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Zusammenfassung

Die Frage, ob ein Neuroblastomscreening im
Alter von einem Jahr die Inzidenz der metas-
tasierten Neuroblastome beziehungsweise
die krankheitsbedingte Sterblichkeit senken
kann, war bisher unbeantwortet.Von
1995-2000 wurde in 6 von 16 Bundeslan-
dern (Screeningregion) 2.581.188 Kindern
im Alter von einem Jahr ein einfacher Win-
deltest auf Neuroblastom angeboten.Im
gleichen Zeitraum dienten 2.117.600 Kinder
in den anderen 10 Landern als Kontrollgrup-
pe.AnschlieBend wurden die Inzidenz von
metastasierten Neuroblastomen und die Ra-
te von Neuroblastomsterbefallen in Scree-
ning- und Kontrollregion verglichen. Insge-
samt nahmen 1.475.773 Kinder an der Un-
tersuchung teil. Die Screening- und die Kon-
trollgruppe zeigten keinen relevanten Unter-
schied bei der Stadium 4-Inzidenz und der
Sterblichkeitsrate. Ein epidemipologischer
Vergleich der beiden Gruppen zeigte eine
erhebliche,Uberdiagnose” in der Screening-
gruppe.Diese, Uberdiagnose” beinhaltet
Neuroblastomfalle, bei denen durch die
Screeninguntersuchung ein Neuroblastom
entdeckt wurde, das sonst nie klinisch auffal-
lig geworden ware, d.h.die Kinder profitieren
von dieser Friiherkennung nicht. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass die Einflihrung einer gene-
rellen Neuroblastom-Friiherkennungsunter-
suchung im Alter von einem Jahr nicht emp-
fehlenswert ist.
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Modellprojekt

Neuroblastom-Fritherkennung

Eine Krebsfriiherkennungsstudie
im Kindesalter mit unerwartetem Ausgang

Schliisselworter

Neuroblastom-Screening - Modellprojekt -
Metastasierte Neuroblastome -
Neuroblastomsterbefille

Das Neuroblastom ist ein maligner Tu-
mor des sympathischen Nervensystems
und meist in den Nebennieren oder ent-
lang des sympathischen Grenzstrangs
lokalisiert. Die Stadieneinteilung erfolgt
nach Ausdehnung und Resektabilitdt
entsprechend des International Neuro-
blastoma Staging System (INSS) [6]. Die
Prognose korreliert stark mit dem Sta-
dium und mit dem Alter bei Diagnose-
stellung. Wihrend die 5-Jahres-Uberle-
bensrate von Kindern (0-14 Jahre) mit
einem lokalisiertem Neuroblastom des
Stadiums 1 bei 95 % liegt, sinkt sie im
metastasiertem Stadium 4 trotz opti-
mierter, multimodaler Therapie auf 20
%. Kinder im Sduglingsalter haben ins-
gesamt, auch bei metastasierten Stadi-
en, eine bessere Prognose [9].

Das Neuroblastom ist die zweithdu-
figste solide Krebserkrankung bei Kin-
dern. Die Inzidenz in Deutschland lag
vor Beginn des Modellprojekts pro Jahr

bei 1,0 Fillen/100.000 Kinder unter 15
Lebensjahren, wobei 9o % der Fille in
den ersten 5 Lebensjahren diagnostiziert
wurden. In Deutschland war jéhrlich mit
ca. 130 Neuerkrankungen zu rechnen
[16].

Bei Sduglingen wurden Fille
einer spontanen Regression
des Tumors beobachtet.”

Eine Besonderheit des Neuroblastoms
ist die Beobachtung, dass immer wieder
bei Sduglingen mit einem Neuroblastom
eine spontane Regression des Tumors
beobachtet wurde [5,12]. Dieses Phino-
men ist beim Sduglingsneuroblastom
héufiger anzutreffen als bei jedem ande-
ren malignen Tumor [15]. Uber die ge-
nauen biologischen Mechanismen wird
noch spekuliert [18,19]. Das Neuroblas-
tom wird deshalb auch als ,,enigmati-
sche Erkrankung® bezeichnet [7]. Es
wurde jedoch angenommen, dass dieses
Phidnomen sowohl selten als auch aus-
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Neuroblastoma screening at one year
of age in Germany. A cancer screening
study with unexpected results

