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Langzeitfolgen bei Krebserkrankungen 

im Kindes- und Jugendalter



Wo liegt eigentlich Erlangen??Wo liegt eigentlich Erlangen??



Kinder- und  
Jugendklinik

Die KinderDie Kinder-- und Jugendklinik Erlangenund Jugendklinik Erlangen



ÜÜberblickberblick

Krebserkrankungen bei Kindern- und Jugendlichen

Inzidenzen
Überlebensraten
Zweitmalignome als Folgeerkrankung

Die Nachsorge ehemaliger Krebspatienten in Deutschland

Spätfolgen nach Chemotherapie im Kindes- und Jugendalter

Schwerhörigkeit
Kardiomyopathie
Osteonekrosen
Wachstum/ Pubertät/ Fertilität

Empfehlungen für die Nachsorge



Krebserkrankungen im KindesKrebserkrankungen im Kindes-- und Jugendalterund Jugendalter

jährlich erkranken 15 von 100.000 Kindern und Jugendlichen an Krebs

ca. 1800 Neuerkrankungen pro Jahr

im Schnitt werden 75% geheilt

in dieser Altersgruppe sind nur Unfalltodesfälle häufiger 

einer von 500 Erwachsenen zwischen 15 und 45 Jahren ist  

Überlebender einer Krebserkrankung als Kind oder Jugendlicher



Krebserkrankungen bei Kindern und JugendlichenKrebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007
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Krebserkrankungen bei Kindern und JugendlichenKrebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



InzidenzenInzidenzen ffüür Krebserkrankungen r Krebserkrankungen -- allealle

Altersstandardisierte Inzidenzen für alle Malignome 
der Patienten unter 15 Jahren in Westdeutschland ohne Berlin nach
dem Jahr der Diagnosestellung.

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



InzidenzenInzidenzen ffüür ausgewr ausgewäählte Krebserkrankungenhlte Krebserkrankungen

Leukämien (gesamt)

lymphoblastische Leukämien

myeloische Leukämien

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



InzidenzenInzidenzen ffüür ausgewr ausgewäählte Krebserkrankungenhlte Krebserkrankungen

Neuroblastome

ZNS-Tumoren

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



Entwicklung der ZweiEntwicklung der Zwei--JahresJahres--ÜÜberlebensratenberlebensraten

Creutzig et al., Deutsches Ärzteblatt 2003



Heutige Heutige ÜÜberlebensratenberlebensraten

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



Heutige Heutige ÜÜberlebensratenberlebensraten

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



Heutige Heutige ÜÜberlebensratenberlebensraten

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



Lebenserwartung von ehemaligen KrebspatientenLebenserwartung von ehemaligen Krebspatienten

Mertens et al., J Clin Oncol. 2001 Jul 1;19(13):3163-72



TodesursachenTodesursachen

Mertens et al., J Clin Oncol. 2001 Jul 1;19(13):3163-72



ZweitmalignomeZweitmalignome im Kindesim Kindes-- und Jugendalterund Jugendalter

MDS/
AML

Tumoren
im ZNS

Astrozytom Karzinome Schild-
drüse

Haut Non-Hodgkin-
Lymphom

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



HHääufige Kombinationen von Erstufige Kombinationen von Erst-- und und 
ZweitmalignomenZweitmalignomen

Ersterkrankung Zweitmalignom Häufigkeit [%]

ALL MDS / AML 9,3

ALL Astrozytom 5,2

ALL anderer ZNS-Tumor 3,9

Morbus Hodgkin Schilddrüsenkarzinom 3,2

Weichteilsarkom Osteosarkom 1,8

ZNS-Tumor Weichteilsarkom 1,8

ALL Schilddrüsenkarzinom 1,5

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007



Risiko der Manifestation eines Risiko der Manifestation eines ZweitmalignomsZweitmalignoms

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007

2,0 %1,4 %0,7 %Gesamt 
1,1 %0,9 %0,3 %Nephroblastom

2,9 %2,0 %0,8 %Rhabdomyosarkom

1,5 %1,1 %0,8 %Neuroblastom

2,2 %1,6 %1,0 %Non-Hodgkin-Lymphom

2,2 %1,4 %0,7 %Morbus Hodgkin

4,3 %3,1 %0,9 %PNET

2,3 %1,6 %0,7 %ALL

innerhalb von
15 Jahren

innerhalb von
10 Jahren

innerhalb von
5 JahrenErsterkrankung



Strahlentherapie als Risikofaktor fStrahlentherapie als Risikofaktor füür ein r ein 
ZweitmalignomZweitmalignom

