Fortbildung

Onkologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Die Leitsymptome im Uberblick
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Eine friihe Diagnosestellung ist bei malignen Erkrankungen haufig
schwierig, weil unspezifische Allgemeinsymptome vorherrschen.
Andererseits ist es wichtig, moglichst schnell die Diagnose zu stellen,
da maligne Zellen sich rasch vermehren. Grundsatzlich ist bei der
kinderarztlichen Betreuung ein enger Informationsaustausch zwischen
Niedergelassenem und der behandelnden kinderonkologischen
Fachabteilung von grof3er Bedeutung.

aligne Erkrankungen sind bei
M Kindern insgesamt selten. In

den Jahren 1980 bis einschlief3-
lich 2006 wurden 41.185 Kinder unter 15
Jahren an das Deutsche Kinderkrebsre-
gister gemeldet. Es ergibt sich eine jahr-
liche Inzidenz von 15,0 pro 100.000 Kin-
der dieser Altersgruppe. Die Zahl der
Neuerkrankungen pro Jahr liegt somit
bei circa 1.800 [1]. Abb. 1 zeigt die relati-
ve Haufigkeit der 1998 bis 2007 an das

Deutsche Kinderkrebsregister gemelde-
ten Patienten nach den hiufigsten Dia-
gnosegruppen [2]. Bei Kindern und Ju-
gendlichen treten hauptsédchlich Malig-
nome mesodermalen Ursprungs auf,
wihrend bei Erwachsenen epi- und en-
todermale Neoplasien dominieren. Im
Kindes- und Jugendalter iitberwiegen die
Leukdmien und malignen Lymphome
mit 46 %, gefolgt von Tumoren des zent-
ralen Nervensystems (23 %) und Sarko-
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Die haufigsten Krebserkrankungen bei
Kindern sind Leukdamien und maligne
Lymphome.

men des Bindegewebes und Knochens
(11 %). Karzinome sind in dieser Alters-
gruppe selten (1 %). Maligne Erkrankun-
gen bei Kindern und Jugendlichen unter-
scheiden sich daher sowohl hinsichtlich
ihrer absoluten und relativen Haufigkei-
ten als auch ihrer Biologie grundlegend
von denen im Erwachsenenalter.

Im Kindes- und Jugendalter gibt es,
abgesehen von Untersuchungen bei an-
geborenen ,,Krebs-Syndromen® oder ge-
netischen Erkrankungen, keine Krebs-
Fritherkennungsuntersuchungen wie bei
Erwachsenen. Entscheidend ist, eine
Krebserkrankung bei Kindern und Ju-
gendlichen moglichst schnell zu dia-
gnostizieren und umgehend mit der Be-

Abb. 1: Relative Haufigkeit der 1998 bis 2007 an das
Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Patienten
nach den haufigsten Diagnosegruppen (nur Patienten

unter 15 Jahren) [2]
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handlung zu beginnen, denn die malig-
nen Zellen vermehren sich rasch. Die
Prognose ist bei Patienten mit Behand-
lungsbeginn im Frithstadium bezie-
hungsweise mit kleinem Tumor-/Leu-
kdmievolumen und ohne Metastasen
gunstiger als nach Intervention im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium.

Bei nicht fachgerechter Behandlung
nehmen alle padiatrisch-onkologischen
Erkrankungen einen letalen Verlauf. Da-
her sollte bei einem Verdacht die speziel-
le Diagnostik in einem padiatrisch-on-
kologischen Zentrum erfolgen, denn fast
alle Patienten werden dort gemafd mul-
tizentrischer kooperativer Therapiekon-
zepte der Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Hidmatologie (GPOH)
diagnostiziert und behandelt. Durch
den kontinuierlichen Fortschritt in der
Grundlagen- und klinischen Forschung,
die stetige Verbesserung von Behand-
lungsstrategien und supportiven Maf3-
nahmen sowie durch den Einsatz neuer
Medikamente in der Krebstherapie lie-
gen die Heilungsaussichten heute iiber
alle Entitdten bei 80 % [3].