Abstract

The question whether neuroblastoma scree-
ning at one year of age reduces either in-
cidence of stage 4 disease and/or mortality
was open.We offered 2,581,188 children at
one year of age a urine test in six of 16 Ger-
man states from 1995 to 2000, the 2,117,600
children in the remaining states acted as
contemporary controls.We compared the in-
cidence of metastasized neuroblastoma and
neuroblastoma related mortality. 1,475,773
children participated in the screening area.
The screening and control areas showed nei-
ther a difference of stage 4 incidence nor of
mortality. Substantial ,overdiagnosis” was
observed in the screened group.These cases
are children whose tumor was detected by
screening but who would not benefit from
early detection or early treatment.The
findings do not support a recommendation
to implement neuroblastoma screening at
one year of age.
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Abb.1 A Medianes Diagnosealter bei Neuroblastomen nach INSS-Stadien [6] in der deutschen

Neuroblastom-Therapieoptimierungsstudie [2]

schliefllich auf das Sduglingsalter be-
schrinkt sei [8].

Unter der zum Zeitpunkt der Pla-
nung des Modellprojekts international
akzeptierten Annahme, dass Neuroblas-
tome, wie andere maligne Tumoren
auch, eine progrediente Entwicklung
vom lokalisierten zum metastasierten
Stadium hin durchlaufen, erschien es
sinnvoll, die Tumoren in einem mdog-
lichst frithen Stadium zu entdecken. In-
direkte Hinweise wie z.B. die in Abb. 1
dargestellte strenge Korrelation zwi-
schen Diagnosealter und Ausbreitungs-
stadium deuteten auf eine kontinuierli-
che Progression des Tumors hin.

Erste Pilotstudien

Fast alle Neuroblastome produzieren
Katecholamine (Dopa, Dopamin, bzw.
Noradrenalin), die metabolisiert und
mit dem Urin ausgeschieden werden.
Die Katecholaminmetabolite Homova-
nillinsdure (HVA) und Vanillinmandel-
sdure (VMA) koénnen chromatogra-
phisch im Urin gemessen werden [26].
Die Idee, mittels Bestimmung der Kate-
cholaminmetabolite im Urin ein Neu-
roblastomscreening  durchzufiihren,
stammt urspriinglich aus Japan. 1972 be-
gann man dort in einem grof3angelegten
Versuch, Sduglinge im Alter von 6 Le-
bensmonaten mittels Bestimmung der
Katecholaminmetabolite im Urin auf
Neuroblastome hin zu screenen [25]. Seit
1984 wird dort landesweit der Urin von
Kindern auf Vanillinmandelsdure und
Homovanillinsdure untersucht [24].

Die Frage nach einem positiven Ef-
fekt eines Screenings auf die Neuroblas-
tommortalitdt wurde auch 1989-1994 in
Quebec, Kanada untersucht. Dabei wur-
den Kinder im Alter von 3 Wochen und
6 Monaten ausgewdahlt, da der Zugangs-
weg iiber ein etabliertes Screeningpro-
gramm auf hereditire Aminoazidopa-
thien im Neugeborenenalter erfolgte
[21]. Erstmals wurden im kanadischen
Projekt Kontrollgebiete (Ontario/Kana-
da, Minnesota, Florida, Upper Delaware
Valley/USA) mit dem Studiengebiet ver-
glichen.

In Europa wurde erstmalig in der
Region um Newcastle upon Tyne, Eng-
land, 1986-1990 eine Machbarkeitspilot-
studie fiir ein Screening mit 6 Lebens-
monaten durchgefiihrt [10]. Des weite-
ren liefen bzw. laufen Pilotprojekte in
Lyon/Frankreich [23], Graz/Osterreich
[17] und Birmingham/England [1]. In
Deutschland lief eine erste Machbar-
keitspilotstudie zur Neuroblastomfriih-
erkennung im Alter von 6 Monaten in
den Regionen Stuttgart und Hamburg,
in deren Rahmen zwischen 1991 und
1995 17 Neuroblastome entdeckt werden
konnten [27].

Eine zweite deutsche Pilotstudie im
Raum Niedersachsen und Nordrhein-
Westfalen priifte das Screeningalter von
12 Monaten [3]. Im Rahmen dieser Stu-
die wurden unter 200.054 untersuchten
Kindern 9 Neuroblastome entdeckt. Bei
10 weiteren Kindern wurde nach einem
negativen Screeningtest zu einem spéte-
ren Zeitpunkt ein Neuroblastom kli-
nisch entdeckt. Es wurde nur eine ge-
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ringfiigige Inzidenzsteigerung gegen-
iiber einer historischen Kontrollgruppe
beobachtet.

