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Einleitung

1 EINLEITUNG

Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) machen insgesamt nur ungefahr 2 %
aller Malignome aus (Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft, 2017). Bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren bilden sie jedoch mit 23,8 % nach den Leukamien die
zweitgroflite Gruppe der Tumorerkrankungen (Kaatsch et al., 2019).

Hirntumoren kénnen je nach Lokalisation und Ausdehnung vielfaltige Symptome her-
vorrufen. Hierzu zahlen Hirndruckzeichen, neurologische Ausfalle, epileptische Anfalle
und psychische Veranderungen (Fattal-Valevski et al., 2013; Pollack, 1994).

Als diagnostisches Mittel der Wahl unter den bildgebenden Verfahren gilt die Mag-
netresonanztomographie (MRT). Hiermit kbnnen der Nachweis eines Tumors des
zentralen Nervensystems sowie die differenzialdiagnostische Eingrenzung und die
Feststellung der Ausdehnung sowie des Metastasierungsstatus erfolgen (Juhnke et
al., 2016).

Histologisch kdnnen Tumoren des zentralen Nervensystems anhand ihres Ursprungs-
gewebes klassifiziert werden. Hierzu dient die Einteilung der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO), die zuletzt 2021 Uberarbeitet wurde (Louis et al., 2021). Diese Arbeit
basiert auf der vorangegangenen Revision aus dem Jahr 2016. Hiernach unterschied
man astrozytische und oligodendrogliale Tumoren, Ependymome, andere Gliome,
choroidale Plexustumoren, neuronale und neuronal-gliale Tumoren, Tumoren der Pi-
nealregion, embryonale Tumoren, Tumoren der Hirn- und Paraspinalnerven, Menin-
geome und andere mesenchymale Tumoren, melanozytische Tumoren, Lymphome,
histiozytische Tumoren, Keimzelltumoren, Tumoren der Sella-Region sowie Metasta-
sen (Louis et al., 2016). Bei Erwachsenen finden sich in den meisten Fallen cerebrale
Metastasen eines extrakraniellen Primartumors, meist eines Bronchial- oder
Mammakarzinoms oder eines malignen Melanoms (Dorai et al., 2006; Taillibert and Le
Rhun, 2015), wohingegen es sich bei Kindern meist um primare Hirntumoren handelt
(Pollack, 1994). Die WHO teilt die Tumoren des zentralen Nervensystems in gut diffe-
renzierte niedriggradige (WHO Grad I-ll) und hochgradige (WHO Grad IlI-1V) Tumoren
ein (Louis et al., 2016).

Die vorliegende Arbeit befasst sich vorrangig mit den hochgradigen glialen Tumoren.
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1.1 Hochgradige Gliome

Zu den hochgradigen Gliomen (HGG) werden unter anderem das anaplastische Ast-
rozytom (WHO Grad Ill) und das Glioblastom (WHO Grad IV) gezahlt. Zudem zahlt
das hauptsachlich bei padiatrischen Patienten auftretende diffuse Mittelliniengliom mit
H3 K27M-Mutation dazu. Diese Gruppe beinhaltet im Wesentlichen Tumoren, die in
der vorausgegangenen WHO-KIlassifikation als diffus intrinsische Ponsgliome (DIPG)
bezeichnet wurden (Louis et al., 2007; Louis et al., 2016). Zu den selteneren Entitaten
zahlen z. B. das anaplastische Oligodendrogliom, das anaplastische Gangliogliom,
das Medulloblastom und das anaplastische Ependymom (Louis et al., 2016).

Der Tumorgrad kann als prognostischer Faktor dienen. So liegt das mediane Uberle-
ben der Patienten mit niedriggradigen Gliomen meist bei Uber funf Jahren, wahrend es
bei Patienten mit einem WHO Grad Ill Tumor etwa bei zwei bis drei Jahren liegt und
bei Patienten mit einem Glioblastom (WHO Grad V) oft weniger als ein Jahr betragt
(Louis et al., 2007).

1.2 Therapie hochgradiger Gliome

Die Therapie hochgradiger Gliome bei Kindern besteht aus der moglichst radikalen
Tumorresektion, Strahlentherapie und Chemotherapie.

Ein erheblicher Anteil der Forschungsarbeiten zu diesem Thema kam zu dem Ergeb-
nis, dass die Patienten sowohl von der Resektion (Albright et al., 2000; Cohen et al.,
2011; Kramm et al., 2006) als auch von der adjuvanten Radiatio (Walker et al., 1980)
profitieren.

Sheline et al. berichteten bereits 1977, dass sich mit der EinflUhrung der Strahlenthe-
rapie das mediane Uberleben der Patienten mit Glioblastom verdoppelte (Sheline,
1977). Walker et al. berichteten 1980 von einem signifikant besseren Uberleben der
Patienten mit malignen Gliomen, wenn diese eine adjuvante Radiatio erhielten (Walker
et al., 1980). In einer Metaanalyse dreier Studien der Children’s Cancer Group der
Vereinigten Staaten konnten Albright et al. 2000 eine Korrelation zwischen der Resek-
tion der Hirntumoren und dem Uberleben der Kinder feststellen (Albright et al., 2000).
Kramm et al. fanden 2006 heraus, dass eine makroskopisch vollstandige Resektion
bei padiatrischen hochgradigen Gliomen zu einem signifikant langeren ereignisfreien
und Gesamtuberleben fuhrt als die subtotale oder partielle Resektion oder die stere-
otaktische Biopsie. Das Ausmal} der Tumorresektion war der prominenteste prognos-

tische Faktor fur diese Endpunkte, gefolgt von der histologischen Gradeinteilung und
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dem Alter der Patienten (Kramm et al., 2006). Ferner zeigen zunehmend auch geneti-
sche Charakteristika wie z. B. die H3-Mutation grof3e prognostische Bedeutung
(Karremann et al., 2018).

Bei Erwachsenen konnte auch durch adjuvante Chemotherapie eine Prognoseverbes-
serung gezeigt werden (Stupp et al., 2005), wohingegen die Rolle einer Chemothera-
pie bei padiatrischen HGG bezuglich einer Prognoseverbesserung noch unklar ist.
Kein einziges Chemotherapeutikum wurde allgemein als Standardtherapie akzeptiert
(Fangusaro and Warren, 2013). MacDonald et al. kamen im Jahr 2011 im Rahmen
eines Reviews zu dem Ergebnis, dass eine Hochdosis-Chemotherapie fur padiatrische
hochgradige Gliome wahrscheinlich keine praktikable therapeutische Option sei
(MacDonald et al., 2011). Eine Metaanalyse mehrerer randomisierter Studien brachte
Benesch et al. 2005 zu der Ansicht, dass eine kombinierte Radiochemotherapie das
Uberleben im Vergleich zur alleinigen adjuvanten Radiatio auch bei Kindern steigern
konne, jedoch nur in geringem Ausmalf (Benesch et al., 2005). Auf Grundlage einer
Metaanalyse beschrieben Adamski et al. 2014 den Nutzen einer Chemotherapie bei
padiatrischen HGG als strittig. Dennoch beinhaltet das Therapieschema in den meis-
ten Zentren eine Chemotherapie (Adamski et al., 2014).

Eine neue Therapieform ist die Convection-enhanced delivery (CED). Hierbei werden
Chemotherapeutika direkt in den Tumor selbst injiziert. Hierdurch kdnnen hohere Kon-
zentrationen in der Zielregion bei gleichzeitig begrenzter systemischer Wirkung erzielt
werden. Hierfir kommen mdglicherweise auch vielversprechende Medikamente in Be-
tracht, die aufgrund einer hohen systemischen Toxizitat oder der Unfahigkeit, die Blut-
Hirn-Schranke zu Uberwinden, bisher nicht eingesetzt werden konnten (Chatwin et al.,
2021). Eine weitere Mdglichkeit, Medikamente direkt in das Tumorgewebe zu verab-
reichen, ist die Implantation von Polymeren, die zuvor eingebrachte Medikamente
langsam an das umliegende Gewebe abgeben (Janjua et al., 2021).

Mit der Immuntherapie gibt es mittlerweile einen weiteren Pfeiler der Krebstherapie.
Hohes Potenzial flr die Behandlung hochgradiger Gliome wird in der CAR (chimarer
Antigenrezeptor)-T-Zell-Therapie gesehen. Mit der aktuellen Generation der CAR-T-
Zellen konnten grolRe Fortschritte bei der Therapie hamatologischer Erkrankungen er-
zielt werden, wohingegen der Erfolg bei Gliomen bisher eher gering war. Die Weiter-
entwicklung von Technologien der Genom-Editierung eroffnet jedoch Moglichkeiten

der CAR-T-Zell-Modifizierung, um deren Effektivitat zu steigern. Hierdurch konnten in
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praklinischen Modellen bereits vielversprechende Ergebnisse bzgl. der Immuntherapie
hochgradiger Gliome erzielt werden (Petersen and Krenciute, 2019).

Coleman et al. kamen 2020 zu dem Schluss, dass neue Therapien fur padiatrische
hochgradige Gliome in einem Subtyp-spezifischen Kontext ausgewertet werden mus-
sen. Es wurden Analysen der HERBY-Studie zitiert; zunachst konnte kein Zusatznut-
zen durch die Hinzunahme von Bevacizumab zur Radiochemotherapie mit Temozo-
lomid nachgewiesen werden. Eine post-hoc-Analyse der molekularen Charakteristiken
der Patienten zeigte jedoch einen Benefit flr bestimmte Untergruppen (Coleman et al.,
2020).

Weitere aktuell untersuchte Methoden der Immuntherapie von HGG sind neben der
CAR-T-Zell-Therapie und der Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern z. B. der Ein-
satz von Checkpoint-Inhibitoren, Tumorvakzinen oder onkolytischen Viren (Chatwin et
al., 2021; Janjua et al., 2021).

1.3 Therapie hochgradiger Gliome bei padiatrischen Patienten in Deutschland

Die Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz initiierte 1995 eine Reihe konsekutiver prospektiver multi-
zentrischer Studien, deren Ziel die Optimierung der Therapie hochgradiger Gliome bei
padiatrischen Patienten war (Benesch et al., 2005). Es handelt sich um die Studien
HIT-GBM-A bis -D sowie die Studien HIT-HGG-2007 und aktuell HIT-HGG-2013. Allen
Protokollen gemeinsam ist die postoperative Radiatio der Tumorregion. Die Bestrah-
lung erfolgt in Einzeldosen von 1,8 Gy Uber einen Zeitraum von sechs bis sieben Wo-
chen bis zu einer Gesamtdosis von 54 bis 59,4 Gy (Benesch et al., 2005).

