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Die Kinder- und Jugendklinik Erlangen

Kinder-und
Jugendklinik




]
Uberblick

» Krebserkrankungen bei Kindern- und Jugendlichen

» Inzidenzen
= Uberlebensraten
» Zweitmalignome als Folgeerkrankung

> Die Nachsorge ehemaliger Krebspatienten in Deutschland

» Spatfolgen nach Chemotherapie im Kindes- und Jugendalter

» Schwerhorigkeit

» Kardiomyopathie

» Osteonekrosen

» Wachstum/ Pubertat/ Fertilitat

» Empfehlungen fur die Nachsorge




Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter

» jahrlich 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 Unfalltodesfalle haufiger

» einer von 500 Erwachsenen zwischen 15 und 45 Jahren ist

Uberlebender einer Krebserkrankung als Kind oder Jugendlicher




Krebserkrankungen bel Kindern und Jugendlichen
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Krebserkrankungen bel Kindern und Jugendlichen
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Inzidenzen fur Krebserkrankungen - alle
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Altersstandardisierte Inzidenzen fir alle Malignome
der Patienten unter 15 Jahren in Westdeutschland ohne Berlin nach
dem Jahr der Diagnosestellung.
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Inzidenzen fur ausgewahlte Krebserkrankungen
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Inzidenzen fur ausgewahlte Krebserkrankungen
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e
Entwicklung der Zwei-Jahres-Uberlebensraten

Zwei-Jahres-Uberlebensrate [%]

2000
Jahr der Diagnose
Morbus Hodgkin Wilms-Tumaor Akute lymphoblastische Leukamie
Non-Hodgkin-Lymphom Ewingsarkom Osteosarkom
Neuroblastom Hirntumor Akute Myeloische Leukamie

Creutzig et al., Deutsches Arzteblatt 2003




Heutige Uberlebensraten

Diagnoses Number Probabilities
of cases event-free survival survival
3- 5- 10- 15-year 3- 5- 10- 15-year

Hodgkin lymphomas 820 91 90 88 86 97 97 95 94
Germ cell tumours 424 88 86 84 82 95 94 92 90
Nephroblastoma 775 85 84 83 83 91 90 89 89
Retinoblastoma o - - - - 93 - - -
Lymphoid leukaemias 4628 85 80 78 77 91 88 85 83
Non-Hodgkin lymphomas 839 83 81 80 79 88 87 86 85
Neuroblastoma and ganglioneuroblastoma 1354 68 65 64 62 83 78 5 I3
Astrocytomas 1536 75 73 68 64 79 77 73 70
Rhabdomyosarcomas 420 6b 63 62 61 78 74 71 69
Osteosarcomas 302 66 62 58 56 82 73 68 67
Ewing tumor and related sarcomas of bone 302 67 62 60 59 74 69 65 65
Acute myeloid leukaemias 794 54 52 51 49 65 62 60 58
Intracranial and intraspinal embryonal tumours 630 56 51 45 43 68 61 52 48
All malignancies 14985 76 73 70 69 84 81 77 76

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007
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Lebenserwartung von ehemaligen Krebspatienten
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Zweitmalignome im Kindes- und Jugendalter
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Haufige Kombinationen von Erst- und
Zweitmalignomen

Ersterkrankung Zweitmalignom Haufigkeit [%]
ALL = MDS / AML 9,3
ALL = Astrozytom 5,2
ALL = anderer ZNS-Tumor 3,9
Morbus Hodgkin = Schilddrisenkarzinom 3,2
Weichteilsarkom = Osteosarkom 1,8
ZNS-Tumor = Weichteilsarkom 1,8
ALL = Schilddrisenkarzinom 1,5

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007




Risiko der Manifestation eines Zweitmalignoms

Ersterkrankung innerhalb von innerhalb von innerhalb von
5 Jahren 10 Jahren 15 Jahren
ALL 0,7 % 1,6 % 2,3 %
PNET 0,9 % 3,1% 4,3 %
Morbus Hodgkin 0,7 % 1,4 % 2.2 %
Non-Hodgkin-Lymphom 1,0 % 1,6 % 2,2 %
Neuroblastom 0,8 % 1,1% 1,5 %
Rhabdomyosarkom 0,8 % 2,0 % 2,9 %
Nephroblastom 0,3 % 0,9 % 1,1 %
Gesamt 0,7 % 1,4 % 2,0 %

Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2007




Strahlentherapie als Risikofaktor fur ein
Zweitmalignom
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Zweltmalignome

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

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

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

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

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

risk (perce
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RT-:1.2% (CI: 0.2-2.3% ); 7 events

2 4 6 8 10 12 14 16

Years from diagnosis of ALL

Universitatsklinikum
Erlangen




Nachsorge ehemaliger Krebspatienten

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie

und Hamatologie (GPOH)

Deutsches
AG Spitfolgen - LESS RiSK AG Lebens- Kinderkrebs-
ERLANGEN MUNSTER qualitat Register
Spatfolgen nach Spatfolgen nach MUNSTER MAINZ
Chemotherapie Strahlentherapie (Uber-)Lebensqualitét Ersterkrankungen
Zweitmalignome




AG Spatfolgen
Late Effects Surveillance System (LESS)

» Projektbeginn: 01.01.1998
» Multizentrisch - prospektiv - longitudinal

» Aufgaben:

» Therapiestudientbergreifende Erfassung und Analyse von
relevanten Spatfolgen mit einfachen und sensitiven Methoden in
Kliniken und beim niedergelassenen Arzt

= Beratung der Arzte in der Diagnostik und Therapie von Patienten mit
Spatfolgen

= Standardisierung und Optimierung der Nachsorge

= Beratung und Aufklarung von Eltern und Patienten




COSS

~ | 7

RISK

Kooperierende Kliniken: 246
Kooperierende Praxen: 60

W register

Klinitken

Datenfluss

CWS EURO-EWING

LESS| - _ | Kinderkrebs-

Niedergelassene

Arzte
Universitatsklinikum
Erlangen




Late Effects Surveillance System

Patientenzahlen

2879 Gesamtzahl gemeldeter Patienten

737
- Progression / Tod unter Therapie

Sarkom als Zweitmalignom
2142 keine Chemotherapie

kein Einverstandnis
sonstiger Ausschluss

ﬂ» Ohne Ruckmeldung

1225
Universitatsklinikum
Erlangen



E Kardiomyopathie

= Alle mit Doxorubicin behandelten Patienten
Patienten gesamt: N=815 (342 weiblich, 473 méannlich)
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/m?

e Kumulative Inzidenz der Herzschwache:|3,7% (30/815)

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

Universitatsklinikum
Erlangen




Spéatfolgen nach Behandlung von
Knochen- und Weichteiltumoren

KUMULATIVE INZIDENZEN

Hochtonschwerhorigkeit 51,4 % (38/74)
Schilddrusenfunktionsstorung 15,0 % (51/340)
Kardiomyopathie 3,7 % (30/815)

Tubulare Nierenfunktionsstorung 4,6 % (27/593)
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Hochtonschwerhdorigkeit nach Cisplatin

= Cisplatin kann zu einem Verlust der
aufReren Haarzellen im Innenohr fihren

» es werden bevorzugt die Haarzellen, die fir _
hohe Frequenzen kodieren, zerstort o o ety s Vophe Tt
= Hochtonschwerhorigkeit S '




Hochtonschwerhorigkeit nach Cisplatin

11-jahriges Madchen mit Osteosarkom
Cisplatin: 360 mg/m? KOF

Fallbeispiel:

vor Therapie nach Therapie
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Hochtonschwerhorigkeit nach Cisplatin
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74 Osteosarkompatienten; mediane kumulative Cisplatin-Dosis: 360 mg/m?

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




Hochtonschwerhorigkeit nach Cisplatin
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Aktuelles LESS-Projekt zur Hochtonschwerhorigkeit

Sind genetische Faktoren fur die Cisplatin-induzierte Hochtonschwerhorigkeit

mitverantwortlich?

s [
© —_—— £ > Detoxifizierung
X &
2 - ([Leez) > 3 \
Apoptose
Studienpopulation 448 ehemalige Osteosarkompatienten
Ziele der Studie » ldentifizierung von Risikofaktoren fur

die Cisplatin-induzierte Ototoxizitat

» Erkenntnisse Uber Wirkmechanismus
des Cisplatins




Dilatative Kardiomyopathie nach
Anthrazyklin-Therapie

vor Therapie 3 Jahre nach Therapie 4 Jahre nach Therapie

» Madchen mit Osteosarkom des rechten Tibiakopfes
= Diagnose im Alter von 10 Jahren

