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Europäische PanCare-Studien zu
Spätfolgen nach Krebs im
Kindes- und Jugendalter

Hintergrund

In den letzten Jahrzehnten hat sich
die Fünfjahresüberlebensprognose nach
einer Krebserkrankung im Kindesal-
ter europaweit auf etwa 80% deutlich
verbessert [6]. Für Europa wird ge-
schätzt, dass im Jahr 2020 etwa 500.000
Menschen leben werden, die an einer
Krebserkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter leiden oder litten [17]. Mit den
verbesserten Heilungschancen steigt die
Zahl derer, die anpotenziellenSpätfolgen
wie Organschädigungen, Einschränkung
der Lebensqualität, Wachstumsproble-
men oder dem Auftreten von weiteren
Tumoren leiden.

Etwa zwei Drittel der Langzeitüber-
lebenden weisen Spätfolgen auf; insge-
samt ein Drittel leidet unter schweren
Spätfolgen [1, 14]. Häufigste Todesfolge
nach Krebs im Kindesalter sind sekun-
däre maligne Neoplasien und kardiale
Probleme [4]. Als ein Beispiel für die Re-
levanz der Spätfolgen kann dasAuftreten
von sekundären malignen Neoplasien in
Deutschland genannt werden: Innerhalb
von 25 Jahren nach Diagnosestellung er-
krankten über 5% der Betroffenen an
einer zweitenmalignen Erkrankung (ku-
mulative Inzidenz);nach35 Jahrenwaren
es mehr als 8% [15].

Bei den Betroffenen besteht ein enor-
mer Informationsbedarf. Sie fühlen sich
oft alleingelassen und von Erwachsenen-
Medizinern nicht verstanden. Hier ist
die Frage der Transition im Sinne des
optimalen Übergangs von der Kinder-
onkologie zu der Nach-/Vorsorge durch
Internisten und andere Fachrichtungen
wesentlich. Problematisch ist hierbei

v. a., dass in Deutschland geeignete
Nachsorgestrukturen für Erwachsene
nach Krebsbehandlung im Kindesalter
bisher nur eingeschränkt existieren und
die ehemals an Krebs Erkrankten zu we-
nig Kenntnis über die möglichen Folgen
der damaligen Behandlung haben.

Das im Jahr 2007 formulierte und
2018 aktualisierte Erice Statement [9,
11] definiert die englischen Begriffe
„cure“ (im Sinne von Heilung) und
„care“ (im Sinne von Nachsorge). Es
besagt, dass das langfristige Ziel der
Heilung eines krebskranken Kindes ist,
dass es ein belastbarer und autonomer
Erwachsener mit optimaler gesund-
heitsbezogener Lebensqualität ähnlich
anderen Altersgenossen wird. Das Wort
„cure“ bezieht sich auf Heilung von
der ursprünglichen Krebserkrankung,
unabhängig von der Möglichkeit oder
dem Vorhandensein von verbleiben-
den Behinderungen oder Nebenwir-
kungen der Behandlung. „Care“ eines
ehemals erkrankten Kindes beinhaltet
vollständige, offene und gut fundierte
Informationen über Möglichkeiten der
Nachsorge und mögliche Spätfolgen.
Diese Ziele werden von der internatio-
nalen Patientenorganisation, Childhood
Cancer International, CCI, (http://www.
childhoodcancerinternational.org),durch
eine im Oktober 2016 in Dublin erstellte
Erklärung untermauert.

Die Umsetzung des Ziels, dass jeder
europäische ehemalige Patient Zugang
zu einer optimalen Langzeitnachsorge
erhält, treibt das europäische Netzwerk
PanCare (Pan-European Network for
Care of Survivors after Childhood and
Adolescent Cancer) an [10]. PanCare

wurde 2008 in Lund, Schweden, von
Wissenschaftlern aus 13 Ländern ins
Leben gerufen. Es ist ein interdiszi-
plinäres Netzwerk, u. a. von Klinikern,
Epidemiologen, Überlebenden und be-
troffenen Eltern. Es hat zum Ziel, die
Häufigkeit, Schwere und Auswirkun-
gen von Spätfolgen der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Krebs zu
reduzieren.Netzwerktreffen finden halb-
jährlich statt, die meisten europäischen
Länder sind vertreten und jeder Inter-
essierte ist willkommen (www.pancare.
eu).