Patienten, die in die HIT-GBM-A-Studie eingeschlossen wurden, erhielten simultan zur
Bestrahlung zwei Zyklen einer oralen Chemotherapie mit Trofosfamid und Etoposid
und im Anschluss ein Jahr lang eine Erhaltungstherapie mit Trofosfamid und Etoposid
(Wolff et al., 2000). Das HIT-GBM-B-Protokoll sah zu Beginn der Radiatio einen Zyklus
Chemotherapie, bestehend aus Cisplatin und Etoposid (PE), und am Ende der Be-
strahlung einen Zyklus mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid (PEI) vor. Gefolgt wurde
diese Induktionstherapie von einer maximal einjahrigen Erhaltungstherapie mit Inter-
feron-Gamma und Cyclophosphamid (Wolff et al., 2006). Die Induktionstherapie des
darauffolgenden HIT-GBM-C-Protokolls beinhaltete das Konzept der simultanen Radi-
ochemotherapie aus der HIT-GBM-B-Studie mit PE bzw. PEI. Hinzu kamen wdchent-
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liche Vincristin-Gaben. Die Erhaltungstherapie erfolgte mit sechs Zyklen PEI und Vin-
cristin sowie mit Valproat (Wolff et al., 2010). Die Induktionstherapie bei den in die HIT-
GBM-D-Studie eingeschlossenen Kindern wurde nach Randomisierung entweder wie
im Protokoll HIT-GBM-C oder mit vorheriger zweimaliger Gabe von Methotrexat durch-
gefuhrt. Die Erhaltungstherapie erfolgte mit acht Zyklen Lomustin (CCNU), Vincristin
und Prednison (Wolff et al., 2011).

Im Gegensatz zu diesen alteren Therapieregimen mit Polychemotherapie beinhaltet
das Protokoll der HIT-HGG-2007-Studie (EudraCT 2007-000128-42) die adjuvante si-
multane Radiochemotherapie und anschlieBende orale Erhaltungstherapie mit
Temozolomid analog zu Stupp et al. 2005 (Stupp et al., 2005), jedoch mit zwolf Zyklen
adjuvanter Therapie im Gegensatz zum Stupp-Schema bei Erwachsenen, bei dem die
adjuvante Therapie nur sechs Zyklen umfasst (vgl. 1.4). Das Protokoll der aktuellen
HIT-HGG-2013-Studie beinhaltet zusatzlich Gaben von Valproat. Auch in aktuellen
Protokollen anderer Lander kommt Temozolomid im Rahmen der Radiochemo- und
der Erhaltungschemotherapie zum Einsatz (Adamski et al., 2014). Eine graphische
Zusammenfassung der in Deutschland durchgefihrten Therapieoptimierungsstudien
findet sich in Abbildung 1.
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Abbildung 1: Therapieschemata HIT-GBM-A bis -D, HIT-HGG 2007 und HIT-HGG-2013

(In Anlehnung an Karremann et al., 2017)

(Trofo: Trofosfamid, Eto: Etoposid, IFN-y: Interferon-y, CDDP: cis-Diammindichloridoplatin (Cisplatin), Ifo: Ifosfa-
mid, Cyc: Cyclophosphamid, VCR: Vincristin, VPA: Valproinsdure, MTX: Methotrexat, CCNU: Chlorethyl-Cyclohe-
xyl-Nitroso-Urea (Lomustin), TMZ: Temozolomid)

1.4 Temozolomid bei hochgradigen Gliomen

Bei Erwachsenen konnte bereits eine Verlangerung sowohl des progressionsfreien
Uberlebens als auch des Gesamtiberlebens durch die adjuvante simultane Radioche-
motherapie gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Temozolomid gezeigt werden.

So fuhrten Stupp et al. 2005 eine randomisierte Studie mit 573 erwachsenen Patienten
mit Glioblastom durch, die entweder nur eine adjuvante Radiatio oder eine adjuvante
kombinierte Radiochemotherapie gefolgt von der Erhaltungstherapie mit Temozolomid
erhielten. Hierbei zeigten sich ein signifikant besseres progressionsfreies und ebenso
ein signifikant besseres Gesamtuberleben der Patienten, die mit Temozolomid thera-

piert wurden. Die Temozolomid-Gaben erfolgten beim Stupp-Schema vom ersten bis

10
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zum letzten Tag der sechswochigen Bestrahlung fur sieben Tage pro Woche mit 75
mg/m?. Nach einer vierwochigen Pause erfolgte die Erhaltungstherapie mit bis zu
sechs Zyklen Temozolomid an funf von 28 Tagen. Die Dosis betrug hierbei im ersten
Zyklus 150 mg/m?, ab dem zweiten Zyklus 200 mg/m? bei guter Vertraglichkeit (Stupp
et al., 2005).

Auch Athanassiou et al. fuhrten 2005 eine randomisierte Phase-II-Studie zu Temozo-
lomid und Radiatio gefolgt von einer Temozolomid-Erhaltungstherapie im Vergleich zu
alleiniger Radiatio bei neu diagnostizierten Glioblastomen bei Patienten ab einem Alter
von 18 Jahren durch. Sowohl das progressionsfreie als auch das Gesamtiuberleben
waren in der Kohorte mit kombinierter Radiochemotherapie signifikant langer
(Athanassiou et al., 2005).

Eine Cochrane-Metaanalyse von Hart et al. zeigte 2013 ebenfalls ein signifikant hohe-
res progressionsfreies sowie Gesamtiberleben bei erwachsenen Glioblastom-Patien-
ten mit adjuvanter Radiochemotherapie und Erhaltungstherapie mit Temozolomid als
Primartherapie ihrer Erkrankung im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie (Hart et al.,
2013).

Van Genugten et al. fuhrten 2010 eine retrospektive Studie durch, in der das progres-
sionsfreie und das Gesamtliberleben erwachsener Glioblastom-Patienten mit alleini-
ger Radiotherapie mit dem von Patienten mit Radiochemotherapie und Erhaltungsthe-
rapie nach dem Stupp-Schema verglichen wurden. Auch diese Studie konnte einen
signifikanten Unterschied zugunsten der kombinierten Radiochemotherapie zeigen
(van Genugten et al., 2010).

Sorge et al. veroffentlichten 2017 einen Fallbericht zu einem Kind mit anaplastischem
Oligodendrogliom, das nach der Resektion mit alleiniger Chemotherapie mit zwolf Zyk-
len Temozolomid ohne Radiatio behandelt wurde und nach damaligem Stand 42 Mo-
nate nach Therapieende keinen Hinweis auf einen Progress zeigte (Sorge et al., 2017).
Hassan et al. fihrten 2017 eine Metaanalyse durch, in der Uberlebensraten und prog-
nostische Faktoren bei padiatrischen hochgradigen Hirnstammgliomen untersucht
wurden. Eine Subgruppenanalyse konnte keinen signifikanten Unterschied durch
Temozolomid im Hinblick auf das des Uberleben feststellen (Hassan et al., 2017).
Cohen et al. analysierten 2001 die Ergebnisse der Children's Oncology Group
ACNSO0126, die Kinder mit Radiotherapie und Temozolomid bei hochgradigen Gliomen
behandelte. Hierbei konnte kein Uberlebensvorteil gegeniiber historischen Kontrollen

mit Nitrosourea-basierten Chemotherapieregimen gezeigt werden. Jedoch zeigten
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sich, verglichen mit den Ergebnissen anderer Studien, bei denen Nitrosourea-basierte
Chemotherapieregimen angewandt wurden, dhnliche Uberlebensraten bei insgesamt
geringerer Toxizitat (Cohen et al., 2011).

Guerra-Garcia et al. berichteten 2020 neben den neueren Therapiemethoden eben-
falls von verschiedenen bisherigen klinischen Studien zur Therapie hochgradiger Gli-
ome bei Kindern. Hierunter war auch die Studie ACNS0423 der Children‘s Oncology
Group, welche bei Hinzunahme von Lomustin zur adjuvanten Chemotherapie mit
Temozolomid eine moderate Verbesserung des progressionsfreien und des Gesamt-
Uberlebens zeigte, jedoch bei wesentlich hdherer Hamatotoxizitat (Guerra-Garcia et
al., 2020).

Die orale Applikation und das gunstige Nebenwirkungsprofil von Temozolomid ermdg-
lichen eine grofltenteils ambulante Behandlung sowohl der erwachsenen als auch der
padiatrischen Patienten, was zu einer besseren Lebensqualitat durch weniger Kilini-
kaufenthalte und weniger Nebenwirkungen bei mindestens gleichwertigem Uberleben
beitragt (Scaringi et al., 2013; Yung et al., 2000).

1.5 Wirkweise von Temozolomid

Die 1984 von Stevens et al. entwickelte Substanz Temozolomid gehdrt zu den alkylie-
renden Agenzien (Stevens et al., 1984). Das Medikament ist squrestabil, wodurch eine
orale Applikation trotz der Passage durch das saure Milieu des Magens moglich ist
(Newlands et al., 1997). Es wird schnell intestinal resorbiert und hat eine Bioverflg-
barkeit von fast 100 % (Newlands et al., 1992; Stevens et al., 1987), zudem kann es
die Blut-Hirn-Schranke gut uberwinden (Patel et al., 2003).

Als Prodrug wird es zunachst bei physiologischem pH-Wert durch spontane Hydrolyse
in seine Wirkform 3-Methyl-(Triazen-1-yl)-Imidazol-4-Carboxamid (MTIC) umgewan-
delt (Newlands et al., 1992), das dann die Purin-Basen O8-Guanin, N’-Guanin und N3-
Adenin der Desoxyribonukleinsdure (DNA) methyliert (Newlands et al., 1997). Die
zytotoxischen Effekte von Temozolomid korrelieren stark mit der Bildung von O8-Me-
thylguanin (Baer et al., 1993; Tisdale, 1987). Daruber hinaus konnte in vitro die Inhibi-
tion der Angiogenese durch Temozolomid gezeigt werden. (Kurzen et al., 2003).
MTIC ist im Gegensatz zu Temozolomid bei basischen pH-Werten stabil. Die Tatsa-
che, dass das Mikromilieu von Hirntumoren einen alkalischeren pH-Wert als das um-
liegende gesunde Hirngewebe hat, scheint die Aktivierung des Prodrug im Tumorge-

webe zu begunstigen (Newlands et al., 1997; Vaupel et al., 1989).
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Unter den DNA-Reparaturmechanismen findet sich das Protein O%-Methylguanin-
DNA-Methyltransferase (MGMT; direkter DNA-Reparaturmechanismus), welches die
Methylgruppe des O8-Methylguanin auf einen internen Cystein-Rest tibertragen kann
und somit bei Expression im Tumor zu geringerer Sensibilitat gegentber Temozolomid
fuhrt (Newlands et al., 1997). Eine Inaktivierung von MGMT durch Promotor-Methylie-
rung fuhrt so zu einem besseren Ansprechen auf die Therapie (Alnahhas et al., 2020;
Donson et al., 2007). Bei Erwachsenen konnte ein signifikanter Unterschied im Ge-
samtuberleben zwischen Patienten mit und Patienten ohnne MGMT-Promotor-Methyl-
ierung im Tumor nachgewiesen werden (Hegi et al., 2005), weshalb mittlerweile die
Therapie erwachsener Patienten danach stratifiziert wird (Wick and Platten, 2014).

