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Krebs bei Kindern

Heutzutage kann die grosse Mehrheit der Kinder und
Jugendlichen, die in der Schweiz an Krebs erkranken,
geheilt werden. In der Schweiz liegt die 10-Jah-
res-Uberlebensrate filr alle Krebsformen bei Kindern
und Jugendlichen zusammen bei tiber 87%?Y. Je nach
Tumorart, Alter und diversen weiteren Faktoren vari-
iert diese Prozentzahl jedoch betrachtlich.

Die insgesamt hohe Uberlebensrate fuhrt zu einer
steigenden Zahl an Langzeit-Uberlebenden nach ei-
ner Krebserkrankung im Kindesalter — aktuell ca. 5700
in der Schweiz?.

Spatfolgen

Bis vor 20 Jahren lag der Hauptfokus in der padiatri-
schen Onkologie darin, moglichst viele Kinder von ih-
rer Krebserkrankung zu heilen. In den letzten zwei De-
kaden zeigten immer mehr Langzeit-Beobachtungs-
studien, dass eine Mehrheit der Uberlebenden an
Spatfolgen erkrankt und diese mit zunehmendem Al-
ter haufiger werden.

Die Krebsbehandlung bei Kindern und Jugendli-
chen ist oft multimodal (Chemotherapie, Bestrahlung,
Chirurgie, Stammzelltransplantation). Die meisten
therapeutischen Ansatze wirken nicht nur auf die
Krebszellen, sondern greifen auch gesunde Kérper-
zellen an. Dies kann zu akuten Nebenwirkungen wah-
rend oder kurz nach der Therapie oder aber zu Lang-
zeit-Nebenwirkungen fuhren. Potentiell kann jedes
Organsystem von Spatfolgen betroffen sein. Spéatfol-
gen sind haufig.

In einer grossen Amerikanischen Studie betrug
die kumulative Inzidenz nach 30 Jahren 73%?. In die-
ser Fragebogen-basierten Kohortenstudie wurden
iber 10'000 Erwachsene eingeschlossen, die als Kind
(in den 1970ern und 1980ern) aufgrund einer Krebs-
erkrankung behandelt wurden. Als schwere Spatfol-
gen traten inshesondere Zweitneoplasien, kardiovas-
kulare Erkrankungen, Nierenerkrankungen, schwere
muskuloskelettale Probleme und Endokrinopathien
auf.

Risikogruppen fiir schwere Spatfolgen waren Uber-
lebende eines Tumors des zentralen Nervensystems,
eines Knochentumors oder eines Hodgkin Lymphoms.
Bei diesen Langzeitbeobachtungen ist zu bedenken,
dass es flr Aussagen zu Spatfolgen natdrlich immer

eine lange Beobachtungszeit braucht und sich somit
aktuelle Studienergebnisse und Empfehlungen auf Da-
ten von Patienten stiitzen, die vor vielen Jahren the-
rapiert wurden.

Spatfolgen treten haufig erst viele Jahre nach der
Ersterkrankung auf. Viele dieser Erkrankungen sind
nicht spezifisch fiir ehemalige Kinderkrebspatienten
(z.B. koronare Herzkrankheit oder arterielle Hyperto-
nie), aber sie treten friher und haufiger auf als in der
tbrigen Bevélkerung. Je nach verwendetem Chemo-
therapeutikum, Bestrahlungslokalisation und Intensi-
tat der Behandlung koénnen unterschiedliche Spatfol-
gen auftreten.

In Tabelle 1 sind einige Beispiele moglicher Spat-
folgen aufgelistet.

Die Erkenntnisse tiber Spéatfolgen fliessen in die
Planung von neuen Therapiestrategien mit ein. Es wird
versucht, wo moglich, Toxizitat einzusparen. Als Bei-
spiel sei hier die Therapie des Hodgkin Lymphoms in
der Kinderonkologie genannt. Wie oben erwéhnt, ha-
ben diese Patienten, nach Therapie in den 1970ern
und 1980ern, zwar eine exzellente Prognose, aber ein
sehr hohes Risiko, an schweren Spatfolgen zu erkran-
ken (z.B. Infertilitat, Sekundarmalignome, koronare
Herzkrankheit, Kardiomyopathie, Pneumopathie).