Im Hinblick auf die Ziele ist es dem
PanCare-Netzwerk gelungen, zwei von
der EU finanzierte Forschungsprojekte
aufzusetzen. Diese beiden Projekte wer-
den im Folgenden beschrieben.

Projekte PanCareSurFup und
PanCareLIFE

Die beiden Projekte werden in . Tab. 1
einander gegenübergestellt.

Im Fokus des Projekts PanCareSur-
Fup stehen lebensbedrohende Spätfol-
gen. Konkret geht es um Kardiotoxizität,
Zweitmalignome und Todesfälle, die
später als 5 Jahre nach Ersterkrankung
auftreten (Spätmortalität). Das Projekt,
in dem zudem Leitlinien zur Langzeit-
nachsorge erstellt werden und Transiti-
on vorangetrieben wird, ist mittlerweile
abgeschlossen. Sechzehn Partner, da-
runter 13 datenliefernde Institutionen
aus 12 Ländern, sind daran beteiligt.
Die Daten stammen überwiegend aus
populationsbezogenen Krebsregistern.
Sie werden zentral unter der Leitung
des Deutschen Kinderkrebsregisters in

754 Der Onkologe 10 · 2018

https://doi.org/10.1007/s00761-018-0449-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00761-018-0449-1&domain=pdf
http://www.childhoodcancerinternational.org
http://www.childhoodcancerinternational.org
http://www.pancare.eu
http://www.pancare.eu


Tab. 1 Gegenüberstellung der beiden PanCare-Sudien

PanCareSurFup:
PanCare Childhood and
Adolescent Cancer Survi-
vor Care and Follow-up
Studies
(www.pancaresurfup.eu)

PanCareLIFE:
PanCare Studies in Fertility and
Ototoxicity to Improve Quality of
Life after Cancer during Childhood,
Adolescence and Young Adulthood
(www.pancarelife.eu)

Fokus Kardiotoxizität
Zweitmalignome
Spätmortalität (>5 Jahre
nach Diagnosestellung)

Fertilitätsprobleme
Schwerhörigkeit
jeweils mit deren genetischer Vorher-
sagbarkeit
Gesundheitsbezogene Lebensqualität

Teilnehmer 16 Partner aus 12 Ländern:
Dänemark, Finnland, Frank-
reich, Großbritannien,
Island, Italien, Niederlan-
de, Norwegen, Schweden,
Schweiz, Slowenien, Ungarn

28 Partner aus 13 Ländern:
Dänemark, Deutschland, Frankreich,
Großbritannien, Irland, Israel, Italien,
Niederlande, Norwegen, Österreich,
Polen, Schweiz, Tschechische Republik

Projektdauer Februar 2011–Januar 2017 November 2013–Oktober 2018

Finanzierung im 7. Rah-
menprogramm für
Forschung und techni-
sche Entwicklung der
Europäischen Union

Förderungsvertragsnummer:
257505

Förderungsvertragsnummer:
602030

Koordinator L. Hjorth (Lund, Schweden) P. Kaatsch (Mainz, Deutschland)

Mainz zusammengeführt, harmonisiert
und für Auswertungen dem Konsortium
bereitgestellt. Die Projektpartner nutzen
die Daten u. a. für Kohortenstudien und
eingebettete Fall-Kontroll-Studien; es
erfolgen auch dosimetrische Analysen
bezüglich der verabreichten Strahlen-
dosen. Es entstand eine Kohorte mit
Daten von über 115.000 Patienten aus
7 Dekaden. Die Outcome-spezifischen
Ergebnisse werden derzeit in zahlreichen
Publikationen verarbeitet.