Weitere DNA-Reparaturmechanismen sind der DNA-Mismatch-Repair-Pathway, der
Replikationsfehler durch Guanin-Thyrosin-Fehlpaarungen behebt, sowie die Basen-

exzision (Newlands et al., 1997).
1.6 Nebenwirkungen von Temozolomid

Temozolomid hat generell ein gunstiges Nebenwirkungsprofil. Ein Grol3teil der Neben-
wirkungen entspricht Grad | oder I| der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) (Estlin et al., 1998). Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehoren
gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen, die in der Regel gut mit
Serotonin-Antagonisten wie Ondansetron oder Granisetron kontrolliert werden kdnnen
(Bae et al., 2014; Newlands et al., 1992; Newlands et al., 1997). Des Weiteren kann
es zu einer meist milden Myelosuppression mit Blutbildveranderungen (Anamie, Leu-
kozytopenie, Thrombozytopenie) kommen. Die Hamatotoxizitat ist meist der dosislimi-
tierende Faktor bei der Therapie mit Temozolomid, ist jedoch gut steuerbar und in der
Regel reversibel (Estlin et al., 1998; Newlands et al., 1992; Yung et al., 2000). Weitere
mdgliche Nebenwirkungen einer Therapie mit Temozolomid sind unter anderem eine
Fatigue-Symptomatik, eine Erhdhung der Enzyme Aspartat-Aminotransferase und
Alanin-Aminotransferase und in seltenen Fallen eine Alopezie, meist vom Schwere-
grad O-l (Athanassiou et al., 2005; Bae et al., 2014; Newlands et al., 1992; Yang et al.,
2014). Insgesamt kann bei Temozolomid von einer geringen kumulativen Toxizitat aus-

gegangen werden (Newlands et al., 1992; Stupp et al., 2005).
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1.7 Sekundare hamatologische Malignome (SHM)

Angesichts der begrenzten Lebenserwartung der Patienten mit hochgradigen Gliomen
und der vergleichsweise kurz zurlckliegenden Einfihrung von Temozolomid in das
Behandlungskonzept fehlen noch wesentliche Erkenntnisse zu Langzeitnebenwirkun-
gen des Medikaments. Temozolomid kann jedoch, ahnlich wie andere alkylierende
Substanzen, Einzel- und/oder Doppelstrang-DNA-Bruche induzieren und so selbst die
Entstehung bdsartiger Erkrankungen begunstigen (Scaringi et al., 2013).
Temozolomid wird sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern mit dem Auftreten
von sekundaren hamatologischen Malignomen in Verbindung gebracht. Erwachsene
erkranken dabei Uberwiegend an therapiebedingter akuter lymphatischer Leukamie (t-
ALL), akuter myeloischer Leukamie (t-AML) und myelodysplastischem Syndrom (t-
MDS) (Chamberlain and Raizer, 2009; Dufour et al., 2008; Momota et al., 2013;
Natelson and Pyatt, 2010; Ogura et al., 2011; Su et al., 2005; Villano et al., 2012).
Bei Alkylanzien-assoziierter t-AML liegt sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
haufig eine Monosomie oder partielle Deletion der Chromosomen 5 und 7 vor
(Sandoval et al., 1993; Smith et al., 2003). Der Beginn ist schleichend und haufig geht
der Leukamie ein myelodysplastisches Syndrom voraus. Die mittlere Latenz zwischen
der Diagnose der primaren malignen Erkrankung und der sekundaren AML nach Al-
kylanzien-Therapie liegt bei funf bis sieben Jahren. Dagegen tritt eine t-AML nach E-
pipodophyllotoxinen wie Etoposid bereits nach zwei bis drei Jahren auf (Hijiya et al.,
2009; Leone et al., 1999).

Eine mogliche Erklarung fur die Entstehung hamatologischer Zweitmalignome nach
der Therapie mit Temozolomid ist die niedrige intrinsische Aktivitat der O8-Methylgua-
nin-DNA-Methyltransferase in hamatopoetischen Zellen und lymphatischem Gewebe.
(Gerson et al., 1985). Da MGMT als direkter DNA-Reparaturmechanismus dem scha-
digenden Effekt von Temozolomid entgegenwirkt, sind die hamatopoetischen Zellen
und das lymphatische Gewebe durch die geringere Aktivitat von MGMT vulnerabler

gegenuber den zytotoxischen Eigenschaften des Medikaments.
1.8 Fragestellung

Bisher wurden nur einzelne Fallberichte und kleinere Fallserien von Kindern mit se-
kundaren hamatologischen Malignomen nach einer Behandlung mit Temozolomid ver-

offentlicht. In der vorliegenden Arbeit wurden 487 padiatrische Patienten mit hochgra-
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digen Gliomen mit einem Gesamtuberleben und einer Beobachtungszeit von mindes-
tens einem Jahr analysiert. Dabei wurde das Risiko fur ein hamatologisches Zweitma-
lignom nach Temozolomid im Vergleich zu konventionellen Polychemotherapie-Regi-
men untersucht. Ziel der Studie ist es, das Risiko fur das Auftreten sekundarer hama-
tologischer Malignome nach Temozolomid bei padiatrischen hochgradigen Gliomen

einzuschatzen und Einflussfaktoren zu identifizieren.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenbank

Die Patientendaten stammen aus der HIT-HGG-Datenbank der Gesellschaft fur Padi-
atrische Onkologie und Hamatologie in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.
Diese enthalt prospektive klinische Daten aller Patienten, die in die Therapiestudien
zu hochgradigen Gliomen eingeschlossen wurden. Hierzu zahlen die laufende HIT-
HGG-2013-Studie (Eudra-CT 2013-004187-56) ebenso wie die vorhergehenden Stu-
dien HIT-GBM-A bis -D (Wolff et al., 2010; Wolff et al., 2011; Wolff et al., 2000; Wolff
et al., 2006) und HIT-HGG-2007 (Eudra-CT 2007-010128-42, ISRCTN19852453). Zu-
satzlich enthalt das Register die Daten von Patienten im Alter von unter drei Jahren
bei Erstdiagnose, deren Therapie nach dem HIT-SKK-Regime erfolgte (von Bueren et
al., 2011).

Da die Datenerhebung von Dezember 2014 bis Januar 2015 erfolgte, die Studie HIT-
HGG-2013 jedoch erst im Juli 2018 eroffnet wurde, wurde keiner der eingeschlosse-
nen Patienten nach diesem Schema therapiert.

Alle Patienten und/oder ihre gesetzlichen Vertreter gaben bei Einschluss in die einzel-
nen Studien ihr Einverstandnis fur die Datenspeicherung und die statistische Analyse
entsprechend der Guten klinischen Praxis (GCP), den geltenden gesetzlichen Bestim-

mungen und der Deklaration von Helsinki (World Medical Association, 2013).
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Ein Einschluss in die Studie erfolgte nur fur Patienten mit referenzhistologisch gesi-
cherter Diagnose eines hochgradigen Glioms, wie es durch die WHO-Klassifikation der
Tumoren des zentralen Nervensystems definiert ist. Hierbei wurde die Revision aus
dem Jahr 2016 zugrunde gelegt (Louis et al., 2016). Bei einem referenzradiologisch
gesicherten diffus intrinsischen Ponsgliom (DIPG) oder einer ebenfalls referenzradio-
logisch gesicherten Gliomatosis cerebri war der Einschluss auch ohne referenzhisto-
logische Sicherung mdglich. Ein diffus intrinsisches Ponsgliom ist definiert als Tumor
mit Infiltration von > 50 % des Gesamtdurchmessers des Pons bei Patienten mit ,klas-
sischen® Hirnstammsymptomen (z. B. Hirnnervenausfalle, Pyramidenbahnzeichen,

Ataxie oder eine Kombination dieser Symptome). Bei der Gliomatosis cerebri handelt
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es sich um eine diffuse Infiltration des Hirngewebes mit Gliomzellen, die mindestens
drei Hirnlappen umfasst.
War die Therapie der Patienten nicht eindeutig einem der Therapieschemata HIT-
GBM-A bis -D, HIT-HGG 2007 (Abb. 1) oder HIT-SKK zuzuordnen, z. B. bei unzu-
reichender Dokumentation oder von den Protokollen abweichender Therapie, wurden
die Patientendaten in dieser Arbeit nicht berlicksichtigt.
Aus der HIT-HGG-Datenbank (Stand 19.12.2014) wurden nach Uberprifung der Di-
agnosen und Therapieschemata zunachst die Daten der Patienten geléscht, die zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung das 18. Lebensjahr vollendet hatten oder bei denen
unzureichende Daten zur Ermittlung des Alters vorlagen. Im Anschluss erfolgte die
Sortierung der Patienten nach der Dauer der Beobachtungszeit. Mit dem Eintreten des
Todes oder der Diagnosestellung eines sekundaren hamatologischen Malignoms
wurde die Beobachtungszeit beendet, zudem bei fehlenden oder unzureichenden
follow-up-Daten. Alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten mussten eine Be-
obachtungszeit von mindestens einem Jahr aufweisen. Bei lebenden Patienten mit ei-
ner Beobachtungszeit von unter einem Jahr wurde in den zugehoérigen Patientenakten
nach neuen Statusmeldungen gesucht. Konnte die Beobachtungszeit so auf mindes-
tens ein Jahr verlangert werden, wurden die Patienten eingeschlossen.
Es ergeben sich folgende Einschlusskriterien:

e Einschluss in eine der klinischen Studien HIT-GBM-A, -B, -C, -D, HIT-HGG

2007 oder die Beobachtungsstudie HIT-SKK
e referenzhistologisch gesichertes hochgradiges Gliom oder referenzradiologisch
gesichertes DIPG oder Gliomatosis cerebri
e Patientenalter bei Therapiebeginn < 18 Jahre

o Uberleben und Beobachtungszeit ab Therapiebeginn mindestens ein Jahr
2.3 Statistische Methoden

Die Darstellung der deskriptiven Daten erfolgte mittels absoluter und relativer Haufig-
keit sowie Median und Standardabweichung.
Analysiert wurden:
e Altersverteilung bei Therapiebeginn:
o Altersgruppe 1: <7 Jahre
o Altersgruppe 2: 7 bis 11 Jahre
o Altersgruppe 3: > 11 Jahre

17



Material und Methoden

Geschlechterverteilung:

(@)

(@)

mannlich

weiblich

Histologie des Primartumors:

(@)

(@)

O

O

(@)

(@)

Glioblastom WHO Grad IV

andere WHO Grad IV

anaplastisches Astrozytom WHO Grad |l
andere WHO Grad |

DIPG

Gliomatosis cerebri

Lokalisation des Primartumors:

(@)

(@)

O

O

Grof3hirn
Kleinhirn
Hirnstamm

unbekannt

Ausmal} der Resektion:

O

(@)

(@)

O

(@)

Vitalstatus zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung

O

(@)

totale Resektion: 100 %

subtotale Resektion: 90 bis < 100 %
partielle Resektion: 50 bis < 90 %
Biopsie: <50 %

keine Operation

unbekannt

lebend

verstorben

Hamatotoxizitat unter Chemotherapie

O

(@)

maximal Grad Il
Grad Il oder IV

Gesamtdauer der Chemotherapie

(@)

(@)

O

maximal 1 Jahr
> 1 bis 2 Jahre
> 2 bis 3 Jahre
> 3 Jahre
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Die Daten wurden sowohl fur die gesamte Kohorte als auch stratifiziert nach Therapie-

gruppe angegeben. Die Einteilung erfolgte in folgende Therapiegruppen:

e Therapiegruppe A: Patienten mit alleiniger Temozolomid-Therapie (HIT-HGG
2007-Protokoll)

e Therapiegruppe B: Patienten mit Polychemotherapie ohne Temozolomid (HIT-

GBM-A, -B, -C, -D und HIT-SKK)

e Therapiegruppe C: Patienten mit Polychemotherapie gefolgt von Temozolomid

als Zweitlinientherapie bei Rezidiv oder Progression

Ob ein signifikanter Unterschied der einzelnen getesteten Parameter zwischen den

unterschiedlichen Therapiegruppen besteht, wurde mittels Kreuztabellen und Chi-

Quadrat-Test ermittelt.

