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Kindermalignome
und Sekunddrtumoren

Aktuelle Erkenntnisse (iber therapiebedingte Spdtfolgen

Verbesserte therapeutische Strategien und die Supportivtherapien haben zu einer eindriicklichen Zunahme

der Uberlebensraten in der padiatrischen Onkologie gefiihrt. Heutzutage iiberleben rund 80% aller betrof-

fenen Kinder, sodass eine wachsende Population von Uberlebenden (Survivors) entsteht. Allerdings besteht

bei diesen ein erhohtes Risiko fir diverse Spatfolgen, darunter die Entwicklung sekundarer Malignome.

NICOLAS X.VON DER WEID

Dieser Artikel beleuchtet die wichtigsten neueren Er-
kenntnisse zu Sekundartumoren, welche die Haupt-
rolle in der therapiebedingten Mortalitat der Survi-
vors von Malignomen im Kindesalter spielen.

Die Situation heute
In der Schweiz erkranken j&hrlich neu 200 bis 250 Kin-

Nicolas X. der und Adoleszente unter 16 Jahren an Krebs (1).
von der Weid

Dank einer sténdigen Intensivierung und Verfeinerung
der onkologischen Therapieansdtze (hauptséch-
lich Chirurgie, Chemotherapie und Strahlentherapie)
sowie der begleitenden und unterstiitzenden Mass-
nahmen (sogenannte Supportive Care) Uber die letz-
ten 50 Jahre Uberleben heutzutage zirka 80% der
Patienten (1, 2). Das fuhrt zu einer wachsenden Popu-
lation von jungen Erwachsenen, die von ihrem
priméren Malignom geheilt wurden (sogenannte Sur-
vivors); in den USA schatzt man diese Zahl auf rund
363000 Personen, in der Schweiz aktuell auf etwa
7000 (1, 2).

Strahlen- und Chemotherapie kénnen — Jahre bis
Jahrzehnte nach Therapieabschluss — spéat auftre-
tende Komplikationen hervorrufen. Vor etwa 8 Jah-
ren verdffentlichte die US-Childhood-Cancer-Survi-
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vor-Studie, dass zwei Drittel dieser Patienten eine
chronische, ein Drittel sogar eine schwere oder le-
bensbedrohliche Erkrankung entwickeln werden.
Global betrachtet weisen Survivors im Vergleich zu
Geschwistern (nach alters- und geschlechtsbezoge-
ner Adjustierung) ein 8-fach erhohtes Risiko auf, eine
schwere oder lebensbedrohliche Krankheit zu ent-
wickeln (3). Zweitmalignome waren dabei fur die ver-
kirzte Lebenserwartung der Survivors hauptverant-
wortlich. Aus verschiedenen Kohortenstudien aus
den USA und Europa (4, 5) kann hergeleitet werden,
dass dieses Risiko zirka 10-mal héher ist als in der All-
gemeinbevolkerung und ein bedeutendes Gesund-
heitsproblem fir diese alter werdende Population
bedeutet (6, 7).

Die Rolle der Strahlentherapie

Die h&ufigsten Zweitmalignome sind Brust-, Schild-
drisen- und Hautkarzinome (nicht Melanome) sowie
ZNS-Tumore (Meningeome und Gliome) (8). Hier
gibt es fast immer einen klaren und starken Zusam-
menhang mit einer friheren Radiotherapie der be-
troffenen Region. Die Karzinome erscheinen in der
Regel im oder am Rand des Bestrahlungsfeldes nach
einer Latenz von 10 oder mehr Jahren. Besonders be-
troffen sind ehemalige Kinder und Jugendliche mit
einem Hodgkin-Lymphom, welche mit dem soge-
nannten Mantelfeld (= Bestrahlung der zervikalen,
supraklavikularen, axillaren und mediastinalen Lymph-
knoten) behandelt wurden. In diversen Kohorten
(9, 10) findet man bis zu 30% Betroffene mit geheil-
tem M. Hodgkin, welche sekundér Brustkrebs ent-
wickeln, der haufig bilateral in den medialen Brust-
quadranten gelegen ist und eine aggressive Histo-
logie mit besonderer Therapieresistenz aufweist.
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Risikoscores aus Survivor-Kohorten

