland kann dies durch das Deutsche Kinderkrebsregister in
nahezu idealer Weise erfolgen (Kaatsch P, 2000). Die in diesem Kapitel verwendeten
epidemiologischen Daten entstammen — soweit nicht anders vermerkt — aus dem Jahres-

bericht 2004 des Deutschen Kinderkrebsregisters.

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 1800 Kinder im Alter von 0-14 Jahren an Krebs.
Die Wahrscheinlichkeit fiir ein neugeborenes Kind, innerhalb seiner ersten 15 Lebensjahre
eine bosartige Erkrankung zu etleiden, betrigt somit 212/100.000 (0,2%), d.h. bei etwa
jedem 470. Kind wird bis zu seinem 15. Geburtstag eine bosartige Krebserkrankung
diagnostiziert. Weitere 200 Jugendliche erkranken pro Jahr im Alter von 15-17 Jahren.

Die hiufigsten Diagnosen gehoren dabei zur Gruppe der Leukdmien (33,2%), der ZNS-
Tumoren (21.1%) und der Lymphome (12,4%); hiufigste Einzeldiagnosen waren die ALL
(27,5%), das Astrozytom (9,6%) und das Neuroblastom (8,3%) (Zeitraum 1994 — 2003).

Germ cell tumours

34%  Other diagnoses

Bons tumaours 4.4%

4 6%
Renal tumours
6.0% _

Soft tissue sarcomas Iizuzl-:;emlas

6.6% <P
Sympathetic nervous

system tumours
5.4%
L-:'rmphomas CMNS tumours

Abb 2.1 Relative Haunfigkeit der gemeldeten Patienten nach den  héufigsten
Diagnosegruppen (1994 — 2003, n=17.890) In: Kaatsch P, Deutsches
Kinderkrebsregister, Jabresbericht 2004



Die Neuerkrankungsrate fiir Malighome insgesamt lag im Zeitraum von 1999 bis 2003 in
Deutschland bei 14,4/100.000 Kindern, hierbei fand sich ein Uberwiegen des minnlichen
Geschlechts in allen Altersgruppen (sex-ratio insgesamt m : w = 1,2 : 1). Knapp ein Viertel
der erkrankten Kinder (24,0 %) war zum Diagnosezeitraum unter einem Jahr alt, ein
weiteres Funftel (19,5%) erkrankte im Alter von 1 bis 4 Jahren (Zeitraum 1999 — 2003).

Ein Grof3teil der erkrankten Kinder kann heutzutage geheilt werden. Im Gesamtzeitraum
von 1980 bis 2003 betrug die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Kindern unter 15 Jahren 68%, die Uberlebenswahrscheinlichkeit insgesamt lag nach 5
Jahren bei 76% und nach 10 Jahren bei immerhin noch 72%. Dabei zeigten sich jedoch
gro3e Unterschiede in der Prognose bei den einzelnen malignen Erkrankungen. Eine der
besten  Prognosen  besitzt  das Retinoblastom ~ mit  einer 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 97%, demgegeniiber weist die akute myeloische
Leukimie (AML) lediglich eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 49% auf
(Diagnosezeitraum 1980 — 2003).

Diagnoses Number Probabilities
of cases * event-free survival survival
3- 5- 10- 15-year 3- 5- 10- 15-year

Retinoblastoma 481 _ _ _ _ a7 a7 94 94
Hodgkin's disease 1663 89 a7 a5 84 g7 96 o4 93
Germ cell tumours 1104 83 80 79 7B 91 89 88 86
Nephroblastoma 1966 81 80 a0 79 a8 87 86 a5
Non-Hodgkin lymphoma 1985 80 79 78 77 84 83 82 a1
Lymphoid leukaemia 9922 79 74 71 70 a6 a2 78 7
Astrocytoma 2452 73 70 64 60 79 76 73 69
Neuroblastoma 2733 62 59 58 a7 71 67 64 63
Osteosarcoma 868 &0 56 53 51 76 68 63 62
Rhabdomyosarcoma 1262 58 56 54 53 71 65 63 61
Ewing's sarcoma 6558 62 57 54 53 72 64 59 59
Acute non-lymphocytic leukaemia 1819 45 43 41 40 53 49 47 45
Prmitive neuroectodermal tumours 1536 54 49 43 41 62 56 48 44
All malignancies 32602 71 68 65 64 79 76 72 70
* - with follow up available -:no data

Tab. 2.1: 3- 5-, 10- und 15 —]ﬂ/ares—Uber/ebemwa/ymc/aez'n/z'f/yléez’z‘ und Wabrscheinlichkeit
rezidivfreien Uberlebens fiir die haufigsten Diagnosen (1980 — 2003), In: Kaatsch P,
Deutsches Kinderkrebsregister, Jabresbericht 2004

Dank Fortschritten in der Forschung, verbesserter Diagnostik und dem Einsatz multi-
modaler Therapiemethoden ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den letzten

Jahrzehnten deutlich gestiegen. So nahm laut dem deutschen Kinderkrebsregister in den



letzten 20 Jahren die 5-Jahres-Ubetlebenswahrscheinlichkeit von an einem Malignom
erkrankten Kindern unter 15 Jahren von 72% (Diagnosezeitraum 1984 — 1988) auf 81%
(Diagnosezeitraum 1999 — 2003) zu. Bei der ALL konnte die Uberlebenswahrscheinlichkeit
im beschriebenen Zeitraum von 77% auf 87% erhoht werden, bei der AML von 40% auf
immerhin 62%. Deutliche Therapiefortschritte konnten auch bei der Behandlung von
Neuroblastomen erreicht werden, so stieg hier die 5-Jahres-Uberlebensrate von 57% auf
77% an. FEin demgegeniiber nur moderater Anstieg der 5-Jahres-Ubetlebens-
wahrscheinlichkeit von 66% auf 74% lieB3 sich im gleichen 20-Jahres-Zeitraum bei den

ZNS-Tumoren verzeichnen.

Diagnoses Year of Number Survival probabilities
diagnosis of and 95%-confidence intervals
cases 3-year S-year 10-year 15-year
All malignancies 1984-1988 5735  T6(75-77)% 70-73)% 68(67-70)% 67(65-68)%

(

(72-74)%  71(70-72)%
(76-78)%  75(74-76)%
(

72(
1989-1993 7642  79(78-80)% T76(75-77)% 73
80(
81( B(77-79)% T76(74-77)%

( B
( T
1994-1998 8961 83(82-84)% 79-81)% 77
1999-2003 8929  B4(84-85)% 80-82)% T

Leukaemias 1984-1988 1973  76(74-78)% 70(68-72)% 6
1989-1993 2608  80(79-82)% 78(76-79)% T
1994-1998 3007  85(83-86)% 81(80-83)% T
1999-2003 2933 86(85-87)% 83(81-84)% 8

Lymphoid leukaemias ~ 1984-1988 1609  83(81-85)% 77(75-79)% 72(70-75)% 71(69-73)%
1989-1993 2148  B7(85-88)% 84(83-86)% 81(79-82)% | 79(77-81)%
19941998 2506  89(88-91)% 86(85-88)% B83(81-84)% 81(79-83)%
19992003 2414  00(89-91)% 87(86-88)% B84(82-85)% 82(80-84)%

6(64-68)% 65(62-67)%
4(73-76)% T2(71-T4)%
(77-80)% T77(75-78)%
(

8
0(78-81)%  78(76-80)%
2

Acute non-lymphocytic 1984-1988 302
leukaemias 1989-1993 405
1994-1998 443
1999-2003 441

Lymphomas 1984-1988 633
1989-1993 937

38-49)%  40(35-46)%
43.53)% 45(40-50)%
57-66)% 59(54-63)%
62-71)% 62(58-67)%

85-00)%  86(83-88)%
91-94)%  92(90-93)%
1994-1998 1137 89-92)%  90(89-92)% 87-91)%  83(86-90)%
1999-2003 1074 91-94)%  92(90-94)% 89-92)% 90(88-92)%

44( 30(34-45)%  38(32-43)%
43( 44
B2( 57(
B7( 60(
87( 85(
93( 90(
a1( 89(
93( 90(
CNS tumours 19841988 1136  T7O(B7-73)% 66(63-69)% 62(59-65)% 59(55-62)%
71( 63(
76( 66(
78( 67(
60( 56(
B7( 60(
82( 73(
82( 74(

39.49)% = 43(38-48)%
52-62)%  56(50-61)%
56-65)% 59(54-64)%

82-88)% 85(82-88)%
88-92)%  90(87-92)%

1989-1993 1538 69-73)% 68(65-70)% 60-65)% 59(56-62)%
1994-1998 1824 73-78)% T72(70-75)% 63-69)% 62(59-66)%
1999-2003 1942 76-80)% T4(72-76)% 65-70)% 64(61-67)%
Neuroblastomas 1984-1988 438 56-65)% 57(53-62)% 51-60)% 55(50-60)%
1989-1993 585 63-71)% 63(59-67)% 58-64)% 59(55-63)%
1994-1998 770 79-84)% T7(74-80)% 70-77)% T72(68-75)%
1999-2003 710 80-85)% 77(74-80)% 70-T7)% 72(68-76)%

Tabelle 2.2 3-, 5, 10- und 15-Jabres-Uberlebesmwabrscheinlichkeiten und 95%-Konfidenzintervalle
Siir ansgewdblte Diagnosen in 5-Jabres-Abschnitten (1984 — 2003). (Die weif§
hinterlegten  Werte  sind ~ konventionell ~ geschitzt, die  dunkel  hinterlegten  sind
Hochrechnungen). In: Kaatsch P, Deutsches Kinderkrebsregister, Jabresbericht 2004



Weit schlechter sieht die Prognose dagegen bei rezidivierten oder therapieresistenten
Tumoren aus. So betrug in einer grof3en italienische Studie tiber Kinder mit einem ersten
Rezidiv eines soliden Tumors (Ceschel et al, 2006) die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebenswaht-
scheinlichkeit lediglich 38% bzw. 33%, die tumorfreien 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebens-
chancen lagen bei 31% bzw. 27%. Auch hierbei zeigten sich wieder deutliche Unterschiede
in der Prognose abhingig von der Art der Tumorerkrankung: Wahrend an einem
rezidivierten Morbus Hodgkin erkrankte Kinder eine vergleichbar gute tumorfreie 5- bzw.
10-Jahres-Ubetlebenswahrscheinlichkeit von 57% bzw. 49% aufwiesen, betrug diese bei
Neuroblastomen lediglich 20% bzw. 18%, bei ZNS-Tumoren 26% bzw. 21% und bei
Weichteilsarkomen 19%. Studien tiber kurative Therapieversuche bei rezidiviertem Ewing-
Sarkom bei Kindern und Jugendlichen ergaben 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
zwischen 8% und 23%. (Shankar et al, 2003; Barker et al, 2005).

Die Therapiechancen bei einem ersten Rezidiv einer ALL liegen demgegentber recht hoch,
laut britischen Studien betrigt die 5-Jahres-Ubetlebenswahrscheinlichkeit fiir Kinder bei
einem ALL-Erstrezidiv 56%, die tumorfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit 47% (Roy et al,
2005). Erleiden an ALL erkrankte Kinder jedoch ein zweites Rezidiv mit ZNS-Beteiligung,
so wird bei extrem schlechter Prognose meist die Empfehlung zur ausschlief3lich palliativen

Therapie gegeben (Mortis et al, 2003).

Aktuell erliegen somit trotz verbesserter Therapiemoglichkeiten immer noch ungefihr ein
Viertel aller erkrankten Kinder ithrem Krebsleiden. Laut den Daten des Dt. Kinderkrebs-
registers waren 5 bzw. 10 Jahre nach Diagnosestellung 24% bzw. 28% der betroffenen
Kinder verstorben (Zeitraum von 1980 bis 2003). Mit einer Mortalitit von 41,5/100.000
Kindern gehéren Krebserkrankungen damit zu den hidufigsten Todesursachen im Kindes-
alter.

Die Anzahl der dem Kinderkrebsregister gemeldeten Todesfille innerhalb von 5 Jahren
nach Diagnosestellung lag im Zeitraum von 1989 bis 1998 bei 3416 Kindern unter 15
Jahren, d.h. ca. 341 Kinder erlagen pro Jahr in Deutschland ihrem Krebsleiden. Von diesen
Kindern verstarben 33,2% an einer Leukidmie, 25,2% litten an einem ZNS-Tumor, 11,5%

an einem Tumor des sympathischen Nervengewebes und 9,9% an einem Weichteilsarkom.



Diagnoses Number of deaths Mortality rates
Age- Cumu-
Absolute Relative (%) standard. lative
Leukaemias 1133 332 09 13.8
Lymphomas 189 55 02 23
CNS tumours 862 252 07 104
Sympathetic nervous system tumours 394 115 03 49
Retinoblastoma 4 0.1 0.0 0.1
Renal tumours 124 3.6 0.1 15
Hepatic tumours 43 1.3 0.0 05
Bone tumours 227 6.7 02 27
Soft tissue sarcomas 339 99 03 41
Germ cell tumours 61 18 01 08
Carcinomas 35 1.0 0.0 04
Others and unspecified 5 02 0.0 0.1
All malignancies 3416 100.0 28 415

Tab. 2.3 Anzabl der gemeldeten Todesfille innerhalb von 5 Jabren nach Diagnose aus der
Gruppe der 1989 — 1998 gemeldeten Fdlle unter 15 Jabren, altersstandardisierte und
kumulative Mortalitat (pro 100.000 Kinder in den Jahren 1989 — 1998) nach ICCC-
Diagnosegruppen. In: Kaatsch P, Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2004

2.2 Therapiekonzepte

2.2.1 Behandlung nach standardisierten Studienprotokollen

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit malignen Erkrankungen zihlt die
Teilnahme an Therapieoptimierungsstudien heutzutage zum Standard. In Deutschland
werden diese Studien von der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) entwickelt, geleitet und ausgewertet. Die GPOH vertritt einen populations-
basierten Ansatz, d. h. sie hat es sich zum Ziel gesetzt, méglichst alle erkrankten Patienten
im Rahmen einer Studie zu behandeln. Seit 1976 existieren zunehmend fiir fast alle
Tumoren und Systemerkrankungen aufeinander folgende Studienprotokolle der GPOH, so
dass aktuell dber 90% der Kinder in Deutschland im Rahmen dieser Therapie-
optimierungsstudien erfasst sind (Kaatsch P, Deutsches Kinderkrebsregister, 2000).

Die Behandlung pidiatrisch-onkologischer Erkrankungen in Deutschland erfolgt prinzipiell
zentralisiert in spezialisierten Zentren. So entfiel im Jahr 2003 die Therapie von mehr als
50% der neu erkrankten Kinder auf lediglich 16 Zentren in Deutschland (Kliniken mit
Meldung von 40 oder mehr Neuerkrankungen pro Jahr an das Dt. Kinderkrebsregister,
Kaatsch P, 2004).
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Tab 2.4 Therapieoptimierungsstudien der GPOH und deren Laufzeit. In: Kaatsch P, Deutsches
Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2000

2.2.2 Individuelle Therapien

Im Gegensatz zur Ersttherapie stehen nach einem Rezidiv der malignen Erkrankung meist
nur noch wenige standardisierte Behandlungsprotokolle zur Verfiigung. Das
unterschiedliche Erscheinungsbild von Rezidiven, die sich daraus ergebenden
verschiedenen Gesundheitsverfassungen und Prognosen der Patienten, sowie die aufgrund
der niedrigen Fallzahlen geringe Anzahl von potentiellen Studienteilnehmern erschweren
die Entwicklung einheitlicher Therapickonzepte wie sie in der Initialtherapie Anwendung
finden. Zudem stellt sich mit zunehmendem Fortschreiten der Tumorerkrankung die Frage
nach der Zielsetzung der Behandlung: Sind kurative Therapieansitze noch sinnvoll oder
sollte die weitere Behandlung eher palliativ ausgerichtet sein?

Bereits im 15. Jh. n. Chr. beschiftigten sich romisch-katholische Gelehrte mit der Nutzen-
Lasten-Abwigung medizinischer Therapien. So vertrat laut historischen Analysen aus den
50er Jahren (Gerald Kelly, S.J.; Daniel Cronin; entnommen aus Freyer, 1992) die roémisch-
katholische Kirche die These, dass eine ethische Verpflichtung existiere, dem Patienten
jedwede Medikation, Therapie und Prozedur anzubieten, sofern sie eine realistische
Hoffnung auf Heilung oder Nutzen biete und keine unnotige Belastung darstelle; der Arzt
sei jedoch nicht verpflichtet, Mallnahmen anzuwenden, die keine realistische Hoffnung auf
Heilung oder Nutzen bieten wiirden oder nur mit unnoétiger Belastung durchgefiihrt

werden konnten. Als unnotige Belastung wurden dabei tibermiBlige Leiden, Schmerzen,



psychische Belastungen oder andere Bedringnisse des Patienten oder anderer betroffener

Individuen, insbesondere der Familie, bezeichnet.

Die Kinderpsychoanalytikerin Anna Freud duBlerte sich zu diesem Problem in den 70er
Jahren wie folgt: ,,Fur das Kind gibt es keine Unterscheidung zwischen den von der
Erkrankung selbst auferlegten Leiden und den Leiden, die ihm von der Umwelt auferlegt
werden, um die Krankheit zu heilen. Verstindnislos, hilflos und passiv muss es beide Arten
von Erfahrungen tber sich ergehen lassen. Nicht selten sind die Leiden der zweiten Art
diejenigen, die die groflere affektive Bedeutung fiir spatere Nachwirkungen oder fiir die
psychische Schidigung des Kindes in der Krankheitsphase haben.” (aus: Freud, A. Die
Rolle der korperlichen Krankheit im Seelenleben des Kindes, Handbuch der Kinder-
psychoanalytik, Hrsg. G. Biermann, 1976). Ein Beispiel fiir ein derartiges Leiden,
einhergehend mit oftmals deutlicher Einschrinkung der Lebensqualitit fir die betroffenen
Kinder und deren Familien, sind Schmerzen. Diese werden nicht nur durch den Tumor
selbst hervorgerufen, sondern auch durch die durchgefithrte Diagnostik und Therapie. So
beschreiben Ostgathe et al in einem Artikel Gber den aktuellen Stand der Schmerztherapie
aus dem Jahr 2003, dass die haufigste Ursache fiir Schmerzen bei Kindern mit Krebs die
schmerzhaften Interventionen (beispielsweise Knochenmarks- oder Lumbalpunktionen)
oder auch Nebenwirkungen der antineoplastischen Therapie (z.B. oropharyngeale
Mucositis) sind. Eine weitere Einschrinkung der Lebensqualitit entsteht, wenn die Kinder
aus ihrem hauslichen Umfeld herausgenommen werden miissen und von Eltern(-teilen)
und Geschwistern getrennt sind, z.B. im Rahmen einer stationiren Chemotherapie. Eine
gute Symptomkontrolle und auch psychologische Betreuung der Patienten und ihrer
Familien in jeder Therapiephase zur Minimierung physischer und psychischer
Beeintrichtigungen sind somit unabdingbar. Und bei jedem Patienten und in jeder
Krankheitsphase muss stindig individuell die potentielle Effektivitit der Therapie gegen die
Einschrinkung der Lebensqualitit abgewogen werden: Ist die psychologische und
physiologische Belastung des Patienten aufgrund des moglichen Therapieerfolges zu
rechtfertigen? Ist dies nicht mehr der Fall, sollte die Therapie schnellstméglich beendet
werden (Gunnars B et al, 2001).
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2.3 Definition und aktueller Stand der Palliativiedizin

2.3.1 Definition

Nach der Definition der WHO von 1990 versteht man unter der Palliativmedizin ,,die
aktive, ganzheitliche Behandlung von Patienten mit einer progredienten, weit fortgeschrittenen Erkrankung
und einer begrenzten Lebenserwartung zu der Zeit, in der die Erkrankung nicht mebr auf eine kurative
Behandlung — anspricht  und  die  Beberrschung  von  Schmerzen, —anderen  Krankheitsbeschwerden,
psychologischen, sozialen und spirituellen Problemen hichste Prioritat besitzt.” (frei dibersetzt aus dem

Englischen aus: Cancer pain relief and palliative care, WHO, 1990).

In Anlehnung an diese Definition der WHO formulierte die 1994 gegriindete Gesellschaft
fur Palliativmedizin e.V. das Anliegen der Palliativmedizin als Behandlung und Begleitung
von Patienten mit einer nicht heilbaren, progredienten und weit fortgeschrittenen
Erkrankung mit begrenzter Lebenserwartung. Durch eine ganzheitliche Behandlung solle
das Leiden umfassend gelindert und das Sterben als ein natirlicher Prozess angenommen
werden. In einem multiprofessionellen Team basierend aus Arzten und anderen Berufs-
gruppen, die sich mit der ambulanten und stationdren Betreuung unheilbarer Kranker
befassen, werde den Patienten und ihren Angehérigen bei der Krankheitsbewiltigung
geholfen und eine Verbesserung ihrer Lebenssituation ermoglicht. Ziel der palliativ-
medizinischen Versorgung sei ein Vorbeugen und Lindern von Leiden durch frihzeitiges
Etrkennen, Einschitzen und Behandeln von Schmerzen sowie anderen belastenden
Beschwerden, korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art. Die Palliativmedizin ist
dabei eine eindeutige Absage an die aktive Sterbehilfe (Klaschik, 2000).

In Erginzung zu der oben stehenden Definition der WHO von 1990, in der die Palliativ-
medizin als ganzheitliche Behandlung von Patienten im weit fortgeschrittenen Stadium
einer lebensbegrenzenden Erkrankung verstanden wird, beinhaltet die aktuelle Definition
der WHO von 2002 auch die Einbindung palliativmedizinischer Konzepte bereits zu einem
fritheren Stadium der Behandlung einer lebendsbedrohlichen Erkrankung: ,,Palliative care is
applicable early in the course of illness, in conjunction with other therapies that are intended to prolong life,
such as chemotherapy or radiation therapy, and includes those investigations needed to better understand and
manage distressing clinical complications” (zitiert nach Sepulveda et al, 2002)

Im Jahre 1998 gab die WHO ein spezielles Handbuch fir die palliativmedizinische

Versorgung krebskranker Kinder heraus. Hier findet sich folgende Definition: ,,Palliative
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care is the active total care of the child’s body, mind and spirit, and also involves giving support to the
Samily. It begins when cancer is diagnosed, and continues regardless of whether or not a child receives
treatment directed at the disease. Health providers must evaluate and alleviate a child’s physical,
psychological, and social distress. Effective palliative care requires a broad multidisciplinary approach that
includes the family and makes use of available community resources; it can be successfully implemented even
if resources are limited. It can be provided in tertiary care facilities, in community health centres and even in
children’s homes” (zitiert aus: Cancer pain relief and palliative care in children, Part I Comprebensive care
Sor children with cancer, 8.8, Zeile 16ff, WHO, Geneva 1998). Zusitzlich verweist die WHO in
threm Handbuch auf die individuelle Betreuung des Kindes sowie dessen Familie als einen
der zentralen Punkte der Palliativmedizin: ,,I# is essential for health providers to recognizge that
children, their parents and their siblings will all react to a potentially fatal illness differently, according to
their own personalities, past experiences and perception of the disease. To support and assist children
effectively, it is important to know them and their families, their beliefs abont life and death, and their
current sources of emotional support. Such an approach is central to the concept of palliative care” (itiert

ans: Cancer pain relief and palliative care in children, Part I Comprebensive care for children with cancer,

S.7, Zeile 18, WHO, Geneva 1998).

2.3.2 Geschichte und Entwicklung

Die Entwicklung der palliativmedizinische Versorgung ist eng mit der Entstehung von
Hospizen verknipft. Das Wort ,Hospiz® hat seinen Ursprung im Lateinischen
,hospitium® = Gastfreundschaft, Gast. Im Mittelalter wurden Hospize berihmt als von
Monchen errichtete Herbergen fiir Pilger an gefdhrlichen Wegpassagen und Wallfahrts-
stitten. Aber auch als Unterkunft fir Kranke und Schwache wurden Hospize schon im 12.
Jahrhundert beschrieben.

Die ausschliefSliche Verbindung des Wortes Hospiz mit der Begleitung und Pflege
Sterbender entstand im 19. Jahrhundert: 1842 er6ffnete Jeanne Garnier ein erstes Hospiz in
Lyon, unabhingig davon grindeten die ,,Sisters Charity” 1879 in Dublin (,,Our Ladys
Hospice®) und 1905 in London (,,St. Joseph Hospice®) Hospize fiir arme chronisch
Kranke und Sterbende.

Als Basis fur die heutige Hospizidee und Palliativmedizin gilt die Arbeit der Sozial-
arbeiterin, Krankenschwester und Arztin Dr. Cicely Saunders in England. Motiviert durch
personliche Erfahrungen und ihre Arbeit im St. Joseph Hospice er6ffnete sie 1967 das ,,St.

Christopher’s Hospice® um umfassend auf die speziellen Bediirfnisse Schwerkranker und
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Sterbender eingehen zu konnen. Zwei Jahre spiter kam ein ambulanter Hausbesuchsdienst
zur Betreuung ambulanter Patienten hinzu.

Ihr Konzept breitete sich in den folgenden Jahren auf der ganzen Welt aus. 1974 kam es im
St. Louis Hospital in New York zur Griindung des ersten ,,Hospital Support-Team®, im
Jahre 1975 wurde im Royal Victoria-Hospital in Kanada die weltweit erste Palliativstation
gegrindet. Neben der stationiren Pflege standen den Patienten auch ein
Hausbetreuungsdienst und ein Hospital Consulting-Team zur Verfiigung. Im gleichen Jahr
entstand im St. Louis Hospice in Sheffield, GroBbritannien, das erste ,,Day-Care-Centre®
tir Palliativpatienten. Aus dieser Zeit stammt auch die Verwendung des Wortes ,,palliativ*
im Zusammenhang mit der Betreuung unheilbar Kranker (,,palliative care®), es leitet sich
vom lateinischen pallium = der Mantel bzw. von palliare = mit dem Mantel bedecken,

lindern ab.

In Deutschland eroffnete bereits im 18. Jahrhundert Pastor Fliedner, evangelischer
Theologe, die Diakonissenanstalt Kaiserswerth in Disseldorf im Sinne des heutigen
Hospiz- und Palliativgedanken. Heute ist dieses Haus jedoch ein Akut-Krankenhaus der
Maximalversorgung. Die erste moderne Palliativstation wurde 1983 mit Unterstiitzung der
Deutschen Krebshilfe in Kéln an der Klinik fir Allgemeine Chirurgie durch Prof. Dr. Dr.
h.c. Pichlmaier er6ffnet. Zur umfassenden palliativen Behandlung, Forschung auf diesem
Gebiet und Weiterverbreitung der Idee der Palliativmedizin entstand aus dieser Palliativ-
station heraus 1992 das durch die Deutsche Krebshilfe erbaute Dr. Mildred Scheel Haus.
Im Jahre 2004 wurde in diesem Haus eine eigenstindige Klinik und Poliklinik fiir Palliativ-
medizin er6ffnet, parallel dazu entstand an der Universititsklinik Koln ein Lehrstuhl fir
Palliativmedizin.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP) wurde 1994 mit dem Ziel der Eta-
blierung der Palliativmedizin in Deutschland gegriindet. Sie versteht sich sowohl als
medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaft als auch als Gesellschaft fir alle
Interessierten in palliativmedizinisch titigen Berufsgruppen. Im Jahre 2005 zahlte die DGP
tber 1100 Mitglieder und hatte bereits funf wissenschaftliche Fachkongresse veranstaltet.
Im Jahre 2004 existierten in Deutschland 1310 ambulante Hospizinitiativen, 114 stationire
Hospize und 93 Palliativstationen (Zwischenbericht der Enquete-Kommission des Dt.

Bundestages, 2005).
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Padiatrische Palliativmedizin

Die pidiatrische Palliativmedizin nahm 1982 mit der Grindung des ersten Kinderhospizes
weltweit, dem ,,Helen-House® in England, ihren Ursprung. Die Griinderin Frances
Cominica, Nonne und Krankenschwester, wurde durch ihre Freundschaft mit dem tumor-
kranken Madchen Helen zur Einrichtung dieses Hospizes fur Kinder und Jugendliche
inspiriert.  Aktuell (2008) ist die Zahl der Hospize speziell fir Kinder mit
lebenslimitierenden Erkrankungen in Grof3britannien auf iiber 25 gestiegen, zusitzlich ist
auch die ambulante Betreuung iiber speziell ausgerichtete Pflegedienste moglich.

In Deutschland griindeten betroffene Eltern 1990 den Deutschen Kinderhospizverein e.V.
mit dem Ziel, Tod und Sterben von Kindern zu enttabuisieren und in der Offentlichkeit
bekannt zu machen sowie ambulante und stationire Hospizangebote in Deutschland ins
Leben zu rufen. Der deutsche Kinderhospizverein e.V. ist Mitglied in der inzwischen
europaweit aktiven Dachorganisation ACT (Association for Children with Life-threatening
or Terminal Conditions and their Families). Die ACT hat es sich zur Aufgabe gemacht,
durch die Forderung der Kinderpalliativmedizin in Forschung und Weiterbildung die
Betreuung betroffener Kinder und ihrer Familien zu verbessern sowie die Anliegen und
Bediirfnisse ihrer Mitglieder mit einer einheitlichen Stimme in der Offentlichkeit zu
vertreten. Sowohl der deutsche Kinderhospizverein e.V. als auch die ACT bieten ein
umfangreiches Informations- und Weiterbildungsprogramm fiir betroffene Familien und
Fachpersonal an.

