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ZUSAMMENFASSUNG
Sekundére akute myeloische Leukdmien und myelodysplastische
Syndrome nach Krebserkrankungen in der Kindheit
Wolfgang D. Schwager

Eine gefurchtete Spéatfolge der Behandlung von Krebserkrankungen sind
Zweitmalignome, die haufig als akute myeloische Leukamie (AML) auftreten. In
der vorliegenden Arbeit wurden anhand von 62 Patienten der AML-BFM-
Studien sekundare AML und myelodysplastische Syndrome (s-AML/s-MDS) bei
Kindern und Jugendlichen untersucht. Neben den diagnostischen Merkmalen
und Verlaufsdaten der sekundéren Erkrankung wurden insbesondere die
TherapiemalRnahmen des Primarmalignoms erhoben. Die primére Behandlung
erfolgte Uberwiegend nach Protokollen der Gesellschaft fur péadiatrische
Onkologie und Hamatologie. Haufigste priméare Erkrankung waren akute
lymphoblastische Leukamien und Knochentumore. Bei der Halfte der Patienten
trat die s-AML innerhalb von drei Jahren Jahren auf. Mit Hilfe der Daten des
Deutschen Kinderkrebsregisters errechnete sich ein Risiko innerhalb von 10
Jahren nach primérer Diagnose eine s-AML zu entwickeln von unter 0,4%. Die
Gruppe der s-AML stellt sich als sehr heterogen dar und lasst weitere
auslésende Faktoren vermuten. Alle sieben Patienten mit 11g23-Aberrationen
erhielten Etoposid und gehérten dem FAB-Typ M4/M5 an. Eine Deletion am
Chromosom 5 oder 7 zeigten zehn Patienten, davon funf mit Diagnose eines s-
MDS. Weitere Zusammenhénge lieRen sich nicht darstellen, da die
multimodale Therapie bei allen Patienten Alkylanzien, bei 31 Patienten
Epipodophyllotoxine und bei 41 Patienten eine zuséatzliche Radiotherapie
enthielt. Die Prognose der s-AML ist ungunstig, in den ersten vier Tagen
verstarben bereits sieben Patienten. Eine Remission wurde bei 40% der
Patienten erreicht, das 5-Jahres-Uberleben betrug 0,11+0,05. Sechs der
sieben Uberlebenden erhielten eine Stammzelltransplantation, insgesamt sind
14 Patienten transplantiert worden. In der Nachsorge einer Krebserkrankung
sind besonders Zweitmalignome zu beachten. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um durch neue Kenntnisse in der Leukdmogenese sekundare
Leuk@&mien verhindern und gezielter behandeln zu kénnen.
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» Sie erinnert uns daran, dass die Welt ein Ganzes ist, in dem man nicht eine
res cogitans von einer res extensa scharf trennen kann. Jedes Experiment ist
ein materieller Akt, der zugleich ein Wahrnehmungsakt ist. So erinnert uns die
Quantentheorie, um noch einmal Bohr zu zitieren, an die alte Weisheit: ,that
when searching for harmony in life one must never forget that in the drama of
existence we are ourselves both and spectators” « C.F. von Weizsécker (156)

In Erinnerung an die
an einem sekundaren Malignom erkrankten und verstorbenen
Kinder und Jugendlichen dieser Untersuchung

Meiner Familie, besonders meinem Vater
Prof. Dr. rer. nat. E. A. Schwager,
der an einem Karzinom verstorben ist,

meiner Schwester Gisela,
die von einem Tumor geheilt wurde,

und meinen Kindern Linus und Simeon gewidmet
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1. EINLEITUNG

Sekundédre Leukdmien als Zweitmalignome nach der Therapie von
Krebserkrankungen in der Kindheit

Seit der Entwicklung und klinischen Uberprifung polychemotherapeutischer
Therapieprotokolle konnten die Heilungsraten vieler Krebserkrankungen
erheblich gesteigert werden. In der padiatrischen Onkologie ist es durch die
intensive Therapie und wirkungsvolle SupportivmaRnahmen zu beachtlichen
Erfolgen gekommen. So liegen z.B. bei der akuten lymphoblastischen
Leukamie im Kindesalter, die vor 1960 in der Regel tédlich verlief, heutzutage
die 5-Jahres-Uberlebensraten Gber 70% (118,139), bei manchen Malignomen
wie Morbus Hodgkin oder Retinoblastom Gber 90% (134,65).

In den Siebziger Jahren erschienen erste Berichte von Leukdmien und
myelodysplastischen Syndromen, die nach der Therapie des Morbus Hodgkin
auftraten (17,154). In der Folge wurden weitere Formen von sekundaren
malignen Neoplasien nach der Therapie von Krebserkrankungen beschrieben,
wobei sich die akute myeloische Leuké&mie (AML) neben Hirntumoren und
Knochentumoren als ein  charakteristisches Zweitmalignom zeigte
(50,52,95,107). Die Untersuchungen richteten sich dabei vorrangig auf die in
der Therapie der ersten Erkrankung verwendeten Zytostatika, die naturgeman
stark zytotoxisch wirken.

In zahlreichen Studien wurde der Zusammenhang der Therapie mit Alkylanzien
und dem Auftreten von Sekundarleukdmien nachgewiesen, was auch zu der
Pragung des Begriffes "therapie-induzierte" Leukédmie fuhrte (80,96,153). Eine
weitere Medikamentengruppe, fur die 1987 erstmals ein leukdmogener Effekt
beschrieben wurde, stellen die Topoisomerase-Il-Inhibitoren dar (122). Auch
dieser Zusammenhang konnte in den folgenden Studien bestéatigt werden
(117,161,165). Dass ionisierende Strahlen Leukédmien induzieren kénnen, ist
lange bekannt (60,98). Es liegen jedoch unterschiedliche Aussagen vor,
inwieweit eine Radiotherapie alleine oder in Verbindung mit einer
Chemotherapie fur die aufgetretenen Leukamien verantwortlich gemacht
werden kann (563,112,133).

Die Erforschung sekundarer Leukdmien und der dabei beobachteten
charakteristischen zytogenetischen Veradnderungen hat gerade im Bereich der
Molekulargenetik zu weiteren Erkenntnissen der Malignomentstehung gefihrt.
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Von Vorteil ist dabei, die Exposition gegeniber einem vermuteten Karzinogen
genau erfassen zu kénnen (79). Doch immer haufiger lasst sich auch der
Einfluss genetischer Faktoren bei der Entstehung zweiter Krebserkrankung
nachweisen (54,74).

Die Therapie der sekundaren Leukamien gestaltet sich schwierig und die
Prognose ist in der Regel ungunstig. Nur ein geringer Teil der Patienten
erreicht mit TherapiemalRnahmen, wie sie bei primaren Leuk&mien eingesetzt
werden, eine anhaltende Remission (69,78,120,132). Fur bestimmte
Patientengruppen besteht mit der Stammzelltransplantation eine Kkurative
Therapieoption (81,88).

Fur die vorliegende Arbeit wurden aus den AML-Studien der Berlin-Frankfurt-
Munster Arbeitsgruppe die Patienten erfasst, in deren Vorgeschichte eine
maligne Erkrankung diagnostiziert wurde. Anhand der Daten von 62
identifizierten Kindern und Jugendlichen wird der Verlauf von sekundéren
Leukéamien beschrieben. Schwerpunkte liegen dabei in der Erhebung der
Therapie der primaren Malignome, der Abschatzung des Erkrankungsrisikos
und der Auswertung der klinischen Befunde und TherapiemalRnahmen der
sekundéaren Erkrankung. Die Ergebnisse werden mit bisher publizierten Studien
diskutiert, um Hinweise zur Modifikation zuklnftiger Therapiestudien primarer
Malignome, Empfehlungen fur die Behandlung sekundarer Leuk&mien und
weitere Fragestellungen fur die Untersuchung sekundérer Neoplasien zu
formulieren.
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2. HINTERGRUND

2.1 Die akuten myeloischen Leukamien

Bevor auf die Besonderheiten der sekundaren Leukdmien eingegangen wird
(Kap. 2.3), soll zunachst ein Uberblick Uber die sich spontan, d.h. ohne
erkennbare Ursache und ohne eine bekannte Pradisposition, entwickelnden
Leuké&mien gegeben werden. Zur Unterscheidung von den sekundéren Formen
werden sie auch als "priméare" oder "de-novo"-Leuk&mien bezeichnet.

2.1.1 Epidemiologie und Klinik der Leukdmien im Kindesalter

Als Leukédmie werden die malignen Erkrankungen des blutbildenden Gewebes
bezeichnet, bei denen es zur autonomen Vermehrung bestimmter leukozytarer
Zellen kommt. Die klonale Erkrankung geht von den héa&matopoetischen
Stammzellen aus, wobei die maligne Transformation auf verschiedenen
Differenzierungsstufen auftreten kann. Je nachdem, um welche Vorlauferzellen
es sich handelt, wird zwischen den lymphoblastischen und myeloischen (nicht-
lymphoblastischen) Leukdmien unterschieden.

Die Leuké&mien stellen mit einem Anteil von 34,7% die haufigste
Krebserkrankung bei Kindern, wobei die akute lymphoblastische Leuka&mie
(ALL) gegenuber der myeloischen Form im Verhéltnis von ca. 55 zu 1
Uberwiegt. Die Inzidenz der akuten myeloischen Leukamie betragt fur die
Bundesrepublik Deutschland 0,7 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner unter
15 Jahre (65). Bezogen auf das Lebensalter zeigt sich fur die AML ein
Haufigkeitsgipfel in den ersten beiden Lebensjahren und ein Anstieg der
Inzidenz ab dem 13. Lebensjahr, bei der ALL hingegen die stérkste Haufung
zwischen dem zweiten und funften Lebensjahr. Die chronischen Leukamien
stellen bei Kindern nur 0,6% aller Krebserkrankungen dar (65), wobei die
chronisch myeloische Leukamie (CML) vom adulten Typ gegenUber der
seltenen juvenilen Form vorherrscht. Die chronisch myelomonozytére
Leukémie (CMML) wird zu den myelodysplastischen Syndromen (s. Kap. 2.1.4)
gezahlt (43,110).

Die klinische Symptomatik ist bestimmt von der UbermaRigen Proliferation einer
bestimmten Leukozytenart. Es kommt zur Akkumulation von unreifen Zellen im
Knochenmark, die ins Blut ausgeschwemmt werden oder bestimmte Organe
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infiltrieren kénnen. Bei der AML sind dies bei einem Drittel der Kinder Leber,
Milz oder Lymphknoten. Das Zentralnervensystem (ZNS) ist bei ca. 10% initial
befallen und gelegentlich kommen Hautinfiltrationen vor (127). Durch
Stérungen der normalen Blutbildung treten als erste Symptome oftmals
Anamie, Fieber und Infektanfalligkeit oder Blutungszeichen auf. Meist sind bei
Diagnose die Leukozytenzahlen im peripheren Blut erhéht, doch auch
oligoblastische Verldufe kommen vor, so dass fur die Diagnose die
Knochenmarkpunktion entscheidend ist. Insbesondere bei den myeloischen
Leukédmien sind Hyperleukozytosen (Leukozyten im peripheren Blutbild
>100.000/ul) gefurchtet, die zu schwer beherrschbaren Komplikationen durch
Leukostase und Blutungen fuhren kénnen (22).

2.1.2 Atiologie der akuten Leukdmien

Das heterogene Bild der Leukémien und ihrer Subtypen macht diverse
Entstehungsmechanismen wahrscheinlich. Fur den gréten Teil der akuten
Leukamien sind die Ursachen noch nicht gekléart.

Bei Patienten mit angeborenen strukturellen Chromosomenanomalien, z.B.
Morbus Down, Bloom-Syndrom oder Fanconi-Andmie, treten im
Krankheitsverlauf gehauft Leukamien auf (29,127). Auf eine genetische
Disposition weisen die hohen Konkordanzraten monozygoter Zwillinge, die im
Sauglingsalter an Leukamien erkranken, hin (46). Die familidar gehauften
Krebserkrankungen (s. Kap. 2.2.2) des Li-Fraumeni-Syndroms gehen mit
Leukamien einher (86). Desweiteren gelten angeborene Immundefekte und
Defekte der DNA-Reparaturmechanismen (z.B. bei der Ataxia teleangiectatica)
als Ursache lymphoproliferativer Erkrankungen (71,140).

Im Tierversuch lasst sich die Virusgenese der Leukédmie zeigen. Beim
Menschen gibt es Hinweise fur das Mitwirken des HTLV-1 Virus in Japan und
der Karibik bei einer T-Zell-ALL. Doch auch bei der common-ALL des
Kindesalters wird die Entstehung der Leukdmie als seltene, abnormale
Immunantwort auf gewdhnliche Infektionen anhand des geographischen
Verteilungsmusters und des Erkrankungsalters in epidemiologischen Studien
von Greaves und Mitarbeitern diskutiert (47,131).

Physikalische und chemische Einwirkungen auf das Knochenmark kénnen
Leukéamien auslésen. Dies gilt sicher fur ionisierende Strahlen (47,98). Fir
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Chemikalien und andere exogene Noxen ist der Nachweis, z.B. bei beruflich
exponierten Personen, schwierig. Eindeutige Befunde liegen fur Benzene und
bestimmte Pestizide (11,84,131) vor. Hierzu sind auch die nach einer
zytostatischen Behandlung auftretenden Leuk&mien zu z&hlen (s. Kap. 2.3).
Eine medikamentése Immunsuppression z.B. nach Organtransplantationen
kann ebenfalls fur die Entstehung von Leukéamien verantwortlich gemacht
werden (140,148).

Allerdings scheinen fur die meisten Leuka&miefalle praexistierende
Keimbahnmutationen oder erworbene somatische Mutationen verantwortlich zu
sein. Uber den Zeitpunkt des Auftretens der Mutationen gibt es verschiedene
Beobachtungen. Zwillingsuntersuchungen legen eine erste fetale Mutation als
Initiation und ein zweites postnatales Ereignis (,second hit‘) nahe (163).
Zugrunde liegt die von Knudson formulierte Hypothese, dass zur
Karzinogenese mindestens zwei mutagene Ereignisse erforderlich sind (,two-
step“-Modell) (46,72).

2.1.3 Klassifikation der akuten myeloischen Leukdmien

Die lichtmikroskopische Untersuchung von Knochenmark- und Blutausstrichen
ermdéglicht eine Beurteilung der Ausreifung der leukamischen Blasten. Die
Einteilung der AML-Formen basiert auf dem morphologischen Erscheinungsbild
der nach Pappenheim geférbten Praparate.

Die FAB-Klassifikation

International wurde die von der ,Franzdsisch-Amerikanisch-Britischen'-
Arbeitsgruppe (FAB) erarbeitete Unterteilung Gbernommen. Anhand der
Blastenmorphologie werden acht Subtypen unterschieden (7,9). M1 bis M5
stellen die verschiedenen Differenzierungsstufen von Myelozyten bis
Monoblasten dar, als MO wird die minimal differenzierte AML abgegrenzt (10).
M6 und M7 bezeichnen die akute Erythroleukdmie bzw. megakaryozytére
Leukamie (s. Tab. 2.1).

Gestutzt wird diese Unterteilung durch die zytochemische Untersuchung der
Praparate. Verwendung finden die Myeloperoxidase (MPQ) und die Esterase
zur Differenzierung der monozytaren Leukd&mien. Als pathognomonisches
morphologisches Merkmal myeloischer Blasten gelten typisch konfigurierte
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Granula, die Auerstabchen, in den Leukdmiezellen. Der mikroskopische
Nachweis von Auerstdbchen geht auch im Kindesalter mit einer besseren
Prognose des Erkrankungsverlaufs einher (126).

FAB Morphologie Zytogenetik Besonderheiten
FAB MO Minimal differenzierte nicht Zytochemie/MPO negativ,
Myelozyten spezifisch immunologische Marker pos.
FAB M1 Unreife Myelozyten nicht spez. MPO positiv
FAB M2 Myelozyten in 1(8;21) Gute Prognose bei
Ausreifung Translokation
FAB M3 Promyelozyten t(15;17) Therapie mit
all-trans-Retinsaure
FAB M4 Myelomonozyten inv(16) M4Eo mit atypischen
Eosinophilen, Esterase pos.
FAB M5 Monoblasten t(9;11) Infant leukemia,
Esterase positiv
FAB M6 Erythroblasten nicht spez. PAS positiv
FAB M7 Megakaryoblasten nicht Zytochemie neg., CD41 pos.,
spezifisch h&aufig bei M. Down

Tab 2.1: FAB-Klassifikation der AML und zugehérige Befunde
(FAB=franztsisch-amerikanisch-britisch, inv=Inversion, MPO=Myeloperoxidase, neg.=

negativ, PAS=Periodsaure-Schiff-Reaktion, pos.=positiv, spez.=spezifisch, t=Translokation)

Immunologie

Die immunologische Untersuchung der Leuk&miezellen erfolgt mit Hilfe
monoklonaler Antikérper. Nach einer internationalen Nomenklatur werden die
untersuchten Antigene als cluster of differentiation (CD) bezeichnet. Die
genaue Funktion der meisten Oberflachenantigene ist bisher noch ungeklart
(90). Sie sind jedoch insbesondere fur die Unterscheidung zwischen
lymphatischer und myeloischer Leukamie hilfreich. So ist bei 98% der AML-
Patienten im Kindesalter mindestens einer der drei myeloischen Marker CD13,
CD33 oder CDw65 positiv (27).
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FUr die Diagnose der FAB-Typen MO und M7 ist der Nachweis entsprechender
immunologischer Befunde essentiell (37). Die Bestatigung weiterer
morphologischer Typen der FAB-Klassifikation durch einzelne Marker konnte
bisher nicht mit ausreichender Sensitivitat erfolgen. Bei etwa 20% der AML-
Blasten sind auch Iymphatische Oberflachenmarker im Sinne einer
Koexpression nachweisbar. Selten sind dagegen biphenotypische Leukéamien,
bei denen ein lymphatischer und ein myeloischer Klon nebeneinander vorliegen
(5,87,118).

MIC-Klassifikation

Zusatzlich zur morphologischen und immunologischen Charakterisierung
finden sich charakteristische Befunde in der zytogenetischen Untersuchung der
leuk&mischen Blasten. Dies hat zur Entwicklung der MIC-Klassifikation
(morphologisch, immunologisch und zytogenetisch) gefuhrt (142), da fOr
einzelne FAB-Typen wiederkehrende chromosomale Veranderung beschrieben
worden sind.

Fast alle Patienten des Subtyps M3 zeigen die Translokation t(15;17), gleiches
gilt far die Inversion inv(16) und FAB M4 mit atypischen eosinophilen
Granulozyten (M4Eo) (5,97). Die Translokation t(8;21) ist charakteristisch fur
FAB M2, zeigt sich jedoch nur bei einem Drittel der Patienten (99). Diese drei
Aberrationen sind von Klinischer Bedeutung, da sie mit einer besseren
Prognose einhergehen (19,49,94). Eine weitere Kombination stellt die
Translokation t(9;11) und der Typ M5a mit unreifen Monoblasten dar. Sie tritt
bevorzugt bei Sauglingen unter einem Jahr (Infant leukemia) auf (77).

2.1.4 Myelodysplastische Syndrome

Die myelodysplastischen Syndrome (MDS) stellen eine den akuten
myeloischen Leukd&mien &hnliche klonale Erkrankung dar. Ein Teil der
Patienten entwickelt im Verlauf der Krankheit eine AML, daher wurde friher
auch die Bezeichnung "Praleukdmie" verwendet. In der Padiatrie sind MDS
selten, sie stellen weniger als zwei Prozent der akuten Leukd&mien im
Kindesalter dar (23). Kennzeichnend ist eine ineffektive Hamatopoese, die zur
peripheren Zytopenie fuhrt. Der Knochenmarksbefund zeigt die Dysplasie von
zwei oder drei Zellreihen und morphologische Zellatypien.
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Nach der bisher verwendeten FAB-Unterteilung der MDS in insgesamt fUnf
Typen (8) zeigt die Refraktdre Anédmie mit Exzess von Blasten (RAEB) einen
Blastenanteil von funf bis 20% und die RAEB in Transformation (RAEB-t)
zwischen 20% und 30% Blasten oder Auerstébchen. Die CMML wird durch die
Monozytenzahl im peripheren Blut bestimmt (43,110). Da es bei einer hohen
Bastenzahl fast immer zur Progression zur AML kommt (23), wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Klassifikation vorgeschlagen, die das
MDS von der AML durch einen Blastenanteil unter 20% im Knochenmark
abgegrenzt. Der Typ RAEB-t entfallt und der Typ RAEB wird in RAEB | und Il
unter- bzw. oberhalb 10% Knochenmarkblasten unterteilt (12,104).

Fur die MDS charakteristische Befunde bei der zytogenetischen Untersuchung
stellen die Monosomie 7 (-7) und der Verlust des langen Arms des
Chromosoms 5 (59g-) dar (164). Der Zeitpunkt des Therapiebeginns hangt vom
Krankheitsverlauf ab. Ob insbesondere Kinder von einer frilh begonnenen und
intensiven Chemotherapie profitieren, ist umstritten. Es wird empfohlen nach
Mdoglichkeit eine Stammzelltransplantation durchzufihren. Insgesamt ist die
Prognose schlecht (31,43).

2.1.5 Zytogenetische Befunde

Neben den zytogenetischen Veréanderungen, die eng an FAB-Subtypen
gebunden sind, finden sich weitere wiederkehrende Befunde. Eine Aberration
im Karyotyp wird bei bis zu 80% der Kinder mit de-novo-AML gefunden (5,94),
haufig als komplexer Karyotyp mit drei oder mehr Aberrationen. Eine
zytogenetische Veranderung gilt als nicht zuféllig, wenn sie in mehr als funf
Fallen von mindestens zwei verschiedenen Laboratorien beschrieben wurde
(97). Fur die Darstellung der Befunde wurde eine internationale Nomenklatur
(ISCN) vereinbart (59). Bei Aberrationen kann zwischen einer strukturellen
Veranderung, bestehend aus einer Translokation oder der Deletion von
Chromosomenteilen, und einer numerischen Aberration kompletter
Chromosome unterschieden werden.

Die Trisomie 8 stellt mit bis zu 15% der bei AML auftretenden Aberrationen den
haufigsten zytogenetischen Befund dar. Oft wird sie als sekundare
Veranderung, die bei Rezidiven oder kombiniert mit anderen Aberrationen
auftritt, gefunden. Ob sie ein Faktor flr eine schlechtere Prognose ist, wird
unterschiedlich bewertet (55,99). Deletionen am Chromosom 5 oder 7 kommen
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als Monosomie vor, aber auch nur Teile des langen Armes kénnen betroffen
sein. Sie treten neben den de-novo-AML (94) auch typischerweise auch bei
den MDS (164) und den durch Alkylanzien ausgelésten sekundaren AML (s.
Kap. 2.3.1) auf. Als weitere numerische Aberrationen sind Trisomien fast aller
Chromosome beschrieben. Haufiger finden sich die Trisomie 11, 21 oder 22
sowie der Verlust eines Geschlechtschromosoms (-X/-Y) (55,97).

Aberration ISCN Héufigkeit
Monosomie 7 -7 15%
Trisomie 8 +8 15%
Trisomie 21 +21 5%
Monosomie Y -Y 8%
Deletion(5q) 5¢- 6%
Region 11923 t(6;11), t(9;11), t(11,19) 7%
Translokation(15;17) t(15;17)(922;912) 12%
Inversion(16) inv(16)(p13922) 9%
Region 21922 t(8;21), t(16;21) 13%

Tab. 2.2: Zytogenetische Befunde bei de-novo AML
(nach Mitelman und Heim (97), Mehrfachnennungen durch komplexe Karyotypen,

ISCN=internationales System der zytogenetischen Nomenklatur, t=Translokation)

In Tabelle 2.2 sind alle Aberrationen aufgefuhrt, die nach den
Ubersichtsarbeiten von Mitelman und Mitarbeitern (97) bei mindestens funf
Prozent der Patienten, die bei Erstdiagnose einer de-novo-AML
Veranderungen des Karyotyps aufweisen, zu finden sind. Als fur die AML
typische strukturelle Aberrationen sind die Inversion inv(16) und die
Translokationen t(15;17) ebenso wie die Translokation t(8;21) bereits erwahnt.
Die Bruchpunkte am Chromosom 21 und 8 fuhren zur Rekombination des als
AML1-ETO bezeichneten Gens, das einen Transkriptionsfaktor darstellt (46).
Die bei der CML als Philadelphia-Chromosom oder BCR-ABL-Rekombination
bezeichnete t(9;22) macht bei der AML lediglich 2% aus und tritt bevorzugt bei
den FAB-Typen M1 und M2 auf (2,97).
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Aberrationen der Region 11923 werden bei bis zu 10% der Patienten mit
akuten Leuké&mien beobachtet (55,99). Es finden sich Translokationen mit
diversen Fusionspartnern, am haufigsten t(6;11), t(9;11) und t(11;19) bei der
AML und t(4;11) bei der ALL. An diesem Lokus wurde das MLL-Gen identifiziert
(44), von anderen Forschergruppen auch als ALL-1 oder HRX benannt, das ein
vermutlich ebenfalls fur die Transkription erforderliches Protein codiert. Die
11923-Aberrationen sind fur bestimmte AML-Formen typisch, neben einer
Haufung in jungem Alter sind sie mit der therapie-induzierten AML nach
Epipodophyllotoxinen assoziiert (s. Kap. 2.3.2).