Im Folgenden werden die Kardinal-
symptome der hdufigen malignen Er-
krankungen bei Kindern und Jugendli-
chen und die ,red flags* fiir den nieder-
gelassenen Kinder- und Jugendmedizi-
ner sowie wichtige Aspekte der Weiter-
und Nachbehandlung in Zusammenar-
beit mit den (padiatrisch-)onkologischen
Zentren erldutert.

Wann soll an ein Malignom

gedacht werden?

Die klinischen Symptome von malignen
Erkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen sind vielféltig, meist altersabhan-
gig und oft unspezifisch, bedingt durch
unterschiedliche Tumorarten und -loka-
lisationen. Entscheidend ist, bei be-
stimmten ,red flags“ an eine potenziell
zugrunde liegende maligne Erkrankung
zu denken - trotz ihrer Seltenheit. Oft ist
die individuelle Konstellation der ana-
mnestischen, psychosozialen und klini-
schen Befunde bereits hinweisend auf
eine Tumor-/Leukdmieerkrankung.

Unspezifische
Allgemeinsymptome

Beschwerden wie Fieber, allgemeines
Krankheitsgefiihl, Gewichtsverlust, Mii-
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digkeit, Kopfschmerzen, Verlust von
Meilensteinen, Leistungsknick oder
auch muskuloskelettale Schmerzen sind
zwar unspezifisch, machen jedoch bei
Persistenz oder Progredienz eine weiter-
fithrende Diagnostik notwendig.

Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber die
hiufigsten Symptome und Befunde bei
malignen Erkrankungen (angelehnt an
[4]). Ein interaktiver Leitfaden (Abb. 2)
sowie eine Leitlinie zur Differenzialdia-
gnostik muskuloskelettaler Schmerzen
bei Kindern und Jugendlichen in der
Primérversorgung unter Einbeziehung
systemischer Erkrankungen, wie zum

Beispiel Krebserkrankungen, wurden
kiirzlich online bereitgestellt [5].

Krankheitsspezifische
Leitsymptome

Leitsymptome bei Leukdamie

Die Leitsymptome der Leukdmie sind in
Tab. 2 zusammengefasst. Die ersten
Symptome sind oft unspezifisch und las-
sen sich vorwiegend durch die Knochen-
markinsuffizienz erklaren: Blasse, Abge-
schlagenheit, Blutungsneigung (Petechi-
en, haufiges Auftreten von Himatomen)
sowie Infektanfilligkeit und -zeichen
(Fieber). Die begleitende Hepato-/Sple-

Tab. 1: Haufige Symptome und Befunde bei Tumor-/Leukdamieerkrankungen

im Kindesalter (nach [4, 5])
Symptome

Allgemeinsymptome wie Fieber, Krank- Alle
heitsgefiihl, Blasse, Gewichtsverlust,
Mudigkeit

Periphere Lymphknotenschwellung

Tumor-/Leuk@mieerkrankung

Eher im fortgeschrittenen Stadium

Leukdmien/Lymphome, myelodysplastisches Syndrom

Rhabdomyosarkom
Neuroblastom

Blutung (Haut, Schleimhaut, Nase)

Leukamien

Neuroblastom
Rhabdomyosarkom
(mit lokaler Schleimhautinfiltration)

Bauchschwellung/
Bauchschmerzen

Nephroblastom (Wilms-Tumor)
Neuroblastom

Lymphom
Weichteilsarkom
Hepatoblastom
Keimzelltumor
Leukdmien

Weichteilschwellung (auch Protrusio
bulbi, pharyngeale Masse)

Weichteilsarkom
Langerhans-Zell-Histiozytose

Neuroblastom
Akute myeloische Leukdmie
Non-Hodgkin-Lymphom

Kopfschmerzen

und/oder niichtern Erbrechen
Neurologische Symptome
Torticollis, Krampfe

Knochen-/Gelenkschmerzen-/
-schwellung

ZNS-Tumor

ZNS-Metastasen

(Neuroblastom, akute lymphoblastische Leukamie,
Non-Hodgkin-Lymphom, Ewing-Sarkom)