Im Gegensatz zu PanCareSurFup
stehen bei PanCareLIFE nicht lebens-
bedrohende Spätfolgen im Fokus. Dies
sind Fertilität, Ototoxizität sowie ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität –
kombiniert mit genetischen Untersu-
chungen, mit Hilfe derer geprüft wird,
inwieweit es möglich ist vorherzusa-
gen, dass manche Patienten an diesen
Spätfolgen leiden und manche nicht.
Auch wenn man weiß, dass z.B. Cis-
platin zu Schwerhörigkeit führen kann,
trifft dies nicht für alle so behandelten
Kinder zu. Die Erstellung von Leitlini-
en zur Fertilitätserhaltung ist ebenfalls
Bestandteil des Projekts. Überwiegend
werden in diesem Projekt Daten aus kli-
nischen Studien, aus Patientenbefragun-
gen und klinikspezifischen Erhebungen
verwendet. Die einzelnen Arbeitspakete

beinhalten genetische Untersuchungen,
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien so-
wie je eine Longitudinalstudie und eine
Interventionsstudie.AndemProjekt sind
28 Partner aus 13 Ländern beteiligt. Von
den 25 datenbereitstellenden Einrich-
tungen wurden demografische, klinische
(z.B. zur verabreichten Therapie), au-
diometrische und genetische Daten von
mehr als 32.000 Betroffenen in Mainz
zusammengeführt, dort aufbereitet und
zur wissenschaftlichen Auswertung den
jeweiligen Arbeitspaketleitern bereit-
gestellt. Die Auswertungen haben nun
begonnen.

Das Deutsche Kinderkrebsregister ist
wesentlich in diese beiden EU-Projek-
te eingebunden. In diesem Register sind
epidemiologische Daten von ca. 60.000
krebskrankenKindernund Jugendlichen
seit 1980 dokumentiert [13], von denen
etwa 33.000 in der Langzeitbeobachtung
sind und regelmäßig kontaktiert werden
[8, 12]. Daher ist das Deutsche Kinder-
krebsregisterseit langemnebenderrouti-
nemäßigen bundesweiten Erfassung der
Krebserkrankungen auch in die Nachbe-
obachtung, Spätfolgenerfassung und -er-
forschung involviert. So übernahmendie
Autoren dieses Beitrags zentrale Zustän-
digkeiten in den beiden EU-Projekten.
Dies beinhaltet die Gesamtkoordination

von PanCareLIFE sowie in beiden Pro-
jekten die Leitung der analogen Arbeits-
pakete zur zentralen Zusammenführung
aller Daten, deren Harmonisierung und
BereitstellungderAuswertedatensätze an
die jeweiligen Projektpartner.

Ergebnisse

In PanCareSurFup ist es gelungen, eine
der größten Kohorten mit insgesamt
115.596 ehemaligen Patienten mit einer
Krebserkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter zu generieren. Darunter sind
83.333 Betroffene, die mehr als 5 Jahre
nach Diagnose noch lebten (Langzeit-
überlebende). Es wurden alle in der
International Classification of Child-
hood Cancer definierten Erkrankungen
einbezogen [16]. Drei der länderspezi-
fischen Kohorten umfassen Daten bis
zurück in die 1940er Jahre; die meisten
begannen in den 1950er und 1960er Jah-
ren. Die Erkrankungszeiträume enden
meist in den 2010er Jahren. Die media-
ne Beobachtungszeit variierte zwischen
12 und 28 Jahren. Einige wenige Da-
tensätze beinhalteten mehr als 10.000
Langzeitüberlebende; die meisten lie-
ferten Datensätze für 5000 bis 10.000
Patienten. Die Gesamtkohorte wurde
kürzlich ausführlich beschrieben [7].

Für die Kardiotoxizitätsfragestellung
konnten aus der Gesamtkohorte der
Langzeitüberlebenden Datensätze von
39.152 Betroffenen ausgewertet werden,
von denen 1014 ein kardiales Ereignis
aufwiesen. Für die Frage nach Zweitma-
lignomen stehen 71.494 Datensätze zur
Verfügung, bei den in 3995 Fällen eine
zweitemaligne Erkrankung auftrat [2, 4].
In Bezug auf die Spätmortalität konnten
79.441 Datensätze mit insgesamt 9247
Todesfällen für die Auswertung aufbe-
reitet werden. Die daraus resultierenden
Ergebnisse werden derzeit bei den jewei-
ligen Projektpartnern für Publikationen
entsprechend ausgewertet.