Das erste Kinderhospiz ,,Balthasar* wurde 1998 in Olpe eroffnet, es folgten bis 2005 sechs
weitere Hospize in Hamburg, Berlin, Syke, Wiesbaden, Gelsenkirchen und Disseldorf.
Zusatzliche Hospize und ambulante Versorgungsdienste sind in Planung.

Kinderhospize verstehen sich jedoch nicht als ,,Sterbehduser®, stattdessen wollen sie
Kindern mit lebenslimitierenden oder chronischen Erkrankungen und ihren Familien
durch einen Aufenthalt im Hospiz Erholung erméglichen und neue Kraft schenken. In der
Kinderhospizarbeit gilt der Grundsatz ,,ambulant vor stationar®, d.h. zusitzlich zu dem
stationiren Betreuungsangebot in den Hospizen von max. 4 Wochen pro Jahr liegt der
Schwerpunkt der Kinderhospizarbeit im ambulanten Bereich. Um die betroffenen Familien
auch im hiuslichen Umfeld adiquat begleiten zu kénnen gibt es bisher ca. 15 ambulante
Kinderhospizdienste, in denen sowohl ausgebildete Kinderkrankenschwestern als auch
ehrenamtliche Helfer die betroffenen Familien begleiten. So kann in vielen Fillen eine

Betreuung der Kinder in der hiuslichen Umgebung und auch ein Sterben zu Hause
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ermoglicht werden. Auch nach dem Tod, in der Trauerphase, erfolgt oftmals eine

psychosoziale Begleitung der Familie.

2.3.3 Palliativmedizin in Klinik, Lehre und Forschung

Erstmals Eingang in die Lehrpline findet die Palliativmedizin durch die neue AAppO von
2002. Im §28 Absatz 2 Satz 8 der Approbationsordnung fiir Arzte (2002) wird als Lernziel
gefordert, dass ,,[der Studierende|] zu Hilfe und Betreuung auch bei chronisch und
unheilbar Kranken sowie Sterbenden fahig ist.“ Trotzdem stellt die Palliativmedizin kein
eigenes Fach dar und besitzt in den meisten universitiren Curricula nur einen geringen
Stellenwert. So gibt es in Deutschland derzeit nur wenige Lehrstihle fiir Palliativmedizin,
der erste Lehrstuhl wurde 1999 an der Medizinischen Fakultit der Universitit Bonn
eingerichtet. Seit 2002 wird an der Rheinisch-Westfilisch-Technischen Hochschule in
Aachen ein Lehrstuhl aus privaten Mitteln finanziert und 2005 erfolgte die Neugriindung
einer Professur fur Palliativmedizin an der Medizinischen Fakultit der Universitit Koln.
Die Enquete-Kommission Ethik und Recht der Modernen Medizin des Deutschen
Bundestages fordert in ihrem 2005 ver6ffentlichten Zwischenbericht zur Verbesserung der
Versorgung Schwerstkranker und Sterbender in Deutschland durch Palliativmedizin und
Hospizarbeit eine ,,Verbesserung der Aus-, Fort- und Weiterbildung der beteiligten Berufs-
gruppen, wobei der Einfihrung der Palliativmedizin als Pflichtlehrfach und Priifungsfach
fir alle angehenden Mediziner [...] besondere Bedeutung zukommt.”“ (S. 68). In der
Begriindung heillt es: ,,Die Integration der Palliativmedizin in die studentische Ausbildung
verlief und verlauft sehr schleppend. [...] Grundlage fiir eine verbesserte drztliche Versor-
gung schwerstkranker und sterbender Patienten in Deutschland ist eine tief greifende
Integration der Palliativmedizin in die Ausbildung der Medizinstudenten. [...] Die
Behandlung von belastenden Symptomen, die am Ende des Lebens auftreten kénnen, die
Kommunikation mit Schwerstkranken und Sterbenden und ihren Angehérigen und die
Auseinandersetzung mit schwierigen Entscheidungen am Lebensende gehdren zu den
zentralen Kompetenzen eines Arztes.“ (S. 17£f; S.71).

Bereits 2003 erarbeitete die Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin e.V. einen
Gegenstandskatalog sowie Lernziele fir Studierende der Medizin tiber die Grundlagen der
Palliativmedizin. Ziel dieses Curriculums ist die verbesserte Versorgung schwerkranker

Menschen durch ,,Erweiterung von Fachkenntnissen als auch durch Sensibilisierung [der
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Studierenden] fir die Angemessenheit diagnostischer und therapeutischer Malnahmen
der Studierenden (S.3).

Die Anerkennung der Palliativmedizin als Bereichsbezeichnung ist in Deutschland erst seit
kurzem moglich, 2003 wurde auf dem 106. Deutschen Arztetag die (Muster-) Weiter-
bildungsordnung fiir die Zusatz-Weiterbildung Palliativmedizin verabschiedet. Sie setzt eine
Facharzt-Anerkennung voraus, als Weiterbildungszeiten werden 12 Monate bei einem
Weiterbildungsbefugten gemal3 § 5 Abs. 1 Satz 2 oder anteilig ersetzbar durch 120 Stunden
Fallseminare einschlieBlich Supervision sowie ein 40-Stunden-Kurs Weiterbildung gemil3 §

4 Abs. 8 in Palliativmedizin gefordert.

Padiatrische Palliativmedizin

Zur Forderung der Pidiatrischen Palliativmedizin in Deutschland initiierte die Gesellschaft
tir Piadiatrische Onkologie und Hiamatologie 2001 das Forschungsprojekt ,,Palliativmedizin
und Therapie sowie ihre Evaluation in der Padiatrischen Himatologie und Onkologie®
(PATE-Projekt, Leiter Dr. Boris Zernikow). Das Projekt beabsichtigt:

,»1. Strukturen und Inhalte der kinderonkologischen Palliativmedizin in Deutschland zu

analysieren.

N

Empfehlungen zur Symptomkontrolle und psychosozialen Betreuung zu erstellen.

3. An zentraler Stelle Vorschlige fiir Organisation und Finanzierung der palliativen
Versorgung vor Ort zu erarbeiten.

4. Daten zu erheben, die den Bedarf an Palliativmedizin in der padiatrischen Himatologie
/Onkologie erheben und als Argumentationshilfe Kostentrigern gegentiber bei der
Etablierung ambulanter Palliativprogramme einsetzbar sind.

5. Strukturen fiir die Erforschung der Lebensqualitit in der Palliativphase zu schaffen.

6. Erprobung und Validierung des Dokumentationssytems ,,JKKernPaP* sowie den PATE-
Empfehlungen zur Symptomkontrolle und psychosoziale Betreuung.

7. Retrospektive Untersuchung medizinisch-pflegerischer und psychosozialer Aspekte
wihrend der Lebensendphase von Kindern und Jugendlichen mit Krebs.*

(zitiert aus: Wamsler C et al, Ziele und Ergebnisse des PATE-Projektes, http:/ | www.kinderklinik-

datteln.de/ pate.htnil)

Im Oktober 2002 er6ffnete die Vestische Kinderklinik Datteln unter Leitung von Dr. Boris

Zernikow das erste Institut fir Kinderschmerz und Pidiatrische Palliativmedizin in

Deutschland. Neben der ambulanten und stationiren Betreuung von Kindern mit akuten
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und chronischen Schmerzen sowie in der Lebensendphase bietet das Institut insbesondere

Weiterbildungsmoglichkeiten in der Palliativmedizin fir Arzte und Pflegepersonal an.

2.4  Grundlagen der piadiatrischen Palliativmedizin

2.4.1 Der Ubergang von kurativen zu palliativen Therapien

Jede Therapieentscheidung ist ein individueller Prozess, der von den unterschiedlichen
Erwartungen, Meinungen und Winschen der beteiligten Personen abhingt. Dies fithrt
immer wieder zu Konflikten zwischen Patienten, Eltern und behandelnden Arzten. Die
Spanne zwischen dem Zeitpunkt, an dem der Arzt die infauste Prognose des Kindes
erkennt und dem Moment, an dem alle anderen Beteiligten den Eintritt des Kindes in eine
palliative Therapiephase akzeptieren, kann sehr weit sein. Daraus ergibt sich das Dilemma,
dass Eltern in manchen Fillen weiterhin aggressive, kurative Therapien verlangen, obwohl
eine realistische Heilungschance nicht mehr besteht (Masera et al, 1999). Andere Eltern
lehnen trotz Heilungschancen die von den Arzten empfohlene Fortfithrung aggressiver
Therapien ab, da sie diese als zu belastend fur ihr Kind empfinden. Um solche Situationen
zu vermeiden, ist ein guter Kontakt zwischen den Eltern und den behandelnden Arzten
und ausfihtliche Gespriche tuber die FErkrankung des Kindes und weitere
Therapieoptionen von entscheidender Bedeutung. Unter Beriicksichtigung der
vorhandenen Unsicherheiten sollte der Kinderarzt den Eltern die Prognose des Kindes und
die Zeitspanne bis zum Tod realistisch vermitteln. Fine frithere Erkenntnis der Eltern tiber
die palliative Situation ihres Kindes wirkt sich positiv auf die Lebensqualitit des Kindes aus
(Wolfe et al, 2000). Das Zulassen von Trauer, Wut und Enttduschung kann den Eltern
helfen, sich in der verbleibenden Zeit auf die Lebensqualitit des Kindes als primires

Therapieziel zu konzentrieren (American Academy of Pediatrics, 2000).

Der Fall des Child B:

Ein gutes Beispiel tiber die unterschiedliche Vorstellungen von Eltern und Arzten iiber
,»-das Beste fiir das Kind“ in dieser schwierigen Behandlungsphase und mogliche Probleme
in der Arzt-Patienten-Kommunikation stellt der in England in den 90-er Jahren in der
Presse heftig diskutierte Fall des ,,Child B*“ dar. Dabei handelte es sich um die 11-jdhrige
Jaymee B., die, nach einem im Alter von 5 Jahren erfolgreich therapierten Non-Hodgkin-

Lymphom, 9-jahrig an einer AML erkrankte. Nach zwei Rezidiven der Leukimie — trotz
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intensiver Chemotherapien und einer allogenen Stammzelltransplantation — sahen die
behandelnden Kinderonkologen in London und Cambridge keinerlei Heilungschancen
mehr und entschieden sich ,,in Jaymees Interesse® fur ein palliatives Behandlungskonzept.
Dieses Vorgehen wurde von dem Vater jedoch abgelehnt, er empfand Jaymee als von den
Arzten im Stich gelassen und aufgegeben: ,,Every day she walks this earth is a source of
embarrassment to those who wrote her off*, so Jaymees Vater spiter in einem Zeitungs-
interview (Goodman, 1995). Er kontaktierte Spezialisten auf der ganzen Welt und forderte
weitere kurativ  ausgerichtete Therapieversuche und eine zweite Knochenmark-
transplantation fir Jaymee. Da die Finanzierung dieser experimentellen Therapien durch
staatlichen Gelder jedoch ablehnt wurde, verklagte der Vater die Gesundheitsbehérde
(NHS) vor dem High Court und dem Appeal Court. Er warf den Autorititen vor, allein aus
Kostengriinden auf weitere Behandlungen zu verzichten. Zwar bestirkten die Gerichte die
Gesundheitsbehérde und die behandelnden Kinderonkologen in ihrer Entscheidung gegen
weitere aggressive Behandlungen und betonten nochmals, dass bei dieser Entscheidung
finanzielle Aspekte keine Rolle gespielt hitten, ein Verstindnis oder eine Akzeptanz fiir das
palliative Therapiekonzept konnte jedoch auch das Gericht bei dem Vater nicht erreichen.
Jaymee selbst wurde — obwohl sowohl von den Arzten als auch von der Familie als ,,sehr
reif”* fir ihre 9 Jahre bezeichnet — nicht in diese Diskussion miteinbezogen (Ham, 1999).
Stattdessen erfuhr sie erst nach Monaten, dass es sich bei dem in der Presse so stark
diskutierten Fall des Child B um sie selbst handelte.

Durch einen anonymen Spender finanziert, erhielt Jaymee schlieBlich im privaten Sektor
erneute Chemotherapien und weitere experimentelle, kurativ ausgerichtete Behandlungen.
So konnte durch eine Donorlymphozyten-Spende der Schwester kurzfristig eine erneute
Remission der AML erreicht werden. Auf eine erneute allogene Knochenmark-
transplantation wurde jedoch auch hier durch die Arzte verzichtet. Im May 1996, ein Jahr
nach der Ablehnung weiterer kurativer Therapien durch die staatliche Gesundheitsbehorde,
verstarb Jaymee 11-jihrig an den Komplikationen ihrer experimentellen Behandlung.

Die oben beschriebenen Ereignisse warfen im weiteren Verlauf vielfiltige Fragen zur Arzt-
Patienten-Kommunikation auf: Beide Parteien wollten durch ihren Handlungen nur das
Beste fur das Kind erreichen und konnten doch zu keiner gemeinsamen Entscheidung
kommen. Was war in der Kommunikation falsch gelaufen, dass die Entscheidungen itiber
weitere Therapien eines erkrankten Kindes letztlich in aller Offentlichkeit in der Boulevard-

Presse diskutiert wurden? Wieso musste ein Gericht tiber etwas urteilen, was letztendlich in
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einem Vertrauensverhiltnis zwischen dem Patienten, seiner Familie und den behandelnden

Arzten entschieden werden sollte? (Ham, 1999, Entwistle, 1996, Goodman 1995).

2.4.2 Einbeziehung der Kinder in Therapieentscheidungen

In den letzten Jahrzehnten hat man erkannt, dass die noch in den 70er Jahren vertretene
Meinung, man sollte mit den Kindern nicht tber ihre Erkrankung und Prognose reden,
grundlegend falsch ist. Von Eltern und Pflegepersonal unverstanden, reagierten diese
Patienten nicht selten mit aggressivem Verhalten, Depressionen oder Sprachverweigerung
(Beale et al, 2005; Niethammer, 2003). Viele Kinder ahnen bereits sehr frith, wie es um sie
steht, sie sind besonders sensibel fiir die Zwischentone bei den Gesprichen, spiren die
Ausflichte und sehen die Enttiduschung in den Gesichtern von Pflegepersonal und Eltern.
Der Wunsch vieler Erwachsenen, die Kinder in schwierigen Situationen beschiitzen und sie
durch das Verschweigen schlechter Nachrichten schonen zu wollen, ist somit
kontraproduktiv. Dieses Verhalten schiirt bei den Kindern lediglich Zukunftsingste und
ruft ein Gefithl des Verlassenseins hervor (Beale, 2005). Werden dagegen moglichst schon
zu Beginn der Erkrankung die Diagnose und wichtige Behandlungsschritte auch mit dem
Kind offen und ehrlich besprochen, so schafft dies ein Vertrauensverhaltnis zwischen den
behandelnden Arzten und ihren kleinen Patienten. Es hilft dem Kind, die Krankheit zu
verarbeiten und die Therapien tberschaubarer und planbarer machen zu kénnen, muss es
doch nicht befiirchten, von schlechten Nachrichten verschont oder angelogen zu werden.
So schligt Niethammer vor, mit den Kindern einen Art ,Behandlungsvertrag®
abzuschlieB3en, in dem die folgenden Regeln erliutert werden: ,,(1) Du darfst immer alles
wissen, auch wenn es noch so schlimm fir dich ist. (2) Wir werden niemals ligen. (3) Wir
werden immer versuchen, dich und deine Eltern mit euren Problemen nicht alleine zu
lassen. (4) Du wirst nie auch nur einen Tag grundlos in der Klinik bleiben mussen.* (zitiert

aus: Niethammter, 2003, S. 167)

2.4.3 Psychosoziale Betreuung und Lebensqualitit

Im Gegensatz zur kurativen Therapie, in der die Bekimpfung der Grunderkrankung im
Vordergrund steht, ist das Hauptziel der palliativen Behandlung dem Kind und seiner
Familie eine moglichst hohe Lebensqualitit in der ihnen verbleibenden Zeit zu

ermoglichen. Auch nach Eintritt in die palliative Phase verbleibt den Patienten meist noch
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eine bedeutsame Lebenszeit; obwohl kurative Therapieoptionen nicht mehr offen stehen,
konnen palliative Therapien die Uberlebensdauer um Monate oder Jahre verlingern
(Tadmor et al, 2003). Die Behandlung in dieser Phase sollte individuell auf die Wiinsche
und Bediirfnisse der Patienten und ihrer Familien abgestimmt sein: ,, The goal is to add life to
the child’s years, not simply years to the child’s life” (zitiert aus: American academy of pediatrics,
2000, S.353).
Die meisten Kinder und ihre Eltern mochten Krankenhausaufenthalte wahrend der
Palliativphase vermeiden, sie winschen sich, die verbleibende Zeit gemeinsam in der
vertrauten Umgebung mit Familie und Freunden zu verbringen. Dies wirkt sich optimal auf
die Lebensqualitit des Kindes aus, da es seine Mobilitit und Autonomie so weit wie
moglich erhalten kann (Tadmor et al, 2003). Um eine adiquate Versorgung in der
hiuslichen Umgebung zu gewihrleisten, muss jedoch eine kontinuierliche Unterstiitzung
der Eltern durch medizinisches und psychologisches Personal gegeben sein und den Eltern
ermoglicht werden, auch kurzfristig in Problemsituationen das Kind wieder ins Kranken-
haus bringen zu konnen (Tadmor et al., 2003). Durch regelmiBige Telefonkontakte und /
oder Hausbesuche sollte ein enger Kontakt zu dem Kind und seiner Familie gehalten
werden, so dass nicht das Gefiihl entsteht, mit der Situation allein gelassen und aufgegeben
worden zu sein (Masera et al., 1999). So betont die Schweizerin Eva Bergstrisser bei einer
ambulanten Versorgung im hiuslichen Bereich die Wichtigkeit einer guten Absprache
zwischen den behandelnden Berufsgruppen und den Eltern. Folgende Berichte und
Informationen sollten zur Verfiigung gestellt und besprochen werden:
,» 1. Arztlicher Bericht tiber Krankheit, Prognose und aktuelle Behandlung.
2. Arztliche Angaben zu ReanimationsmaBnahmen.
3. Behandlungsplan: Verordnungen zu den wichtigsten Symptomen mit Stufenschema, v.
a. Schmerzmedikation.
4. Pflegeplan: Dekubitusbehandlung, Mundpflege, AbfihrmaBnahme usw. (die Winsche
des Kindes werden berticksichtigt!).
Notfallplan: Was sollen die Eltern tun, wenn etwas Unvorhergesehenes eintritt?
Betreuungsteam mit Zustindigkeiten, Erreichbarkeit, Vertretungen, Telefonnummern.

Indikation zu Hospitalisation.

© =N W

Was ist zu tun, wenn das Kind gestorben ist?*

(Zitiert aus: Bergstriasser E, 2004, S. 55)
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2.4.4 Symptomkontrolle

Die effektive Symptomkontrolle spielt als einer der Haupteinflussfaktoren der Lebens-
qualitit besonders in der Palliativbetreuung und wihrend der Lebensendphase eine grof3e
Rolle. Schmerzen sind eines der hiufigsten und von dem an Krebs erkrankten Kind und
seiner Familie am meisten gefiirchteten Symptome. Exemplarisch sei im Weiteren deshalb
die pidiatrische Schmerztherapie als ein wichtiger Bestandteil der padiatrisch-

onkologischen Palliativmedizin niher beschrieben.

Padiatrische Schmerztherapie:

Wihrend ihrer Krebserkrankung erleben Kinder verschiedene Arten von Schmerzen:
Wihrend kurativer Therapien stehen oftmals Schmerzen durch diagnostische Eingriffe,
therapeutische Mafinahmen und die Zytostatika-Therapie im Vordergrund, hierbei handelt
es sich meist um akute Schmerzen, die durch eine adiquate, schnell wirksame Schmerz-
therapie gut behandelbar sind. In der Lebensendphase dagegen wird auf invasive
Prozeduren und aggressive Therapien moglichst verzichtet, hier spielen tumorbedingte
Schmerzen durch die Infiltration des Tumors und seiner Metastasen in Nachbargewebe
und die dadurch bedingte Kompression von Nerven und Reizung von Schmerzrezeptoren
eine grofle Rolle. Pathophysiologisch kann man dabei zwei Schmerztypen unterscheiden,
wihrend Nozizeptorschmerzen durch eine direkte Irritation von somatischen oder
viszeralen Schmerzrezeptoren entstehen, kommen neuropathische Schmerzen durch eine
Kompression oder Irritation zentraler und peripherer Nerven zustande (Klaschik, 2000).

Fir eine effektive Schmerztherapie ist neben der Kenntnis der biologischen Ursache der
Schmerzen auch die Beurteilung der psychischen Situation des Kindes unerlisslich. Je nach
Alter kann das Kind seine Schmerzen noch nicht adiquat duflern, so konnen Kleinkinder
ab 2 Jahren zwar angeben, dass sie Schmerzen haben und diese evtl. auch bereits
lokalisieren, vor dem 5. Lebensjahr ist eine genauere Beschreibung der Art und des Aus-
maBes dieser Schmerzen jedoch unméglich. Altere Kinder verschweigen unter Umstinden
thre Schmerzen aus Angst vor negativen Konsequenzen, wie erneuten Krankenhaus-
aufenthalten, oder um schmerzhaften Prozeduren, wie z.B. der intramuskuldren Injektion
von Morphinen, zu entgehen (McGrath et al, 1996). Eltern und Pflegende sind somit
oftmals darauf angewiesen, anhand des Verhaltens des Kindes auf dessen Schmerzlevel zu
schlieBen. So kénnen abweisendes Verhalten gegentiber Bezugspersonen, Desinteresse fiir

die AuBlenwelt, Bewegungsarmut eines Korperteils oder Bertihrungsempfindlichkeit Hin-
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weise darauf geben, dass das Kind Schmerzen erleidet (Suc A. et al, 2000). Die Schmerz-
wahrnehmung des Kindes wird zudem durch die reziproke Beziehung zwischen Schmerzen
und Angst beeinflusst, so kann einerseits durch Schmerzen Angst hervorgerufen werden
und andererseits kann Angst vorhandene Schmerzen verstirken (McGrath et al, 1990).

Einen effektiven Ansatz der medikamentdsen Schmerztherapie bei Kindern bietet das 1998
im WHO-Manual ,,Cancer pain relief and palliative care in children” veroffentlichtes Stufen-
modell (,,analgesic ladder®). Die erste Stufe dieses Schemas bildet die Behandlung milder
Tumorschmerzen durch ein nichtopioidhaltiges Analgetikum, Mittel der Wahl fir die
Behandlung von Kindern ist dabei Paracetamol. Ist diese Therapie nicht ausreichend, wird
in der zweiten Stufe (moderate Tumorschmerzen) zusitzlich die Gabe von schwachen
Opioiden empfohlen, Mittel der Wahl fir Kinder in dieser Gruppe ist Codein. Die dritte
und letzte Stufe des WHO-Schemas stellt die Therapie schwerer Tumorschmerzen dar, hier
wird die Gabe starker Opioide empfohlen, Leitmedikament ist fir Kinder das Morphin. Ist
durch ein verabreichtes Medikament keine effektive Schmerzlinderung mehr zu erreichen,
sollte statt der Gabe eines anderen Medikaments der gleichen Klasse immer zu einem
Medikament mit einer hoheren analgetischen Potenz gewechselt werden, also die nichste
Stufe der ,,analgesic ladder beschritten werden. Zusitzlich kénnen bei Bedarf in allen
Stufen sogenannte ,,Adjuvantien” (Antidepressiva, Antiepileptika, Neuroleptika u.a.)
eingesetzt werden. Sie helfen bei der Schmerzlinderung, heben die Stimmung, verringern

Angste oder reduzieren Nebenwirkungen anderer verabreichter Schmerzmittel.

Abb 2.2 wAnalgesic ladder* aus: Cancer pain relief and palliative
care in children, WHO, 1998, p. 25
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Ein weiterer Grundsatz der Schmerztherapie laut diesem WHO-Schema ist die Gabe der

Analgetika nach einem festen Zeitschema, ,,by the clock®. Dadurch kann, bei insgesamt

niedrigerem Verbrauch an Schmerzmitteln als bei einer reinen Bedarfsgabe, eine dauerhafte
Schmerzfreiheit des Kindes erreicht und ihm die Angst vor wiederkehrenden Schmerzen
genommen werden. Fir zusitzliche Schmerzspitzen sollten Boli eines schnellwirksamen
Analgetikums verabreicht werden. Bei der Verordnung von Schmerzmitteln fiir Kinder
sollte stets die einfachste, sicherste, effektivste und am wenigsten schmerzhafte Art der
Gabe gewihlt werden, (,,by the appropriate way“, WHO, 1998). Dies ist meist die orale
Verabreichung, da sie gut steuerbar und billig ist und keine invasiven Prozeduren oder
Technologien erfordert (Collins JJ, 2001). Dosierungen und Therapieintervalle miissen
dabei individuell auf das Kind abgestimmt werden (,,by the child®, WHO, 1998), hierbei ist
eine regelmillige Kontrolle des Zustandes des Kindes und evtl. eine Dosisanpassung der
Schmerzmedikation unerlisslich.

Wurde eine Therapie mit opioidhaltigen Analgetika verordnet, so miissen evtl. auftretende
Nebenwirkungen ebenfalls adiquat behandelt werden. Ein hiufiges Problem bei der
Verabreichung von Opioiden stellt die chronische Obstipation dar, hier wird die prophy-
laktische Gabe von Laxanzien empfohlen (WHO, 1998). Weitere individuell behandlungs-
bediirftige Nebenwirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen, Atemdepression, Juckreiz,
Verwirrtheit und Halluzinationen, Myoklonus oder Schlifrigkeit (Klaschik, 2000, WHO
1998). Neben einer analgetischen Therapie nach dem WHO-Stufenschema koénnen - je
nach Art der Krebserkrankung - auch eine palliative Chemo- oder Strahlentherapie zur
Linderung der Schmerzen beitragen. Bestehen Schmerzen durch Knochenmetastasen auch
nach der Optimierung der Kombinationstherapie von starkem Opioid plus Nichtopioid-
Analgetikum (gemil3 WHO Stufe III), so kann die Strahlentherapie eine Linderung
bewirken. Bei an Neuroblastom erkrankten Kindern hat sich zudem eine gute analgetische
Potenz der Therapie mit 131]-MIBG gezeigt (Kang et al, 2003).

Wird eine gute Symptomkontrolle sowie eine kontinuierliche Betreuung bis zum Tod
gewahrleistet, so wird auch der Wunsch nach einer aktiven Sterbehilfe nur in extremen
Ausnahmefillen geduBert. Diese von den Eltern vorgebrachte Bitte sollte man vielmehr als
Hilferuf verstehen, sie ist Zeichen einer Uberforderung der Eltern mit der Situation und
erfordert eine intensivere Betreuung und Beistand durch ein psychologisch-medizinisches
Team. Denn der eigentliche Wunsch ist die Linderung der Beschwerden des Kindes und
nicht dessen Tod (Suc et al., 2000; AAP, 2000).
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2.4.5 Todeskonzepte von Kindern

Gerade im Ubergang von kurativen zu palliativen Therapien und in der Lebensendphase ist
ein offenes und ehtliches Verhiltnis zwischen Kindern, Eltern und medizinischem
Personal von groBer Bedeutung. Altersgerechte Gespriche mit den Kindern und

insbesondere die Beantwortung dringender Fragen wie ,,Wie ist das Sterben?®, ,,Wird es

weh tun? oder ,,Was kommt danach?, sollten vom medizinischen Personal in Absprache
mit den Eltern so offen wie moglich beantwortet werden (Niethammer, 2003). Dabei
mussen natirlich der Entwicklungsstand des Kindes und seine Konzepte vom Tod
individuell beriicksichtigt werden. Nach der klassischen Entwicklungstheorie nach Piaget
konnen Kinder vor dem 11. — 16. Lebensjahr die Irreversibilitit des Todes nicht komplett

verstehen (siche Tab 2.5).

Alter (Jahre) | Todeskonzept

Geburt bis 2 | Der Tod wird als Trennung oder Verlassen sein erlebt.
Protest und Verzweiflung tiber das Fehlen der Bezugsperson.

Kein kognitives Verstindnis vom Tod.

2 bis 6 Der Tod ist reversibel und temporir.
Der Tod ist personifiziert und wird oftmals als Bestrafung angesehen.

Magischer Glaube, dass Wiinsche wahr werden konnen.

6-11 Zunehmendes Bewusstwerden der Irreversibilitit und Finalitat.
Der eigene Tod oder Tod geliebter Personen ist schwierig zu verstehen.

Konkrete Argumentationsfihigkeit, Erkennen von Ursache und Wirkung,.

Alter als 11 Der Tod ist irreversibel, universell und unvermeidlich.
Alle Leute und auch man selbst mussen sterben, letzteres jedoch in ferner

Zukunft.
Abstrakte und philosophische Beweisfihrung.

Tab. 2.5 Ubersicht iiber die Todeskonzepte von Kindern
(Ubersetzt ans: American Academy of Pediatrics. Committee on Psychosocial Aspects of
Child and Family Health. The pediatrician and childhood bereavement. Pediatrics.
2000; 105:445-7)

Verschiedene Autoren beschreiben jedoch, dass an Krebs erkrankte Kinder durch ihre
Erfahrungen ein oftmals im Vergleich zu ihrer Altergruppe vorgereiftes Verstindnis von

Krankheit und Tod besitzen und bereits in sehr jungen Jahren Konzepte vom Tod
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entwickeln (Wolfe et al, 2002; Beale et al, 2005, Niethammer, 2003). So konnen laut Beale
(2005) bereits Kinder im Alter von 3 bis 4 Jahren zu anstehenden Therapieentscheidungen
entsprechend beitragen.