Die Therapieoptimierungsstudien in den letzten
20 Jahren fokussierten deshalb auf Therapiemodifi-
kationen zur Verringerung der Langzeittoxizitat. So
konnte einerseits das Chemotherapeutikum Procar-
bazin, welches insbesondere bei ménnlichen Patien-
ten mit einem hohen Infertilitats-Risiko einhergeht,
durch weitaus weniger gonadotoxische Chemothera-
peutika ersetzt werden. Ausserdem erhielten friiher
samtliche Patienten mit Hodgkin Lymphom eine Ra-
diotherapie. 30 Jahre nach Therapie erreichte die ku-
mulative Rate fur Sekundarmalignome fast 25%.
Hauptrisikofaktor der Behandlung hierfiir ist die Ra-
diotherapie. So war es ein Hauptziel der neueren The-
rapiestudien, bei mdglichst vielen Patienten mit gu-
tem Ansprechen auf die Chemotherapie auf eine Ra-
diotherapie zu verzichten. In der EuroNet-PHL-C1
Studie konnte die Radiotherapie bei 50% der Patien-
ten weggelassen werden, bei weiterhin gleichbleibend
gutem Langzeittiberleben. In der aktuell laufenden
Folgestudie EuroNet-PHL-C2 wird dies fortgesetzt und
fur gewisse Patientengruppen versucht, durch eine
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Intensivierung der Chemotherapie bei einem noch hé-
heren Prozentsatz (geplant sind 80 %) die Radiothe-
rapie wegzulassen®.

Auch besteht die Hoffnung, dass neue Therapie-
modalitaten (z.B. neue Medikamentengruppen wie
Checkpoint Inhibitoren) weniger Langzeit-Toxizitat ver-
ursachen, wobei eine klare Aussage hierzu erst in vie-
len Jahren moglich sein wird.

Ziel einer erfolgreichen Krebsbehandlung im Kin-
desalter ist heute somit nicht nur die Heilung, son-
dern eine Heilung mit méglichst wenigen Spatfolgen
und moglichst guter Lebensqualitat zu erreichen. Hier-
fur ist auch eine gut strukturierte und kontinuierliche
Langzeit-Nachsorge wichtig. (Tabelle 1)

Langzeit Nachsorge

Die internationalen Behandlungsprotokolle, nach de-
nen Kinder und Jugendliche in der Schweiz therapiert
werden, enthalten Empfehlungen zur Nachsorge. Je-
doch fokussieren diese Empfehlungen meist auf das
Erkennen eines Rezidivs und weniger auf Spatfol-
gen.

Ausserdem werden meist nur Empfehlungen fiir
die ersten 5 bis 10 Jahre nach Therapieende gegeben.
Fur die Langzeit-Nachsorge und das Screening von
Spatfolgen gibt es verschiedene nationale Guidelines,

Organsystem - Spatfolgen

Herz (Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, Herz-
klappenerkrankung, Koronare Herzkrankheit,
Herzrhythmusstérungen)

z.B. aus den USA (COG Guidelines) oder Holland
(SKION LATER). Es gibt internationale Bestrebungen,
diese Guidelines zu harmonisieren.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind die COG-Guidelines
aus den USA (Long-Term Follow-Up Guidelines der
Children’s Oncology Group) die bestetablierten Richt-
linien®. Die Empfehlungen werden in regelmassigen
Abstanden entsprechend der neusten Evidenz ange-
passt. Die Richtlinie listet, gruppiert nach Substanz-
klassen, Bestrahlungsort, Stammzelltransplantation
und Operation mogliche Spatfolgen auf und gibt Emp-
fehlungen zu Screening-Untersuchungen (gezielte Fra-
gen, klinische Untersuchung, Labordiagnostik sowie
weitere Diagnostik (z.B. Echokardiographie oder Audio-
metrie).

Daraus entstanden sind ausserdem verschiedene
Tools, welche das Erstellen einer individuellen Thera-
piezusammenfassung und eines Nachsorgeplans er-
moglichen (z.B. «Passport for Care®», St. Jude's sur-
vivorship care plan). In Europa wird zurzeit ein eige-
nes Tool entwickelt (Survivorship Passport).