Das Projekt PanCareLIFE läuft der-
zeit noch, sodass hier die Gesamtkohorte
noch nicht beschrieben werden kann.
Die bisher vorbereiteten Publikationen
beschreibenüberwiegenddas spezifische
methodischeVorgehendereinzelnenAr-
beitsgruppen. Insgesamt sind von den
25 Datenlieferanten in Mainz klinische
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Hier steht eine Anzeige.
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Daten zu mehr als 32.000 Patienten
eingegangen. Einige davon dienen aus-
schließlich zurNon-Responder-Analyse,
sodass Datensätze von über 25.000 ein-
zelnen Patienten die Basis der Auswer-
tungen bilden werden. Von diesen steht
bei etwa 14.000 genetisches Material zur
Auswertung zur Verfügung. Daten von
ca. 1700 Hormonanalysen liegen vor,
und von über 500 Betroffenen liegen
insgesamt etwa 2000 Audiogramme zur
Auswertung bereit.

In beiden Projekten ist die Erstellung
von Leitlinien einer der Arbeitsschwer-
punkte. Hierzu ist jeweils eine Publika-
tion bereits erschienen [3, 5].

Diskussion

Insgesamt sind in Europa einige gut und
langfristig etablierte Kohorten Langzeit-
überlebender nach einer Krebserkran-
kung im Kindes- und Jugendalter be-
kannt [18]. Mit Gründung des PanCare-
Netzwerks ist es gelungen, in den sich
daranangliederndenProjektenPanCare-
SurFup und PanCareLIFE ein Netzwerk
und eine Struktur zu schaffen, um aus
solchen großen nationalen Kohorten ho-
mogene Datensätze zu generieren.

Die in die beiden EU-Projekte ein-
gebundenen Kohorten basieren auf Da-
tensätzen, die in sehr unterschiedlichen
Kontexten gesammelt wurden. Zum Bei-
spiel hatten die nordischen Länder be-
reits Mitte des letzten Jahrhunderts be-
völkerungsbasierte Krebsregistermit ho-
her Datenqualität und hoher Vollstän-
digkeit eingerichtet. Sie verfügen jedoch
nicht über detaillierte klinische Informa-
tionen, z.B. hinsichtlich derBehandlung.
In anderen Ländern, z.B. in Osteuropa,
bestehen langjährigeDatensammlungen,
die aber zuvor nicht zu größeren Ver-
bundprojekten beigetragen haben. Die
verantwortlichen Personen hatten sehr
unterschiedliche Hintergründe (Epide-
miologen,Kliniker,Registrierungsexper-
ten) mit unterschiedlicher technischer
Ausrüstung und Erfahrung. Datenliefe-
ranten, die weniger Erfahrung hatten,
erhielten Unterstützung vom Deutschen
Kinderkrebsregister, umDaten liefern zu
können, die denAnforderungen des Pro-
jekts entsprechen.DieVerwendung einer
gemeinsamen Datenstruktur verringerte

dieUnterschiedezwischenDatenquellen.
Im Zuge der Umsetzung gelang die Zu-
sammenführung der Daten in einer Art,
dass das Ad-hoc-Aufsetzen weiterer Stu-
dienmit hoher zeitlicher und finanzieller
Ersparnis grundsätzlich ermöglichtwird.

Die großenNachbeobachtungskohor-
ten beteiligen sich kontinuierlich an Ver-
bundprojekten, aber auch kleineren Ko-
horten gelang der Einstieg in EU-Projek-
te. Durch die gewonnenen Erfahrungen
in der Zusammenarbeit führt die verein-
heitlichte Datensatzstruktur, die Erfah-
rungimUmgangmitheterogenenDaten-
sätzen und das erworbene Wissen über
die Kohorten der anderen Länder zu ei-
ner insgesamt homogeneren Nachsorge-
und Forschungslandschaft. Diese befin-
det sich zwar noch im Aufbau, aber von
ihr werden nicht zuletzt die ehemaligen
Patienten durch Forschungsergebnisse,
die angrößerenund insichhomogeneren
Kohorten erzielt wurden, profitieren. Es
ist zudem ein enger wissenschaftlicher
Verbund entstanden, der bei zukünfti-
genProjekten sicher genutztwerdenwird
und bei dem das Deutsche Kinderkrebs-
register ein Teil dieser wichtigen europä-
ischen Forschungsinfrastruktur ist. Zu-
dem sind bestehende Nachsorgestruktu-
ren der Länder bekannt, werden disku-
tiert und Länder, in denen die Nachsor-
ge noch in der Strukturierungsphase ist,
profitieren enorm von den Erfahrungen
der anderen Länder.