Auch in zahlreichen Gesprichen kann man den Kindern natiirlich nicht alle Angste
nehmen, aber man kann sie in einem Punkt bestirken: Dass sie nicht allein sein werden,
wenn der Sterbezeitpunkt kommt. Und auch die Eltern muss man in dieser Situation
bestitken, ihre Angste nehmen und ihnen Kraft geben, die Lebensendphase so intensiv wie
moglich mit dem Kind zu etleben. So kann die Familie von dem Kind Abschied nehmen,
und das Kind wird in der Versicherung bestirkt, dass es auch nach seinem Tod nicht
vergessen wird und sein Andenken in der Familie immer gewahrt werden wird

(Niethammer, 2003).

2.4.6 Begleitung der Familie nach dem Tod des Kindes

Der Verlust eines Kindes ist eine Erfahrung, die Eltern noch Jahre spiter belasten kann.
Eltern krebskranker Kinder mussen oftmals zusitzlich die Erlebnisse in der Lebensend-
phase, das psychische und physische Leiden des Kindes, verarbeiten (Kreicbergs et al,
2005). Ebentfalls als einen belastenden Faktor in der Trauerphase empfinden Eltern einen
unzureichenden Kontakt mit dem medizinischen Personal nach dem Tod des Kindes
(Kreicbergs et al, 2005). Ein personlicher Brief des behandelnden Arztes oder dessen
Teilnahme an der Beerdigung des Kindes kann deshalb fiir die Eltern in dieser Phase
heilsam sein (AAP, 2000). Ein Kontakt mit der Familie an besonders belastenden Tagen
wie Weihnachten, der Geburtstag oder der Todestag des Kindes fiir mindestens zwei Jahre
wird von den Eltern meist willkommen geheilen und als Beweis fiir eine kontinuierliche
Betreuung auch nach dem Tod des Kindes gesehen (Tadmor et al., 2003; Masera et al,
1999). Einige Zeit nach dem Tod des Kindes sollte der Familie zudem die Moglichkeit
gegeben werden, mit Arzten und Pflegepersonal erneut iiber die Erkrankung und den Tod
des Kindes zu sprechen (Massera et al, 1999; Tadmor et al, 2003; Wolfe et al, 2002). Die
Klirung bestehender medizinischer Frage und die gemeinsame Erinnerung an die letzte
Lebensphase des Kindes sind fir die Eltern oftmals wichtige Voraussetzung, um
Trauerarbeit leisten zu kénnen. Auch dem medizinischen Personal ermdglicht ein solcher
Austausch mit den Eltern, die eigene Trauer zu begrenzen (Kochendorfer, 2002; Wolfe et
al, 2002). Eine sorgfiltige Auswahl des Zeitpunktes, des Gesprichsortes und des

Geprichsrahmens ist dabei entscheidend fir die Annahme dieses Angebots durch die
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Eltern. Fur viele Eltern ist die Riickkehr an den Ort, an dem ihr Kind bis zu seinem Tod
behandelt wurde, sehr schwierig oder unméglich. (Tadmor et al. 2003, Zuc et al, 2000).
Oftmals kommen Mitter und Viter auch mit unterschiedlichen Motivationen zum
Nachgesprich oder zeigen vollig verschiedene Arten der Verarbeitung ihrer Trauer
(Kochendérfer, 2002).

Auch die Betreuung der Geschwister darf nicht vernachlissigt werden. Sie fiihlen sich unter
Umstinden vernachlissigt und sind wutend oder eifersiichtig auf die besondere Aufmerk-
samkeit, die dem kranken Kind zukommt; gleichzeitig leiden sie jedoch unter Schuld-
gefiihlen aufgrund dieser Empfindungen. Auch koénnen Sie unter dem Eindruck stehen,
Schuld an der Erkrankung des Geschwisterkindes zu sein oder befiirchten, ebenfalls zu
erkranken (Friedrichsdorf et al, 2005). Durch den Tod des Bruders bzw. der Schwester
etleben sie nicht nur den Verlust eines engen Vertrauten sondern auch massive
Verinderungen im Familienklima: Wihrend sie in der Erkrankungsphase des
Geschwisterkindes meist zurtickstehen miissen, riicken sie nach dessen Tod plotzlich von
der zweiten Stelle in den Mittelpunkt. Je nach Alter erfassen und verarbeiten sie den Tod
und die verinderte familidre Situation wihrend und nach der Erkrankung des
Geschwisterkindes unterschiedlich (siche Kap. 2.4.5). Psychologische Hilfe in Form von
psychologischen Gruppen- oder Einzelgesprichen sollten angeboten werden, um darauf
speziell eingehen zu kénnen. (Kochendorfer, 2002).

Nach einer Studie von Friedrichsdorf et al (2005) Gber den Status Quo der pidiatrischen
Palliativmedizin aus dem Jahr 2000 bieten fast drei Viertel der Kinderkrebstationen in
Deutschland eine psychosoziale Betreuung fir Eltern nach dem Tod des Kindes an, 51%
der Stationen ermoglichen auch eine Begleitung der Geschwisterkinder in Form von

Trauergruppen, Selbsthilfegruppen oder individuellen Gesprichen.

2.5 Aktuelle Situation an der WWU Munster

2.5.1 Struktur der Klinik und Poliklinik fiir Pidiatrische Hamatologie /Onkologie
des Universitidtsklinikums Miinster

Die Klinik und Poliklinik fir Pidiatrische Himatologie und Onkologie wurde 1973 als

selbstindige Klinik des Zentrums fir Kinderheilkunde des Universititsklinkums Munster

eingerichtet, Direktor ist seit 1991 Prof. Dr. Heribert Jirgens.
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Nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters von 2004 ist die Klinik das grof3te
Zentrum zur Behandlung maligner Systemerkrankungen und bésartiger solider Tumoren
im Kindes- und Jugendalter in Deutschland. Die Klinik beteiligt sich an den von der
Gesellschaft fiir Pidiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH) strukturierten
bundesweiten ~ Therapiestudien  und trigt  bei  einigen  Studien  die
Koordinationsverantwortung,.

Der Klinik stehen aktuell (2000) eine Bettenstation mit 18 Betten, eine Ambulanz und
Tagesklinik mit 12 Betten sowie 4 Ridume auf der Infektionsstation der Kinderklinik zur
Verfiigung. Zusitzlich konnen ein Drittel der Kapazititen des gemeinsam mit der
Medizinischen Klinik und Poliklinik gefithrten Zentrums fiir Knochenmarktransplantation

(insgesamt 10 Betten) genutzt werden.

2.5.2. Palliativmedizinische Versorgungsangebote

Die palliativmedizinische Betreuung von Kindern mit lebenslimitierenden Erkrankungen
und deren Familien erfolgt am Universititsklinikum Miinster durch das interdisziplinire
Briickenteam. Dieses Team besteht aus Kinderkrankenschwestern, Kinderirzten sowie
psychosozialen Mitarbeitern, die die betroffenen Kinder und ihre Familien ambulant und
stationir begleiten. Ziel der Betreuung ist es dabei, eine méglichst hohe Lebensqualitit der
jungen Patienten zu erreichen, Krankenhausaufenthalte zu verkiirzen bzw. zu vermeiden
und die Betreuung im hiuslichen Umfeld zu optimieren. Hierzu hilft das Briickenteam den
Eltern bei der Organisation der Pflege und der Koordinationen der beteiligen Helfer und
Therapeuten vor Ort und in der Klinik, fihrt drztliche Untersuchungen durch, Kontrollen
der Medikamenteneinstellungen und pflegerische Beratungen. Bei Bedarf erfolgen
regelmiflige Hausbesuche und ein 24-Stunden-Notruf-Dienst ermdéglicht den Patienten
und ihren Familien die Kontaktaufnahme bei jeglichen Fragen und Problemen.

Seinen Ursprung nimmt das Brickenteam mit der FEinrichtung einer halben
Kinderkrankenschwesterstelle zur ambulanten palliativmedizinischen Versorgung in der
Kinderonkologie durch den Forderverein fir krebskranke Kinder im Jahr 1995. In den
Jahren 2003/2004 konnen durch Fordermittel zwei weitere Kinderkrankenschwestern
eingestellt und somit das ,,Briickenteam® gegriindet werden. Konsiliarisch wird es von
arztlicher Seite seit 2002 durch Dr. Boris Zernikow betreut. Seitdem wird das Team stetig
vergroflert, das palliativmedizinische Versorgungsangebot optimiert und fir die gesamte

Kinderklinik ge6ffnet. Aktuell (2007) gehéren zu dem interdisziplindren Team zwei Arzte,
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eine Diplom-Pidagogin sowie fiinf Gesundheits- und Kinderkrankenpflegerinnen. Einige
Mitglieder des Teams besitzen eine Zusatzweiterbildung in der Palliativpflege von Kindern
und Jugendlichen. Das Team betreut Kinder mit den verschiedensten lebenslimitierenden
Erkrankungen und deren Familien, onkologische Patienten in der palliativen Phase machen
dabei mit iber 90% jedoch weiterhin die grofite Gruppe aus. Das Projekt wird
hauptsichlich aus Zuwendungen von Stiftungen wie der Deutschen Kinderkrebshilfe und

Spenden von Privatpersonen finanziert.

2.6  Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, weitere Erkenntnisse tiber die speziellen medizinischen
und psychosozialen Bedtrfnisse von Palliativpatienten und ihren Familien in der
Kinderonkologie zu gewinnen. Hierzu wurden die durchgefihrten Therapien, die
Lebensqualitit hierunter sowie die prifinalen Belastungen dieser Patientengruppe und ihrer
Familien evaluiert. Grundlage fir die Analyse stellten die retrospektiv gewonnener Daten
von verstorbenen Patienten aus den Jahren 1995 bis 2004 aus der Klinik- und Poliklinik fir
pédiatrische Himatologie und Onkologie des UKM dar.

Ein wichtiger Aspekt stellen die erfolgten kurativen und palliativen Therapien dar, die
auflerhalb von standardisierten Studienprotokollen der GPOH erfolgten. Hierbei geht es
insbesondere um die Frage, welche Angebote an individuellen Heilversuchen bzw.
palliativmedizinischen Behandlungen im Zeitraum von 1995 bis 2004 an der Kinderklinik
der Universitatsklinikums Miinster bestanden und wie diese von den Patienten und ihren
Familien angenommen wurden. Die zentrale Frage hierbei ist der ,Nutzen® dieser
Therapien fur die Patienten und ihre Familien. Dabei spielt nicht nur die erzielte
zytostatische  Wirtkung auf den Tumor wund die evtl daraus resultierende
Lebensverlingerung eine Rolle, sondern auch die medizinischen und psychosozialen
Belastungen der Therapien und die Lebensqualitit wihrend dieser Behandlungsphasen.
Auch die psychosoziale Betreuung und Symptomkontrolle in der Palliativphase bzw.
Lebensendphase machen einen wichtigen Bestandteil der Fragestellung dieser Arbeit aus:
Konnte auch in der prifinalen Krankheitsphase eine ausreichende Lebensqualitit fir die
Patienten und ihre Familien erreicht werden und welche Mingel und somit
Verbesserungsbedarf bestehen hier noch? Welche ambulanten und stationiren
Versorgungsmoglichkeiten bestanden im Zeitraum von 1995 bis 2004 und wie wurden

diese von den Familien angenommen?
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Durch die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit soll die Betreuung onkologischer
Patienten insbesondere in der Palliativphase bzw. Lebensendphase optimiert werden. Sie
sollen Hilfestellung bei Therapieentscheidungen bieten und hierdurch evtl. die ambulante
und stationdre medizinische und psychosoziale Versorgung verbessern und damit

letztendlich die Lebensqualitit in der Lebensendphase steigern.
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3 Methodik

3.1  Grundlagen der Datenerhebung

3.1.1 Ubersicht iiber die erhobenen Daten

Bei der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten aus dem Patienten-
kollektiv der Klinik und Poliklinik fiir pédiatrische Hamatologie und Onkologie des
Universititsklintkums Miinster erhoben.

Grundlage der Datenerfassung bildete das Patientenregister der Klinik fir pidiatrische
Himatologie und Onkologie. Voraussetzungen fir die Aufnahme von Patienten in die
vorliegende Analyse waren folgende Bedingungen:

1. Die gesicherte Diagnose einer malignen Erkrankung.

2. Eine zumindest zeitweise Betreuung durch die Klinik fur pidiatrische Himatologie und
Onkologie der WWU

3. Ein Todeszeitpunkt zwischen dem 01.01.1995 und dem 31.12.2004

Ausschlusskriterium fiir die Analyse war das komplette Fehlen von Krankenakten zur
Einsichtnahme. Patienten mit nur teilweise einsichtbaren Krankenakten wurden in die
Analyse mit eingeschlossen, sofern oben stehende Einschlusskriterien anhand der
vorliegenden Akten bestitigt werden konnten.

Insgesamt  wurden 100 Patienten identifiziert, welche die oben stehenden
Einschlusskriterien erfilllten. Dies ergibt iiber den gesamten Erfassungszeitraum von 10
Jahren eine Rate von durchschnittlich 10 verstorbenen Patienten pro Jahr. Von 99 dieser
insgesamt 100 Patienten konnten die Patientenakten eingesehen werden. Ein Patient
musste aus der Analyse ausgeschlossen werden, da keinerlei Krankenakten zur

Einsichtnahme vorlagen.

Bei den in die Analyse aufgenommenen Patienten erfolgte die systematische Durchsicht der
ambulanten und stationiren Krankenakten; dabei wurden folgende Daten erfasst:
» Allgemeine Charakteristika
*  Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnose, Diagnosedatum, Datum von Rezidiven/
Progress des Malignoms
» Therapie der maligne Erkrankung

*  Datum, Zeitraum und Art der Therapien nach den Studienprotokollen der GPOH
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* Datum, Zeitraum und Art der individuellen Heilversuche, verabreichte Zytostatika,
stationirer Aufenthalt und Besuche in der Tagesklinik wihrend des individuellen
Heilversuches, Ansprechen des Tumors auf die Therapie, Nebenwirkungen und
Komplikationen unter der Therapie, Anzahl und Art der Therapiewechsel
innerhalb des individuellen Heilversuches

* Zeitraum und Art der palliativen Therapien, verabreichte Zytostatika, stationirer
Aufenthalt und Besuche in der Tagesklinik wihrend der palliativen Phase,
Ansprechen des Tumors auf die Therapie, Nebenwirkungen und Komplikationen
unter der Therapie; Anzahl und Art der Wechsel Therapiewechsel innerhalb der
palliativen Behandlung

» Psychosoziale Betreuung bei Therapieentscheidungen:

*  Datum von Aktennotizen in der Krankenakte iiber Gespriche zwischen Arzten
und der Familie des Patienten Gber ausschlieBlich palliative Therapieoptionen und
eine infauste Prognose, Art des Kontaktes in der palliativen Phase (Stationire
Aufenthalte/Besuche in der Tagesklinik/Hausbesuche/Telefonkontakte)

» Betreuung in der Lebensendphase

* Aufenthaltsorte in der Lebensendphase (Zuhause/Stationdr/Tagesklinik),
Zeitpunkt und Dauer der letzten stationiren Behandlung, Datum von Patienten-
verfiigungen, erfolgte lebensrettende/lebensverlingernde Ma3nahmen bis 48h vor
dem Tod (Reanimation/Intubation), in den Akten vermerkte Symptome in der
Lebensendphase

» Todesumstinde

* Todesdatum, zugrunde liegende Todesursache (Progressive Erkrankung/ therapie-
assoziierte Todesursache/ Andere), Sterbeort (Zuhause/ Stationir/ Hospiz),
Therapiephase zum Todeszeitpunkt (Therapie nach Studienprotokollen der
GPOH/ Individueller Heilversuch/ Palliativ/ Keine)

Lagen bei den Patienten mehr als eine maligne Erkrankung vor, so wurden lediglich die

Daten des zuletzt diagnostizierten Malignoms (Zweitmalignom) erfasst.

Da die Behandlungsdokumentation und die Befundberichte in den Patientenakten teilweise
unvollstindig waren oder Teile von Patientenakten fehlten, konnten nicht bei allen

Parametern die Gesamtzahl der Fille ausgewertet werden.
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3.1.2 Definition der erthobenen Daten:

Diagnosezeitpunkt: Als Zeitpunkt der Diagnose wurde das auf den Datenerhebungs-

protokollen der GPOH angegebene Diagnosedatum definiert, lag ein solches Protokoll
nicht vor, so wurde der Tag gewihlt, an dem laut Krankenakte die Diagnose einer malignen

Erkrankung gesichert war.

Rezidivzeitpunkt: Als Zeitpunkt des Rezidives wurde das auf den Datenerhebungs-

protokollen der GPOH angegebene Rezidivdatum definiert, lag ein solches Protokoll nicht
vor, so wurde der Tag gewihlt, an dem laut Krankenakte das Rezidiv einer malignen
Erkrankung gesichert war.

Ein Progress der malignen Grunderkrankung wurde mit in die Definition ,,Rezidiv*
eingeschlossen, wenn es sich um ein Fortschreiten der bekannten malignen Erkrankung im
Anschluss an einen in der Akte dokumentierten gesicherten Tumorstillstand (stable disease)

oder Tumorriickgang (Partial Response) handelte.

Kurative Therapien: Als kurativ wurden alle diejenigen Therapien eingeordnet, die laut

Aktenlage mit der Intention einer Heilung fiir das Kind durchgefithrt wurden. Ausschluss-

kriterien waren ein Aktenvermerk ,,palliative Situation“ oder ,,infauste Prognose®.

» Kurative Therapien nach Protokoll: Alle Behandlungen, die nach cinem kurativen
Studienprotokoll der GPOH durchgefithrt wurden.

» Individuelle Heilversuche: Einschluss aller Therapien, die die Definition ,kurative
Therapien wie oben beschrieben erfillen, jedoch keine Therapien nach den
Protokollen der GPOH darstellen.

» Dauer des individuellen Heilversuches: Als Beginn des jeweiligen individuellen Heil-
versuches ist der individuelle Therapiebeginn ab Diagnose-/Rezidivdatum bzw. das
Datum des Wechsels aus einem anderen Therapieschema (Kurativ nach
Protokoll/palliativ) definiert; als Endpunkt ist der Wechsel in ein anderes Therapie-
schema (kurativ nach Protokoll/palliativ), das Rezidivdatum, oder — folgt dem
individuellen Heilversuch ein therapiefreies Intervall vor der Rezidivdiagnose — der
letzte Tag der Verabreichung der individuellen Therapie festgelegt. D.h. innerhalb eines
Heilversuches kénnen somit verschiedene Therapieformen Anwendung finden; wird im

Anschluss an einen individuellen Heilversuch jedoch ein Rezidiv der Grunderkrankung
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diagnostiziert und der Patient erneut individuell in kurativer Intention therapiert, so

wird diese Behandlung als neuer (zweiter) individueller Heilversuch gewertet.

Palliative Phase: Zeitraum des erstmaligen Aktenvermerkes ,,palliative Situation® oder

winfauste Prognose® bis zum Tod des Patienten bzw. den Wechsel in ein anderes Therapie-

regime (kurative Therapie nach Protokoll der GPOH / individueller Heilversuch).

» Supportive palliative Behandlung: ausschlieBliche Gabe von Medikamenten zur
Symptomkontrolle ohne antineoplastische Wirkung (Analgetika, Antiemetika etc.).

» Antineoplastische palliative Therapie: Durchfiihrung von gegen den Tumor gerichteten
Therapien mit der Intention der Lebensvetlingerung und/oder Symptomlinderung
(Chemotherapeutika, Strahlentherapie, alternative Therapien, etc.)

» Alternative Therapien: Gegen das Malignom gerichtete Behandlungsmethoden ohne
allgemeingiiltige wissenschaftliche Anerkennung der antineoplastischen Wirkung
(homd6opathische Mittel, Vitamintherapien, religiése Zeremonien etc.) sowie Therapien,
die zwar teilweise wissenschaftliche Anerkennung besitzen, jedoch nicht von den
Krankenkassen anerkannt sind und mittels privater Kostentibernahme durchgefiihrt
wurden (z.B. Hyperthermie).

» Der Ausdruck ,,Individueller Heilversuch® bedingt in det votliegenden Analyse eine

kurative Intention der Therapie, er wird nicht fir palliative Behandlungen verwendet.

Lebensendphase:

Als Lebensendphase wurden die letzten 60 Tage vor dem Tod der Patienten definiert.

3.2 Statistische Methoden

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit den Statistik-Programmen SPSS 10.0
sowie Excel 2000.

Die deskriptive Statistik umfasste die Ermittlung von Minimal- und Maximalwerten, dem
Median sowie des arithmetischen Mittelwertes und der Standardabweichung anhand der
Absolutzahlen. Des Weiteren wurde der prozentuale Anteil der jeweiligen Kategorien an

der Grundgesamtheit berechnet.
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Unterschiede zwischen den dargestellten Gruppen wurden Mithilfe des Chi*-Tests oder des
t-tests fir unabhingige Variablen auf ihre Signifikanz untersucht. Bei Werten von p < 0.05
wurden die Unterschiede als statistisch signifikant, bei Werte von p < 0.001 als statistisch
sehr signifikant gewertet.

Ubetlebensanalysen wurden mit der Darstellung nach Kaplan-Meier durchgefiihrt.

Es erfolgte in der vorliegenden Arbeit keine Korrektur der Daten fiir multiple Testungen,

die Ergebnisse sind somit als rein deskriptiv anzusehen.
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4 Ergebnisse

4.1  Beschreibung aller Patienten

4.1.1 Allgemeine Charakteristika

Von den 99 Patienten der Klinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie des
Universititsklinikums Miunster, dessen Akten im Rahmen dieser Analyse aufgearbeitet
wurden, waren 59 Kinder (60%) minnlich und 40 Kinder (40%) weiblich. Der
Altersmedian bei Diagnosestellung betrug 9,2 Jahre, das jiingste Kind war 6 Tage alt, das
ilteste Kind 21 Jahre. Die minnlichen Patienten waren bei einem Median von 9,9 Jahre

etwas alter als die weiblichen Patientinnen mit 8,6 Jahren.

25+
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— 154 4 O Sonstige solide Tumoren
?3 . > 0 6 12 [ ZNS-Tumoren
<§ 10 s 4 6 M Leukamien, Lymphome, MDS
5 2
- 9 8
6 7 7 o
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0-2 3-5 6-8  9-11 12-14 15-17 >17

Alter in Jahren

Abb. 4.1 Altersverteilung zum Diagnosezeitbunk (n=99)

Erstmalig an einem Malignom erkrankt waren 91 Kinder (92% aller Kinder), davon waren
55 Jungen (93% aller Jungen) und 36 Midchen (90% aller Madchen). Die restlichen 8
Kinder (8% aller Kinder), darunter 4 Jungen (7% aller Jungen) und 4 Madchen (10% aller
Midchen), litten an einem Zweitmalignom. Die mediane Erkrankungsdauer betrug 1,7
Jahre, dabei lief3 sich bei den minnlichen Kindern mit einem Median von 1,8 Jahren eine
etwas lingere Erkrankungsdauer feststellen als bei den weiblichen Kindern mit 1,5 Jahren.
Die Ubetlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose lag dabei insgesamt zwischen einem
Tag und 10,8 Jahre. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Geschlechtern oder Diagnosegruppen.
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4.1.2 Diagnosen aller Patienten

Von den insgesamt 99 Kindern der Studie wurde bei 42 Kindern (42%) eine Leukimie, ein
Lymphom oder ein Myelodysplastisches Syndrom (MDS) diagnostiziert, 24 Kinder (24%)
litten an einem ZNS-Tumor und 33 Kinder (33%) litten an sonstigen soliden Tumoren.
Eine genaue Aufstellung der gestellten Diagnosen und deren Einteillung in die

Diagnosegruppen finden sich in der Tabelle 4.1.

Diagnose Anzahl (%) Gesamt %
Leukimien, Lymphome, MDS 42 (42,4 %)
e ALL s 23 (55%) 23 %
AML s 12 (29%) 12 %
*  Hybridlenkdmie * 2 (5%) 2%
o Lymphom * 3 (7%) 3 %
*  Myelodysplastisches Syndrom e 2 (5%) 2%
ZNS-Tumoren 24 (24,2 %)
o Astrogytom s 4 (17%) 4,0 %
»  Ependymom e 1 “4%) 1%
»  Glioblastom * 6 (25%) 6 %
*  Gliofibrom e 1 “4%) 1%
*  Gliom * 6 (25%) 6 %
*  Medulloblastom s 5 21%) 5 %
*  PNET supratentoriell e 1 4% 1%
Solide Tumoren 33 (33,3 %)
*  Desmoplastischer Rundzelltnmor e 1 (B3%) 1%
*  Ewing-Sarkom s 6 (18%) 6 %
*  Hoden-Tumor e 1 (B%) 1%
*  Neuroblastom e 7 (21 %) 7 %
*  Osteosarkom s 5(15%) 5 %
*  Rbabdoidtumor * 3 (9%) 2%
*  Rhabdomyosarkom s 8 (24%) 8 %
»  Undifferenziertes Sarkom e 2 (6%) 2%
Gesamt 99 (100 %) 100 %

Tabelle 4.1 Ubersicht iiber die gestellten Diagnosen und deren Zuordnung in Diagnosegruppen (n=99)

Die der Diagnosegruppe ,,Leukimien, Lymphome, MDS* zugeordneten Kinder zeigten bei
Diagnosestellung einen Altersmedian von 8,6 Jahre (min. 266 Tage, max. 17,7 Jahre) und
wiesen eine mediane Erkrankungsdauer von 1,9 Jahre auf (min. 1 Tag, max. 9,2 Jahre) auf.
In der Diagnosegruppe ,,ZNS-Tumoren® betrug das mediane Alter 6,5 Jahre, (min. 53
Tage, max. 19,2 Jahre) bei einer medianen Erkrankungsdauer von 1,4 Jahren (min. 9 Tage,

max. 10,8 Jahre), in der Diagnosegruppe ,Sonstige solide Tumoren® betrug der
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Altersmedian 13,8 Jahre (min. 6 Tage, max. 19 Jahre) bei einer medianen Erkrankungsdauer

von 1,6 Jahren (min. 20 Tage, max. 5,3 Jahre).

4.2  Erfolgte Therapien

4.2.1 Allgemeine Charakteristika

Von den insgesamt 99 Kindern erhielten 98 Kinder (99%) nach Diagnosestellung eine auf
das Malignom abgestimmte antineoplastische und / oder palliative Behandlung, lediglich
ein Kind (1%) konnte keiner derartigen Therapie mehr zugefuhrt werden, da es unmittelbar
nach der Diagnosestellung verstarb.

Wihrend 14 Kinder (14%) wahrend oder im Anschluss an die durchgefiihrte Ersttherapie
verstarben, wurden bei 84 Kindern (85%) nach zunichst erfolgreicher Ersttherapie
Rezidive diagnostiziert. Insgesamt erlitten 32 Kinder (32% aller Kinder) ein Rezidiv, 28
Kinder (28% aller Kinder) zwei Rezidive und jeweils 4 Kinder (4% aller Kinder) erlitten
drei Rezidive bzw. vier Rezidive.

Nach Erstdiagnose der malignen Erkrankung wurden 92% der Kinder zunichst nach den
Studienprotokollen der GPOH behandelt, nach dem 1. Rezidiv sank diese Zahl auf 36%
und nach dem 2. Rezidiv auf 18% der betroffenen Kinder. Gleichzeitig stieg der Anteil der
Kinder, die sich individuellen Heilversuchen unterzogen von 8% nach Diagnosestellung
auf 29% nach der 1. Rezidivdiagnose und nach dem 2. Rezidiv fihrten bereits 36% der
betroffenen Kinder einen individuellen Heilversuch durch. Ingesamt unterzogen sich 41%
aller Kinder einem individuellen Heilversuch.

Auch der Anteil der Kinder in palliativer Behandlung stieg mit der Anzahl der
diagnostizierten Rezidive kontinuierlich an: wahrend nach Diagnosestellung nur 6% der
Kinder primir oder aber nach erfolgloser kurativ ausgerichteter Therapie palliativ
behandelt wurden, wechselten nach dem ersten Rezidiv 47% und nach dem 2. Rezidiv 72%
der betroffenen Kinder primir bzw. sekundar nach kurative ausgerichteter Therapie in ein
palliatives Behandlungskonzept. Insgesamt erhielten 80% aller Kinder eine palliative
Behandlung. Fir den iberwiegenden Teil dieser Kinder (99%) stellte die palliative
Behandlung die letzte Behandlungsphase bis zum Tod dar, lediglich ein Kind wagte bei
gutem Ansprechen auf die palliative antineoplastische Chemotherapie einen erneuten

individuellen Heilversuch (zweite allogene KMT unter der Diagnose eines MDS).
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4.2.2 Stammzelltransplantationen

Im Rahmen der durchgefiihrten Therapien erhielten 24 Kinder (24% aller Kinder) unter
der Diagnose einer Leukimie oder eines MDS allogene Knochenmarktransplantationen
(KMT). Von diesen Kindern unterzogen sich 22 (92%) einer einmaligen allogenen KMT, in
zwei Fillen erfolgte die zweimalige Gabe von Knochenmark des gleichen Spenders. Die
KMT war in 89% der Fille Bestandteil eines Studienprotokolls der GPOH, in 12% der
Fille erfolgte die KMT im Rahmen eines individuellen Heilversuches. Der Median von der
primir erfolgreichen allogenen KMT bis zu einem Rezidiv betrug 145 Tage (Min. 77 Tage,
Max 3,5 Jahre), 7 Kinder (29% der Kinder mit allogener KMT) verstarben unter der
Therapie an KMT-assoziierten Komplikationen nach einem Median von 45 Tagen' (Min 22
Tage, Max 139 Tage), ein weiteres Kind verstarb 16 Monate nach der allogenen KMT an

einer therapieassoziierten Folgeerkrankung (pulmonale Fibrose bei chronischer GvHD).

