FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Padiatrische Onkologie

Spéatfolgen einer onkologischen Erkrankung
Im Kindes- oder Jugendalter

Zurzeit Gberleben mehr als 80% aller Kinder und Jugendli-
chen, die an einer onkologischen Erkrankung leiden. In der
Schweiz zdhlen wir heute ca. 5500 Childhood Cancer Survi-
vors. Dieser Therapieerfolg wurde durch den konsequenten
Einschluss der Patienten in internationale Multizenter-Thera-
piestudien erreicht, respektive durch Behandlung entspre-
chend eines solchen Studienprotokolls.

A I'heure actuelle plus de 80% de tous les enfants et des
jeunes souffrant de maladies oncologiques survivent. En
Suisse, nous comptons aujourd’hui environ 5500 Childhood
Cancer Survivors. Ce succes thérapeutique a été atteint par
I'inclusion systématique des patients dans les essais inter-
nationaux de traitement multicentrique respectivement de
traitement selon un de ces protocoles d’étude.

Die drei Pfeiler einer erfolgreichen Therapie sind die neo- und
adjuvante Chemotherapie, bei soliden Tumoren die Ope-
ration und/oder Bestrahlung des Primédrtumors und allfalliger
Metastasen. Gewisse Erkrankungen bediirfen einer autologen
oder allogenen Stammzelltransplantation. Auch immunmodu-
lierende oder -stimulierende Therapien gelangen zum Einsatz.
Insgesamt sind diese Therapien sehr intensiv. In den letzten Jahr-
zehnten zeigte sich in der Beobachtung der Langzeit-Uberleben-
den in Kohortenstudien (1,2), dass die Survivors hiufig unter
Spitfolgen leiden und abhéngig vom Therapiezeitraum eine deut-
lich erhohte Mortalitdt aufweisen im Vergleich zur Normalbe-
volkerung. Es ist erfreulich, dass die moderneren onkologischen
Therapien nicht nur erfolgreicher sind beziiglich Langzeitiiberle-
ben, sondern auch langfristig eine geringere Morbiditdt und Mor-
talitat aufweisen (3,4).
Die Schwere und Art der Spitfolgen hingt von verschiedenen Fak-
toren ab:
= Entitdt, Lokalisation und Stadium der Krebserkrankung
= Behandlung (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung oder deren
Kombination)
= Patient (Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Behandlung, Vor-
erkrankungen, genetische Pradisposition)
Einige dieser Faktoren sind gegeben, andere konnen wir beeinflus-
sen. Zum Beispiel haben wir in den letzten Jahrzehnten gelernt,
dass nicht jeder Patient mit Hodgkin Lymphom eine Bestrahlung
braucht und die prophylaktischen Bestrahlungen nicht betroffener
Lymphknoten-Regionen wurden ganz abgeschafft. Neuere Thera-
piestudien versuchen die Patienten in Risikogruppen zu stratifizie-
ren, somit wird die Intensitat der Therapie individualisiert. Hier ist
noch viel Forschungsarbeit notwendig, denn selbst mit Techniken,
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wie der Messung der Minimal Residual Disease bei akuten Leuk-
amien, kann die Therapie der so identifizierten Gruppe mit dem
niedrigsten Risiko nicht ohne Weiteres reduziert werden, wie die
Resultate der AIEOP-BFM ALL 2000 Studie zeigen (5).

Die genetische Pradisposition, insbesondere in Bezug auf die Emp-
findlichkeit gegeniiber einzelner chemotherapeutischer Subs-
tanzklassen fliesst zunehmend in die Therapieprotokolle ein. Ein
Patient mit einer homozygoten Mutation des Thiopurintransferase
Enzyms, die zu einem Funktionsverlust fithrt, erhdlt zum Beispiel
deutlich weniger Thiopurin-Analoga.

