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Einleitung

In den vergangenen 40 Jahren wurden interdisziplindre Therapieoptimierungsstudien zur Be-
handlung von Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen entwickelt und multizent-
risch eingesetzt. Mit diesen erfolgreichen Behandlungsstrategien kdnnen heute etwa 70% aller
Erkrankten geheilt werden. Viele der Uberlebenden sind mit einer guten physischen und psy-
chischen Leistungsfahigkeit in unsere Gesellschaft integriert, konnen ihre beruflichen Féhig-

keiten entwickeln und Familien griinden.

Die multimodale Behandlung kann jedoch nicht nur Akuttoxizititen, sondern auch wesentli-
che Spétschiden auslosen, die nach Abschluss der aktiven onkologischen Behandlung weiter-

bestehen oder sich erst entwickeln konnen.

Mit der immer groBer werdenden Gruppe der (Langzeit-)Uberlebenden nach Krebs im Kin-
desalter (Creutzig et al., 2003) treten Fragen im Hinblick auf mogliche Spétfolgen zunehmend
in den Vordergrund (GPOH Positionspapier, 2006). In den USA sind zur Zeit etwa 250.000
Uberlebende nach einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter (Bhatia & Meadows,
20006) erfasst. In Deutschland sind dies fast 30.000 ehemalige krebskranke Kinder und Ju-
gendliche. Diese Zahl erhoht sich jedes Jahr um etwa 1200 Uberlebende (Deutsches Kinder-
krebsregister, 2006). Zur Erforschung der Lebenssituation dieser Kollektive ehemaliger Pati-
enten wurden grof3e retrospektive Studien durchgefiihrt: die Childhood Cancer Survivorship
Study (CCSS) in den USA und die United Kingdom Childhood Cancer Survivorship Study
(UKCCSS) in Grossbritannien. Projektionsrechnungen zur Folge wird zum Jahr 2010 jeder
250. junge Erwachsene (Alter 15 -45 J.) in den entwickelten Lindern Uberlebender einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter sein (Bleyer, 1990). Auffilligerweise ist die 10-
Jahres-Mortalitit der Langzeit-Uberlebenden im Vergleich zur Normalbevélkerung dreifach
erhoht, wie eine Analyse der CCSS ergab (Moller et al., 2001). Die Mortalitit durch Rezidive
und Zweitmalignome ist dabei nicht beriicksichtigt. Daraus lésst sich sie Schlussfolgerung
ziehen, dass diesem wachsenden Bevolkerungsanteil genaue Informationen und Hilfen ange-
boten werden miissen.

In dem vor kurzem verfassten Positionspapier der GPOH zum Thema ,,(Langzeit-) Nachbeo-
bachtung, (Langzeit-) Nachsorge und Spitfolgenerhebung bei pédiatrisch-onkologischen Pati-
enten‘ wird dies klar beschrieben: ,,Zur Beantwortung dieser Fragen sind Studien unter Ein-
beziehung von (Langzeit-) Uberlebenden notwendig und erhalten damit einen besonderen

Stellenwert.“



Um Spétfolgen zu erfassen, wenn notig und moglich zu behandeln und zu vermeiden, wurde
von der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH) 1989 die Arbeits-
gruppe Spétfolgen (Vorsitzender: Prof. Dr. J. D. Beck) gegriindet. Prof. Dr. Beck erhielt von
der GPOH den Auftrag, einfache und sensitive Nachsorgeempfehlungen fiir ehemalige Patien-
ten zu formulieren und, darauf basierend, ein den gesamten deutschen Sprachraum einschlie-

Bendes vertikales und horizontales Nachsorgenetzwerk aufzubauen.

Im Jahre 1990 wurde mit dem Aufbau des Late Effects Surveillance System (LESS) begonnen
(GPOH Positionspapier, 2006), in welchem zahlreiche retrospektive Untersuchungen zu Spét-
folgen durchgefiihrt wurden. Basierend auch auf diesen Untersuchungsergebnissen konnten
1995 erstmalig fiir den deutschen Sprachraum unter der Mithilfe von Kollegen vieler Fachge-
biete und aller Therapieoptimierungsstudienleitungen Empfehlungen zur Nachsorge fiir die
von einer Krebserkrankung geheilten Kinder und Jugendlichen ver6ffentlicht werden (Beck et
al., 1995). Darauthin wurde von der LESS-Arbeitsgruppe auf Wunsch des GPOH-Vorstandes
und der Deutschen Krebshilfe als Forderer 1998 eine prospektive Nachsorgestudie initiiert
und in der Pilotphase — in welcher die Praktikabilitdt dieses multizentrischen, prospektiven
Projektes evaluiert werden sollte — auf ehemalige Weichteil-, Osteo- und Ewing-
Sarkompatienten konzentriert, da diese — neben den Hirntumorpatienten — die am meisten

belastete Patientengruppe darstellen.

Diese Ziele der Pilotphase konnten erfolgreich umgesetzt werden, und damit ist das Late Ef-
fects Surveillance System eine horizontale und vertikale studientibergreifende Struktur der
GPOH zur Spitfolgenerhebung und Langzeitnachsorge, welche ,,zur Verbesserung der Thera-
pie und Lebensqualitit der Patienten und damit auch zur Qualitétssicherung innerhalb der
(Langzeit-) Nachbeobachtung nach Krebserkrankungen im Kindesalter bei[tragt].

Diese Erfolge wiren natiirlich nicht ohne die engagierte Mitarbeit der nachsorgenden Klini-
ken und niedergelassenen Kollegen mdglich, welche es moglich machten eine hohe Riick-
laufquote und Vollstindigkeit der bendtigten Daten zu erzielen, welche Aussagen iiber we-
sentliche Toxizitdten der untersuchten Patientenkohorten erlauben. Die Reportfunktion der
therapiestudieniibergreifenden Arbeitsgruppen soll in Zukunft in einem jahrlichen Turnus
erfolgen (GPOH Positionspapier, 2006). Die Darstellung der Ergebnisse von LESS wurde
bisher in zahlreichen Publikationen und Vortridgen, in engem Austausch mit den Therapieop-
timierungsstudien (TOS) und in der Beratung von Patienten wahrgenommen. Jetzt fassen wir

dies in dem gewiinschten Téatigkeitsbericht zusammen, in welchem wesentliche Ergebnisse



der Untersuchungen der LESS-Gruppe in Kurzform dargestellt werden. Auf Anforderung

iibersenden wir gerne die Originalpublikationen.