FUr den Unterpunkt Hamatotoxizitat unter Chemotherapie lag die Klassifikation nach

den CTCAE zugrunde. Die Einteilung erfolgt hierbei in die Schweregrade 0 bis IV und

wurde wie folgt definiert:

e Hamoglobin:

O

O

(@)

(@)

O

Grad 0: Altersnorm
Grad I: = 100 g/l

Grad Il: 80 bis < 100 g/l
Grad Ill: 65 bis < 80 g/I
Grad IV: <65 g/l

e Leukozyten:

(@)

O

O

(@)

(@)

Grad 0: 24,0 G/I

Grad I: 3,0 bis < 4,0 G/I
Grad IlI: 2,0 bis < 3,0 G/I
Grad Ill: 1,0 bis < 2,0 G/I
Grad IV: <1,0 G/l

e Granulozyten:

(@)

(@)

O

O

(@)

Grad 0: 22,0 G/I

Grad I: 1,5 bis < 2,0 G/I
Grad II: 1,0 bis < 1,5 G/I
Grad IlI: 0,5 bis < 1,0 G/I
Grad IV: < 0,5 G/l

e Thrombozyten:

(@)

Grad 0: 2100 G/
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o Grad I: 75 bis < 100 G/I
o Grad Il: 50 bis <75 G/
o Grad lll: 10 bis < 50 G/I
o GradIV:<10 G/l
Das mediane Uberleben und die mediane Beobachtungszeit der liberlebenden sowie
aller Patienten wurden deskriptiv dargestellt. Die Ergebnisse wurden mittels Median-
test bei unabhangigen Stichproben auf Signifikanz getestet.
Anhand der Krankenakten erfolgte eine differenziertere Analyse der Daten der Kinder,
die ein sekundares hamatologisches Malignom entwickelten. Hierbei wurden zunachst
die wichtigsten Eckdaten zu jedem Patienten tabellarisch aufgefuhrt. Diese sind Ge-
schlecht, Alter bei Therapiebeginn, bekannte Tumorpradisposition, Primartumor, p53-
Akkumulation im Tumor, Therapiegruppe, Therapieprotokoll, Hamatotoxizitat unter
Chemotherapie, Art des hamatologischen Zweitmalignoms, Zytogenetik des Zweitma-
lignoms, Latenz von Therapiebeginn bis zum Auftreten des Zweitmalignoms, Therapie
des Zweitmalignoms sowie Outcome und Beobachtungszeit. Anschlie3end folgt eine
kurze Zusammenfassung des jeweiligen Falls.
Das Risiko, im Laufe der Zeit ein sekundares hamatologisches Malignom zu entwi-
ckeln, wurde mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschatzt. Eine Zensierung der Daten
erfolgte im Falle von ,Tod" ,fehlende Follow-Up-Daten® und ,Auftreten eines SHM".
Zusatzlich wurde die Anzahl der Ereignisse innerhalb von 100 Jahren kumulativer Be-
obachtungszeit angegeben. Es folgte die Berechnung der medianen Latenz von Be-
ginn der Chemotherapie bis zum Auftreten des hamatologischen Zweitmalignoms.
Der Einfluss verschiedener Faktoren auf das Auftreten sekundarer hamatologischer
Malignome wurde durch eine univariate Log-Rank-Testung geschatzt. Die untersuch-
ten Einflussfaktoren sind:
e Therapiegruppe
e Geschlecht
e Altersgruppe
e Hamatotoxizitat unter Chemotherapie
Zudem wurden Patienten mit einer Temozolomid-Behandlung mit einer Dauer von
mehr als zwolf Monaten identifiziert.
Die Auswirkung sekundarer hamatologischer Malignome auf das Uberleben der Pati-
enten wurde durch eine zeitabhangige Cox-Regressions-Analyse untersucht. Das me-
diane Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse geschatzt.
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Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant definiert.

2.4 Software

Zur Durchfuhrung der Analysen kamen die Programme SAS® Version 9.4 (SAS Insti-
tute Inc., Cary, NC, USA) und SPSS® Version 22.0 (IBM Inc., Armonk, NY, USA) zum

Einsatz.
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3 ERGEBNISSE

Die Anzahl der registrierten Patienten in der HIT-HGG-Datenbank lag zum Zeitpunkt
der Datenerhebung bei 1608 (Stand Januar 2015). Fur diese Arbeit wurden nur die
Patienten mit hochgradigen Gliomen inklusive DIPG und Gliomatosis cerebri bertck-
sichtigt, die in den fortlaufenden Studien HIT-GBM-A, -B, -C, -D und HIT-HGG 2007
registriert wurden, sowie Beobachtungspatienten im Alter von unter drei Jahren, die
nach dem HIT-SKK-Regime behandelt wurden. Nach Ausschluss der Patienten, die
bei Therapiebeginn das 18. Lebensjahr vollendet hatten oder bei denen unzureichende
Daten zur Berechnung des Alters bei Therapiebeginn vorlagen, verblieben 1455 Pati-
enten in der Datenbank. Nach Ausschluss der Patienten mit einer Beobachtungszeit
von weniger als einem Jahr lag die Anzahl der Patienten bei 487. Diese Patienten
wurden in die Studie eingeschlossen. Die Therapie fand im Zeitraum von Oktober 1995
bis Januar 2015 statt.

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Therapiegruppe

Um im Nachhinein den Einfluss verschiedener Chemotherapie-Regime auf das Auftre-
ten eines sekundaren hamatologischen Malignoms zu analysieren, erfolgte die Eintei-
lung der Patienten in drei Behandlungsgruppen:
e Therapiegruppe A: Patienten mit alleiniger Temozolomid-Therapie (HIT-HGG
2007-Protokoll)
e Therapiegruppe B: Patienten mit Polychemotherapie ohne Temozolomid (HIT-
GBM-A, -B, -C, -D und HIT-SKK)
e Therapiegruppe C: Patienten mit Polychemotherapie gefolgt von Temozolomid
als Zweitlinientherapie bei Rezidiv oder Progression
Bei Therapiegruppe A handelte es sich mit 194 Patienten (39,8 %) um die grofite
Gruppe. In Therapiegruppe B befanden sich 162 Patienten (33,3 %) und in Therapie-
gruppe C 131 Patienten (26,9 %) (Abbildung 2).
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Therapiegruppen

162

= Therapiegruppe A (nur TMZ)
= Therapiegruppe B (Polychemotherapie)
Therapiegruppe C (TMZ nach priméarer Polychemotherapie)

Abbildung 2: Therapiegruppen
3.1.2 Altersverteilung

Zu Beginn der Chemotherapie hatte keiner der Patienten das 18. Lebensjahr vollendet,
sodass die Altersspanne bei null bis 17 Jahren lag. Das mediane Alter lag bei 10 Jah-
ren. Es erfolgte eine Clusterung in drei Altersgruppen:

e Altersgruppe 1: <7 Jahre

e Altersgruppe 2: 7 bis 11 Jahre

e Altersgruppe 3: > 11 Jahre
Die grofRte Gruppe stellte hierbei mit 200 Patienten (41,1 %) Altersgruppe 3 dar. 163
Patienten (33,5 %) konnten Altersgruppe 2 zugeordnet werden und Altersgruppe 1
stellte mit 124 Patienten (25,5 %) die Gruppe mit der niedrigsten Patientenanzahl dar.
Fast die Halfte der > 11-jahrigen Patienten (47,5 %) wurde in Therapiegruppe A be-
handelt. Sie stellten mit 49,0 % die grofdte Altersgruppe in Therapiegruppe A dar, ge-
folgt von der Altersgruppe der 7- bis 11-Jahrigen mit 30,4 %. 20,6 % der Patienten in
Therapiegruppe A waren bei Beginn der Chemotherapie junger als 7 Jahre alt. In The-
rapiegruppe B zeigte sich die Verteilung des Alters Uber die drei Altersgruppen gleich-
maliger, wobei die Altersgruppe der < 7-jahrigen mit 37,0 % am starksten vertreten
war. Den Altersgruppen 2 und 3 konnten jeweils 31,5 % der Patienten zugeordnet wer-
den. Therapiegruppe C bestand hauptsachlich aus Kindern, die bei Therapiebeginn

alter als 7 Jahre alt waren. 41,2 % konnten Altersgruppe 3 zugeordnet werden, 40,5
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% Altersgruppe 2. 18,3 % der Patienten befanden sich in Altersgruppe 1 (Abbildung
3).
Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(4) = 22,155, p < 0,001. Die

Altersverteilung in den Therapiegruppen unterscheidet sich signifikant.
Alter bei Beginn der Chemotherapie
250

200
200

163

150

95
100

59 60

51 51 53 54
a
0
Gesamt Therapiegruppe A Therapiegruppe B Therapiegruppe C

H<7Jahre m7-11Jahre > 11 Jahre

Abbildung 3: Altersverteilung

3.1.3 Geschlechterverteilung

261 Patienten (53,6 %) der Kohorte waren mannlichen Geschlechts, 226 (46,4 %)
weiblich. Das entspricht einem Verhaltnis von mannlich zu weiblich von 1,15.

Auch beim Vergleich der einzelnen Therapiegruppen zeigte sich eine hohere Anzahl
an Jungen. Der Anteil der mannlichen Patienten lag in Therapiegruppe A bei 51,0 %,
in Therapiegruppe B bei 52,5 % und in Therapiegruppe C bei 58,8 % (Abbildung 4).
Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 2,011, p = 0,366. Es
gibt zwischen den Therapiegruppen keinen signifikanten Unterschied der Geschlech-

terverteilung.
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Abbildung 4: Geschlechterverteilung

3.1.4 Histologie des Primartumors

Die haufigsten Diagnosen der primaren malignen Erkrankung waren Glioblastom WHO
Grad IV (161 Patienten; 33,1 %), anaplastisches Astrozytom WHO Grad Ill (140 Pati-
enten; 28,7 %) und DIPG ohne Histologie (101 Patienten; 20,7 %). Des Weiteren wur-
den andere Gliome WHO Grad Il (65 Patienten; 13,3 %) (anaplastisch-pilozytisches
Astrozytom, anaplastisches Oligoastrozytom, anaplastisches Gangliogliom, pleomor-
phes Xanthoastrozytom, nicht anderweitig spezifiziertes Astrozytom, anaplastisches
Oligodendrogliom, Astroblastom) und IV (18 Patienten, 3,7 %) (Riesenzellglioblastom,
Gliosarkom) diagnostiziert sowie Gliomatosis cerebri ohne Histologie (zwei Patienten;
0,4 %).

In den Therapiegruppen A und C stellte das Glioblastom (WHO Grad 1V) die haufigste
Diagnose dar, gefolgt vom anaplastischen Astrozytom (WHO Grad Ill) und dem DIPG.
In Therapiegruppe B war die haufigste Diagnose des Hirntumors das anaplastische
Astrozytom (WHO Grad Ill), mit dem Glioblastom (WHO Grad IV) an zweiter und dem
DIPG an dritter Stelle. Die Diagnose Gliomatosis cerebri fand sich ausschlielich in
zwei Fallen der Therapiegruppe A (Abbildung 5).