Eine Therapiezusammenfassung und ein individu-
eller Nachsorgeplan helfen sowohl den verschiedenen
Fachpersonen, eine gut strukturierte Nachsorge
durchzuftihren, aber auch dem Patienten. Sie konnen
in der Sprechstunde dazu verwendet werden, den Pa-

Verursachende Substanz/Bestrahlung

* Anthrazykline: Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin, Idarubicin, Mitoxantron
« thorakale, abdominale oder spinale Bestrahlung

Nieren (Tubulopathie, Niereninsuffizienz,
sehr selten Nierenversagen)

« Alkylantien: Ifosfamid, Platin-Derivate:
Cisplatin, Carboplatin
 abdominale Bestrahlung, TBI

Gehor (Horverlust, Tinnitus, Schwindel)

« Platin-Derivate: Cisplatin, Carboplatin
« kraniale Bestrahlung (insb. = 30 Gy)

Hypophyse (Beeintrachtigung oder Ausfall
einzelner oder mehrerer Hormonachsen,
Maximalvariante: Panhypopituitarismus)

* kraniale Bestrahlung, TBI

Schilddriise (Hypothyreose, Hyperthyreose,
Schilddriisenknoten und -tumoren)

- kraniale, cervikale, spinale Bestrahlung, TBI

Sekundarneoplasien

« Alkylantien, Platin-Derivate, Topoisomera-
se-Hemmer, Anthrazykline: Myelodysplasie,
akute myeloische Leukamie

« Bestrahlung allgemein (je nach Bestrahlungs-
feld: z.B. Haut- und Knochentumoren, Brust-
krebs, ZNS-Tumoren)

« autologe hamatopoietische Stammzelltrans-
plantation: Myelodysplasie, akute myeloische
Leukamie

Tabelle 1. Einzelne Beispiele von méglichen Spétfolgen und verursachenden Therapiemodalitéten;

TBI: total body irradiation (Ganzkérperbestrahlung)
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tienten Gber sein individuelles Risiko aufzuklaren und
mogliche praventive Massnahmen zu besprechen. Ein
gut informierter Patient kommt eher zu Nachsorge-
terminen und kann bei entsprechenden Symptomen
gezielt reagieren. Wichtig ist, im Patienten-Gesprach
das individuelle Risiko zu gewichten und abzuwagen,
wie viel der einzelne Patient Giber mogliche Spatfol-
gen wissen méchte.

Transition

Transition bedeutet in der Langzeit-Nachsorge der
Ubergang von einer rein padiatrischen Betreuung zu
einer gemeinsamen Nachsorge mit Erwachsenen-Me-
dizinern oder die komplette Ubergabe an Erwachse-
nen-Mediziner. Meist findet die Transition um das 18.
Lebensjahr statt und fallt somit mitten in ein an sich
schon schwieriges Alter, gepragt durch die Pubertat
und weitere Lebensereignisse wie Schul- und Lehrab-
schluss oder der Auszug in eine eigene Wohnung. Ge-
rade auch deshalb ist es wichtig, die Transition gut
vorzubereiten, individuell an die Entwicklung des Ju-
gendlichen anzupassen und eine Behandlungskonti-
nuitat zu gewahrleisten®.

Langzeit Nachsorge in der Schweiz

Es gibt verschiedene Modelle, wie Langzeit-Nach-
sorge durchgefiihrt werden kann. So kann die Nach-
sorge z.B. durch Erwachsenen-Onkologen oder durch
Hauséarzte erfolgen. In einigen Landern gibt es spe-
zialisierte Nachsorge-Kliniken, wo interdisziplindre
Teams die Nachsorge durchfiihren. In der Schweiz
wird die Langzeit-Nachsorge, insbesondere im Er-
wachsenen-Alter, aktuell noch sehr heterogen durch-
gefuhrt.

Bis vor etwa 10 Jahren erfolgte die Nachsorge tiber
die ersten 5-10 Jahre durch die Padiatrische Onkolo-
gie und anschliessend wurden die meisten Patienten
den Kinder- und Hauséarzten oder Erwachsenen-On-
kologen tibergeben. Damals gab es noch keine klaren
Nachsorge-Empfehlungen. Viele dieser alteren Lang-
zeit-Uberlebenden erhalten heute keine spezifische
Nachsorge mehr®.