Die chromosomalen Veranderungen mit Verlust von genetischem Material wie
den partiellen oder kompletten Deletionen werden auch als unbalancierte
Aberrationen bezeichnet. Sie gelten als prognostisch schlechter Faktor, z.B.
wird bei Patienten mit Deletionen am Chromosom 5 oder 7 ein signifikant
kirzeres rezidivfreies Uberleben gefunden (19,49). In den Arbeiten von
Pedersen-Bjergaard und Mitarbeitern wird ein unterschiedlicher Mechanismus
der Leukdmogenese bei AML mit Nachweis von Deletionen im Vergleich zu
AML mit balancierten Translokationen aufgezeigt (2,114).

2.1.6 Therapie der akuten myeloischen Leukdmien

Ziel der Therapie ist zunachst eine hamatologische Remission mit Reduktion
der Blastenzahl unter die Nachweisbarkeitsgrenze. Nachdem Versuche mit
einzelnen Substanzen nur maRige Erfolge zeigten, stellte sich die Kombination
von Cytarabin (Ara-C) und Anthrazyklinen als wirkungsvolle AML-Therapie
heraus. Wegweisend war das 7+3 Protokoll der Cancer and Leukemia Group B
(121) mit Ara-C und Daunorubicin (DNR), das von der Childrens Cancer Group
auch bei Kindern erfolgreich Ubernommen wurde (159). Eine anhaltende
Remission wird heutzutage bei ca. 80% der Patienten durch die
Chemotherapie erreicht. Zuséatzlich wird in der Induktionstherapie meist
Thioguanin oder Etoposid (VP-16) verwendet (34,87,118).

Im Anschluss an die Remissionsinduktion sind mehrere Therapieblécke zur
Erhaltung des Therapieerfolges erforderlich, andernfalls kommt es innerhalb
weniger Monate zum Rezidiv (157). Noch im Kérper vorhandene, aber nicht
mehr nachweisbare Leukd&miezellen, die minimale Resterkrankung (minimal
residual disease), werden als Rezidivursache angesehen. Die
Polychemotherapie dient der Vermeidung einer Resistenzentwicklung durch
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wechselnde Kombinationen der Zytostatika (30). GréRte Komplikationen sind
Blutgerinnungsstérungen und opportunistische Infektionen in Phasen der
therapiebedingten Knochenmarksaplasie. Die Therapie der AML stellt hohe
Anforderungen und sollte spezialisierten Zentren vorbehalten sein (127).

AML-BFM-Studien

Als erstes AML-spezifisches Protokoll wurde in Westdeutschland von der
Berlin-Frankfurt-Manster (BFM) Arbeitsgruppe die AML-BFM-78 Studie
begonnen. Die folgende Studie AML-BFM-83 mit EinfUhrung der einwéchigen
intensiven Induktion stellt in wenig verédnderter Form die Grundlage der
nachfolgenden Therapieprotokolle dar (24).

Bezeichnung Ziel Therapie
Vorphase Zytoreduktion Ara-C, TG
Induktion Erreichen einer ADE: Ara-C, DNR, VP-16
Remission AlE: Ara-C, Idarubicin, VP-16
Konsolidierung Remissionserhaltung Phase |: Prednison, TG, VCR,
ADR, Ara-C
Phase II: TG, Ara-C, CP
Intensivierung Verhinderung einer HAV: HD-Ara-C, VP-16
Resistenzentwicklung HAM: HD-Ara-C, Mitoxantron
ZNS-Therapie Vermeidung eines Ara-C intrathekal,
(ZNS-)Rezidivs Schédelbestrahlung
Dauertherapie Ara-C subcutan, TG oral

Tab. 2.3: Ubersicht Uber die Therapieelemente der AML-BFM-Studien
(ADR=Doxorubicin, Ara-C=Cytarabin, CP=Cyclophosphamid, DNR=Daunorubicin,
HD-Ara-C=hochdosiertes Cytarabin, TG=Thioguanin, VCR=Vincristin, VP-16=Etoposid,

ZNS=Zentralnervensystem)

Die Therapieelemente der AML-BFM-Studien und die darin eingesetzten
Chemotherapeutika sind in Tabelle 2.3 aufgefluhrt. Zunachst wird bei grolRer
Leukamiezellmasse oder erheblicher OrganvergréRerung eine fakultative
zytoreduktive Vorphase durchgefuhrt. Die initiale Induktion erfolgt mit Ara-C,
Daunorubicin und Etoposid (ADE-Induktion). In der Studie AML-BFM-93 wurde
Daunorubicin mit Idarubicin in der Induktion verglichen (33,34). Nach Abschluf
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der Induktionstherapie wird mit einer erneuten Knochenmarkpunktion (Tag 15)
das Therapieansprechen kontrolliert (32).

Es folgt die Postremissionstherapie mit den Therapieblécken der
Konsolidierung. In der AML-BFM-87 Studie wurde die zweite Phase der
Konsolidierung verkirzt und um zwei als HAV-Intensivierung bezeichnete
Blécke mit hochdosiertem Cytarabin (HD-Ara-C) und VP-16 ergénzt (27). Die
Studie AML-BFM-93 ersetzt VP-16 durch Mitoxantron (HAM-Intensivierung). Es
folgt eine Dauertherapie mit oralen und subcutanen Medikamentengaben bis
zu einer Gesamttherapiedauer von 24 Monaten, bzw. 18 Monaten seit 1987.
Die Toxizitdt der TherapiemalRnahmen wird anhand des Ausmales der
Granulozytopenie und Thrombozytopenie bewertet.

Bei der ZNS-gerichteten Therapie ist zwischen therapeutischer und
prophylaktischer ZNS-Behandlung zu unterscheiden. Da ein Teil der Rezidive
durch Blastenpersistenz im ZNS erklart wird, erfolgen im Rahmen der
Konsolidierung intrathekale Gaben von Ara-C und eine nach Alter dosierte
Schadelbestrahlung. Der Versuch, in einem Therapiezweig auf die
prophylaktische Bestrahlung zu verzichten, hat in der AML-BFM-87 Studie in
dieser Patientengruppe zu einer VerkUrzung des rezidivfreien Intervalls gefthrt
(26). Bei Nachweis von Blasten im Liquor wird eine intensivere Therapie mit
zusatzlichen Medikamentengaben und einer Bestrahlung des Schédels und
des Spinalkanals durchgefuhrt.

Stammzelltransplantation

Die Stammzelltransplantation (SZT) kann als eine Sonderform der
Intensivierung angesehen werden. Bei Vorhandensein eines allogen
verwandten Spenders wird sie haufig empfohlen (30). Einschréankungen liegen,
neben der Verflgbarkeit eines geeigneten Spenders, in der therapiebedingten
Toxizitat, da die Mortalitat durch die SZT bis zu 30% bei einer Fremdspende
betragt. In der Padiatrie sind auch die Spatfolgen eines verminderten
GréRenwachstums, Dysfunktion der Gonaden oder der Schilddrise und die
Kardiotoxizitat zu beachten (157). Nach einer Transplantation ist ebenfalls das
Risiko erhéht, eine zweite Krebserkrankung zu entwickeln (162). Ein kurativer
Effekt der SZT in der Leukdmiebehandlung ist in der Wirkung der
transplantierten Abwehrzellen gegen die verbliebenen Blasten zu sehen (graft-
versus-leukemia Effekt).

22



Aufgrund der Komplikationen der Behandlung unterscheiden sich trotz einer
niedrigeren Rezidivrate bei Kindern mit AML die Uberlebensraten nach
Transplantation nicht signifikant von den Chemotherapie-Protokollen (25,145).
In den AML-BFM-Studien wird in erster Remission eine SZT nur bei
Hochrisikopatienten angestrebt (28). Vor der Transplantation erfolgt eine
Konditionierung mit Cyclophosphamid oder Busulfan sowie gegebenenfalls
eine Ganzkdrperbestrahlung. Dies dient sowohl der Verhinderung einer
AbstoBungsreaktion als auch der Vernichtung der Leuké&miezellen.
Gewulnschter Zeitraum der SZT ist vier bis sechs Wochen nach Ende der
Konsolidierung. Bevorzugt wird eine allogen verwandte Spende. Eine autologe
SZT birgt die Gefahr der Reinfusion leukédmischer Blasten (118), zur
Verhinderung finden sich derzeit verschiedene Verfahren der Behandlung des
Transplantats (Purging) in der Erprobung.

2.1.7 Remissionskriterien und Prognose

Vorrangiges Therapieziel ist das Erreichen einer kompletten Remission (CR).
Sie ist definiert als Nachweis von weniger als 5% Blasten im Knochenmark. Als
zusatzliche Kriterien gelten nach dem Workshop des National Cancer Institute
(NCI) der USA im Jahr 1990 Befunde im peripheren Blutbild als Zeichen der
Regeneration der normalen Blutbildung (20).

Komplette Remission Knochenmark mit < 5% Blasten,

(CR) peripheres Blutbild mit > 1.500/ul Neutrophilen
und > 100.000/pl Thrombozyten

Partielle Remission Deutlicher Ruckgang der Blasten (aber > 5%)

(PR) oder CR kurzer als 4 Wochen

Nonresponse Nichterreichen der CR-Kriterien nach der

(NR) Induktions- und Postremissionstherapie

Early death Tod innerhalb von 6 Wochen

(ED) (FrOhtodesfalle)

Rezidiv Erneutes Auftreten von > 5% Blasten nach

erreichter CR von mindestens 4 \Wochen Dauer

Tab. 2.4: Verlaufs- und Responsekriterien der Leukamiebehandlung
(erarbeitet vom Workshop des National Cancer Institute (20) 1990)
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Als partielle Remission (PR) gilt ein deutlicher Rickgang des Blastenanteils
ohne die Kriterien einer CR zu erfullen oder eine Remission, die weniger als
vier Wochen anhélt. Sind Uber die gesamte Therapiedauer Blasten
nachzuweisen handelt es sich um Nonresponder (NR). Ein Rezidiv stellt die
Ruckkehr von leukdmischen Zellen dar, nachdem eine anhaltende CR erreicht
wurde. Weitere Ereignisse in der Verlaufsbeobachtung sind Todesfélle oder
das Ausscheiden aus der Nachbeobachtung (Lost to follow-up). Tritt der Tod
innerhalb von 42 Tagen nach Diagnose auf, wird als Remissionsstatus in der
Regel early death (ED) angegeben, da das Therapieansprechen (Response)
noch nicht ausreichend beurteilt werden kann.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der AML liegen im internationalen Vergleich bei
50 bis 60% (118,127). In der AML-BFM-93 Studie betrug das Gesamtuberleben
59% nach fanf Jahren (33). In Tabelle 2.5 sind die Remissionsraten und das
ereignisfreie Uberleben (EFS), definiert als Uberleben vom Diagnosedatum bis
zum Eintreten des Ereignisses Rezidiv oder Tod, angegeben.

Studie Zeitraum Patienten CR-Rate EFS (5 Jahre)
AML-BFM-78 Dez. 1978 — Sept. 1982 151 79% 0,37 (SE 0,04)
AML-BFM-83 Dez. 1982 — Sept. 1986 182 76% 0,47 (SE 0,04)
AML-BFM-87  Dez. 1986 — Okt. 1992 307 75% 0,41 (SE 0,03)
AML-BFM-93  Jan. 1993 — Dez. 1997 435 82% 0,51 (SE 0,03)

Tab. 2.5: Qutcome der AML-BFM-Studien (24,32,34)

(CR-Rate=Remissionsrate, EFS=ereignisfreies Uberleben, SE=Standardabweichung)

In den AML-BFM-Studien wurden nach Ermittlung von Risikofaktoren zwei
Gruppen definiert (24). Nach morphologischen Kriterien gelten als niedriges
Risiko FAB M1/M2 mit Auerstabchen, FAB M3 und FAB M4 mit Eosinophilen
(M4Eo). Alle anderen Patienten gehéren der Hochrisikogruppe an. Diese
Aufteilung bestétigte sich in den Studien AML-BFM-83 und -87. In einer
gemeinsamen Auswertung betrug das ereignisfreie Uberleben fir Patienten mit
Standardrisiko 0,61 (SE 0,04) im Vergleich zu 0,33 (SE 0,03) fur Hochrisiko-
Patienten (32).
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2.2 Zweitmalignome

Zunehmend treten die Spatfolgen der intensiven TherapiemalRnhahmen
maligner Erkrankungen ins Blickfeld. Von besonderer Bedeutung ist hierbei das
Auftreten einer neuen Krebserkrankung. Ein Zweitmalignom, auch sekundare
maligne Neoplasie (SMN) genannt, ist nach Gutjahr (50) definiert als eine in
zeitlicher Folge auftretende zweite bésartige Erkrankung, die sich histologisch
eindeutig von der ersten Neoplasie unterscheidet. Abzugrenzen ist die SMN
gegenuber Rezidiven der Ersterkrankung. Schwierigkeiten kann dies bei
Lokalisation beider Neoplasien an gleicher Stelle und vor allem bei
systemischen Malignomen bereiten.

Auch nach der Therapie gutartiger Erkrankungen kénnen Malignome auftreten,
z.B. nach umfangreichen Bestrahlungen (98,131) oder langanhaltender
immunsuppressiver Behandlung bei Autoimmunkrankheiten oder
Transplantationen (140,148). Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich jedoch
ausschlie3lich mit sekundaren Neoplasien nach malignen Ersterkrankungen.

2.2.1 Inzidenz von Zweitmalignomen in der Kindheit

Eine gréRer werdende Zahl von Patienten Uberlebt einen Zeitraum, der die
Beobachtung zweiter Krebserkrankungen erméglicht. Ein  Vergleich der
zahlreichen Untersuchungen ist aufgrund der verschiedenen Fragestellungen,
Populationen und Studiendesigns nur bedingt moglich. Umfassende
Ergebnisse wurden von der Late Effects Study Group, einem internationalen
Zusammenschluss mehrerer Zentren fur padiatrische Onkologie in
Nordamerika und Westeuropa, die ab 1972 in ihren Institutionen das Auftreten
von Zweitmalignomen erfasst haben, préasentiert. Nach einer Auswertung von
292 Fallen stellten Knochentumore nach Radiotherapie die gréte Gruppe der
SMN dar, gefolgt von Leukédmien, deren Auftreten nicht mit vorangegangener
Bestrahlung in Zusammenhang gebracht werden konnte (95).

Die Bestimmung der Inzidenzraten zweiter maligner Erkrankungen ist durch
den Vergleich mit den Angaben aus nationalen Krebsregistern zur
Erkrankungsrate in der Bevdlkerung méglich. Aus einer Kohorte von 10.106
britischen Kindern im Alter unter 15 Jahren, die ihre erste Krebserkrankung drei
Jahre Uberlebt haben, wurde fur alle Zweitmalignome eine kumulative Inzidenz
von 3,7% in 25 Jahren ermittelt (52). Fur den Staat New York liegt eine
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Berechnung fur 1.406 Krebspatienten unter 20 Jahren aus den Jahren 1960 bis
1989 vor, die das Risiko einer SMN von 56% in 25 Jahren ergab (48). Die
Auswertung der danischen Registerdaten von 1943 bis 1980 durch Olsen
zeigte ein Risiko von 1,7% innerhalb von 15 Jahren an einem Zweitmalignom
zu erkranken. Das relative Risiko war initial 10-fach erhéht und innerhalb von
10 Jahren kontinuierlich auf den Faktor 2,5 abfallend (107). Hierbei sind die
niedrigeren Uberlebensraten vor 1980 zu beachten, neuere Angaben aus
Italien errechneten ein Risiko von 3,6 % in 20 Jahren (91).

Am Deutschen Kinderkrebsregister in Mainz werden seit 1980 die
Krebserkrankungen bei Kindern bis zum 15. Lebensjahr zentral erfasst und
ausgewertet, seit 1992 unter besonderer Berucksichtigung multipler
Malignome. Die haufigsten dort gemeldeten SMN waren ZNS-Tumore, AML,
Osteosarkome und Schilddrusenkarzinome (63). Eine erste Auswertung von
127 Zweitmalignomen ergab ein kumulatives Risiko innerhalb von 10 Jahren
eine sekundare Neoplasie zu entwickeln von 1,9% (160). Es lagen Daten von
insgesamt 430 gemeldeten Patienten mit mehr als einem Malignom vor. Eine
Analyse der Risikofaktoren zeigte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung bei
Cyclophosphamid, Cisplatin, Methotrexat und Dacarbacin und eine geringe
Wirkung bei Vincristin  und Dexamethason fur das Auftreten von
Zweitmalignomen. Eine Strahlentherapie war mit zunehmender Strahlendosis
mit der Entstehung von Zweittumoren im Strahlenfeld assoziiert (162).

2.2.2 Familiare Krebserkrankungen

Bei der Pathogenese bestimmter Krebserkrankungen wurden wiederholt
genetische Einfliusse (vgl. Kap. 2.1.2) und familiare Haufungen (106,131)
festgestellt. Aus schwedischen Registerdaten zeigt sich ein erhéhtes Risiko fur
das Auftreten von Malignomen im Kindesalter, wenn ein oder beide Elternteile
an Krebs erkrankt waren (56). Eine bekannte autosomal-dominant vererbte
Veranlagung fur Karzinome stellt die familidre adenomatése Polyposis (FAP)
des Dickdarmes dar, die obligat in ein Kolonkarzinom Ubergeht.

Von Li und Fraumeni wurden 1969 erstmals regelrechte ,Krebsfamilien® mit
einer starken familiaren Ha&aufung verschiedener Krebserkrankungen
beschrieben. Sie beobachteten ein autosomal dominantes Vererbungsmuster
von Weichteilsarkomen, Mammakarzinomen und anderen Neoplasien in
jungem Alter (85). Nachdem weitere Familien identifiziert wurden, zeigten sich
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als ebenfalls assoziierte Malignome Hirntumore, akute Leukédmien und
Nebennieren-Karzinome vor dem 45. Lebensjahr. Zuséatzlich traten in diesen
Familien radiotherapie-induzierte Zweitmalignome auf (86). Auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 17 findet sich das als p53 bezeichnete Tumor-
Suppressor-Gen, das in die Regulation der Zellproliferation und DNA-
Reparaturmechanismen eingebunden ist (40). Beim Li-Fraumeni-Syndrom
liegen haufig Keimbahnmutationen des p53-Gens vor (92), doch auch bei
vielen primaren Malignomen lassen sich Spontanmutationen dieses Gens
nachweisen. Inwieweit p53-Mutationen zur Entstehung von multiplen
Neoplasien fuhren wird unterschiedlich bewertet (21,41,93,108).

Bei der Erhebung von Krebserkrankungen in der Verwandtschaft von Kindern
mit soliden Tumoren durch Kony et al. (74) oder mit Weichteilsarkomen durch
Strong et al. (147) zeigt sich neben einer hohen Anzahl von SMN bei den
Patienten auch eine erhéhte Erkrankungsrate an Malignomen bei Verwandten
ersten Grades insbesondere in jungem Alter. Dies verstarkt die Vermutung
einer familidren Disposition fur maligne Erkrankungen, die auch das Auftreten
multipler Neoplasien begunstigt.

2.2.3 Akute myeloische Leukdmien als Zweitmalignom

An den blutbildenden Zellen des Knochenmarks, die einer raschen Proliferation
unterliegen, werden bevorzugt die kanzerogenen Effekte der Zytostatika und
Strahlentherapie wirksam. Die Uberwiegende Zahl der Sekundarleukémien
stellen die AML dar, doch auch ALL treten als Zweitmalignom auf (79). In einer
Kohortenstudie der Late Effects Study Group wurde fUr das Auftreten einer
Leukamie unter 2-Jahres-Uberlebenden einer Krebserkrankung in der Kindheit
ein 14-fach erhéhtes Risiko errechnet (153). Fur GroRbritannien wird von
Hawkins et al. das Erkrankungsrisiko einer Zweitleuk&mie mit 22-fach (nur AML
17-fach) gegenlber den erwarteten Inzidenzen erhéht angegeben,
entsprechend einer kumulativen Inzidenz von 0,2% in funf Jahren (53).

Sekundare Leukéamien wurden zunachst nach M. Hodgkin beobachtet (66,154)
mit Inzidenzraten zwischen 0,3% und 10% in 10 Jahren je nach verwendetem
Therapieschema (82,149). Mit EinfUhrung der Epipodophyllotoxine in die
Therapie trat die ALL als primére Erkrankung in den Vordergrund (s. Kap.
2.3.2). In zwei gréReren Studien wurde ein Erkrankungsrisiko fur eine AML
nach ALL-Therapie mit Etoposid-haltigen Protokollen von 5,9% in vier Jahren
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und 3,8% in sechs Jahren ermittelt (117,165). Fur das ALL-BFM-Protokoll
zeigte sich eine Inzidenz von nur 0,4% in 10 Jahren eine s-AML zu entwickeln
(89). Inzwischen liegen Berichte zum Auftreten von AML nach allen
padiatrischen Malignomen wie Non-Hodgkin-Lymphomen (53,58,120),
Neuroblastom (116,158), Wilms-Tumor (18,52), Knochentumoren
(36,83,108,151), Weichteilsarkomen (57,147) oder Keimzelltumoren (102,138)
vor. In der Sekundarmalignom-Studie des Kinderkrebsregisters weicht die
Verteilung der primaren Diagnosen jedoch deutlich von der Verteilung in der
Bevélkerung ab (162).

Sekundare und therapie-induzierte AML

Der Begriff "sekundare" Leukamie hat mehrfache Bedeutung (11). Oft sind die
MDS eingeschlossen (s. Kap. 2.1.4), die in die Phase des Blastenschubes
getreten sind. UnberUcksichtigt bleibt dabei, ob bereits eine Chemotherapie
stattfand. Zusatzlich wird dieser Begriff als ,sekundar zu einer Exposition
leukdmogener Faktoren“ oder ,zu einer ersten Erkrankung" verstanden, wobei
dies sowohl gut- als auch bdsartige Krankheiten sein kénnen. Diese
Ungenauigkeiten haben dazu gefuhrt, den Begriff "therapie-induzierte* AML (im
Englischen "therapy-related" AML) zu verwenden. Diese Bezeichnung ist
ebenfalls unabhéngig von der Malignitat der Ersterkrankung. Zuséatzlich wird
eine direkte Kausalitat formuliert, obwohl auch andere Faktoren neben der
durchgefuhrten Behandlung zur Leuk@&mieentstehung fuhren kdnnen. So
gleichen die nach beruflicher Exposition an Chemikalien auftretenden
Leukamien den therapie-induzierten AML (79,84).

Wenn im folgenden sekundére AML und MDS (s-AML/s-MDS) verwendet wird,
ist dies im Sinne von Zweitmalignom, also in zeitlicher Folge zweite
Krebserkrankung gemeint. Sekundérleukdmie und Zweitleukdmie wird
synonym gebraucht. Um zu verdeutlichen, das die untersuchten Kinder bei
ihrer ersten Erkrankung chemotherapeutisch behandelt wurden, wird teilweise
auch der Begriff therapie-induzierte AML (t-AML) gebraucht.

2.3 Therapie-induzierte akute myeloische Leukdmien

Anhand der klinischen Merkmale und der verabreichten Zytostatika lassen sich
zwei Hauptformen sekundérer Leuk&mien voneinander abgrenzen, fur die der
Zusammenhang zur primaren Chemotherapie gesichert ist.
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2.3.1 AML nach der Therapie mit alkylierenden Substanzen

Die "klassische" Form der t-AML mit ihren charakteristischen Merkmalen wurde
bereits in den Siebziger Jahren als Komplikation der Therapie des M. Hodgkin
beschrieben (17,66). Als auslésender Faktor konnten inzwischen auch bei
anderen Primarerkrankungen die Zytostatikagruppe der Alkylanzien
nachgewiesen werden (113,130,153).

Das Zeitintervall (sogenannte Latenzzeit) zwischen priméarem Malignom und
sekundarer Myelodysplasie betragt im Median zwischen vier und sechs Jahren
(68,84,96,149) mit einem Maximum in einzelnen Studien von mehr als 20
Jahren. Das Risiko einer Sekundéarleukamie nach der Therapie mit Alkylanzien
ist in den ersten acht bis zehn Jahren stark erhéht und im weiteren Verlauf
wieder abnehmend (15,16,113). Meist besteht zunachst eine Vorphase aus
dysplastischen Verénderungen in Form einer anhaltenden Panzytopenie, in 50
bis 75% der Félle wird die Erkrankung in dieser Phase als MDS diagnostiziert.
In der Regel erfolgt nach durchschnittlich sechs Monaten der Ubergang in eine
AML (69,80). Die Klassifikation der sekundaren MDS und AML nach FAB-
Kriterien ist oft schwierig oder nicht méglich (11,96).