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(10) = 14,433, p = 0,154.
Die Therapiegruppen unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der Histologie

des Primartumors.
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Histologie des Primartumors
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Abbildung 5: Histologie des Primértumors
(AA: Anaplastisches Astrozytom, GBM: Glioblastom, DIPG: diffus intrinsisches Ponsgliom)

3.1.5 Lokalisation des Primartumors

Die haufigste Lokalisation des Primartumors war innerhalb der Gesamtkohorte das
Grol3hirn (257 Patienten, 52,8 %), gefolgt von Tumoren im Hirnstamm (132 Patienten,
27,1 %). Der geringste Anteil der Patienten wies Primartumoren im Kleinhirn auf (17
Patienten, 3,5 %). Bei 81 Patienten (16,6 %) war die Lokalisation unbekannt. Bei Be-
trachtung der einzelnen Therapiegruppen zeigte sich in allen drei Gruppen ebenfalls
als haufigste Lokalisation das Grof3hirn, gefolgt von Hirnstammtumoren und Tumoren
im Kleinhirn (Abbildung 6).

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(6) = 8,152, p = 0,227. Es
gibt zwischen den Therapiegruppen keinen signifikanten Unterschied der Lokalisation
des Primartumors.
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Lokalisation des Primartumors
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Abbildung 6: Lokalisation des Primértumors

3.1.6 Ausmal} der Resektion

unbekannt

Therapiegruppe C

Tabelle 1 zeigt das Ausmal’ der Resektion des Primartumors mit den Auspragungen
totale (100 %), subtotale (90 bis < 100 %) oder partielle (50 bis < 90 %) Resektion,
Biopsie (< 50 %), keine Operation oder unbekannt.
Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(10) = 18,639, p = 0,045.

Die Therapiegruppen unterscheiden sich signifikant im Hinblick auf das Ausmal der

Resektion.
Tabelle 1: AusmaR der Resektion
gesamt Therapiegruppe A
totale Resektion 116 (23,8 %) | 43 (22,2 %)
subtotale Resektion | 75 (15,4 %) 29 (14,9 %)
partielle Resektion 97 (19,9 %) 33 (17,0 %)

Biopsie 104 (21,4 %) | 45 (23,2 %)
keine Operation 88 (18,1 %) 38 (19,6 %)
unbekannt 7 (1,4 %) 6 (3,1 %)

gesamt 487 (100 %) 194 (100 %)

3.1.7 Vitalstatus

Therapiegruppe B
50 (30,9 %)

25 (15,4 %)

30 (18,5 %)

27 (16,7 %)

29 (17,9 %)

1 (0,6 %)

162 (100 %)

Therapiegruppe C
23 (17,6 %)

21 (16,0 %)

34 (26,0 %)

32 (24,4 %)

21 (16,0 %)

0 (0,0 %)

131 (100 %)

Zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung lebten noch insgesamt 171 der 487 Patienten

35,1 %). In der Therapiegruppe A lebten beim letzten Follow-up 41,2 % (80 von 194
(35,1 %) piegrupp p 41, (
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Patienten), in Therapiegruppe B waren es 43,8 % (71 von 162 Patienten). In der The-
rapiegruppe C war der Anteil der bei der letzten Uberpriifung lebenden Patienten mit
15,3 % (20 von 131 Patienten) am geringsten (Abbildung 7).

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 32,238, p < 0,001. Der
Anteil der Patienten, die beim letzten Follow-up lebten, unterscheidet sich signifikant

zwischen den Therapiegruppen.

Vitalstatus bei letzter Beobachtung
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Gesamt Therapiegruppe A Therapiegruppe B Therapiegruppe C

M lebend verstorben

Abbildung 7: Vitalstatus bei letzter Beobachtung

3.1.8 Hamatotoxizitat unter Chemotherapie

Bei 365 Patienten (74,9 %) wurden Angaben zur Hamatotoxizitat unter Chemotherapie
gemacht. Diese verteilen sich wie folgt auf die Therapiegruppen:

e Therapiegruppe A: 152 Patienten (78,4 %)

e Therapiegruppe B: 135 Patienten (83,3 %)

e Therapiegruppe C: 78 Patienten (59,5 %)
Bei 32,9 % der Patienten in Therapiegruppe A, bei 57,8 % der Patienten in Gruppe B
und bei 80,8 % der Patienten in Therapiegruppe C wurde wahrend der Chemotherapie
eine dritt- oder viertgradige Hamatotoxizitat dokumentiert. Gruppe A war dabei die ein-
zige Therapiegruppe, in der bei der Mehrzahl der Patienten lediglich eine leicht- bis
mafiggradige Hamatotoxizitat auftrat (Abbildung 8).
Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 49,911, p <0,001. Die
Therapiegruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des Auftretens von héher-

gradiger Hamatotoxizitat unter der Chemotherapie.
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Hamatotoxizitat unter Chemotherapie
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Abbildung 8: Himatotoxizitédt unter Chemotherapie

Bei 287 Patienten (58,9 %) liel3 sich die Art der Hamatotoxizitat genauer eruieren. Es
wurde unterschieden zwischen den Auswirkungen auf Hamoglobin, Leukozyten ge-
samt, Granulozyten und Thrombozyten.

Eine dritt- oder viertgradige Toxizitat auf den Hamoglobin-Wert zeigte sich bei zwei
Patienten in Therapiegruppe A (1,6 %), bei vier Patienten in Therapiegruppe B (5,6 %)
und bei 13 Patienten in Therapiegruppe C (14,9 %) (Abbildung 9).

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 15,176, p = 0,001. Die
Therapiegruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich der Toxizitat auf den Ha-

moglobin-Wert.
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Hamototoxizitat - Himoglobin
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Abbildung 9: Hdmototoxizitét - Himoglobin

Eine dritt- oder viertgradige Toxizitat auf die Gesamtzahl der Leukozyten konnte bei
zwolf Patienten in Therapiegruppe A (9,4 %), bei 28 Patienten in Therapiegruppe B
(38,9 %) und bei 37 Patienten in Therapiegruppe C (42,5 %) nachgewiesen werden
(Abbildung 10).

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 36,121, p < 0,001. Es
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen hinsichtlich der

Toxizitat auf die Leukozyten.

Hamatototxizitat - Leukozyten
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Abbildung 10: Hamatotoxizitét - Leukozyten
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Eine dritt- oder viertgradige Toxizitat auf die Granulozyten zeigte sich bei 17 Patienten
in Therapiegruppe A (13,3 %), bei 36 Patienten in Therapiegruppe B (50 %) und bei
38 Patienten in Therapiegruppe C (43,7 %) (Abbildung 11).

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 36,954, p < 0,001. Die

Therapiegruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich der Toxizitat auf die Gra-

nulozyten.
Hamatotoxizitat - Granulozyten
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Abbildung 11: Hdmatotoxizitét - Granulozyten

Eine dritt- oder viertgradige Toxizitat auf die Thrombozyten konnte bei sieben Patien-
ten in Therapiegruppe A (5,5 %), bei funf Patienten in Therapiegruppe B (6,9 %) und
bei 13 Patienten in Therapiegruppe C (14,9 %) nachgewiesen werden (Abbildung 12).
Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(2) = 6,223, p = 0,045. Es
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen hinsichtlich der

Toxizitat auf die Thrombozyten.
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Hamatotoxizitat - Thrombozyten
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Abbildung 12: Hdmatotoxizitdt - Thrombozyten

3.1.9 Gesamtdauer der Chemotherapie

385 Kinder (79,1 %) wurden insgesamt maximal ein Jahr lang chemotherapeutisch
behandelt, 83 Kinder (17,0 %) erhielten fir ein bis zwei Jahre eine Chemotherapie,
14 (2,9 %) fur zwei bis drei Jahre und funf Kinder (1,0 %) langer als drei Jahre. Die
Gesamtdauer der Chemotherapie nach Therapiegruppen ist in Abbildung 13 darge-
stellt.

Der Chi-Quadrat-Test resultierte in einem Ergebnis von x2(6) = 69,620, p < 0,001.

Die Gesamtdauer der Chemotherapie unterscheidet sich signifikant in den Therapie-

gruppen.
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Gesamtdauer der Chemotherapie
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Abbildung 13: Gesamtdauer der Chemotherapie

3.2 Uberleben und Beobachtungszeit

Das Uberleben der Patienten lag zwischen 1 und 14,8 Jahren, im Median 2,1 Jahre
(95 %-Konfidenzintervall 1,9-2,3).

Das mediane Uberleben der Patienten in Therapiegruppe A lag bei 1,9 Jahren (95 %-
Konfidenzintervall 1,4-2,4) mit einer Spanne von 1 bis 10,3 Jahre. In Therapiegruppe
B Uberlebten die Patienten im Median 3,5 Jahre (95 %-Konfidenzintervall 0,7-6,3) mit
einer Spanne von 1 bis 14,8 Jahre. Die Patienten der Therapiegruppe C Uberlebten
zwischen 1 und 13,3 Jahre, im Median 1,9 Jahre (95 %-Konfidenzintervall 1,7-2,1)
(Abbildung 14).

Mittels Log Rank wurde ein p-Wert von < 0,001 ermittelt. Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiegruppen im Hinblick auf das mediane Uberleben.
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Medianes Uberleben
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Abbildung 14: Medianes Uberleben

Die Beobachtungszeit der uberlebenden Patienten lag zwischen 1 und 14,8 Jahren bei
einer medianen Beobachtungszeit von 4,1 Jahren.

In Therapiegruppe A lag die mediane Beobachtungszeit der lberlebenden Patienten
bei 2,9 Jahren (1 bis 10,3 Jahre), in Therapiegruppe B bei 6,4 Jahren (1,4 bis 14,8
Jahre) und in Therapiegruppe C bei 5,3 Jahren (1,1 bis 13,3 Jahre) (Abbildung 15).
Der Mediantest bei unabhangigen Stichproben erbrachte das Ergebnis p < 0,001. Die
Beobachtungszeit der Uberlebenden Patienten unterscheidet sich zwischen den The-

rapiegruppen signifikant.
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Mediane Beobachtungszeit der iberlebenden Patienten
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Abbildung 15: Mediane Beobachtungszeit der liberlebenden Patienten

Die gesamte Beobachtungszeit der Patienten betrug im Median 1,9 Jahre (1 bis 14,8
Jahre). Auch sie unterschied sich in den drei Gruppen, wobei in Gruppe B die langste
Beobachtungszeit zu verzeichnen war (Median 2,7 Jahre), gefolgt von Gruppe C (Me-
dian 1,9 Jahre). Die mediane Beobachtungszeit in Gruppe A lag bei 1,7 Jahren (Abbil-
dung 16).