Daten aus der britischen Survivor-Kohorte (10) liefern
ebenfalls eindriickliche Befunde zu selteneren strah-
leninduzierten Zweitneoplasien. Die SIR (= standar-
dized incidence ratio) fr sekundare gastrointestinale
Tumoren war in diesen Kohorten 4,6-mal hoher
als bei Kontrollpersonen gleichen Alters und Ge-
schlechts. Interessanterweise war die SIR bei jungen
Survivors unter 20 Jahren besonders hoch (Ratio:
28,3). Die SIR nahm mit zunehmendem Alter rapide
ab, wenn der sogenannte AER (= absolute excess
risk) bei jungen Survivors tief lag (= 1,0/10 000 Perso-
nenjahre [PJ]), und nahm dramatisch zu bei alteren
Survivors Uber 40 Jahre (6,1/10000 PJ). Der Unter-
schied lasst sich durch die «natlrliche» Zunahme der
Inzidenz der gastrointestinalen Tumoren in der allge-
meinen Seniorenpopulation erklaren. Darlber hinaus
zeigt sich, dass das Konzept des «absoluten Risiko-
Uberschusses (AER)» bei der Bewertung des Risikos
fur einen Zweittumor sinnvoll ist. Die héchsten SIR-
und AER-Werte wurden bei Survivors nach Wilms-
Tumor (b&sartigem Tumor der Niere im Kleinkindes-
alter; SIR 13,0; AER 4,6/10 000 PJ) und hereditarem
Retinoblastom (b&sartigem familidrem Tumor der
Netzhaut; SIR 12,5; AER 6,7/10000 PJ) beobachtet,
welche mit einer direkten abdomino-pelvinen Be-
strahlung behandelt wurden.

Sekundére Knochentumore gehéren ebenfalls zu
den nicht seltenen Zweitneoplasien und kommen be-
sonders bei Survivors von priméren Knochentumoren
vor (9, 10). Typischerweise findet sich die Entstehung
eines hochgradigen Osteosarkoms 5 bis 10 Jahre
spater am Ort der Bestrahlung eines friheren Ewing-
Sarkoms, eines Weichteilsarkoms, eines Wilms-
Tumors und eines hereditdren Retinoblastoms.
Wenn auch die Chemotherapie, insbesondere die
kumulative Dosis von Alkylanzien wie Cyclophosph-
amid und Ifosfamid, eine Rolle spielen kann (11, 12),
zeigt die Lokalisation des Zweitmalignoms im ehe-
maligen Bestrahlungsfeld, wie stark die Radiothera-
pie hierfur verantwortlich ist.

Das Risiko fur sekundére Gliome ist am hochsten bei
Survivors von primaren Hirntumoren und akuten
Leuk@mien. In der britischen Kohorte erhéhte die kra-
niale Bestrahlung das relative Risiko um 5,5 in beiden
Malignomgruppen im Vergleich zu nicht bestrahlten
Patienten (10). Diese und &hnliche Beobachtungen
haben dazu geflhrt, dass die meisten Kinder und Ju-
gendlichen mit akuten Leukédmien heutzutage, wenn
immer maéglich, eine chemotherapeutische und nicht
mehr eine radiotherapeutische Behandlung zur Pro-
phylaxe des ZNS-Befalls erhalten.

Die Rolle der Chemotherapie
Die Rolle der Zytostatika bei der Entwicklung sekun-
dérer myelodysplastischer Syndrome und Leukémien
(t-MDS/AML) oder Lymphome ist gut verstanden (8).