Bisher konnte die Wirksamkeit eines
Neuroblastomscreenings im Alter un-
ter einem Jahr, im Sinne einer Senkung
der Neuroblastommortalitdt, von kei-
ner der durchgefiihrten Studien belegt
werden.

Die kanadische Studie ist zwischenzeit-
lich zu dem Schluss gekommen, dass
Screening, zumindest mit 6 Monaten
und darunter, kein positives Ergebnis im
Sinne einer Senkung der Mortalitét hat
[33]. Die untersuchten Kollektive der iib-
rigen Studien waren in der Regel fiir epi-
demiologisch signifikante Aussagen zu
klein, bzw. die Rahmenbedingungen fiir
die Untersuchung der Neuroblastom-
mortalitdt waren nicht gegeben. Trotz
der hohen Zahl untersuchter Kinder ist
auch die japanische Studie bisher nicht
in der Lage, die Frage fiir ein Screening
mit 6 Monaten schliissig zu beantworten,
vor allem weil eine zentrale Registrie-
rung aller kindlichen Krebserkrankun-
gen nicht gegeben ist und eine einheitli-
che Behandlung der Neuroblastompati-
enten fehlt. Jedoch hiufen sich auch hier
Hinweise, dass das Screening keine Mor-
talitdtssenkung herbeifiihrt [30, 34].

Die europdischen Pilotstudien, zu-
sammengeschlossen in der SENSE-
Group (Study for the evaluation of neu-
roblastoma screening in Europe), fiihrten
1993/1994 eine Analyse der bisher verfiig-
baren Daten durch. Es wurde auf Grund
dieser Auswertungen empfohlen, keine
Studie mit einem Screeningzeitpunkt vor
dem 10. Lebensmonat mehr durchzufiih-
ren. Neue Studien sollten eine Kontroll-
gruppe einbeziehen, die moglichst iden-
tisch hinsichtlich Behandlungsmafinah-
men und epidemiologischem Monito-
ring gehandhabt wird [14].

Da in Deutschland die Grundvor-
aussetzungen fiir ein erfolgreiches
Screeningprogramm [13] (relativ grof3e
Population, Behandlung nach einheitli-
chen Richtlinien, vollstdndiges Krebsre-
gister, gesicherter Zugangsweg iiber die
Kindervorsorgeuntersuchungen) vor-
handen sind, wurde das Modellprojekt
»Neuroblastom-Fritherkennung” initi-
iert. Es sollte nach Abschluss in der La-
ge sein, die Frage, ob ein Neuroblastom-
screening im Alter von einem Jahr sinn-
voll ist, endgiiltig zu kléren.
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Das Modellprojekt
Kriterien des Screeningeffekts

Um den Nutzen einer Screeningmafi-
nahme zu beurteilen, gibt es verschiede-
ne mogliche Zielgroflen. Das valideste
Kriterium ist die populationsbezogene,
krankheitsspezifische Mortalitdit. Dabei
werden alle Todesfille bei Kindern mit
einem Neuroblastom unabhingig von
ihrer Todesursache gezdhlt. Bei Kindern
im Alter von einem Jahr sind jedoch
nicht mit der Erkrankung in Zusam-
menhang stehende Todesursachen sel-
ten. Eine abschlieflende Beurteilung der
Mortalitét erfordert eine gewisse Beob-
achtungszeit, in diesem Falle rechnen
wir etwa 2008 mit vollstindigen Zahlen.