Risiken fiir Spatfolgen sind dusserst vielfaltig

In der padiatrischen Onkologie sind viele Chemotherapeutika, deren
Risikoprofil fiir Spétfolgen gut bekannt ist, seit Jahrzehnten im Ein-
satz. Anthrazykline konnen vor allem in hoher kumulativer Dosie-
rung und in Kombination mit thorakaler Radiotherapie zu einem
lebenslang erhohten Risiko fiir Herzinsuffizienz und koronarer
Herzkrankheit fithren (6,7). Alkylantien und Platinderivate scha-
digen in hoheren Dosierungen die Gonaden. Vincaalkaloide ver-
ursachen je nach Dosierung nachhaltige periphere Nervenschiden
(8) und erhohen das Risiko fiir die Entwicklung einer Neuropathie
im weiteren Verlauf des Lebens. Methotrexat intrathekal, hochdo-
siert intravenos, und auch hochdosiertes Cytarabin konnen zu neu-
rokognitiven Stérungen fithren. Ebenso kann Methotrexat wie auch
Steroide die Mineralisation der Knochen empfindlich stéren. Thi-
opurin-Analoga und Methotrexat beeintrichtigen die Leberfunk-
tion, mindestens transient. Topoisomerase Hemmer, Anthrazykline
und Alkylantien erhohen das Risiko fiir ein Zweitmalignom des
blutbildenden Systems. Cyclophosphamid erhoht durch die irri-
tierende Wirkung seines Abbaustoffs Acrolein auf das Urothel das
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ABB. 1

Kumulative Inzidenz von nachfolgenden malignen Neoplasien bei Patienten mit Hodgkin Lymphomen, entsprechend Behand-
lungsperiode, mit Tod als konkurrierendem Risiko (modifiziert nach (10))
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A Jede nachfolgende maligne Neoplasie
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C Nachfolgender Lungenkrebs bei Frauen
100

59
904 40l
g 80+ 154
N 104 104
()
o 60
N 5
= =
2 1 o= Y =
B 404 0 5 1015 20 25 30 35 40 45
=
S 304
X
20+
10+
_r"‘-_-‘ - -
o - =TT E L

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Follow-up (Jahre)

Die Grafikeinschlbe zeigen dieselben Daten auf vergrosserten y-Achsen

D Nachfolgender Brustkrebs bei Frauen

28
91 204
CE s BT
L T Y
S &
S -1 5
k= |
s 30 ol e
s 40 0 5 1015
=
% 304
2

0 5 W0 15 20 25 30 3B 40 45
Follow-up (Jahre)

Durchgezonene Linien = beobachtete Inzidenz; gestrichelete Linie = erwartete Inzidenz in der Allgemeinbevolkerung

Risiko eines Harnblasenkarzinoms lebenslang. Alkylantien kénnen
zu irreversiblen tubuldren Nierenfunktionsstérungen fiihren. Pla-
tinderivate insbesondere Cisplatin konnen je nach Veranlagung des
Patienten zu bleibenden Horstorungen fithren. Steroide begiinstigen
die Entstehung eines Katarakts und von Osteonekrosen. Gewisse Pa-
tienten entwickeln unter der Therapie mit Steroiden einen Diabe-
tes mellitus Typ II, der persistieren kann. Allgemein beeintrichtigen
viele Chemotherapeutika die Speichelproduktion und erhéhen so
das Kariesrisiko.

Radiotherapie kann je nach Bestrahlungsfeld zu Spitfolgen fiih-
ren. Das Risiko fiir gut- und bosartige Zweittumore im Strah-
lenfeld nimmt mit dem Alter zu. Ein Drittel der Patienten mit
Hodgkin Lymphomen erkrankten innert 30 Jahren nach Behand-
lung an einem Zweitmalignom (Abb.1 (10)). Endokrinologische
Storungen, insbesondere zentrale oder periphere Hypothyreose,
Wachstumshormonmangel, hypogonadotroper Hypogonadis-
mus, Stérung des Sattigungsgefiihls und folglich Adipositas, Dia-
betes bei Bestrahlung des linken Oberbauchs und Unfruchtbarkeit
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sind vor allem bei hohen Strahlendosen hiufig (9). Diese Stérun-
gen konnen zeitlich verzogert auftreten. Augen und Ohren kénnen
direkt geschadigt werden. Die Haut kann lebenslang Verdnderun-
gen zeigen. Vor allem bei jungen Kindern kénnen Deformititen
entstehen, weil das bestrahlte Gebiet weniger gut oder nicht wei-
ter wichst.

Die chirurgischen Interventionen in der padiatrischen Onkologie
konnen ebenfalls gravierende Folgen haben. Eingriffe an den Ex-
tremitdten konnen sowohl bei Amputationen als auch bei gelenks-
erhaltenden Eingriffen multiple Folgeoperationen nach sich zie-
hen. Neurochirurgische Interventionen haben hiufig funktionelle
und je nach Lokalisation endokrinologische Storungen wie zum
Beispiel eine Pubertas praecox oder einen Panhypopituitarismus
zur Folge (9). Aber auch kleinere Eingriffe wie das Legen von zen-
tralvendsen tunnelierten Kathetern fiithren zu Verdnderungen der
Gefisse, die spiter das Thromboserisiko erhohen. Laparotomien
konnen Briden verursachen, die zu Subileus oder Ileus fithren
konnen.
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Allgemein ist das Risiko fiir chronische Miidigkeit, Leistungsintole-
ranz und psychologische Probleme erhoht.