Als zugehdriger zytogenetischer Befund sind Aberrationen der Chromosomen 5
und 7 typisch. Hierbei handelt es sich entweder um Deletionen des langen
Armes bzw. nur von Teilen dieses Armes oder um komplette Monosomien
dieser Chromosome. In friheren Studien zeigten mehr als die Halfte der
Patienten mit sekundérer AML oder MDS, bei denen erfolgreich der Karyotyp
bestimmt wurde, diese Aberrationen (62,68,80,113).

Die alkylierenden Substanzen wirken durch die Vernetzung zweier Basen und
der hierdurch blockierten DNA-Synthese (140). Klassische Substanz ist das
Stickstoff-Lost (Mechlorethamin). Es ist wichtiger Bestandteil des MOPP-
Regimes bestehend aus Mechlorethamin, Oncovin (Vincristin), Procarbazin
und Prednison in der Therapie des M. Hodgkin, nach dem geh&uft sekundére
AML beobachtet wurden (154). Das Verlassen des MOPP-Schemas zugunsten
von Protokollen ohne Mechlorethamin hat in der Studie von Schellong et al. zu
einer signifikant niedrigeren Zahl von s-AML bei Kindern mit M. Hodgkin gefuhrt
(136). Ebenfalls in die Gruppe der Alkylanzien gehéren Melphalan, dessen
leukdmogenes Potential starker ausgepragt ist, die Nitrosurea-Verbindungen
Carmustin und Lomustin (CCNU) und weitere Substanzen wie Chlorambucil
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oder Busulfan (112,137). Der leukdmogene Effekt ist fur Cyclophosphamid
deutlich schwacher, fur Ifosfamid ist er bisher noch nicht durch Studien
gesichert, wird aber aufgrund der chemischen Verwandtschaft angenommen
(16,84).

2.3.2 AML nach der Therapie mit Topoisomerase-ll-inhibitoren

Es folgten erste Beschreibungen von sekundaren AML, die sich durch eine
kurzere Latenzzeit, das Uberwiegen von Monoblastenleukamien, abweichende
zytogenetische Befunde und ein besseres Ansprechen auf eine AML-
Chemotherapie auszeichneten (58,158). Von Ratain et al. wurde 1987 Etoposid
als auslésende Substanz anhand von vier Patienten mit s-AML in einer Kohorte
von 119 Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
benannt (122).

Dieser Zusammenhang wurde von Pui und Mitarbeitern gesichert (117). Unter
734 Kindern, die aufgrund einer ALL chemotherapeutisch behandelt wurden,
traten innerhalb von sechs Jahren 21 AML auf. Das Risiko war bei Patienten,
die Etoposid nach einem Schema mit ein- oder zweimal wéchentlichen Gaben
Uber einen langeren Zeitraum erhielten, deutlich erhéht. Hierunter zeigten 14
Patienten den FAB-Typ M4 oder M5 und 16 Patienten eine zytogenetische
Aberration der Region 11923. Eine Etoposid-Grenzdosis fur das Auftreten
therapie-induzierter Leukdmien wurde von Pedersen-Bjergaard et al. in einer
Kohorte von 212 Patienten mit Keimzelltumoren, in der funf sekundére
myeloische Dysplasien beobachtet wurden, vermutet (111).

Die gefundenen Charakteristika wurden in den nachfolgenden Studien bestatigt
(113,116,165). Im Gegensatz zu den AML nach der Therapie mit Alkylanzien
ist das Zeitintervall bis zum Auftreten der sekundaren Neoplasie mit einem
Median von zwei bis drei Jahren deutlich kirzer. Teilweise treten sie bereits
weniger als ein Jahr nach Beginn der priméren Therapie auf und nach mehr als
funf Jahren nur noch vereinzelt. Eine myelodysplastische Vorphase fehlt in der
Regel, nach morphologischem Kriterien Uberwiegen Myelomonozyten- und
Monoblasten-Leuk&mien (130,161).

Ein deutliches Merkmal stellen die zytogenetischen Veranderungen dar. Die
Region 11923 ist als Bruchpunkt in verschiedene Translokationen involviert, die
bei ca. 70% der Patienten zu finden sind (39,120). Haufig treten die
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Translokationen t(4;11), t(9;11) und t(11;19) auf, aber auch Fusionen mit
anderen Chromosomen sowie Inversionen und Deletionen dieser Region
kénnen vorliegen (141). Mit molekulargenetischen Techniken konnten bei den
Rearrangements Veranderungen des MLL-Genes nachgewiesen werden, wie
sie von den ALL und de-novo AML bekannt sind (44). Als weitere
zytogenetische Befunde, die eine Assoziation zur Primartherapie mit Etoposid
aufweisen, gelten Translokationen der Region 21922 und nach neueren
Untersuchungen auch das Philadelphia-Chromosom t(9;22), die Inversion
inv(16) und die Translokation t(15;17). Bei allen gefundenen Aberrationen
handelt es sich um balancierte Veradnderungen durch Rearrangements im
Gegensatz zu den Deletionen mit Verlust von genetischem Material nach der
Therapie mit Alkylanzien (2,114).

t-AML nach t-AML nach
Alkylanzien Topoisomerase-li-Inhibitoren
Chemotherapeutika Mechlorethamin, Etoposid, Teniposid,
(Beispiel) Cyclophosphamid, Anthrazykline
Melphalan
Zeitintervall 5-7 Jahre Y2 - 5 Jahre
Préleukdamie MDS nein
FAB nicht klassifizierbar M4/M5
Zytogenetik -5/5q- oder -7/7g- 11923 oder 21922
Ansprechen auf
Chemotherapie schlecht gut
Prognose schlecht schlecht

Tab. 2.6: Die zwei Hauptformen der therapie-induzierten AML (t-AML)
(nach Thirman und Larson (149))

Den auslésenden Chemotherapeutika ist gemeinsam, dass sie das in die
Replikation eingebundene Enzym  Topoisomerase-ll hemmen. Die
Epipodophyllotoxine Etoposid und Teniposid sind direkte Inhibitoren, andere
Substanzen hemmen die Topoisomerase durch Interkalation der DNA (123).
Zur genaueren Erfassung des Risikos sekundéarer AML sind von Smith et al. im
Rahmen einer multizentrischen NCI-Studie als hohe Etoposid-Dosis mehr als
3g/m? Kérperoberflache (KOF) genannt worden (144). Zu den interkalierenden
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Topoisomeraseinhibitoren gehéren die zytostatisch wirksamen Antibiotika,
insbesondere die Anthrazykline Daunorubicin und Doxorubicin, und Zytostatika
wie Dactinomycin und Mitoxantron (133).

2.3.3 Weitere Substanzen und Radiotherapie

FUr weitere Substanzen ist der Zusammenhang zur Entstehung von
Sekundarmalignomen nicht eindeutig gesichert. Generell mussen alle
Zytostatika als Medikamente, die in die Zellteilung eingreifen, auch als
potentiell kanzerogen gelten. Unterteilt nach Wirkmechanismus oder
chemischer Herkunft sind folgende Substanzgruppen zu erwahnen:

Platinverbindungen

Die Platinderivate Cisplatin und Carboplatin wirken ahnlich den Alkylanzien
durch Einlagerung in den DNA-Doppelstrang. Daher werden sie als méglicher
Ausléser von Sekundarleukamien angesehen. In einer groRen Kohortenstudie
von Pedersen-Bjergaard et al. zum Auftreten von s-AML liel3 sich bei Patienten
mit Keimzelltumoren ein dosisabhangiger Effekt fur Cisplatin feststellen (113).
Eine multizentrische Studie, die 28.971 Frauen mit Ovarialkarzinomen
umfasste, zeigte ebenfalls fur die Platinderivate eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung (152).

Vinca-Alkaloide

Obwohl in vielen Therapieprotokollen enthalten, insbesondere bei ALL, M.
Hodgkin und Weichteilsarkomen, ist eine leuk&dmogene Wirkung der Vinca-
Alkaloide bisher nicht bekannt. Zu dieser Gruppe zahlen Vincristin (=Oncovin),
Vinblastin und Vindesin. Die Studie des Kinderkrebsregisters zeigte Vincristin
in ihrer Faktorenanalyse lediglich als inkonstanten Faktor in der Entstehung
sekundarer Malignome (162).

L-Asparaginase

Das Enzym L-Asparaginase wird zur Therapie der ALL und Non-Hodgkin-
Lymphome eingesetzt, da es den Lymphozyten die essentielle Aminosaure
Asparagin durch Spaltung entzieht. Nach neueren Studien von Pui und
Mitarbeitern kann die Verwendung von Asparaginase vermutlich den
leuk&mogenen Effekt des Etoposids verstarken (119).
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Antimetabolite

Mercaptopurin und Thioguanin werden als falsche Bausteine in die DNA
eingebaut, eine kanzerogene Wirkung ist nur vereinzelt beschrieben (84,150).
Methotrexat (MTX) hemmt den Stoffwechsel der Folsaure und damit die fur die
Purinsynthese notwendigen Stoffwechselschritte. Methotrexat und Cytarabin
kommen auch in Hochdosis-Elementen zur Anwendung, beide Antimetabolite
werden bisher nicht eindeutig mit den t-AML in Verbindung gebracht. Nach den
Auswertungen des Kinderkrebsregisters stellt Methotrexat einen deutlichen
Faktor bei der Entwicklung sekundarer Neoplasien dar (162).

Einfluss der Radiotherapie

Als sehr energiereiche Strahlung kénnen ionisierende Strahlen durch ihre
Einwirkung auf den Zellkern Uber eine DNA-Schéadigung kanzerogen und
mutagen wirken. Diese Beobachtungen sind lange bekannt, nicht zuletzt durch
die Atombombenabwirfe Uber Hiroshima und Nagasaki, nach denen neben
Schilddrusenkarzinomen auch Leukadmien UbermaRig haufig auftraten (16,60).
Zu unterscheiden ist die Art der Bestrahlung und der zeitliche Ablauf der
Exposition. Im Gegensatz zum radioaktiven Fall-out, gekennzeichnet durch
Radionuklide mit sehr langer Halbwertszeit, bestehen in der Nuklearmedizin
nur vergleichsweise kurze Einwirkungen von Beta- und Gammastrahlen. In der
diagnostischen Radiologie werden in der Regel noch geringere Strahlendosen
erreicht. Zur Entstehung von Leuké@mien ist die knochenmarkswirksame
Strahlendosis entscheidend, so dass bei den medizinischen Anwendungen die
Lokalisation des bestrahlten Areals einen maf3geblichen Einfluss hat (74,98).

Aus der Anwendung von Roéntgenstrahlen ist bekannt, dass eine
Strahlenexposition in utero mit kindlichen Leuk&mien einhergeht (46,54). Nach
der Behandlung gutartiger Erkrankungen durch Strahlentherapien wie z.B. der
ankylosierenden Sponadylitis, wurden ebenfalls Leuk&mien beobachtet (98,131).
Die Ergebnisse Uber den Einfluss der Radiotherapie maligner Erkrankungen,
insbesondere kombiniert mit einer zytostatischen Behandlung, sind dagegen
widerspruchlich (84,112). Studien zum M. Hodgkin zeigten in den
Therapiezweigen mit isolierter Radiotherapie allenfalls einen schwachen Effekt
des Auftretens von Leuka&mien (66,154). Bei der Kombinationstherapie scheint
oftmals eine geringe Verstarkung der Wirkung der Epipodophyllotoxine oder
Alkylanzien vorzuliegen (15,563,133)
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In der péadiatrischen Krebstherapie wird in der Regel eine Polychemotherapie
durchgefuhrt, bei soliden Tumoren erfolgt wenn mdéglich die Resektion. Die
zytostatische Behandlung wird je nach Art, Stadium und Lokalisation der
Neoplasie gegebenenfalls um eine Bestrahlung ergénzt, so dass in den
meisten Fallen mehrere potentiell leukdmogene Faktoren gleichzeitig
einwirken. Andere mégliche Faktoren wie die supportive Therapie, genetische
Einflusse (s. Kap. 2.2.3) und Noxen aus der Umwelt wie Tabakrauch oder die
Hintergrundstrahlung sind ebenfalls noch nicht berlcksichtigt.

2.3.4 Therapie und Verlauf der sekundédren AML und MDS

Grundsatzlich kann die Therapie der sekundaren Leukdmien nach den
allgemein Ublichen Protokollen erfolgen (4,129). Bei hamatologischen
Neoplasien ist wichtig, dass die Fehldiagnose eines Rezidives der
Ersterkrankung vermieden wird (16).

Chemotherapie

Bei den sekundaren AML hat sich ebenfalls Cytarabin als wirksames
Medikament in der Induktionstherapie herausgestellt (84,115). Mit Standard-
Protokollen wird eine Remission jedoch bei nur durchschnittlich 30% der
Patienten erreicht und ist von wenigen Monaten Dauer (69,78). Die Etoposid-
induzierten AML zeigen mit Remissionsraten von 80% bis 90% ein deutlich
besseres Ansprechen auf die Chemotherapie (120,132).

Die bereits erfolgte primare Therapie zieht Einschrankungen in der zweiten
Behandlung nach sich. Fur bestimmte Substanzen werden im Therapieverlauf
die Grenzen der Toxizitat erreicht. Die eingeschrankte Regenerationsfahigkeit
des Knochenmarks kann zu einer verlangerten Myelosuppression fuhren (4).
Bei den Anthrazyklinen ist die Kardiotoxizitdt dosisabhangig (105). Diese
Faktoren kénnen bereits in der Induktionstherapie eine Dosisreduktion oder
den vélligen Verzicht erforderlich machen.

Stammzelltransplantation

Wie bei den primadren MDS stellt die Stammzelltransplantation eine kurative
Therapieoption dar (69). Unklar ist bei den sekundadren AML und MDS der
empfehlenswerte Zeitpunkt einer Transplantation. Die Beurteilung ist erschwert
durch den hohen Anteil an Patienten, die durch die Chemotherapie keine
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anhaltende Remission erreichen oder deren Erkrankung fulminant verlauft.
Angestrebt wird in der Regel eine allogene Spende, wenn mdglich von
Familienangehdrigen. Im Vergleich zu Patienten mit primaren MDS ist das
Uberleben nach SZT bei therapie-induzierten MDS und AML signifikant
niedriger und die Rezidivrate héher (3,88). Ballen und Antin (4) empfehlen bei
Vorhandensein eines kompatiblen Spenders die rasche Transplantation
unabhangig davon, ob eine Induktionstherapie durchgefthrt wird.

Eine franzésische Studie an 70 erwachsenen Patienten mit therapie-
induzierten AML und MDS zeigte ein Gesamtuberleben von 30% nach zwei
Jahren, deutlicher Risikofaktor fUr ein schlechteres Outcome war das
Nichterreichen einer kompletten Remission zum Transplantationszeitpunkt
(167). Die bisherigen Verlaufsdaten fur Kinder und Jugendliche mit sekundaren
AML und MDS sind ebenso wie nach alleiniger Chemotherapie enttauschend.
Zwei Studien mit 11 bzw. 21 Patienten zeigten ein Uberleben von 24% zwei
Jahre und 19% drei Jahre nach SZT (51,81). Aufgrund der bisher geringen
Fallzahlen sind jedoch weitere Studien erforderlich.

Prognose

Schwierigkeiten in der Behandlung bereitet der teils rasch progrediente Verlauf
und das schlechte Ansprechen auf die Chemotherapie. Insgesamt ist die
Prognose der sekundaren Myelodysplasien ungunstig. Nur far einzelne
Patienten wird ein Uberleben von mehr als drei Jahren berichtet (38,130), in
der Regel erfolgte bei den Uberlebenden eine SZT nach Erreichen einer
Remission (117,133,141).

Zuséatzlich zu einem hohen Anteil an FrUhtodesfallen und einer geringen
Remissionsrate der initialen TherapiemalRnahmen versterben viele Patienten
an den Komplikationen der Leukamieerkrankung bzw. der Therapie oder
erleiden ein rasches Rezidiv (78,165). Das mediane Uberleben liegt fir nicht
transplantierte Patienten unter einem Jahr (42,69,130). Die fur de-novo-AML
gefundenen zytogenetischen Befunde mit prognostischer Relevanz scheinen
auch fur die sekundaren Leukdmien zu gelten. Die prognostisch positiven
Parameter wie die Translokation t(8;21) bestatigten sich bei den s-AML (49).
Deletionen am Chromosom 5 oder 7 sind hingegen mit einem schlechten
Therapieansprechen verbunden (68,112,116).
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Dies unterstreicht nochmals die Bedeutung der Erforschung therapie-
induzierter AML und anderer sekundarer Neoplasien. Aufgrund der derzeit
schlechten Prognose und einer SZT als einzige kurative Therapiemal3nahme
ist vorrangiges Ziel, die Entstehung sekundérer Leuk&mien zu verhindern
(149). Méglicherweise lassen sich aus diesen Untersuchungen durch weitere
Erkenntnisse in der Kanzerogenese auch neue Therapieansatze in der
Leukamiebehandlung entwickeln, die weniger myeloablativ wirken (71,129).
Supportive Therapieversuche mit Hormonen, Wachstumsfaktoren, Cytokinen
oder Interferonen sind in der Behandlung sekundarer AML bisher wenig
erfolgreich (4,69).
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3. FRAGESTELLUNG

In der vorliegende Arbeit wird anhand der Patienten, die in den AML-BFM-
Studien erfasst wurden und in der Vorgeschichte eine erste Krebserkrankung
hatten, der Verlauf von sekundaren AML und MDS in der Kindheit von primarer
Diagnose bis zum Follow-up nach Therapie der sekundaren Neoplasie
beschrieben. Die Auswertung erfolgte unter folgenden Schwerpunkten:

1. Erhebung der TherapiemalRnahmen der priméaren Malignome;

2. Erfassung der Merkmale der sekundaren AML und MDS anhand der
klinischen Befunde bei Diagnose und der morphologischen und
zytogenetischen Untersuchung des Knochenmark;

3. Suche nach mdéglichen Zusammenhangen zwischen primarer und
sekundarer Erkrankung und Abschéatzung des Erkrankungsrisikos;

4. Beschreibung der Therapieméglichkeiten und Beobachtung des Verlaufes
der sekundéren AML und MDS.

Diese Beobachtungen werden mit bisher publizierten Studien verglichen.
Hieraus sollen sich Anhaltspunkte zu den folgenden Fragen ergeben:

e Welche priméaren Malignome und eingesetzten Chemotherapeutika sind zu
beachten? Lassen sich Empfehlungen fur weitere Planungen der
Therapieprotokolle der primaren Erkrankungen ableiten?

e \Welche charakteristischen Merkmale der sekundaren AML und MDS lassen
sich bestatigen? Zeigen sich weitere Gesichtspunkte?

e Welche Therapiemdglichkeiten der sekundaren Erkrankung kommen in
Frage? Lassen sich Empfehlungen fUr das Vorgehen bei Diagnose einer
sekundéaren AML oder MDS ableiten?

Die AML-BFM-Studien sind multizentrische kooperative Studien zu Fragen der
Therapiedurchfihrung, ebenso wie die Studien zu den primaren Malignomen.
Aufgrund der retrospektiven Fragestellung anhand bereits abgeschlossener
Studien lassen sich nur deskriptive Ergebnisse gewinnen. Diese kdénnen
Hinweise auf mégliche Zusammenhange geben und Hilfestellung bzw. gezielte
Fragen fur die Planung zukinftiger Untersuchungen bieten.
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4. MATERIAL UND METHODE

4.1 Patienten

Die vorliegende Untersuchung wurde in der Studienzentrale der AML-BFM-
Studien an der Kinderklinik des Universitatsklinikum Munster durchgefuhrt. Dort
werden alle Neuerkrankungen einer AML bei Kindern zentral erfasst. Seit 1980
sind in die AML-BFM-Studien 1.188 Patienten (bis Ende 1999) aufgenommen
worden. Patienten, die die Einschlusskriterien der Therapiestudie nicht erfullen,
werden als Beobachtungspatienten analog zu den Studienpatienten gefuhrt.
Anhand der bei der Erstdokumentation durch die Studienzentrale erhobenen
anamnestischen Angaben zu Vorerkrankungen wurden alle Patienten ermittelt,
bei denen eine maligne Vorerkrankung bestand.

Die Kinderklinik Jena, die die Studienteilnehmer der neuen Bundesldnder
evaluiert, hat die Angaben zu den dort gemeldeten Zweitmalignompatienten
weitergeleitet. Das Protokoll AML-II-87 der ehemaligen DDR war an die AML-
BFM-Protokolle angelehnt, das Protokoll AML-BFM-93 wurde bereits
bundesweit einheitlich angewendet. Patienten mit MDS waren bereits in den
AML-BFM-Studien erfasst, falls nach Ubergang des MDS in eine AML nach
dem AML-BFM-Protokoll behandelt wurde. Die Angaben zu zwei MDS-
Patienten wurden freundlicherweise von der Studienzentrale in Freiburg,
Leitung Frau Prof. Niemeyer, zur Verfugung gestellt.

Untersuchungszeitraum

Untersucht wurden Patienten mit einem Diagnosedatum der sekundaren AML
ab Januar 1980. Seit 1980 besteht das Deutsche Kinderkrebsregister, so dass
Vergleichsdaten fur diesen Zeitraum zur Verfugung stehen (64,160). Zuséatzlich
ist die Méglichkeit einer retrospektiven Erfassung der zurlickliegenden Falle
gewahrleistet, da die s-AML vor 1980 nicht ausreichend dokumentiert worden
sind. Fur die Verlaufsbeobachtung sind Patienten mit Diagnose der s-AML bis
Dezember 1997 bertcksichtigt worden, dies entspricht etwa dem Ende der
Studie AML-BFM-93 (Juni 1998) (33,34) und der Fall-Kontroll-Studie zu
Zweitmalignomen des Kinderkrebsregisters (Februar 1998) (162). Hierdurch ist
eine ausreichende Nachbeobachtungszeit und weitgehende Vergleichbarkeit
gewahrleistet. Stichtag der Verlaufsanalysen ist der 31.09.2000.
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Einschlusskriterien

Aufgenommen wurden nur Patienten aus dem Gebiet der Bundesrepublik
Deutschland einschliellich der neuen Bundeslander. Die Daten der
ehemaligen DDR liegen in der Universitatskinderklinik Jena vor. Viele
Therapieprotokolle, auch die AML-BFM-Studien, werden gemeinsam mit
Kliniken in Osterreich durchgefihrt und ausgewertet, diese Patienten wurden
ausgeschlossen. Bei allen Patienten war sowohl im Rahmen der
Ersterkrankung als auch der AML das Einverstandnis der Eltern zur Aufnahme
in die Studie, Behandlung nach dem Protokoll und Auswertung der erhobenen
Daten eingeholt worden.

Sekundéire AML und MDS

Beobachtungspatienten der MDS- oder AML-BFM-Studien
(bzw. AML-II-87 fur Patienten der neuen Bundeslander)

Maligne Erkrankung in der VVorgeschichte

Patienten aus dem Gebiet der Bundesrepublik Deutschland
(einschlieRlich der neuen Bundeslander)

Diagnose s-AML/s-MDS ab Januar 1980

Tab. 4.1: Einschlusskriterien der Untersuchung

4.2 Priméares Malignom

Die Angaben zur primaren Erkrankung wurden aus den an die AML-BFM-
Studienzentrale weitergegebenen Angaben, in der Regel Melde- und
Dokumentationsbégen der AML- und MDS-Studien und Epikrisen der
behandelnden Kliniken, Ubernommen. Unvollstdndige oder differierende
Angaben konnten durch direkte Anfragen an die behandelnden Kliniken oder
an die Studienzentralen fur das jeweilige Malignom geklart werden.

4.2.1 Diagnose und Therapieprotokoll

Als Basisdaten zum Priméarmalignom wurde die gesicherte Diagnose mit
Lokalisation der Neoplasie, das Diagnosedatum und das Therapieprotokoll,
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nach dem die Therapie erfolgte, ernoben. Als Diagnosedatum gilt bei soliden
Tumoren das Datum der Gewinnung einer histologischen Probe im Rahmen
einer Tumoroperation oder einer Probeexzission. Bei hamatologischen
Neoplasien st dies entsprechend die Knochenmarkpunktion oder
Lymphknotenbiopsie. Es wurde die histologisch gesicherte Diagnose
Ubernommen. In einigen Fallen wurden die Praparate mehrfach begutachtet,
gegebenenfalls wurde die Diagnose, die von der jeweiligen Studienleitung bei
Aufnahme in die Studie festgelegt wurde, diesem Datum zugeordnet.