Leukamien
Neuroblastom

Osteosarkom

Ewing-Sarkom

Lymphom
Langerhans-Zell-Histiozytose

Husten, Dyspnoe, obere Einflussstauung

Lymphom
Leukdmie

Keimzelltumor
Neuroblastom
Weichteilsarkom
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Kind/Jugendliche[r] mit muskuloskelettalen Schmerzen
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Abb. 2: Algorithmus bei Kindern und Jugendlichen mit muskuloskelettalen Schmerzen (nach [5])
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Tab. 2: Leitsymptome der akuten
Leukamien

Symptome bedingt durch Storungen der
normalen Blutbildung:

_ Blasse

_ Leistungsschwache

_ Fieber

— Blutungsneigung

— Muskuloskelettale Schmerzen
Magliche OrganvergroBerungen:
_ Lymphknoten

_ Leber

— Milz

nomegalie kann als Bauchtumor auffal-
len.  Vergroferte, druckindolente
Lymphknoten, sind - besonders bei Per-
sistenz — verdachtig.

Etwa 20 % der Patienten klagen iiber
diffuse Knochenschmerzen besonders
in den Beinen und nachts. Bei Klein-
kindern ist gelegentlich eine Gehunfi-
higkeit zu beobachten. Die zuletzt ge-
nannten Symptome konnen zunichst
zu Fehldiagnosen (rtheumatoide Arth-
ritis, benigne néchtliche Beinschmer-
zen) fithren. Weitere Zeichen der loka-
len Manifestation kénnen eine indolen-
te, meist einseitige Hodenschwellung
sein sowie himatoméhnliche Hautinfil-
trate und eine Gingivahyperplasie (z. B.
bei den monozytiren Leukdmien).
Kopfschmerzen oder Hirnnervenaus-
tille konnen Hinweise auf eine Beteili-
gung des ZNS sein [6].

Bei der akuten lymphoblastischen T-
Zell-Leukamie (T-Zell-ALL) koénnen
eine obere Einflussstauung und/oder
Atemwegsobstruktion durch einen gro-
Ben Thymustumor entstehen - eine Not-
fallsituation, die rasche Diagnosestel-
lung und sofortige Therapieeinleitung
erzwingt. Bei der seltenen B-Zell-Leu-
kidmie kénnen intraperitoneale Lym-
phome eine Ileussymptomatik auslosen.
Durch grofle retroperitoneale Tumoren
und Niereninfiltrate wird gelegentlich
eine Niereninsuflizienz verursacht.

Leitsymptome bei Lymphomen
Haufigstes Leitsymptom sind schmerz-
lose Lymphknotenschwellungen. Héu-
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figstes Allgemeinsymptom ist Fieber
unklarer Ursache. Weitere Symptome
hiangen von der Lymphomlokalisation
ab (Tab. 3).

Typische Notfallsituationen sind obe-
re Einflussstauung, Tracheakompres-
sion und tamponierende Perikarder-
giisse bei mediastinalen Lymphomen,
Oligoanurie mit der Gefahr der Hyper-
kalidmie Dbei Niereninfiltrationen,
Querschnittslihmung bei intraspinalen
Lymphomen und Amaurose bei Lym-
phomen der Keilbeinhéhle [7].

Leitsymptome bei ZNS-Tumoren
Kopf- beziehungsweise Riickenschmer-
zen gehdren zu den hiufigsten Sympto-
men eines ZNS-Tumors im Kindes-
und Jugendalter und miissen entspre-
chend ernst genommen werden. Erbre-
chen findet sich bei Diagnosestellung in
51-54 %, und eine Wesensverdnderung
in 22-44% der Fille. Meist sind die
Symptome abhingig von der Lokalisa-
tion (Tab. 4).