Der Mediantest bei unabhangigen Stichproben erbrachte das Ergebnis p = 0,018. Der

Unterschied der Beobachtungszeit zwischen den Therapiegruppen ist signifikant.
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Abbildung 16: Mediane Beobachtungszeit
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Die gesamte Beobachtungszeit betrug 1477 Personenjahre. Sie war in Therapie-
gruppe B mit 660 Personenjahren am hochsten, gefolgt von Therapiegruppe A mit 429
Personenjahren. Die Beobachtungszeit in Therapiegruppe C lag bei 389 Personenjah-

ren.
3.3 Patienten mit sekundaren hamatologischen Malignomen

Von den 487 Patienten in dieser Studie entwickelten sechs im Verlauf ein sekundares
hamatologisches Malignom. Im folgenden Kapitel findet sich eine ausfuhrliche Darstel-
lung individueller Daten der Patienten mit hamatologischen Zweitmalignomen. Auf eine
Tabelle mit den wichtigsten Eckdaten folgt jeweils eine genauere Beschreibung der
Therapie des Primartumors, deren hamatologischer Nebenwirkungen sowie die Art
und Therapie des aufgetretenen Zweitmalignoms.

3.3.1 Patient 1

Tabelle 2: Eigenschaften Patient 1

Geschlecht weiblich

Alter bei Therapiebeginn 8 4112 Jahre

Bekannte Tumorpradisposition Li-Fraumeni-Syndrom

Primartumor Glioblastom (WHO Grad V)

p53-Akkumulation im Tumor ja

Therapiegruppe Therapiegruppe B

Therapieprotokoll HIT-GBM-C, EURAMOS-COSS-Protokoll bei
sekundarem Osteosarkom

Hamatotoxizitat unter Chemotherapie maximal Grad Il

Hamatologisches Zweitmalignom MDS-assoziierte AML

Zytogenetik Zweitmalignom nicht bekannt

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | 76 Monate

Therapie Zweitmalignom Therapiebegrenzung

Outcome und Beobachtungszeit Tod durch Zweitmalignom, ein Monat

Die Patientin wurde nach makroskopisch kompletter Resektion des Glioblastoms ad-
juvant mit Radio- und Polychemotherapie nach dem HIT-GBM-C-Protolkoll behandelt.
Die lokoregionale Bestrahlung erfolgte mit 54 bis 60 Gy in 30 Fraktionen, gleichzeitig
erfolgte zunachst ein Chemotherapieblock mit Cisplatin, Etoposid und Vincristin. Es
folgten wochentlich Vincristin-Gaben und am Ende der Bestrahlung ein Chemothera-

pie-Block mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid. Die Konsolidierungstherapie bestand
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aus sechs Chemotherapie-Blocken mit Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid, sodass ins-
gesamt acht Chemotherapie-Blocke verabreicht wurden. Ab dem sechsten Block
musste die Ifosfamid-Dosis auf ca. 75 % reduziert werden, Cisplatin wurde durch Car-
boplatin ersetzt. Die Grinde hierfur sind aus der Patientenakte und den vorliegenden
Daten nicht ersichtlich. Ab Therapieblock sieben wurde Carboplatin aufgrund von Oto-
toxizitat durch CCNU ersetzt und die Ifosfamid-Dosis weiter reduziert. Die Erhaltungs-
therapie fuhrte zu keiner nennenswerten Hamatotoxizitat. Es schloss sich eine Valpro-
insauretherapie fur 19 Monate an. Nach 19 Monaten endete die Dokumentation der
durchgefuhrten Therapie. Im weiteren Verlauf ergab sich kein Hinweis auf ein Lokalre-
zidiv.

67 Monate nach Therapiebeginn wurde ein sekundares hochmalignes periostales Os-
teosarkom (Grad Ill) im Bereich des linken Oberschenkels diagnostiziert. Dieses wurde
mit einer Chemotherapie gemal EURAMOS-COSS-Protokoll (Cisplatin, Doxorubicin,
Methotrexat) therapiert, in deren Verlauf es zu Fieber unklarer Genese bei absoluter
Neutropenie kam. Im Rahmen der Staging-Untersuchungen wurde eine pulmonale und
gluteale Metastasierung des Osteosarkoms festgestellt. Einen Monat nach Diagnose-
stellung des Zweittumors bestand eine normochrome, normozytare Anamie mit leich-
ten, nicht adaquaten Regenerationszeichen im Blutausstrich. Eine Knochenmarkdiag-
nostik ergab keinen signifikanten Hinweis auf Infiltration durch den soliden Tumor.

76 Monate nach Therapiebeginn des Glioblastoms wurde bei der Patientin als Drittma-
lignom eine AML-M5 auf dem Boden eines myelodysplastischen Syndroms (MDS) di-
agnostiziert. Zunachst erfolgte eine Induktionschemotherapie nach dem AML-BFM
Protokoll. Bei refraktarer Erkrankung wurde die Chemotherapie beendet und eine pal-
liative Betreuung initiiert.

Die Patientin verstarb einen Monat spater im Alter von 14 %12 Jahren. In der Familie
sind vermehrt maligne Erkrankungen bei Nachweis einer p53-Keimbahnmutation im

Sinne eines Li-Fraumeni-Syndroms bekannt.

3.3.2 Patient 2

Tabelle 3: Eigenschaften Patient 2

Geschlecht mannlich

Alter bei Therapiebeginn 11 2/12 Jahre

Bekannte Tumorpradisposition nein

Primartumor anaplastisches Astrozytom (WHO Grad IIl)
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p53-Akkumulation im Tumor nicht bekannt
Therapiegruppe Therapiegruppe B
Therapieprotokoll Induktionschemotherapie HIT-GBM-C, Erhal-

tungschemotherapie HIT-GBM-A

Hamatotoxizitat unter Chemotherapie maximal Grad I

Hamatologisches Zweitmalignom MDS-assoziierte AML

Zytogenetik Zweitmalignom Deletion 7q

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | 57 Monate

Therapie Zweitmalignom Chemotherapie und Stammzelltransplantation

Outcome und Beobachtungszeit lebt, 61 Monate

Bei Inoperabilitat wurde zunachst eine Radiotherapie des anaplastischen Astrozytoms
mit insgesamt 59,4 Gy durchgefuhrt. Nach sechs Monaten kam es zum Tumorpro-
gress, woraufhin eine Chemotherapie begonnen wurde. Die Initialtherapie bestand aus
sieben Blocken Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid und Vincristin (PEIV) nach dem HIT-
GBM-C-Protokoll (modifizierte Form) und verlief komplikationslos. Die anschlieRende
Erhaltungstherapie erfolgte nach dem HIT-GBM-A-Protokoll mit Trofosfamid und Eto-
posid jeweils zehn Tage alle vier Wochen fur 3,5 Jahre. Die sich verschlechternde
physische Toleranz durch Erschopfung des Patienten und die verzogerte Knochen-
markrekonstruktion fihrten nach 37 Blocken zum Therapieabbruch. Die dokumentierte
Hamatotoxizitat unter der Chemotherapie war maximal zweitgradig.

Aufgrund einer zunehmenden Thrombozytopenie, Appetitlosigkeit und Gewichtsab-
nahme erfolgte sechs Monate spater eine Knochenmarkuntersuchung. Diese er-
brachte die Diagnose eines MDS vom Subtyp refraktare Anamie mit Blastenuber-
schuss in Transformation (RAEB(t)) im Ubergang zur offenen myeloischen Leukamie.
Die Latenz seit Beginn der Therapie des Astrozytoms betrug 57 Monate.

Die Konditionierungstherapie vor geplanter Stammzelltransplantation erfolgte mit Bu-
sulfan, Cyclophosphamid und Melphalan. AnschlieRend fand die Transplantation von
Knochenmark-Stammzellen des Bruders mit identischem Humanem Leukozytenanti-
gen (HLA) statt. Zehn Monate nach der Transplantation wurde die Diagnose einer er-
weiterten chronischen Graft-versus-Host-Reaktion (Haut, Mundschleimhaut, Sicca-
Syndrom mit Befall von Tranen- und Speicheldrisen) gestellt.

Der Patient war zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zwei Jahre nach der Stamm-

zelltransplantation am Leben.
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3.3.3 Patient 3

Tabelle 4: Eigenschaften Patient 3

Geschlecht mannlich

Alter bei Therapiebeginn 3 19/15 Jahre

Bekannte Tumorpradisposition nein

Primartumor Glioblastom (WHO Grad IV)
p53-Akkumulation im Tumor ja

Therapiegruppe Therapiegruppe C

Therapieprotokoll HIT-GBM-D, TMZ bei Rezidiv fur 23 Monate
Hamatotoxizitit unter Chemotherapie Grad IlI-1V (nicht unter TMZ)
Hamatologisches Zweitmalignom MDS-assoziierte AML

Zytogenetik Zweitmalignom Deletion 7q

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | 59 Monate

Therapie Zweitmalignom Chemotherapie und Stammzelltransplantation

Outcome und Beobachtungszeit lebt, 14 Monate

Die primare histologische Diagnose des Hirntumors lautete primitiver neuroektoder-
maler Tumor (WHO Grad V), weshalb nach Tumorteilexzision zunachst ein Zyklus
Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid nach P-HIT-2000 BIS-4 verabreicht
wurde. Die referenzhistologischer Befundung weiteren Tumorgewebes erbrachte die
Diagnose Glioblastom (WHO Grad 1V). Daraufhin wurde die Therapie gemaR HIT-
GBM-D weitergeflhrt. Es erfolgte eine kombinierte Radiochemotherapie mit hyperfrak-
tionierter Bestrahlung des Tumorgebiets mit 65 Gy. Die simultane Induktionschemo-
therapie bestand aus einem Block Cisplatin, Etoposid und Vincristin (PEV) und einem
Block PEIV, welcher jedoch wegen eines zerebralen Krampfanfalls vorzeitig abgebro-
chen werden musste. Unter der Induktionstherapie entwickelten sich eine therapiebe-
dingte transfusionspflichtige Anamie und Thrombozytopenie. Die Konsolidierungsthe-
rapie mit Vincristin, CCNU und Prednison wurde nach vier Blocken wegen Knochen-
marktoxizitat abgerochen. Es folgten 23 Zyklen Temozolomid worunter das Blutbild
stets unauffallig war.

59 Monate nach Beginn der Chemotherapie erkrankte der Patient an einem sekunda-
ren MDS vom Typ Refraktare Anamie mit Blastenvermehrung (RAEB) mit Progression
zur AML. Vor geplanter allogener Stammzelltransplantation erhielt er intermittierend
individuell Cytarabin. Die Konditionierung erfolge dann mit Thiothepa, Fludarabin,

Treosulfan und Anti-Thrombozyten-Globulin ohne wesentliche Nebenwirkungen.
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Etwa 4,5 Monate nach erfolgter Stammzelltransplantation konnte der Patient im Alter
von 10 /12 Jahren in gutem Allgemeinzustand entlassen werden, seither erfolgte keine

weitere Dokumentation.