Da Kinderkrebspatienten in der Bundesrepublik Deutschland nur in
spezialisierten Zentren und einheitlich nach den Protokollen der Gesellschaft
fur padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) behandelt werden, kann
als umfassende Angabe zur Therapie das Therapieprotokoll dienen. Die
Protokolle sind mit einer Jahreszahl versehen, die auf die jeweilige Fassung
hinweist. Als weitere Angabe sind das Krankheitsstadium oder die
Risikogruppe nétig, falls das Protokoll sich in entsprechende Therapiezweige
aufteilt. Im Protokoll festgelegt ist die Kombination und der Ablauf der
Zytostatikagaben in den Therapiezyklen. Abweichungen vom Protokoll wurden
nach Moglichkeit miterfasst, z.B. der Ausfall von Therapieelementen oder
einzelner Zytostatika. Der Verlauf der Ersterkrankung wurde hinsichtlich des
Erreichens einer Remission und des moglichen Auftretens von Rezidiven
erhoben. Bei Patienten, die ein Rezidiv der ersten Erkrankung erlitten, wurde
die Diagnose und folgende Therapie in gleicher Weise erfasst, wobei die
Rezidivtherapie in der Regel nach gesonderten Protokollen (second-line
Therapie) erfolgt.

4.2.2 Erfassung der Chemotherapeutika und Radiotherapie

Anhand der veréffentlichten Therapieprotokolle der jeweiligen Studien wurde
fur die in Tabelle 4.2 angegebenen Substanzen die kumulative Gesamtdosis
errechnet. Dies bezeichnet die Summe der Uber die vollstéandige Therapiedauer
insgesamt verabreichten Zytostatikamengen. Die Dosis wird, wie in der
Onkologie dblich, in Gramm pro Quadratmeter Kérperoberflache (g/m2KOF)
angegeben und ist somit zwischen einzelnen Personen direkt vergleichbar. Fur
jeden Patienten wurden dabei die Therapiemodifikationen bertcksichtigt und
die Gesamtdosis individuell errechnet. Weitere TherapiemalRnahmen,
insbesondere bei Rezidiven, wurden in gleicher Weise berechnet und addiert.
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Unberucksichtigt blieb der Zeitraum, Gber den die jeweiligen Medikamente
gegeben wurden. Die weiteren in der Therapie enthaltenen Substanzen wurden
ohne Angabe der Dosis erhoben.

Substanzgruppe Chemotherapeutika

Alkylierende Substanzen Alle Substanzen
(Melphalan, CP, Ifo, Lomustin...)

Topoisomerase-li-Inhibitoren Etoposid/Teniposid, Anthrazykline,
zusatzlich Dactinomycin

Andere Substanzen Cisplatin und andere Platinderivate

Tab. 4.2: Zytostatika, deren kumulative Gesamtdosis berechnet wurde

Es wurde erfasst, ob zuséatzlich zur Chemotherapie eine Radiotherapie erfolgte.
Bei der ALL ist in Abhéangigkeit der Risikogruppen eine Bestrahlung des ZNS
vorgesehen, bei Lymphomen gréRerer Ausdehnung und bestimmten soliden
Tumoren eine lokoregionale Bestrahlung. Modalitdten, wie der zeitliche Ablauf
und die Ausdehnung des Bestrahlungsfeldes, sind im jeweiligen
Therapieprotokoll festgelegt. Zur Vereinfachung wurde jeweils nur die
insgesamt verabreichte Strahlendosis in Gray (Gy) unter Angabe der
bestrahlten Kérperregion erhoben. Eine weitere Unterteilung nach Art der
Strahlung oder eine Berechnung der auf das Knochenmark einwirkenden Dosis
wurde nicht vorgenommen.

4.3 Sekundére AML und MDS

Wichtigste Angaben zur sekundaren AML und MDS sind das Diagnosedatum,
der FAB-Typ, der zytogenetische sowie weitere klinische Befunde und die
Verlaufsangaben zur Therapie. Als Diagnosedatum gilt wie bereits beschrieben
das Datum der histologischen Sicherung durch die Knochenmarkpunktion. Bei
den Fallen eines s-MDS ist dies das Datum der ersten Punktion und der
Bezeichnung als eine maligne Erkrankung. Falls die Erkrankung in eine AML
Uberging, wurde zusatzlich der Zeitpunkt erhoben, an dem die FAB-Kriterien
einer AML (Blasten im Knochenmark > 30%) vorlagen, und die Dauer der
myelodysplastischen Vorphase berechnet.
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4.3.1 Labor- und Knochenmarkuntersuchungen

Das initial gewonnene Knochenmark wurde als Ausstrich der Studienzentrale
Minster zugesandt. Die nach Pappenheim gefarbten Praparate wurden nach
der Morphologie der Blasten anhand der FAB-Kriterien der AML und MDS
(7,8,9,10) klassifiziert. Der FAB-Typ wurde von einer unabhangigen
Expertenkomission Uberpruft. Berlicksichtigt wurden dabei die zytochemischen
Reaktionen der Myeloperoxidase, Alpha-Naphthylacetat-Esterase, sauren
Phosphatase und PAS-Farbung (Perjodsaure-Schiff-Reaktion). Zuséatzlich
wurde angegeben, ob mikroskopisch Auerstadbchen nachweisbar sind.

Eine immunologische Untersuchung der Blasten erfolgte bei 41 Patienten, in
der Regel am Universitatsklinikum Steglitz Berlin, Labor Prof. Ludwig. Die
Immunophéanotypisierung erfolgte mit einem Panel von 15 monoklonalen
Antikérpern durch indirekte Immunfluoreszenz, zusatzlich wurde die terminale
Desoxynukleotidyl-Transferase (TdT) bestimmt. Ein Marker gilt als positiv,
wenn er in mehr als 20% der Zellen nachweisbar ist. Weitere Details zur
Methode finden sich in (27).

Referenzlabor fur die zytogenetischen Analysen ist das onkogenetische Labor
von Prof. Lampert und PD Dr. Harbott, Universitatsklinikum GieRen. Von
sieben Patienten wurde der Befund aus dem Institut der behandelnden Klinik
Ubernommen. Zur Typisierung mussten mindestens funf Metaphasen in der
Kultur vorhanden sein. Die zytogenetische Untersuchung war bei 31 Patienten
erfolgreich. Die Karyotypisierung erfolgte nach dem Internationalen Standard
fur die zytogenetische Nomenklatur (ISCN) (59). Bei einigen weiteren Patienten
wurden lediglich bestimmte Aberrationen (z.B. AML1/ETO- und MLL/AF4-
Rearrangement) mit Hilfe der Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH-
Analyse) untersucht.

Im Rahmen der Ersterhebung der AML-BFM-Studien werden als zuséatzliche
Laborparameter das rote und wei3e Blutbild, einschliellich des Anteils an
Blasten erfasst. Das Ausmaf des Organbefalls wird durch Milz-, Leber- und
LymphknotenvergréRerung oder den Befall anderer Organe beurteilt, eine
Lumbalpunktion zur Ermittlung der Liquorzellzahl ist bei Therapiebeginn
obligat.
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4.3.2 Therapie und Response

Da das Ansprechens auf die initiale Therapie als deutlicher prognostischer
Faktor gilt, wurden als wesentliche Verlaufsmerkmale die Art der
Induktionstherapie und der Remissionsstatus in der nachfolgenden
Knochenmarkpunktion gewertet. Wenn nach den AML-BFM-Protokollen
verfahren wurde (s. Kap. 2.1.6), wurde erhoben, ob die Induktion nach dem
ADE- bzw. AIE-Schema Modifikationen aufgrund der zytostatischen
Vorbehandlung der Patienten erfahren hat. Bei anderen Therapien wurde das
Protokoll (z.B. Rezidivprotokolle) und die verwendeten Substanzen erfasst.
Falls vor Beginn der Induktion eine zytoreduktive Therapie vorgenommen
wurde, sind Medikamente und Dauer der Vorphase angegeben. Der
Therapiebeginn wurde dokumentiert, um bei den Patienten mit MDS
festzustellen, ob der Beginn erst nach dem Ubergang in eine AML war.

Der Remissionsstatus wurde nach NCI-Kriterien bewertet (20). Eine komplette
Remission (CR) ist definiert als Ruckgang der Blasten im Knochenmark unter
5% und den entsprechenden Befunden des peripheren Differentialblutbildes (s.
Kap. 2.1.7). Wenn die Induktionstherapie entsprechend dem BFM-
Studienprotokoll durchgefthrt wurde, fand die erste Knochenmarkpunktion
nach zwei Wochen statt. Weitere Punktionen je nach Krankheitsverlauf, z.B.
wie im Protokoll vorgesehen zu Beginn der Konsolidierung, waren fur die
Bestimmung des Remissionsstatus ebenfalls zu berlcksichtigen. Als
Nonresponse (NR) galt das Nichterreichen der CR bis zum Ende der
Konsolidierungstherapie. Als Fruhtod (early death = ED) ist ein Versterben
innerhalb der ersten 42 Tage definiert. So bezeichnet wurden in dieser Arbeit
nur Patienten, bei denen eine Therapie begonnen wurde. Falls keine Therapie
durchgefuhrt wurde, wurde dies anstelle des Remissionsstatus angegeben und
der Grund dokumentiert.

Falls eine Stammzelltransplantation durchgefuhrt wurde, sind Datum, Art und
Spender angegeben. Es wurden aus dem peripheren Blut separierte
Stammzellen, teils aus autologer Spende, oder Knochenmark transfundiert. Bei
allogener Transplantation war zwischen einer Fremdspende und Spenden von
Geschwistern zu unterscheiden. FUr die nicht transplantierten Patienten wurde
erhoben, ob sie eine Postremissionstherapie erhielten und aus welchen
Therapieelementen sie sich zusammensetzt.
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4.3.3 Verlaufsheobachtung

Die Nachbeobachtung der Patienten geschieht durch regelmaiige Meldungen
an die Studie von Seiten der behandelnden Kliniken. In regelmaRigen
Abstéanden erfolgen Nachfragen von der Studienzentrale zu Patienten mit
l&nger zurtckliegenden Meldungen.

Das ereignisfreie Uberleben (event free survival = EFS) ist die Zeit von
Diagnose bis zum Eintreten des Ereignisses Rezidiv oder Tod oder bis zur
Zensur. Das Gesamtlberleben wurde als Uberlebensrate nach 5 Jahren
unabhéngig vom Remissionsstatus berechnet, daher liegt diese Angabe héher
als das EFS. Als Rezidiv ist das erneute Auftreten von mehr als 5% Blasten im
Knochenmark nach eingetretener CR definiert, dokumentiert wurde das
Diagnosedatum. Bei Versterben der Patienten sind Datum und Todesursache
erfasst. Bei lebenden Patienten erfolgt die Zensur zum Datum der letzten
verflgbaren Meldung an die Studie.

Das jeweilige Alter wurde fur alle Ereignisse, wie z.B. Diagnose der Erst- und
Zweiterkrankung, errechnet. Die Berechnung aller Zeitangaben erfolgte in
Jahren mit der Nachkommastelle im Dezimalsystem. Die Darstellung der
Ergebnisse erfolgt in ganzen Jahren und in der Regel ohne Angabe der
Nachkommastelle. Aus den Diagnosedaten des primaren und sekundaren
Malignoms wurde das dazwischenliegende Zeitintervall errechnet, das von
einigen Autoren auch als Latenzzeit bezeichnet wird. Teilweise wird in Studien
dieses Intervall ab Ende der Chemotherapie der Ersterkrankung angegeben.
Dies erwies sich als nicht sinnvoll, da die Patienten mit Leuk&mien und
Lymphomen eine bis zu 2,5 Jahre lange Erhaltungstherapie mit niedrig
dosierten oralen Medikamenten erhalten, nach Diagnose eines soliden Tumors
die Therapiedauer jedoch teilweise nur wenige Monate betragt.

4.4 Risiko und kumulative Inzidenz

Die erhobenen Daten wurden mit den Angaben an das Deutsche
Kinderkrebsregister Mainz, das neben den Krebserkrankungen seit 1992 auch
gesondert alle Zweitmalignome im Kindes- und Jugendalter registriert,
abgeglichen. Aus dem Kinderkrebsregister waren genaue Angaben der
Inzidenz nach Altersstandardisierung fur die Primarerkrankungen und de-novo-
AML im Untersuchungszeitraum verfugbar. Zu beachten ist, dass alle Angaben
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des Kinderkrebsregisters jeweils nur fOr Kinder bis zum vollendeten 14.
Lebensjahr gelten.

Aus den Inzidenzen errechnet sich das relative Risiko eine s-AML oder ein s-
MDS zu entwickeln. Das Risiko wird als Standardised incidence ratio (SIR)
angegeben, dem Quotienten aus beobachteten Fallen (Observed cases) und
der erwarteten Erkrankungsrate (Expected cases). Aufgrund der
Altersbegrenzung der Registerpopulation erfolgte diese Analyse nur fur eine
Gesamtgruppe von 41 Patienten. Eine gesonderte Berechnung war nur fur die
ausreichend grof3en Diagnosegruppen ALL, Morbus Hodgkin, Neuroblastom,
Ewing-Sarkom und Rhabdomyosarkom mdéglich.

Die Wahrscheinlichkeit nach Erstdiagnose einer Krebserkrankung eine
sekundare Neoplasie zu entwickeln wurde als kumulative Inzidenz innerhalb
von funf und zehn Jahren ermittelt. Wegen der niedrigen Fallzahlen der
einzelnen Primardiagnosen ist die Berechnung nur fir eine Gesamtgruppe von
52 Kindern und far ALL als Einzeldiagnose erfolgt. Die Abschatzung des
kumulativen Risikos erfolgte neben der Methode nach Kaplan-Meier (70) auch
nach Aalen-Johansen (1), die das zum Auftreten des Zweitmalignoms
konkurrierende Risiko Tod bertcksichtigt und daher einen niedrigeren Wert
ergibt.

4.5 Statistik

Die Eingabe der Daten erfolgte in eine Excel-Tabelle (Microsoft Office,
Windows 2000) und in das Statistikprogramm SPSS fur Windows. Es erfolgte
die Berechnung der Verlaufsdaten und der Verteilungen der Merkmale sowie
die Ermittlung méglicher Korrelationen. Die Signifikanz der Korrelationen wurde
mit dem Fisher‘'s Exact Test, Mann-Whitney-Wilcoxon Test oder Chi-Quadrat-
Test Uberpruft.

Die Berechnung des ereignisfreien Uberlebens (EFS) erfolgte wie in den AML-
BFM-Studien Ublich im Programm Statistical Analysis System (SAS Version
6.12) mit der Life-Table Methode nach Kaplan und Meier (70).
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5. ERGEBNISSE

Ohne Berucksichtigung der Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen
fanden sich zwischen 1980 und 1999 unter den 1.188 an die AML-BFM-
Studienzentrale gemeldeten Neuerkrankungen einer AML insgesamt 64
Patienten mit einer sekundéren AML. Dies entspricht einem Anteil von 5%
verglichen mit den Patienten mit de-novo AML dieses Zeitraums.

5.1 Patienten

Alle weiteren Angaben gelten fur die Patienten aus dem gewéhlten
Untersuchungszeitraum 1980 bis 1997. Es lagen Meldungen von 49 Patienten
mit einer sekundaren AML und 13 Patienten mit einem sekundaren MDS nach
einer ersten Krebserkrankung vor. Das Geschlechterverhéltnis der insgesamt
62 Patienten war ausgewogen bei 30 zu 32 (mé&nnlich zu weiblich).

Diagnosedatum s-AML/s-MDS Januar 1980 bis Dezember 1997
Geschlecht 30 mannlich / 32 weiblich

Alter bei Primarmalignom 0,6 bis 19,4 Jahre (Median 8,2 Jahre)
Alter bei s-AML/s-MDS 3,5 bis 26,3 Jahre (Median 11,7 Jahre)
Zeitintervall 1,1 bis 10,7 Jahre (Median 3,0 Jahre)

Tab. 5.1: Patientencharakteristik (n=62)

5.1.1 Alter bei Diagnose und Zeitintervalle

Das Erkrankungsalter lag bei der priméren Neoplasie zwischen einem halben
Jahr und 19 Jahren, bei Diagnose der sekundaren myeloischen Dysplasie
waren die Patienten mit drei Jahren bis zu 26 Jahren entsprechend é&lter (Tab.
5.1). Die graphische Darstellung zeigt den zunehmenden Altersunterschied
aufgrund der verschieden langen Zeitintervalle zwischen priméarer und
sekundarer Neoplasie (Abb. 5.1).
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Abb. 5.1: Alter (Jahre) bei primarer und sekundéarer Diagnose (n=62)

Nur vier Kinder waren bei der Ersterkrankung alter als 14 Jahre, zwei Patienten
mit Diagnose eines Osteosarkoms und je ein Patient mit Non-Hodgkin-
Lymphom und Keimzelltumor. Bei Betrachtung des Alters nach
Diagnosegruppen entspricht dies den bekannten Verteilungen. Bei Patienten
mit ALL und Neuroblastom zeigte sich eine Haufung in den ersten funf
Lebensjahren, bei Knochentumoren ein héherer Anteil an Jugendlichen.

Primdrmalignom bis 4 Jahre 5 bis 9 10 bis 14 15 bis 19

(Anzahl der Patienten) Jahre Jahre Jahre
ALL (21) 11 4 6 -
Lymphom (10) 1 4 4 1
Neuroblastom (7) 6 1 - -
Knochentumor (11) 1 2 6 2
Weichteilsarkom (5) 2 1 2 -
Keimzelltumor (4) 1 2 - 1
Andere (4) 1 3 - -

Tab. 5.2: Altersverteilung nach Diagnosegruppen des Primarmalignoms
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Eine Patientin hatte die zeitgleiche Diagnose eines Wilms-Tumors und einer
AML und wurde daher in der Auswertung nicht berucksichtigt. Fur die 62
ausgewerteten Patienten betrug das Zeitintervall zwischen den jeweiligen
Diagnosedaten der primaren Krebserkrankung und der sekundéren AML oder
MDS mehr als ein Jahr. Flr die Mehrzahl der Félle zeigte sich eine relativ
kurze Zeitspanne, das mediane Zeitintervall war 3,0 Jahre. Innerhalb von zwei
Jahren nach priméarer Diagnose trat bei einem Viertel und innerhalb von funf
Jahren bereits bei mehr als 80% die s-AML auf (Tab. 5.3). Nur bei den
verbleibenden 18% der Patienten fand sich eine Latenzzeit von mehr als funf
Jahren mit einem Maximum von 10,7 Jahren.

Zeitintervall Patienten Prozent
< 2 Jahre 17 27,4%
< 3 Jahre 30 48,4%
< 4 Jahre 41 66,2%
< 5§ Jahre 51 82,3%
< 6 Jahre 55 88,8%
<7 Jahre 57 92,0%
< 8 Jahre 57 92,0%
< 9 Jahre 60 96,8%
2 9 Jahre 62 100,0%

Tab. 5.3: Zeitintervall zwischen primarem und sekundarem Malignom

(Angaben als kumulative Haufigkeit)

Das Zeitintervall betrug nach hamatologischen Neoplasien zwischen 1,3
Jahren und 10,7 Jahren (Median 3,4 Jahre) und nach soliden Tumoren 1,2
Jahre bis 6,7 Jahre (Median 2,9 Jahre). Dieser Unterschied ist nicht signifikant.
Unterschiede zwischen den Zeitintervallen nach einzelnen Primardiagnosen
zeichneten sich ebenfalls nicht deutlich ab. Nach Keimzelltumoren und
Neuroblastomen schienen die s-AML tendenziell friher aufzutreten, auch diese
Beobachtung lasst sich mit den fur Einzeldiagnosen niedrigen Patientenzahlen
statistisch nicht absichern.
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5.1.2 Verteilung der priméren Diagnosen

Die haufigsten priméren Diagnosen waren ALL bei 21 Kindern, gefolgt von
Knochentumoren, Lymphomen und Neuroblastomen. Hamatologische
Neoplasien und solide Tumore fanden sich mit je 31 Patienten gleich oft. Unter
den hamatologischen Neoplasien Uberwogen die ALL deutlich gegenulber drei
Patienten mit M. Hodgkin und sieben Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen
(NHL). Unter den soliden Tumoren dominierten neben den Neuroblastomen (7
Patienten) die Sarkome der Weichteile und des Knochens (16 Patienten).

WTS (5)
ALL (21)

BT (11)

HB (1)

NB (7)
HIT (3)

NHL (7)
HD (3)

Abb. 5.2: Verteilung der priméren Diagnosen (n=62)

(ALL=akute lymphoblastische Leukdmie, BT=Knochentumor, HB=Hepatoblastom,
HD=Morbus Hodgkin, HIT=ZNS-Tumor, KZT=Keimzelltumor, NB=Neuroblastom, NHL=Non-
Hodgkin-Lymphom, WTS=Weichteilsarkom)

Genauer differenziert fanden sich unter den Knochentumoren sechs Ewing-
Sarkome, vier Osteosarkome und ein Chondrosarkom und unter den
Weichteilsarkomen vier Rhabdomyosarkome (RMS) und ein Synovialsarkom.
Die weiteren Diagnosen eines soliden Tumors waren Keimzelltumor, ZNS-
Tumor und Hepatoblastom. Keimzelltumore wurden nur bei weiblichen
Patienten gefunden, in je einem Fall mit intracerebraler Lokalisation und als
SteilBbeinteratom. Bei den ZNS-Tumoren handelt es sich um je ein
Medulloblastom, Meningeom und primitiven neuroektodermalen Tumor
(PNET).
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Diagnose

Leukdmien
Lymphome
ZNS-Tumor
Neuroblastom
Retinoblastom
Nierentumor
Lebertumor
Knochentumor
Weichteilsarkom
Keimzelltumor

Karzinom/
andere Diagnosen

Gesamt

Kinderkrebsregister
1980-1997

35,4% (8.574)
12,6% (3.051)
18,3% (4.447)
8,2% (1.981)
2,4% (572)
6,6% (1.593)
1,0% (247)
5,2% (1.250)
6,6% (1.609)
2,9% (692)
1,0% (232)

100% (24.248)

Primédrmalignome
Untersuchung 1980-1997

33,9% (21)
16,1% (10)
4,8% (3)
11,3% (7)
1,6% (1)
17,7% (11)
8,1% (5)
6,5% (4)

100% (62)

Tab. 5.4: Haufigkeit der Diagnosen im Kinderkrebsregister im Vergleich

zur Verteilung der primaren Diagnosen in der vorliegenden Untersuchung

(Angaben des Jahresberichts des Deutschen Kinderkrebsregisters 1997 (64),

relative Haufigkeit, in Klammern die absolute Zahl der Patienten)

Das deutliche Uberwiegen der ALL mit 34% aller primaren Diagnosen spiegelt
die Verteilung der Neoplasien im Kinderkrebsregister wieder, wo der Anteil der
ALL 28,4% aller neuen Krebserkrankungen bei Kindern unter 15 Jahren
ausmacht (64). Auch der prozentuale Anteil der Erkrankungen an Lymphomen
(M. Hodgkin und NHL) ist &hnlich. Im weiteren Vergleich zwischen der
Haufigkeit der Krebserkrankungen in der Bevélkerung nach Angaben des
Jahresberichts des Kinderkrebsregisters fur den gleichen Zeitraum und den in
der vorliegenden Untersuchung gefundenen priméren Diagnosen (Tab. 5.4)
fallt auf, dass sich ZNS-Tumore weniger und Knochen- und Keimzelltumore
haufiger als in der Bevdlkerung finden. Gar nicht vertreten ist die primére
Diagnose eines Retinoblastoms oder Nierentumors. Die Patientin mit der
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gleichzeitigen Diagnose eines Wilms-Tumors und einer AML wurde wie bereits
erwahnt in den Analysen nicht bertcksichtigt.

5.2 Therapie des primdren Malignoms

Alle Kinder, von denen Angaben zur Therapie der Ersterkrankung vorlagen,
erhielten eine Therapie nach einheitlichen Protokollen. Die Studien der
Gesellschaft flur padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) oder deren
Vorlauferprotokolle bzw. der Fachgesellschaft der ehemaligen DDR, die zum
Einsatz kamen, sind unter Angabe der Bezeichnung der Studienprotokolle und
zugehorigen Publikation in Tabelle 5.5 (S. 49) aufgefuhrt.

Fur die ALL bestehen Studien zweier westdeutscher Arbeitsgruppen (ALL-BFM
und COALL), die GrundzlUge der Leuk&miebehandlung sind jedoch einheitlich.
Bei den NHL wird zwischen B-Zell- und Non-B-Lymphomen unterschieden, die
Behandlung der T-Zell-Lymphome erfolgte in Anlehnung an ALL-Protokolle. Bei
den Knochentumoren und Weichteilsarkomen sind im Rahmen der
kooperativen GPOH-Studien eigenstandige Protokolle fir das Ewing-Sarkom
(CESS/EICESS-Studien) und das Osteosarkom (COSS) vorhanden, die
Patienten mit anderen Sarkomen wurden nach dem Protokoll fur
Weichteilsarkome (CWS) behandelt.

5.2.1 Operation und Radiotherapie

Eine Operation des primaren Malignoms erfolgte bei 30 der 31 Patienten mit
einem soliden Tumor. Zuséatzlich fand bei zwei Patienten die Resektion von
Lymphomen und bei einem Patienten mit M. Hodgkin eine Splenektomie statt.