Armstrong et al.; Study. Radiat. Res. 174, 840–850, 2010



Zweitmalignome

52 Zweitmalignome (16 AML, 13 
ZNS-Tumoren, 23 andere)

Risiko Zweitmalignome
nach 15 Jahren:
- 1,2% ohne Bestrahlung
- 3,5% nach Bestrahlung

Risiko ZNS-Tumor
- 0,1% ohne Bestrahlung
- 1,3% nach Bestrahlung 

ALL-BFM 79, 81, 83, 86 und 90 Studien: 5.006 Kinder nach erfolgreicher 
Therapie einer akuten lymphoblastischen Leukämie

Löning et al. Blood. 2000;95:2770-2775



Gesellschaft fGesellschaft füür Pr Päädiatrische Onkologie diatrische Onkologie 
und Hund Häämatologie (GPOHmatologie (GPOH))

RiSK
MÜNSTER

Spätfolgen nach 
Strahlentherapie

AG Spätfolgen - LESS
ERLANGEN

Spätfolgen nach 
Chemotherapie

AG Lebens-
qualität
MÜNSTER

(Über-)Lebensqualität

Deutsches 
Kinderkrebs-

Register
MAINZ

Ersterkrankungen 
Zweitmalignome

Nachsorge ehemaliger KrebspatientenNachsorge ehemaliger Krebspatienten



AG SpAG Späätfolgentfolgen
LateLate EffectsEffects SurveillanceSurveillance System (LESS)System (LESS)

Projektbeginn: 01.01.1998

Multizentrisch  - prospektiv  - longitudinal

Aufgaben:

Therapiestudienübergreifende Erfassung und Analyse von 

relevanten Spätfolgen mit einfachen und sensitiven Methoden in 

Kliniken und beim niedergelassenen Arzt

Beratung der Ärzte in der Diagnostik und Therapie von Patienten mit 

Spätfolgen

Standardisierung und Optimierung der Nachsorge

Beratung und Aufklärung von Eltern und Patienten



Datenfluss

LESS Kinderkrebs-
register

COSS CWS EURO-EWING

RISK

Kliniken Niedergelassene
Ärzte

Kooperierende Kliniken: 246
Kooperierende Praxen: 60



Patientenzahlen

2879 Gesamtzahl gemeldeter Patienten

Progression / Tod unter Therapie
Sarkom als Zweitmalignom

2142 keine Chemotherapie
kein Einverständnis
sonstiger Ausschluss 

Ohne Rückmeldung
1225

Late Effects Surveillance System

737

917



Patienten gesamt: N=815 (342 weiblich, 473 männlich)
Diagnose: n=169 Ewing-Sarkom

n=380 Osteosarkom
n=266 Weichteilsarkom

Medianes Alter bei Diagnose: 14,3 J. (IQR: 10,3-18,3 J.)
(range: 0,5-64,5 J.)

Mediane Nachbeobachtungszeit: 23,2 Mon. (IQR: 10,7-37,9 Mon.)
Mediane kumulative Doxorubicin-Dosis: 360 mg/m²

Alle mit Doxorubicin behandelten Patienten

• Kumulative Inzidenz der Herzschwäche: 3,7% (30/815)

• Alter <21 J. Risikofaktor für eine Kardiomyopathie (p=0,014, RR=2,05)

Kardiomyopathie



KUMULATIVE INZIDENZEN

Hochtonschwerhörigkeit 51,4 % (38/74)

Schilddrüsenfunktionsstörung 15,0 % (51/340)

Kardiomyopathie 3,7 % (30/815)

Tubuläre Nierenfunktionsstörung 4,6 % (27/593)

SpSpäätfolgen nach Behandlung von tfolgen nach Behandlung von 
KnochenKnochen-- und Weichteiltumorenund Weichteiltumoren