3.3.4 Patient4

Tabelle 5: Eigenschaften Patient 4

Geschlecht weiblich

Alter bei Therapiebeginn 15 2/4,

Bekannte Tumorpradisposition nein

Primartumor anaplastisches Astrozytom (WHO Grad lIl)

p53-Akkumulation im Tumor ja

Therapiegruppe Therapiegruppe C

Therapieprotokoll HIT-GBM-D, Temozolomid bei Rezidiv fiir acht
Monate

Hamatotoxizitit unter Chemotherapie Grad llI-IV (nicht unter TMZ)

Hamatologisches Zweitmalignom diffus grofizelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phom
Zytogenetik Zweitmalignom nicht bekannt

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | 73 Monate

Therapie Zweitmalignom palliativ

Outcome und Beobachtungszeit Tod durch Zweitmalignom, ein Monat

Nach einer stereotaktischen Hirnoperation wurde zunachst die Diagnose eines Astro-
zytoms WHO Grad Il gestellt. Die histologische Untersuchung des daraufhin teilrese-
zierten Tumors ergab die Diagnose eines anaplastischen Astrozytoms WHO Grad |II.
Es erfolgte der Einschluss in die HIT-GBM-D-Studie. Die simultane Radiochemothera-
pie bestand aus der Bestrahlung mit 59,4 Gy in 1,8 Gy Einzeldosen und der Chemo-
therapie mit PEV im ersten Block und PEIV im zweiten Block, gefolgt von ca. drei Wo-
chen Dexamethason. Hierunter trat eine viertgradige Hamatotoxizitat auf. Die Erhal-
tungstherapie bestand aus acht Blocken Vincristin, CCNU und Prednison, wobei Vin-
cristin im vierten Block wegen Zittrigkeit der Hande durch Vinblastin ersetzt wurde.

Nach etwa 5 '/2 Jahren kam es zum Progress, der eine erneute inkomplette Tumorre-
sektion nach sich zog. Daraufhin begann eine Therapie mit Temozolomid, initial nach-
dem Stupp-Schema mit 150-200 mg/m? an funf von 28 Tagen, zwei Monate spater
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intensiviert 100 mg/m? an 21 von 28 Tagen flr ein halbes Jahr. Aufgrund rezidivieren-
der Hirndrucksymptomatik waren intermittierend Dexamethason-Gaben notwendig.
Unter der Temozolomid-Therapie kam es zu keiner schwerwiegenden Hamatotoxizitat.
73 Monate nach Therapiebeginn des Primartumors erkrankte die Patientin an einem
hamatologischen Zweitmalignom in Form eines diffus grof3zelligen B-Zell-Non-Ho-
dgkin-Lymphoms (anaplastische Variante) im Stadium IV. Bei deutlich eingeschrank-
tem Allgemeinzustand und infauster Prognose wurde eine palliative Therapie begon-
nen.

Drei Wochen nach Diagnosestellung des sekundaren hamatologischen Malignoms

verstarb die Patientin.

3.3.5 Patient5

Tabelle 6: Eigenschaften Patient 5

Geschlecht weiblich

Alter bei Therapiebeginn 8 Monate

Bekannte Tumorpradisposition nein

Primartumor Glioblastom (WHO Grad V)
p53-Akkumulation im Tumor nein

Therapiegruppe Therapiegruppe C

Therapieprotokoll HIT-SKK-2000, PEI bei Progress, gefolgt von

Radiotherapie und Temozolomid flr insge-

samt 18 Zyklen

Hamatotoxizitat unter Chemotherapie Grad IlI-1V, unter TMZ nicht bekannt

Hamatologisches Zweitmalignom AML

Zytogenetik Zweitmalignom nicht bekannt

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | 76 Monate

Therapie Zweitmalignom Chemotherapie

Outcome und Beobachtungszeit lebt, zwei Monate

Die Chemotherapie nach subtotaler Tumorresektion des Glioblastoms nach dem HIT-
SKK-2000-Protokoll erfolgte mit einem Block Cyclophosphamid und Vincristin (E [IS),
zwei Blocken Methotraxat und Vincristin (E 11IS) und einem Block Carboplatin und E-
toposid (E VIS). Im ersten Block bestand die Notwendigkeit einer Erythrozytentransfu-
sion. Aufgrund eines Progresses wurde die Therapie auf SIOP-CNS-96-PEI mit Cis-

platin, Ifosfamid und Etoposid umgestellt. Hiervon erhielt die Patientin sechs Blocke
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ohne nennenswerte Hamatotoxizitat. Im Anschluss wurden tber 1,5 Jahre insgesamt
18 Zyklen Temozolomid verabreicht. Im Alter von drei Jahren konnte die kombinierte
Radiochemotherapie mit einer Gesamtdosis von 54 Gy in 1,8 Gy Einzeldosen und be-
gleitend Temozolomid durchgefihrt werden. Es erfolgte keine Dokumentation bezlig-
lich der Toxizitat unter der Therapie mit Temozolomid.

76 Monate nach der ersten chemotherapeutischen Behandlung erkrankte die Patientin
an einer akuten myeloischen Leukamie. Die Therapie erfolgte nach dem AML-BFM-
2013-Protokoll mit Cytarabin, liposomalem Daunorubicin, Etoposid und Fludarabin.
Zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zwei Monate nach Diagnosestellung des se-

kundaren hamatologischen Malignoms war die Patientin am Leben.

3.3.6 Patient6

Tabelle 7: Eigenschaften Patient 6

Geschlecht mannlich

Alter bei Therapiebeginn 10 /42 Jahre

Bekannte Tumorpradisposition nein

Primartumor Glioblastom (WHO Grad V)

p53-Akkumulation im Tumor nicht bekannt

Therapiegruppe Therapiegruppe C

Therapieprotokoll HIT-GBM-B, TMZ bei Progress

Hamatotoxizitat unter Chemotherapie Grad llI-1V (unter TMZ nicht bekannt)

Hamatologisches Zweitmalignom MDS-assoziierte biphanotypische Leukamie
(common ALL und AML)

Zytogenetik Zweitmalignom Deletion 7q

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | 27 Monate

Therapie Zweitmalignom Chemotherapie und Stammzelltransplantation

Outcome und Beobachtungszeit transplantationsassoziierter Tod (Multiorgan-

versagen), acht Monate

Nach der Tumorextirpation des Glioblastoms, bei der ein Resttumor verblieb, erhielt
der Patient die Initialtherapie mit zwei Blocken Cisplatin und Etoposid sowie Radiothe-
rapie mit 56 a 1,6 Gy. Hierunter trat eine hochgradige Leukozytopenie auf. Nach Be-
ginn der Erhaltungschemotherapie zeigte sich ein neuer Tumorherd, woraufhin der
Patient nach erneuter Operation fur circa 1,5 Jahre mit Thalidomid, intermittierend
Temozolomid und CCNU alle vier Wochen chemotherapiert wurde. Es erfolgte keine

Dokumentation relevanter Hamatotoxizitat unter der Therapie, jedoch litt der Patient
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im Anschluss an einer zytostatikabedingten Panzytopenie, die mit Erythropoietin und
Filgrastim behandelt wurde.

Etwa sechs Wochen spater erfolgte die Diagnosestellung einer biphanotypischen Leu-
kamie aus einer Population AML vom Subtyp M2 und einer akuten lymphatischen Leu-
kamie (ALL) vom Typ common ALL L1 auf dem Boden eines sekundaren myelodys-
plastischen Syndroms. Die Latenz seit Beginn der Chemotherapie betrug 27 Monate.
Nach der Therapie mit Cytarabin und Mercaptopurin erfolgte die Vorbereitung des Pa-
tienten auf eine Stammzelltransplantation. Hierbei kamen Fludarabin, Busulfan, Anti-
Thrombozyten-Globulin und Ciclosporin zum Einsatz.

Der Patient verstarb vier Monate nach der Transplantation im Multiorganversagen mit
insbesondere schwerem Lungenversagen, dessen Ursache sich letztlich nicht ab-

schlieRend klaren liel3.

3.3.7 Patienten mit hamatologischen Zweitmalignomen innerhalb des ersten Jahres

nach Behandlungsbeginn

Die folgenden zwei Patienten entwickelten innerhalb des ersten Jahres nach Thera-
piebeginn des hochgradigen Glioms ein hamatologisches Malignom. Aufgrund der kur-
zen Latenz waren nicht alle Einschlusskriterien erfullt und die Kausalitat zur Chemo-

therapie ist fraglich. Dennoch werden sie an dieser Stelle kurz charakterisiert.

3.3.7.1 Patient7
Tabelle 8: Eigenschaften Patient 7

Geschlecht weiblich

Alter bei Therapiebeginn 12 2/12 Jahre

Bekannte Tumorpradisposition vermutet bei positiver Familienanamnese

Primartumor Glioblastom (WHO Grad V)

p53-Akkumulation im Tumor nicht bekannt

Therapiegruppe nicht eingeteilt

Therapieprotokoll HIT-HGG-2007

Hamatotoxizitat unter Chemotherapie Grad lll-IV unter TMZ

Hamatologisches Zweitmalignom common ALL

Zytogenetik Zweitmalignom keine klonale chromosomale Aberration nach-
gewiesen

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | sechs Monate

Therapie Zweitmalignom Chemotherapie
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Outcome und Beobachtungszeit Tod durch HGG, 26 Monate

Die Patientin litt zeitgleich unter einem Glioblastom WHO Grad IV links parietookzipital
und einem pilozytischen Astrozytom WHO Grad | im Bereich des Kleinhirns. Nach der
Tumorextirpation beider Tumoren in einer Sitzung begann die simultane Radiochemo-
therapie mit 59,4 a 1,8 Gy und Temozolomid. Es schlossen sich funf Zyklen Erhal-
tungstherapie mit Temozolomid an.

Nach dem funften Zyklus musste die Therapie bei transfusionspflichtiger Thrombozy-
topenie und im Verlauf Panzytopenie beendet werden. Es wurde eine akute lympho-
blastische Leukamie vom Typ common ALL diagnostiziert. Die Latenz seit Beginn der
Chemotherapie betrug sechs Monate. Die Patientin erhielt eine intensive Chemothe-
rapie nach dem AIEOP-BFM ALL 2009-Protokoll, die die Substanzen Prednisolon, Vin-
cristin, Daunorubicin, pegylierte Asparaginase, Cyclophosphamid, Cytarabin, Mercap-
topurin, Methotrexat, Dexamethason, Doxorubicin und Thioguanin enthielt.

Parallel dazu erfolgte die FortfUhrung der Therapie des Glioblastoms mit Temozolomid
als Dauertherapie an funf von 28 Tagen fur weitere 22 Monate. Es folgte bei zuneh-
mender neurologischer Symptomatik nach erneuter Bildgebung die Diagnose eines
diffus intrinsischen Ponsglioms. Die Therapie bestand aus der erneuten simultanen
Radiochemotherapie und anschlieRender Therapie nach dem COMBAT-Schema be-
stehend aus Celecoxib, Etoposid, Temozolomid und Isotretinoin.

Die Patientin verstarb drei Monate spater an den Folgen des DIPG.

Da das sekundare hamatologische Malignom zeitnah nach Beginn der Chemotherapie
auftrat und die Familienanamnese positiv fur maligne Neoplasien war - unter anderem
war auch der Bruder der Patientin an einem Glioblastom erkrankt und verstorben - wird
ein Tumorpradispositionssyndrom vermutet, das bisher jedoch nicht identifiziert wer-

den konnte.