Die LESS-Nachsorge erfasst nicht nur Kinder sondern auch Erwachsene. Das ermdglicht ver-
gleichende Analysen zwischen Kindern und Erwachsenen, die zur Zeit von der LESS-

Arbeitsgruppe durchgefiihrt werden.

Im Unterschied zu den meist retrospektiven Untersuchungen der CCSS in USA und der
UKCCSS in England bevorzugt die LESS-Arbeitsgruppe prospektive, flichendeckende Ana-
lysen in einem horizontalen und vertikalen Netzwerk mit einer standardisierten Methodik,
damit, wenn n6tig und moglich, schwere Spatfolgen auch rechtzeitig behandelt werden kon-
nen. Als Beispiel seien hier endokrine Spétfolgen erwéhnt, derer sich in unserer Arbeitsgrup-

pe Herr Prof. Dr. Dorr angenommen hat.

LESS arbeitet in einem von der GPOH und den funktionellen Notwendigkeiten einer opti-
mierten und kostengiinstigen Nachsorge definierten Arbeitsfeld, das mit dem Kinderkrebsre-
gister, der Arbeitsgruppe Lebensqualitit und dem RiSK-Projekt der Strahlentherapeuten, vor
allem aber den Therapieoptimierungsstudien in zunehmendem Umfang vernetzt wird. Ein
derartiges flichendeckendes horizontales und vertikales Netzwerk, das flir Projektvorschldge

offen ist, steht in anderen Léndern nicht zur Verfiigung.

Methoden

Bei der LESS-Methodik handelt es sich um Organ- und risikoadaptierte Untersuchungen
(Abbildung 1), welche im Rahmen von standardisierten Nachsorgeplidnen~ durchgefiihrt wer-
den. Die Ergebnisse der Untersuchungen werden mittels eines Erhebungsbogens an die LESS-
Studienzentrale in Erlangen zuriickgemeldet, die mit den TOS und anderen therapiestudien-

iibergreifenden Strukturen der GPOH (Abbildung 2) kooperiert.

" Die LESS-Nachsorgepline konnen Sie unter http:/www .kinderklinik klinikum.uni-
erlangen.de/e516/e580/index_ger.html herunterladen.



http://www.kinderklinik.klinikum.uni-erlangen.de/e516/e580/index_ger.html
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» Korperliche Untersuchung

* ZNS/PNS

* Endokrines
System

e Gehor

e Herz

* Lungen

* Nieren

* Chronische

Infektionen

* Zweitmalignome

* Lebensqualitat

Basis-Methoden ==

Neurologische Untersuchung
(besonders Feinmotorik,
Koordination)

Auxologie
Tanner Stadien
Hodenvolumen

Audiometrie

EKG, Echokardiographie

Roéntgen-Thorax, Spirometrie

Urin-Status, Elektrolyte
(Mg, PO, %)
Kreatinin (-clearance),

Tubulare Phosphatrickabsorption

BSG, Bilirubin, Transaminasen

Risikogruppenorientiert

Patienten-basierte Fragebdgen
Eltern-basierte Fragebogen

Erweiterte Methoden

Neuropsychologische Tests
CCT/MRT
Nervenleitgeschwindigkeit

Hormonspiegel

(Cortisol, IGF1, IGFBP3
TSH, fT4, LH, FSH,
Ostradiol oder Testosteron)
Endokrine Funktionstests
Spermiogramm

Otoakoustische Emissionen

Langzeit-EKG
Radionuklidventrikulographie

Glc-, Aminosauren-Exkretion,
Inulinclearance, Albumin,
a1-Microglobulin, Ultraschall

Hepatitis B, -C, CMV, EBV,
HSV, Immunstatus

Abbildung 1: Basis- und erweitere Methoden fiir die Erfassung von Organtoxizititen in einem horizontalen und

vertikalen Netzwerk (Beck et al., 1995; Langer et al., 2000; Langer & Beck, 2005).



Datenfluss

COSS CWS EURO-EWING

~ I .~

RISK| =« » LESS Kinderkrebs-
register
QoL \

Kliniken Niedergelassene
Arzte

Kooperierende Kliniken: 246
Kooperierende Praxen: 60

Abbildung 2: Datenfluss innerhalb des LESS-Nachsorgenetzwerkes

Sarkompatienten

Studienteilnehmer sind bisher alle Ewing-, Osteo- oder Weichteilsarkompatienten, die an ei-
ner der GPOH-Therapieoptimierungsstudien COSS-96, CWS-96, EICESS-92 und EURO-
EWING-99 in Deutschland, Osterreich oder Schweiz teilnahmen und deren Tumordiagnose
nach dem 31.12.1997 gestellt wurde. Inzwischen sind 2.879 Sarkompatienten in unsere Studie
aufgenommen worden (Stand 01.10.2006). Von diesen erfiillten 737 Ausschlusskriterien. So-
mit betrdgt die aktuelle Studienpopulation 2.142 Patienten. Von 917 Patienten sind noch keine

Nachsorgedaten verfiigbar, so dass die auswertbare Population 1.225 Patienten umfaft.