Von 55 Patienten lie3en sich detaillierte Angaben zu den Therapiemodalitaten
erheben. Etwa drei Viertel (41 Patienten) erhielten zusatzlich zur
Chemotherapie eine Bestrahlung. Bei 13 von 18 Patienten mit ALL als
Primarmalignom wurde eine ZNS-Bestrahlung durchgefiihrt, die Dosis betrug
hier je nach Alter und Therapieprotokoll zwischen 12Gy und 24Gy. Bei allen
Patienten mit Lymphomen fand eine lokale Radiotherapie oder eine
prophylaktische Bestrahlung des Schédels statt. Bei 19 Patienten mit soliden
Tumoren wurde eine lokale Bestrahlung durchgefuhrt, hierbei wurden mit bis zu
96Gy teilweise erheblich héhere kumulative Dosen erreicht.
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Diagnose

ALL

NHL

Morbus Hodgkin
ZNS-Tumor
Neuroblastom
Hepatoblastom

Sarkome

Keimzelltumor

Protokoll

ALL-BFM-79 und -83
ALL-BFM-86 und -90,
COALL-80, -82, -85 und -92
ALL-VII-81 und -VIII-87

NHL-BFM-75, -81, -83,
-86 und -90

HD-82, -85 und -87
HIT-89 und -91
NB-90
HB-89

CESS-86 und -91 (EICESS)
COSS-86 und -91
CWS-86 und -91
T-2, T-6 und T-9

ESK-74

MAKEI-89

Literatur

Riehm et al. (125)
Schrappe et al. (139)
Janka-Schaub et al. (61)

Reiter et al. (124)

Schellong et al. (134)
Kortmann et al. (75)
Berthold et al. (13)
von Schweinitz et al. (155)

Paulussen et al. (109)
Winkler et al. (166)
Koscielniak et al. (76)
Rosen et al. (128)

Gobel et al. (45)

Tab. 5.5: Therapieprotokolle der primaren Malignome

(ALL=akute lymphoblastische Leukadmie, BFM=Berlin-Frankfurt-Miinster Arbeitsgruppe,
CESS=Cooperative Ewing Sarkom Studie, COALL=Cooperative ALL Studie,
COSS=Cooperative Osteosarkom Studie, CWS=Cooperative Weichteilsarkom Studie,

EICESS=European Intergroup Cooperative Ewing‘'s Sarcoma Study, ESK=Ewing Sarkom,
HB=Hepatoblastom, HD=Morbus Hodgkin, HIT=Hirntumor, MAKEI=Maligne Keimzelltumore,
NB=Neuroblastom, NHL=Non-Hodgkin-Lymphom)

5.2.2 Chemotherapie

Bis auf wenige Ausnahmen wurden Polychemotherapien mit mehreren
wechselnden oder sich wiederholenden Therapieelementen durchgefuhrt.
Hierin waren bis zu neun verschiedenen Substanzen enthalten. Eine Ubersicht
Uber die in dieser Untersuchung haufiger gefundenen Therapieprotokolle gibt
Tabelle 5.8 (S. 52). Die folgenden Angaben beziehen sich auf die 55 Patienten,
zu denen die genauen Modalitaten der primaren Chemotherapie erfasst sind.
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Alkylierende Substanzen

Alle bis auf einen Patienten erhielten Cyclophosphamid (CP) oder Ifosfamid
(Ifo). Die Dosierungen schwankten hierbei erheblich, im allgemeinen lag die
kumulative Gesamtdosis bei der Therapie hamatologischer Erkrankungen mit
1,8 bis 4,0g CP/m*KOF bzw. bis 6,0g Ifo/m?KOF deutlich niedriger als bei den
soliden Tumoren, die mit bis zu 24g CP/m?*KOF und bis zu 84g Ifo/m*KOF
behandelt wurden. Durch zuséatzliche Gaben in den Rezidivtherapien wurden
teilweise noch héhere Gesamtdosen erreicht.

Neun Kinder erhielten weitere Alkylanzien. Im Hochrisikozweig des Protokolls
NB-90 wurden sechs Patienten mit Diagnose eines Neuroblastoms zusatzlich
zu Cyclophosphamid und Ifosfamid mit Melphalan behandelt. Bei den ZNS-
Tumoren kam neben Ifosfamid in zwei Féllen Lomustin zum Einsatz, ein
Patient mit Ewing-Sarkom erhielt Cyclophosphamid und Carmustin.

Topoisomerase-ll-Inhibitoren

Epipodophyllotoxine wurden nur etwa der Halfte der Patienten (56%)
verabreicht, Etoposid wurde 23 mal und Teniposid acht mal verwendet. Als
weitere Topoisomeraseinhibitoren beinhaltete die Therapie Dactinomycin bei
13 Patienten (11%). Die Anthrazykline Daunorubicin oder Doxorubicin
(Adriamycin) erhielten 48 Patienten (85%), darunter alle Patienten mit ALL und
Lymphomen sowie Sarkomen und Neuroblastom.

Primére Chemotherapie enthielt: Patienten Radiotherapie
Cyclophosphamid / Ifosfamid 54 40
Weitere Alkylanzien 9 7
Cisplatin 18 11
Etoposid / Teniposid 31 26
Anthrazykline 48 36
Dactinomycin 13 11
Patienten insgesamt 55 41

Tab. 5.6: Primére Chemotherapie und zuséatzliche Radiotherapie (n=55)
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Die kumulative Gesamtdosis der Anthrazykline lag aufgrund der bekannten
Kardiotoxizitat in der Regel unter 0,3g/m?KOF und nur bei 10 Kindern zwischen
0,3 und 0,6g/m?KOF. Tabelle 5.7 zeigt die Therapie mit Etoposid oder
Teniposid in Abhéangigkeit von primarer Diagnose und Rezidiv der
Ersterkrankung. Eine hohe Etoposiddosis von mehr als 3g/m?KOF erhielten
insgesamt nur acht Kinder, alle mit der Diagnose eines soliden Tumors.

Etoposid/ Nicht <3g/m? >3g/m? Patienten

Teniposid gegeben KOF KOF insgesamt
Hamatolog. Erkrankung 14 13 - 27
davon Rezidivtherapie - 5 - 5
Solider Tumor 10 10 8 28
davon Rezidivtherapie - 2 2 4
Patienten insgesamt 24 23 8 55

Tab. 5.7: Kumulative Gesamtdosis Etoposid/Teniposid in der priméaren
Therapie und Rezidivtherapie (n=55)

Die Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen wurden mit einer niedrigeren
Gesamtdosis und bei der Hélfte der Patienten ohne Etoposid behandelt. Von
den 21 Patienten mit ALL erhielten nur sieben ein Epipodophyllotoxin und
lediglich zwei davon in der first-line Therapie. Alle neun Kinder mit einem
Rezidiv des Primé@rmalignoms (s. Kap. 5.2.3) erhielten in der Rezidivtherapie
Etoposid. Jedoch nur bei zwei Patienten in einer kumulativen Gesamtdosis von
Uber 3g Etoposid/m?KOF, in beiden Fallen lag das Rezidiv eines soliden
Tumors vor.

Andere Chemotherapeutika

Platinderivate waren regelmafig in den Protokollen zur Therapie von soliden
Tumoren enthalten. Bei insgesamt 18 Patienten wurde Cisplatin eingesetzt,
darunter bei allen Patienten mit Keimzelltumor, ZNS-Tumor, Neuroblastom und
Hepatoblastom. Zwei Patienten erhielten in der Rezidivtherapie zusatzlich
Carboplatin.
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Protokoll Alkylanzien Etoposid Weitere Radio-

(Patienten) (9/m*KOF) (g/m*KOF) Substanzen therapie
ALL-BFM-90 6,0 Ifo 1,35 DNR, Asp, Ara-C, Alle
HR (2 Pat.) MTX, VCR, TG, MP
ALL-BFM-86/-90 3,0CP Nein ADR, Asp, Ara-C, 4 Pat.
SR/MR (7 Pat.) MTX, VCR, TG, MP
COALL-82/-85 1,8/3,6 CP  Teniposid DNR, ADR, Asp, 3 Pat.
(4 Pat.) Ara-C, MTX, VCR
HD-82/-85 2,0/4,0 CP Nein ADR, VCR, Alle
(2 Pat.) Procarbazin
HIT-91 (2 Pat.) 18,0 Ifo, 0,9 DDP, Ara-C, MTX Alle
Lomustin
NB-90 (6 Pat.) 45CP 4550 ADR, DDP, VCR, Alle
30,0 Ifo, Dacarbazin
Melphalan
COSS-86/-91 20,0-30,0 Ifo Nein ADR, DDP, MTX Nein
(2 Pat.)
CESS-86/-91 75,0-8401foc 1,356,3 ADR, Act-D, VCR Alle
(3 Pat.)
CWS-86/-91 18,0-54,0 Ifo Nein ADR, Act-D, VCR Nein
(3 Pat.) 3,6 CP
MAKEI-89 7,5-22,5 Ifo 0,6-0,9 Bleomycin, DDP, 1 Pat.
(3 Pat.) Vinblastin

Tab. 5.8. Ausgewahlte Therapieprotokolle und verwendete
Chemotherapeutika in der first-line Therapie des Primarmalignoms
(Abkiirzung der Protokolle s. Tab. 5.5, Act-D=Dactinomycin, ADR=Doxorubicin,
Ara-C=Cytarabin, Asp=Asparaginase, CP=Cyclophosphamid, DDP=Cisplatin,
DNR=Daunorubicin, HR=Hochrisikozweig, Ifo=Ifosfamid, KOF=Kérperoberflache,
MP=Mercaptopurin, MTX=Methotrexat, Pat.=Patienten, SR/MR=Standardrisiko/
mittleres Risiko, TG=Thioguanin, VCR=Vincristin)

Bei den lymphatischen Malignomen kam Asparaginase bei 22 Patienten und
Cytarabin bei 24 Patienten zum Einsatz. Haufig wurde Vincristin (44 Patienten)
oder Methotrexat (33 Patienten) verabreicht. Bleomycin erhielten nur sieben
Patienten mit Sarkomen oder Keimzelltumoren. Die sonstigen verwendeten
Chemotherapeutika waren weitere  Antimetabolite  (Thioguanin  und
Mercaptopurin) sowie Prednison und Dexamethason.
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Gesondert zu erwahnen ist ein Patient mit Diagnose M. Hodgkin im Stadium |.
Die stadiengerechte Therapie, die verabreicht wurde, sah neben der
Radiotherapie lediglich 2 OPA-Zyklen mit Vincristin (Oncovin), Prednison und
Doxorubicin  (Adriamycin) vor, enthielt also weder Alkylanzien noch
Epipodophyllotoxine.

5.2.3 Rezidiv und Rezidivtherapie

Ein Rezidiv der ersten Krebserkrankung erlitten 10 Kinder. Bei vier der 21
Kinder mit ALL und zwei der drei Kinder mit M. Hodgkin wurden die im
Studienprotokoll vorgesehenen Rezidivtherapien durchgefuhrt. Ein Patient
erhielt nach ALL-Rezidiv eine autologe Stammzelltransplantation, die
Konditionierung  erfolgte  mit  Cyclophosphamid und fraktionierter
Ganzkérperbestrahlung.

Bei den vier Patienten mit Rezidiv eines soliden Tumors fand sich drei mal die
Diagnose eines Sarkoms und einmal eines Keimzelltumors. Es handelt sich um
zwei Patienten mit Ewing-Sarkom, bei einem dieser Patienten traten nach
einem Lokalrezidiv Lungenmetastasen als zweite Rezidiverkrankung auf, und
um einen Patienten mit RMS der Orbita. Die Patientin mit Keimzelltumor erlitt
zwei Rezidive ihres Steilbeinteratoms. Nach dem zweiten Rezidiv mit
Lungenmetastasen erfolgte zusatzlich zur Chemotherapie eine Hyperthermie-
Behandlung.

5.3 Risiko des Auftretens eines Zweitmalignoms

Anhand der Daten des Deutschen Kinderkrebsregisters, das alle
Krebserkrankungen und gesondert die Zweitmalignome bei Kindern bis zu 14
Jahren erfasst, konnte das Risiko fur das Auftreten einer sekundaren malignen
Neoplasie abgeschatzt werden. Aufgrund der Registerpopulation und der
niedrigen Fallzahlen erfolgte diese Berechnung nur far 52 Patienten mit
bestimmten Diagnosen (s. Kap. 4.4) aus dem Untersuchungszeitraum.

Die Wahrscheinlichkeit innerhalb von zehn Jahren nach Erstdiagnose eines
Malignoms eine s-AML/s-MDS zu entwickeln lag deutlich unter einem halben
Prozent. Das kumulative Risiko betrug je nach verwendeter Schatzmethode
0,29% bzw. 0,37% nach zehn Jahren. Fur Patienten mit priméarer Diagnose
einer ALL lag das Risiko ebenfalls unter 0,4% (0,33% bzw. 0,39%).
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Nach 5 J.* Nach 10 J.* Nach 5 J.** Nach 10 J.**

s-AML nach ALL 0,21% 0,33% 0,24% 0,39%
(0,09-0,33%) (0,16-0,50%) (0,10-0,38%) (0,19-0,59%)

s-AML nach allen 0,22% 0,29% 0,27% 0,37%
Primarmalignomen  (0,15-0,28%) (0,21-0,38%) (0,19-0,35%) (0,26-0,48%)

SMN nach allen 0,54% 1,20% 0,66% 1,55%
Primdarmalignomen  (0,43-0,64%) (1,31-1,80%) (0,53-0,79%) (1,31-1,80%)

*nach Aalen-Johansen **nach Kaplan-Meier

Tab. 5.9: Kumulatives Risiko des Auftretens einer sekundaren Neoplasie
(in Klammern das 95%-Konfidenzintervall, ALL=akute lymphoblastische Leukamie, J.=Jahre,

s-AML=sekundéare akute myeloische Leukdmie, SMN=sekundére maligne Neoplasie)

Zum Vergleich ist in Tabelle 5.9 fur die gleiche Patientengruppe das Risiko
angegeben, an einer sekundaren malignen Neoplasie (an einem soliden Tumor
oder einer hamatologischen Neoplasie einschliellich der s-AML und s-MDS) zu
erkranken. Das Risiko lag mit 1,2% bzw. 1,55% nach zehn Jahren
entsprechend héher.

Primére Erwartet  Beobachtet SIR 95%-
Diagnose (3] ()] (B/E) Konfidenzintervall
ALL 0,22 12 53,79 27,80 - 93,96
M. Hodgkin 0,02 3 123,61 25,49 - 361,24
Neuroblastom 0,07 6 87,34 32,05- 190,10
Osteosarkom 0,01 1 9543 2,42 -531,72
Ewing-Sarkom 0,01 2 201,55 24,42 - 728,06
RMS 0,03 4 146,80 40,00 - 375,88
Gesamt 0,69 41 59,71 42,85 -81,00

Tab. 5.10: Relatives Risiko (SIR) des Auftretens einer sekundaren AML
unterteilt nach Diagnosegruppen der Primarmalignome

(ALL=akute lymphoblastische Leukdmie, RMS=Rhabdomyosarkom, SIR=standardised
incidence ratio)
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Aus den Inzidenzraten des Kinderkrebsregisters lie3en sich die in Tabelle 5.10
angegebenen zu erwartenden Erkrankungshaufigkeiten ermitteln. Das hieraus
errechnete relative Risiko (SIR) eines Kindes mit einer ersten Krebserkrankung
bis zum 15. Lebensjahr eine AML oder MDS zu entwickeln war im Vergleich zu
einem Kind ohne Erstmalignom 60-fach erhéht. Das relative Risiko unterteilt
nach Ersterkrankungen betrug je nach Diagnose zwischen 54- und 202-fach.
Die breiten Konfidenzintervalle weisen auf die Ungenauigkeit dieser
Schatzungen aufgrund niedriger Fallzahlen hin. Dennoch schien das Risiko fur
Sarkome und besonders deutlich fUr das Ewing-Sarkom héher zu liegen.

5.4 Sekundéare AML und MDS

Die Patientengruppe ist bereits anhand des Alters und Geschlechtes im Kapitel
5.1.1 charakterisiert worden. Bei 13 Patienten (21%) wurde die sekundére
Erkrankung als MDS diagnostiziert. Die mediane Leukozytenzahl der Patienten
mit MDS betrug 3.300/ul, eine Patientin mit CMML zeigte bei Diagnose eine
deutliche Leukozytose von 99.700/ul.

Fur die 49 Patienten mit s-AML ist der Vergleich der Laborparameter zu den
de-novo AML anhand der Studie AML-BFM-87 (27) in Tabelle 5.11 dargestellt.
Die Laborbefunde bei Diagnosestellung der s-AML und de-novo-AML
entsprachen sich annahernd. Wie fur AML bekannt traten teils sehr hohe
Leukozytenzahlen auf, eine Hyperleukozytose von mehr als 100.000
Leukozyten/ul war bei 12 der 49 Patienten (24%) mit s-AML und damit doppelt
so haufig zu beobachten. In der initialen Lumbalpunktion wurden bei sechs
Patienten (12%) Blasten nachgewiesen.

s-AML de-novo-AML

Leukozyten 900 - 581.000/ul 460 — 528.000/pl
Median 19.400/ul Median 27.000/ul
Hamoglobin Median 10,8 mg/dI Median 8,2 mg/d|
Hyperleukozytose 24% 12%
ZNS-Befall 12% 12%

Tab. 5.11: Befunde bei Diagnose s-AML (n=49) und de-novo-AML
(Angaben der AML-BFM-87 Studie (27))
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Die Zugehdrigkeit der leukdmischen Blasten zur myeloischen Zellreihe konnte
in der Regel immunozytochemisch bestatigt werden. Bei 40 Patienten erfolgte
eine immunologische Untersuchung, bei 37 Patienten waren mindestens zwei
der myeloischen Marker CD13, CD33, CDw65 oder CD117 nachzuweisen, bei
zwei weiteren Patienten war nur CD33 positiv.

5.4.1 Verteilung der FAB-Typen

Die Unterteilung der 13 Patienten mit MDS nach FAB-Kriterien zeigte bei zwei
Patienten eine CMML und je nach medullarem Blastenanteil einmal eine RAEB
und bei sechs Patienten eine RAEB-t. Vier Préparate waren nach
morphologischen Kriterien nicht eindeutig klassifizierbar, zeigten aber typische
Charakteristika eines MDS. Der Ubergang in eine AML war bei 8 Patienten zu
beobachten. Der Zeitabstand zwischen MDS und dem Anstieg der Blasten mit
Diagnose einer AML betrug zwischen 2 und 7 Monaten (Median 4 Monate). 49
Patienten (79%) zeigten bereits bei Diagnose den einer AML entsprechenden
Blastenanteil von mehr als 30% im Knochenmark.

FAB-Typ Patienten

s-MDS (13 Patienten) = RAEB/RAEB-t 7
CMML 2
Unklassifiziertes MDS 4
s-AML (49 Patienten) Unklassifizierte AML/FAB MO 4
FAB M1/M2 11
FAB M4/M5 34

Tab. 5.12: Klassifikation der sekundédren MDS und AML (n=62)

Bei Klassifizierung der s-AML nach FAB-Kriterien Gberwogen die Subtypen M4
(13 Patienten) und M5 (21 Patienten). Abbildung 5.4 stellt die gefundenen FAB-
Typen der Verteilung bei de-novo-AML gegenuber. Im Vergleich zeigte sich
ebenfalls das Uberwiegen von FAB M4 und sehr deutlich von M5. Der FAB-Typ
M2 fand sich bei den s-AML seltener und M3, M6 und M7 lagen gar nicht vor.
Nur einmal war eine Klassifizierung der AML nicht méglich. Auerstabchen
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konnten bei 12 Patienten nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich um
drei der fUnf Patienten mit FAB M1 und funf der sechs Patienten mit M2, sowie
drei Patienten mit M4 und einem mit MO.

50%

40%

0 13
30% Os-AML (n=49)

B de-novo-AML

20%

3 5

10%

1
o%l_ll_l [ ...l

unkl MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Abb. 5.3: Verteilung der FAB-Typen bei s-AML und de-novo AML
(Angaben der AML-BFM-87 Studie nach (27))

5.4.2 Zytogenetische Befunde

Befunde der zytogenetischen Untersuchung lagen von 38 Patienten vor, bei 11
weiteren Patienten war die Untersuchung nicht erfolgreich. Einen normalen
Karyotyp hatten acht Kinder bei Diagnose der sekundaren Neoplasie. Eine
einzelne Aberration fand sich 15 mal.

MDS FAB M4/M5 Andere FAB Gesamt

Normaler Karyotyp 3 3 2 8
-5/ 5q- oder -7 / 7qg- 5 2 3 10
Region 1123 - 6 1 7
Andere Aberrationen 2 5 6 13
Patienten insgesamt 10 16 12 38

Tab. 5.13: Zytogenetische Befunde bei Diagnose sekundare AML und MDS
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Veranderungen des Chromosoms 5 oder 7 in Form von Deletionen von Teilen
des langen Armes oder kompletten Monosomien lagen bei 10 Patienten vor,
bei einem Patienten waren beide Chromosome betroffen. Bei den 13 Patienten
mit s-MDS traten diese Deletionen funf mal auf. Eine strukturelle Veranderung
unter Einbeziehung der Region 11923 fand sich sieben mal.

Aberration Patienten

Deletion 5/ 7: -5/5¢- 4 (1)

7179 7 (2)
Region 11923: t(1;11)(p32;923) 1
t(4;11)(921,923) 1

t(9;11)(p22;923) 4 (4)

del(11)(q23) 1(1)

Region 21q22: (8;21)(922;922) 1(1)
t(10:21)(p12;922) 1
del(21)(922) 1

Strukturelle Aberration: t(1;11)(g21;p13) 1(1)
inv(3)(p21p27) 1

t(5;14)(q33-34;911) 1(1)

t(10;12)(p13;921) 1(1)
der(12p) / der(17p) 4
Numerische Aberration: -Y 1
+8 1
+11 1(1)
-18 2
-21 2

Tab. 5.14: Haufige und charakteristische Aberrationen
bei Diagnose der sekundaren AML und MDS (n=38)

(Mehrfachnennungen aufgrund komplexer Karyotypen,
in Klammern die Haufigkeit als einzelne Aberration)
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Als haufigste balancierte Aberration kam die Translokation t(9;11) bei vier
Patienten vor. Weitere Aberrationen der Region 11923 waren je einmal t(1;11),
t(4;,11) und eine Deletion in diesem Abschnitt. Die Patientin mit t(4;11) zeigte
gleichzeitig eine Monosomie 7. Veradnderungen der Region 21922 waren
dreimal nachweisbar, einmal die Translokation t(8;21) in Verbindung mit FAB
M2, eine Deletion dieser Region und die Translokation t(10;21).

Aufgrund von 10 Patienten mit zwei Aberrationen und acht Patienten mit
komplexem Karyotyp erfolgen in Tabelle 5.14 Mehrfachnennungen. Neben den
Deletionen der Chromosome 5 und 7 lagen als weitere numerische
Aberrationen die Trisomien 8 und 11, je zweimal eine Monosomie 18 und 21
und einmal die Deletion eines Geschlechtschromosoms -Y vor. Ein Kind zeigte
einen hyperdiploiden Chromosomensatz mit mehr als 60 Chromosomen. Zwei
als einzelne Aberration gefundene Translokationen waren nicht typisch fur
AML, es handelt sich um t(10;12) und t(5;14). Weitere von strukturellen
Aberrationen betroffene Regionen stellten jeweils der kurze Arm der
Chromosomen 3, 11, 12 und 17 dar.

5.4.3 Korrelation der klinischen Merkmale

Trotz der Gesamtzahl von 62 Patienten mit s-AML und s-MDS fallt es schwer,
die allgemein verwendete Einteilung in AML nach der Therapie mit Alkylanzien
oder Epipodophyllotoxinen aufzuzeigen. Insgesamt 31 Patienten erhielten
sowohl Etoposid oder Teniposid als auch Cyclophosphamid, Ifosfamid oder
andere Alkylanzien (s. Kap. 5.2.2).