Rezidivierende und chronische Kopf-
schmerzen mit Migrdne- oder Nicht-
Migréane-Charakter sind bei Kindern
und Jugendlichen nicht seltene, jedoch
zunédchst unspezifische Beschwerden.
Ein ZNS-Tumor sollte unbedingt aus-
geschlossen werden bei persistierender
oder progredienter Kopfschmerzsym-
ptomatik, insbesondere wenn diese mit
Ubelkeit und (Niichtern-)Erbrechen
kurze Zeit nach dem Aufstehen assozi-
iert ist, und bei neurologischen Auftil-
ligkeiten [9].

Leitsymptome bei anderen soliden
Tumoren

Das Osteosarkom ist der hiufigste Kno-
chentumor bei Kindern und Jugendli-
chen. Die mediane Dauer vom Auftreten
der ersten Symptome bis zur Diagnose-
stellung betragt etwa 10-15 Wochen.
Klinisch fithrend sind zunéchst lokali-
sierte, zunehmende, oft als belastungs-
abhidngig empfundene Schmerzen im
Bereich der Metaphysen der langen R6h-
renknochen, meistens in der Knieregion
(Tab. 5). Eine lokale Schwellung wird
meist erst spiter bemerkt. Bei manchen
Patienten findet sich auch eine Bewe-
gungseinschrankung im benachbarten
Gelenk, bei anderen stellt eine patholo-
gische Fraktur das erste Symptom dar
[10].

Das Ewing-Sarkom ist der zweithdu-
figste Knochentumor im Kindes- und
Jugendalter. Typische Beschwerden sind
lokalisierte, progrediente Knochen- und
Gelenkschmerzen (belastungsabhingi-
ge Schmerzen, meist im Beckenbereich)
und lokale Schwellung zum Beispiel der
Diaphysen der langen Réhrenknochen
oder im kndchernen Becken [5].

Da Ewing-Sarkome prinzipiell in je-
dem Knochen und auch im Weichteil-
gewebe entstehen konnen, sind weitere
Symptome lokalisationsabhidngig. Ist
zum Beispiel die Wirbelsdule betroffen
oder werden periphere Nerven durch
die Raumforderung verdriangt, konnen
auch Lahmungen im Vordergrund ste-
hen. Tumoren der Becken- oder Brust-
region oder auch Tumoren im Ober-

Tab. 3: Leitsymptome des Lymphoms

Allgemeine Symptome

Schmerzlose Lymphknotenschwellung (je nach Lokalisation)

Leistungsschwéche
Fieber

(Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweif} = B-Symptomatik bei M. Hodgkin)

Symptome je nach Lokalisation
Abdominaler Befall

Mediastinaler Befall

Rezidivierende Bauchschmerzen, Invagination, lleus

Chronischer Husten, im fortgeschrittenen Stadium

Stridor und Halsvenenstauung

ZNS-Befall

intraspinaler Befall

Hirnnervenlahmungen, Kopfschmerzen

Querschnittssymptome
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Tab. 4: Leitsymptome bei ZNS-Tumoren [8]

Tumorlokalisation/
lokale Raumforderung

Tumor in der hinteren Schadel-
grube

Hirnstamminfiltration

Zerebellopontine Ausbreitung

Supratentorieller Tumor

Sella turcica, Chiasma opticum,
Hypothalamus, Hypophyse

Dienzephale Ausbreitung
Pinealisloge, Mittelhirn

Spinalkanal

Erhohter intrakranieller Druck
durch Verschlusshydrozephalus,
Mittellinienverlagerung

Leitsymptome

Koordinationsstérungen, Gang-/Rumpfataxie,skandierende
Sprache, Veranderungen der Handschrift, Schwindel, Nystagmus

Hirnnervenausfalle, horizontale Blickparese, spastische Lihmun-
gen/Zeichen der langen Bahnen