Diese hdmatologischen Zweitneoplasien entwickeln
sich friher als die strahleninduzierten soliden Tumo-
ren, typischerweise 5 bis 10 Jahre nach der Behand-
lung des primaren Malignoms, danach besteht ein
Plateau (13).

Zunehmende Evidenz besteht dafiir, dass Zytostatika
auch direkt fur die Entstehung von soliden Zweitma-
lignomen verantwortlich sind und/oder die Risiken
einer parallel durchgefiihrten Radiotherapie modu-
lieren/erhdhen (11, 14). Die US-Daten zu den gastro-
intestinalen Zweittumoren zeigen zum Beispiel, dass
auch Survivors ohne vorhergehende abdomino-pel-
vine Bestrahlung ein erhdhtes Risiko (SIR 2,4) ge-
geniber der Allgemeinbevélkerung aufweisen (11).

Gefahrliche Zytostatikafamilien

und Radiochemotherapien

Gewisse Zytostatikafamilien sind bezlglich der Ent-
stehung von Zweitleukdmien oder soliden Tumoren
besonders gefahrlich: Alkylanzien wie Cyclophosph-
amid, [fosfamid, Busulfan, Chlorambucil und Mel-
phalan, aber auch Kombinationen wie MOPP (Me-
chlorethamin, Vincristin [Oncovin®], Prednison und
Procarbazin) induzieren verschiedene irreversible
Schaden in der DNA. Das bedeutet: Wenn die be-
troffenen Zellen nicht sterben, weisen sie ein erhohtes
Entartungsrisiko auf (15, 16). Typischerweise zeigen
durch Alkylanzien induzierte Leukdmien Anomalien,
in der Regel Deletionen, also Verluste, der Chromo-
somen 5 und 7. Auch Topoisomerase-ll-Inhibitoren
(wie VP-16: Vepesid® oder Etopophos®) sind in der
Lage, Zweitleukdmien zu induzieren. Hier finden sich
klassischerweise Anomalien im MLL-Gen (= mixed li-
neage leukemia) auf Chromosom 11923 (17).

Da viele Therapiestrategien in der Kinderonkologie
Radio- und Chemotherapie kombinieren, spielt si-
cher auch diese Kombination eine spezifische Rolle
bei der Entstehung von Zweitmalignomen. Die ku-
mulativen Dosen — sowohl das zeitliche Mitwirken
beider Behandlungen als auch die Art der eingesetz-
ten Zytostatika — sind dann fur die Toxizitat der kom-
binierten Therapie ausschlaggebend. Eine Studie,
die das Risiko fur die Entwicklung eines Schilddri-
senkarzinoms untersuchte (18), fand ein erhdhtes Ri-
siko bei einer friheren Therapie mit Alkylanzien aller-
dings nur in der Gruppe der Patienten, die eine
Strahlentherapie von weniger als 20 Gy erhielt, also
bei Betroffenen, bei denen ein Zelliberleben eher
wahrscheinlich war als der Zelltod.

Zweit- und weitere Malignome

nehmen kumultativ mit dem Alter zu

Eine wichtige Erkenntnis ist ferner diejenige, dass die
kumulative Inzidenz von Survivors mit bdsartigen
Zweittumoren kontinuierlich mit ihrem Alter steigt. In
der britischen Kohorte stieg sie von 1,6% im Alter von
20 Jahren auf fast 14% im Alter von 60 Jahren — dies
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verglichen mit den 8,4% in der allgemeinen Senio-
renbevélkerung (10) (Abbildung). Hinzu kommt, dass
Survivors mit einem ersten Zweitmalignom (ZM1) ein
besonders hohes Risiko aufweisen, multiple weitere
Malignome zu entwickeln. Die US-Kohortenstudie
zeigte, dass die errechnete kumulative Inzidenz eines
weiteren Malignoms 20 Jahre nach Diagnose des
ZM1 bei 47% liegt (19).
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Abbildung: Beobachtete und erwartete Inzidenz von Zweittumoren (10),
Publikation mit Erlaubnis von Reulen RC et al. JAMA 2011; 305(22):

2311-2319.