Die Korrelation des beobachteten Zeitintervalls bis zum Auftreten der
sekundaren Neoplasie mit anderen klinischen Charakteristika - bestimmte
Zytostatika oder Radiotherapie in der priméren Therapie, FAB-Typ oder
zytogenetische Befunde - erbrachte keine deutlichen Auffalligkeiten. Fur die
Patienten mit MDS scheint das mediane Intervall mit 4,2 Jahren (Range 2,3
Jahre bis 8,6 Jahre) im Vergleich zu 2,6 Jahren (Range 1,1 Jahre bis 10,7
Jahre) bei Patienten mit s-AML langer zu sein. Dieser Unterschied des
Zeitintervalls ist jedoch nicht signifikant. Tabelle 5.15 stellt bestimmte klinische
Merkmale in Abhéngigkeit vom FAB-Typ dar. Auch hierbei ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen.
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MDS FAB M4/M5 Andere FAB Insgesamt

Zeitintervall 3/13 20/34 7/15 30/62
< 3 Jahre (23%) (59%) (47%) (48%)
Zeitintervall 8/13 31/34 12/15 51/62
< 5 Jahre (62%) (91%) (80%) (82%)
Therapie mit 12/12 29/29 13/14 54/55
Alkylanzien (100%) (100%) (93%) (98%)
Therapie mit 7/12 16/29 8/14 31/55
Etoposid/Teniposid  (58%) (55%) (57%) (56%)
Radiotherapie 9/12 25/29 7/14 41/55

(75%) (86%) (50%) (75%)

Tab. 5.15: Klinische Merkmale und FAB-Gruppen der s-AML und s-MDS

Untersucht man den Zusammenhang zwischen zytogenetischem Befund und
primarer Therapie bzw. der Zugehdérigkeit zu bestimmten FAB-Typen, so erhalt
man fur die sieben Kinder mit 11g23-Aberrationen signifikante Ergebnisse (Chi-
Quadrat-Test). Im Vergleich zu den Patienten mit anderen Aberrationen fand
sich bei allen sieben Patienten eine Vorbehandlung mit Etoposid und bei sechs
der Patienten (86%) der FAB-Typ M4 oder M5.

11923 Andere Aberrationen fo)
Therapie mit 717 13/23 p=0,035
Etoposid/Teniposid (100%) (57%)
FAB M4/M5 e/7 7123 p=0,006
(86%) (30%)

Tab. 5.16: Vorbehandlung mit Epipodophyllotoxinen und Haufigkeit des
FAB-Typs M4/M5 bei Patienten mit 11g23-Aberrationen im Vergleich zu
Patienten mit anderen Aberrationen (n=30)

(p=Signifikanz im Chi-Quadrat-Test)

Fur alle Patienten mit FAB M4 oder M5 unabhangig vom Karyotyp lasst sich
jedoch kein Zusammenhang zur Vorbehandlung mit Etoposid statistisch
sichern. Gleiches gilt fir die 10 Patienten mit Deletionen am Chromosom 5
oder 7. Alle 13 Patienten mit s-MDS erhielten wie alle anderen Patienten eine
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Behandlung mit Alkylanzien. Sieben der MDS-Patienten wurden in der
primaren Therapie zusatzlich mit Etoposid oder Teniposid behandelt, darunter
finden sich drei der Patienten mit Veranderungen des Chromosoms 5 oder 7.

5.5 Therapie und Verlauf

Der Verlauf nach sekundéarer AML war Uberwiegend ungunstig. Die Zahl sehr
friher Todesfalle war hoch, allein vier Patienten verstarben am Tag der
Diagnose und drei weitere bereits innerhalb von vier Tagen nach Diagnose. Zu
diesen sieben sehr frih verstorbenen Patienten (11% der 62 Patienten) zéhlen
sechs von insgesamt 12 Patienten mit Hyperleukozytose. Die Patienten sind,
da keine Form einer Induktionstherapie durchgefuhrt wurde, bei der Beurteilung
der therapeutischen MalRnahmen nicht bertcksichtigt worden.

Bei drei Kindern wurde keine Chemotherapie durchgefiihrt, entweder im
Hinblick auf die unklare bzw. infauste Prognose oder weil eine erneute
Chemotherapie von seiten der Patienten bzw. ihrer Eltern abgelehnt wurde. Die
Zahl der Patienten, die eine Induktionstherapie oder in einem Fall palliative
MaRnahmen erhalten haben, betrug insgesamt 52.

Tod innerhalb von 4 Tagen 7
Keine Therapie beabsichtigt 3
Chemotherapie 52
Komplette Remission (CR) 21/52
Remissionsrate 40%
Frihtodesfalle (ED) 7
Nonresponder (NR) 12
Rezidiv der AML 15

Tab. 5.17: Therapie und Verlauf der sekundaren AML (n=62)

Im Therapieverlauf verstarben sieben weitere Patienten innerhalb der ersten
sechs Wochen nach Diagnose. Insgesamt fanden sich somit 14 Fruhtodesfélle
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in der Gesamtgruppe der 62 Patienten (23%). Eine anhaltende und
chemotherapeutisch nicht beeinflussbare Blastenpersistentz zeigten 12
Patienten. Ein weiterer Teil der Patienten verstarb an Komplikationen durch
nicht beherrschbare Infektionen in der Phase der Knochenmarkaplasie.

5.5.1 Chemotherapie

Von den 52 Patienten, die chemotherapeutisch behandelt wurden, erreichten
21 eine komplette Remission (Tab. 5.17). Die Remissionsrate betragt 40% im
Vergleich zu 75% bis 82% in den AML-BFM-Studien bei de novo-AML
(24,32,34). Als initiale TherapiemalRnahmen finden sich bei 42 Patienten
Elemente aus den AML-BFM-Therapiestudien.

Therapie Patienten

Induktion AML-BFM: 34
e Nur Vorphase (TG + Ara-C) 3
e ADE/AIE-Induktion 31
Andere BFM-Therapieelemente: 8
¢ Intensivierung HAM/HAV 3
e AML-BFM-78 2
e AML-87-Jena 2
o Konsolidierung 1
Sonstige Therapie 10
e ALL-Rezidiv 2
o Palliative Therapie 1
e Andere Chemotherapie 7

Tab. 5.18: Induktionstherapie bei sekundarer AML und MDS (n=52)
(ADE/AIE=Ara-C, Daunorubicin/ldarubicin und Etoposid, Ara-C=Cytarabin, BFM=Berlin-
Frankfurt-Minster Arbeitsgruppe, HAM/HAV=hochdosiertes Cytarabin und Mitoxantron/
Etoposid, TG=Thioguanin)
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Eine Induktion mit Ara-C, Daunorubicin bzw. Idarubicin und Etoposid (ADE-
bzw. AIE-Schema) wurde 31 mal und nur die Vorphase mit Ara-C und
Thioguanin drei mal verabreicht. Aufgrund der vorangegangenen Therapie des
Primarmalignoms musste haufig die Daunorubicin- oder Etoposid-Dosis
reduziert werden. Bei drei Patienten wurden Intensivierungs-Blécke als initiale
Therapie eingesetzt. Zwei Patienten mit ALL als primérer Diagnose erhielten
zunéchst eine ALL-Rezidivtherapie. In den weiter zurlckliegenden Fallen
wurden auch TherapiemaflRnahmen aufRerhalb von Studien eingesetzt.

Eine Postremissionstherapie schloss sich bei 43 Patienten an. Die
Konsolidierung nach AML-BFM-Protokollen wurde bei 34 Patienten begonnen.
Als Einschrankung ist die hohe Sterblichkeit zu erwéhnen, innerhalb von sechs
Monaten verstarben 29 Patienten, innerhalb des ersten Jahres bereits 42
Patienten aus der Gesamtgruppe von 62 Patienten.

Fur Patienten mit s-MDS erfolgten unterschiedliche Behandlungen. In zwei
Fallen wurde keine Chemotherapie durchgefuhrt. Zwei Kinder mit CMML
wurden einer raschen Stammzelltransplantation zugefuhrt (s. Kap. 5.5.2). Die
sieben Patienten mit RAEB/RAEB-t wurden in der Regel nach AML-BFM-
Protokoll behandelt, bei zwei Patienten wurde erst nach Ubergang in eine AML
mit der Therapie begonnen. Die Verlaufsbeobachtung erfolgte fir alle s-MDS
und s-AML Patienten gemeinsam.

Ein Rezidiv nach erreichter Remission trat bei 15 Kindern auf, hierunter drei
Kinder, die eine Stammzelltransplantation erhalten hatten. Zeitpunkt des
Rezidivs war zwischen drei und 31 Monate (Median 14 Monate) nach Diagnose
der s-AML oder s-MDS. Lokalisation war jeweils das Knochenmark, in einem
Fall erfolgte zuséatzlich der Blastennachweis im Liquor.

5.5.2 Stammzelltransplantation

Eine allogene oder autologe Stammzelltransplantation wurde bei 14 Patienten
durchgefuhrt, darunter finden sich funf Patienten mit Diagnose eines MDS. Die
beiden Patientinnen mit CMML sind nach entsprechendem Protokoll fruh
transplantiert worden. Ein Patient erhielt die SZT erst als Rezidivtherapie nach
Erreichen einer zweiten Remission.
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Die verbleibenden 11 Patienten erhielten vor SZT eine primare Chemotherapie,
davon neun Patienten nach AML-BFM-Protokoll. Durch die Chemotherapie
waren acht Patienten in komplette Remission gelangt, ansonsten erfolgte die
SZT nach deutlicher Reduktion der Blasten. Transplantationszeitpunkt war
nach der Konsolidierung zwischen vier und funf Monaten nach Diagnose der
sekundaren Neoplasie. Eine allogene Transplantation wurde bei acht Kindern
durchgefuhrt. Als Spender diente bei je vier Patienten ein Geschwisterkind
bzw. ein Fremdspender. Eine autologe SZT kam drei mal zum Einsatz.

CMML-Therapie 2
SZTin2.CR 1
SZT nach primarer Chemotherapie 11 (8)
(davon in CR)
e Allogen verwandte SZT 4 (2)
e Allogen fremde SZT 4 (3)
e Autologe SZT 3(3)
Rezidiv nach SZT 3
Uberlebende nach SZT 6

Tabelle 5.19: Stammzelltransplantation (SZT) nach s-AML und s-MDS (n=14)

Nach allogener Transplantation erlitten zwei Patienten ein Rezidiv nach 12 und
14 Monaten und verstarben. Ein Patient mit Rezidiv nach autologer SZT
erreichte eine zweite Remission und erhielt nochmals eine autologe
Transplantation. Schwere Komplikationen nach allogener SZT zeigten sich bei
drei Kindern.

Fasst man alle Verlaufsdaten zusammen fallt auf, dass sechs der insgesamt
sieben Uberlebenden transplantiert worden sind. Allerdings erfolgte eine SZT
auch nur bei einem guten Ansprechen auf die durchgefuhrte initiale
Chemotherapie.
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5.5.3 Uberleben

Fruhtodesfélle ereigneten sich bei Nichtansprechen auf die Chemotherapie. Bei
Patienten, die die ersten Wochen Uberlebt haben, waren Komplikationen durch
Auftreten eines Rezidives haufige Todesursache. Eine Patientin verstarb an
einem ZNS-Tumor als drittes Malignom. Insgesamt waren sieben Kinder zum
Stichtag der Verlaufsanalysen am Leben, davon vier seit fast funf Jahren oder
langer.

1.0
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0.7
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P 0.5 1
0.4
0.3
0.2 1 0,11 (SE=0,05)
0.1 e
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Jahre

Gesamtgruppe (n=52, 45 Ereignisse)

Abb. 5.4: Ereignisfreies Uberleben der 52 Patienten mit s-AML, bei denen
eine Therapie begonnen wurde (p=Wahrscheinlichkeit, SE=Standardabweichung)

Der mediane Uberlebenszeitraum war mit ca. sieben Monaten sehr kurz. Das
geschatzte ereignisfreie 5-Jahres-Uberleben der Patienten, bei denen eine
Chemotherapie begonnen wurde, betrug 11% (SE 5%) im Vergleich zu 51%
bei de-novo-AML in der Studie AML-BFM-93 (33). Aufgrund der Uberwiegend
kurzen Verlaufe, der niedrigen Fallzahlen einzelner Therapiemallnahmen und
der starken Abhangigkeit der Konsolidierungstherapie bzw. SZT vom
Ansprechen auf die initiale Therapie erfolgte keine weitere Analyse der
Verlaufsdaten und Uberlebensraten fur Untergruppen.
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6. DISKUSSION

Nach Auswertung der fur die vorliegende Untersuchung erhobenen Daten von
62 Patienten mit sekundaren AML und MDS stellt sich die Gruppe als sehr
heterogen dar. Eine detaillierte Auswertung wird hierdurch erschwert, da bei
Unterteilung nach bestimmten Kriterien die Fallzahlen fir eine statistische
Auswertung meist zu gering sind. Dennoch zeichnet sich ab, dass mehrere
Faktoren fur die Entstehung der sekundaren Neoplasien verantwortlich sein
mussen. Wesentliche Teilaspekte scheinen dabei die primére Therapie und
eine genetische Disposition darzustellen.

6.1 Erfassung der Patienten

Alle Kinder, die in einem Zeitraum von 18 Jahren (1980 bis 1997) im Rahmen
der AML-BFM-Studien gemeldet wurden, sind erfasst worden. Daher wére eine
VergréRerung der Stichprobe nur begrenzt mdglich. Bei priméren
Krebserkrankungen in der Kindheit geht das Deutsche Kinderkrebsregister, das
seit 1980 besteht, von einer Erfassungsquote von ca. 95% aus (160). Fur
Zweitmalignome kénnte diese Rate niedriger liegen. Mdglicherweise werden
fulminante Verlaufe nicht erkannt, die Erkrankung als Rezidiv fehlgedeutet, die
Patienten aufgrund ihres Alters inzwischen in internistischen Kliniken behandelt
(73,91) oder stimmen einer umfassenden Diagnostik und Behandlung der
erneuten Erkrankung nicht mehr zu.

Fur diese Untersuchung war es nur moéglich auf die an die AML-BFM-
Studienzentrale gemeldeten Falle zurlckzugreifen. Dem Kinderkrebsregister
sind noch einzelne weitere Falle bekannt (Dr. G. Klein, pers. Kommunikation),
die jedoch nicht weitergegeben werden durfen, da die Einwilligung hierzu fehlt.
In der Auswertung des Zweitmalignomprojektes des Kinderkrebsregisters
zeigte sich allerdings, dass Uber sekundare Neoplasien als einschneidendes
Ereignis im Gegensatz zu komplikationslosen Verldufen nur selten nicht
berichtet wird. Zusatzlich bot die aufwéandige, gestaffelte Nacherhebung der
fehlenden Verlaufsdaten durch das Kinderkrebsregister nur einen geringen
Nutzen in Bezug auf eine genauere Schatzung (162).

Insgesamt muss somit bei den Berechnungen zum Erkrankungsrisiko von einer
leichten Unterschatzung ausgegangen werden. Bei den Angaben zur

69



Remissionsrate und zum Uberleben sind aufgrund des mdéglichen Fehlens
schwer verlaufender s-AML tendenziell zu hohe Werte anzunehmen.

Bei Uberlebenden von Krebserkrankungen in der Kindheit und Jugend ist eine
lange Nachbeobachtung erforderlich (6,135). Nach einer amerikanischen
Studie weist ein Drittel der Patienten moderate bis ernste Spéatfolgen der
Behandlung auf, die teilweise asymptomatisch sind (105). Im Follow-up der
Therapiestudien der primaren Krebserkrankungen ist auch die Erfassung
sekundarer Neoplasien zu berucksichtigen. Dies erméglicht die Auswertung als
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien, wie in letzter Zeit fur die GPOH-
Therapiestudien des M. Hodgkin (136), der ALL (89), Keimzelltumoren (138)
und Sarkome (36) geschehen. Beim Vergleich, auch mit den Publikationen des
Kinderkrebsregisters zu Zweitmalignomen (63,160,162), ist auf die jeweiligen
Einschlusskriterien zu achten. Aus Unterschieden im beobachteten Zeitraum,
einer moglichen Beteiligung européischer Nachbarstaaten, verschiedenen
Altersgrenzen und der BerUcksichtigung von Patienten mit sekundaren MDS
lassen sich die differierenden Patientenzahlen erklaren.

6.2 Primdre Malignome und Risiko des Auftretens einer sekundaren AML

Berichte Uber das Auftreten sekundarer Leuké&mien liegen fur alle in dieser
Untersuchung gefundenen Primarmalignome vor (s. Kap. 2.2.4). Haufig
untersucht sind s-AML nach hamatologischen Vorerkrankungen wie ALL
(101,117,132,143,165), M. Hodgkin (17,66,82,149,152) und Non-Hodgkin-
Lymphomen (53,58,116). Insbesondere bei den ALL (82) handelt es sich
ebenso wie bei Sarkomen (57,83,108,147,151) als primare Erkrankung
Uberwiegend um péadiatrische Populationen. Die Haufung von Studien zu AML
nach ALL ist zunachst durch die Haufigkeit einer ALL bei Kindern, die in
Deutschland ein Viertel (27,9%) aller padiatrischen Malignome ausmacht (65),
ausreichend erkléarbar.

Die berechneten kumulativen Risiken, innerhalb von funf Jahren nach priméarer
Diagnose eine sekundare AML zu entwickeln, liegen mit 0,22% bzw. 0,27% in
der GréRenordnung anderer internationaler Studien. Das Risiko einer s-AML
wird von Hawkins und Mitarbeitern mit unter einem halben Prozent innerhalb
von funf Jahren angegeben (562). Fur Zweitmalignome insgesamt betragt nach
Olsen das Erkrankungsrisiko 15 Jahre nach erster Neoplasie etwa zwei
Prozent (107). Dies entspricht den Schatzungen der vorliegenden
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Untersuchung von 1,20% bzw. 1,55% in 10 Jahren fUr das Auftreten einer SMN
nach allen priméren Diagnosen. Jedoch zeigen sich bei der Berechnung des
Erkrankungsrisikos fur einzelne Primardiagnosen sowohl in dieser
Untersuchung als auch zwischen verschiedenen Publikationen deutliche
Schwankungen (Ubersicht in 162).

6.2.1 Verteilung der primédren Diagnosen

Bei Betrachtung der priméaren Erkrankungen im Vergleich zur Verteilung in der
Bevélkerung anhand der Angaben des Kinderkrebsregisters fallen deutliche
Unterschiede auf. Unter den beobachteten Primarmalignomen fehlen AML,
Wilms-Tumor und Retinoblastom, die mit 5,3%, 6,5% und 2,2% der
Einzeldiagnosen im Jahresbericht des Kinderkrebsregisters fur den gleichen
Erkrankungszeitraum verzeichnet sind (64). Auf die Besonderheiten der
Leuké&mien wird im folgenden gesondert eingegangen (Kap. 6.2.2), ebenso auf
die starke Haufung von Knochentumoren (Kap. 6.2.3).

In der Definition eines Zweitmalignoms durch Gutjahr (50) ist die zeitliche
Abfolge als Kriterium festgelegt. Wie auch in der SMN-Studie des
Kinderkrebsregisters festgelegt (162) ist in dieser Untersuchung eine Patientin
mit zeitgleicher Diagnose eines Wilms-Tumors und einer AML aus der
Auswertung ausgeschlossen worden. Daher finden sich unter den priméren
Diagnosen keine Nierentumore. In alteren SMN-Studien zeigt sich jedoch die
Kombination von Leuk&dmien nach Wilms-Tumor (18,52,95). Bei Kindern stellen
Wilms-Tumore die funfthaufigste Krebserkrankung dar und die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt 86% (65). Unter Beriicksichtigung des in dieser
Untersuchung errechneten 60-fach erhéhten Gesamtrisikos, nach einer ersten
malignen Erkrankung eine sekundare AML zu entwickeln, muUsste davon
ausgegangen werden, dass im Zeitraum von 18 Jahren eine s-AML nach
Wilms-Tumor auftritt. Als mdogliche Erklarung finden sich in der Literatur
Beobachtungen, dass das bei Wims-Tumoren verdnderte WT-1-Gen
inhibitorisch auf das Wachstum leuk&mischer Blasten wirken kann, in neueren
Studien lasst sich auch bei Patienten mit Leuk&mien die Expression des WT-1-
Genes aufzeigen (103,168).

Das Fehlen von Retinoblastomen kann durch den geringen Anteil an Patienten,
die eine Chemotherapie erhalten, bei oftmals nur operativer Behandlung der
Erkrankung bedingt sein. Als charakteristisches Zweitmalignom treten
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Osteosarkome nach Retinoblastom auf (52,63). Mdéglicherweise flhren noch
nicht bekannte biologische Eigenheiten zu einer spezifischen Kombination
zweier Malignome. Beim Retinoblastom wird eine solche Vermutung durch den
hohen Anteil genetisch bedingter Erkrankungen gestutzt (14,35,95).

In dieser Untersuchung deutlich weniger vertreten sind ZNS-Tumore. Auch hier
gilt es, die krankheitsspezifischen Eigenheiten zu beachten. Viele Hirntumore
werden aufgrund ihrer histologischen Benignitdt mit einer Operation
ausreichend behandelt, so dass kein Risiko einer therapie-induzierten AML
bestent. Die nicht operablen Tumore werden intensiv. chemo- und
radiotherapeutisch behandelt, weisen aber im Vergleich zu anderen
Malignomen im Kindesalter eine schlechtere Prognose und geringere
Uberlebensrate auf (65,75). Zusatzlich ist zu beachten, dass der hohe Anteil
der operativen Behandlungen, die auch aul3erhalb kinderonkologischer Zentren
durchgefuhrt werden, bereits bei primarer Diagnose im Kinderkrebsregister zu
einer Unterreprasentation der ZNS-Tumore fuhrt (64,162).

Haufiger als im Kinderkrebsregister verzeichnet finden sich Keimzelltumore. In
der Studie von Schneider et al. zeigte sich ein kumulatives Risiko einer s-AML
von 4,2% nach kombinierter Radio- und Chemotherapie von Keimzelltumoren
bei Kindern versus 1,0% nach Chemotherapie, nach isolierter Radiotherapie
traten keine AML auf (138). Dies bestéatigt ein haufigeres Vorkommen von AML
nach Keimzelltumoren, da sich fur die Gesamtgruppe der in der vorliegenden
Untersuchung erfassten Patienten nach multimodaler Therapie einer ersten
Krebserkrankung ein kumulatives AML-Risiko von 0,37% ermitteln lie3. Da
auch nach moderater Chemotherapie mit Etoposid, Ifosfamid und Cisplatin in
niedrigen Dosierungen sekundédre AML aufgetreten sind, werden von
Schneider et al. weitere auslésende Faktoren neben der priméren Therapie
diskutiert (vgl. Kap. 6.4).

6.2.2 Leukdmie nach Leukidmie

Bei einer therapie-induzierte AML nach primarer AML besteht die Gefahr, dass
die zweite Erkrankung als Rezidiv gedeutet und nach Rezidivprotokollen
behandelt wird. Insbesondere beim spaten Auftreten einer erneuten Leukédmie
ist jedoch vorstellbar, dass es sich anstelle eines Rezidives auch um ein
Zweitmalignom handeln kénnte. Felice et al. (38) berichten von einer Patientin
mit AML M4Eo als Primarmalignom und AML M2 als sekundérer AML nach
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zweieinhalb Jahren, gesichert durch eindeutig verschiedene Befunde in der
zytogenetischen Untersuchung.

Nach der ALL-Therapie mit Etoposid sind Zeitintervalle bis zum Auftreten einer
sekundaren AML von deutlich weniger als drei Jahren beschrieben
(120,132,161,165). Theoretisch kann davon ausgegangen werden, dass bei
Annahme einer Zellverdopplungszeit von 60 Stunden eine minimale Zeitspanne
von 80 Tagen zwischen maligner Transformation durch Einwirkung des
Karzinogens und Proliferation des malignen Klons bis zur Manifestation einer
Leukamie ausreichend ware (79). Greaves benennt flr die Infant leukemias
unter der Hypothese einer Initiation der Leuk&mie in utero eine Latenzzeit von
ca. einem Jahr (46). Andererseits betrug das Zeitintervall bis zum Auftreten von
Leukamien unter Uberlebenden der Atombombenabwrfe Gber Japan zwischen
sechs und 31 Jahren (98). Aufgrund dieser Unklarheiten wurde ein weiterer
Patient von der Auswertung ausgeschlossen, bei dem bereits drei Monate nach
Diagnose einer ALL eine sekundéare Leuka&mie folgte, die morphologisch als
FAB M1 klassifiziert wurde. Klrzestes Zeitintervall in dieser Studie war 13
Monate zwischen primérer ALL und s-AML.

Daher stellt sich bei sekundaren Leuk&mien nach ALL oder NHL als priméarer
Diagnose die Frage, ob es sich bei den in Folge auftretenden hamatologischen
Neoplasien auch um ein und dieselbe Erkrankung handeln kénnte. Durch
immunologische Untersuchungen ist bekannt, da} Leuké&miezellen neben
myeloischen Oberflachenantigenen auch lymphatische Marker exprimieren
(5,27,118). Da die maligne Transformation auf allen Stufen der Hamatopoese
auftreten kann (87), ist ein Wechsel der Differenzierung als ,lineage-switch*
denkbar. In dieser Untersuchung konnten die zytogenetischen und
immunologischen Befunde zum Zeitpunkt der ersten Neoplasie retrospektiv
nicht erhoben werden. Neue laborchemische Methoden, wie z.B. zur Erfassung
einer minimalen Resterkrankung (minimal residual disease) anhand
molekulargenetischer Befunde bereits im Einsatz, werden hierzu genauere
Aussagen ermdglichen.