Ergebnisse

I. Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxitat bei Sarkompatienten

Unter den 1.225 Patienten der Studienpopulation wurden 265 Patienten identifiziert, die Do-
xorubicin bekommen hatten, von denen Untersuchungsergebnisse vorlagen und bei denen
eine Mindestbeobachtungszeit von 18 Monaten vorlag. Letzteres war fiir diese Analyse be-
sonders wichtig um alle frithen Manifestationen einer Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizi-
tat erfassen zu konnen. Untersucht wurden 142 ménnliche und 123 weibliche Patienten, das
Alter bei Therapieende lag im Mittel bei 13 £ 5 Jahren. Behandelt wurden die Patienten in
128 Fallen nach der COSS-96-Therapieoptimierungsstudie, in 70 Fillen nach CWS-96 und in
29 Fallen nach EICESS-92 sowie in 38 Fillen entsprechend EURO-E.W.I.N.G.-99. Die mitt-
lere Nachsorgezeit betrug 34 + 12 Monate. Die mittlere kumulative Doxorubicindosis betrug
290 + 91 mg/m’ Kérperoberfliche (KOF). Zusitzlich wurden 18/265 (6,8%) der Patienten im
Bereich des Thorax mit einer mittleren kumulativen Dosis von 47 £ 10 Gy bestrahlt.
Insgesamt wurde bei 7,5% (20/265) der Patienten eine Anthrazyklin-induzierte Kardiomyo-
pathie festgestellt. Bei 1,5% (4/265) handelte es sich dabei um eine klinische CMP, wihrend
bei 6% (16/265) der Patienten eine subklinische CMP festgestellt wurde. In 11 der Patienten
wurde die CMP bereits unter Therapie festgestellt. Die frither beschriebene Risikofaktoren
Alter bei Diagnose, Geschlecht, kumulative Doxorubicindosis und thorakale Bestrahlung hat-
ten in unserer Analyse keinen Einfluss auf das Auftreten einer CMP. Elf der Patienten beno-
tigten eine kardiale Medikation.

Bei einem Vergleich der Kardiotoxizitdt von Patienten, die Epirubicin erhalten hatten mit der
Gruppe, die mit Doxorubicin behandelt wurde, konnten wir feststellen, dass dquimyelotoxi-

sche Dosen von Epirubicin und Doxorubicin ein dhnliches kardiotoxisches Potential haben.

Schlussfolgerung fir die Nachsorge

Die von uns dokumentierten Anthrazyklin-induzierten Kardiomyopathien traten schon unter
Therapie bzw. im ersten Jahr nach Therapieende auf. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
einer konsequenten kardiologischen Nachsorge auch in diesem Zeitraum. Patienten mit einer
klinischen oder subklinischen Cardiomyopathie bediirfen einer kardiologischen Betreuung.
Da sich Cardiomyopathien auch spiter entwickeln konnen, sollten jahrliche Echokardiogra-
phien auch bei klinisch unauffélligen Probanden bis zu 10 Jahren nach Therapieende durchge-

fihrt werden



I1. Platinderivat-induzierte Ototoxizitat bei Sarkompatienten

Die Ototoxizitit wurde gemél den Bestimmungen der TOS und der LESS-Nachsorgeproto-
kolle mittels Audiometrie vor, wéhrend und nach Therapie evaluiert. Das Horvermdégen wur-
de mit Hilfe des an die WHO-KTriterien angelehnten Ototoxizitdtsscores nach Lamprecht-
Dinnesen und Mitarbeiter beurteilt (Tabelle 1) Fiir die Cisplatin-induzierte Ototoxizitét dien-
ten als Studienpopulation 74 Osteosarkompatienten mit einem mittleren Alter von 14,2 + 5,8
Jahren bei Diagnose. Die mediane kumulative Cisplatindosis betrug 360 mg/m* (IQR: 360 —
480). Nur 1/74 (1%; 95%-KI: 0-7%) Patienten hatte eine Horminderung im Hauptsprachbe-
reich. Insgesamt wurden jedoch 3 Patienten Horgerdte verordnet. Weitere 38/74 (51%) Pati-
enten hatten allerdings eine Héorminderung im Hochtonbereich.

Eine kumulative Cisplatindosis > 360 mg/m? (OR: 17,4; 95% - KI: 3,1-96,8) sowie auch ein
Alter < 12 Jahre bei Therapiebeginn (OR: 6,4; 95% - KI: 1,6-25,4) waren signifikante Ein-
flussfaktoren fiir das Ausmal der Ototoxizitét (Abbildung 3).

Neunundzwanzig Patienten aus 16 Kliniken bildeten die Studienpopulation fiir die Unter-
suchung der Carboplatin-induzierten Ototoxizitit. Das mittlere Alter der Patienten betrug 11,2
Jahre + 3,6 Jahre und die kumulative Carboplatindosis betrug bei allen Patienten 1.500
mg/m’. Neun Patienten wurden mit einer medianen kumulativen Dosis von 46,8 Gy kranial
bestrahlt. Keiner der 19 Patienten wies eine Horminderung von mehr als 20 dB im Hochton-
bereich auf, und kein Patient hatte eine Horminderung im Hauptsprachbereich. Keinem Pati-

enten wurde eine Horhilfe verordnet.



Grad Horverlust Bewertung # Patienten

0 < 10 dB bei allen Frequenzen Keine Schiadigung 21 (28%)

1 <20 dB bei 4 kHz und dariiber ~ geringe Schidigung 15 (20%)

2 > 20 dB bei 4 kHz und dariiber =~ Moderate Schidigung 37 (50%)

3 > 20 dB unter 4 kHz Kompensierbare Schiadigung (Hor- 1 (1%)
gerét)

3a > 20-40 dB unter 4 kHz 1 (1%)

3b > 40-60 dB unter4 kHz 0

3c > 60 dB unter 4 kHz 0

4 Taubheit Funktionsverlust (Cochlea- 0
Implantat)

Tabelle 1: Horverluste nach Cisplatintherapie: Score nach A. Lamprecht-Dinnesen und Mitarbeiter

Ototoxizitat nach Cisplatin

Risikofaktoren: risk ratio 95%-KI p-Wert
CIS (mg/m?) < 240 1,0 Referenz
> 360 17,4 3,1-96,8 0,001
Alter (J.) > 15,5 1,0 Referenz
12-15,5 2,8 0,8-9,8 0,099
<12 6,4 1,6 —25,4 0,009
Kein Einfluss: Geschlecht, Horschwellen vor Therapie, Intervall zwischen The-

rapie und Audiometrie

Abbildung 3:  Risikofaktoren fiir eine Ototoxizitit nach Cisplatin: Cisplatindosis und jiingeres Alter.
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Schlussfolgerung fur die Nachsorge