Cisplatin kann zu einem Verlust der  
äußeren Haarzellen im Innenohr führen

es werden bevorzugt die Haarzellen, die für  
hohe Frequenzen kodieren, zerstört 

Hochtonschwerhörigkeit

HochtonschwerhHochtonschwerhöörigkeit nach Cisplatinrigkeit nach Cisplatin



vor Therapie nach Therapie

Fallbeispiel: 11-jähriges Mädchen mit Osteosarkom
Cisplatin: 360 mg/m2 KOF

HochtonschwerhHochtonschwerhöörigkeit nach Cisplatinrigkeit nach Cisplatin
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74 Osteosarkompatienten; mediane kumulative Cisplatin-Dosis: 360 mg/m2

HochtonschwerhHochtonschwerhöörigkeit nach Cisplatinrigkeit nach Cisplatin

Stöhr W, Langer T et al.; Cancer Investigation, 23:201-207, 2005
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74 Osteosarkompatienten; mediane kumulative Cisplatin-Dosis: 360 mg/m2

HochtonschwerhHochtonschwerhöörigkeit nach Cisplatinrigkeit nach Cisplatin

49% 51%

Stöhr W, Langer T et al.; Cancer Investigation, 23:201-207, 2005



Aktuelles Aktuelles LESSLESS--ProjektProjekt zur Hochtonschwerhzur Hochtonschwerhöörigkeitrigkeit

Sind genetische Faktoren für die Cisplatin-induzierte Hochtonschwerhörigkeit 

mitverantwortlich?

Studienpopulation 448 ehemalige Osteosarkompatienten

Ziele der Studie Identifizierung von Risikofaktoren für 
die Cisplatin-induzierte Ototoxizität

Erkenntnisse über Wirkmechanismus 
des Cisplatins

LRP2

Detoxifizierung

Apoptose

GSTP 1

GSTT 1

GSTM 1

P53



Mädchen mit Osteosarkom des rechten Tibiakopfes

Diagnose im Alter von 10 Jahren

Therapie: u.a. 559 mg Doxorubicin (Adriamycin) kumulativ

vor Therapie 3 Jahre nach Therapie 4 Jahre nach Therapie

DilatativeDilatative KardiomyopathieKardiomyopathie nach nach 
AnthrazyklinAnthrazyklin--TherapieTherapie



normales Herz dilatiertes Herz

DilatativeDilatative KardiomyopathieKardiomyopathie nach nach 
AnthrazyklinAnthrazyklin--TherapieTherapie



35

Kardiomyopathien

Einschränkung der Herzfunktion, meist anthrazyklininduziert
(Schädigung des Myokards durch oxidative Mechanismen )

Klinisches Spektrum
- asymptomatische Dysfunktion (Herz-Echo) 
- klinisch manifeste Kardiomyopathie mit Herzschwäche)
- therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen

Risikofaktoren
- Kumulative Anthrazyklin-Dosis
- Applikationsart (Bolus versus Infusion)
- Bestrahlung
- Zeitraum nach Therapieende



36

Manifestation > 15 Jahre nach antineoplastischer Therapie bei bis zu 
10% der Betroffenen

Evidenzbasierte primäre Prävention z.Z. nicht möglich

Sorgfältige Langzeitnachsorge mit nicht-invasiven sensitiven Methoden 
(EKG, Echo) notwendig

Kardiomyopathien



Skelett  Skelett  -- KnochennekrosenKnochennekrosen

Inzidenz bei 1,1 - 9,3% innerhalb der ersten 3 - 5 Jahre nach Leukämie-/  

Lymphomdiagnose

Höchste Inzidenz bei Kindern älter als 10 Jahre (7,4 - 20%) 

Assoziation mit Corticosteroid-Therapie

Therapie

- meist symptomatisch

- chirurgische Intervention



Variable CRT+ CRT- P-
value

Deviation from
midparental heigt

-0.8 (-2.2 to +0.6) SD 0.6 (-0.5 to +1.2) SD 0.020* 

BMI 25.1 (20.2-29.1) 22.4 (18.7-28.9) 0.169 

GH-max 3.5 (0.34-8.7) μ g/l 9.5 (4.0-30.3) μg/l 0.039* 

GH-total

7.9 (0.4-39.0) μg/l/24 hr

24.5 (7.0-62.4) μg/l/24 hr 0.060 

IGF-I 162 (86-329) μ g/l 194 (95-247) μg/l 0.423 

The results given for CRT+ and CRT- patients are median and range. * P-value shown is a 
result of the logistic regression analysis.