Heutzutage bieten alle neun péadiatrisch-onkolo-
gischen Zentren in der Schweiz eine Nachsorgesprech-
stunde in den ersten Jahren nach Therapieabschluss
an. Die meisten der neun Zentren haben auch ein Tran-
sitionsmodell fur die Ubergabe in die Erwachsenen-
medizin. Vier Zentren bieten eine interdisziplinare
Sprechstunde gemeinsam mit Erwachsenen-Spezia-
listen an (Aarau, Bern, Genf und Kantonsspital Basel-
land in Liestal). Viele dieser Sprechstunden sind of-
fen flr Patienten aus der ganzen Schweiz.

Dieses Jahr verfasste die Pediatric Swiss LTFU
working group ein Positionspapier zur Langzeit-Nach-
sorge in der Schweiz”. Die gemeinsam verfassten Ziele
sind: Harmonisierung der Nachsorgeempfehlungen
und der verwendeten Tools, jeder Langzeit-Uberle-
bende soll eine Therapiezusammenfassung mit indi-
viduellem Nachsorgeplan erhalten und eine gut struk-
turierte Transition.

Fortbildung

Leider wird aktuell die Langzeit-Nachsorge nur un-
geniigend vergiitet, und es fehlt an Fachpersonen. Be-
sonders die psychosoziale Betreuung wie auch die Un-
terstiitzung zur Integration ins Arbeitsleben kénnen
an den meisten Zentren nur ungeniligend abgedeckt
werden. Ein erster Erfolg ist, dass nun die Erstellung
der individuellen Nachsorgeplane durch die Kranken-
kassen vergitet wird.

Patientenbeispiel Transitionssprechstunde
am Kantonsspital Aarau

Folgendes fiktives Patientenbeispiel illustriert, wie die
Transitionssprechstunde bei uns am Kantonsspital
Aarau ablauft:

Maja Muster erkrankte 2003, im Alter von 6 Jah-
ren, an einer akuten lymphoblastischen Leukamie. Es
erfolgte eine Polychemotherapie geméss ALL-BFM 95
Protokoll im Standardrisiko-Arm tiber insgesamt zwei
Jahre. Hierunter konnte eine Remission erreicht wer-
den, und es kam zu keinen relevanten Komplikationen
wahrend der Therapie.

Aktuell ist Frau Muster 23 Jahre alt und hat sich
entschieden, von der rein kinderonkologischen Nach-
sorge in unsere Transitionssprechstunde zu wechseln.
Sie befindet sich nun 15 Jahre nach Therapieende und
sie hat bisher bis auf ein leichtes Ubergewicht keine
Nebenerkrankungen oder Spatfolgen entwickelt.

Zur Vorbereitung auf die Sprechstunde schauen
wir die alte Patienten-Akte, damals noch in Papier-
form in Ordnern abgelegt, durch. Aus den alten Ver-
ordnungen berechnen wir fiir sémtliche intravendsen
Chemotherapeutika die kumulativen Dosen und er-
stellen die Therapiezusammenfassung. Hieraus ent-
steht dann der individuelle Nachsorgeplan. Bei Frau
Muster besteht die Mehrheit der Empfehlungen aus
gezielten Fragen in der Anamnese sowie gezielten kli-
nischen Untersuchungen (siehe Tabelle 2, Beispiel
Anthrazykline).

Da sich die Patientin bereits 15 Jahre nach dem
Therapieende befindet, ergeben sich nur wenige Rou-
tine-Laboruntersuchungen oder zusatzliche Untersu-
chungen. Ziel ist es, bei Symptomen oder in Risikosi-
tuationen gezielte Zusatzdiagnostik zu veranlassen
und nicht im Rahmen der Jahreskontrolle eine Batte-
rie an Labor- und weiterer Diagnostik fix durchzufiih-
ren. Am Ende des Nachsorgeplans werden ausserdem
allgemeine Empfehlungen zu gesundheitsférderndem
Verhalten gegeben.