Obwohl etwa die Halfte der untersuchten Patienten nach Cisplatin eine Hérminderung im
Hochtonbereich aufwiesen, hatte nur ein Patient eine Horminderung im Hauptsprachbereich.
Wir kénnen daher die Schlussfolgerung ziehen, dass die in der COSS-96 eingesetzte Cispla-
tintherapie kaum gravierende Horschdadigungen ausldst. Da sich das Horvermdgen nach Be-
endigung der Cisplatintherapie anscheinend nicht mehr kurzfristig verdndert, wofiir auch die
Ergebnisse anderer Autoren sprechen, kann die audiometrische Nachsorge auf eine Untersu-
chung nach Therapieende beschriankt werden. Weitere Untersuchungen scheinen nur bei sol-
chen Uberlebenden nétig zu sein, die durch die Therapie eine ernste, das tigliche Leben be-
eintrichtigende Schédigung des Gehors erlitten haben, um nétigenfalls eine Horhilfe zu ver-
ordnen.

Die Ototoxizitdt von Carboplatin in der CWS-96-Studie war gering. Keiner der untersuchten
Patienten hatte eine signifikante Horminderung. Eine kumulative Dosis von 1500 mg/m?, ap-
pliziert wie in dieser Studie, scheint also kaum ototoxisch zu sein Da jedoch insgesamt nur
wenige Patienten untersucht wurden kann die Gefahr einer Horschddigung dennoch nicht aus-
geschlossen werden. Dies mag besonders sehr junge Kinder betreffen, die in unseren Untersu-

chungen nicht ausreichend vertreten waren.

I11. Platinderivat-induzierte Nephrotoxizitat bei Sarkompatienten

Innerhalb des LESS-Nachsorgenetzwerkes wurden insgesamt 651 Patienten prospektiv fiir
eine Nephrotoxizitt analysiert, bei 435 von welchen Angaben iiber Serum-Magnesium Spie-
gel vorlagen. Das mediane Alter bei Diagnose war 11.6 Jahre, der mediane Nachbeobach-
tungszeitraum 23 Monate. Insgesamt 203 der Patienten hatten Platinderivate erhalten. Ein
erniedrigter Magnesiumspiegel wurde bei rund 15% der Patienten gefunden. Dieser Anteil
verringerte sich jedoch mit zunehmendem Abstand zum Therapieende, so dass diese Stérung
zumindest teilweise reversibel zu sein scheint. Da jedoch der Magnesiumspiegel nach Cispla-
tinbehandlung auch mit gr6Berem Abstand zum Therapieende signifikant verringert blieb,
scheint hier ein ldngerfristiger Einfluss des Cisplatins vorzuliegen. Eine zusétzliche Carbopla-
tinbehandlung oder eine abdominale Bestrahlung zeigten keinen Einfluss.

Patienten, die zusitzlich mit Cisplatin behandelt worden waren, hatten {iber den gesamten
betrachteten Zeitraum signifikant héhere Serum-Kreatininwerte als nicht mit Cisplatin behan-

delte Patienten.
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Schlussfolgerung fur die Nachsorge

Schwere glomerulédre Stérungen wurden in unserer Studienpopulation nicht gefunden. Ob der
beschriebene Magnesiumverlust {iber einen noch ldngeren Zeitraum Fortbestand hat oder so-
gar irreversibel ist und seine klinische Relevanz, kann nur ein lingerer Beobachtungszeitraum

zeigen.

IV. Ifosfamid-induzierte Nephrotoxizitat bei Sarkompatienten

Insgesamt wurden 593 mit Ifosfamid behandelte Patienten analysiert. Das mediane Alter bei
Diagnose betrug 11.7 Jahre, die mediane Nachbeobachtungszeit 19 Monate. Fiir diese Analy-
se wurden die Patienten je nach Ifosfamid-Dosis in drei Gruppen eingeteilt: <24 g/m? KOF
(229 Patienten), 25-60 g/m? KOF (214 Patienten) und >60 g/m? KOF (150 Patienten). Zusitz-
lich wurden 63 Patienten mit eine medianen kumulativen Dosis von 45 Gy abdominell be-
strahlt. Insgesamt entwickelten 27/593 (4.2%) Patienten eine Tubulopathie. Von diesen bend-
tigten 24/593 (4.0%) Patienten eine Supplementationstherapie mit Phosphat und/oder Bikar-
bonat. Das Risiko einer Tubulopathie nahm mit steigender kumulativer Ifosfamiddosis zu.

AuBerdem stellte sich ein Alter unter 4 Jahren als Risikofaktor dar (Abbildung 4).
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Risikofaktoren fir eine Tubulopathie nach Ifosfamid

Risikofaktoren HR 95%-KI p-Wert
IFO (g/m?) <24 1,0 Referenz

25-60 56 0.7-454 0.11

> 60 18.6 2,4 —-143,2 0,005
Alter (Jahre) >4 1,0 Referenz

<4 8,7 35-218 <0,001

Kein Einfluss: Geschlecht, Carboplatin und abdominelle Bestrahlung

Abbildung 4:  Als Risikofaktoren fiir eine Ifosfamid-induzierte Tubulopathie stellten sich eine hohere kumu-

lative Ifosfamid-Dosis und ein Alter unter 4 Jahren dar.