Wachstumsstörungen durch GH-Mangel nach Bestrahlung:

WachstumWachstum

Jarfelt et al. Pediatr Blood Cancer. 2004 Jun;42(7):582-8a

meist mäßig

strahlendosisabhängig

Jarfelt et al. (Schweden, 2004)

35 Patienten nach ALL

Alter 20-32 Jahre

Ergebnisse:

Endgröße im erwarteten Normalbereich (+/- 2 SDS)

Pat. nach ALL-Therapie ohne Bestrahlung mit normaler GH-

Spontansekretion

Wichtig: kontinuierliche Nachsorge und evtl. Wachstumshormon-Gabe!



Precocious 
puberty

Delayed 
puberty/hypogonadotr

opic hypogonadism

ALL without cranial 
irradiation

- -

ALL with cranial 
irradiation

+ -

BMT with TBI - F = ++, M = -

BMT with chemotherapy - F = ++, M = -

Brain tumours with 
cranial irradiation

++ +

ALL, acute lymphoblastic leukaemia; BMT, bone marrow transplantation; TBI, 
total body irradiation; -, not observed; +, observed; ++, frequently observed; 
F, females; M, males

PubertPubertäätt

Störungen der Pubertätsentwicklung nach kranialer Strahlentherapie

Pubertas praecox
nach niedrigen Strahlendosen 
(im Rahmen der prophylaktischen 
ZNS-Radiatio bei ALL)

Mädchen häufiger betroffen als Jungen

Pubertas tarda
bei Gonadotropinmangel
nach höheren Strahlendosen 
(> 35 - 40Gy)

Müller J. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2002 ;16(1):91-103.



FertilitFertilitäätt

Mögliche Fertilitätsstörungen durch direkte Schädigung der Keimzellen und/ oder   

Störungen der Sexualhormonsynthese

Störungen der Spermatogenese
(meist reversibel)

Präpubertär behandelte Kinder
mit geringerer Schädigung der Hoden

keine Periodenblutung - Amenorrhö
(reversibel)
evtl. vorzeitige Menopause

Keine Hinweise auf eine erhöhte Rate von angeborenen Fehlbildungen

bei Nachkommen

Ovarian
failure

Leydig
cell

failure

Spermato-
genesis

Standard ALL 
chemotherapy

– – –

High-risk ALL 
chemotherapy

+ – +

High doses of 
alkylating agents

++ + ++

Gonadal
irradiation <20Gy

+ + +

Gonadal
irradiation> 20Gy

++ ++ ++

– = No or minimal effect; + = failure in some patients; ++ = failure

Müller J. Horm Res. 2003;59 Suppl 1:12-20



Nachsorgeempfehlungen der AG SpNachsorgeempfehlungen der AG Späätfolgentfolgen
-- ffüür r ÄÄrzte rzte --



Nachsorgeempfehlungen der AG SpNachsorgeempfehlungen der AG Späätfolgentfolgen
-- ffüür r ÄÄrzte rzte --



Nachsorgeempfehlungen der AG SpNachsorgeempfehlungen der AG Späätfolgentfolgen
-- ffüür Patienten r Patienten --



• Zweitmalignome
• Kardiomyopathien -
Herzschwäche

• Spätfolgen am 
Zentralnervensystem

• Hormonstörung - Wachstum,
Pubertät, Fruchtbarkeit

• Nierenschädigungen
• Skelett- /

Weichteilschäden

Lebensqualität

Schwere Spätfolgen nach erfolgreicher Krebsbehandlung im
Kindes- und Jugendalter



ALLEN KOOPERIERENDEN KLINIKEN
UND NIEDERGELASSENEN KOLLEGEN

COSS/EURAMOS Studienleitung, Stuttgart
CWS Studienleitung, Stuttgart / Frankfurt

EURO-E.W.I.N.G. Studienleitung, Münster
Nephroblastom Studienleitung, Homburg/Saar

ALL-BFM/ CoALL Studienleitung, Kiel/ Hamburg
HIT Studienleitung, Würzburg
AG Lebensqualität, Münster

Register zur Erfassung von Spätfolgen nach Strahlentherapie 
im Kindes- und Jugendalter (RiSK), Münster

Deutsches Kinderkrebsregister, Mainz

GPOH / KPOH

Vielen DankVielen Dank……



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