Neben der Reduktion der Mortali-
tdtsrate konnen als Kriterien auch die
Reduktion der Inzidenz fortgeschrittener
Stadien und eine Verbesserung der Uber-
lebenszeiten in Betracht gezogen wer-
den. Da das Krankheitsstadium eine er-
hebliche prognostische Bedeutung hat,
ist es als Surrogatindikator fiir frithe
Auswertungen geeignet. Ein Riickgang
der Inzidenz fortgeschrittener Krank-
heitsstadien ist eine Voraussetzung fiir
den erwiinschten Screeningeffekt. Die
Uberlebensrate der diagnostizierten
Félle ist im Zusammenhang mit Frither-
kennungsmafinahmen allerdings eine
sehr ungeeignete Grof3e, weil durch das
Screening eine moglichst frithzeitige
Diagnose angestrebt wird und damit ein
verlangertes Uberleben nach der Diag-
nose auf jeden Fall eintritt, unabhéngig
von einer tatsdchlichen Lebensverldnge-
rung (,,Vorzieheffekt ,lead time bias“).
Im Falle von Uberdiagnose, also der Diag-
nose von zusdtzlichen Fillen ohne
krankheitsbedingtes Sterberisiko, wird
die Uberlebensrate scheinbar noch wei-
ter verbessert [29, 31]. Im Modellprojekt
wurden daher die Studien- und die Kon-
trollregion in Bezug auf die Mortalitdt
und die Stadium-4-Inzidenz verglichen.

Bei allen Neuroblastomscreening-
studien, bei denen eine epidemiologi-
sche Aussage moglich war, wurde ein
deutlicher Inzidenzanstieg in der unter-
suchten Population gegeniiber der Kon-
trollpopulation (Kanada) bzw. einer his-
torischen Kontrolle (Japan) beobachtet.
Dieses Phdnomen wird bei jedem Friih-
erkennungsprogramm zunichst kurz-
fristig auf Grund des erwiinschten Friih-
erkennnungseffekts erwartet; tritt je-

Uberdiagnose

Fall, der durch Screening entdeckt
wurde, aber ohne Screening nie kli-
nisch auffillig geworden wire.

Magliche Ursachen beim
Neuroblastom:

+ Spontanregression, Ausmafd war
unbekannt, als gering angenom-
men.

+ Beschrinkung auf Sduglinge
wurde angenommen, daher
Screening bei 12 Monaten.

doch anschlief3end keine Reduktion der
Fille in hoherem Alter auf,und damit al-
so eine dauerhafte Erhohung der Ge-
samtinzidenz ein, so schlieft man auf
Uberdiagnose. Screeningbedingte Uber-
diagnose ist definiert als Diagnose von
Tumoren, die ohne ein Screening nie kli-
nisch aufgefallen wiren (siehe Infobox
»Uberdiagnose). Eine Therapie beein-
flusst die Prognose dieser Kindern nicht
positiv. Wie erwdhnt waren Experten der
Auffassung, dass Spontanregressionen
selten und auf das 1. Lebensjahr be-
schrinkt seien, dennoch wurde vor-
sichtshalber ein Uberdiagnosemonito-
ring fiir das Modellprojekt eingeplant.

Durchfiihrung in der Screeningregion

Als Screeningregionen wurden die Bun-
deslinder Baden-Wiirttemberg, Bre-
men, Hamburg, Niedersachsen, Nord-
rhein-Westfalen und Schleswig-Holstein
ausgewdhlt, da hier bereits die Vorstudi-
en gelaufen waren. In diesen Bundeslin-
dern leben ca. 50 % der deutschen Be-
volkerung. Die tibrigen 10 Bundeslédnder
dienten als Kontrollregion. Das Deut-
sche Kinderkrebsregister an der Univer-
sitdt Mainz erfasst das Auftreten von
Neuroblastomen in beiden Regionen in
gleicher Art und Weise. Die einheitliche
Behandlungsstrategie der Neuroblasto-
me wurde durch die nationale Neuroblas-
tom-Therapieoptimierungsstudie (z. Zt.
NBg97) der Deutschen Gesellschaft fiir
Péadiatrische Onkologie und Hédmatolo-
gie (GPOH), gewihrleistet [4].
Untersucht werden sollten mog-
lichst alle Kinder in der Screeningregi-
on und moglichst kein Kind aus der
Kontrollregion, wobei unvermeidbare
Durchmischungen in grenznahen Re-
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Falsch-negativ

Ein Kind mit normalem Urinwert,
das spiter mit einem Tumor diag-
nostiziert wird.

Magliche Ursachen:

+ Zum Zeitpunkt der Untersu-
chung war der Tumor noch nicht
vorhanden.

+ Zum Zeitpunkt der Untersu-
chung produzierte der Tumor
noch keine oder zuwenig tumor-
spezifische Substanzen.