V. Ifosfamid-induzierte Nephrotoxizitat bei enemaligen Krebspatienten und

deren Einfluss auf das Wachstum — Ergebnisse einer retrospektiven Studie
Die Nephrotoxizitdt von Ifosfamid kann zu einer schweren Tubulopathie bis zum Vollbild
eines Fanconi-Syndroms fiihren. Die eventuell auftretende hypophosphatdmische Rachitis
und/oder tubuldre Azidose konnen das Wachstum beeinflussen. Diese auch von der Arbeits-
gemeinschaft Pddiatrische Nephrologie (APN) unterstiitzte retrospektive Studie wurde in zwei
Schritten durchgefiihrt. Im ersten Schritt wurde bei allen mit LESS kooperierenden Einrich-
tungen der padiatrischen Onkologie nach Patienten mit schwerer Nephrotoxitét als Spétfolge
der antineoplastischen Therapie gefragt. Zusitzlich wurde diese Anfrage auch an alle padiatri-
sche Nephrologen im Mitgliedsregister der APN gerichtet. Im zweiten Schritt wurden die re-
levanten Daten der im ersten Schritt identifizierten Patienten gesammelt und analysiert. Es
konnten insgesamt 59 Patienten analysiert werden, wovon 35 von einer schweren Tubulo-
pathie betroffen waren. Dabei handelte es sich um 28 Weichteilsarkom-, 11 Ewingsarkom-,

10 Neuroblastom-, 5 Nephroblastom-, 3 Osteosarkom- und 2 Keimzelltumorpatienten. Von
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diesen waren 28 ménnlich und 31 weiblich. Das mediane Alter bei Diagnose war 3.7 Jahre
und das mediane follow-up betrug 4 Jahre. Die mediane kumulative Ifosfamid-Dosis war 51
g/m? KOF. Insgesamt 54 (92%) der Patienten bendtigten eine Supplementation mit Phosphat
zu irgendeinem Zeitpunkt der Nachsorge, 23 Patienten mit Bikarbonat, 13 Patienten mit Kali-
um und 22 Patienten mit Vitamin D. Das Wachstum wurde mittels Bildung von Standard De-
viation Scores (SDS) analysiert. Der Mediane KorpergroBen-SDS aus den Ergebnissen der
jeweils letzen Nachsorgeuntersuchung war -2.1 und im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aus
Kinderkrebspatienten ohne Nephrotoxizitit waren die Patienten mit Tubulopathie um im Mit-

tel 7.3 cm kleiner als die entsprechen Kontrollpatienten.

Schlussfolgerung flr die Nachsorge

Unsere Ergebnisse zeigen eindeutig ein hoheres Risiko einer Ifosfamid-induzierten Tubulo-
pathie fiir jiingere Kinder. Diese Frage war bisher in der Literatur umstritten. Ebenfalls zeigen
die Ergebnisse, dass mit zunehmender kumulativer Ifosfamid-Dosis das Risiko fiir eine Tubu-
lopathie steigt Dieses Ergebnis der LESS-Untersuchungen sollte bei der Konzeption zukiinfti-
ger Therapieoptimierungsstudien beriicksichtigt werden. Ferner kann das Wachstum, je nach
Schweregrad einer Ifosfamid-bedingten Nierenschidigung, erheblich beeinflusst werden. Um
zu sehen, ob eine entsprechende Supplementation als Intervention den Effekt auf das Wachs-
tum reduzieren oder sogar verhindern kann, sind weitere Studien auf diesem Gebiet sowie die

Erarbeitung eines Substitutionsprogramms notwendig.

V1. Morphe und Funktion des Zentralnervensystems nach Behandlung ei-
ner akuten lymphoblastischen Leuk&amie mit den Therapieoptimierungs-
studien ALL BFM-81, ALL BFM-83 und COALL-82 — Ergebnisse einer

retrospektiven Studie

Spétschiaden am Zentralnervensystem (ZNS) konnen nach einer Schidelbestrahlung und nach
Metotrexatgaben auftreten. Beides wird u. a. zur Therapie eines Hirntumors aber auch zur
Therapie einer akuten Leukdmie eingesetzt.

Die priventive ZNS-Behandlung von Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukdmie
(ALL) im Kindesalter kann morphologische und neuropsychologische Verdnderungen auslo-
sen. Sie sind nach einer Schéidelbestrahlung mit 12 bis 18 Gy und intrathekalen Methotrexat-
(MTX-) Gaben mit oder ohne systemische MTX-Infusionen ausgeprigter als nach einer aus-

schlielich MTX-basierten ZNS-Prophylaxe. Die morphologischen Verdnderungen kénnen

14



mit neurophysiologischen und psychometrischen Einschrinkungen vor allem in den Berei-
chen Konzentration, Aufmerksamkeit und Merkfahigkeit einhergehen. Die Probanden mit
einer Mikrozephalie gehdrten der RT-Gruppe an. Ubergewicht und Verhaltensauffilligkeiten
wurden in beiden Behandlungsgruppen in vergleichbarer Haufigkeit beobachtet. Zu bertick-
sichtigen ist, dass unsere Probandengruppe mit der vor mehr als 20 Jahren zur Verfiigung ste-

henden Bestrahlungstechnik behandelt wurde.

V1. Prospektive neuropsychologische Untersuchung von Kindern und Ju-
gendlichen wahrend und nach der Behandlung mit den Therapieoptimie-
rungsstudien ALL BFM-95 und COALL 06-97 und Chemoprophylaxe des

Gehirns — Ergebnisse einer prospektiven Studie

Aufgrund eigener und der Ergebnisse anderer Gruppen, wurde in den vergangenen zwei Jahr-
zehnten versucht, insbesondere bei Kindern mit einer ALL auf eine Schiadelbestrahlung zu
verzichten und statt dessen eine systemisch verabreichte hoch-dosierte Methotrexattherapie zu
verwenden. Da aber auch fiir Methotrexat in Abwesentheit einer Schddelbestrahlung eine
Neurotoxizitét beschrieben wurde, starteten wir am 01.10.1997 eine prospektive Studie, in der
eine nur mit Methotrexat behandelte Patientengruppe auf Schiden am ZNS wihrend und nach
Behandlung einer ALL untersucht wird. Mithilfe eines spezifischen Untersuchungspro-
gramms werden verschiedene zentrale Teilbereiche prospektiv zu fiinf verschiedenen Zeit-
punkten bis zu fiinf Jahre nach Therapieende untersucht. Inzidenz, Art und Ausmal3 von ZNS-
Spétschiaden werden somit systematisch erfafit. Diese Kinder und Jugendliche werden in 24
verschiedenen Kinderkrebszentren in Deutschland und Osterreich behandelt. Im Mérz 2000
wurde die Patientenaufnahme in die Studie beendet. Mit dieser Untersuchung ist es zum ers-
ten Mal im deutschen Sprachraum moglich, bei einer groen Probandenzahl neurokognitive,
neuroradiologische, neurophysiologische und neuropsychologische Verinderungen bei ALL-
Patienten im Verlauf der Erkrankung von Therapiebeginn an iiber einen Zeitraum von bis zu
acht Jahren zu untersuchen.