» Die Erforschung von
Spätfolgen ist essenziell

Bei der immer weiter steigenden Zahl
ehemaliger Patienten, die im Kindesalter
und Jugendalter an Krebs erkrankten, ist
die Erforschung nicht nur der lebens-
bedrohenden, sondern auch der nicht
lebensbedrohenden Spätfolgen essenzi-
ell. Durch entsprechendeNetzwerke und
internationale Kooperationen, aber auch
die wichtige finanzielle Unterstützung
wie bei den beschriebenen Projekten
durch die Europäische Union, können
Synergien und wichtige Erkenntnisse
und Strukturen für die gezielte Nach-
sorge geschaffen werden.

Insofern leistendie europäischenPan-
Care-StudieneinenwichtigenBeitragzur

Spätfolgenforschung nachKrebs im Kin-
des- und Jugendalter und geben wichti-
ge Hinweise auf die Notwendigkeit einer
adäquaten Versorgung Betroffener – im
Hinblick auf die erfreulicherweise konti-
nuierlich wachsende Zahl Überlebender
eine generelle Herausforderung für das
Gesundheitswesen.

Diese Projekte wurden im Rahmen
des 7. Forschungsrahmenprogramms
der Europäischen Union für Forschung,
technologische Entwicklung und De-
monstration im Rahmen der Förderver-
tragsnummer Nr. 257505 (PanCareSur-
Fup) und im Rahmen der Förderver-
tragsnummerNr. 602030 (PanCareLIFE)
gefördert. Das vorgelegte Material und
die hier dargelegten Ansichten liegen
in der Verantwortung der Verfasser.
Die EU-Kommission übernimmt keine
Verantwortung für die Verwendung der
bereitgestellten Informationen.
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Fachnachrichten

ONKO-Internetportal
Brustkrebsmonat Oktober –
Mammakarzinom im Fokus

Der Brustkrebsmonat Oktober gibt
Gelegenheit, das Thema Brustkrebs
und dessen Behandlung, Erfor-
schung und Vorbeugung verstärkt
in die öffentliche Wahrnehmung zu
rücken. Denn das Mammakarzinom
zählt nach wie vor zu den häufigs-
ten Krebsarten bei Frauen. Eine von
acht erkrankt im Laufe ihres Lebens
daran – und mehr als 17.000 Frauen
sterben jährlich an der Erkrankung.
Aus diesem Grund nimmt auch das
ONKO-Internetportal in Kooperation
mit der Deutschen Krebsgesellschaft
e.V. das Thema Mammakarzinom im
Oktober in seinen Fokus.

Aktuelle Text- und Multimedia-Bei-

träge über die unterschiedlichs-
ten Facetten der Brustkrebsbehand-

lung finden interessierte Ärzte unter

www.krebsgesellschaft.de/brustkrebs.
Ein besonderes Angebot des Portals bil-

den die Aufzeichnungen von Experten-
diskussionen auf den großen nationalen

und internationalen Onkologie- und Gy-

näkologie-Kongressen. Beiträge vom San
Antonio Breast Cancer Symposium, dem

ASCO Annual Meeting oder vom Deut-

schen Senologiekongress geben fundierte
Einblicke in den jeweiligen State-of-the-

Art in Vorsorge, Diagnostik und Therapie.
Experteninterviews, Kongressberichte und

News zum Thema runden das Bild ab.

Der Brustkrebsmonat geht zurück auf eine
Initiative der American Cancer Society aus

dem Jahr 1985 und findet seither wach-

sende Beachtung. In Deutschland haben
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und

die Deutsche Krebshilfe den Gedenkmo-
nat von Anfang an durch Aktionen und

Informationen unterstützt.

Quelle: ONKO-Internetportal in
Kooperationmit der Deutschen

Krebsgesellschaft e.V. (DKG),
www.krebsgesellschaft.de
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