In den ALL-BFM-Studien zeigte sich nach einer ALL bei Kindern und
Jugendlichen bis 20 Jahren ein Erkrankungsrisiko an einem Zweitmalignom
von 3,3% und an einer s-AML von 0,6% innerhalb von 15 Jahren (89). Dies
entspricht annahernd der Schatzung dieser Untersuchung, die ein Risikos von
ca. 0,4% in 10 Jahren fur die Entwicklung einer s-AML nach ALL errechnet.
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Untersuchungen aus den USA wie z.B. von Pui und Mitarbeitern geben ein
sehr hohes kumulatives Risikos von 3,8% in sechs Jahren an (117), zeigen
jedoch auch deutliche Unterschiede in Dosierung und Verabreichungsmodus
insbesondere des Etoposids (s. Kap. 6.4.1). In den ALL-Studien, nach denen
die s-AML der vorliegenden Untersuchung auftraten, kamen als Zytostatika mit
gesicherter Leuk@amogenitat nur Cyclophosphamid und Ifosfamid sowie
Daunorubicin und Doxorubicin in niedriger Dosierung zum Einsatz. Zusatzlich
Etoposid oder Teniposid erhielten sieben der 18 Patienten mit ALL, bei denen
Angaben zur primaren Chemotherapie vorlagen, ebenfalls in einer moderaten
Gesamtdosis.

6.2.3 Sarkome

In den bisherigen Studien werden nach der Behandlung von Knochentumoren
und Weichteilsarkomen neben soliden Zweittumoren, die meist im
Bestrahlungsfeld der Primarbehandlung auftreten (14,48), auch sekundére
Leukédmien beobachtet (36,52,95). In der vorliegenden Untersuchung zeigte
sich ein deutlich erhéhtes relatives Risiko einer s-AML, nach Osteosarkom ca.
100-fach, nach Rhabdomyosarkom ca. 150-fach und nach Ewing-Sarkom ca.
200-fach. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen sind die errechneten
Konfidenzintervalle jedoch weit und die Unterschiede nicht signifikant.

Ob das Erkrankungsrisiko nach Knochentumoren und Weichteilsarkomen
tatsachlich héher ist, lasst sich aus den vorliegenden Daten nur vermuten.
Dafur sprechen neuere Publikationen zur Genese sekundarer Neoplasien.
Unter Patienten mit SMN wird neben Sarkomen als haufigen primaren und
sekundaren Tumoren auch eine hohe familiare Belastung an
Krebserkrankungen gefunden (74,147). Sarkome stellen fur Mutationen des
p53-Tumor-Suppressor-Gens charakteristische Malignome dar (92,108). In der
Beschreibung der Krebsfamilien durch Li und Fraumeni werden neben
Sarkomen und Mammakarzinomen als weitere assoziierte Malignome ZNS-
Tumore und Leukdmien genannt (86). Aber auch ohne anamnestische
Hinweise eines Li-Fraumeni-Syndroms zeigen sich regelmafig p53-Mutationen
bei Patienten mit Zweitmalignomen (40,41,93).

Eine andere Erklarung fur das héaufige Auftreten sekundarer Neoplasien
kénnten die in der primaren Therapie verwendeten Zytostatika sein. Bei
Sarkomen sind deutlich héhere Gesamtdosesen der Alkylanzien
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Cyclophosphamid und Ifosfamid eingesetzt worden. Bei bekannter Dosis-
Wirkungs-Beziehung (112,162) geht dies auch mit einem hdéheren Risiko
einher. Alle 13 Patienten mit Sarkomen erhielten neben Alkylanzien auch
Anthrazykline und 11 Patienten zuséatzlich Dactinomycin, funf Patienten wurden
mit Etoposid behandelt. Bei vier der Patienten enthielt die Chemotherapie
Platinderivate, deren direkte Wirkung auf die DNA analog dem Effekt der
Alkylanzien bewertet wird (113,152). Insgesamt findet sich bei den Patienten
mit primarer Diagnose eines Sarkoms im Vergleich zu den Kindern mit einer
hamatologischen Neoplasie eine starkere Exposition gegenlber Substanzen,
deren leuk&mogener Effekt als gesichert gilt.

6.3 Klinische Charakteristika der sekundaren ANL

Die allgemein vorgenommene Unterscheidung zwischen sekundéren AML
nach der Therapie mit Topoisomerase-ll-Inhibitoren oder Alkylanzien ist in
dieser Untersuchung nur in Teilaspekten nachvollziehbar.

6.3.1 Zeitintervall bis zum Auftreten der sekundadren AML

Die beobachteten Zeitintervalle zwischen primérer und sekundarer Neoplasie
waren vergleichsweise kurz. Mit Uberwiegend weniger als funf Jahren (bei 82%
der Patienten) entsprechen sie den Beschreibungen der AML nach
Topoisomerase-Inhibitoren  (120,144,161). Das langste beobachtete
Zeitintervall betragt 10,7 Jahre. Ob langere Zeitrdume aus den in Kap. 6.1
genannten Schwierigkeiten im Follow-up von pé&diatrischen Krebspatienten
nicht erfasst wurden, kann nicht beurteilt werden.

Aus der Einwirkung radioaktiver Strahlung ist bekannt, dass die Zeitintervalle
bis zum Auftreten von Leuk&mien deutlich kurzer sind als fur Karzinome
(60,98). Auch in den SMN-Studien zeigt sich, dass Leukamien friher auftreten
als solide Tumore (18,36,116,160). FUr die AML nach M. Hodgkin scheint zu
gelten, dass die Zweiterkrankung fast ausschliel3lich innerhalb von 11 bis 12
Jahren vorkommt (15,16,113). Kohortenstudien zur ALL zeigen ebenfalls nur
Zeitintervalle bis zum Auftreten der s-AML mit einem Maximum von 12 Jahren
und einem Median von drei bis funf Jahren (89,117,165).

Mit dem Verzicht auf Alkylanzien mit starkem leuk&mogenen Potential oder in
hohen Gesamtdosen gehen mdglicherweise auch die Charakteristika der
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,klassischen* t-AML wie ein langeres Zeitintervall verloren. Uber 80% der
Patienten haben zusatzlich zu Alkylanzien Chemotherapeutika, die an der
Topoisomerase-ll angreifen, erhalten (s. Kap. 6.4). Daneben ware eine
zunehmende Exposition gegenUber toxischen Substanzen aus der Umwelt
denkbar, die einen gleichen leuk&dmogenen Wirkmechanismus wie die
Topoisomeraseinhibitoren ausuben. Zuséatzlich kénnten durch die gesteigerten
Heilungsraten in der Onkologie veranderte Patientenkollektive entstehen, wenn
zunehmend Kinder mit Immundefekten oder einer genetischen Disposition fur
die Malignomentstehung eine erste Krebserkrankung Uberleben und in der
Folge Zweitmalignome mit anderen Eigenheiten entwickeln.

6.3.2 FAB-Typen der sekunddren AML und MDS

Die in der Literatur geschilderten Schwierigkeiten bei Klassifikation der s-AML
und s-MDS nach morphologischen Kriterien (11,96) zeigte sich nicht. Die fur
die AML-BFM-Studien etablierte Expertenkomission aus Hamatologen und
Pathologen (32) begutachtet auch die Praparate der Patienten mit s-AML. Nur
in einem Fall war eine Zuordnung nicht méglich, bei den s-MDS fanden sich
vier nicht klassifizierbare MDS. Zur Klassifikation der Leuka&mien ist der
Nachweis der myeloischen Herkunft der Blasten anhand der Expression
bestimmter Oberflachenantigene vorgesehen (37,142). Die Marker CD 13,
CD33 und CDw65 erwiesen sich wie von Creutzig et al. fur de-novo-AML
aufgezeigt (27) auch in dieser Studie als hilfreich. Die Zuordnung der
Leuké@miezellen zu myeloischen Zelllinien konnte bei fast allen untersuchten
Patienten immunozytochemisch bestatigt werden.

In der Verteilung der FAB-Typen Uberwogen die Myelomonozyten- und
Monoblasten-Leukamien (FAB M4 und M5). Auch im Vergleich zur Verteilung
bei de-novo-AML bestéatigt sich das Vorherrschen von FAB M4 und besonders
deutlich M5. Diese FAB-Typen sind ebenfalls fur die AML nach Therapie mit
Topoisomerase-ll-Inhibitoren typisch (117,165). Die mit einer guten Prognose
verbundenen FAB-Typen (19,94) fehlen hingegen weitgehend. M3 und M4Eo
finden sich gar nicht, M2 mit Auerstdbchen nur bei 5 Patienten, hiervon bei
einer Patientin kombiniert mit der Translokation t(8;21). Diese Beobachtung
korrespondiert mit der insgesamt schlechten Prognose der s-AML.

Lediglich bei 21% der Patienten wurde die sekundéare Erkrankung als MDS
diagnostiziert, mehrheitlich als nur wenige Wochen anhaltende MDS-Vorphase.
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Einerseits ware vorstellbar, dass bei einer Knochenmarkpunktion zu einem
friheren Zeitpunkt, moglicherweise weil bei zunehmendem Wissen um
sekundéare Neoplasien die Symptome rascher erkannt werden kdnnten, auch
ein Teil der Etoposid-assoziierten AML in einer myelodysplastischen Vorphase
entdeckt warden. Andererseits kdénnten wie bereits diskutiert andere
Leukédmieformen, bei denen eine die Alkylanzien-induzierten AML
charakterisierende MDS-Vorphase fehlt, weiter zunehmend sein. Dass die
sekundaren AML eigenstandige Charakteristika aufweisen, wird allerdings
durch das Fehlen der FAB-Typen M3, M6 und M7 unterstrichen.

Zusatzlich ist bei den s-MDS zu beachten, dass viele Aussagen aus Studien an
Erwachsenen stammen. Bereits die primdren MDS stellen eine heterogene
Gruppe und eine typische Erkrankung des hdheren Alters dar (104,164). Bei
Kindern sind MDS selten (23,65). Daneben wird die Schwierigkeit zwischen
MDS und AML zu unterscheiden verdeutlicht. Von der FAB-Arbeitsgruppe
wurde vor 20 Jahren die quantitative Grenze zwischen RAEB-t und AML eines
Blastenanteils im Knochenmark von mehr als 30% festgelegt (8). Wie in der
WHO-Klassifikation vorgeschlagen (12), ist diese Grenze sinnvollerweise
niedriger zu setzen und der Typ RAEB-t kann entfallen, da es bei hohen
Blastenzahlen rasch zur Progression in eine AML kommt (23,43). Auch in der
vorliegenden Untersuchung erfolgte bei acht von 13 Patienten mit MDS nach
kurzer Zeit der Ubergang in eine AML, dies betraf bevorzugt die Patienten mit
RAEB-t.

6.3.3 Zytogenetische Befunde

Wie mit heute verfugbaren Techniken mdéglich, war in drei Viertel der
zytogenetischen Untersuchungen (38 von 49 Patienten) die Bestimmung des
Karyotypes erfolgreich. Die zytogenetischen Befunde zeigten sowohl einzelne
oder zwei Aberrationen bei einem Patienten als auch komplexe Karyotypen.
Bei acht dieser 38 Patienten (19%) fand sich ein normaler Karyotyp.

Mitelman, Heim, Johansson wund Mitarbeiter (55,62,97) haben aus
umfangreichen Patientenkollektiven die Aberrationen sowohl bei de-novo- als
auch bei sekundaren Leukadmien gesammelt und systematisch erfasst (s. Kap.
2.1.5). Alle bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung gefundenen
numerischen Aberrationen sind in diesen Publikationen aufgefuhrt. Zusatzlich
zu bekannten strukturellen Veradnderungen zeigen sich zwei bisher nicht
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beschriebene Translokationen (t(5;14) und t(10;12)). Anhand der Hypothesen
zur Atiologie der Leukamien (46,71) sind auch zufallige Aberrationen als Form
der Spontanmutation, insbesondere nach Exposition gegenlUber einer
mutagenen Substanz, denkbar.

Veranderungen am Chromosom 5 oder 7 finden sich nur bei einem Drittel der
30 Patienten mit nachweisbaren Aberrationen. Der hohe Anteil der Deletionen
dieser Chromosome in alteren Studien (68,80) ist méglicherweise durch den
Einsatz von Alkylanzien in hoéherer Dosierung oder mit stérkerer
Leukamogenitat bedingt. Aberrationen der Region 11923 weisen insgesamt nur
acht Patienten auf. Deutlich mehr Patienten haben Epipodophyllotoxine (31
Patienten) oder Anthrazykline (48 Patienten) erhalten. Andere Autoren
bewerten Veranderungen der Region 21922 als ebenfalls mit der primaren
Therapie mit Topoisomeraseinhibitoren assoziiert (2,4), diese zeigen sich bei
drei weiteren Patienten.

Die mit einer guten Prognose einhergehenden Aberrationen inv(16) und
t(15;17) (49,94) kommen ebenso wie die zugehérigen FAB-Typen M3 und
M4Eo nicht vor. Die Patientin mit FAB M2 und t(8;21) zeigte ein gutes
Ansprechen auf die Chemotherapie und lebt in erster CR. Der Patient mit
Trisomie 8 ist frih verstorben (ED). Die Beurteilung des prognostischen Wertes
der weiteren gefundenen Aberrationen ist aufgrund der geringen
Patientenzahlen einzelner Aberrationen und der unterschiedlichen
TherapiemalRnahmen und Verlaufe nicht méglich. Die Bandbreite von normalen
bis hin zu komplexen Karyotypen zeigt erneut das heterogene
Erscheinungsbild der sekundaren AML, bei denen jedoch miteinander
assoziierte klinische Befunde zu bestehen scheinen (s. Kap. 6.4.1).

Daher pladiert Rowe anhand aktueller Studien dafur, die Unterteilung der AML
nach zytogenetischen Befunden vorzunehmen und auf die Unterscheidung de-
novo oder sekundare AML zu verzichten (129). Er stltzt sich dabei auf die
Ergebnisse, dass bestimmte Aberrationen als einziger konsistenter
prognostischer Faktor unabhangig von der Genese der Leukamie
nachzuweisen sind und sich prognostische ungunstige Aberrationen bei s-AML
lediglich haufiger zeigen. Nach einer grofen britischen Studie weisen Patienten
mit einem komplexen Karyotyp, Deletionen am Chromosom 5 oder 7, Trisomie
8 und 11g23-Aberrationen eine schlechte oder intermediare Prognose auf (49).
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Auch dies kann eine Erklarung fur den ungunstigen Verlauf der s-AML in dieser
Studie geben.

6.4 Mogliche dtiologische Faktoren der sekunddren AML

Die Unterteilung der untersuchten Patientengruppe nach in der Primartherapie
verabreichten Zytostatika zeigt keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
jeweiligen Teilgruppen. Bei der Auswertung der ALL-BFM-Studien hinsichtlich
des Auftretens von Zweittumoren nach ALL fand sich fur die s-AML ebenfalls
die Beobachtung, dass keine Zuordnung zu bestimmten in der
Polychemotherapie verabreichten Medikamenten getroffen werden kann (89).

Diese Diskrepanz zu den bisherigen Verdéffentlichungen resultiert
moglicherweise aus dem Unterschied zwischen den Aussagen einer
retrospektiven Studie an einem reprasentativen Kollektiv und den Fall-Kontroll-
Studien an definierten Patientengruppen. Es kénnten aber auch Differenzen
der Onkologie in der Padiatrie und bei Erwachsenen und die verschiedenen
Therapiemodalitdten in den USA und Europa verantwortlich sein. Viele Studien
an Populationen von Erwachsenen erlauben Beobachtungen an Gruppen mit
einfachen Therapieschemata, isolierter Radiotherapie oder Chemotherapie mit
nur einer Substanz. In der p&adiatrischen Onkologie hingegen werden in der
Regel Polychemotherapien mit hohen Therapieintensitaten eingesetzt.

6.4.1 Topoisomerase-ll-Inhibitoren und Alkylanzien

In dieser Untersuchung wurden alle Patienten, die Etoposid oder Teniposid
verabreicht bekamen, zusatzlich mit Alkylanzien und weiteren Zytostatika
behandelt. Bis auf den Zusammenhang, dass Patienten mit 11923-
Aberrationen eine Vorbehandlung mit Etoposid erhielten und den FAB-Typen
M4 oder M5 angehéren, ist keine weitere Zuordnung klinischer Merkmale wie
beobachtetes Zeitintervall oder FAB-Typ zur priméren Therapie mit
Epipodophyllotoxinen méglich.

Die verwendeten Etoposid-Dosen insbesondere in der Therapie der ALL bei
Kindern und Jugendlichen liegen deutlich niedriger als in den Studien von Pui
et al. (117,120) und Winick et al. (165). Die von Smith und Mitarbeitern im
Rahmen der NCI-Studie (144) festgelegte Grenze von 3g/m?KOF Etoposid als
hohe Dosis wird bei der Mehrzahl der Patienten dieser Untersuchung deutlich
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unterschritten. Allerdings scheint die leuk&dmogene Wirkung nach den
Ergebnissen von Smith et al. und den bisherigen Studien (117,161) vom
Schema der Verabreichung abzuhéngen, da eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
nicht nachzuweisen ist. Dies bestatigen Studien, in denen auch bei niedrigen
Etoposid-Dosen s-AML mit den typischen Kennzeichen der Etoposid-
induzierten AML auftreten (57,102,146).

Die leukdmogene Wirkung der Epipodophyllotoxine wird auf eine Inhibition der
Topoisomerase-Il zurtckgefuhrt. Zahlreiche andere Substanzen interagieren
jedoch ebenfalls mit diesem Enzym. Hierzu z&hlen die zytostatisch wirksamen
Antibiotika wie die Anthrazykline, Dactinomycin und Mitoxantron (79), aber
auch die Chinolon-Antibiotika (z.B. Ciprofloxacin) oder in der Natur
vorkommende Flavonoide (47). Dies unterstreicht eine Untersuchung an AML-
Patienten mit 11g23-Aberrationen, in der unter 40 Patienten mit s-AML nur bei
einem Teil der Patienten Epipodophylline oder Anthrazykline in der priméren
Therapie Verwendung fanden (141). Andererseits liegen auch Berichte des
Auftretens von t-AML ohne 11g23-Aberrationen nach der Therapie mit
Topoisomeraseinhibitoren vor (143).

Der Zusammenhang zwischen der Verabreichung von Alkylanzien und dem
Auftreten von sekundéren Leuk&mien kann als gesichert gelten (80,130,153).
Die verschiedenen Substanzen weisen neben einer dosisabhangigen Wirkung
auch jeweils ein verschieden starkes leukdmogenes Potential auf, wobei die
Effekte fur Cyclophosphamid schwach ausgepragt und fur Ifosfamid bisher
nicht endguiltig gesichert sind (16,112,137). Beispielhaft ist die Studie von
Schellong et al. (136), in der unter Einschrankung der Therapie mit Alkylanzien
bei Kindern mit M. Hodgkin s-AML mit einer deutlich reduzierten Haufigkeit
auftraten.

Da fast alle Patienten Alkylanzien erhalten haben, muss dies als vorhandener
leukdmogener Faktor angesehen werden. Dies zeigen auch die gefundenen
Deletionen am Chromosom 5 und 7, vor allem in Verbindung mit einem
sekundaren MDS. Anderseits zeigt die vorliegende Untersuchung, dass noch
andere Ausléser bestehen mussen, da teilweise sehr niedrige Dosierungen und
lediglich Cyclophosphamid oder Ifosfamid als einzige alkylierende Substanz
verwendet wurden. Besonders hierbei zu erwéhnen ist der Patient mit AML
nach M. Hodgkin, der lediglich Daunorubicin und Vincristin (OPA-Schema)
sowie eine Bestrahlung in der priméaren Therapie erhalten hatte.

80



6.4.2 Weitere Zytostatika

Die Frage synergistischer Effekte der Zytostatika in der Leukdmogenese |&sst
sich in der vorliegenden Arbeit nicht klaren, diese sind jedoch zu vermuten.
Von Pui und Mitarbeitern wurde eine mégliche Verstarkung der leukdmogenen
Wirkung des Etoposids durch die zuséatzliche Verabreichung von L-
Asparaginase bei ALL beschrieben (119). Alle Protokolle, die bei ALL und T-
NHL eingesetzt wurden, enthalten Asparaginase als Therapiebestandteil und in
bestimmten Risikogruppen Etoposid in niedriger Dosisierung.

Cisplatin kann aufgrund seines direkten Wirkungsangriff an der DNA
gleichwertig zu den Alkylanzien angesehen werden (113,1562). In dieser
Untersuchung kam Cisplatin in der Therapie der ZNS-, Keimzell- und
Knochentumoren sowie des Neuroblastoms zum Einsatz. Die vermutliche
Haufung von s-AML nach Knochentumoren wurde bereits diskutiert. Auffallig
ist, dass sechs der sieben Patienten mit Neuroblastom nach dem
Hochrisikozweig des Protokolls NB-S0 behandelt wurden. Diese Therapie
beinhaltet mehrere Medikamente, die als leukdmogen gelten. Neben Cisplatin
wird die Kombination der drei Alkylanzien Cyclophosphamid, Ifosfamid und
Melphalan, Etoposid in hoher Dosierung, Daunorubicin, Vincristin und
Dacarbazin eingesetzt. FUr Dacarbazin ist die zytostatische Wirkweise nicht
bekannt, so dass ein kanzerogener Effekt nicht ausgeschlossen werden kann.

Hieran zeigt sich zuséatzlich die Frage, wie mit dem zunehmenden Wissen um
das Auslésen zweiter Krebserkrankungen umgegangen werden soll (100). Die
Risikoabwagung wird in einem Fall wie dem Neuroblastom des Stadiums IIIC
oder IV bei einer derzeitigen Uberlebensrate von unter 30% (13,65) sicher
weiterhin zugunsten einer aggressiven Chemotherapie ausfallen. Das
geschatzte Risiko von 0,4% fur das Auftreten einer s-AML innerhalb von zehn
Jahren ist in einem solchen Falle vernachlassigbar.

Wenngleich die Atiologie der Leukémien in vielen Bereichen noch unklar ist,
zeichnet sich trotzdem ab, dass wahrscheinlich wie von Greaves erlautert
(46,163) mindestens zwei Mutationen, z.B. durch Disposition und einen
sogenannten second-hit einer DNA-Schadigung, zur Entstehung neuer
Genprodukte erforderlich sind. Bei der Kombination mehrerer Zytostatika oder
deren hochdosierter Verwendung scheint die Wahrscheinlichkeit eines solchen
mutagenen Ereignisses erhéht, ebenso wie bei der zusatzlichen Exposition an
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ionisierende Strahlen. Grundséatzlich sind alle Zytostatika aufgrund ihrer
Wirkung auf die Replikation potentiell mutagen.

6.4.3 Andere mégliche Faktoren

Die Einheit aus 11g23-Aberrationen und den FAB-Typen M4 oder M5 stellt eine
atiologisch einheitliche Klasse dar, aber wahrscheinlich mit verschiedenen
Auslésern neben den Epipodophyllotoxinen. Eine solche Vermutung wird durch
Studien zu berufsbedingten Karzinogenen bestarkt. Nach der Exposition
gegenuber Benzenen zeigen sich  myelomonozytdre AML als
Sekundarleukamie (84). Wie hoch die zusatzliche Belastung aus der Umwelt
ist, &Rkt sich nur vermuten (11,46), da vielfaltige Noxen wie Zigarettenrauch,
Abgase oder Chemikalien vorhanden sind (131). Das Auftreten von AML und
MDS bei Erwachsenen mit Deletionen am Chromosom 5 oder 7, ist oft
ebenfalls auf eine jahrelange berufliche Exposition zurtickzufUhren (47).

Bestrahlung

Der Einfluss einer Radiotherapie lasst sich in dieser Studie aus den bereits
genannten Grinden der multimodalen TherapiemalRnahmen in der priméaren
Behandlung nicht beurteilen. Die Mehrheit der Patienten erhielt eine
Bestrahlung, bei 20 Patienten mit ALL oder Hirntumor im Bereich des Schéadels
und bei 21 Patienten eine Lokalbestrahlung von Lymphomen oder soliden
Tumoren. In der Literatur finden sich widersprichliche Studien. In der Regel
zeigt sich eine héheres Risiko des Auftretens von Leukdmien nach
Kombinationstherapie verglichen mit Chemotherapie (15,52,133,154). In
anderen Untersuchungen ist dieser leukdmogene Effekt jedoch nicht
nachweisbar (66), insbesondere bei isolierter Radiotherapie (138).

Zusatzlich zur verabreichten Strahlendosis ist das bestrahlte Areal
entscheidend, da bei der Entstehung von Leukdmien die auf das
Knochenmark, dem Ort der hauptséchlichen Blutbildung, einwirkende
Strahlung ausschlaggebend ist (98). Detailliertere Angaben zur priméren
Strahlentherapie, die zur Berechnung der knochenmarkswirksamen
Strahlendosis erforderlich gewesen waren, lieRen sich retrospektiv nicht
erheben. Weitere umweltbedingte Belastungen durch elektromagnetische
Wellen des Mobilfunks oder in der Nahe von Hochspannungsleitungen sind
schwieriger nachzuweisen und daher bisher nicht bestatigt (47,64).
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Genetische Disposition

Genetische Faktoren lieRen sich in dieser Untersuchung nicht erfassen, da
nicht immer eine komplette Familienanamnese vorlag. In den AML-BFM-
Studien ist eine entsprechende Erhebung auch bei de-novo-AML inzwischen
vorgesehen. Daher lassen sich nur Einzelberichte auffihren. Eine Patientin mit
CMML hatte eine an einer AML erkrankte Schwester. Die Mutter einer Patientin
war an einem Mamma-Karzinom erkrankt und zuséatzlich bestand bei dieser
Patientin der Nachweis einer p53-Mutation.