Das Kernstiick des Untersuchungsprogramms liegt in der Neuropsychologie. Dazu wurden
prazise Untersuchungsmethoden in das Untersuchungsprogramm aufgenommen, um Storun-
gen vor allem in den Teilleistungsbereichen Aufmerksamkeit/Konzentrationsfahigkeit, Merk-
fahigkeit und kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit zu erfassen. Zudem wird die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit wiahrend und nach der Behandlung beurteilt.

Die Ergebnisse zeigen, dass besonders jiingere Kinder und Médchen wihrend der Intensiv-
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phase der Therapie mit leichten neurokognitiven Einbufen rechnen miissen. Ferner zeigen
sich nach der Reinduktionstherapie psychosoziale Anpassungsstérungen, wie aggressives
Verhalten und Angst. In Zukunft kdnnen die Probandengruppen der retrospektiven und pro-
spektiven Studien nachuntersucht werden, um den Langzeitverlauf auch bei der sozialen In-

tegration zu bewerten zu konnen.

VIIl. Endokrine Spatfolgen nach Tumortherapie

Was ist bekannt?

Endokrine Spitfolgen sind bei Kindern nach Tumorerkrankungen und -therapie in der Regel
unvermeidbar. Das Ausmal3 der endokrinen Dysfunktionen héngt von der Art des Tumors und
der Therapie (Radiatio, zytotoxische Chemotherapie) ab. Bei Patienten mit ZNS-Tumoren
liegt die Privalenz endokriner Stérungen bei iiber 70 %. Nach einer ZNS-Radiatio >30 Gy
(Hypothalamus ist strahlensensitiver als Hypophyse) kommt es innerhalb von wenigen Jahren
zu einem Ausfall der hypophyséren Hormone, wobei an erster Stelle der Wachstumshormon-
(GH)-Mangel steht. Grundsétzlich kénnen alle hypothalamisch-hypophyséar kontrollierten
Regelkreise betroffen sein. Daher ist nach kraniospinaler Bestrahlung auch mit Stérungen z.B.
der Schilddriisenfunktion und/oder der Achse Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde
zu rechnen. Strahleninduzierte neuroendokrine Schiden sind vor allem dosisabhéngig. Je ho-
her die applizierte Strahlendosis ist, desto friiher ist mit dem Auftreten eines GH-Mangels
nach Therapieende zu rechnen. Zusitzlich scheinen die Auswirkungen der Strahlentherapie
bei élteren Kindern weniger stark ausgepragt zu sein als bei jiingeren. Nach der biochemi-
schen Diagnostik des GH-Mangels, erfolgt bei Kindern mit malignen Hirntumoren, ca. 2 Jah-
re nach Ende der Tumortherapie, die Therapie mit rekombinantem GH. Die Erfahrungen zei-
gen, dass allerdings oft mehrere Jahre vergehen, bevor die Therapie beginnt. Der Erfolg der
Therapie wird durch zahlreiche Faktoren beeinflu3t: Ausmall des GH-Mangels, Alter, Reife-
status und Korperhohe zu Beginn der GH-Therapie, Alter bei Bestrahlung, Hohe, Art und
Verabreichung der Strahlendosis, spinale Bestrahlung, Erndhrungszustand, Chemotherapie,
zusitzliche Hormonausfille und Tumorrezidiv/Zweit-Tumor. Die Wachstumsantwort auf eine
GH-Therapie ist bei Hirntumorpatienten nicht so eindrucksvoll wie bei Kindern mit idiopathi-
schem GH-Mangel (IGHD). Es kommt zwar initial zu einem Aufholwachstum und zu einer
Verbesserung der Koérperhohe von der Norm, dennoch zeigen Daten aus der Literatur, dass

ein weiteres signifikantes Catch-up-Wachstum durch die GH-Therapie nicht erreicht wird.
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Insbesondere die Endgrofen liegen unter denen von Patienten mit IGHD. Der Erfolg der GH-
Therapie von kraniell bestrahlten Patienten kann nicht mit dem von kraniospinal bestrahlten
Patienten verglichen werden, da die GH-Therapie das verminderte Wachstum der Wirbelsdule
nach spinaler Bestrahlung nicht ausgleichen kann. So liegen die Erwachsenen-SitzgroBen
nach kraniospinaler Bestrahlung deutlich unter denen nach kranialer Bestrahlung.

Die GH-Therapie ist sicher, bisher gibt es keine Hinweise, dass das Risiko eines Tumorrezi-
divs unter einer GH-Therapie ansteigt. Nach Beendigung der GH-Therapie bei Erreichen der
EndgroBe finden sich bei den Patienten zahlreiche metabolische Auffélligkeiten wie z.B. eine
Zunahme der Fettmasse, eine Abnahme der Magermasse, ein pathologisches Lipidprofil, eine
reduzierte Belastbarkeit, eine Osteopenie und eine verminderte Lebensqualitit. Diese Verédn-

derungen lassen sich mit GH zum Teil wieder normalisieren.