Die Rolle der Genetik

Familidre Anlagen wie das familidre Retinoblastom,
das Li-Fraumeni-Syndrom und die Neurofibromatose
von Recklinghausen stellen natirlich eine besondere
Situation dar. Hier sind hereditdre (sogenannte
«germline») Mutationen in wichtigen Tumorsuppres-
sor- oder Transkriptionsfaktorgenen (RB1, TP53 oder
CHEK?2, respektive NF1) fir die Onkogenese primérer
und sekundérer Malignome eindeutig verantwortlich.
Kinder und Jugendliche aus solchen Familien haben
ein sehr hohes Risiko, an multiplen primaren Maligno-
men zu erkranken (19).

Warum entwickeln nur einige einen Zweittumor?
Der genetische Background kdnnte aber auch aus-
serhalb solcher familidrer Krebssyndrome eine wich-
tige Rolle bei der Entwicklung sekundarer Mali-
gnome spielen. Warum entwickeln von genau gleich
behandelten Patienten einige einen Zweittumor und
andere keinen?

Vor Kurzem wies eine sehr interessante Studie auf die
Méglichkeit einer individuellen, genetisch bedingten
Empfindlichkeit des Wirtes als Risikomodulator fir
Zweitmalignome hin (20). Mit GWAS-Technologie
(= Genome Wide Association Study) wurden Survi-
vors eines padiatrischen Hodgkin-Lymphoms, welche
alle mit einer vergleichbaren Radiotherapie behan-
delt wurden, im Rahmen einer Fallkontrollstudie un-
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tersucht. Survivors mit einem Zweitmalignom wurden
einer Kontrollgruppe von Survivors ohne Zweittumor
gegenubergestellt: Die Autoren fanden zwei Varian-
ten (SNP = Single Nucleotide Polymorphisms ge-
nannt) im Lokus 6921, welche in ihrer Auftretenshau-
figkeit der
Malignoms  statistisch signifikant assoziiert waren.

mit Entstehung eines sekundéren
Die Tréger von zwei besonderen Polymorphismen
(Risikoallelen) hatten eine 2- bis 3-fach hohere Wahr-
scheinlichkeit, ein Zweitmalignom zu entwickeln. Die
Risikoallele fihren zu einer Verminderung der Ex-
pression von PRDM1 (= PR Domain containing 1 ZNF
domain, auch als BLIMP1 bekannt) — einem Zinkfin-
gerprotein, welches als Transkriptionsrepressor in ei-
ner Reihe von zellularen Prozessen wie Proliferation,
Differenzierung und Apoptose involviert ist. Interes-
santerweise wurde diese Assoziation bei Survivors ei-
nes Hodgkin-Lymphoms im Erwachsenenalter nicht
gefunden, was die Komplexitat der Wechselwirkun-
gen zwischen Diagnose, Alter bei Diagnose, (teil-
weise) Geschlecht, Therapie und individuellem gene-
tischem Background aufzeigt.

Schlussfolgerung und Bedeutung

fiir die Praxis
Die beschriebenen Erkenntnisse sollten nicht unge-
nutzt bleiben. Die Mehrheit der sekundédren Mali-
gnome, insbesondere die soliden Tumoren, ent-
wickelt sich langsamer als die primaren p&diatrischen
Krebsentitaten. Auch Zweitleukdmien durchlaufen
héufig einen praleukdmischen Zustand, bezeichnet
als therapieinduziertes myelodysplastisches Syndrom
(t-MDS).

Nachhaltige Screeningprogramme

sind notwenig ...