Ubersicht tiber durchgefiihrte
Knochenmarktransplantationen

30

M Palliativ

O Individueller
Heilversuch

1 Kurativ

Allogene KMT HD- Samarium-153- Jod-131-MIBG +
Chemotherapie + EDTMP + autologe KMT
autologe KMT autologe KMT

Abb. 4.3 Therapien mit anschliefender Stammzelltransplantation von 1995 bis
einschliefSlich 2004 bezogen auf alle Kinder der Studie (n=99)

Bei 16 Kindern (16% aller Kinder) erfolgte die Retransfusion peripherer Stammzellen,

dieser Maf3nahme war bei 12 Kindern eine Hochdosis-Chemotherapie vorausgegangen und

! Daten von 6 der 7 an KMT-assoziierten Komplika¢inverstorbenen Kindern lagen vor.
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4 Kinder hatten sich im Vorfeld nuklearmedizinischen Verfahren (Samarium-153-EDTMP-
Szintigraphie bzw. Jod-131-MIBG) unterzogen. Diese Behandlungen erfolgten in 69% der
Fille innerhalb eines Studienprotokolles der GPOH, in 13% der Fille erfolgten sie im
Rahmen eines individuellen Heilversuches und in 19% der Fille im Rahmen einer

palliativen antineoplastischen Therapie.

4.2.3 Individuelle Heilversuche

Von den 99 Kindern der Studie unterzogen sich 41 Kinder (41% aller Kinder) insgesamt 50
individuellen Heilversuchen. Dabei war diese kurativ ausgerichtete Therapie in der Hailfte
der Fille (25 Heilversuche) gegen einen Tumor aus der Gruppe ,.Sonstigen soliden
Tumoren® gerichtet, 38% (19 Heilversuche) erfolgten bei Kindern mit Leukdmien,
Lymphomen oder MDS und 12% (6 Heilversuche) erfolgten bei Kindern mit einem Hirn-
tumor. Zusammenfassend lidsst sich feststellen, dass sich deutlich mehr Kinder aus der
Diagnosegruppe ,,Sonstige solide Tumoren® (64%) einem individuellen Heilversuch als aus

den Diagnosegruppen ,,Leukidmie, Lymphome, MDS* (38%) und ,,ZNS-Tumoren® (21%)

unterzogen.
Leukimien, ZNS-Tumoren Sonstige solide
Lymphome, MDS (n=24) Tumoren
(n=42) (n=33)

Individueller 16 (38%) 5 (21%) 21 (64%)
Heilversuch
Kein individueller 26 (62%) 19 (79%) 12 (36%)
Heilversuch

Tabelle 4.2 Anteil individueller Heilversuche in den versch. Diagnosegruppen (n=99)

Im Rahmen der 50 individuellen Heilversuche wurden 42 mal (84% aller Heilversuche)
antineoplastische Chemotherapeutika verabreicht, dreimal erfolgte im Anschluss daran eine
allogene KMT. In 3 Fillen (6% aller Heilversuche) wurden zusitzlich zur Chemotherapie
nuklearmedizinische Verfahren angewandt® und einmal (2% aller Heilversuche) wurden
parallel zur Chemotherapie Donorlymphozyten bei vorausgegangener KMT infundiert.
Des Weiteren beinhalteten 14 individuelle Heilversuche (28% aller Heilversuche) eine

Bestrahlung des Tumors oder seiner Metastasen, diese Bestrahlung wurde in der

2 Jeweils ein Kind erhielt eined 131-MIBG-Therapie bzw. intrakavitire Radionuklid-Therapie mit
Yttrium-Silikat bzw. Hochdosis-Samatium-153-ECTMP-Szintigraphie mit anschlieBender
Stammzellretransfusion
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tberwiegenden Anzahl der Faille (93%) mit anderen Therapien kombiniert. Ebenfalls
Bestandteil von 14 individuellen Heilversuchen (28% aller Heilversuche) war die operative

Entfernung des Tumors oder seiner Metastasen.

Ein Viertel der Kinder, die sich im Rahmen des individuellen Heilversuchs einer
Chemotherapie unterzogen, wechselte aufgrund von therapiebedingten Nebenwirkungen
und Komplikationen oder bei mangelndem Ansprechen des Tumors das urspriingliche
Therapieschema: 24% der Kinder (10 Kinder) stellten einmalig die zytostatische
Behandlung um und 2% der Kinder (1 Kind) wechselten zweimal das begonnene

chemotherapeutische Therapieregime.

Individueller Heilversuch Anzahl | Gesamt%
Chemotherapie 18 36%
Chemotherapie mit anschlieBender allogener KMT 3 6%
Bestrahlung 1 2%
Chemotherapie und Bestrahlung 9 18%
Operation 3 6%
Chemotherapie und Operation 5 10%
Chemotherapie, Operation und Bestrahlung 3 6%
Chemotherapie und nuklearmedizinische Verfahren 2 4%
Chemotherapie, Operation, Bestrahlung 1 2%
und nuklearmedizinische Verfahren

Donorlymphozyten 2 4%
Chemotherapie und Donorlymphozyten 1 2%
Gemtuzumab-Ozogamicin (Mylotarg®) 1 2%
Sonstige 1 2%
Gesamt 50 100%

Tabelle 4.3 Therapien im Rabmen der individuellen Heilversuche (n=50)

Nebenwirkungen oder therapieassoziierte Komplikationen waren bei 17 Heilversuchen
(34% aller Heilversuche) in der Akte vermerkt’, bei 5 Heilversuchen (10% aller Heil-
versuche) nahmen diese Komplikationen einen tédlichen Ausgang: 2 Kinder verstarben
direkt unter der individuellen, kurativ ausgerichteten Behandlung an therapieassoziierten
Komplikationen; weitere 3 Kinder erlagen den tédlichen Komplikationen ihres
individuellen Heilversuches in der sich daran anschlieBenden palliativen Behandlung.

Zusitzlich verstarb ein Kind unter der individuellen, kurativ ausgerichteten Therapie an

% Absetzten der immunsuppressiven Therapie nach vorausgegangener KMT, keine weiteren Therapien
4 Keine Nebenwirkungen / Komplikationen: 17 Heilversuche (36%), Unbekannt: 16 Heilversuche (32%).
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seiner progressiven Tumorerkrankung, bei einem weiteren wahrend des individuellen Heil-
versuches verstorbenen Kind war die Todesursache in den Akten nicht erkennbar (siche
Anlage, Block O). Insgesamt kam es bei 56% der Heilversuche unter der Therapie oder im
Anschluss zu einem Rezidiv der malignen Erkrankung, weitere 36% der Heilversuche
wurden zugunsten eines palliativen Behandlungskonzeptes beendet und bei 8% der
Heilversuche verstarb der Patient unter der Therapie. Dieses Ergebnis lisst jedoch keinen
Riickschluss auf den Erfolg von individuellen Heilerfolgen im Allgemeinen zu, da aufgrund
der negativen Selektion (nur verstorbene Kinder wurden erfasst) nur ein Teil der mit

individuellen Heilversuchen behandelten Patienten erfasst wurde.

Die mittlere Therapiedauer’ des individuellen Heilversuches betrug 122 Tage (Median 88
Tage, min. 1 Tag, max. 308 Tage). Wihrend dieser Zeit verbrachten die Kinder im Mittel
13 Tage in stationirer Behandlung’ (min. 0 Tage, max. 80 Tage), dies entspricht im
Durchschnitt 11% der Therapiedauer des jeweiligen Heilversuches. Zusitzlich erfolgten
unter der Therapie durchschnittlich 22 Besuche in der Tagesklinik’ (min. 0 Besuche, max.
78 Besuche) der Kinderklinik des UKM, was im Mittel einem Besuch alle 5 bis 6 Tage
entspricht. Ein therapiefreies Intervall im Anschluss an den individuellen Heilversuch
konnte 10 Kindern erméglicht werden, die mittlere Dauer lag hier bei 162 Tagen (Median
106 Tage, min. 2 Tage, max. 680 Tage) bis zum Auftreten eines Rezidives der malignen

Erkrankung.

4.2.4 Palliative Therapien

Im Laufe ihrer malignen Erkrankung entschieden sich 80 Patienten der Studie fir ein
palliatives Therapiekonzept. Dabei stellte diese Behandlung fiir 79 Kinder (99%) die letzte
Therapiephase vor dem Tod dar; eine Patientin entschied sich nach unerwartet gutem
Ansprechen auf die palliative Therapie fiir eine erneut kurativ ausgerichtete Behandlung.
Von den 80 Palliativpatienten waren 46 (57,5%) minnlich und 34 (42,5%) weiblich. Der
Altersmedian zu Beginn der Palliativphase lag bei 10,7 Jahren, der jiingste Patient war 334
Tage alt, der idlteste Patient 21 Jahre. Die minnlichen Patienten wiesen hierbei einen
Altersmedian von 12,2 Jahren und die weiblichen Patienten von 9,5 Jahren auf. Eingeteilt

nach Diagnosegruppen litten 27 Kinder (34%) an einer Leukdmie, einem Lymphom oder

5> Daten von 47 der insgesamt 50 individuellen Heilversuchen konnten ausgewertet werden.
¢ Daten von 32 Kindern mit insgesamt 36 durchgefithrten Heilversuchen konnten ausgewertet werden
(Gesamtanzahl von 41 Kinder mit 50 Heilversuche).
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einem MDS, 21 Kinder (26%) an einem ZNS-Tumor und 32 Kinder (40%) an einem
sonstigen soliden Tumor. Die mediane Behandlungsdauer betrug in der Palliativphase 67
Tage ' (min 1 Tag, max 844 Tage), sie lag bei den minnlichen Kindern bei 68 Tagen und
bei den weiblichen Kindern bei 62 Tagen. Gemessen an der Gesamterkrankungsdauer mit
einem Mittelwert von 2,13 Jahren betrug der in palliativer Behandlung verbrachte Zeitanteil

mit einem Mittelwert von 151 Tagen insgesamt 18,5%.

B Leukimien,
(1) Lymphome, MDS

34 ZNS-Tumoren
&)

2 4
o
2 . .
S a1 m  Sonstige solide
8 1 2 3) (3) Tumoren
fan) 0,0 i i i i

0 200 400 600 800 1000

Linge der palliativen Phase (in Tagen)

Abb 4.4 Linge der palliativen Phase fiir die verschiedenen Diagnosegruppen (n=79),
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Dabei zeigte sich fiir Patienten der Diagnosegruppe ,,Leukimien, Lymphome, MDS* mit
einem Median von 35 Tagen (min 1 Tag, max 333 Tage, Mittelwert 82 Tage = 9% der
Gesamterkrankungsdauer von 933 Tagen) eine deutlich niedrigere Dauer der palliativen
Phase als fiir Patienten der anderen Diagnosegruppen. So lag bei der Palliativdauer in der
Gruppe ,,ZNS-Tumoren® der Median bei 109 Tage (min 13 Tage, max 217 Tage,
Mittelwert 234 Tage = 30% der Gesamterkrankungsdauer von 798 Tagen) und in der
Gruppe ,,Sonstigen solide Tumoren® bei 88 Tagen (min 5 Tage, max 660 Tage, Mittelwert

157 Tage = 21,5% der Gesamterkrankungsdauer von 729 Tagen). Patienten aus der

7 Daten von 79 Kindern konnten ausgewertet werden.
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Gruppe der ,,ZNS-Tumoren® und ,,Sonstigen soliden Tumoren® verbringen

deutlich mehr Zeit in palliativer Behandlung.

1000+

900+
800+
700+

O Palliative
Therapie

600+
500+
400+
300+
200+
100+

Tage

564 572

Gesamt Leukdmien,  ZNS- Solide

Lymphome, Tumoren Tumoren

MDS

0O Kurative
Therapien

somit

Abb. 4.5 Mittlere Erkrankungsdauer und Dauer der palliativen | kurativen Behandlungsphasen

(in Tagen) fiir alle Palliativpatienten (n = 79)

Palliative Therapien Anzahl | Gesamt%
AusschlieBlich supportive Behandlung 25 31%
Chemotherapie ohne weiter Therapien 25 31%
Bestrahlung ohne weitere Therapien 1 1%
Chemotherapie und Bestrahlung 11 14%
Chemotherapie, Bestrahlung und Donorlymphozyten 1 1%
Ausschlieflich ,alternative® Therapien 5 6%
Chemotherapie und ,,alternative® Therapie 3 4%
Chemotherapie, Bestrahlung und ,alternative Therapie 2 3%
Chemotherapie, Operation und ,alternative Therapie 1 1%
Nuklearmedizinische Verfahren 3 4%
Chemotherapie und nuklearmedizinische Verfahren 2 3%
Chemotherapie, Gemtuzumab-Ozogamicin (Mylotarg®) und 1 1%
,,alternative” Therapie

Gesamt 80 100 %

Tabelle 4.4 Ubersicht iiber die erfolgten palliativen Bebandlungen besogen anf alle Kinder mit einer

palliativen Bebandlung (n=80).

Aus den verschiedenen Behandlungsoptionen in der palliativen Phase wihlten knapp ein

Drittel der Patienten (31%) eine rein supportive Therapie, zwei Drittel der Patienten (69%0)

entschieden sich fiir eine zusitzliche antineoplastische Therapie. Hierbei wurden 46mal
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(58% aller Palliativpatienten, 84% der antineoplastischen Therapien) Chemotherapeutika
verabreicht, diese wurden in fast der Hilfte der Fille (21mal) mit weiteren, gegen den
Tumor gerichteten palliativen Therapien kombiniert. 15 Patienten (19% der
Palliativpatienten) erhielten eine Bestrahlung, 12 Patienten (15% der Palliativpatienten)
entschieden sich fiir alternative Therapiemethoden Fine Ubersicht tiber die am hiufigsten

verwandten Chemotherapeutika in dieser Behandlungsphase gibt Abbildung 4.7.

Insgesamt wandten laut Aktenlage ein Viertel der Patienten in der palliativen
Behandlungsphase so genannte ,,alternative Therapien® an, hierbei handelte es sich um ein
breites Angebot zusitzlicher Therapien, iiber homéopathischen Mittel, Boswelia- (H15-
Ayurmedica®) und Mistelpriparate, Hyperthermie-Behandlungen bis zu Besuchen bei
Heilern inklusive der Einnahme der von diesen Heilern empfohlenen Pillen (,,Vitamin-

tabletten® von Dr. Rath).

Von den 55 Patienten, die eine antineoplastischen Therapie in der palliativen Phase
wihlten, wechselten 10 Patienten (18%) im weiteren Verlauf aufgrund von therapie-
assoziierten Nebenwirkungen und Komplikationen oder bei mangelndem Ansprechen des
Tumors das begonnene Therapieregime: Bei 6 Patienten wurde einmal und bei jeweils 2

Patienten zwei- bzw. dreimal die antineoplastische Therapie umgestellt.

Bei 21 Patienten (38%) kam es unter der antineoplastischen palliativen Therapie zu
therapieassoziierten Nebenwirkungen oder Komplikationen, die teilweise zu einem
vorzeitigen Therapieabbruch oder Therapiewechsel fiihrten. Demgegeniiber gaben laut
Aktenlage nur 9 Patienten (16%) eine subjektive Verbesserung des Wohlbefindens oder
einen Symptomrickgang unter der antineoplastischen Therapie an. Insgesamt beendeten
29 Patienten (53%) die antineoplastische palliative Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen oder mangelndem Tumoransprechen nach im Mittel 124 £ 111 Tagen; die sich
daran anschlieBende Lebensspanne unter rein supportiver Behandlung betrug im Mittel 65
+ 59 Tage. Demgegentber unterzogen sich 24 Patienten (44%) bis zu ihrem Tod einer
antineoplastischen palliativen Therapie, die Therapiedauer betrug in diesen Fallen im Mittel
207 + 172 Tage. Es lieB sich kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit ab
Therapiebeginn bei den beiden Patientengruppen aufzeigen (p=0,7). Eine Patientin

entschied sich nach 333 Tagen unter palliativer Chemotherapie fir einen erneuten
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individuellen Heilversuch (zweite allogene KMT), Daten von einer weiteren, im Ausland

verstorbenen Patientin fehlten.

Alleinige supportive Antineoplastische Signifikanz
Therapie palliative Therapie
(n=23) (n=50)
Gesamt 30 £ 52 Tage (100%) | 202 * 242 Tage p < 0.001
* Zuhause o 23+ 47 Tage * 164 £ 105 Tage
(77%) (81%)
* stationdre Bebandlung e 6t 9Tag ® 11 %2173 Tage
(20%) (6%)
* Bebandlung in der o 1 x2Tage o 25+ 24 Tage
Tagesklinik (3%) (12%)
Tabelle 4.5 Liénge der palliativen Phase sowie Anzgahl der stationdren und ambulanten

Behandlungstage fiir Patienten mit  supportiver und antineoplastischer ~palliativer
Therapie im Vergleich; Signifikang nach I-test fiir unabhdngige 1 ariablen.

Ein sehr signifikanter Unterschied lasst sich in der Linge der palliativen Behandlung in
Abhingigkeit von der gewihlten palliativen Therapie erkennen: Bei alleiniger supportiver
Therapie betrug die Dauer der palliativen Behandlungsphase im Mittel 30 + 52 Tage’,
wurde eine zusitzliche antineoplastische Therapie durchgefiihrt, so lag die Dauer der
palliativen Phase bei 202 * 242 Tage’.

In der palliativen Behandlungsphase verbrachten die betroffenen Patienten im
Durchschnitt 9 + 12 Tage in stationirer Behandlung'’, hieraus ergibt sich ein rechnerischer
Anteil von 6% an der Gesamtdauer der Palliativtherapie. An weiteren 18 + 32 Tagen (12%
der Tage in palliativer Behandlung) erfolgten Besuche in der Tagesklinik der Klinik fir
Pidiatrische Hamatologie und Onkologie des UKM. Bei vermehrten ambulanten
Vorstellungen in der Tagesklinik war bei Patienten mit einer antineoplastischen Therapie
gegentber Patienten mit einer rein supportiven Therapie die Anzahl der stationiren

Behandlungstage deutlich geringer.

8 Daten von 23 der 25 Kinder mit supportiven pailfiein Therapien konnten ausgewertet werden.
° Daten von 50 der 55 Kinder mit antineoplastiscpaliiativen Therapien konnten ausgewertet werden.
9 Daten von 73 der 80Patienten in der palliativeadetkonnten ausgewertet werden.
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4.2.5 Vergleich individueller Heilversuche und palliativer Behandlung

Linge der Therapiephasen und Aufenthaltsorte

Insgesamt wurden bei 41 Kinder (41% aller Kinder) individuelle Heilversuche
durchgefiihrt. Die Erkrankungsdauer von der Diagnosestellung bis zum Tod betrug bei
diesen Kindern'' im Durchschnitt 915 + 424 Tage (Median 695 Tage, min 147 Tage, max 8
Jahre), Demgegeniiber erhielten 42 Kinder (42%) keinerlei individuellen Heilversuche und
wurden, zumeist im Anschluss an eine Behandlung nach den Therapieprotokollen der
GPOH, palliativ versorgt. Die Erkrankungsdauer von der Diagnosestellung bis zum Tod
betrug bei diesen Kindern'? im Durchschnitt 701 + 495 Tage (Median 451 Tage, min 86
Tage, max 9,2 Jahre) und war somit signifikant niedriger (p=0,041) als bei den Kindern mit

einem durchgefithrten individuellen Heilversuch.

Individueller Antineoplastische Signifik
Heilversuch palliative Therapien anz
(n=50)
Dauer der Therapie 122 £ 82 Tage (n=47) | 202 £ 242 Tage 0.034
o stationdre Behandlung | ® 13 12 Tage n=36) | * 11 £ 13 Tage
(11%) (6%)
* Bebandlung in der * 20 = 22 Tage (n=36) | * 25+ 24 Tage
Tagesklinik (16%) (12%)
Tabelle 4.6 Liénge der Therapie sowie Anzabl der stationdren und ambulanten Bebandlungstage fiir

individnelle Heilversuche und antineoplastische palliativer Therapien im 1 ergleich;
Signifikeanz nach Fisher t-test fiir unabhdngige 1 ariablen

Deutliche Unterschiede fanden sich auch im Vergleich der Anzahl der stationdren und
tagesklinischen Behandlungstage bei den beiden Behandlungsgruppen. So verbrachten die
Patienten in der palliativen Therapiephase bei einer signifikant lingeren Therapiedauer
prozentual gesehen nur halb so viele Tage in stationirer Behandlung und besuchten auch
seltener die Tagesklinik der Kinderklinik des UKM wie Patienten, die einen individuellen

Heilversuch durchfihrten.

" Daten von 39 der 41 Kindern mit individuellen Heilsuchen konnten ausgewertet werden.
2 Daten von 41 der 42 Kinder mit ausschlieRlichiptller Therapie konnten ausgewertet werden.
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Gesamtiibersicht aller verabreichten Individuelle Palliative
Wirkstoffe laut Aktenlage Heilversuche (n=42) | Therapien (n=46)
(alphabetisch sortiert) Anzahl (%) Anzahl (%)

*  Actinomycin D 1 2%) 0

* Adriamycin 1 (2%) 0

*  Arabinosyl-Cytosin (Ara-C) 8 (19%) 4 (9%)

* Carboplatin 8 (19%) 0

* Cisplatin 2 (5%) 0

* Cyclophosphamid 12 (29%) 6 (13%)

*  Daunorubicin, liposomal 5 (12%) 2 (4%)

*  Dexamethason 1 2%) 0

* Doxorubicin 4 (10%) 0

* Epirubicin 0 1 (2%)

* Etoposid 11 (26%) 10 (22%)

*  Gemcitabine 2 (5%) 11 (24%)

*  GM-CSF inhalativ 0 1 (2%)

* H-15 Ayurmedica 0 9 (20%)

* Idarubicin 0 2 (4%)

* Jfosfamid 5 (12%) 0

* Interferon 3 (7%) 2 (4%)

* Ixoten 0 1 (2%)

* Hydroxycarbamid (Litalir) 2 (5%) 0

* Mitoxantrone 0 1 (2%)

e MTX 3 (7%) 1 (2%)

* DPaclitaxel 1 (2%) 0

* PEG-Asparaginase 2 (5%) 0

* Procarbazin 2 (4%) 2 (4%)

* Prednison 6 (14%) 4 (9%)

* Temozolomid (Temodal) 5 (12%) 13 (28%)

e Thalidomid 1 2%) 10 (22%)

* Thioguanin 2 (5%) 9 (20%)

* Thiopeta 0 2 (4%)

* Topotecan 11 (26%) 6 (13%)

* Trofosfamid 1 (2%) 9 (20%)

* Vincristin 11 (26%) 7 (15%)

* Vinblastin 1 2%) 0

* Vindesin 1 2%) 1 (2%)

* Vinorelbin 1 2%) 1 (2%)

* Vitamine Dr. Rath 0 2 (4%)

Tabelle 4.7

Ubersicht und Hanfigkeit der in individuellen Heilversuchen und palliativen Therapien

verabreichten Wirkstoffe, Mebrfachnennungen einzgelner Wirkstoffe pro Patient bei

mebreren Therapien maglich.
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4.3  Ubergang von kurativen zu palliativen Therapien

4.3.1 Zeitpunkt des Therapie-Wechsels

Ein Vermerk tber das Fehlen weiterer kurativer Therapieoptionen und die somit infauste
Prognose des betroffenen Patienten fand sich in 80 Krankenblittern. Diese Notiz durch
den Arzt erfolgte mit einem Median von 65 Tagen (min 1 Tag, max 827 Tage) vor dem
Tod des Patienten. Dabei wurde das Fehlen weiterer kurativer Therapieoptionen bei
Patienten mit Leukdmien, Lymphomen oder MDS deutlich kiirzer vor dem Tod vermerkt
(Aktennotiz im Median 34 Tage, min 1 Tag, max 514 Tage) als bei an ZNS-Tumoren
(Aktennotiz im Median 95 Tage, min 15 Tage, max 827 Tage vor dem Tod) oder an
sonstigen soliden Tumoren erkrankten Kindern (Aktennotiz im Median 97 Tage, min 5
Tage, max 678 Tage vor dem Tod). Insgesamt verstarben 33% der Kinder (26 Kinder)
innerhalb von 30 Tagen und weitere 26% (21 Kinder) 31-90 Tage nach Feststellung des
Fehlens weiterer kurativer Therapieoptionen durch den Arzt. Immerhin 40% der
Palliativpatienten hatten eine Ubetlebensspanne von tiber 90 Tagen ab dem Zeitpunkt des

Aktenvermerks der infausten Prognose.

4.3.2 Arzt-Patienten-Kommunikation

Der Aktenvermerk der behandelnden Arzte, dass keine kurativen Therapiemdglichkeiten
mehr zur Verfiigung stinden, wurde in 80% der Fille (64 Palliativpatienten) innerhalb der
nichsten 10 Tage mit dem Patienten und der Familie besprochen, in weiteren 10% der
Fille (8 Palliativpatienten) erfolgte dieses Gesprach 11 — 90 Tage nach der Aktennotiz
durch den Arzt. Bei 8% der Patienten (6 Palliativpatienten) waren sich die Arzte zum
Zeitpunkt des in der Akte erstmalig notierten Gespriches mit den Eltern bereits mehr als 3
Monate der infausten Prognose der Erkrankung bewusst und bei 2% der Patienten (2
Palliativpatienten) fand sich in den Akten keinerlei Notiz beziiglich eines Gespriches mit

den Kindern und / oder der Familie tiber die bestehende palliative Situation.

4.3.3 Organisation der Betreuung in der palliativen Phase

Von den 80 Kindern der Studie, die aufgrund ihrer Tumorerkrankung eine palliative
Behandlung erhielten, befanden sich 70 Kinder (88% aller Palliativpatienten) auch wahrend
dieser Phase in stindiger ambulanter und stationirer Behandlung der Klinik und Poliklinik

tir Padiatrische Hamatologie und Onkologie des UKM. Neben der Vorstellung der Kinder



49

in der Tagesklinik bestand zu den Familien ein konstanter Telefonkontakt durch die
Mitarbeiter der Kinderklinik. Bei 35 Kindern (50% der vom UKM betreuten Kinder)
erfolgten zusitzlich Hausbesuche durch eine ambulante Kinderkrankenschwester oder
Arzte der Kinderklinik des UKM (Briickenteam).

Von den insgesamt 10 Kindern, deren palliative Behandlung nicht in Zusammenarbeit mit
der Kinderklinik des UKM erfolgte, wurden 8 Kinder (10% aller Palliativpatienten)
ausschlieBlich von anderen Krankenhiusern und niedergelassenen Arzten im In- und
Ausland betreut. Daten von 2 Kindern (3% der Palliativpatienten) iiber die Betreuung in

der palliativen Behandlungsphase fehlten.

4.4  Lebensendphase und Tod

4.4.1 Hauptsymptome in der Lebensendphase

Eine ausreichende Datenlage zur Erfassung der Symptome in den letzten 60 Lebenstagen
anhand der Krankenakten fand sich bei 74 Kindern (75%). Die Aktenlage der
verbleibenden 25 Patienten lasst keine ausreichende Riickschlisse zu, ob es sich hietbei um

symptomfreie Patienten handelt oder ob diese nicht dokumentiert wurden.

Schmerzen:I I ‘ | J 85%
Neurologische Ausfallsymptome ) 3%
Ubelkeit / Erbrechen | 26%
Infektionen, Fieber | 22%
Midigkeit, Asthenie | 20%
Himatologische Symptomatil{ 16%

Dyspnoe
Nieteninsuffizienz / Odeme / Aszites |
Reduzierter Appetiti
Reduzierter AZ |
Angste / Unruhe / Depressiorf
Dekubitus |

Diarthoe

Obstipation

Abb. 4.6 Am hanfigsten geschilderte Symptome in der Lebensendphase; Mehrfachnennungen pro
Patient maglich (n=74).
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Die drei am hiufigsten in der Akte vermerkten Symptome waren Schmerzen (63 Kinder),

neurologische Ausfille (25 Kinder) und Ubelkeit und / oder Erbrechen (19 Kinder).

4.4.2 Aufenthaltsorte in der Lebensendphase

Daten zur Lebensendphase wurden von allen Kindern der Studie erhoben. In den letzten
60 Lebenstage verbrachten die Patienten im Mittel 15 Tage" (Median 9 Tage, min. 0 Tage,
max. 60 Tage) in stationirer Behandlung, zusitzlich erfolgten an durchschnittlich 8 Tagen'
(Median 6 Tage, min. 0 Tage, max. 29 Tage) ambulante Vorstellungen in der Tagesklinik.
Kinder aus der Diagnosegruppe Leukidmien/Lymphome/MDS vetrbrachten dabei deutlich

mehr Zeit in stationdrer Behandlung als Kinder anderer Diagnosegruppen.

Charakteristika der Leukimien, Sonstige
ZNS- .
letzten Lymphome, Tumoren solide Gesamt
60 Lebenstage MDS v Tumoren
Stationadre
+ + - +
Behandlung (n=88) 22 * 20Tage | 6% 10Tage | 13 * 14 Tage | 15 = 17 Tage
Besuche in 8 + 8 Tage
- + -
Tagesklinik (n=86) 11 + 9 Tage 2 * 3 Tage 9 £ 7 Tage
Tabelle 4.8 Charafkteristika der letzten 60 Lebenstagen

Der letzte stationire Krankenhausaufenthalt betrug im Mittel 13 Tage' (Median 7 Tage,
min. 1 Tag, max. 80 Tage). Die Entlassung aus dieser letzten stationiren Behandlung lag
zum Todeszeitpunkt im Mittel 31 Tage'” zuriick, wobei mehr als die Hilfte der Patienten in

stationarer Behandlung verstarb (Median 0 Tage, max 2 Jahre).