IX. 1(9;11) positive Sekundarleukamien — molekularbiologische Untersu-

chungen zu Spatfolgen

In den Grundlagen-orientierten klinischen Studien untersuchen wir die Entstehungsmecha-
nismen akuter Leukdmien nach antineoplastischer Therapie im Kindes- oder Jugendalter. Die
Therapie-induzierten akuten myeloischen Leukdmien (t-AML) sind nach den Hirntumoren die
héufigsten Zweitmalignome nach antineoplastischer Therapie im Kindes- oder Jugendalter. In
ca. 50% der t-AMLs wird zytogenetisch die Translokation t(9;11)(p22;923) nachgewiesen.
An dieser Translokation sind das ,,mixed lineage leukemia“ Gen (MLL oder ALL-1-Gen) auf
Chromosom 11 (11g23) und das ALL-1-Fusionsgen auf Chromosom 9 (AF9 Gen, 9p22) be-
teiligt. Das MLL-AF9 Fusionsgen beeinfluf3t die hdmatopoetische Stammzellentwicklung und
fordert die Leukdmie-Entstehung. Die Ursache der Bruchpunktinduktion bei der t-AML ist
bislang nicht vollstindig geklért. Es gibt allerdings Hinweise fiir eine Mitbeteiligung der To-
poisomerase II Bindungsstelle. Die Topoisomerase Il induziert im Rahmen der DNA-
Replikation einen DNA-Doppelstrangbruch, der von ihr selbst wieder behoben wird. Topoi-
somerase I Inhibitoren blockieren diesen Reparaturmechanismus. Die Translokationsbruch-
punkte liegen im MLL-Gen in einem 8 kb groflen Bereich, einer sog. Bruchpunkt-Cluster-
Region (BCR). Im AF9-Gen gibt es ebenfalls Hinweise auf Bereiche, in denen gehéuft die
Translokationsbriiche auftreten. Jedoch wurden die Bruchpunkte hier bislang vor allem auf

RNA bzw. cDNA Ebene nachgewiesen.
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Ziel der Grundlagen-orientierten klinischen Untersuchungen war es, nicht auf RNA-, sondern
auf DNA-Ebene den Bruchpunkt-iiberspannenden DNA-Abschnitt bei 11 Patienten mit einer
t(9;11) positiven Leukdmie zu amplifizieren und zu sequenzieren, um die Fusionsstelle zu
identifizieren und Informationen iiber den Mechanismus der Translokationsentstehung zu

erhalten.

Wir untersuchten die DNA von 11 Patienten mit zytogenetisch bekannter Translokation
t(9;11). Dies waren die Proben, die zu diesem Zeitpunkt bei den Therapiestudienleitungen
verfligbar waren. 5 Patienten waren an einer t-AML erkrankt. Diese hatten zuvor eine akute
lymphoblastische Leukémie (ALL), ein Osteosarkom, ein Morbus Hodgkin oder ein Rhab-
domyosarkom iiberlebt. 3 Patienten litten an einer de novo AML, 2 an einer de novo ALL und
ein Patient an einem ALL-Rezidiv. Aullerdem untersuchten wir zwei t(9;11) positive Zelli-
nien. Mit Hilfe einer sog. ,,multiplex nested long range PCR*, wurde das Bruchpunkt-
tiberspannende DNA-Segment amplifiziert und anschlieBend sequenziert. So konnten die
Bruchpunkte auf genomischer Ebene lokalisiert werden. Bei allen untersuchten Proben lagen
die Bruchpunkte in der bekannten BCR des MLL-Gens. In 5 von 13 Proben lagen die Bruch-
punkte allerdings auBerhalb der bisher beschriebenen BCR des AF9-Gens. Alle Proben der 5
Patienten mit einer t-AML zeigten einen identischen Bruchpunkt im MLL-Gen, der direkt vor
der Topoisomerase II Bindungsstelle liegt. In der Tat erhielten alle 5 Patienten wéahrend der
Therapie ihrer Ersterkrankung den Topoisomerase II Inhibitor Adriamycin. Zwei der 5 Patien-
ten mit einer t-AML erkrankten zuvor an einer ALL. Im Rahmen der ALL Therapie werden in
regelméBigen Abstinden Knochenmarkpunktionen zur Remissionsbeurteilung durchgefiihrt.
Diese Knochenmarkproben untersuchten wir retrospektiv auf das erstmalige Auftreten eines
t(9;11)-positiven Zellklons. Beide Patienten waren bei der Diagnose der ALL t(9;11)-negativ.
Nach 13 bzw. 18 Monaten waren die ersten t(9;11)-positiven Zellen nachweisbar. Dies ist 6
bzw. 12 Monate friiher als die Diagnosestellung der t-AML mit Hilfe herkdmmlicher klini-

scher und laborchemischer Parameter.

X. Polymorphismen im ABBC2-Gen bei Methotrexatausscheidungsstérung

Hochdosierte Therapie mit Methotrexat ist ein wesentlicher Baustein moderner onkologischer
Therapien, auch bei der Behandlung der akuten lymphoblastischen Leukdmie im Kindesalter.
Unser Projekt hat sich zum Ziel gesetzt, genetische Einflussgroflen zu bestimmen, die zur
Variabilitit der Methotrexatkonzentrationen bei ALL Patienten beitragen. Zu diesem Zweck

wurden vor allem Polymorphismen im Gen des Arzneistofftransporters ABCC2 (cMOAT,
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MRP2) untersucht. Dieser Transporter ist fiir den Auswiértstransport von Methotrexat aus Zel-
len verantwortlich. Der Transporter wird sowohl in der Leber (canalicular multiorganic anion

transporter = cMOAT) als auch in Darm und Tubuluszellen der Niere exprimiert.

Der in unserer Untersuchung gefundene C-24T Polymorphismus im ABCC2-Gen ist fiir die
Methotrexatkinetik von wesentlicher Bedeutung. Aufgrund der geringen Gruppengrofe ist
trotz der relativ klaren p-Werte fiir den Haupteffekt von einem Pilot-Charakter der Studie aus-
zugehen. Es ist vorgesehen, die Untersuchung auf eine grossere Patientenzahl mit Hilfe zwei-
er Studienzentren (ALL-BFM-Studie, Kiel, und CoALL-Studie, Hamburg) auszudehnen.
Bislang liegen zu dem beschriebenen Polymorphismus noch keine klaren funktionellen Daten

hinsichtlich der transkriptionellen Aktivitit oder der mRNA-Halbwertszeit vor.

Diese Untersuchungen sind die ersten, die einen Einfluss von genetischen Polymorphismen in
Arzneistofftransportern auf die Pharmakokinetik von MTX bei padiatrischen Patienten be-

schreiben.

Ausblick

Die strukturierte Nachsorge innerhalb des Netzwerks von LESS stellt ein wirksames
screening fiir Spétfolgen und ein wichtiges Werkzeug fiir die Sekundér- und Tertidrpravention
nach einer Krebserkrankung dar.