+ Der Tumor produziert gar keine
tumorspezifischen Substanzen.

gionen entstanden, die jedoch mini-
miert werden konnten. Die Screening-
untersuchung fand im Alter vom 10. bis
18. Lebensmonat in Zusammenhang mit
der gesetzlichen Kinderfritherken-
nungsuntersuchung U6 statt. Die Teil-
nahmerate liegt hier bei 92 % (It. Zen-
tralinstitut der Kassendrztlichen Versor-
gung).

Im Rahmen der Untersuchung wurden
die Eltern iiber die Mglichkeit der Neu-
roblastomfritherkennung informiert
und bekamen das Testset in Form eines
einfachen Windeltests ausgehandigt.
Das mit Urin benetzte Testkidrtchen
wurde von den Eltern getrocknet an das
jeweilige Testzentrum geschickt. Test-
zentrum fiir Baden-Wiirttemberg war in
Stuttgart, fiir Hamburg und Schleswig-
Holstein in Hamburg und fiir Bremen,
Niedersachsen und Nordrhein-Westfa-
len in Hannover. Die Portogebiihren zur
Versendung der Urinprobe waren die
einzigen Kosten, die die teilnehmenden
Familien selbst zu tragen hatten. Durch
die Versendung wurde von den Eltern
die Zustimmung zur Datensammlung
und anonymen Datenverarbeitung er-
teilt. Ein positives Votum der Ethikkom-
mission der Landesdrztekammer Ba-
den-Wiirttemberg (federfithrend fiir die
anderen Studienregionen) lag fiir dieses
Vorgehen vor. Die niedergelassenen Arz-
te erhielten im Rahmen des Modellpro-
jekts keine Vergiitung.

Im Testzentrum wurde der Urin
eluiert, das Kreatinin enzymatisch und
die Katecholaminmetabolite mittels
Hochleistungsfliissigkeitschromatogra-
phie (HPLC) bestimmt z. Das Ergebnis
wurde dem Kinderarzt mitgeteilt. Bei
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normalen Werten war das Screening da-
mit abgeschlossen. Lagen die Werte tiber
den definierten Grenzwerten, wurde ei-
ne Kontrollprobe angefordert. War auch
diese erhoht, wurde den Eltern eine
kurzfristige ambulante Abklirung mit-
tels kérperlicher Untersuchung, Ront-
genuntersuchung des Thorax und abdo-
minellen Ultraschalls in einem pédia-
trisch-onkologischen Zentrum empfoh-
len. Bestitigte sich der Verdacht auf ein
Neuroblastom, so wurde die weitere Diag-
nostik und Therapie nach den standar-
disierten Richtlinien der Neuroblastom-
Therapieoptimierungsstudie der GPOH
eingeleitet, die in gleicher Form auch fiir
anderweitig (symptomatisch, zufillig)
diagnostizierte Kinder gelten. Alle Tu-
moren wurden nach Resektion histolo-
gisch, immunhistochemisch und mole-
kulargenetisch aufgearbeitet (noch nicht
abgeschlossen).

Die Daten der untersuchten Kinder
wurden in den Testzentren erhoben, va-
lidiert und gespeichert. Die Daten wur-
den stindig in einer anonymisierten,
kryptographierten Form mit dem Deut-
schen Kinderkrebsregister abgeglichen,
um so ,echt-positive, also durch das
Screening detektierte, ,falsch negative“
und nicht zur Screeningkohorte geho-
rende Fille (z.B. fehlerhafte Wohnsitz-
bzw Altersangabe) zu identifizieren.
»Falsch negativ® sind Ergebnisse bei
Kindern, die nach einem negativen
Urintest spéter doch noch symptoma-
tisch mit einem Neuroblastom diagnos-

100

tiziert werden (siehe Infobox ,,Falsch-
negative Ergebnisse®).

Das Kinderkrebsregister arbeitet
dabei eng mit der Therapieoptimie-
rungsstudie, die bundesweit Therapie-
daten iiber Neuroblastompatienten er-
hebt, zusammen. Die Therapiestudie
fithrt ein aktives Follow-up ihrer Patien-
ten durch. Zusitzlich fiihrt das Kinder-
krebsregister fiir Nicht-Studienpatien-
ten und fiir,,Lost-to-Follow-up“-Patien-
ten der Therapiestudie ein aktives Fol-
low-up durch (Klinikrecherche, person-
liche Briefe, Einwohnermeldeamtre-
cherchen). Damit kann unabhingig vom
Modellprojekt eine hohe Vollzéhligkeit
der Erfassung von Fdllen und Todesfdl-
len in Studien- und Kontrollregion ge-
wihrleistet werden.