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




Dilatative Kardiomyopathie nach
Anthrazyklin-Therapie

normales Herz dilatiertes Herz




= Kardiomyopathien

e

35

Einschrankung der Herzfunktion, meist anthrazyklininduziert
(Schadigung des Myokards durch oxidative Mechanismen )

Klinisches Spektrum

- asymptomatische Dysfunktion (Herz-Echo)

- klinisch manifeste Kardiomyopathie mit Herzschwache)
- therapiebedirftige Herzrhythmusstérungen

Risikofaktoren

- Kumulative Anthrazyklin-Dosis

- Applikationsart (Bolus versus Infusion)
- Bestrahlung
- Zeitraum nach Therapieende

Universitatsklinikum
Erlangen
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Kardiomyopathien

Manifestation > 15 Jahre nach antineoplastischer Therapie bel bis zu

10% der Betroffenen

Evidenzbasierte primare Pravention z.Z. nicht mdglich

Sorgfaltige Langzeitnachsorge mit nicht-invasiven sensitiven Methoden

(EKG, Echo) notwendig

Universitatsklinikum
Erlangen




Skelett - Knochennekrosen

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

Lymphomdiagnose
» Hochste Inzidenz bei Kindern alter als 10 Jahre (7,4 - 20%)
» Assoziation mit Corticosteroid-Therapie

» Therapie

- meist symptomatisch

- chirurgische Intervention




Wachstum

Wachstumsstorungen durch GH-Mangel nach Bestrahlung:

> meist ma8|g Variable CRT+ CRT- P-
value
> Strah |endos|sabhang Ig z?:::::::t:f:;igt -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
> Jarfelt et al. (Schweden, 2004) o1 @022 (e.7:289)
GH-max 3.5(0.34-8.7) p g/l 9.5 (4.0-30.3) ugl/l 0.039*
= 35 Patienten nach ALL GH-total 24.5 (7.0-62.4) pg/li24 hr 0.060
7.9 (0.4-39.0) pg/li24 hr
. Alter 20_32 ‘Jahre IGF-I 162 (86-329) u g/l 194 (95-247) ugll 0.423
. The results given for CRT+ and CRT- patients are median and range. * P-value shown is a
E rg e b n ISSG result of the logistic regression analysis.

» EndgrélRe im erwarteten Normalbereich (+/- 2 SDS)
= Pat. nach ALL-Therapie ohne Bestrahlung mit normaler GH-

Spontansekretion

Wichtig: kontinuierliche Nachsorge und evtl. Wachstumshormon-Gabe!

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

» Storungen der Pubertatsentwicklung nach kranialer Strahlentherapie

Pubertas praecox

Precocious Delayed
= nach niedrigen Strahlendosen puberty  puberty/hypogonadotr
opic hypogonadism
(im Rahmen der prophylaktischen ALL without cranial
irradiation
ZNS-Radiatio bei ALL) ALL with cranial .
irradiation
» Madchen haufiger betroffen als Jungen BMT with T8I : F=th, M=
BMT with chemotherapy - F=++ M=-
Brain tumours with ++ +
PUbe I'taS ta rda cranial irradiation

ALL, acute lymphoblastic leukaemia; BMT, bone marrow transplantation; TBI,

u bel G O n ad Otro p I n m an g el total body irradiation; -, not observed; +, observed; ++, frequently observed;

F, females; M, males

= nach hoheren Strahlendosen
(> 35 - 40Gy)

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

» Mogliche Fertilitatsstorungen durch direkte Schadigung der Keimzellen und/ oder

Storungen der Sexualhormonsynthese

Ovarian Leydig Spermato-
" failure cell genesis
= Storungen der Spermatogenese failure
(meist reversibel) Standard ALL - - -
chemotherapy
= Prapubertar behandelte Kinder High-risk ALL . _ .
. . T h th
mit geringerer Schadigung der Hoden cnemomerapy
High doses of ++ + ++
alkylating agents
= keine Periodenblutung - Amenorrho Gonadal * * ¥
. irradiation <20Gy
(reversibel)
. Gonadal ++ ++ ++
= evtl. vorzeitige Menopause irradiation> 20Gy
— = No or minimal effect; + = failure in some patients; ++ = failure