Diese Auflistung ist nicht vollstindig, sondern soll dazu dienen, auf
die Komplexitit der Problematik hinzuweisen. Die Forschung wird
auch in Zukunft weitere Zusammenhénge zwischen onkologischer
Therapie und Spitfolgen aufzeigen.

Evidenzbasierte Nachsorge

Es ist wichtig, dass Erwachsene, die als Kind eine onkologische
Erkrankung hatten, eine regelmassige, risikoadaptierte Nachsorge
erhalten. Es gibt evidenzbasierte Richtlinien, an die man sich als
versorgender Arzt halten kann.

Offentlich zuginglich und vollstindig sind die Richtlinien der
Childrens Oncology Group (COG). Diese werden anhand der aktu-
ellen Literatur von einem Expertengremium ca. alle 4 Jahre iiber-
arbeitet. Sie enthalten Empfehlungen zur Frequenz und Art der
Nachsorgeuntersuchungen anhand der stattgehabten Therapie. Als
Hilfsmittel dazu gibt es die Applikation «Passport for Care®» (11), in
die man fiir jeden Patienten die individuellen kumulativen Dosen
aller Chemotherapeutika sowie die Details zu Operationen und
Bestrahlung in eine geschiitzte Datenbank eingeben kann, worauf
man eine Zusammenstellung der individuellen COG-Empfehlun-
gen erhilt. In Europa wird aktuell der «Survivorship Passport» im
Rahmen des European Network for Cancer Research in Children
and Adolescents (ENCCA) in Zusammenarbeit mit PAN-CareSur-
Fup entwickelt (12). Dieser soll in Zukunft ohne Sprachbarrieren
eine einheitliche Zusammenfassung der stattgehabten Therapie
ermoglichen. In Abhéngigkeit von der durchgefiihrten Behandlung
werden den Patienten in deren Muttersprache Broschiiren zu den
individuellen Risiken abgegeben, die auf den von der international
Harmonization Group, an der sich auch die COG beteiligt, erarbei-
teten und publizierten Empfehlungen basieren. Aktuell existieren
erst zu wenigen Themen solche Broschiiren.

Je nach onkologischer Therapie kann die Nachsorge komplex und
aufwindig sein. In diesen Féllen wire es niitzlich, wenn die Patien-
ten ihre Nachsorge in einer gut organisierten interdisziplinaren
Sprechstunde unter Mitarbeit von pédiatrischen Onkologen erhal-
ten konnten. Aktuell entsteht eine solche Sprechstunde im Kantons-
spital Baselland, Standort Liestal. Ein derartiges Angebot entspricht
den Wiinschen der Survivors und deren Eltern (13).

Take-Home Message

@ Spatfolgen nach onkologischer Therapie im Kindes und Jugendalter
sind haufig

@ Sie nehmen im Lauf des Lebens zu

@ Die kumulative Mortalitat im Vergleich zur gleichaltrigen Normal-
bevélkerung ist deutlich erhoht

@ Spatfolgen sind vielfaltig und kénnen alle Organsysteme betreffen

@ Die Nachsorge sollte evidenzbasiert und auf die individuelle onko-
logische Therapie abgestutzt erfolgen

@ Alle Survivors sollten einen «Passport» erhalten, in dem ihre onko-
logische Therapie detailliert dokumentiert ist

@ Eine optimale Nachsorge kann zu einer guten Lebensqualitat fihren

Wenn die Nachsorge gut organisiert ist, sind die meisten Survivors
von onkologischen Erkrankungen im Kindes- oder Jugendalter in
ihrer sozialen Funktion, ihrer sportlichen Aktivitit, finanziell und
spirituell als Erwachsene subjektiv nicht beeintrachtigt (14).
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Messages a retenir

@ Les effets tardifs de traitement oncologique dans I'enfance et
I'adolescence sont fréquents

@ lls augmentent au cours de la vie

@ La mortalité cumulée par rapport a la population normale appariés
selon I'age est significativement augmentée

@ Les conséquences a long terme sont variées et peuvent affecter
tous les systemes organiques

@ Le suivi devrait étre et pris en charge basée sur la thérapie oncolo-
gique individuelle fondée sur des preuves

@ Tous les survivants devraient recevoir un «passeport», dans laquelle
leur traitement oncologique est documenté en détail

@ Un suivi optimal peut conduire a une bonne qualité de vie
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