Zentrale Fazialisparese, Horstorung, Sprechstorung, Torticollis

Zerebrale Krampfanfélle (generalisiert, komplex-partial, fokal),
sensomotorische Defizite

Endokrinopathien, z. B. Wachstumsverzégerung, Stérungen der
Pubertatsentwicklung, Diabetes insipidus, Appetitregulations-
storungen, Gesichtsfeldausfalle, Nystagmus

Kachexie (bei kleinen Kindern oft gesteigerte Euphorie)
Parinaud-Syndrom, vertikale Blickparese

Ruickenschmerzen, zunehmende Skoliose, Pyramidenbahnzeichen,
Lahmungen

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Niichternerbrechen, Persénlichkeitsver-
anderungen, Abduzensparese, Papillenddem, Visusverlust, zuneh-
mende Bewusstseinsverminderung/ Einklemmungssymptomatik;
bei Sauglingen und Kleinkindern: Trinkunlust, Sonnenunter-
gangsphanomen, Perzentilensprung der Kopfumfangszunahme/
Makrozephalus

schenkel konnen lange Zeit unbemerkt
bleiben [11].

Das Nephroblastom ist der hiufigste
bosartige Nierentumor bei Kindern.
Hauptsymptom ist eine schmerzlose
Bauchumfangszunahme. Schmerzen,
Hiamaturie oder arterieller Hypertonus
stehen bei den Patienten eher selten im
Vordergrund. 10% der Kinder sind
symptomlos, die Verdachtsdiagnose er-
gibt sich hdufig zufillig bei der kdrper-
lichen Routineuntersuchungen im Rah-
men einer der U-Untersuchungen. Be-
gleitfehlbildungen wie Hemihypertro-
phie und urogenitale Fehlbildungen
sind bekannt [12].

Die Leitsymptome beim Hepatoblas-
tom sind ein tastbarer Tumor, Fieber,
Storung des Ess- und Trinkverhaltens,
Thrombozytose und selten eine Pubertas
praecox [13].

Nachbetreuung der Patienten

Generell gilt, dass alle Kinder und Ju-
gendlichen bis zum Alter von 18 Jahren
(GBA-Beschluss) mit Verdacht auf eine
Krebserkrankung in einem pédiatrisch-
onkologischen Zentrum diagnostiziert
und behandelt werden sollen [14].
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Nach Ende der Behandlung, das heif3t
im Rahmen der Krebsnachsorge, werden
die ehemaligen Patienten gemifl der
standardisierten Nachsorgeempfehlun-
gen fiir die verschiedenen Erkrankungs-
entititen versorgt [15, 16, 17]. Dies ge-
schieht mit immer linger werdenden
Vorstellungsintervallen im ehemaligen
Behandlungszentrum bis etwa 5-10 Jah-
re nach Diagnose. Risiken fiir die Ent-
stehung von Zweitmalignomen haben
vor allem die Patienten, die eine Chemo-
therapie und eine Bestrahlung erhalten
haben. Dazu gehéren ehemalige Patien-
ten mit ZNS-Tumoren, mit Morbus
Hodgkin, Sarkomen und auch ehemali-
ge Patienten nach Schédelbestrahlung
bei Leukdmie oder Ganzkorperbestrah-
lung bei Stammzelltransplantation.

Um die Risiken besser abschitzen zu
kénnen, wird zurzeit in Deutschland
und anderen europdischen Lindern eine
Befragung zum Gesundheitszustand,
zur gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat und zur psychosozialen Situation von
Menschen im Alter von 25-45 Jahren
durchgefiihrt, die als Kinder/Jugendli-
che an Krebs erkrankt waren [18]. Bei
dieser Umfrage handelt es sich um ein

Tab. 5: Leitsymptome bei Osteo-
sarkom

_ Knochen- und Gelenkschmerzen:
progrediente, lokalisierte Schmerzen in den
Metaphysen der langen Réhrenknochen,
meist im Knie