Bei Erfassung der Verwandten ersten Grades von Patienten mit
Zweitmalignomen zeigt sich ein deutlich héherer Anteil an Krebserkrankungen
als in der Bevélkerung, insbesondere in jungerem Alter (74,147). Das p53-Gen
lasst sich bei einem Teil der Patienten mit SMN auch dann nachweisen, wenn
keine weiteren Familienmitglieder betroffen sind (40,93,108). Neben dem p53-
Gen zeigen molekulargenetische Untersuchungen weitere Tumor-Suppressor-
Gene wie WT1 und andere zytogenetische Rekombinationen. Die vollstandige
Aufklarung der Wirkmechanismen wird weit detailliertere Aussagen zu
genetischen Faktoren erméglichen (21,71,168).

Jedoch liegen auch zur Frage einer familidren Disposition fur die
Malignomentstehung wiederspruchliche Studien vor. Einerseits lassen sich
familiare Belastungen (56) bis hin zu familidren Krebserkrankungen mit bei
mehreren Familienmitgliedern nachweisbaren zytogenetischen Veranderungen
aufzeigen (86,106). Andererseits finden sich in einer britische Studie zu
Kindern mit Leukdmien und NHL in der umfassenden Untersuchung der
Verwandtschaft keine weiteren Krebserkrankungen (54). Andere Spekulationen
zur Atiologie der Leukéamien wie Infektionen (47) sind bereits in der Einleitung
erwahnt (Kap. 2.1.2).

6.5 Therapie und Prognose der sekunddaren AML und MDS

In der retrospektiven Auswertung der Verlaufsangaben lasst sich feststellen,
dass zunehmend versucht wurde, eine Induktionstherapie nach Schema der
AML-BFM-Studien durchzufuhren. Schwierigkeiten bereiteten hierbei jedoch
der teils rasche Verlauf der Erkrankung, in den ersten vier Tagen nach
Diagnose verstarben bereits sieben Patienten. Die ADE- und AlE-Induktion der
BFM-Studien erwies sich wie in der Untersuchung von Felice et al. (38) auch
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bei s-AML als wirksam, wenngleich die Remissionsrate von 40% gegenuber
der Behandlung von de-novo-AML deutlich reduziert ist. Dies entspricht den
Berichten zum schlechten Therapieansprechen bei s-AML (4,69,78).

Beim Vergleich der Angaben ist immer zu berucksichtigen, welche Patienten in
die Analysen aufgenommen wurden. Eine realistischere Einschatzung der
Prognose ergibt sich, wenn alle Patienten, auch diejenigen, die nicht adaquat
therapiert werden kdénnen, berucksichtigt werden. Dies gilt auch fur diese
Untersuchung, so dass nochmals zu betonen ist, dass aufgrund des hohen
Anteils an frihen Todesfallen die Verlaufsdaten sich nur auf Patienten, bei
denen eine Therapie begonnen wurde, beziehen.

6.5.1 Chemotherapie

Einschrankungen in den Therapiemdéglichkeiten der sekundaren AML und MDS
liegen in der Vorbehandlung durch die erste Chemotherapie. Insbesondere fur
die Anthrazykline sind oft die Grenzen der Toxizitdt erreicht, so dass
Dosisreduktionen erforderlich werden. Die Analyse der Daten aus der Studie
AML-BFM-87 durch Kallage et al. (67) zeigt jedoch, dass zur Vermeidung eines
Nonresponses die protokollgerechte Abfolge der Therapieelemente
entscheidender ist als die Einhaltung der Dosierungen. Daher ist zu empfehlen,
eine Therapie nach dem AML-BFM-Protokoll so weit und intensiv wie méglich
durchzufuhren. Dies dient nicht nur der besseren Uberprifbarkeit der
TherapiemalRnahmen sondern auch als MalRgabe fur eine mdéglichst effektive
Therapie.

Ein Groldteil der frihen Todesféalle wurde durch Hyperleukozytosen verursacht.
Dies unterstreicht die Bedeutung einer engmaschigen Nachsorge einschliel3lich
Laboruntersuchungen von péadiatrischen Krebspatienten, um Folgekrankheiten
frihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen (6,73,105,135). In der Phase der
Knochenmarksaplasie, die durch die intensive Chemotherapie erzielt wird,
waren die Patienten ebenfalls aufgrund der Vorbehandlung durch eine
vermutlich verminderte Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks stéarker
gefahrdet. Haufige Todesursache waren septische Infektionen. Zukulnftig
kénnen neue Chemotherapeutika und supportive Malnahmen wie
Wachstumsfaktoren eine gezieltere und weniger myelosuppressive Therapie
ermdglichen.

84



Aufgrund der niedrigen Patientenzahlen mit MDS und der Besonderheit, dass
es sich um sekundare Erkrankungen handelt, sind keine kontrollierten
Aussagen einer Therapieempfehlung zu treffen. Allerdings zeigte sich
insbesondere bei den Patienten mit RAEB-t ein baldiger Ubergang in eine AML
(vgl. Kap. 6.3.2), so dass — wie bei einer Patientin geschehen — ein friher
Beginn der Therapie nach AML-Protokollen erfolgen kann. Nach der WHO-
Klassifikation wird in Zukunft ein gréRerer Anteil der Patienten als AML
eingestuft werden (12,43).

Die Prognose ist als ungunstig einzustufen. In der vorliegenden Untersuchung
betrug das mediane Uberleben fur die Gesamtgruppe unabhangig von der
durchgefuhrten Therapie sieben Monate. Auch in den bisherigen Publikationen,
sowohl zu s-AML nach der Therapie mit Alkylanzien als auch nach Etoposid-
haltiger Behandlung, spiegelt sich dies in den kurzen Uberlebenszeiten von
durchschnittlich unter einem Jahr wieder (42,78,130). FUr die 52 Patienten, bei
denen eine Chemotherapie begonnen wurde, lag das ereignisfreie 5-Jahres-
Uberleben bei 0,11+0,05, hierin sind auch die transplantierten Patienten
enthalten.

Bei den Patienten, die eine Remission erreichten, trat ein Rezidiv nach im
Median 14 Monaten auf. Die Patientin mit Nachweis der Translokation t(8;21)
und FAB M2 lebt mehr als vier Jahre nach Diagnose rezidivfrei in 1.CR,
nachdem die Therapie der Standardrisiko-Gruppe protokollgerecht
durchgefuhrt wurde. Dies bestatigt sowohl die prognostische Relevanz
zytogenetischer  Untersuchungen, als auch die Empfehlung einer
Vorgehensweise analog der Therapie bei de-novo AML (4,129).

6.5.2 Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantationen sind mit einer therapiebedingten Letalitat von bis
zu 30% bei Fremdspenden verbunden (157). In Deutschland wird daher die
Indikation zur SZT sehr eng gestellt. Bei de-novo AML ist in den BFM-Studien
durch die Polychemotherapie und diese zurlckhaltende Einstellung eine gleich
hohe Uberlebensrate wie nach frihzeitiger SZT erreicht worden (25). Zur
speziellen Fragestellung einer Transplantation bei Kindern mit sekundéaren
AML und MDS liegen nur wenige Erfahrungen vor, erste Studien zeigen
Uberlebensraten von unter 25% innerhalb von drei Jahren (51,81).
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Sechs der sieben Uberlebenden nach s-AML oder s-MDS sind transplantiert
worden, insgesamt erhielten 14 Patienten eine SZT. Voraussetzung fur eine
Transplantation war, dass die Patienten ausreichend lang Uberlebten, gut auf
die Induktionstherapie ansprachen und ein geeigneter Spender zur Verflgung
stand. Aufgrund dieses Selektionsbias ist ein Vergleich mit den anderen
Patienten nicht sinnvoll. Dennoch bleibt als Ergebnis dieser Untersuchung
festzuhalten, dass mit der Transplantation eine kurative Therapieoption
besteht. Aufgrund der niedrigen Remissionsrate sind SZT bei Vorhandensein
eines Spenders auch bei partiellen Respondern in Erwagung zu ziehen.

6.6 Ausblick

Bei Kindern, die eine erste Krebserkrankung Uberlebt haben, ist eine sorgféaltige
Nachbeobachtung auch hinsichtlich sekundarer Neoplasien notwendig. Die
Kontrollen mUssen bis ins Erwachsenenalter gewahrleistet sein, auch wenn ein
groRRer Teil der sekundaren AML bereits in den ersten Jahren zu beobachten
ist. Die Erfassung und detaillierte Untersuchung von Zweitmalignomen
erméglicht eine Rulckkopplung auf die Therapiestudien der priméren
Neoplasien. Hieraus kénnen sich Modifikationen der Therapieprotokolle
hinsichtlich der Verwendung bestimmter Substanzen oder entsprechender
Dosierungen ergeben, um zuklnftig die Entstehung von Malignomen und
anderen toxischen Spatfolgen zu verhindern.

Zweitmalignomstudien bieten den Vorteil, die Exposition gegentber einem
vermuteten Karzinogenen genau evaluieren zu kénnen. Insbesondere durch
molekulargenetische Untersuchungen lassen sich weitere Erkenntnisse in der
Leukédmogenese gewinnen. Dies eréffnet die Mdglichkeit einer gezielteren und
weniger toxischen Therapie. Weitere Studien sind erforderlich, um die aus den
deskriptiven Ergebnissen dieser Untersuchung zu vermutenden, nicht therapie-
bedingten Einflisse auf die Entstehung sekundarer AML naher zu erfassen.
Dabei sind neben Umweltfaktoren vor allem eine mégliche familidre Belastung
und andere genetische Faktoren in die Untersuchungen einzubeziehen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

In der péadiatrischen Onkologie ist es durch die gezielte Wirksamkeitsprifung
multimodaler und polychemotherapeutischer Behandlungsstrategien in
kooperativen Therapiestudien zu deutlich gesteigerten Heilungsraten
gekommen. Eine geflrchtete Spatkomplikation der Behandlung sind sekundére
maligne Neoplasien (100). Zunehmend zeigen sich die akuten myeloischen
Leukdmien und myelodysplastischen Syndrome neben ZNS- und
Knochentumoren als charakteristische Zweitmalignome (95,107). Bisherige
Studien richten sich vorrangig auf die in der priméren Therapie verwendeten
Substanzen. Der Zusammenhang zur Therapie mit Alkylanzien oder
Topoisomerase-lI-Inhibitoren ist gesichert, was zur Pragung des Begriffes der
"therapie-induzierten" AML gefuhrt hat (80,117,130). Eine zuséatzliche
Radiotherapie verstarkt wahrscheinlich diesen Effekt (53,112). Zuséatzlich
finden sich Hinweise auf den Einfluss genetischer Faktoren bei der Entstehung
einer zweiten Krebserkrankung (74).

Fur die vorliegende Arbeit sind aus den AML-BFM-Studien die Patienten mit
Vorgeschichte eines ersten Malignoms erfasst worden. Anhand der Daten von
62 Patienten wurde der Verlauf von sekundaren AML und MDS in der Kindheit
untersucht. Da fast alle Patienten in Therapiestudien der GPOH behandelt
wurden, war eine umfassende Erhebung der TherapiemalRnahmen der
primaren Krebserkrankung méglich.

Das Alter der 62 Patienten betrug bei primarer Diagnose im Median 8,2 Jahre
und bei Diagnose der sekundaren AML oder MDS 11,7 Jahre. In der Halfte der
Falle trat die sekundare Neoplasie nach ein bis drei Jahren und spéatestens
nach 10,7 Jahren auf. Haufigste primare Diagnose waren die ALL, gefolgt von
Knochentumoren, Lymphomen und Neuroblastomen. Anhand der Daten des
Deutschen Kinderkrebsregisters konnte das Risiko an einer sekundaren
malignen Neoplasie zu erkranken ermittelt werden. Die Wahrscheinlichkeit
innerhalb von 10 Jahren nach primérer Diagnose eine s-AML zu entwickeln
betragt 0,29% bzw. 0,37% je nach verwendeter Schatzmethode.

Bei Klassifikation der s-AML nach FAB-Kriterien dominierten FAB M4 und M5
(34 Patienten) gegenuber anderen FAB-Typen (15 Patienten). Bei 13 Patienten
zeigte die Erkrankung sich als s-MDS, hiervon bei sechs Patienten als RAEB-t.
Alle sieben Patienten mit 11g23-Aberrationen erhielten Etoposid in der
primaren Therapie und gehérten dem FAB-Typ M4/M5 an. Weitere
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Zusammenhange zwischen Therapiemallnahmen der Ersterkrankung und
klinischen Merkmalen der s-AML/s-MDS lieR3en sich statistisch nicht absichern.
Die multimodale Therapie enthielt bei allen bis auf einen Patienten Alkylanzien,
bei 48 Patienten Anthrazykline und bei 31 Patienten Epipodophyllotoxine.
Zusatzlich wurde 41 Patienten eine Radiotherapie verabreicht. Als weitere
zytogenetische Befunde zeigten eine Deletion -5 oder -7 zehn Patienten, davon
funf mit Diagnose eines s-MDS. Haufigste strukturelle Aberration war die
Translokation t(9;11) bei vier Patienten. Ein komplexer Karyotyp mit drei oder
mehr Aberrationen bei konnte bei acht Patienten nachgewiesen werden.
Insgesamt zeigte sich ein uneinheitliches Bild, es Uberwogen die klinischen
Charakteristika der AML nach Topoisomerase-IlI-Inhibitoren, jedoch kamen
Uberwiegend moderate Dosierungen der Epipodophyllotoxine zum Einsatz.

Der Verlauf der sekundaren Erkrankung war ungunstig. In den ersten vier
Tagen verstarben bereits sieben Patienten, hierunter sechs mit
Hyperleukozytose. Die ADE- bzw. AIE-Induktion der AML-BFM-Studien erzielte
in der Regel eine deutliche Reduktion der Blastenzahl, eine CR wurde jedoch
nur bei 40% der Patienten erreicht. Ein Rezidiv trat im Median nach 14
Monaten auf. FUr die Gesamtgruppe unabhangig von der Behandlung betrug
das mediane Uberleben sieben Monate. Fur die 52 Patienten, bei denen eine
Chemotherapie begonnen wurde, lag das ereignisfreie 5-Jahres-Uberleben bei
0,1140,05 im Vergleich zu 0,51+0,03 bei Patienten mit de-novo-AML in der
Studie AML-BFM-93 (33). Sechs der sieben Uberlebenden erhielten eine SZT,
insgesamt sind 14 Patienten transplantiert worden. Mit den bisherigen
Therapieméglichkeiten spricht nur ein Teil der Patienten dauerhaft auf die
Chemotherapie an, mit einer SZT besteht eine kurative Therapieoption.

Weitere Studien zu therapie-induzierten AML und anderen sekundaren
Neoplasien sind erforderlich, zunachst vorrangig um die Entstehung von
Zweitmalignomen zu verhindern. Die Therapie der s-AML kann analog den de-
novo-AML erfolgen, méglicherweise lassen sich durch weitere Erkenntnisse in
der Kanzerogenese auch gezieltere Therapieanséatze in der Krebsbehandlung
entwickeln. Bei nachfolgenden Untersuchungen sind zuséatzlich Umweltfaktoren
und eine mdégliche familiare Disposition zu bertcksichtigen.
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J.=Jahre, M=méinnlich, NHL=Non-Hodgkin-Lymphom, NR=Nonresponder,
PR=particlle Remission, Rem.= Remissionsstatus, Rez.=Rezidiv,
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Tabelle 1:
Nr. Geschl.

0o N OO 0 A WODN -

11
12
13
14
15
16

=T Sz=zss=z=zs=zsss=z=zx=

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

=T 2T sE222sss22 < =

31

=

Alter
10,1 J.
11,5J.
14,6 J.

13,3 J.

4,3 J.
1,7 J.
1,0 J.
12,4 J.
8,9J.
13,2 J.
10,2 J.
8,3J.
1,3 J.
7,3J.
21J.
4,1J.

21J.
24J.
4,8 J.
8,9J.
4,0J.
10,6 J.
12,8 J.
9,5J.
14,8 J.
52J.
14,9 J.
4,5J.
11,1 J.
1,3 J.

29J.

Primédrmalignom

Ewingsarkom
pra-T-ALL
T-NHL
T-NHL
B-NHL
Ewingsarkom
Neuroblastom
ALL

Synovialsarkom

RMS
RMS

Osteosarkom

Hepatoblastom

T-NHL
c-ALL
c-ALL

ALL

c-ALL

c-ALL

B-NHL

c-ALL

M. Hodgkin
Ewingsarkom
M. Hodgkin
c-ALL

ALL

Chondrosarkom

Neuroblastom
Ewingsarkom
c-ALL

Neuroblastom

Protokoll
T-6
ALL-BFM-83
NHL-BFM-83
ALL-BFM-75
NHL-BFM-81
T-9
COALL-80
CWS-81
T-2
T-9
HB-89
ALL-BFM-83
ALL-VII-81
ALL-BFM-86

COALL-85
COALL-82
ALL-BFM-86
NHL-BFM-86
ALL-BFM-90
HD-82
CESS-86
HD-85
COALL-85
ALL-BFM-83
CWS-86
NB-90
ESK-74

ALL-VIII-87
(+SZT)

NB-90

Intervall
2,8J.
1,5 J.
1,6 J.
3,2J.
1,9 J.
1,8 J.
3,34
2,3J.
44 J.
49 J.
24J.
3,6J.
2,3J.
58 J.
45 J.
24J.

1,6 J.
8,5 J.
3,54J.
1,8J.
1,3 4.
26J.
1,6 J.
3,4 J.
4,9 J.
10,5 J.
1,1J.
1,3J.
3,7 J.
3,4 J.

3,1J.

FAB

M5

M1
MOAu
M4

M5

M4

M5

M5
M4Au
MDS/M4
M4

M4

M5

M4

M5

RAEB-t/
M4Au

M5
MDS
M5
M5
M5
M4
M4
MO
M2Au
M4
M5
M5
M5
M5

RAEB
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Tabelle 11:

Nr. Geschl.

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

46
47
48
49
50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

222z ¢:2¢:

-

T T ETsxTsxss s <

Alter
8,4J.
1,2J.
54J.

15,6 J.

21J.

17,1 J.
11,4 J.

2,7J.
0,6 J.
21J.

15,8 J.

21J.

12,3 J.

8,3J.

8,0J.
8,3J.
7,5J.
7,2J.
6,9 J.
52J.

14,0 J.

8,9J.
1,3 J.
9,8J.
3,9J.

12,7 J.
14,8 J.

1,4 J.

19,4 J.
14,9 J.

4,1J.

Primédrmalignom
Osteosarkom
Steilbeinteratom
Neuroblastom
T-NHL
Neuroblastom
Teratom
Ewingsarkom
Neuroblastom
pra-pra-B-ALL
Neuroblastom
Osteosarkom
RMS
pra-T-ALL

Intracerebraler
Keimzelltumor

c-ALL
Menigeom
ALL

M. Hodgkin
PNET
T-ALL

Ewingsarkom
Medulloblastom
c-ALL
Keimzelltumor
RMS

c-ALL

T-ALL

T-ALL
Osteosarkom
T-NHL

ALL

Protokoll
COSS-91
MAKEI-89
NB-90
COALL-82
NB-90
MAKEI-89
CESS-86
NB-90
ALL-BFM-90
NB-90
COSS-86
CWS-86
ALL-BFM-90
MAKEI-89

ALL-BFM-90
HIT-89
ALL-BFM-86
HD-87
HIT-89
ALL-BFM-90

CESS-91
HIT-91
ALL-BFM-90
MAKEI-89
CWS-91
ALL-BFM-90
COALL-92

NHL-BFM-90

Intervall
2,8J.
3,5J.
2,5J.
10,7 J.
3,3J.
1,1J.
6,6 J.
2,6 J.
47 J.
42 J.
1,6 J.
4.8 J.
1,4 J.
1,7 J.

1,3J.
2,2J.
8,6 J.
41 J.
45 J.
3,5J.

6,0 J.
4,8 J.
3,3 J.
26J.
4,3 J.
53 J.
1,3J.
24J.
1,9J.
52J.
8,5 J.

FAB
M2
MDS
M5
M2Au
M1Au
Unklass.
M4
CMML
M5
RAEB-t/M1
M5
M2Au
M2
M4

M5

M2Au
RAEB-t
M1Au
RAEB-t/M2

RAEB-t/
M2Au

M4Au
Unklass.
M1
M1Au
M5
RAEB-t
M4
CMML
M5

MO

M5
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Tabelle III:

Nr.

0o N OO 0 A WODN -

11
12
13
14

15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25

26
27
28
29
30
31

FAB
M5
M1
MOAuU
M4
M5
M4
M5
M5
M4Au
MDS
M4
M4
M5
M4

M5
RAEB-t
M5
MDS
M5

M5

M5
M4
M4
MO
M2Au

M4
M5
M5
M5
M5
RAEB

Karyotyp
46,XY,der(5)(g35)
46 ,XY,t(10;12)(p13;921)

47 XY,+11

47 XY ,+mar
Kein Ergebnis
Kein Ergebnis
46,XY

46,XY/45,X,-Y/
47 XY,+20,del(21)(q22.1)

hyperdiploid (60-90,XX)
46, XX,1(9;11)(p22;923)
46 XY

Kein Ergebnis

Kein Ergebnis

Kein Ergebnis
46,XX,del(5)(q13q931)
Kein Ergebnis

47 XY t(1;11)(p32;923),+8
46, XY

Kein Ergebnis
46,XY,1(9;11)(p21-22;923)
46,XY,t(1;11)(p22;p13)
46,XY,1(9;11)(p22;923)
46,XY/45 XY ,-7/47 XY ,+14

Remission
NR
NR
NR
NR
PR
ED
ED
CR
CR

CR
CR
ED
NR
CR
CR

ED
PR
ED
ED
PR

CR
CR
ED
CR
ED
NR

SZT

Allogen
verwandt

Allogen
verwandt

Autolog
Autolog
2x Autolog

Verlauf
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Tod
Rezidiv
Rezidiv
Tod
Tod
Tod
Rezidiv
Tod

Rezidiv
Rezidiv
Tod
Tod
Rezidiv
Lebt

Tod
Rezidiv
Tod
Tod
Rezidiv

Lebt
Lebt
Tod
Rez., lebt
Tod
Tod
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Tabelle 1V:

Nr.

32

33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

51
52
53
54
55

56
57

58
59

60
61
62

FAB
M2

MDS
M5
M2Au
M1Au
Unklass.
M4
CMML
M5
RAEB-t
M5
M2Au
M2

M4

M5
M2Au
RAEB-t
M1Au
RAEB-t

RAEB-t
M4Au
Unklass.
M1
M1Au

M5
RAEB-t

M4
CMML

M5
MO
M5

Karyotyp

42-47 XX,-1,-4,-5,-7 -8 add(12)(p13),
-18,der(19)?t(1:19),-20,-21,+3-7mar

46,XY (6p+,-16)
45,XX,del(5)(q31),add(17)(p11?),-19
46,XX

Kein Ergebnis

46,XX

46,XX,del(11)(923;925)

46,XY

Kein Ergebnis

46,XX,t(8;21)
46,XY,t(5;14)(933-34;911)

45 XY t(4;11)(921;923),-7
46,XY,t(9;11)(p22;923)

46,XX

47 XY ,t(10;21)(p12;922),+19(?)

45 XX,add(2)(g35),inv(3)(p21p27),-5,
add(12)(p13),mar1

46,XX,del(7)(q21)
46,XY,dup(1)(922931),-21,+mar
46,XX,79-

Kein Ergebnis

46, XX,-14 +mar/
46,XX,del(7)(q22932),-18,+mar2

46, XY

Komplex:der(?X),der(?3),-5,-7,der(?8),
der(?11),der(17p),-18,der(?21)

46,XX,add(7)(g22)/idem,add(3)(q267?),
add(5)(q35),-10,+2mar

Kein Ergebnis

Rem.

ED

PR
PR
PR
NR
NR
CR

CR
NR
ED
CR
NR
CR
PR
PR

NR
NR

CR
ED
PR
CR
PR

CR
CR

ED

CR
CR

SZT

Allo. fremd

Allo. verw.

Allo. fremd

Allo. fremd

Allo. verw.
Allo. fremd

Verlauf
Tod

Tod
Tod
Rezidiv
Tod
Tod
Rezidiv
Tod
Rezidiv
Tod
Tod
Lebt
Tod
ZNS-Tu.
Tod
Rezidiv
Tod
Tod
Tod

Tod
Tod
Rezidiv
Rezidiv
Tod

Lebt
Tod

Tod
Tod

Tod
Rez., lebt
Tod
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