Charakteristika des . .
Leukémien, Sonstige
letzten ZNS- .
Lymphome, solide Gesamt
Krankenhaus- Tumoren
MDS Tumoren
aufenthaltes
Dauer letzter
stationdrer Aufenthalt 18 £ 21 Tage 8+ 10 Tage | 9+ 10 Tage | 13 + 17 Tage
(n=82)
Entlassungszeitpunkt i n n n
vor dem Tod (n=82) 14 £ 34 Tage | 41 £ 84 Tage | 48 £ 103 Tage | 31 £ 75 Tage
Tabelle 4.9 Charafkteristika des letzten Krankenbansaufenthaltes

13 Daten von 88 Kindern konnten erfasst werden.
14 Daten von 86 Kindern konnten erfasst werden.
15 Daten von 82 Kindern konnten erfasst werden.
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4.4.3 Patientenverfiigungen

In den Akten von 68 Kindern (69% aller Kinder) fand sich eine von den behandelnden
Arzten und / oder der Familie erlassene Verfiigung, die in lebensbedrohlichen Situationen
den Verzicht auf Reanimations- und Intensivma3nahmen festlegte. Diese Verfugung wurde
mit einem Median von 30 Tagen (min. 1 Tag, max. 695 Tage) vor dem Tod des Patienten
erlassen. Keines dieser Kinder wurde im weiteren Verlauf entgegen den Bestimmungen der
Verfuigung reanimiert oder intensivtherapeutisch behandelt.

Von den 31 Patienten (31% aller Patienten), bei denen eine derartige Verfligung nicht
vorlag, wurden 9 Kinder (9% aller Kinder) in den letzten 48 Stunden vor dem Tod
reanimiert, weitere 5 Kinder (5% aller Kinder) wurden intubiert und beatmet. Patienten in
der kurativen Behandlungsphase wurden dabei in den letzten 48 Lebensstunden signifikant
hiufiger reanimiert oder intubiert und beatmet als Patienten in der palliativen
Behandlungsphase (p <0,001). Daten von 10 Kindern (10% aller Kinder) tber die

Behandlung in den letzten 48 Lebensstunden fehlten.

Reanimation / Kurative Palliative Signifikanz
Intubation in den Behandlungsphase | Behandlungsphase

letzten 48h vor dem Tod | (n=19) (n=79)

Keine Maf3nahmen 6 (32 %) 68 (85 %)

Reanimation 7 (37%) 2 (3%) » <0.001
Intubation + Beatmung 3 (16%) 2 (3%)

Unbekannt 3 (16 %) 7(9 %)

Tabelle 4.10

Reanimation bzpw. Intubation in den letzten 48 Stunden vor dem Tod, unterteilt in die

kurative bzw. palliative Bebandlungsphase (n=99), Signifikanz nach Chi’-Test.

4.4.4 Todesumstinde

Das mediane Alter zum Todeszeitpunkt betrug 11,3 Jahre. Der jingste Patient wurde 60
Tage alt, der alteste Patient 21,8 Jahre. Der Altersmedian bei den miénnlichen Patienten lag
bei 12,1 Jahren, bei den weiblichen Patienten bei 10,1 Jahren.

Bei den an einer Leukdmie, einem Lymphom oder einem MDS erkrankten Kindern lag der
Altersmedian zum Todeszeitpunkt bei 10,2 Jahren (min 2 Jahre, max 18,6 Jahre), bei an
ZNS-Tumoren erkrankten Kindern bei 8,5 Jahren (min 60 Tage, max 20,6 Jahre) und die
erkrankten Kinder mit sonstigen soliden Tumoren wiesen einen Altersmedian von 15,6
Jahren (min 1,1 Jahre, max 21,8 Jahre) auf. Es ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Geschlechtern oder Diagnosegruppen.
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Von den insgesamt 99 Kindern der Studie verstarben 79 Kinder (80%) an ihrer
progressiven malignen Erkrankung. Weitere 17 Kinder (17%) verstarben an therapie-
assoziierten Komplikationen, von diesen Kindern erhielten zum Todeszeitpunkt 15 Kinder
(88%) eine kurativ ausgerichtete Therapie, 2 Kinder (13%) befanden sich in einer
palliativen Behandlung. Insgesamt waren 14 der 17 (82%) an therapieassoziierten
Komplikationen verstorbenen Kinder der Diagnosegruppe ,Leukimien, Lymphome,
MDS* zugeordnet, 2 Kinder (12%) litten an einem ZNS-Tumor und ein Patient an einem
sonstigen soliden Tumor (6%). Ein Patient (1%) verstarb an einer von der Erkrankung
primir unabhingigen Todesursache (Behandlungsfehler: Medikamentenverwechslung).
Von zwei im Ausland verstorbenen Kindern (2%) in der palliativen Behandlungsphase

konnten keine Daten zur Todesursache ermittelt werden.

Todesursache Leukidmien, ZNS- Sonstige solide
Lymphome, Tumoren Tumoren Signifikanz
MDS (n=42) (n=24) (n=33)

therapieassoziierte 14 (33%) 2 (8%) 1 (3%) p < 0.001

Komplikationen

Progressive 26 (62%) 22 (92%) 31 (94%)

Erkrankung

Sonstige 1 (2%) 0 0

Unbekannt 1 (2%) 0 1 (3%)

Tabelle 4.11 Todesursache in den verschiedenen Diagnosegruppen; Signifikang nach Chi’-Test

Zum Todeszeitpunkt befanden sich 79 Kinder (80%) in palliativer Behandlung, 19 Kinder
(19%) unterzogen sich einer kurativ ausgerichteten Therapie und bei einem Kind (1%)

wurde zum Todeszeitpunkt keinerlei Therapie durchgefiihrt.

Therapiephase Leukimien, ZNS- Sonstige solide

zum Lymphome, Tumoren Tumoren Signifikanz
Todeszeitpunkt | MDS (n=42) (n=24) (n=33)
Kurative 15 (36%) 3 (13%) 1 (3%) p <0.001
Therapie
Palliative 27 (64%o) 21 (88%) 32 (97%)
Therapie

Tabelle 4.12  Therapiephase zum Todeszeitpunkt in den verschiedenen Diagnosegruppen; Signifikanz,
nach Chi’-Test
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Von den 19 wihrend der kurativen Therapiephase verstorbenen Kindern erhielten 15
(79%) zum Todeszeitpunkt eine Therapie nach den Protokollen der GPOH und bei 4
Kindern (21%) wurde ein individueller Heilversuch durchgefiihrt. Insgesamt stammten 15
Kinder (79%) aus der Diagnosegruppe ,,Leukimien, Lymphome, ZNS*, 3 Kinder (16%)
aus der Gruppe ,,ZNS-Tumore® und ein Kind (5%) aus der Gruppe ,,Sonstige solide

Tumore®.

palliativ
80% kurativ nach
Protokoll GPOH

15%

individueller

Heilversuch
keine 4%,
1%

Abb. 4.7 Therapiephase zum Todeszeitpunkt (n=99)

4.4.5 Aufenthaltsort zum Todeszeitpunkt

Der Aufenthaltsort zum Todeszeitpunkt konnte bei 93 der 99 Patienten der Studie (94%)
anhand der Krankenakten ermittelt werden, bei 6 auslindischen Patienten (5%) lagen
aufgrund einer Riickkehr ins Heimatland in der palliativen Phase keine Daten zum
Sterbeort vor. Der wihrend der kurativen Therapiephase an einer von der Erkrankung
primir unabhingigen Todesursache auf der Intensivstation verstorbene Patient ist aus der
Analyse ausgenommen. Die im Folgenden gemachten Werte und Berechnungen beziehen
sich — soweit nicht anders vermerkt — in ihrer Gesamtzahl auf die 92 Patienten, bei denen

Informationen zum Sterbeort vorlagen.

Alle Patienten:

Die Hilfte der Patienten (46 Patienten, 50%) verstarb in einem Krankenhaus, weitere 45
Patienten (49%) verstarben in der hduslichen Umgebung und ein Patient (1%) befand sich
zum Todeszeitpunkt in einem Kinderhospiz. Von den 46 Kinder, die im Krankenhaus

verstarben, befanden sich zum Todeszeitpunkt 22 Kinder (24% aller Patienten mit
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bekanntem Todesort) auf der pidiatrisch-onkologischen Station des UKM, 10 Kinder
(11% aller Patienten wie oben) verstarben auf der Kinderintensivstation des UKM und 14

Kinder (15% aller Patienten wie oben) verstarben in peripheren Krankenhdusern.

Palliativpatienten:

Insgesamt verstarben 59% der Kinder (43 der 73 Patienten in palliativer Behandlung mit
bekanntem Sterbeort) in der hiuslichen Umgebung, ein weiteres Kind (1%) erlag seiner
progressiven Erkrankung in einem Hospiz fiir Kinder. In stationdrer Behandlung befanden
sich zum Todeszeitpunkt 29 Kinder (40% der 73 Palliativpatienten), hiervon verstarben
mehr als zwei Drittel (20 Kinder, 27% der 73 Palliativpatienten) auf der padiatrisch-
onkologischen Station des UKM, ein Kind (1% der 73 Palliativpatienten) verstarb auf der
padiatrischen Intensivstation des UKM und 8 Kinder (11% der 73 Palliativpatienten)

verstarben in peripheren Krankenhédusern.

Aufenthaltsort zum Kurative Palliative Gesamt
Todeszeitpunkt Behandlung (n=19) | Behandlung (n=73) (n=92)
Zuhause 2 (10%) 43 (59%) 45 (49%)
Hospiz 0 1 (1%) 1 (1%)
Krankenhaus 17 (90%) 29 (40%)) 46 (50%)

- Intensivstation UKM - 9(53%) -1 (B3%)

- Onkolog. Station UKM - 2(12%) - 20 (69%)

- Perpheres Krankenhaus - 6 (35%) - 8(28%)
Gesamt 19 (100%) 73 (100%) 92 (100%)

Tabelle 4.13  Aufenthaltsort zum Todeszeitpunkt (n=93), unterteilt in Patienten in kurativer bmw.
palliativer Behandlung

Im untersuchten 10-Jahres-Zeitraum von 1995 bis einschlief3lich 2004 lie sich bei den 73
Palliativpatienten, bei denen der letztendliche Sterbeort ermittelt werden konnte, ein
positiver Trend der Sterbefille in hiuslicher Umgebung verzeichnen: So stieg der Anteil
der in der hiuslichen Umgebung verstorbenen Kinder von 50% (1995 bis 1998) auf 63%
(2002 bis 2004) an. Gleichzeitig sank der Prozentsatz der Kinder, die zum Todeszeitpunkt
stationir behandelt wurden von 50% (1995 — 1998) auf 35% (2002 — 2004) ab. Dabei kam
es insbesondere zu einer geringeren Einbeziehung peripherer Krankenhiuser (1995 — 1998:
21%; 2002 — 2004: 8%) wihrend der Anteil der Kinder, die auf der padiatrisch-
onkologischen Station des UKM verstarben, mit Werten zwischen 32% (1999 — 2001) und
25% (2002 — 2004) relativ konstant blieb.
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Lediglich geringfiigige, nicht signifikante Unterschiede bei der Wahl des Sterbeortes in der
palliativen Phase (p=0,764) lieBen sich dabei in den verschiedenen Diagnosegruppen
verzeichnen: Waren die Patienten an einem ZNS-Tumor erkrankt, so verstarben sie in 62%
der Fille (13 von 21 Kindern) in der hauslichen Umgebung, litten die Kinder an Leukimie,
einem Lymphom oder einem MDS betrug der Anteill in hauslicher Umgebung
verstorbenen Kinder 56% (15 von 27 Kindern und an sonstigen soliden Tumoren

erkrankte Kinder verstarben in 52% der Fille (16 von 31 Kindern) Zuhause.

70% 0
58% 63%
60%1
50%
50%
40%
30% ] 25%
8%
10%-} il [ 3% 3%
0%
1995 - 1998 1999 - 2001 2002 - 2004
O Zuhause (1) Bl Onkologische Station UKM (2)
M Intensivstation UKM (3) Peripheres Krankenhaus (4)

O Hospiz (5)

Abb4.8  Aufenthaltsort der Palliativpatienten 3um Todeszeitpunkt (n=73)
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5. Diskussion

5.1. Charakteristika aller Patienten

Basis der vorliegenden retrospektiven Studie bildete das Patientenregister der Klinik und
Poliklinik fir padiatrische Himatologie und Onkologie des Universititsklinikums Miinster.
Das Register verzeichnet im Gesamtzeitraum von 01/1995 bis 12/2004 insgesamt 100 an
einem Malighom verstorbene Patienten der Klinik. Hiervon war eine Analyse der
Krankenakten bei 99 Patienten mdglich. Es erfolgte die komplette Analyse sowohl der
ambulanten als auch der stationdren Patientenakten. Trotzdem ist eine Selektionsbias
moglich: Im Miinsteraner Patientenregister sind unter Umstinden nur die Patienten als
verstorben aufgefithrt sind, dessen Tod der Klinik auch gemeldet wurde; Patienten, die im
Anschluss an eine Behandlung an der Klinik und Poliklinik fur péddiatrische Himatologie
und Onkologie in anderen Kliniken oder im hauslichen Umfeld weiter betreut wurden und
deren weiteres Schicksal nicht durch die Eltern oder behandelnden Arzte der GPOH bzw.
dem UKM Minster gemeldet wurden, konnten somit im Falle eines Todes nicht erfasst

sein.

Anzahl verstorbener Patienten

20

1995| 1996|1997 | 1998 | 1999 | 2000| 2001 | 2002 | 2003 | 2004

Abb. 5.1 : Anzabl  der lant Patientenregister der Kinderklinik an einem  Malignom
verstorbenen Patienten, nach Jabren aufgeschliisselt (Jahre 1995 — 2004)
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So werden am Universititsklinikum Munster im Jahr ca. 120 maligne Neuerkrankungen bei
péadiatrischen Patienten gemeldet, eine auf den aktuellen Mortalititsraten (siche Kap. 2.1)
beruhende Hochrechnung wiirde somit fiir den Zeitraum von 1995 bis 2004 tber 200
Todesfillen ergeben. Schliisselt man die Anzahl verstorbener Patienten nach Jahren auf, so
zeigt sich insbesondere in den Jahren 1995 bis 1999 eine deutlich geringere Anzahl
verstorbener Patienten als in den Jahren 2000 — 20004. Dies mag einerseits an geringeren
Patientenzahlen in den friheren Jahren insgesamt liegen, andererseits an einer schlechteren

Erfassung und Meldung verstorbener Patienten in den Jahren 1995 - 1999.

Die vorliegende Auswertung der Jahre 1995 bis 2004 ergibt, dass 42% der verstorbenen
Patienten an einer Leukimie, einem Lymphom oder einem MDS erkrankt waren, 24%
litten an einem ZNS-Tumor und 33% an einem sonstigen soliden Tumor. Verglichen mit
den Daten des Deutschen Kinderkrebsregisters (P. Kaatsch, Jahresbericht 2006, gemeldete
Todesfille bis zu 5 Jahre nach Diagnosestellung, untersuchter Zeitraum 1991-2000) zeigen
sich somit nur geringe Unterschiede zwischen der Patientengruppe in Miinster und den

bundesweit verstorbenen Patienten (p>0.001).

Verstorbene Patienten nach Diagnosegruppen

O Patienten der
Doktorarbeit
(1995-2004 verstorben)

O Patienten bundesweit
(bis zu 5 Jahre nach
Diagnose 1991-2000
verstorben)

Leukimien, ZNS-Tumoren Sonstige solide
Lymphome, MDS Tumoren

Abb. 5.2 : Vergleich der verstorbenen Patienten der vorliegenden Arbeit mit den bundesweiten
Daten, bezogen anf jeweiligen Diagnosegruppen, Angaben in Prozent
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Trotz einiger elementarer Unterschiede (bundesweite Daten schlieBen nur Kinder bis 15
Jahre ein, MDS wurde nicht mitgezéhlt, es wurden nur verstorbene Patienten bis 5 Jahre
nach Diagnosestellung erfasst) sind beide Patientengruppen somit in groben Ziigen

vergleichbar.

5.2  Therapien

5.2.1 Allgemeine Charakteristika und individuelle Heilversuche

Die vorliegende Analyse zeigt, dass ein Grof3teil der verstorbenen Patienten ein oder
mehrere Rezidive der malignen Grunderkrankung erlitt, nur 14% der untersuchten
Patienten verstarben wihrend oder im Anschluss an die Ersttherapie. Dieses Ergebnis ist
konform mit der aktuellen Datenlage, nach der Patienten bei Rezidivdiagnose wesentlich
schlechtere Ubetlebensprognosen aufweisen als bei Erstdiagnose (Ceschel et al, 2006;
Barker et al, 2005; Morris et al, 2003; Shankar et al, 2003; s. Kap. 2.1).

Insgesamt unterzogen sich 92% der untersuchten Patienten bei Erstdiagnose einer
Behandlung nach den Studienprotokollen der GPOH. Nach dem ersten Rezidiv sank
dieser Anteil jedoch auf 36%, nach dem zweiten Rezidiv auf 18% ab. Gleichzeitig stieg der
Anteil der individuellen Heilversuche auf 29% (1. Rezidiv) bzw. 36% (2. Rezidiv) an. Hierin
spiegeln sich das Fehlen einheitlicher kurativer Rezidivprotokolle sowie fehlende Leitlinien
fiir den Zeitpunkt des Uberganges in ein palliatives Behandlungskonzept wider. Gerade bei
dieser sehr divergenten Patientengruppe mit rezidivierenden Tumorerkrankungen sind
klinischen Studienprotokolle jedoch dringend notwendig um einen Wirksamkeitsnachweis
der in individuellen Heilversuchen verwendeten Medikamenten wund Therapie-
kombinationen zu erhalten. Im Gegensatz zu einer Behandlung im Rahmen klinischer
Studienprotokolle kénnen individuelle Heilversuche — unabhingig von der individuellen
Effektivitit — weniger zum Erkenntnisgewinn beitragen und somit fiir Arzte und andere

Patienten bei der Therapiewahl kaum relevante Hilfestellung bieten (Thiele, 2003).

Ein besonderer Bedarf an der Entwicklung effektiver Studienprotokolle fiir die kurative
oder palliative Behandlung von Rezidiven und therapierefraktirer Tumoren findet sich in
der Diagnosegruppe der sonstigen soliden Tumoren: Obwohl in der vorliegenden Analyse

der Anteil dieser Patienten am Gesamtkollektiv nur 33% betrug, war die Hilfte aller
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individuellen Heilversuche auf diese Patientengruppe ausgerichtet. Insgesamt unterzogen
sich mit 64% aller Patienten mit sonstigen soliden Tumoren ein signifikant héherer Anteil

einem individuellen Heilversuch als in den anderen Diagnosegruppen (p=0.004).

5.2.2 Palliative Therapien

Mit Eintritt in die palliative Behandlungsphase ergeben sich fiir den Patienten und dessen
Familie verschiedene Behandlungsoptionen: Sie miussen zwischen einer ausschlieflich
symptomorientierten supportiven Therapie oder einer zusitzlichen antineoplastischen
Therapie, meist mittels Chemotherapeutika, wihlen. Wenig ist bekannt iber die
Erfahrungen, die Eltern mit dieser Entscheidung machen und welche Faktoren bei der
Entscheidungsfindung als wichtig erachtet werden. Mit diesem Thema beschiftigte sich
Tomlinson et al (2006) in einer aktuellen Studie: Im Rahmen eines Vortests zur
Vorbereitung dieser Studie wurden sieben Elternteile bereits an Krebs verstorbener Kinder
zu ihren Erfahrungen interviewt. Griinde fiir die Wahl einer palliativen Chemotherapie
waren demnach die Aufrechterhaltung der Hoffnung, der Gewinn von Zeit, die Bertick-
sichtigung der Winsche des Kindes, die Auswirkungen einer Therapie auf die Familien-
mitglieder und Familiendynamik sowie Ratschlige und Druck von anderen betroffenen
Familien. Einflussfaktoren, die bei der Wahl einer rein supportiven Therapie eine Rolle
spielten, waren die Lebensqualitit der ganzen Familie, insbesondere der Geschwisterkinder,
geringere cheliche, familidgre und finanzielle Belastungen bei einer Pflege im hiuslichen
Umfeld, die Beeinflussung der Familiendynamik und Ratschlige von Mitarbeitern im
Gesundheitssystem. Durch eine gute Kenntnis dieser Beweggriinde kann das medizinische
Personal den Familien bei der Entscheidung zwischen einer supportiven oder anti-
neoplastischen palliativen Therapie besser beistehen und die Wahl somit vielleicht
erleichtern (Tomlinson, 20006). Bei der Nutzen-Lasten-Abwagung einer antineoplastischen
Therapie und der Auswahl der hierfir geeigneten Therapieverfahren sollte unter
Berticksichtigung der Wiinsche des Patienten und seiner Familie insbesondere auf die
Erhaltung der Lebensqualitit in der verbleibenden Lebenszeit Wert gelegt werden.
Therapien, die mit statken Nebenwirkungen einhergehen oder zusitzliche
Krankenhausaufenthalte erfordern, sind zu vermeiden (Wolfe et al, 2002).

Von den 80 Palliativpatienten der vorliegenden Arbeit entschieden sich zwei Drittel bei
Eintritt in die palliative Behandlungsphase fiir eine antineoplastische Therapie. Bei einem

GroBteil der Fille (83%) kamen dabei Chemotherapeutika zum Finsatz, in der Halfte der
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Fille kombiniert mit weiteren gegen den Tumor gerichteten Therapien wie
nuklearmedizinische Therapien oder alternative Behandlungsmethoden. Dieses Ergebnis
verdeutlicht das groBe Interesse an antineoplatischen Therapien auch wihrend der
palliativen Phase.

In der vorliegenden Arbeit zeigen sich durch eine solche antineoplastische Therapie in der
Palliativphase jedoch keine Unterschiede in der Dauer der Uberlebenszeit. Verbesserungen
in der Lebensqualitit konnten nur bei einem Teil der Patienten erreicht werden, wihrend
andere Patienten durch die erfolgten Therapien Lebensqualitit einbiilen mussten. Bei
ungefihr jedem fiinften Patienten (18%) wurde die urspriinglich begonnene Therapie
aufgrund von Nebenwirkungen, Komplikationen oder bei mangelndem Erfolg auf andere
Medikamente bzw. Therapieverfahren umgestellt. Insgesamt berichteten 38,2% der
Palliativpatienten von Nebenwirkungen oder Komplikationen unter der palliativen gegen
den Tumor gerichteten Therapie. Bei weiteren 45% der Palliativpatienten waren zwar keine
Nebenwirkungen in der Akte verzeichnet, der Tumor zeigte jedoch Progress unter
Therapie. Demgegentiber war bei 16% der Patienten eine subjektive Verbesserung des
Wohlbefindens oder einen Symptomriickgang in der Akte verzeichnet.

Bei tber der Hilfte der Patienten (53%) wurde die individuelle antineoplastische
Behandlung bei Nebenwirkungen oder mangelndem Tumoransprechen vor dem Tod
beendet. Die Therapiedauer bei diesen Patienten betrug im Mittel 124 Tage, die sich daran
anschlieBende Lebensspanne unter rein supportiver Behandlung im Mittel 65 Tage.
Demgegentiber unterzogen sich 44% der Patienten einer antineoplastischen palliativen
Therapie bis zu ihrem Tod, die Uberlebensdauer betrug in diesen Fillen im Mittel 207
Tage. Es lieB sich somit keine signifikante lingere Ubetlebenszeit bei Patienten unter
fortgefiihrter palliativer antineoplastischer Therapie gegentber denjenigen Patienten
erkennen, bei denen eine vorzeitige Therapiebeendigung erfolgte (p=0,7). Diese Ergebnisse
stellen die Effektivitit der aktuellen antineoplastischen Therapie in der Palliativphase in
Frage und zeigen den Bedarf von weiterer Forschung auf diesem Gebiet auf. Hierfir ist es
notwendig, durch eine detaillierte und standardisierte Evaluation diejenigen Therapie-
konzepte zu identifizieren, die eine Lebensverlingerung ohne Einschrinkung der Lebens-
qualitit bzw. eine Steigerung der Lebensqualitit in der verbleibenden ILebenszeit

ermoglichen.
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Ein seit einigen Jahren neu propagiertes Therapickonzept fiir Patienten in der palliativen
Phase ist die so genannte ,Low-Dose-Chemotherapy“ oder ,,Metronomic Therapy*.
Anstelle der kurzzeitigen Intervall-Gabe von hochdosierten Chemotherapeutika intravends,
wie sie bei kurativen Therapien die Regel ist, werden hierbei Medikamente tber einen
lingeren Zeitraum tiglich in niedrigen Dosen oral verabreicht. Angriffspunkt dieser
Therapie sind die Mechanismen der Angioneogenese, hierdurch soll ein Stillstand des
Tumorwachstums bzw. eine Rickbildung des Tumors durch Hemmung der Neubildung
der fir den Tumor notwendigen Gefil3e bewirkt werden. Dadurch hofft man - zumindest
Uber einen kurzen Zeitraum - eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit erreichen
zu koénnen (Kamen, 2005; Kieran et al, 2005). Auch bei den Palliativpatienten der
vorliegenden Analyse fand seit Ende der 90er Jahre die Therapie solider Tumoren inkl.
ZNS-Tumoren mittels Medikamenten wie Thalidomid, Etoposid, Trofosfamid und
Temodal nach dem oben beschriebenen , Low-Dose-Chemotherapy*“-Konzept
Anwendung (siehe S. 47). Eine valide Auswertung méglicher Therapieerfolge mittels dieses
Therapiekonzeptes anhand der retrospektiven Auswertung der Patientenakten war bei
dieser Arbeit nicht moglich. Dies wiirde sich eventuell im Rahmen einer prospektiven

Studie Giber palliative padiatrisch-onkologische Therapien an dem UKM anbieten.

5.2.3 Vergleich verschiedener Therapieansitze

Vergleicht man bei der vorliegenden Studie individuelle Heilversuche und palliative
Therapien miteinander, so zeigt sich, dass eine Vielzahl von Medikamenten in beiden
Therapiegruppen Anwendung fand. So waren in der Diagnosegruppe ,Leukidmien,
Lymphome, MDS* unabhingig vom Behandlungskonzept die am hiufigsten verwendeten
Medikamente Vincristin und Cytarabin. Bei den ZNS-Tumoren und sonstigen soliden
Tumoren kamen sowohl bei individuell kurativ als auch palliativ die Medikamente Temodal
und Etoposid (VP-16) am hiufigsten zum FEinsatz. Hierin spiegelt sich die Schwierigkeit
wider, eine individuelle Therapie mit einem bestimmten Medikament bereits im Vorfeld als
kurativ oder palliativ zu klassifizieren. So kann das gleiche Medikament bei einem Teil der
Patienten eine Tumorremission bewirken, bei anderen Patienten lediglich zu einem
zeitweiligen Stillstand des Tumorwachstums fithren und in manchen Fallen tberhaupt
keinen Einfluss auf das Krankheitsgeschehen haben. Auch mégliche Nebenwirkungen und
die Beeinflussung der individuellen Lebensqualitit durch die Therapie sind nicht sicher

vorhersehbar. Vor Beginn einer Therapie sind deshalb intensive Gespriche mit dem
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Patienten und seiner Familie tber die individuelle Zielsetzung der Therapie unter
Berticksichtigung der Wiinsche und Hoffnungen der Patienten notwendig. Der Arzt sollte
dabei auch das Kind selbst altersgerecht ausfiihrlich tiiber die méglichen Therapien und die
sich daraus ergebenen Risiken und Chancen informieren und in die anstehenden
Entscheidungen mit einbeziechen. So kénnen unrealistische Hoffnungen des Patienten oder
seiner Familie vermieden und die Lebensqualitit wihrend der Behandlungsphase optimiert
werden (Freyer, 1992).

Trotz der teilweisen Verwendung identischer Medikamente bei individuellen Heilversuchen
und palliativen Therapien unterschieden sich in der vorliegenden Arbeit diese beiden
Behandlungsmodelle deutlich in Bezug auf die erreichte Uberlebenszeit und die
erméglichte Lebensqualitit unter der Therapie. Insgesamt lag die Uberlebenszeit ab
Diagnose bei Patienten mit einem individuellen Heilversuch bei im Mittel 915 Tagen und
bei Palliativpatienten ohne vorherigen individuellen Heilversuch bei 701 Tage (p=0.041,
siche Kap. 4.2.4). Bei 20% der Patienten konnte an den individuellen Heilversuch ein
therapiefreies Intervall in kompletter Remission von durchschnittlich 162 Tagen
angeschlossen werden. Bei den restlichen Patienten zeigte sich - teils trotz Umstellung der
Therapie auf andere Medikamente / Verfahren innerhalb des individuellen Heilversuches —
kein langfristiges Ansprechen des Tumors auf die Behandlung oder aber die Therapie
musste bei Nebenwirkungen und Komplikationen abgebrochen werden. Somit ldsst sich
feststellen, dass bei den Patienten der vorliegenden Arbeit durch den individuellen
Heilversuch eine signifikante absolute Lebensverlingerung erreicht werden konnte, in 80%
der Fille kam es dabei jedoch zu keiner Verlingerung der therapiefreien Lebenszeit.
Wihrend des individuellen Heilversuches verbrachten die Patienten doppelt soviel Zeit in
stationirer Behandlung (11% vs. 6% der Gesamtzeit in Tagen) und mussten auch hiufiger
in der Tagesklinik vorstellig werden als Patienten in palliativer Behandlung (ein Besuch alle
6 Tage vs. alle 8 Tage). Dies mag an dem oftmals intensiveren Therapickonzept eines
individuellen Heilversuches als auch an einem hoheren Sicherheitsbediirfnis in der noch
kurativen Behandlungssituation liegen. Nebenwirkungen und Komplikationen traten mit
tber 30% in beiden Behandlungsgruppen ungefihr gleich hiufig auf, mit mindestens finf
therapieassoziierten Todesfillen (siche Anlage O) waren die Auswirkungen in der Gruppe
der individuellen Heilversuche jedoch wesentlich schwerer.

Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass Nebenwirkungen und Komplikationen durch

die  verabreichte = Therapie = sowie  hidufige  stationire und  tageklinische
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Krankenhausaufenthalte zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitit der Kinder
fihren (AAP, 2000; Freyer, 1992; Tadmor et al, 2003). Aufgrund diesen Aspektes ldsst sich
folgern, dass es bei den Patienten in der vorliegenden Analyse durch einen individuellen
Heilversuches zwar statistisch gesehen zu einer signifikanten Verlingerung der absoluten
Lebenszeit kam, die Lebensqualitit koénnte dabei jedoch aufgrund haufigerer
Krankenhausaufenthalte und schwerwiegenderer Nebenwirkungen bzw. Komplikationen
bis hin zu therapieassoziierten Toden stirker reduziert sein als in der palliativen

Behandlungsphase.

5.3  Ubergang von kurativen zu palliativen Therapien

5.3.1 Zeitpunkt des Therapiewechsels und Arzt-Patienten-Kommunikation

Als ein wichtiger Qualititsindikator der psychosozialen Betreuung wurde bei der
votliegenden Arbeit die Arzt-Patienten-Kommunikation wihrend des Uberganges von der
kurativen zur palliativen Phase untersucht. Bei den Patienten der Kinderklinik Munster
wurde die palliative Behandlungssituation je nach Diagnosegruppe mit einem Median
zwischen 34 und 95 Tagen vor dem Tod von den behandelnden Arzten erkannt. Bei
insgesamt 68% aller Patienten war die infauste Prognose mehr als 30 Tage vor dem Tod,
bei 40% mehr als 90 Tage vor dem Tod in der Patientenakte vermerkt (siche Kap. 4.3.1).
Ein Gesprich mit den Eltern tGber die nun palliative Behandlungssituation erfolgte in
einem Grofteil der Fille (80%) ohne Verzégerung (<10 Tage). 10% der Eltern wurden laut
Aktenlage jedoch erst nach mehr als 3 Monaten bzw. berhaupt nicht iiber die infauste
Prognose ihres Kindes aufgeklirt. Hier scheinen somit trotz der insgesamt guten
Ergebnisse weitere Verbesserungen in der Absprache zwischen Arzten und Familien oder
aber in der Aktendokumentation wichtiger Gespriche notwendig zu sein. Ein offener und
ehrlicher Umgang zwischen Arzt, Patienten und deren Familien sowie die frithe
Miteinbeziehung von Eltern und Kindern in Therapieentscheidungen kann die
Lebensqualitit in der Palliativphase deutlich steigern. So zeigte eine Studie von Mack et al
aus dem Jahr 2005, dass Eltern die hiusliche Pflege ihres Kindes durch das Palliativteam
signifikant besser bewerten, wenn das Bewusstsein iiber die palliative Situation des Kindes
bereits mehr als 50 Tage vor dem Tod vorhanden ist; ebenso war in diesen Fillen die

Anzahl der gegen den Krebs gerichteten Therapien im letzten Lebensmonat signifikant
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niedriger. Des weiteren wurde die Linderung von Symptomen als primares Therapieziel in
der Lebensendphase signifikant hidufiger angegeben und eine Verfigung iiber den Verzicht
von Intensiv- und Reanimationsmalnahmen signifikant friher erlassen. Zusitzlich wurde
die von den Onkologen geleistete Betreuung in dieser Studie von Mack et al von den
Eltern als deutlich besser bewertet, wenn Informationen sensibel und einfiihlsam
Ubermittelt wurden und auch die Patienten selbst - soweit erwiinscht - direkt
miteinbezogen wurden.

Eine Beurteilung der Qualitit der erfolgten Gespriche anhand der Einschitzung der Eltern
konnte bei der vorliegenden Arbeit aufgrund der retrospektiven Analyse der Patientenakten
nicht ermittelt werden und wiurde sich eventuell als einen moglichen Schwerpunkt einer
zukiinftigen prospektiven Studie anbieten. In einer von Sirkid et al. 1997 veroffentlichten
Studie zur Palliativpflege von krebskranken Kinder in der hauslichen Umgebung in
Finnland gaben drei von insgesamt 60 interviewten Familien an, sich an keinerlei Gesprich
mit den Arzten iiber den Eintritt ihres Kindes in ein nur noch palliativ ausgerichtetes
Behandlungskonzept zu erinnern. Weitere sechs Miitter und acht Viter berichteten, dass
ein derartiges Gesprich zwar stattgefunden habe, sie die Konsequenzen dieser
Entscheidung jedoch nicht verstanden hitten. Zudem lehnten einige Familien die Art und
Weise ab, mit der Thnen diese Entscheidung von den Arzten mitgeteilt wurde. Wolfe et al.
(2000) fanden heraus, dass 90% der Eltern die erfolgten Gespriche iiber den Eintritt ihrer
Kinder in eine palliative Phase fiir notwendig erachteten, jedoch nur 38% mit der Art und
Weise, mit der diese Gespriche erfolgten, zufrieden waren. Wihrend die Arzte im
Durchschnitt 206 Tage vor dem Tod des Patienten die infauste Prognose erkannten und in
der Krankenakte notierten, realisierten Eltern erst 101 Tage spater (106 Tage vor dem Tod
ithrer Kinder) diese Situation. Obwohl fast alle Eltern von Gesprichen mit dem
medizinischen Personal iiber die palliative Situation des Kindes berichteten, gaben nur 49%
an, anhand dieser Gespriche sich der infausten Prognose ihres Kindes bewusst geworden
zu sein.

Demgegentiber stuften in einer Umfrage der American Society of Oncology tiber 90% der
Kinderonkologen die eigenen Kommunikationsfihigkeit in den Punkten ,,Kommunikation
mit sterbenden Patienten und deren Familien® sowie ,,explizite Besprechung des Therapie-
wechsels von einem antineoplastischen zu einem palliativen Behandlungskonzept® als gut
bzw. sehr gut ein. Gleichzeitig schilderten 83,2% der befragten Arzte jedoch Angste vor
einem Gesprich mit Eltern tiber die Méglichkeit des baldigen Todes des Kindes (Hilden et
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al, 2001). Eine Umfrage aus dem Jahre 2002 in Deutschland ergab, dass die Mehrzahl des
medizinischen Personals (77% der Arzte und 60% der Krankenschwestern) der Meinung
war, den richtigen Zeitpunkt fiir die Uberbringung der infausten Prognose und der
Besprechung tber einen Therapiewechsel zu einem palliativen Konzept hin gewihlt zu
haben. Nur 23% der Arzte und 40% der Schwestern gaben an, die Themen Palliativpflege
und den drohenden Tod des Kindes zu spit erwihnt zu haben (Friedrichsdorf et al, 2005).

5.3.2 Betreuung der Palliativpatienten

Die vorliegende Arbeit ergab, dass 88% der padiatrisch-onkologischen Patienten auch in
der Palliativphase weiterhin ambulant und stationdr durch das medizinische Personal der
Universititsklinik Munster betreut wurden (sieche Kap. 4.3.3). Zu allen Familien bestanden
regelmaBige telefonische Kontakte; war die Vorstellung in der Tagesklinik den Kindern
nicht mehr zumutbar, erfolgten zudem Hausbesuche. Fir diese Aufgaben wurde in den
letzten Jahren an der Kinderklinik Miinster ein eigenes Ubetleitungsteam gegriindet,
bestehend aus Arzten, Krankenschwestern und psychosozialen Mitarbeitern. Mit diesem
Angebot der kontinuierlichen qualifizierten palliativmedizinischen Betreuung pédiatrischer
Patienten im hduslichen Umfeld nimmt die Kinderklinik des Universitatsklinikums Minster
im deutschlandweiten Vergleich eine Vorreiterrolle ein. Zwar wird ein Grof3teil der an
Krebs erkrankten Kinder in Deutschland auch in der palliativen Phase ambulant von der
urspringlich behandelnden Kinderkrebsstation betreut, oftmals jedoch ohne die
notwendigen strukturellen Voraussetzungen, wie sie in Minster durch das Briickenteam
vorhanden sind. Eine Befragung von Friedrichsdorf et al unter 71 von 73 deutschen
Kinderkrebsstationen aus dem Jahr 2002 ergab, dass 70% der Stationen ihre Patienten auch
in der palliativen Phase ambulant betreuen, lediglich 39% bieten jedoch eine umfassende
hiusliche Versorgung mit regelmilligen Hausbesuchen an und nur 14% besitzen ein
etabliertes ambulantes Palliativteam. Die meisten Hausbesuche erfolgten bei Patienten, die
in einem Radius von unter 50km vom Krankenhaus entfernt wohnten (73%), vereinzelt
wurden aber auch deutlich groflere Distanzen zuriickgelegt. Dabei musste von den
aufsuchenden Mitarbeitern meist das eigene Auto verwendet werden (60%) und die
Betreuung erfolgte in der Mehrzahl der Fille ehrenamtlich (38%) oder konnte nur als
Uberstunden (26%) abgerechnet werden. Zudem waten in 41% der Fille die Hausbesuche
tber keinerlei Versicherung abgedeckt bzw. der Versicherungsstatus unklar (Friedrichsdorf

et al, 2005).
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Auch in der Schulung von Arzten und medizinischem Pflegepersonal iiber die physischen
und psychischen Bedurfnisse von Kindern in der palliativen Phase bestehen laut aktuellen
Publikationen noch deutliche Mingel. In einer 1998 von J. Hilden im Namen der American
Society of Clinical Oncology durchgefithrten Studie berichteten 91.9% der befragten
Kinderonkologen, dass sie sich das benotigte Wissen iiber die pédiatrische Palliativmedizin
durch ,,Trial and Error* in der tiglichen Praxis angeeignet hitten. Nur 10% der
Kinderonkologen gaben an, an der Universitit Kurse zu diesem Thema besucht zu haben
und lediglich 2,2 % hatten im Rahmen ihrer Facharztausbildung auf einer Palliativstation
oder in einem Hospiz gearbeitet. Nach der hilfreichsten Art des Wissenserwerbes befragt,
gaben die Arzte ,,Trail and Error® in der tiglichen Praxis als effektivste Moglichkeit der
Erfahrungszuwachses an, an zweiter Stelle stand ein Vorbild wihrend der Facharzt-
ausbildung und an dritter Stelle der Erfahrungsaustausch mit Kollegen. Nur 26,8% bzw.
21,4% der befragten Kinderonkologen stuften die Teilnahme an einem Kurs tiber den
Umgang mit Palliativpatienten bzw. tiber die Koordination der Versorgung von Palliativ-

patienten als hilfreich ein (Hilden et al, 2001).

5.4 Lebensendphase und Tod

5.4.1 Symptomkontrolle in der Lebensendphase

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv aus der Krankenakte die vermerkten
Symptome in der Lebensendphase (letzte 60 Lebenstage) simtlicher Patienten erfasst.
Dabei wurde mit Abstand als haufigstes Symptom ,,.Schmerzen® angegeben (85%), gefolgt
von neurologischen Ausfallsymptomen (33%) sowie Ubelkeit und Erbrechen (26%).
Psychische Symptome wie Angst oder Unruhe wurden mit 4% nur sehr selten in den Akten
erwihnt.

Um Kindern ein Sterben in Wiirde und ohne Schmerzen und andere belastende Symptome
zu ermoglichen ist eine effektive Symptomkontrolle, sowohl physisch als auch psychisch, in
der Lebensendphase unverzichtbar. Studien der letzten Jahre haben jedoch gezeigt, dass
gerade auf diesem Gebiet noch erhebliche Mingel bestehen. Um die Privalenz von
Symptomen und deren Auswirkungen auf Kinder erfassen zu konnen, entwickelten Collins
et al (2000 / 2002) Fragebogen zur Messung von Symptomen speziell fiir an Krebs
erkrankte Kinder in verschiedenen Alterstufen (MSAS10-18, 30 Symptome / MSAS 7-12, 8
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Symptome). Die funf am hiufigsten benannten Symptome in der Altergruppe 10-18 Jahre
waren Schwiche (49,7%), Schmerzen (49,1%), Benommenheit (48,4%), Ubelkeit (44,7%)
und Husten (40,9%). Als sie stark beeintrichtigend beurteilten die Kinder am haufigsten
Schluckstorungen (76,1% der betroffenen Kinder) sowie Schlafstérungen (58.7% der
betroffenen Kinder), Schmerzen und Schwiche wurde dagegen deutlich seltener (39,1%
bzw. 20,4% der betroffenen Kinder) als stark beeintrichtigend beschrieben. In der
Altergruppe 7-12 Jahre waren die drei am meisten genannten Symptome Miudigkeit
(35,6%), Schmerzen (32,4%) sowie Schlaflosigkeit (31,3%). Die am haufigsten als sehr stark
beeintrichtigend geschilderten Symptome waren Ubelkeit (65% der betroffenen Kinder)
und Traurigkeit (50% der betroffenen Kinder); Schmerzen wurden von den betroffenen
Kindern in 37% der Fille ebenfalls als sehr stark beeintrichtigend erlebt. Sirkia et al (1998)
untersuchten retrospektiv die Versorgung von 70 krebskranken Kindern wihrend der
Lebensendphase in Finnland. Konform mit den in der vorliegenden Arbeit erhobenen
Daten war das am hiufigsten benannte Symptom Schmerzen. Insgesamt erhielten 89% der
Kinder (62/70) fir eine mittlere Dauer von 17 Tagen (Leukidmie), 58 Tagen (Solide
Tumoren) bzw. 66 Tagen (Hirntumoren) Schmerzmedikamente; bei 19% der Patienten
wurde retrospektiv diese analgetische Therapie jedoch als nicht ausreichend eingestuft.

Wolfe et al (2000) interviewten in den USA 107 Eltern, deren Kind an Krebs verstorben
war. 89% der befragten Eltern gaben an, dass ihr Kind im letzten Lebensmonat ,,stark®
oder ,;sehr stark unter mindestens einem Symptom gelitten hitte, die am hiufigsten
benannte Beeintrichtigung war dabei Schmerzen, ebenso wie in der vorliegenden Arbeit.
Des Weiteren wurden hiufig Mudigkeit, Luftnot und mangelnder Appetit angegeben.
Kinder, die an einer therapieassoziierten Komplikation verstarben, litten dabei an mehr
Symptomen als Kinder, die ihrer fortschreitenden Krankheit erlagen (3.4 vs. 2.5 Symptome,
p=0.03). Nach der Symptomkontrolle befragt, stuften nur 27% der Eltern eine erfolgte
analgetische Therapie als ausreichend ein und lediglich 16% berichteten, dass das Symptom
Luftnot erfolgreich behoben werden konnte. Multivariante Analysen ergaben hierbei, dass
diejenigen Kinder am meisten unter Schmerzen litten, bei denen kein Kinderonkologe an
der Therapie in der Lebensendphase beteiligt war (Odds ratio 2.6). Hinsichtlich der
psychischen Beeintrichtigung befragt, berichteten 53% der Eltern, dass ihr Kind im letzten
Lebensmonat wenig oder gar keinen Spal3 gehabt hitte, 61% stuften die Stimmungslage als
»mehr als ein bisschen traurig® ein und 21% berichteten, dass ihr Kind oftmals Angst

gehabt hitte. Zudem verneinten 63% der Eltern, dass ihr Kind in der Lebensendphase
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hauptsichlich ruhig und friedlich gewesen sei. Die Lebensqualitit — gemessen an den

Punkten ,,SpaB%, ,, Traurigkeit und ,,Stimmung‘ wie oben beschrieben — war dabei bei den

Kindern, die an therapieassoziierten Komplikationen verstarben, deutlich geringer als bei
den Kindern, die an ihrer progressiven Erkrankung verstarben (p=0.03).

In einer 1998 von J. Hilden im Namen der American Society of Clinical Oncology
durchgefiihrten Studie gaben zwar 91,9% der befragten Kinderonkologen an, sich bei der
Kontrolle von Schmerzen in der Lebensendphase als kompetent bzw. sehr kompetent
einzustufen, 58% fuhlten sich jedoch nicht in der Lage, eine Depression bei Kindern
adiquat zu behandeln. Zusitzlich gaben 47,7% der Arzte an, Angst vor der Behandlung
»schwieriger Symptome® bei Kindern in der Lebensendphase zu haben, 13,7% stuften
diese Angst als sehr stark ein (Hilden et al, 2001).

Auch fir die psychische Verarbeitung der Eltern ist eine effektive Symptomkontrolle und
einfithlsame Betreuung durch das Pflegepersonal von hoher Bedeutung. Kreicbergs et al
(2005) befragte im Jahr 2001 per Fragebogen 561 Eltern, deren Kinder zwischen 1992 und
1997 in Schweden an Krebs verstorben waren (80% aller Eltern mit an Krebs verstorbenen
Kindern in Schweden). Die zwei hiufigsten als belastend empfundenen Erfahrungen waren
dabei ,,Mein Kind hatte Schmerzen, die nicht gelindert werden konnten* (45%) und
,» Vernachlissigung der Pflege meines Kindes® (46%). Zudem empfanden 32% der Eltern
die Sterbephase als sehr schwierig fur ihr Kind, knapp ein Drittel dieser Eltern litten auch 4
bis 9 Jahre spiter noch stark unter den damals erlebten Eindrticken.

Die Erfassung des Symptoms Schmerzen als die am hiufigsten auftretende
Beeintrichtigung in der Lebensendphase in der vorliegenden Arbeit ist somit konform mit
der aktuellen Literatur. Zusitzlich zu den in der Literatur als hiufig geschilderten
Symptomen spielten bei der vorliegenden Analyse zudem neurologische Ausfallsymptome
wie z.B. eine tumorbedingte Querschnittslihmung oder epileptische Anfille eine grof3e
Rolle. Die fehlende Erfassung derartiger Symptome in vorherigen Studien kann durch eine
andere Verteilung der Tumordiagnosen der Studienpatienten bedingt sein, so treten
neurologische Symptome insbesondere bei ZNS-Tumoren auf. Bei der Einordnung der in
dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse in den aktuellen Kontext muss beachtet werden, dass
die Symptome in der Lebensendphase ausschliefllich retrospektiv anhand der Krankenakte
erfasst wurden. Es besteht die Moglichkeit, dass bestimmte Symptome zwar zusitzlich
vorhanden waren, von den Eltern jedoch nicht thematisiert und / oder von den Arzten

oder dem Pflegepersonal nicht erfasst wurden. Auch besteht die Moglichkeit, dass die
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Symptome zwar erfasst und evtl. auch behandelt, diese jedoch nicht vollstindig in den
Akten nicht vermerkt wurden. So beschreibt J. Wolff (2000), dass insgesamt bei der
Symptomschilderung eine deutliche Diskrepanz zwischen den Berichten der Eltern und
den FEintrigen in die Krankenakte zutage trat: Von sieben erfragten Symptomen
(Miidigkeit, Schmerzen, Luftnot, fehlender Appetit, Ubelkeit oder Erbrechen, Obstipation
und Diarrhoe) fanden nur vier Symptome (Schmerzen, Luftnot, Ubelkeit oder Erbrechen,
Diarrhoe) regelmillig Eingang in die Krankenakte. Die drei Symptome Midigkeit,
fehlender Appetit und Obstipation wurden zwar von den Eltern haufig angegeben, von
dem medizinischen Team jedoch meist nicht erfasst (p<0.001). Die genaue Evaluation der
vorherrschenden Symptome in der Lebensendphase sowie der Symptomkontrolle an der
Kinderklinik Munster wiirde sich somit im Rahmen einer zukinftigen prospektiven Studie

mit Elternbefragung bzw. Patientenbefragung anbieten.

5.4.2 Aufenthaltsorte in der Lebensendphase

Um dem Kind auch in der Lebensendphase ein Maximum an Lebensqualitit zu
ermoglichen, sind stationdre Behandlungen zu vermeiden oder so kurz wie méglich zu
gestalten. In der vorliegenden Arbeit betrug die durchschnittliche Linge des letzten
Krankenhausaufenthaltes 13 Tage und lag zum Todeszeitpunkt 31 Tage zurtick. (siche
Kap. 4.4.2). Hierbei muss jedoch berticksichtigt werden, dass mehr als die Hilfte der
Patienten im Krankenhaus verstarb (Median 0 Tage). Diese Ergebnisse korrelieren mit den
Daten einer vorherigen Studie zu diesem Thema (Klopfenstein et al, 2001).

Je nach Art der Erkrankung fanden sich in der jetzigen Arbeit signifikant unterschiedliche
Charakteristika beziiglich der Art und Dauer des letzten Krankenhausaufenthaltes: Kinder
aus der Diagnosegruppe ,,Leukimien, Lymphome, MDS* verbrachten in den letzten 60
Lebenstagen deutlich mehr Zeit in stationdrer Behandlung (p<<0.01 bzw. p=0.031). Zudem
hatte der letzte Krankenhausaufenthalt eine lingere Dauer (p=0.32 bzw. p=0.026) und lag
kiirzer vor dem Todeszeitpunkt (p=0.07 bzw. p=0.048) als bei Kindern der
Diagnosegruppe ,,ZNS-Tumoren bzw. ,,sonstigen soliden Tumoren® (siche Kap. 4.4.2).
Dies kann zum einen darauf zurtckfihrt werden, dass an Leukdmien, Lymphomen oder
einem MDS erkrankte Kinder signifikant linger in kurativer Intention behandelt wurden
und der Ubergang in eine palliative Behandlungsphase wesentlich spiter erfolgte. Zudem
wiesen sie ein signifikant hoheres Risiko auf, in der kurativen Therapiephase bzw. an

therapieassoziierten Komplikationen zu versterben (siche Kap. 4.4.4). An einer Leukimie,
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einem Lymphom oder einem MDS erkrankte Kinder erhielten somit in der
Lebensendphase hidufiger und tber einen wesentlich lingeren Zeitraum aggressive
Therapien, welche Grund fur die hiufigeren stationdren Behandlungen sein kénnten und
Lebensqualitit moglicherweise stark beeintrichtigten. Alternativ  lassen sich  die
vermehrtenin  dieser Diagnosegruppe dadurch  erkliren, dass hidmatologischen
Beeintrichtigungen wie Andmien, Neutropenien und Thrombopenien hiufiger auftreten.
Das Ristko von Erkrankungen und Blutungen erhéht sich somit und kann hiufigere
stationdre Behandlungen, z.B. zur Transfusion von Blutprodukten und Gabe von

Antibiotika intravends, notwendig machen.

5.4.3 Patientenverfiigungen

Die Verwendung von Patientenverfiigungen hat sich in den letzten 30 Jahren stark
verindert. Wihrend derartige Verfiigungen friher erst kurz vor dem Tod erlassen wurden
finden sie sich heutzutage oftmals bereits zu Beginn der palliativen Phase (Klopfenstein et
al, 2001). In der vorliegenden Arbeit verzichteten mehr als zwei Drittel der Patienten auf
Reanimations- bzw. Intensivmalnahmen, diese Verfiigung wurde mit einem Median von
30 Tagen (Durchschnitt 78 Tage) vor dem Tod erlassen. Entsprechend der Verfiigung
wurde keiner dieser Patienten IntensivmaBnahmen zugefihrt oder reanimiert.
Demgegentiber wurden 14% der Patienten — allesamt ohne eine derartige Verfiigung — in
den letzten 48h vor ihrem Tod reanimiert bzw. intubiert und beatmet. Diese Patienten
befanden sich zu diesem Zeitpunkt signifikant hiufiger in kurativer als in palliativer
Behandlung (p<<0.001). Verstarben Patienten wiahrend einer kurativ ausgerichteten
Therapie, so wurden sie in uber der Hilfte der Falle in den letzten 48h vor dem Tod
reanimiert bzw. intubiert und beatmet. Aus der Gruppe der Palliativpatienten war mit 5%
der Kinder nur ein sehr geringer Prozentsatz von derartigen Mallnahmen betroffen (siche
Kap. 4.4.3). Gegenuiber vergleichbaren Studien (Wolfe et al, 2000; Fujit et al, 2003) zeigt
sich bei den jetzt erhobenen Daten somit, dass bei gleich hohem oder héheren Prozentsatz
von Kindern mit einer Patientenverfiigung, der Verzicht auf Reanimations- und
IntensivmaBnahmen mittels eines Aktenvermerkes der Arzte wesentlich friiher vor dem

Tod vermerkt wurde.
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5.4.4 Aufenthaltsort zum Todeszeitpunkt und Todesumstinde

Verschiedene Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass der bevorzugte Sterbeort
Erwachsener die hiusliche Umgebung oder das Hospiz ist (Thomas, C., 2004; Townsend,
J. et al, 1990). Auch Kinder und ihre Eltern bevorzugen in der Lebensendphase bei

entsprechendem Angebot ein Sterben in der hiuslichen, vertrauten Umgebung.

Demgegentiber steht jedoch immer noch eine hohe Anzahl von Kindern, die im
Krankenhaus versterben. Eine Studie tiber die Epidemiologie und den Sterbeort von an
Krebs erkrankten Kindern in England von 1995 bis 1999 ergab, dass 43% der Kinder unter
16 Jahren sowie 58% der 16 bis 24-jihrigen Patienten im Krankenhaus verstarben; 52%
(<15 Jahre) bzw. 30% (16-24 Jahre) befanden sich zum Todeszeitpunkt Zuhause, wihrend
nur 3% (<15 Jahre) bzw. 9% (16-24 Jahre) in einem Hospiz verstarben (Higginson et
Thompson, 2003). Laut Wolfe et al (2000) verstarben 49% der in der amerikanischen
Studie erfassten Kinder im Krankenhaus, davon 45% auf der Intensivstation.
Friedrichsdorf et al (2005) untersuchte den Sterbeort von insgesamt 488 Kindern, die im
Jahre 2000 in Deutschland an Krebs verstarben, hierbei verstarben 60% im Krankenhaus
und nur 40% Zuhause. Deutliche Unterschiede demgegeniiber zeigten sich nach Ausbau
der pidiatrischen palliativmedizinischen Versorgung an der Kinderklinik des
Universititsklinikums Disseldorf. Hier verstarben laut Janssen et al (2004) von 1998-2003
aus dem pidiatrisch-onkologischen Patientenkollektiv. 78 Palliativpatienten, davon
befanden sich 26 Kinder (33%) zum Zeitpunkt des Todes in stationirer Behandlung, 46
Kinder (59%) in hauslicher Umgebung und 6 Kinder (8%) verstarben in einem Hospiz.

Die durch die vorliegende Arbeit ermittelten Daten tiber den Sterbeort an Krebs erkrankter
Kinder im Zeitraum von 1995 —2004 ergaben einen prozentualen Anteil von 51% im
Krankenhaus verstorbener Kinder. Bei den Palliativpatienten lag der Anteil Zuhause
verstorbener Kinder etwas hoher: es starben lediglich 40% in stationdrer Behandlung, 59%
verstarben in der hduslichen Umgebung und ein Patient (1%) befand sich zum

Todeszeitpunkt in einem Hospiz fir Kinder.
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Sterbeort von Palliativpatienten im Vergleich
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Abb 5.3: Vergleich des Sterbeortes von onkologischen Palliativpatienten der Universitétskinderklinik in
Diisseldorf  (Janssen, 1998 — 2003) wund der Universititskinderklinik in  Miinster
(1995 — 2004)

Durch den Ausbau und die Verbesserung der ambulanten palliativen Versorgung an der
Kinderklinik des UKM (Briickenteam) konnte in den letzten Jahren ein Anstieg beztglich
des Sterbens in der hauslichen Umgebung aufgezeichnet werden. So fiel der Anteil
stationdr verstorbener Kinder in palliativer Betreuung von 50% (1995 — 1998) auf 35%
(2002 — 2004) ab. Dabei fand sich bei den stationir verstorbenen Kindern insbesondere
eine geringere Beteiligung peripherer Krankenhauser, der Anteil dort verstorbener Kinder

sank von 21,4% (1995-1998) auf 7,5% (2002-2004).

Die verminderte Einbeziehung nicht padiatrisch-onkologisch spezialisierter Krankenhéduser
an der palliativen Versorgung dieser Kinder wird durch neuste Forschungsergebnisse
unterstiitzt. Kreicbergs et al (2005) befragte im Jahr 2001 per Fragebogen 561 Eltern, deren
Kinder zwischen 1992 und 1997 in Schweden an Krebs verstorben waren (80% aller Eltern
mit an Krebs verstorbenen Kindern in Schweden). Wurden diese Kinder im letzten
Lebensmonat von einer auf padiatrische Hamatologie und Onkologie spezialisierten Klinik
stationir oder ambulant betreut, so waren die Eltern mit dieser Behandlung zufriedener als
Eltern, deren Kinder in einem anderen Krankenhaus ohne onkologische Spezialabteilung
behandelt wurden (75-79% vs. 064%). Hieraus ldsst sich folgern, dass bei der

Therapieplanung der Behandlung in spezialisierten Zentren Vorzug gegeben werden und
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auch eine ambulante Betreuung tber diese Klinken erfolgen sollte (Kreicbergs et al, 2005).
Goodenough et al (2004) konnten zudem aufzeigen, dass eine ambulante Betreuung und
ein Versterben im hiduslichen Umfeld sich positiv auf die Krankheitsverarbeitung der
Hinterbliebenen auswirken. Eltern, deren an Krebs erkranktes Kind in einem Krankenhaus
verstarb, wiesen im Anschluss signifikant héhere Depressionsraten auf als Eltern, deren
Kind Zuhause verstarb. Auch litten diese Eltern deutlich haufiger unter ,, Traumatic
distress* und ,,Separation distress® (20% bzw. 30% bei im Krankenhaus verstorbenen
Kindern vs. 7% bzw. 15% bei zu Hause verstorbenen Kindern).