» Keine Hinweise auf eine erhthte Rate von angeborenen Fehlbildungen

bei Nachkommen

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




Nachsorgeempfehlungen der AG Spatfolgen

- fur Arzte -

.
i P

Osteosarkom: Empfehlungen zur Tumor- und Spétfolgennachsorge

) Iheiigiciudiespilung. PO D 5. Bielack, Klind uid Poikinik S ~ Padiatiis h Univarsilil Mlngter. Teb 02518 -52424, Fas- 58489
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Nachsorgeempfehlungen der AG Spatfolgen

- fur Arzte -

Allgemeinzustand Endokrinclogie Tumor systemisch Tumor lokal Herz
-klinizche Untersuchung  [-Auxclogie -Rontgen Thorax -Réntgen -EKG
(einschl. Neurclogie und  |-Tannerstadium (alternafiv: CT-Thorax) (ogf. zusatzlich Sono- -Echokardiographie
Untersuchung der -Hodemvolumen graphis) {alternativ:
Tumorregion) {gof. Spermiogrannt) Radionuklid-
-Zyklusanamnese Bei Therapizabschluss Bei Therapieabschluss venirikulograghie)
-Kbrperhihe® {einzchlielich zuzatzlich CT Thorax zusétzlich CTIMRT
-Kbrpergewicht® Eintritt der Menarche)
-Blutdruck -Blutuntersuchung™
ginmalig nach Therapieends:
[ Schilddrlsendiagnostik
-Kirperdnge und (TSH, fT4, gT2;
Korpergewicht der Schilddrizenmorphologis:
Eltern Sonographie, ggf. Szinti-
graphig)
Datum Therapieende: Untersuchungs-gruppe| alle Patienten alle Patienten alle Patienten alle Patienten alle Patienten
>3
Jahr | Monate Untersuchungs-
nach Therapieende datum
Therapieabschluss-
untersuchung ca. 4
Wochen nach
Therapieende X X X (CT empfohlen) X(+CTIMRT) X
1.5 s e
3 X X
Jahr 1 45 e *e X
6 X X
75b e x* X
g * X
10,5 e X
12 X X X X X




Nachsorgeempfehlungen der AG Spatfolgen

- fUr Patienten -

MGGLICHE SPATFOLGEN AN ORGANEN + DAS HERZ

Mogliche Spatfolgen an Organen

Die Medikamente, die in der Chemotherapie des Osteosarkoms angewendet werden, konnen Sp

an den Nieren, am Gehér und an den Gonaden verursachen. Bedenken Sie bitte, dass es sich |

Spatfolgen handelt, die auftreten konnen, aber nicht miissen!

In den folgenden Kapiteln wollen wir diese moglichen organbezogenen Spatfolgen naher betrac

kurz Aufbau und Funktion des jeweiligen Organs dargestellt, um dann auf die Strukturen, die

kénnen, einzugehen. Empfehlungen fiir die Nachsorge runden die einzelnen Teilkapitel ab

Aufbau und Funktion des Herzens

Acrta

[

groBe

o
Hoh\vene\\\

—— linker Verhof
__ Lungenarterie

rechter Vorhof

Die Aufgabe des Herzens
durch den Kérper zu pumg
dazu,  Sauerstoff und
transportieren, die von
dringend benctigt

Stoffwechselabfallprodukte,
werden dber das Blut zu (
und Leber weitertransportie
werden. Kohlendioxid, de
Zellstoffwechsel gebildet w
Blut zur Lunge transportie
Gasaustausch statt: Kohl
dem Blut freigesetzt und dl
aus dem HKorper geschaf
Einatel

nen. Um diesen ¥

Herzklappen
— linke
Herzkammer
rofe
Hinlvsne / dagegen aus der
recnte Herzkammer
Abbildung 3: Das menschliche Herz
-

Leben lang aufrecht zu halte

UEEREL\CK UBER DIE NACHSORGEUNTERSUCHUNGEN - WANN UND WIE OFT ZUR NACHSORGE?