Ergebnisse

Die Ergebnisse beziehen sich, soweit
nicht anders vermerkt, auf die Geburts-
kohorten 1994-1999 und basieren auf
dem Vergleich von Screening- und Kon-
trollregion zum 30. Juni 2001 [28]. Es
wurden 2.581.188 Kinder in der Scree-
ningregion und 2.117.600 in der Kon-
trollregion in das Modellprojekt einbe-
zogen. Insgesamt 1.517.885 Kinder, davon
1.475.773 der Geburtskohorten 1994-
1999, nahmen an der Untersuchung teil.
Die Beteiligungsrate betrug 61% in der
Gruppe der im Zeitraum 1. Juli 1994-31.
Oktober 1999 geborenen Kinder, deren
U6-Untersuchungszeitpunkt auf jeden
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Abb.2 A Beteiligungsraten nach Geburtsmonaten. Senkrechte Linien: Zeitraum, der zur Berechnung
der Beteiligungsrate herangezogen wurde (1.Juli 1994 bis 31 Oktober 1999). Die U6-Untersuchung
dieser Kinder fiel auf jeden Fall in den Studienzeitraum. Graue Saulen: Geburtskohorten 1994-1999
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Abb.3 A Stadium-4-Inzidenz und Sterblichkeitsrate bei Screeningteilnehmern, in der

Screeningzielgruppe und in der Kontrollgruppe

Fall in den Zeitrahmen des Modellpro-
jekts fiel (Abb. 2).

In den Geburtskohorten 1994-1999
wurden 149 Kinder mit einem Neuroblas-
tom durch Fritherkennung diagnosti-
ziert, so genannte ,echt positive®. Die Sen-
sitivitdt (Anteil der als krank erkannten
an den tatsichlich Kranken) des Tests war
73,0 %, die Spezifitdt (Anteil der als ge-
sund erkannten an den tatsichlich Ge-
sunden) des Tests 99,8 % und der positiv
préadiktive Wert (Anteil der tatséchlichen
Neuroblastomfille an den Kindern mit
zwei positiven Urinproben) betrug 8,5 %.
Bislang wurde bei 55 Kindern mit einem
normalen Testergebnis zum Screening-
zeitpunkt zu einem spiteren Zeitpunkt
ein Neuroblastom diagnostiziert (falsch-
negativ). Davon hatten nur 7 Kinder auch
zum Zeitpunkt der Diagnose weiterhin
normale Katecholaminwerte.

Keines der durch Screening ent-
deckten Kinder mit einem Neuroblas-
tom verstarb tumorbedingt. Drei Kinder
aus der Screeninggruppe verstarben im
Verlauf der Therapie, davon 2 an einer
chirurgischen Komplikation (Stadium 3-
und Stadium 2B-Neuroblastom), ein
Kind an einer Infektion (Stadium 2B).
Bisher erlitten 11 Patienten ein lokales
Rezidiv bzw. einen Tumorprogress. Bei
einem Kind kam es zur metastatischen
Disseminierung. Von den 55 spéter diag-
nostizierten Neuroblastomen verstar-
ben inzwischen 14 Kinder. Der aktuelle

Vitalstatus aller Kinder ist bekannt und
wird weiterverfolgt.

Die wichtigsten Ergebnisse sind in Abb.

3 dargestellt.

» Die Neuroblastomfritherkennung im
Alter von einem Jahr senkt die Zahl
der Patienten mit einem metastasier-
ten Stadium 4-Neuroblastom nicht.
Als Folge kann eine Verringerung
der Neuroblastommortalitét nicht
erwartet werden. Mit endgiiltigen Er-
gebnissen zur Mortalitdt wird im
Jahre 2008 gerechnet.

Tabelle 1

» Auflerdem konnte gezeigt werden,
dass die Zahl der bei dlteren Kindern
(ab dem 3. Lebensjahr) auftretenden,
prognostisch ungiinstigen Neuroblas-
tome nicht wesentlich verringert
wird. Das Screening erzeugt keinen
nachhaltigen Friherkennungseffekt
bei den prognostisch ungiinstigen
Neuroblastomen.