AbschlieBend ist somit zu sagen, dass bei einer ausreichenden und qualifizierten Betreuung
das Angebot einer ambulante Versorgung und ein Versterben im héuslichen Umfeld von
den Eltern gerne angenommen werden und sich positiv auf die Lebensqualitit wihrend der

Lebensendphase sowie auf die Krankheitsverarbeitung der Hinterbliebenen auswirkt.
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6. Zusammenfassung

Noch wenig ist bekannt Gber die letzten Lebensmonate unheilbar an Krebs erkrankter
Kinder in Deutschland. Bei aktuellen Heilungsraten von tiber 80% (Kaatsch, 2004) liegt ein
Hauptaugenmerk der pidiatrisch-onkologischen Forschung bei den Uberlebenden.
Zunehmend riickt nun auch die palliativmedizinische Versorgung von Kindern in den
Blickpunkt des Interesses. Die vorliegende Arbeit versucht die Erlebnisse und Erfahrungen
dieser Patientengruppe niher zu beleuchten.

Grundlage der Arbeit bildet die retrospektive Analyse der Krankenakten von 99 der
insgesamt 100 laut Patientenregister im Zeitraum von 1995 bis 2004 verstorbenen
Patienten der Klinik far Padiatrische Himatologie und Onkologie der WWU Minster.
Hierzu wurden die durchgefiihrten Therapien sowie die Charakteristika und
Lebensumstinde in der Palliativphase und zum Todeszeitpunkt untersucht. Die Patienten
wurden in 3 Diagnosegruppen eingeteilt: 42% Leukamien, Lymphome, MDS, 24% ZNS-
Tumoren, 33% sonstige soliden Tumoren. Die mediane Erkrankungsdauer lag bei 1,7
Jahren. 19 Patienten verstarben in kurativer Therapie, 80 Patienten in palliativer
Behandlung. 41% der Patienten fiithrten individuelle kurative Heilversuche durch, bei 80%
kam es dabei jedoch nicht zu einer Verlingerung der therapiefreien Uberlebenszeit.
Insgesamt erhielten 80% der Patienten eine palliativ ausgerichtete Therapie. Ein hoher
Anteil zytostatischer Therapien (69%) spiegelt den groBlen Bedarf auch in dieser
Therapiephase wider. Die palliative Betreuung wurde in 88% der Fille durch das UKM
geleistet: es erfolgten Telefonkontakte sowie Ambulanzbesuche, bei 50% fanden zusatzlich
Hausbesuche statt. Bei allen 99 Patienten der vorliegenden Arbeit wurden anhand der
Aktenlage die Symptome in der Lebensendphase erfasst. Am héufigsten bestanden
,»Schmerzen® (85%), neurologische Ausfallsymptome (33%) sowie Ubelkeit und Erbrechen
(25,7%). Eine valide Erfassung der Symptomkontrolle war hierbei reptrospektiv nicht
moglich. Zum Todeszeitpunkt waren 40% der Palliativpatienten in stationdrer Behandlung,
60% Zuhause, 1% im Hospiz. Der Anteil Zuhause verstorbener Kinder stieg zeitgleich mit
Verbesserung der ambulanten Versorgungsméglichkeiten (Briickenteam) von 50% (1995-
1998) auf 63% (2002-2004) an. Einem Grofiteil der Kinder konnte also bei ausreichender

Betreuung und Hilfestellung fiir die Familie ein Versterben Zuhause ermdglicht werden.
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I Anhang

I.I  Erginzungen zu Kapitel 4.2.1, Abb. 4.2

Block A: Ersttherapie nach den Studienprotokollen der GPOH (n = 91)
Patient | Diagnose Therapie Therapiebeginn | Ereignis Zeit bis Ereignis | Todesursache
1-9 ALL ALL-BFM-90 1991 - 1995 | Rezidiv 1086 £ 530 Tage
10-15 | ALL ALL-BFM-95 1995 — 1997 | Rezidiv 953 & 567 Tage
16 ALL (Zweitmalignom nach | Interfant-Pilot-98 2000 | Therapiewechsel ! 365 Tage
NB Stadium I) + allogene KMT
17 ALL ALL-BFM-99 2000 | Rezidiv 627 Tage
18 NHL ALL-BFM-99 2000 | Rezidiv 112 Tage
19-21 | ALL ALL-BFM-2000 2000 - 2002 | Rezidiv 588 £ 70 Tage
(20: + allogene KMT)
22 ALL ALL-BFM-2000 2004 | Verstorben 56 Tage | Therapieassoziiert
23 B-ALL NHL-BFM-90 1996 | Rezidiv 100 Tage
24 B-ALL NHL-BFM-95 1996 | Verstorben 2 Tage | Progressive Erkrankung
25 Burkitt-Lymphom NHL-BFM-90 1995 | Verstorben 68 Tage | Behandlungsfehler (Medikamenten-
verwechslung)
26 AML (Zweitmalignom AML-BFM-93 1998 | Rezidiv 54 Tage
nach NHL)
27-32 | AML AML-BFM-1998 1999 - 2001 | Rezidiv 301 & 83 Tage
(27: + allogene KMT)
33-34 | AML AML-BFM-1998 2000 - 2001 | Verstorben 344 £ 296 Tage | Therapieassoziiert
(34: + allogene KMT)
35 AML AML-BFM-2002-P 2002 | Rezidiv 348 Tage
36 AML AML-BFM-2002 2002 | Rezidiv 354 Tage
37 AML (Zweitmalignom AML-REZ-BFM-2001 2002 | Rezidiv 437 Tage
nach Osteosarkom) + allogene KMT
38 Hybridleukimie ALL-BFM-99-P / Interfant-99/ 1999 | Rezidiv 343 Tage
AML-BFM-98 + allogene KMT
39 Hybridleukimie ALL-BFM-95 / AML-BFM-98 1999 | Rezidiv 161 Tage
40 MDS (Zweitmalignom EWOG-MDS-98 2001 | Rezidiv 410 Tage
nach Ewing-Sarkom) + allogene KMT
41 MDS (Zweitmalignom EWOG-MDS-98 + 2x allogene 2002 | Verstorben 136 Tage | Therapieassoziiert (2. KMT)
nach NB Stadium IV) KMT (bei Versagen der 1. KMT)
42— 44 | Medulloblastom Grad IV HIT-91 1994 - 1996 | Rezidiv 948 * 342 Tage




Patient | Diagnose Therapie Therapiebeginn | Ereignis Zeit bis Ereignis | Todesursache
45 Gliofibrom HIT-91 1992 | Rezidiv 252 Tage
46 Glioblastom HIT-SKK 1999 | Rezidiv 349 Tage
47 Medulloblastom HIT-2000 2001 | Rezidiv 516 Tage
Grad IV
48 Medulloblastom HIT-2000 2000 | Verstorben 39 Tage | Therapieassoziiert (Sepsis)
Grad IV
49 PNET supratentoriell HIT-2000 2001 | Rezidiv 743 Tage
50 Ependymom HIT-2000 2002 | Therapiewechsel ! 47 Tage
Grad III
51 Astrozytom Grad IV HIT-GBM-A 1996 | Rezidiv 176 Tage
52—54 | Pons-Gliom HIT-GBM-A 1997 - 1999 | Rezidiv 395 £ 140 Tage
55 Glioblastom HIT-GBM-B 1999 | Therapiewechsel 2 40 Tage
56 Glioblastom HIT-GBM-C 2000 | Therapiewechsel 2 175 Tage
57 Pons-Gliom HIT-GBM-C 2000 | Therapiewechsel 2 193 Tage
58 =59 | Astrozytom HIT-GBM-C 2000 — 2002 | Rezidiv 274 £ 177 Tage
60 Glioblastom Grad IV HIT-GBM-C 2000 | Verstorben 9 Tage | Therapieassoziiert
61 Pons-Gliom HIT-GBM-D 2002 | Rezidiv 146 Tage
62 Glioblastom Grad IV HIT-GBM-D 2002 | Rezidiv 167 Tage
63 Astrozytom Grad 11 HIT-LGG-2003 2002 | Rezidiv 182 Tage
64 Neuroblastom NB-90 1994 | Rezidiv 339 Tage
65-70 Neuroblastom NB-97 (65, 67, 70: HD-Chemo + 1999 — 2001 | Rezidiv 546 £ 244 Tage
autologe KMT)
71 Rhabdomyosatkom EICESS-92, 1997 | Rezidiv 482 Tage
HD-Chemo + autologe KMT
72-78 | Rhabdomyosarkom CWS-96 (72, 75: HD-Chemo + 1996 — 2000 | Rezidiv 340 * 128 Tage
autologe KMT)
79 Undifferenziertes CWS-96 2001 | Rezidiv 455 Tage
Weichteilsarkom
80 -84 | Ewing-Satkom EURO-EWING-99 (80, 81, 83: 2000 — 2002 | Rezidiv 455 £ 171 Tage
HD-Chemo + autologe KMT)
85 Ewing-Sarkom CWS-96 (unter vorldufiger 2001 | Rezidiv 222 Tage
Diagnose Rhabdomyosarkom) /
Euro-Ewing-99
86 —89 | Osteosarkom COSS-96 1998 — 2001 | Rezidiv 696 * 294 Tage
90 Osteosarkom (nach ALL) COSS-96 1998 | Rezidiv 1048 Tage
91 Rhabdoidtumor Niere SIOP-2001 GPOH 2004 | Rezidiv 260 Tage

!'Therapiewechsel zu individuellem Heilversuch (Block B)
2 Therapiewechsel zu palliativer Therapie (Block C)




Block B: Therapie als individueller Heilversuch (n=8)
Patie | Diagnose Vorbehandlung | Individueller Heilversuch Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer The-
nt beginn | Therapie- rapieende
phase bis Rezidiv
16 ALL (nach NB Ersttherapie nach | Donotlymphozyten (einmalige 2001 1 Tag | Keine therapieassoziierten Ende der 42 Tage
Stadium I) GPOH Gabe) Komplikationen vermerkt Therapie
50 Ependymom Ersttherapie nach | Temodal (212 Tage) 2002 308 Tage | Temodal: BB-Verschlechterung | Rezidiv. =~ | -—------mmmo—-
Grad 111 GPOH — Carbo + VCR + VP 16 Carbo/VCR/VP16:
(52 Tage) rezidivierend Fieber, Thrombo-
— Carbo + VP 16 (44 Tage) zytopenie mit TK-Substitution
92 Keimzelltumor Tumorexstirpation; 2001 8 Tag | Akutes Nierenversagen bei Verstorben
Hoden | ——mmmmme- CYC iv. iber 24h bekanntem Alport-Syndrom (therapie-
assoziiert)
93 Gliom Tumorexstirpation; 2002 354 Tage | Chemo-Blocke E II/E IV: Ende der 120 Tage
Grad III-IV. | e Radiatio 60Gy (52 Tage); WHO-Tox: Ubelkeit Grad I, Therapie
— Temodal p.o. im Wechsel mit Himatologie Grad III-1V,
Block EII/ EIV nach HIT 2000 Kopfschmerzen Grad 11
(285 Tage)
94 Glioblastom | --—----mmmomeee- Temodal p.o 2002 36 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
Grad IV Komplikationen / Nebenwit- wechsel 2
kungen vermerkt
95 Undifferen- Tumorexstirpation; 2002 109 Tage | Unter Therapie AZ millig, Rezidiv =~ | -
ziertes Satkom | ————-mmmmmem - — 3 x VIDE - 1 Block CIS + rezidivierend Fieber, teils
IFO + VP 16 schlifrig und desorientiert
96 Desmoplas- 6 x VIDE — 4 x VAI — 4 x Carbo 2002 525 Tage | Unbekannt Rezidiv. =~ | —-—mmmmemeee-
tischer | —memeememeeee + VP 16
Rundzelltumor — Dauertherapie CYC +
Vinorelbin (Anlehnung CWS 96)
97 Intraspinaler 2 Blocke VP 16 + VCR + IFO — 2002 127 Tage | Nach 1. Block: Leukopenie Therapie-
Rhabdoidtumor | -----------m--m-mo- 2 Blocke Catbo + VP 16 + IFO (Neupogentherapie iiber 3d); wechsel 2
(nach (Anlehnung SIOP-10SGCT-96) CRP-Anstieg,

Histiozytosis X)

(96 Tage);

parallel Radiatio: kranio-spinal
36Gy + Boost Tumorregion 18
Gy (44 Tage)

nach Radiatio + 4x Chemo:
Kachexie, Beinschmerzen,
Himaturie; Obstipation unter
Morphin, Konjunctivitis

2 Therapiewechsel zu palliativer Therapie (Block C)
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Block C: Palliative Therapie (n=6)
Patient | Diagnose Vorbehand- Palliative Therapie Therapie- Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
lung beginn Therapie- supportiven
phase Phase
55 Glioblastom Ersttherapie 3 Blécke Temodal 1999 159 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
nach GPOH (77 Tage) kationen / NW vermerkt (Progressive
— Thalidomid (47 Tage) Erkrankung)
56 Glioblastom Ersttherapie Temodal +Thalidomid p.o. 2001 187 Tage | Temodal + Thalidomid: keine Verstorben
nach GPOH (86 Tage, Therapieende therapieassoziierten Komplikationen | (Progressive
63 Tage vor Tod) / NW vermerkt ; Therapieabbruch Erkrankung)
H15-Ayurmedica bei Tumorprogress
Hyperthermie (ca. 10-14 Hyperthermie: wihrend Sitzung
Sitzungen bis zum Tod) verstorben
57 Pons-Gliom Ersttherapie Temodal +Thalidomid p.o. 2001 392 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
nach GPOH (156 Tage) kationen / NW vermerkt; (Progressive
— Tumorteilexstirpation Keine Symptomverbesserung durch | Erkrankung)
— H15-Ayurmedika Tumorteilexstirpation
94 Desmoplastischer | Individueller Supportive Behandlung 1999 Verstorben Unbekannt
Rundzelltumor Heilversuch (Progressive | (Ausland)
Erkrankung
97 Intraspinaler Individueller Supportive Behandlung 2002 Verstorben 234 Tage
Rhabdoidtumor Heilversuch (Progressive
(nach Erkrankung)
Histiozytosis X)
98 Intraspinaler | ------emmmmememee- Temodal p.o. + 2002 78 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
Tumor Thalidomid p.o. kationen / NW vermerkt (Progressive
(bei neurokutaner Erkrankung)
Melanose)
Block D: Keine Therapie (n=1)
Patient | Diagnose Diagnosezeitpunkt | Therapie Dauer von Diagnose bis Tod
99 NHL 1996 | Keine — Patientin ist noch am Tag der Diagnosestellung verstorben 1 Tag
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Block E: Therapie des 1. Rezidives nach den Studienprotokollen der GPOH (n=30)
Patient | Diagnose Vorbehandlung Therapie 1. Rezidiv Beginn | Ereignis Zeit bis | Todesursache
Therapie Ereignis
1 ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM-95 Pilot 1995 | Verstorben 40 Tage | Therapieassoziiert
2,6-7 | ALL Ersttherapie nach GPOH ALL-REZ-BFM-90 1994 — 1995 | Rezidiv 430 £ 126 Tage
3-5,8, | ALL Ersttherapie nach GPOH ALL-REZ-BFM-95 1995 - 1997 | Rezidiv 291 £ 115 Tage
14
9,17 ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM-2002 Pilot 2001 - 2003 | Rezidiv 367 £ 176 Tage
+allogene KMT
10 ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM-95 +allogene KMT 1997 | Verstorben 187 Tage | Therapieassoziiert (KMT)
11-13 | ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM-96 +allogene KMT | 1998 — 1999 | Rezidiv 460 + 161 Tage
15 ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM-96+ allogene KMT 1998 | Rezidiv 1435 Tage
18 NHL Ersttherapie nach GPOH | NHL-BFM-95 2000 | Therapie- 20 Tage
wechsel 2
19 ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM-2002 Pilot 2002 | Verstorben 250 Tage | Therapieassoziiert (KMT)
+allogene KMT
21 ALL Ersttherapie nach GPOH | ALL-REZ-BFM- 2002 Pilot 2003 | Rezidiv 72 Tage
28, 30, AML Ersttherapie nach GPOH AML-BFM-REZ-2001 2001 - 2003 | Rezidiv 185 * 50 Tage
35, 36 (30, 35, 36: + allogene KMT)
29 AML Ersttherapie nach GPOH | AML-BFM-REZ 1999 | Rezidiv 156 Tage
31 AML Ersttherapie nach GPOH | AML-BFM-REZ-2001 + allogene 2001 | Verstorben 210 Tage | Therapieassoziiert (IKKMT)
KMT
43 — 44 | Medulloblastom Ersttherapie nach GPOH | HIT-REZ-97 + HD-Chemo + 1997 — 1998 | Rezidiv 830 x 290 Tage
autologer KMT
45 Gliofibrom Ersttherapie nach GPOH | HIT-91 S 1992 | Rezidiv 1448 Tage
63 Astrozytom Ersttherapie nach GPOH | HIT-LGG-96 2003 | Rezidiv 273 Tage
Grad 11
73 Embryonales Ersttherapie nach GPOH | CWS-96 1996 | Rezidiv 417 Tage
Rhabdomyosat-
kom

2 Therapiewechsel zu palliativer Therapie (Block G)
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Block F: Therapie 1. Rezidiv als individueller Heilversuch (n=24)
Patient | Diagnose Vorbehandlung | Individueller Heilversuch Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer Thera-
1. Rezidiv beginn | Therapie- pieende bis
phase Rezidiv
16 ALL Ersttherapie nach | Thioguanin + Vindesin + 2001 49 Tage | Keine therapieassoziierten Rezidiv. =~ | -
GPOH und als Decortin i.v. Komplikationen vermerkt
individueller
Heilversuch
27 AML Ersttherapie nach | Ara-C s.c. + Daunoxone + 2000 70 Tage | Schmerzen Rezidiv. =~ |~
GPOH Litalir, parallel Donor-
lymphozyten (2 Gaben)
32 AML Ersttherapie nach | Unbekannt (,,milde kurative 2001 31 Tage | Unbekannt, genaue Verstorben
GPOH Chemotherapie® laut Akte) Todesursache in der Akte (progressive
nicht vermerkt Erkrankung)
38 Hybridleukimie Ersttherapie nach | Gemtuzumab-Ozogamicin 2000 12 Tag | Fieber, Schiittelfrost, Kopf- Therapie-
GPOH (Mylotarg®, einmalige Gabe) schmerzen wechsel 2
39 Hybridleukdmie Ersttherapie nach | CYC + TPT + Ara-C,im 1999 94 Tage | Keine therapieassoziierten Rezidiv. =~ |~
GPOH Anschluss allogene KMT Komplikationen vermerkt
40 MDS (Zweitma- | Ersttherapie nach | 2. allogene KMT 2002 36 Tage | An therapieassoziierten Verstorben
lighom nach GPOH Komplikationen verstorben (therapie-
Ewing-Sarkom) (Sepsis) assoziiert)
42 Medulloblastom Ersttherapie nach | Stereotaktische Bestrahlung 2000 1 Tag | Keine therapieassoziierten Ende der 680 Tage
Grad IV GPOH (einmalig) Komplikationen vermerkt Therapie
46 Glioblastom Ersttherapie nach | Beobachtung (128 Tage) 2000 365 Tage | Keine therapieassoziierten Ende der 20 Tage
GPOH — Radiatio (54 Tage) Komplikationen vermerkt Therapie
— Temodal p.o. (183 Tage)
65 Neuroblastom Ersttherapie nach | Tumorexstirpation, 2003 185 Tage | Chemo + Radiatio: keine Ende der 131 Tage
GPOH — 2 Blécke TPT + Carbo + therapieassoziierten Kompli- | Therapie
VP16 (35 Tage) kationen /NW vermerkt;
— 1 Block Carbo + VP16 Chemo: Therapieabbruch
(4 Tage) jeweils mangels Ansprechen,
— Radiatio 40Gy (26 Tage)
67 Neuroblastom Ersttherapie nach | 1 Block TPT + CYC (5 Tage) 2002 68 Tage | Chemo: Aplasie mit TK/EK- | Therapie-
GPOH — 1 x J131-MIBG-Therapie Substitution, Fieber; wechsel 2

(7 Tage)

Radiatio: keine therapieasso-
ziierten Komplikationen/
NW vermerkt




Vi

GPOH

— 1 Blocke TPT + CYC
— Radiatio

Komplikationen / NW vet-
merkt; Chemo: Therapieab-
bruch mangels Ansprechen

Patient | Diagnose Vorbehandlung | Individueller Heilversuch Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer nach
1. Rezidiv beginn | Therapie Therapieende
bis Rezidiv
68 Neuroblastom Ersttherapie nach | 5 Blécke TPT + CYC 2002 | 121 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
GPOH Komplikationen / NW ver- wechsel 2
merkt
69 Neuroblastom Ersttherapie nach | 2 Blécke TPT + CYC 2002 | 131 Tage | TPT +CYC: WHO Toxizitit: | Therapie-
GPOH — 3 Blocke TPT + VP16 AZ Grad I, Emesis Grad II; wechsel 2
parallel Radiatio 40Gy TPT + VP16/Radiatio: keine
(30 Tage) therapieassoziierten Kompli-
kationen / NW vermerkt
70 Neuroblastom Ersttherapie nach | 3 Blécke TPT + Carbo 2002 | 103 Tage | Rezidivierende Infektionen Therapie-
GPOH wechsel 2
75 Rhabdomyosat- Ersttherapie nach | TPT + CYC 2000 | 125Tage | Chemo: unbekannt Rezidiv. =~ | —-rmee-
kom GPOH — intrakavitire Radionuklid- Nuklearmed. Therapie: keine
Therapie mit Yttrium-Silikat therapieassoziierten Kompli-
(4 Tage) kationen /NW vermerkt
76 Rhabdomyosar- Ersttherapie nach | Trofo + VP16 1998 | 175 Tage | Trofo +VP 16 /Radiatio: Rezidiv. =~ | —--mmm-
kom GPOH (105 Tage), Ubelkeit, Erbrechen
parallel Radiatio TPT mono: keine therapieas-
50 Gy (39 Tage) sozilerten Komplikationen /
— 1 Block TPT (7 Tage) NW vermerkt
77 Rhabdomyosat- Ersttherapie nach | 2 Blécke Carbo + TPT 2000 | 58 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
kom GPOH + Paclitaxel Komplikationen / NW ver- wechsel 2
merkt
79 Undifferenziertes | Ersttherapie nach | Radikale Tumorresektionen 2002 | 26 Tage | Keine therapieassoziierten Ende der 93 Tage
Weichteilsarkom | GPOH (3 Operationen) Komplikationen / NW vet- Therapie
merkt
80 Ewing-Sarkom Ersttherapie nach | 7 Blocke TPT + CYC, 2003 | 317 Tage | Unbekannt Rezidiv. =~ | —-mmmm-
GPOH im Anschluss Dauertherapie
mit Vinblastin + CYC; parallel
Radiatio
82 Ewing-Sarkom Ersttherapie nach | 5 Blécke TPT + CYC 2002 | 173 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
GPOH — 1 Block CYC + VP 16 Komplikationen / NW ver- wechsel 2
merkt
85 Ewing-Sarkom Ersttherapie nach | 1 x VIDE 2002 | 95Tage | Keine therapieassoziierten Rezidiv 2 Tage
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Patient | Diagnose Vorbehandlung | Individueller Heilversuch Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer nach
1. Rezidiv beginn | Therapie Therapieende
bis Rezidiv
86 Osteosarkom Ersttherapie nach | 1 Block liposom. Doxorubicin 2001 | 473 Tage | Unbekannt Rezidiv. =~ | -
GPOH — 4 Blécke Carbo+VP16
— Metastasektomie
— Radiatio 60Gy
87 Osteosarkom Ersttherapie nach | Gemcitabine (Phase-II-Studie) 2002 | 102 Tage | Unbekannt Rezidiv =~ | —--mmmmmmmeme
GPOH — Metastasektomie
88 Osteosarkom Ersttherapie nach | Carbo + VP 16 (61 Tage), 2000 | 211 Tage | Interferon alpha: Thrombo- | Rezidiv. =~ | ------------
GPOH — Metastasektomie penie mit TK-Substitution
— 1 Block HD Samarium-153-
EDTMP-Szintigraphie Restliche Therapien: keine
+ autologe KMT therapieassoziierten Kompli-
— Radiatio 60Gy (47 Tage) kationen / NW vermerkt
— Interferon alpha (71 Tage)
90 Osteosarkom Ersttherapie nach | 1 Block CIS + ADR 2001 27 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
(Zweitmalignom GPOH Komplikationen / NW vet- wechsel 2
nach ALL) merkt

2 Therapiewechsel zu palliativer Therapie (Block G)
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Block G: Palliative Therapie des 1. Rezidives (n=39)
Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
1. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
18 NHL Ersttherapie und Radiatio 2000 2 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
Rezidivtherapie kationen / NW vermerkt (Progressive
nach GPOH Erkrankung)
20 ALL Ersttherapie nach Gemcitabine (149 Tage) 2003 149 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
GPOH kationen / NW vermerkt (Progressive
Erkrankung)
23 ALL Ersttherapie nach Supportive Behandlung 1996 Verstorben 4 Tage
GPOH (Progressive
Erkrankung
26 AML Ersttherapie nach Supportive Behandlung 2002 Verstorben 9 Tage
(nach NHL) GPOH (Progressive
Erkrankung)
37 AML Ersttherapie nach Thioguanin + Ara-C 2004 306 Tage | Thioguanin+Ara-C: Blastenreduk- Verstorben
(Zweit- GPOH (270 Tage), Gemtuzu- tion; Gemtuzumab-Ozogamicin: (Progressive
malignom nach mab-Ozogamicin (1x); Lebervenenverschlusskrankheit mit | Erkrankung)
Osteosatkom parallel Vitamine (Dr. Thrombozytopenie und Blutungen
Rath) (subdurale Himatome);
Vitamine Dr. Rath: unbekannt
38 Hybridleuka- Ersttherapie nach Supportive Behandlung 2000 Verstorben 26 Tage
mie GPOH,; Rezidivthe- (Progressive
rapie als individuel- Erkrankung)
ler Heilversuch
40 MDS Ersttherapie nach Thalidomid 2002 333 Tage | Thalidomid: Therapieabbruch bei Therapie-
(Zweit- GPOH — 4 Blécke Ara-C + “schlechter Vertriglichkeit” wechsel !
malignom nach Thioguanin Ara-C + Thioguanin: keine thera-
Ewing-Sarkom) pieassoziierten Komplikationen /
NW vermerkt
47 Medullo- Ersttherapie nach H15-Ayurmedica 2003 45 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
blastom GPOH Hyperthermie kationen / NW vermerkt (Progressive
Besuch bei ,,Heiler* Erkrankung)
Vitamine (Dr. Rath)
49 PNET Ersttherapie nach Temodal (153 Tage) 2003 267 Tage | Temodal: Therapieabbruch bei Verstorben
supratentoriell | GPOH patallel/im Anschluss ,»schlechter Vertriglichkeit (Progressive
H15-Ayurmedica H15-Ayurmedica: keine therapieas- | Erkrankung)
(177 Tage) sozilerten Komplikationen / NW

vermerkt
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Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
1. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
50 Ependymom Ersttherapie nach VCR (41 Tage) 2003 44 Tage | Chemo: Besserung der neurologi- Therapieende, | 619 Tage
Grad III GPOH und als parallel Radiatio schen Symptomatik; rezidiv. Infekte | supportive
individueller Heil- (44 Tage) Therapie
versuch
51 Astrozytom Ersttherapie nach H15-Ayurmedica 1997 97 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
GPOH kationen / NW vermerkt (Progressive
Erkrankung)
52 Pons-Gliom Ersttherapie nach Supportive Behandlung 1997 Verstorben 46 Tage
—————————— GPOH o (Progressive -
61 2002 Erkrankung) 123 Tage
53 Pons-Gliom Ersttherapie nach Thalidomid (87 Tage) 2000 374 Tage | Thalidomid: Therapieabbruch we- Verstorben
GPOH patallel / im Anschluss gen Mudigkeit (Progressive
H15-Ayurmedica und H15-Ayurmedica, Misteltherapie: Erkrankung)
Misteltherapie Keine therapieassoziierten Kompli-
kationen / NW vermerkt
54 Pons-Gliom Ersttherapie nach Misteltherapie 2000 28 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
GPOH H15-Ayurmedica kationen / NW vermerkt (Progressive
Erkrankung)
58 Astrozytom Ersttherapie nach Supportive Behandlung 2000 Verstorben 27 Tage
GPOH (Progressive
Erkrankung)
59 Astrozytom Ersttherapie nach H15-Ayurmedica 2003 13 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
GPOH (9 Tage) kationen / NW vermerkt (Progressive
Erkrankung)
62 Glioblastom Ersttherapie nach H15-Ayurmedica 2003 62 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
Grad IV GPOH (42 Tage) kationen / NW vermerkt (Progressive
Erkrankung)
64 Neuroblastom | Ersttherapie nach Supportive Behandlung 1995 Verstorben 12 Tage
—————————— GPOH oo (Progressive oo
66 1999 Erkrankung) 11 Tage
67 Neuroblastom | Ersttherapie nach Supportive Behandlung 2002 Verstorben 6 Tage
Stadium IV GPOH; (Progressive
Rezidivtherapie als Erkrankung)

individueller Heil-
versuch
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Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
1. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
68 2 Blocke J131-MIBG- 60 Tage | Ubelkeit, Erbrechen 39 Tage
Neuroblastom | Ersttherapie nach Therapie 2002 Therapieende,
—————————— Stadium IV GPOH; supportive e
69 Rezidivtherapie als | 2 Blocke J131-MIBG- 428 Tage | persistierende Thrombozytopenie Behandlung 63 Tage
individueller Heil- Therapie; im Anschluss (Therapieunterbrechung fir 6 Mo-
versuch autologe KMT nate + TK-Bedarf erforderlich)
70 2 Blocke J131-MIBG- 78 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
Therapie kationen / NW vermerkt (progressive
Erkrankung)
71 Rhabdomyo- Ersttherapie nach 1 Block VP 16 + Trofo 1998 7 Tage | Therapieabbruch bei deutlicher AZ- | Therapieende, | 16 Tage
sarkom GPOH + Idarubicin Verschlechterung, Thrombopenie supportive
und Anidmie Behandlung
72 Rhabdomyo- Ersttherapie nach Supportive Behandlung 1997 Verstorben 10 Tage
—————————— sarkom GPOH oo (Progressive e
78 1996 Erkrankung) 6 Tage
74 Rhabdomyo- Ersttherapie nach Gemcitabine 2002 22 Tage | Unbekannt Therapieende, | 20 Tage
sarkom GPOH supportive
Behandlung
77 Rhabdomyo- Ersttherapie nach Mitoxantrone lokal (1x) 2000 76 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Therapieende, | 2 Tage
sarkom GPOH; Rezidivthe- | — Radiatio 10,8 Gy kationen / NW vermerkt supportive
rapie als individuel- | (11 Tage) Behandlung
ler Heilversuch
81 Ewing-Sarkom | Ersttherapie nach Gemcitabine (26 Tage); 2004 28 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Verstorben
GPOH parallel Radiatio kationen / NW vermerkt (Progressive
(17 Tage) Erkrankung)
82 Ewing-Sarkom | Ersttherapie nach Gemcitabine (17 Tage) 2000 100 Tage | Gemcitabine: Therapieabbruch auf | Verstorben
GPOH; Rezidivthe- | — Radiatio Wunsch des Patienten bei NW (Progressive
rapie als individuel- Radiatio: Unbekannt Behandlung)
ler Heilversuch
83 Ewing-Sarkom | Ersttherapie nach Trofo + VP 16 2001 131 Tage | Chemo: Aplasie, Erbrechen, Appe- | Therapieende, | 68 Tage
GPOH (84 Tage); titmangel; Therapieabbruch mangels | supportive
parallel Radiatio 16Gy Ansprechen; Behandlung