Die Nachsorgejahre 1-10 auf einen Bli

Aligemein- | Tumor Tumor ) Virusserclogie!
zustand | systemisch | lokal Herz Gehdr | Endekrinologie|  Niers Impfiter
Zeit nach Therapizende
1.5 {x) (x)
3 x x
4,5) (x) (x) x
Jahr 1 & X %
1.5} {x) (x) x
kil x * UBERBLICK UBER DIE NACHSORGEUNTERSUCHUNGEN * WELCHE UNTERSUCHUNGEM WERDEN DURCHGEFUHRT?
10,9 (x) {x)
2] x x x x x x
12.5] () 1)
15 x x
sl = P MRT & Co. - Welche Unte
18] x x
Janr2
18,5} (x) {x) x
21 x x Allgemeinzustand
22.5] ) (x) Der Arzt Gberprift durch Befragung des Patienten und der Eltern (man bezeichnet das Befragen als  Anamnese”)
24 X .
2ol (: ,:‘ = = = sowie durch korperliche Untersuchungen den aktuellen Gesundheitszustand des Patienten. Dabei wird besonderes
zj x ,' x Augenmerk auf die Tumorregion gelegt. Auferdem werden neurologische Untersuchungen durchgefihrt, um Reflexe,
Jahr3 30| =) (x) Beweglichkeit und Sensibilitat des Patienten zu testen. Durch das Festhalten von Kérperhdhe und Korpergewicht
2 ('\ x_ x kann die Entwicklung des Kindes/des Jugendlichen gut verfolgt werden.
a4l ) 1)
34 x x x X X x
as| ix) (x) Endokrinologie
‘H L L3 L Endokrinologie bedeutet wartlich libersetzt die Lehre von den Hormonen®. Hormone sind Botenstoffe, die innerhalb
Jahrd :jl (:’ ‘:‘ . eines Lebewesens Informationen van einem Organ zum anderen abermitteln. Die Stoffe werden dabei Uber das Blut
48] i) () transportiert. Die regelma@igen endokrinologischen Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge dienen vor allem
48| x x x = = x dazu, den Verlauf der Pubertat, der im Wesentlichen von Hormonen beeinflusst wird, zu kontrollieren. Dazu fuhrt der
Jahr 5bis 10— 202 8 Monaief x = . — = Arzt in der Regel folgende MaBnahmen durch:
alle 12 Monate] x x ¥ x x x
X empfohlens Nachsorgeuntersuchung » Festlegen der Tannerstadien bei Jungen und Madchen
(x)  freiwilige Machsorgeuntersuchung
¥ nurbei Verdacht .
%" bei Mormalsefund zum Therapiesnde kann auf weitere Audiogramme verzichtet werden Der Arzt untersucht die Geschlechtsorgane
und die Schambehaarung, sowie bei ( 'l';‘ )
26 Madchen zusatzlich die Entwicklung der 4 A
Brust. Je nachdem wie weit die j

i

=

-

-
B

\_‘\

Geschlechtsmerkmale entwickelt sind, teilt
er den Patienten dann in eine von finf

=

—-

(benannt nach dem britischen Kinderarzt

Sk
~
—

Klassen, die so genannten Tanner-Stadien !

—_—

VY

Abbildung 13: Merkmale der einzelnen Tannerstadien

James Mourilyan Tanner) ein. Die [

korperliche Entwicklung des Jugendlichen

wird auf diese Weise dokumentiert.
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Schwere Spatfolgen nach erfolgreicher Krebsbehandlung im
Kindes- und Jugendalter

e Zweitmalignome
e Kardiomyopathien -
Herzschwache

e Spatfolgen am
Zentralnervensystem

e Hormonstorung - Wachstum, Lebensqualitat
Pubertat, Fruchtbarkeit

e Nierenschadigungen

o Skelett- /
Weichteilschaden

Universitatsklinikum
Erlangen



Vielen Dank...

ALLEN KOOPERIERENDEN KLINIKEN
UND NIEDERGELASSENEN KOLLEGEN

COSS/EURAMOS Studienleitung, Stuttgart
CWS Studienleitung, Stuttgart / Frankfurt
EURO-E.W.I.N.G. Studienleitung, Mlnster

Nephroblastom Studienleitung, Homburg/Saar
ALL-BFM/ CoALL Studienleitung, Kiel/ Hamburg
HIT Studienleitung, Wrzburg
AG Lebensqualitat, Mlnster

Register zur Erfassung von Spatfolgen nach Strahlentherapie
im Kindes- und Jugendalter (RiSK), Mlnster

Deutsches Kinderkrebsregister, Mainz

GPOH / KPOH




Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!