_ Lokale Schwellung

— Pathologische Fraktur

gemeinsames Projekt der padiatrisch-
onkologischen Therapiestudien der
GPOH, des Deutschen Kinderkrebsre-
gisters und der ,Late Effects Surveil-
lance System“(LESS)-Gruppe unter Lei-
tung der Arbeitsgruppe Lebensqualitét
am Universitatsklinikum Miinster. Die
Forscher erhoffen sich wichtige Informa-
tionen zu langfristigen gesundheitlichen
und psychosozialen Problemen dieser
ehemaligen Patienten. Daraus soll defi-
niert werden, wie Langzeitnachsorge in
Zukunft noch gezielter und risikoorien-
tierter durchgefiihrt werden kann. Die
Aufbereitung und Bereitstellung von In-
formationen fiir Betroffene spielt ebenso
eine tragende Rolle.

Im Rahmen der kinder- und jugend-
arztlichen Betreuung der betroffenen
Patienten ist ein enger Informationsaus-
tausch mit der behandelnden kinderon-
kologischen Fachabteilung sowohl wih-
rend als auch nach Ende der intensiven
Therapie von grofier Bedeutung. Der

Fazit fiir die Praxis

— Krebserkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen sind insgesamt selten und
bisher konnten keine validen Vorsorge-
maBnahmen oder -marker etabliert
werden. Sie gehen jedoch oft mit zundchst
unspezifischen Leitsymptomen einher, die
als Warnsignale wahr- und ernst-
genommen werden miissen, um die
Prognosen weiter zu verbessern.

_ Mit den steigenden Uberlebensraten
nimmt auch die Bedeutung friihzeitiger
Erkennung und rechtzeitiger Behandlung
von Spatfolgen kontinuierlich zu.

_ Die enge Zusammenarbeit zwischen
Niedergelassenen und Behandlungs-
zentren ist sowohl fiir eine weitere
Steigerung der Uberlebensraten als auch
fiir die Gewahrleistung einer optimalen
Uberlebensqualitat unverzichtbar.
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Z kinderkrebsinfo.de
Informationsportal zu Krebs- und Bluterkrankungen bei Kindem und Jugendlichen

Qualitatsgesicherte Informationen fiir den Niedergelassenen

Auf den Internetseiten von www.kinder-
krebsinfo.de, dem Online-Informations-
portal der Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie (GPOH),
finden Sie in der Rubrik ,Erkrankungen”
Informationen zu den Symptomen vieler
weiterer padiatrisch-onkologischer
Erkrankungen (z. B. Neuroblastom, Keim-
zelltumor, Weichteilsarkom, Retino-
blastom, Histiozytose). Ebenfalls unter

4Erkrankungen” sind ausfiihrliche Infor-

mationen Uber die aktuellen Diagnostik-
und Therapiekonzepte flr Sie zusam-
mengestellt. In der Rubrik ,Fachinforma-
tionen” finden Sie Wissenswertes zu den
einzelnen Therapiestudien sowie die
Leitlinien der GPOH. ,Services” halt unter

Niedergelassene kann so abschitzen,
wie lange die Behandlung dauern wird,
und welche Art der kinder-/jugendarzt-
lichen Uberwachung beziehungsweise
Nachsorge weiter notig ist. Dies betriftt
die U-Untersuchungen, die notwendi-
gen Impfungen, aber auch Fragen zur
weiteren Uberwachung von Krankheits-
und Therapiefolgen, um langfristig eine
gute Transition des Kindes beziehungs-
weise Jugendlichen in die 4rztliche Ver-
sorgung auflerhalb des ehemaligen pad-
iatrischen Behandlungszentrums zu er-
reichen.

Zusitzlich braucht der (ehemalige) Pa-

tient eine Aufbereitung und Zusammen-
fassung der relevanten Erkrankungs-
und Therapiedaten. Dies wird derzeit im

Rahmen eines européischen Projektes

tiber den sogenannten Survivorpassport

realisiert.
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