(131 Tage)

Radiatio: Keine therapieassoziierten
Komplikatonen / NW vermerkt
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— Temodal (31 Tage)

Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
1. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
84 Ewing-Sarkom | Ersttherapie nach TPT + CYC (47 Tage) 2001 47 Tage | Chemo: Ubelkeit, Patient lehnt Therapicende, | 79 Tage
GPOH Parallel Radiatio 36 Gy Chemotherapie ab supportive
(23 Tage) Radiatio: Keine therapieassoziierten | Behandlung
Komplikatonen / NW vermerkt
89 Osteosarkom Ersttherapie nach Gemcitabine (8 Tage) 2000 623 Tage | Gemcitabine: Therapieabbruch bei Therapieende, | 56 Tage
GPOH — Trofo + VP16 Exanthem und Schmerzen; im Anschluss
(6 Monate) Trofo, VP 16: Symptomriickgang, supportive
— Trofo mono Schulbesuch méglich (Therapieab- Behandlung
(8 Monate) bruch bei Tumorprogress im
— Ixoten + Temodal + MRT);
Thalidomid p.o. Thalidomid+Ixoten+Temodal:
(3 Monate); Therapieabbruch bei verstirkter
— Radiatio 16Gy Midigkeit durch Therapie
(13 Tage) Radiatio: verbessertes Wohlbefin-
den, geringere Schmerzmedikation
90 Osteosarkom Ersttherapie nach Gemcitabine; 2001 | 498 Tagen | Stable Disease, Therapieende, 27 Tage
(nach ALL) GPOH; Rezidivthe- | spiter zusitzlich Symptomriickgang supportive
rapie als individuel- | Trofo Behandlung
ler Heilversuch
91 Rhabdoidtu- Ersttherapie nach 1 Block Epirubicin + 2004 8 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Therapieende, | 6 Tage
mor Niere GPOH Thiopeta kationen / NW vermerkt, Therapie- | supportive
abbruch mangels Ansprechen Behandlung
93 Gliom Ersttherapie als Supportive Behandlung 2004 Verstorben 15 Tage
Grad III-IV individueller Heil- (Progressive
versuch Erkrankung)
95 Undifferen- Ersttherapie als Gemcitabine 2002 31 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Therapieende, | 7 Tage
ziertes Sarkom | individueller Heil- kationen / NW vermerkt supportive
versuch Behandlung
96 Desmoplasti- Ersttherapie als CYC + Vinorelbin p.o. 2003 299 Tage | Keine therapieassoziierten Kompli- | Therapieende, | 157 Tage
scher Rund- individueller Heil- (144 Tage) kationen / NW vermerkt; Therapie- | supportive
zelltumor versuch — Gemcitabine abbruch jeweils bei Tumorprogress | Behandlung
(98 Tage)

! Therapiewechsel zu individuellem Heilversuch (Block F)
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Block H: Therapie des 2. Rezidives nach den Studienprotokollen der GPOH (n=7)
Patient | Diagnose Vorbehandlung Therapie 2. Rezidiv Beginn | Ereignis Zeit bis | Todesursache
Therapie Ereignis
3 ALL Ersttherapie + Therapie | ALL-REZ-BFM-96 1998 | Therapie- 71 Tage
1. Rezidiv nach GPOH wechsel 2
6 ALL Ersttherapie + Therapie | ALL-REZ-BFM-90 + allogene 1995 | Verstorben 188 Tage | Therapieassoziiert (IKMT)
—————————— 1. Rezidiv nach GPOH KMT e s
7 1996 206 Tage
8 ALL Ersttherapie + Therapie | ALL-REZ-BFM-95 1996 | Rezidiv 96 Tage
1. Rezidiv nach GPOH
13 ALL Ersttherapie + Therapie | ALL-REZ-BFM-96 2001 | Rezidiv 638 Tage
1. Rezidiv nach GPOH
42 Medulloblastom Ersttherapie nach HIT-97 2001 | Therapie- 170 Tage
Grad IV GPOH, Therapie 1. + 2. wechsel 2
Rezidiv als individueller
Heilversuch
45 Gliofibrom Ersttherapie + Therapie | LGG-96 1996 | Rezidiv 1545 Tage
1. Rezidiv nach Proto-
koll GPOH

2 Therapiewechsel zu palliativer Therapie (Block J)
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Block I: Therapie 2. Rezidiv als individueller Heilversuch (n=14)
Patient | Diagnose Vorbehandlung | Therapie 2. Rezidiv Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer nach
(Ersttherapie) beginn | Therapie- Therapieende
phase bis Rezidiv
2 ALL Ersttherapie + VCR + Prednison + liposom. 1996 142 Tage | Schwere Sepsis (im weiteren | Therapie-
Therapie 1. Rezi- | Daunorubicin Verlauf daran verstorben) wechsel 2
div nach GPOH
4 ALL Ersttherapie + VCR + Dexamethason + lipo- 1997 147 Tage | Rezidivierende Infekte + Therapie-
Therapie 1. Rezi- | som. Daunorubicin + Ara-C; schwere Sepsis wechse] 2
div nach GPOH | parallel MTX + AraC + Pred-
nison i.th.;
— 2x COPP
5 ALL Ersttherapie + VCR + Prednison + PEG- 1998 58 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
Therapie 1. Rezi- | Asparaginase + liposom. Komplikationen / NW vet- wechsel 2
div nach GPOH | Daunorubicin merkt
11 ALL Ersttherapie + VCR + Prednison + 2000 109 Tage | Schwere Sepsis Therapie-
Therapie 1. Rezi- | ARA-C + PEG-Asparaginase (im weiteren Verlauf daran wechsel 2
div nach GPOH (83 Tage) verstorben)
— 1 x OPPA (25 Tage)
12 ALL Ersttherapie + CYC 1999 | 12 Tage | Unbekannt Verstorben
Therapie 1. Rezi-
div nach GPOH
21 ALL (Zweitma- Ersttherapie + 1 x IDA (in Anlehnung an 2003 | 16 Tage | Lebensbedrohliche Sepsis Therapie-
lignom nach Cra- | Therapie 1. Rezi- | ALL-REZ-BFM-2002) wechsel 2
niopharyngeom div nach GPOH
28 AML Ersttherapie + Gemcitabine (14 Tagen) 2002 | 124 Tage | Unbekannt Rezidiv. =~ |~
Therapie 1. Rezi- | — 1 Block Ara-C (4 Tage)
div nach GPOH | — allogene KMT
29 AML Ersttherapie + Ara-C + Thioguanin + Litalir 2000 4 Tage | Keine therapieassoziierten Therapie-
Therapie 1. Rezi- Komplikationen / NW ver- wechsel 2
div nach GPOH merkt; Therapieabbruch
mangels Ansprechen
39 Hybridleukimie Ersttherapie nach | Donorlymphozyten 1999 | 27 Tage | Komplette Remission Therapie- 275 Tage
GPOH, Therapie | (2 Gaben) Nach 2. Donorlymphozyten- | ende

1.Rezidiv indivi-
dueller HV

Gabe akute GvHD Stadium
1V, (Haut Grad III, Darm

Gr. IV)
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— Interferon

Patient | Diagnose Vorbehandlung | Therapie 2. Rezidiv Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer nach
(Ersttherapie) beginn | Therapie Therapieende
bis Rezidiv
42 Medulloblastom Ersttherapie nach | Temodal i.v. + Thalidomid p.o. 2001 140 Tage | Unbekannt Therapie-
Grad IV GPOH, Therapie | parallel MTX i.th. wechsel ?
1. Rezidiv als
individueller
Heilversuch
73 Embryonales Ersttherapie und | Therapie nach CWS-96 + 2 x 1997 | 368 Tage | Unbekannt Rezidiv. =~ | —-mmmm-
Rhabdomyosar- Therapie 1. Rezi- | HD-Chemo + autologe KMT;
kom div nach GPOH | parallel Radiatio 36 Gy
79 Undifferenziertes | Ersttherapie nach | Radikale Tumorresektionen 2002 88 Tage | deutliche kosmetische und Therapie-
Weichteilsarkom | GPOH, Therapie | (2 Operationen) funktionelle Einbuf3en: wechsel 2
1. Rezidiv als Sprachverlust, Tracheostoma
individueller
Heilversuch
86 Osteosarkom Ersttherapie nach | Metasektomie 2002 | 148 Tage | Keine therapieassoziierten Rezidiv. =~ | -
GPOH, Therapie | — Interferon itber PEG-Sonde Komplikationen / NW vet-
1. Rezidiv als (52 Tage) merkt
—————————— individueller oo
87 Heilversuch Metasektomie 275 Tage Rezidiv

2 Therapiewechsel zu palliativer Therapie (Block J)
3 Therapiewechsel zu Therapie nach Protokoll GPOH (Block H)
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Block J: Palliative Therapie des 2. Rezidives (n=28)
Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
2. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
2 ALL Ersttherapie + Therapie | Supportive Behandlung 1996 Verstorben 1 Tag
11 1. Rezidiv nach GPOH, 2000 (therapieasso- 24 Tage
Therapie 2. Rezidiv als zilerte
individueller Heilversuch Komplikation)
3 ALL Ersttherapie, Therapie Supportive Behandlung 1998 Verstorben 16 Tage
1. + 2. Rezidiv nach (Progressive
GPOH Erkrankung)
4 ALL Ersttherapie + Therapie | VCR + liposom. 1997 65 Tage | Schwere Stomatitis Therapieende, | 19 Tage
1. Rezidiv nach GPOH, | Daunorubicin supportive
Therapie 2. Rezidiv als Therapie
individueller Heilversuch
5 ALL Ersttherapie + Therapie | Idarubicin + Trofo p.o. 1998 50 Tage | Keine therapieassoziierten Therapicende, | 14 Tage
1. Rezidiv nach GPOH, | + VCR + Prednison i.v. Komplikationen / NW vermerkt | supportive
Therapie 2. Rezidiv als Therapie
individueller Heilversuch
9 ALL Ersttherapie + Therapie | Supportive Behandlung 2003 Verstorben 4 Tage
—————————— 1. Rezidiv nach GPOH - (Progressive B
15 2002 Erkrankung) 6 Tage
17 2003 20 Tage
14 ALL Ersttherapie + Trofo + VP16 + 1995 34 Tage | Chemo: Kurzzeitig Therapieende, | 16 Tage
Therapie 1. Rezidiv nach | Prednisolon (34 Tage), Symptomverbesserung; keine supportive
GPOH parallel ARA-C (250mg therapieassoziierten Therapie
iv. iber 24 h); Komplikationen / NW vermerkt
parallel Radiatio Radiatio: keine
24,8 Gy (31 Tage) therapieassoziierten
Komplikationen / NW vermerkt
16 ALL Ersttherapie nach Thioguanin + Decortin 2001 62 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Verstorben
(Zweitma- GPOH, Therapie 1. plikationen / NW vermerkt (Progressive
lignhom nach | Rezidiv als individueller Erkrankung)
NB Stad. I) Heilversuch
21 ALL (nach Ersttherapie + Therapie | Supportive Behandlung 2003 Verstorben 16 Tage
Craniopha- 1. Rezidiv nach GPOH, (Progressive
ryngeom) Therapie 2. Rezidiv als Erkrankung)

individueller Heilversuch




XVII

Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
2. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
27 AML Ersttherapie nach VCR + lisposom. Dau- 2000 9 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Therapieende, | 21 Tage
GPOH, Therapie 1. norubicin + Procarba- plikationen / NW vermerkt; The- | supportive
Rezidiv als individueller | zine rapieabbruch mangels Anspre- Behandlung
Heilversuch chen
29 AML Ersttherapie + Therapie | Supportive Behandlung 2000 Verstorben 7 Tage
1. Rezidiv nach GPOH, (Progressive
Therapie 2. Rezidiv als Erkrankung)
individueller Heilversuch
30 AML Ersttherapie + Ara-C + Thioguanin 2003 8 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- Therapieende, 29 Tage
Therapie 1. Rezidiv nach plikationen / NW vermerkt; The- | supportive
GPOH rapieabbruch mangels Anspre- Behandlung
chen
35 AML Ersttherapie + Therapie | Thioguanin p.o. 2002 40 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Verstorben
1. Rezidiv nach GPOH plikationen / NW vermerkt (progressive
Erkrankung)
36 AML Ersttherapie + Therapie | 5 Gaben Donotlympho- 2004 120 Tage | Donorlymphozyten: Stabiler AZ, | Therapieende, 11 Tage
1. Rezidiv nach GPOH zyten (78 Tage); keine therapieassoziierten Kom- supportive
parallel zwischen 4. und plikationen / NW vermerkt Therapie
5. Gabe Radiatio Haut- Radiatio: Regression der Infiltrate,
herde 24Gy (10 Tage) Keine therapieassoziierten Kom-
— Gemcitabine plikationen / NW vermerkt
(17 Tage) Gemcitabine: Gute Blastenreduk-
tion, aber Therapieabbruch Infekt
mit AZ-Verschlechterung
(Bronchopneumonie)
42 Medul- Ersttherapie nach Temodal (365 Tage), 2002 844 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Verstorben
loblastom GPOH, Therapie 1. parallel / im Anschluss plikationen / NW vermerkt; (Progressive
Grad IV Rezidiv als individueller | Thalidomid p.o. Patient wiinscht Therapie bei Erkrankung)
Heilversuch, Therapie 2. | (844 Tage) subjektiv verbessertem Wohlbe-

Rezidiv zuerst als indivi-
dueller Heilversuch, im
Anschluss nach GPOH

finden
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Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
2. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
43 Medul- Ersttherapie + Therapie | 5 Blécke Trofo + VP 16 1999 827 Tage | Trofo +VP 16: Keine therapieas- | Verstorben
loblastom 1. Rezidiv nach GPOH (185 Tage) sozilerten Komplikationen / NW | (Progressive
Stadium IV — Temodal (502 Tage) vermerkt; Erkrankung)
— TPT (140 Tage) Temodal + Thalidomid: Stable
— 2 Blocke Temodal disease; keine therapieassoziierten
(38 Tage) Komplikationen / NW vermerkt
parallel Thalidomid p.o. TPT: abdominelle Beschwerden
(599 Tage) bei Dosissteigerung
44 Medul- Ersttherapie + Therapie | Temodal + Thalidomid 2000 357 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Verstorben
loblastom 1. Rezidiv nach GPOH | p.o. + VP 16 i.th. plikationen / NW vermerkt (Progressive
Erkrankung)
46 Glioblastom | Ersttherapie nach Supportive Behandlung 2001 Verstorben 58 Tage
Grad IV GPOH, Therapie 1. (Progressive
Rezidiv als individueller Erkrankung)
Heilversuch
63 Astrozytom | Ersttherapie + Therapie | Temodal 2004 31 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Therapieende, | 25 Tage
Grad 11 1. Rezidiv nach GPOH plikationen / NW vermerkt supportive
Behandlung
65 Neu- Ersttherapie nach Gemcitabine (7 Tage) 2003 144 Tage | Gemcitabine: Therapieabbruch Therapieende, | 79 Tage
roblastom GPOH, Therapie 1. — Temodal (136 Tage); bei schlechter Vertriglichkeit supportive
Rezidiv als individueller | parallel 2 Blocke J131- Behandlung
Heilversuch MIBG-Therapie (98 Temodal + Jod-131-MIBG:
Tage), im Anschluss Keine therapieassoziierten Kom-
autologe KMT plikationen / NW vermerkt
75 Rhabdomyo- | Ersttherapie nach 1 Block TPT + CYC 2000 6 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Therapieende, | 92 Tage
—————————— sarkom GPOH, Therapie 1. plikationen / Nebenwitkungen supportive e
76 Rezidiv als individueller 1998 23 Tage | vermerkt; Therapieabbruch man- Behandlung 17 Tage
Heilversuch gels Ansprechen
79 Undifferen- | Ersttherapie nach Interferon (82 Tage) 2003 154 Tage | Interferon: Keine therapieassozi- | Therapieende, | 119 Tage
ziertes GPOH, Therapie 1. + 2. | — Radiatio 36Gy HD + ierten Komplikationen / NW supportive
Weichteilsar- | Rezidiv als individueller | 23,4Gy HD Boost vermerkt; Behandlung
kom Heilversuch (57 Tage) Radiatio: Tumorregression, da-

durch verbesserte Lebensqualitit;
keine therapieassoziierten Kom-
plikationen / NW vermerkt
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Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
2. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
80 Ewing-Sar- Ersttherapie nach Temodal (65 Tage) 2004 128 Tage | Temodal: kurzzeitig Verstorben
kom GPOH, Therapie 1. — VCR + VP 16 + Symptomverbesserung, keine (Progressive
Rezidiv als individueller | CYC therapieassoziierten Komplikatio- | Erkrankung)
Heilversuch (50 Tage) nen / NW vermerkt;
parallel Radiatio der VCR + VP16 + CYC:
Metastasen 118 Tage rezidivierende Infekte
Radiatio: Keine therapieassozi-
ierten Komplikationen / NW
vermerkt
85 Ewing-Sar- Ersttherapie nach Trofo + VP 16 (Weiter- 2002 Unbe- | Unbekannt Unbekannt Unbekannt
kom GPOH, Therapie 1. behandlung im Ausland) kannt (nach 61 Tagen
Rezidiv als individueller (<60 in palliativer
Heilversuch Tage) Behandlung
verstorben)
88 Osteosarkom | Ersttherapie nach Gemcitabine (85 Tage) 2001 348 Tage | Gemcitabine: keine therapieasso- | Verstorben
GPOH, Therapie 1. — Trofo + zilerten Komplikationen / NW (Progressive
Rezidiv als individueller | VP 16 (135 Tage); pa- vermerkt, Therapieabbruch man- | Erkrankung
Heilversuch rallel Radiatio 40Gy (22 gels Ansprechen;
Tage); Trofo + VP 16: Therapieabbruch
parallel Misteltherapie bei schlechter Vertriglichkeit
— MTX (72 Tage); MTX: keine therapieassoziierten
parallel Radiatio 26Gy Komplikationen / NW vermerkt
(22 Tage); Radiatio: keine therapieassoziier-
parallel Misteltherapie ten Komplikationen / NW vet-
merkt
Block K: Therapie des 3. Rezidives nach den Studienprotokollen der GPOH (n=1)
Patient | Diagnose Vorbehandlung Therapie 3. Rezidiv Beginn | Ereignis Zeit bis | Todesursache
Therapie Ereignis
45 Gliofibrom Ersttherapie und Rezi- LGG-96 (Beobachtung) 2001 | Verstorben 697 Tage | Progressive Erkrankung
divtherapien nach GPOH
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Block L: Therapie des 3. Rezidives als individueller Heilversuch (n=4)
Diagnose Vorbehandlung Therapie 3. Rezidiv Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer nach
Patient (Ersttherapie) beginn | Therapie Therapieende
bis Rezidiv
13 ALL Ersttherapie und Therapie | in Anlehnung an ALL-REZ- 2003 147 Tage | Keine therapieassoziierten | Rezidiv =~ | --------mmmmmmmmm-
1. + 2. Rezidiv nach BFM-96: modifizierte HR- Komplikationen / Ne-
GPOH Blocke, zusitzlich 2 Blocke benwirkungen vermerkt
MTX + Ara-C + Prednison
i.th. (96 Tage)
parallel Radiatio 12 Gy
im Anschluss VCR (gemil3
AML-Dauertherapie (46 Tage);
28 AML Ersttherapie und Therapie | Beendigung der 2002 Rezidiv 190 Tage
1. Rezidiv nach GPOH, Immunsuppression mit
Therapie 2. Rezidiv als Cyclosporin A (nach allogener
individueller Heilversuch KMT; keine weitere Therapie
39 Hybrid-leu- Ersttherapie nach GPOH, | Subtotale Gastrektomie 2000 1 Tag | Unbekannt Rezidiv 70 Tage
kdmie Therapie 1.+ 2. Rezidiv als
individueller Heilversuch
73 Embryonales | Ersttherapie und Therapie | Metastasektomie 1998 142 Tage | Keine therapieassoziierten | Rezidiv =~ | -----m-m-mmmmemem-
Rhabdomyo- | 1. Rezidiv nach GPOH, — 6 Blocke TPT Komplikationen / Ne-
sarkom Therapie 2. Rezidiv als benwirkungen vermerkt

individueller Heilversuch
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Block M: Palliative Therapie des 3. Rezidives (n=3)
Patient | Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen Ereignis Dauer der
3. Rezidiv beginn | Therapie supportiven
Phase
8 ALL Ersttherapie und Thera- | TPT + VP 16 (80 Tage) 1997 141 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- | Therapieende, | 27 Tage
pie 1. + 2. Rezidiv nach | — VCR + Cortison plikationen / Nebenwirkungen supportive
GPOH (42 Tage) vermerkt Behandlung
86 Osteosatkom | Ersttherapie nach TPT + CYC (53 Tage); 2003 205 Tage | Patientin wiinscht Chemotherapie | Therapieende, | 81 Tage
GPOH, Therapie 1.+ 2. | parallel Radiatio 40Gy + trotz Tumorprogress hierunter supportive
Rezidiv als individueller | Boost 10 Gy (33 Tage) TPT/CYC: Sepsis Behandlung
Heilversuch — PEG- Interferon Interferon: ,,schlechte
(146 Tage) Vertriglichkeit™ (Dosisreduktion
notwendig)
Radiatio: keine therapieassoziier-
ten Komplikationen / Nebenwir-
kungen vermerkt
87 Osteosatkom | Ersttherapie nach G-CSF 2003 80 Tage | G-CSF: keine therapieassoziierten | Therapieende, | 143 Tage
GPOH, Therapie 1.+ 2. | parallel Samarium-153- Komplikationen / Nebenwitkun- | supportive
Rezidiv als individueller | EDTMP (Standard- gen vermerkt Behandlung

Heilversuch

Dosis) mit anschlieBen-
der autologer KMT
(65 Tage)

Samarium-153-EDTMP:
Strahlendermatitis
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Block N: Palliative Therapie des 4. Rezidives (n=4)
Diagnose Vorbehandlung Palliative Therapie Therapie- | Dauer der | Komplikationen / Ereignis Dauer der
Patient 4. Rezidiv beginn | Therapie | Nebenwirkungen supportiven
Phase
13 ALL Ersttherapie und Thera- | VCR 2003 17 Tage | Keine therapieassoziierten Kom- Therapieende, 17 Tage
pie 1. + 2. Rezidiv nach plikationen / Nebenwirkungen supportive
GPOH; Therapie 3. vermerkt Behandlung
Rezidiv als individueller
Heilversuch
28 AML Ersttherapie und Thera- | Supportive Behandlung 2003 Verstorben 44 Tage
pie 1. Rezidiv nach (Progressive
GPOH, Therapie 2. + 3. Erkrankung)
Rezidiv als individueller
Heilversuch
39 Hybridleu- Ersttherapie nach Vindesin (229 Tage) 2000 229 Tage | Vindesin: keine therapieassoziier- | Therapieende, | 11 Tage
kdmie GPOH, Therapie 1.+ 2. | parallel Radiatio ten Komplikationen / Nebenwir- | supportive
+ 3. Rezidiv als indivi- (10 Tage) kungen vermerkt Behandlung
dueller Heilversuch ,,Infusionen beim Heil- Radiatio: Ubelkeit
praktiker zur Stirkung Heilpraktiker: keine therapieasso-
der Abwehr* zilerten Komplikationen / Ne-
benwirkungen vermerkt
73 Embryonales | Ersttherapie und Thera- | Supportive Behandlung 1999 Verstorben 30 Tage
Rhabdomyo- | pie 1. Rezidiv nach (Progtessive
sarkom GPOH, Therapie 2. + 3. Erkrankung)

Rezidiv als individueller
Heilversuch
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III  Erginzung zu Kap. 4.2.3  Wihrend / nach einem individuellen Heilversuch verstorbene Patienten
Patient | Diagnose Vorbehandlung | Individuelle Therapie Zeitpunkt | Dauer der | Komplikationen / Outcome
der ind. ind. Todesursache
Theapie | Therapie
2 ALL Ersttherapie + VCR + Prednison + 1996 142 Tage | Schwere Sepsis (im Therapie- Unter palliativer
Therapie 1. Rezi- | liposom. Daunorubicin weiteren Verlauf daran wechsel 2 Therapie an
div nach GPOH verstorben) therapieassoziierten
Kompl. verstorben
11 ALL Ersttherapie + VCR + Prednison + 2000 109 Tage | Schwere Sepsis Therapie- Unter palliativer
Therapie 1. Rezi- | ARA-C + PEG- (im weiteren Vetlauf daran | wechsel ? Therapie an
div nach GPOH | Asparaginase (83 Tage) verstorben) therapieassoziierten
— 1 x OPPA (25 Tage) Kompl. verstorben
12 ALL Ersttherapie + CYC 1999 | 12Tage | Unbekannt Verstorben
Therapie 1. Rezi-
div nach GPOH
21 ALL (Zweitma- Ersttherapie + 1 x IDA (in Anlehnung an 2003 | 16 Tage | Lebensbedrohliche Sepsis | Therapie- Unter palliativer
lighom nach Cra- | Therapie 1. Rezi- | ALL-REZ-BFM-2002) wechsel 2 Therapie an
niopharyngeom div nach GPOH therapieassoziierten
Kompl. verstorben
32 AML Ersttherapie nach | Unbekannt (,,milde 2001 31 Tage | Unbekannt, genaue Verstorben
GPOH kurative Chemotherapie® Todesursache in der Akte (progressive
laut Akte) nicht vermerkt Erkrankung)
40 MDS (Zweitma- | Ersttherapie nach | 2. allogene KMT 2002 36 Tage | An therapieassoziierten Verstorben
lignom nach GPOH Komplikationen (therapie-
Ewing-Sarkom) verstorben (Sepsis) assooziilert)
92 Keimzelltumor Tumorexstirpation; 2001 8 Tag | Akutes Nierenversagen bei | Verstorben
Hoden | —--mmmemmm- CYC iv. iber 24h bekanntem Alport- (therapieasso

Syndrom

zilert)
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LIII Abkiirzungsverzeichnis

ARA-C
Carbo
CIS
COPP
CYC
GPOH
IFO
HD
HD-Chemo
KM
KMT
MTX
OPPA
TPT
Trofo
VAI
VCR
VIDE
VP 16

ZNS-Tumoren

ALL
WHO

Cytarabin

Carboplatin

Cisplatin

Prednison + Pracarbacin + VCR + CYC
Cyclophosphamid

Gesellschaft fiir Padiatrische Himatologie und Onkologie
Ifosfamid

Hochdosis-Therapie

Hochdosis-Chemotherapie

Knochenmark

Knochenmarktransplantation

Methotrexat

VCR + liposomales Daunorubicin + Prednison + Natulan
Topotecan

Trofosfamid

Vincristin + Actinomycin D + Ifosfamid
Vincristin

Vineristin + Ifosfamid + Doxorubicin + Etoposid
Etoposid

Tumoren des Zentralen Nervensystems

Akute lymphoblastische Leukdmie

World Health Organisation
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