Die Empfehlungen der LESS-Arbeitsgruppe (Langer & Beck, 2006) fiir die Nachsorge nach
einer kindlichen Krebserkrankung sollten weiterhin von allen nachsorgenden Einrichtungen
implementiert werden, um eine frithe Erkennung von Spétfolgen zu gewéhrleisten.

Durch die Ergebnisse unserer Studien konnten neue Informationen beziiglich der schweren
Chemotherapie-induzierten Spétfolgen nach antineoplastischer Therapie gewonnen worden.
Basierend auf diesen Erkenntnissen plant die LESS-Arbeitsgruppe weiterfiihrende Studien
z.B. beziiglich Kardiotoxizitit, Gonadotoxizitit und Thyreotoxizitét, welche auf die Nachsor-
ge mehrerer Tumorerkrankungen des Kindesalters ausgedehnt werden sollen.

Im LESS-Nachsorgenetzwerk werden Spétfolgen von der Molekularbiologie bis in die
psychosoziale Funktion untersucht, so dass ein Gesamtbild entstehen kann, welches fiir die
Optimierung der Nachsorge, und wenn nétig und moglich der Behandlung, der Patienten ver-

wendet werden kann, um deren Lebensqualitit nachhaltig zu verbessern.

Aus endokrinologischer Sicht sollte in die Nachsorge der Hirntumorpatienten friithzeitig

ein padiatrischer Endokrinologe eingeschlossen werden, um durch interdisziplinire Zu-
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sammenarbeit den vielschichtigen Problemen bei der Nachbetreuung dieser Patienten
addquat gerecht werden zu konnen. Die Frage, wie man die Endgr6en der Patienten

nach Hirntumortherapie verbessern kann, muss durch multizentrische Studien geklart
werden: z.B. frithzeitiger Beginn der GH-Therapie, hohere GH-Dosis. Weitere Untersu-
chungen miissen kléren, warum es bei einigen Patienten zu einer iiberproportionalen
Gewichtszunahme kommt. Bisherige Daten sprechen fiir eine eine Leptinresistenz durch
eine strahleninduzierte Schadigung des hypothalamischen Esszentrums. In die aktuelle
Hirntumor-Therapie (HIT-2000)-Studie der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Hiamatologie und Onkologie wurde ein standardisiertes endokrinologisches Nachsorge-
programm als fester Studienbestandteil integriert und den Studienteilnehmern zur Ver-
fiigung gestellt. Das Nachsorgeprotokoll beinhaltet die Evaluation wichtiger auxologi-

scher Basisdaten zu Beginn und wihrend der Therapie, dazu eine halbjdhrliche Erfas-

sung von auxologischen Parametern nach Therapiende. Zu definierten Zeitpunkten (4
Monate nach Ende der Therapie, nach 12 und 18 Monaten) sind ebenfalls standardisier-

te basale Hormonuntersuchungen (Blutentnahmen im Rahmen der {iblichen Routinekon-
trollen) vorgesehen.

Die Patienten miissen nach einer Hirntumortherapie als nicht ginzlich geheilt, sondern als
Langzeitiiberlebende betrachtet werden. Der padiatrische Endokrinologe ist daher auch dafiir
verantwortlich, dass die Patienten addquat an einen Erwachsenenendokrinologen {ibergeben
werden.

Insgesamt ist die hervorragende Kooperation und hohe Beteiligung der nachsorgenden Klini-
ken und niedergelassenen Kollegen an der LESS-Studie sehr erfreulich, besonders, da ein
langerer Beobachtungszeitraum notwendig ist um einige der Fragen zu Spétfolgen nach anti-
neoplastischer Therapie beantworten zu konnen und auch eine Ausdehnung der Untersuchun-
gen ins Kleinkindesalter durch den Einschluss auch anderer Therapieoptimierungsstudien in
das LESS-Nachsorgenetzwerk erforderlich ist.

Insgesamt ist eine eingehende Beschreibung von Risikofaktoren fiir die unterschiedlichen
Spétfolgen notwendig, um die Risikostrafizierung in der Nachsorge zu verbessern, was inten-
sive interdisziplindre Kooperation erfordert. Hierfiir sind in unserem Netzwerk die besten
Voraussetzungen geboten.

Uber die von der GPOH geforderte Trennung zwischen Struktur der therapiestudieniibergrei-
fenden Nachsorgestrukturen und wissenschaftlicher Forschungsvorhaben wird solch eine in-

tensive Kooperation erleichtert.
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Die Strukturerhaltung der LESS-Studie umfasst die Beratung der Betroffenen, die Koopera-
tion mit den Mitarbeiterinnen/Mitarbeiter der onkologischen Zentren und Nachsorgeeinri-
chtungen, den niedergelassenen Arzten und den nationalen (z. B. AG Lebensqualitit, RiSK,
TOS-Leitungen) und internationalen (z. B. ELTEC-Gruppe der I-BFM SG) Kooperationspar-
tnern, die Administration und Weiterentwicklung der LESS-Datenbanken, Plausibilitdtskon-
trollen, die Inhaltskontrolle und Uberarbeitung der Erhebungsbdgen und der Nachsorgeem-
pfehlungen, sowie deren Anpassung an zukiinftige onkologische Therapiemodalitéten, die
Erarbeitung eines individuellen Nachsorgeheftes fiir die Betroffenen, adaptiert an Tumorenti-
tat und Therapie und die Pflege und den Ausbau der LESS-Internetprasenz.

Alle Nachsorgestrukturen der GPOH dienen dem {ibergeordneten Ziel nach einer erfolgrei-
chen Krebsbehandlung die Geheilten von den Uberlebenden zu unterscheiden, um letztere
therapiebezogen und risikoadaptiert beraten und behandeln zu kénnen.

Diesem Thema widmete sich auch im Oktober 2006 eine Klausurtagung in Erice, Sizilien bei
der nicht nur Onkologen sondern auch Psychotherapeuten , Betroffene,Eltern und Kranken-
schwestern nach intensiven Diskussionen ein Erice Statement verfassten das zur Publikation

eingereicht ist und das wir nach dem Literaturverzeichnis unserem Bericht beigefiigt haben.
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