Ein Screening ist somit mdglich und sinnvoll, um
diese Zweiterkrankungen, wenn immer méglich, in
einem frihen Stadium zu entdecken und zu behan-
deln. Ein medizinisch, ethisch und wirtschaftlich effi-
zientes Screening verlangt Kenntnisse Uber die
«basale» Inzidenz von Krebskrankheiten bei alter
werdenden Menschen (also in der Allgemeinbevdl-
kerung) und Uber die spezifischen therapiebeding-
ten zusatzlichen Risiken der Survivors. Die britische
Kohortenstudie (10) zeigte zum ersten Mal, dass Sur-
vivors nach abdomino-pelviner Bestrahlung ein Ri-
siko fiur ein Kolorektalkarzinom haben, das ahnlich
hoch ist wie dasjenige von Familienangehdrigen mit
stark positiver Familienanamnese. In Grossbritannien
werden Letztere alle 3 bis 5 Jahre im Rahmen eines
nationalen Screeningprogramms koloskopiert (21),
fUr Erstere gibt es keine entsprechende Empfehlung!
In den USA verlangen die Longterm-Follow-up-Richt-
linien der Children’s Oncology Group eine solche
Koloskopie ab dem Alter von 35 Jahren bei Survivors,
die eine abdominale, pelvine oder spinale Bestrah-
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lung > 30 Gy erhalten haben. Eine vor Kurzem publi-
zierte nordamerikanische Studie zeigte dennoch,
dass die grosse Mehrheit dieser Survivors keine sol-
che Koloskopie erhalten hat (22). Verbesserung im
Nachsorgemanagement ist also notwendig.

... wie auch eine Anleitung zu gesundem
Lebensstil

Arzte, insbesondere Allgemeinpraktiker und Internis-
ten, sowie alle Pflegefachpersonen, die erwachsene
Survivors nach Kinderkrebs betreuen, missen die Ri-
siken kennen und die publizierten Richtlinien zur
Nachsorge implementieren. Aber auch die Survivors
selbst missen dafir Sorge tragen. Das bedingt, dass
sie von ihrem behandelnden Kinderonkologen bei
Entlassung aus der padiatrischen Nachsorge vollum-
fanglich und in fairer Weise, wenn immer méglich
auch schriftlich (im Survivorship Passport), Gber ihre
spezifischen Risiken und die notwendigen Screening-
untersuchungen informiert werden. Ein gesunder
Lebensstil mit ausgewogener Erndhrung, mediterra-
ner Diat, ausreichender physischer Aktivitat, absolu-
tem Meiden von Tabak, gut dosierter Sonnenexposi-
tion und moderatem Alkoholkonsum sind weitere
wichtige Praventivmassnahmen, welche zu einem
optimalen Aufklarungsprogramm der Survivors ge-
hoéren. A
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Pédiatrische Himatologie-Onkologie
Universitétskinderspital beider Basel UKBB
4031 Basel
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Merkpunkte

A Kinderkrebsiiberlebende (sogenannte Survivors)
weisen ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung sekun-
darer Malignome im Erwachsenenalter auf.

A Vorangegangene Bestrahlung ist dabei der Haupt-
risikofaktor: Zweittumore, in aller Regel Karzinome,
entstehen im ehemaligen Bestrahlungsfeld bis zu
Jahrzehnten spater, und ihre Inzidenz nimmt konti-
nuierlich zu.

A Gewisse Zytostatika, alleine oder in Kombination
mit der Strahlentherapie, konnen ebenfalls die Ent-
wicklung sekunddrer bosartiger Neoplasien beglinsti-
gen; neben soliden Tumoren finden sich auch mali-
gne hamatologische Krankheiten (t-MDS, akute
Leukd@mien und Lymphome).

A Richtlinien zur Nachsorge und zu Screeningunter-
suchungen sind kiirzlich erschienen; ihre Implemen-
tierung bendtigt den Einsatz sowohl der arztlichen
Fachpersonen als auch der Survivors selbst.

A Eine Frithentdeckung und -behandlung solcher
Zweitmalignome ist hdufig mdglich und flhrt zu ver-
besserten Heilungschancen.
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