Des weiteren fiihrt die Neuroblas-
tomfritherkennung im Alter von
einem Jahr zu einer erheblichen Zu-
nahme der Neuroblastomfallzahlen
unter den Screeningteilnehmern (so
genannte Uberdiagnose, Tabelle 1).
In der gescreenten Gruppe wurden
mehr Neuroblastome in lokalisierten
Stadien (1, 2, 3) als in der Kontrollre-
gion gefunden. Diese Tumoren miis-
sen zu einem erheblichen Teil den
iiberdiagnostizierten Fillen zuge-
rechnet werden (Abb. 4).

Die in der Screeningregion zusitz-
lich gefundenen Neuroblastome wird
es in der Kontrollregion auch geben,
sie werden jedoch dort nicht ent-
deckt, weil sie im Laufe der Zeit
spontan verschwinden (Spontanre-
gression). Dieses Phdnomen ist hier
erstmals als Massenphdnomen be-
schrieben, es ist einzigartig fiir an-
sonsten bosartige Tumoren und in
diesem Umfang nur fiir das Neuro-
blastom bekannt. Das Modellprojekt
hat die neue Erkenntnis gebracht,
dass Spontanregressionen beim Neu-
roblastom nicht nur bei Sduglingen,
sondern auch im frithen Kleinkin-
desalter auftreten.

Inzidenzschatzungen von friilhentdeckten und iiberdiagnostizierten

Neuroblastomfallen

Félle pro Kontrollregion Screeningregion Differenz Kontrollregion —
10.000 Geburten (Geburtskohorten Teilnehmer Screeningregion, Teilnehmer
1994-1999) (Geburtskohorten  und Zuordnung
1994-1999)
Screeningalter 3,2 10,9 7,8 = Inzidenzsteigerung bei

12-24 Monate?

Alter als Screeningalter 4,1
24-60 Monate

Gesamt 12-60 Monate 7,3 14,2

den Screeningteilnehmern
0,8 =friihentdeckte Félle

7,0 = iiberdiagnostizierte
Félle

Offensichtliche Abweichungen sind Folge gerundeter Werte.
aScreeningalter ist eigentlich der 10.—18. Lebensmonat. Die gesicherte Diagnose erfolgte im Allgemeinen
6-8 Wochen nach der 1. Urinprobe, manchmal auch spdter, also meist im 2. Lebensjahr
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Die vorliegenden Ergebnisse erlauben
eine klare Bewertung der Fragestellung.
Die Tragfihigkeit in methodischer Hin-
sicht wurde von mehreren nationalen
und internationalen Experten iiber-
priift. Sie bestétigten die Eignung der
Vorgehensweise und die Eindeutigkeit
der Ergebnisse. Neben den Ergebnissen
zur eigentlichen Studienfrage kénnen
zusdtzlich neue Erkenntnisse iiber Bio-
logie und Atiologie des Neuroblastoms
durch die wissenschaftliche Aufarbei-
tung des Tumormaterials gewonnen
werden, die in der Zukunft Auswirkun-
gen auf Diagnostik und Therapie insbe-
sondere lokalisierter Neuroblastome ha-
ben.

Zusammenfassung
und Stellungnahme

Die Ergebnisse des Modellprojekts zei-
gen eindeutig, dass es zum jetzigen Zeit-
punkt keinen Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen eines Neuroblastomscreenings
im Alter von 12 Monaten gibt. Es muss
sogar von einer biochemischen Friiher-
kennung des Neuroblastoms in der dar-
gestellten Form abgeraten werden, da
die Untersuchungsergebnisse nahe le-
gen, dass der iiberwiegende Teil der
durch ein Screeningverfahren mittels
Katecholaminmetabolite gefundenen
Kinder mit einem Neuroblastom keiner
Therapie bedarf. Die Therapie ihrerseits
ist nicht frei von Risiken. Die Ausgangs-
hypothese, dass nach dem ersten Le-
bensjahr keine Spontanregressionen
mehr auftreten, ist durch unsere Ergeb-
nisse widerlegt. Erschwerend kommt
hinzu, dass es momentan keine diagnos-
tische Moglichkeit gibt die Kinder, die
durch den epidemiologischen Vergleich
von Screening- und Kontrollgebiet der
Uberdiagnosegruppe zugerechnet wer-
den, auf individueller Patientenebene zu
identifizieren. Ein Nutzen des Scree-
nings in jiingerem Alter wurde von einer
Nordamerikanischen Studie bereits wi-
derlegt [33] und durch neueste Nachaus-
wertungen idlterer Daten aus Japan un-
termauert [34].

~Kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
des Neuroblastomscreenings im Alter
von 12 Monaten”

Die Mehrzahl der bei den Screeningteil-
nehmern diagnostizierten Neuroblasto-
me sind lokalisierte Tumoren. Der Ver-
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Fiille pro

100 000

Stadium 1

B Kontrollgebiet: Fille 2. Lebensjahr

Stadium 2

Stadium 3 Stadium 4

O Studiengebiet: Screeningflille

Abb.4 A Stadienverteilung nach INSS [6] der gefundenen Fille in der Kontrollregion und bei den
durch Screening entdeckten Féllen in der Screeningregion im Screeningalter

gleich der stadienspezifischen Inziden-
zen in Kontroll- und Screeninggebiet
lasst vermuten, dass die tiberdiagnosti-
zierten Tumoren sich (fast) nur aus lo-
kalisierten Stadien zusammensetzen.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hy-
pothese einiger Autoren, die von 2 un-
terschiedlichen = Neuroblastomtypen
ausgehen - einem prognostisch giinsti-
gen Typ mit der Tendenz zur spontanen
Riickbildung und einem prognostisch
ungiinstigen, klinisch aggressiven Typ
[20,22].

Es konnte beispielhaft gezeigt wer-
den, dass eine epidemiologische Evalua-
tion eines Massenscreenings auch in der
Pédiatrie moglich und sinnvoll ist. Die-
se Art von Studien ist nicht nur ethisch
akzeptabel sondern, unter den Aspekten
von Uberdiagnose, daraus resultieren-
der unnotiger Behandlung und deren
moglichen Folgen geboten. Vor dem
Hintergrund der vorhandenen Ressour-
cen erscheint es zudem sinnvoll, aufwin-
dige Fritherkennungsprogramme zu-
néchst auf eine rationale, wissenschaft-
lich begriindete Basis zu stellen [11, 32].

Wir danken den Eltern fiir die Be-
teiligung am Modellprojekt. Ohne die
unentgeltliche und engagierte Mitarbeit
der niedergelassenen Kinderdrzten und
der Arzte fiir Allgemeinmedizin im
Screeninggebiet wire diese Studie nicht
durchfithrbar gewesen.

Das Modellprojekt wurde gefordert
durch die Deutsche Krebshilfe, Bonn
(70/365), die Arbeitsgemeinschaft der
Spitzenverbande der Gesetzlichen Kran-
kenkassen, den Verband der privaten
Krankenversicherung, den Gesundheits-
ministerien der Linder Baden-Wiirt-
temberg, Bremen, Hamburg, Nieder-
sachsen, Nordrhein-Westfalen und

Schleswig-Holstein und durch das Bun-
desministeriums fiir Gesundheit, Bonn
(IDF 239.08)
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Zum Beitrag:

Konsensus iiber die
Behandlung der
Chronischen Hepatitis B
im Kindesalter

Arbeitsgruppe Hepatologie der Gesell-
schaft fiir padiatrische Gastroenterologie
und Erndhrung e.V. (GPGE)
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S. 625: Bei der Drucklegung sind uns
bedauerlicherweise Fehler unterlaufen.
Der folgende Abschnitt muss korrekt
heiflen:

Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden
fiir die Routinetherapie definiert:

A) Chronische Hepatitis B, dokumen-
tiert durch:

1. Erhohte Transferasen (AST, ALT,
GGT) iiber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten,

2. Aktivitdt der Transferasen im
Serum: mindestens das 11/2-Fa-
che der Obergrenze des Refe-
renzwertes des jeweiligen La-
bors fiir das Lebensalter (z. B. 30
u/n,

3. Positives HBsAg und HBeAg
in zwei Untersuchungen, einmal
positives Anti-HBc.

B) Mindestalter der Patienten: 2 Jahre.

Die E-Mail-Adressen zu den Korrespon-
denzanschriften lauten:

Prof. Dr. Johann Deutsch
johann.deutsch@kfunigraz.ac.at

Prof. Dr. Stefan Wirth
wirth@klinikum-wuppertal.de

Wir bitten, dieses Versehen vielmals zu
entschuldigen.
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