Die eigentliche Sprechstunde erfolgt dann gemein-
sam durch die padiatrischen- und Erwachsenen-On-
kologen. Sie beinhaltet eine ausfiihrliche Anamnese
und klinische Untersuchung. Wahrend der Sprech-
stunde besprechen wir ausserdem die Therapiezu-
sammenfassung und den Nachsorgeplan, dies ange-
passt an die Bedurfnisse von Frau Muster.

Manche Patienten mochten samtliche Risiken ganz
genau kennen, andere méchten eigentlich nur héren,

dass aktuell alles gut ist. Zum Abschluss der Sprech-
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stunde besprechen wir mit Frau Muster die weiteren
diagnostischen Schritte. Bei ihr wiirden wir, da sie
Uber eine lange Zeit Glucocorticoide sowie Hochdo-
sis-Methotrexat erhalten hat, was mit einem erhéhten
Risiko fuir Osteopenie und Osteoporose einhergeht,
einmalig zur Standortbestimmung eine Knochendich-
temessung empfehlen. Auf eine regelméassige Echo-
kardiographie kann bei Frau Muster bereits verzich-
tet werden (kumulative Anthrazyklin-Dosis < 250mg/
m?, Alter bei Therapie > 5 Jahre, letzte Echokardio-
graphie > 10 Jahre nach Therapieende normal)®.

Die Patientin wird jedoch instruiert, dass Kontrol-
lenim Falle einer Schwangerschaft oder bei Beschwer-
den wieder notwendig werden. Zudem werden Klini-
sche Symptome wahrend jeder Konsultation erfragt,
oder die Patientin meldet sich, falls diese friiher auf-
treten. Sollte sich im Gesprach ein Bedarf an weite-
ren Spezialsprechstunden, wie z.B. eine Beratung in
der Fertilitatssprechstunde ergeben, leiten wir dies
nach Méglichkeit in die Wege. Im Anschluss an die
Sprechstunde wird Frau Muster noch vermessen, inkl.
einer Blutdruckmessung und einer Blutentnahme.
Nach Erhalt sémtlicher Befunde informieren wir Frau
Muster und schicken den Konsultations-Bericht an
den Hausarzt.

Der erste Termin in der Transitionssprechstunde
findet im Kantonsspital Aarau noch in vertrauter Um-
gebung in der Klinik fir Kinder und Jugendliche statt.
Ein Jahr spater wird die Transitionssprechstunde fiir
Frau Muster im neuen Setting, im Gebaude der Er-
wachsenen-Onkologie/Hématologie stattfinden und
wird erneut gemeinsam durch die padiatrischen- und
Erwachsenen-Onkologen durchgefiihrt. Anschliessend
werden die weiteren Kontrollen, im Einverstandnis mit

Frau Muster, durch die Erwachsenen-Onkologie tber-
nommen.

Falls sich Patienten nach der ersten Transitions-
sprechstunde noch nicht bereit fiihlen, in die Erwach-
senen-Medizin zu wechseln, so kdnnen auch noch wei-
tere Sprechstunden in der Klinik fir Kinder und Ju-
gendliche stattfinden. Der &rtliche Wechsel und der
Wechsel in die Erwachsenen-Medizin kann somit auch
erst nach 2-3 Jahren stattfinden. In geeigneten Féllen
kann die Langzeit-Nachsorge auch durch einen enga-
gierten Hausarzt erfolgen. (Tabelle 2)

Links zum Thema Spatfolgen und Nachsorge

e http://www.survivorshipguidelines.org/
Offizielle Website der Children’s Oncology Group
zum Thema Spéatfolgen und Nachsorge. Auf der Seite
konnen die COG Long-Term Follow-Up Guidelines
(aktuell Version 5.0) gratis als pdf heruntergeladen
werden. Ausserdem gibt es Patienteninformationen
zu Spatfolgen gegliedert nach Organsystem (in Eng-
lisch oder Spanisch).

e https://www.kinderkrebs-schweiz.ch/en/nach-
sorge/suivinet/web-plattform.html
Informations-Plattform fiir Patienten und Angehd-
rige u.a. zum Thema Nachsorge, Portrait der «Child-
hood Cancer Survivors Switzerlandy, einer Interes-
sensgruppe von unterdessen Erwachsenen, die in
ihrer Kindheit oder Jugend an Krebs erkrankten. Di-
verse Veranstaltungshinweise.
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