3.3.7.2 Patient 8
Tabelle 9: Eigenschaften Patient 8

Geschlecht mannlich

Alter bei Therapiebeginn 6 5/12 Jahre

Bekannte Tumorpradisposition nein

Primartumor anaplastisches Astrozytom (WHO Grad IIl)
p53-Akkumulation im Tumor ja

Therapiegruppe nicht eingeteilt

Therapieprotokoll HIT-HGG-2007
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Hamatotoxizitat unter Chemotherapie nicht bekannt

Hamatologisches Zweitmalignom T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Zytogenetik Zweitmalignom nicht bekannt

Latenz Therapiebeginn - Zweitmalignom | zwei Monate

Therapie Zweitmalignom Chemotherapie

Outcome und Beobachtungszeit lebt, 32 Monate

An die Operation zur Resektion des anaplastischen Astrozytoms schloss sich eine
achtwochige strahlentherapeutische Behandlung bis zu einer Gesamtdosis von 59,4
Gy an. Uber die Durchfiihrung der geplanten simultanen Chemotherapie mit Temozo-
lomid gemal HIT-HGG-2007 liegen keine Informationen vor.

Noch wahrend der Radiotherapie wurde bei dem Patienten die Diagnose eines T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphoms gestellt. Die Behandlung erfolgte mit einer Chemotherapie
gemal eines modifizierten Plans des NHL-BFM90-Protokolls. Weitere Informationen
hierzu liegen nicht vor.

Sieben Monate nach Ende der Strahlentherapie wurde die Therapie des Astrozytoms
in Form einer Chemotherapie nach HIT-GBM-B/HIT-Rez 2005 mit Trofosfamid und E-
toposid wieder aufgenommen. Bei Tumorprogress erfolgte die Umstellung der Thera-
pie auf Temozolomid 150 mg/m?/d sieben Tage on/off. Zur Durchfihrung der geplanten
simultanen Radiochemotherapie mit hypofraktionierter Radiatio mit 36 a 3 Gy und
Temozolomid liegt keine Dokumentation vor.

Die letzte Beobachtung des Patienten fand 32 Monate nach Auftreten des hamatolo-

gischen Zweitmalignoms statt. Zu diesem Zeitpunkt lebte der Patient.
3.4 Typen von hamatologischen Zweitmalignomen

In der Kohorte der sechs identifizierten Patienten trat bei zwei Patienten eine AML auf
dem Boden eines sekundaren MDS auf, bei jeweils einem Kind ein sekundares MDS
(RAEB), eine sekundare AML, eine biphanotypische akute Leukamie auf dem Boden
eines sekundaren MDS sowie ein sekundares diffus grof3zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL). Zusammengefasst handelt es sich um funf Falle eines sekundaren
MDS/akute Leukamie und ein sekundares B-Zell-NHL. Die beiden therapieassoziier-
ten akuten myeloischen Leukamien auf dem Boden eines MDS traten dabei bei Kin-
dern auf, die in Therapiegruppe B eingeteilt wurden, die anderen hamatologischen

Zweitmalignome bei Kindern der Therapiegruppe C.
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3.5 Kumulative Inzidenz sekundarer hamatologischer Malignome

Mittels Kaplan-Meier-Analyse erfolgte die Schatzung des Risikos der Uberlebenden

Patienten, ein sekundares hamatologisches Malignom zu entwickeln. Es lag funf Jahre

nach Behandlungsbeginn bei 2,8 £ 1,7 % und zehn Jahre nach Behandlungsbeginn
bei 7,7 £ 3,2 % (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Kumulative Inzidenz SHM (gesamt)

Die hamatologischen Zweitmalignome traten mit einer medianen Latenz von 5,5 Jah-

ren (2,3 bis 6,3 Jahre) nach Beginn der Chemotherapie auf (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Latenz Therapiebeginn - hdmatologisches Zweitmalignom

Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5
Patient 6

Latenz Therapiebeginn - hamatologisches Zweitmalignom
6,3 Jahre
4,8 Jahre
4,9 Jahre
6,1 Jahre
6,3 Jahre
2,3 Jahre
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Die Behandlungsstrategien der sekundaren hamatologischen Malignome unterschie-
den sich voneinander. Es kamen sowohl palliative Mal3nahmen (zwei Patienten) als
auch kurativ intendierte Therapien (vier Patienten) zum Einsatz.

3.6 Einflussfaktoren
3.6.1 Therapieregime

Im Cox-Regressionsmodell zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Therapiegruppe
auf das Auftreten eines sekundaren hamatologischen Malignoms (p = 0,006). Die Pa-
tienten in Therapiegruppe C hatten im Vergleich zu Patienten der Therapiegruppe B
ein fast 17-fach erhdhtes Risiko, ein hamatologisches Zweitmalignom zu entwickeln
(Hazard Ratio = 16,809).

Die Inzidenz sekundarer hamatologischer Malignome variierte abhangig vom Behand-
lungsregime. Wahrend in Gruppe C vier von 131 Patienten (vier Ereignisse in 389 Per-
sonenjahren) ein hamatologisches Zweitmalignom entwickelten, konnte nur bei zwei
der 162 Patienten in Gruppe B ein hamatologisches Zweitmalignom festgestellt wer-
den (zwei Ereignisse in 660 Personenjahren) und keines in Gruppe A (null Ereignisse
in 429 Personenjahren). Entsprechend war das Risiko, ein sekundares hamatologi-
sches Malignom zu entwickeln, bei der Kaplan-Meier-Berechnung in Gruppe C (20 %
in zehn Jahren) im Vergleich zu Gruppe A und B (0 % und 4,1 % in zehn Jahren)
signifikant erhoht (p = 0,041) (Abbildung 18).
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Kumulative Inzidenz SHM
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Abbildung 18: Kumulative Inzidenz SHM (nach Therapiegruppen)

3.6.2 Dauer der Temozolomid-Therapie

Aus dieser Kohorte nahmen 39 von 194 Patienten in Gruppe A Temozolomid langer
als ein Jahr ein (Spanne 1,1 bis 7,4 Jahre). Sieben Patienten davon wiesen eine The-
rapiedauer von mehr als zwei Jahren auf. Unter diesen Patienten mit prolongierter
Temozolomid-Therapie entwickelte kein einziger ein sekundares hamatologisches Ma-

lignom.

3.6.3 Geschlecht

Jeweils drei Madchen und Jungen entwickelten ein hamatologisches Zweitmalignom.
Das Cox-Modell zeigt keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten

eines hamatologischen Zweitmalignoms (p = 0,9549).

48



Ergebnisse

3.6.4 Alter bei Therapiebeginn

Das Auftreten hamatologischer Zweitmalignome war nicht mit dem Alter der Patienten
bei Beginn der Chemotherapie (Altersgruppen 1 bis 3) assoziiert. In der Cox Regres-
sion zeigte sich lediglich eine Tendenz fir ein erhdhtes Risiko in Gruppe 2 (7-11
Jahre), jedoch ohne Signifikanz (p = 0,077).

3.6.5 Schwere Hamatotoxizitat unter Therapie

Eine schwere Hamatotoxizitat (Grad Ill oder IV) unter der Chemotherapie wirkte sich

nicht auf die Inzidenz sekundarer hamatologischer Malignome aus (p = 0,2661).

3.7 Uberleben nach SHM

Insgesamt verstarben drei der sechs Kinder mit einem sekundaren hamatologischen
Malignom. Das mediane Uberleben nach der Diagnose des sekundaren hdmatologi-
schen Malignoms lag bei 7 Monaten (95 % Konfidenzintervall 0,0-18,8). Das Auftreten
eines hamatologischen Zweitmalignoms erhohte das Risiko der Patienten zu verster-
ben nicht signifikant (Odds Ratio 0,57).
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4 DISKUSSION

Das Hauptziel dieser Untersuchung bestand in der Ermittlung der Inzidenz sekundarer
hamatologischer Malignome nach Temozolomidbehandlung hochgradiger Gliome bei
Kindern und Jugendlichen. Daneben galt es, potentielle Risikofaktoren fur das Auftre-
ten sekundarer hamatologischer Malignome zu identifizieren. Die Seltenheit hamato-
logischer Zweitmalignome und das kurze Uberleben von Patienten mit hochgradigen
Gliomen erfordern eine vorsichtige Interpretation der Ergebnisse. Die vorliegenden
Statistiken sind hypothesenbildend, Kausalzusammenhange konnen nicht endgultig
geklart werden.

4.1 Epidemiologie und Charakterisierung der Therapiegruppen

Insgesamt zeigen sich die Therapiegruppen weitgehend homogen bzgl. der epidemi-
ologischen Charakteristika. Bei der Altersverteilung in den unterschiedlichen Therapie-
gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied mit den meisten Kindern < 7 Jahren
bei Therapiebeginn in Therapiegruppe B (vgl. 3.1.2). Das lasst sich damit erklaren,
dass junge Patienten < 3 Jahren mit Polychemotherapie nach HIT-SKK behandelt wur-
den und somit alle der Therapiegruppe B zugeordnet werden.

Die Therapiegruppen unterschieden sich zudem signifikant im Ausmal} der Resektion
(vgl. 3.1.6). In Therapiegruppe B wurden vermehrt Kinder nach kompletter Resektion
eingeschlossen, entsprechend weniger mit partieller Resektion. Der Grund dafur Iasst
sich retrospektiv anhand der vorliegenden Daten nicht eruieren. Hierin konnte jedoch
eine mogliche Erklarung fir das langere Uberleben der Patienten in der Therapie-
gruppe B im Vergleich zu den anderen beiden Therapiegruppe liegen (vgl. 3.2). Eine
andere Erklarung hierfur kdnnte sein, dass in Therapiegruppe B die Kinder < 3 Jahren
eingeschlossen sind, die per se eine bessere Prognose haben (Adamski et al., 2014).
Die kurzere Beobachtungszeit der uberlebenden Patienten in Therapiegruppe A lasst
sich damit erklaren, dass es sich bei der Therapie mit Temozolomid um die jungste
der untersuchten Therapien handelt und erst kirzlich diagnostizierte Patienten ent-
sprechend weniger Follow-up haben.

Dass in Therapiegruppe C am Ende der Beobachtungszeit der grofte Anteil der Pati-

enten verstorben war (vgl. 3.1.7), kdnnte dadurch erklart werden, dass sich in dieser
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Gruppe Patienten befanden, welche eine sekundare Temozolomidtherapie nach initi-
aler Polychemotherapie bekamen, in der Regel aufgrund eines Progresses bzw. Re-
zidivs der HGG-Erkrankung.

Der signifikante Unterschied hinsichtlich hochgradiger Toxizitat unter der Chemothe-
rapie (vgl. 3.1.8) kdnnte dem gunstigen Nebenwirkungsprofil von Temozolomid zu ver-
danken sein. Es lagen jedoch nur bei ca. 75 % der Patienten Daten zur Hamatotoxizitat
vor.

Dass die Gesamtdauer der chemotherapeutischen Behandlung (vgl. 3.1.9) in Thera-
piegruppe C langer war, liegt moglicherweise daran, dass zusatzlich zur Initialtherapie
eine zweite Therapie bei Progress oder Rezidiv hinzukam. In Therapiegruppe A gab
es im Vergleich zu Therapiegruppe B ebenfalls mehr Patienten mit einer Therapie-
dauer von Uber einem Jahr, was dadurch erklart werden kann, dass eine prolongierte
Gabe aufgrund der ambulanten Applikation und des glnstigen Nebenwirkungsprofils

von Temozolomid im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika hier eher gewagt wird.
4.2 Inzidenz sekundarer hamatologischer Malignome

Die meisten Studien zur Inzidenz sekundarer hamatolgischer Malignome untersuchten
andere Tumoren des zentralen Nervensystems als diese Arbeit. Zu hochgradigen Gli-
omen liegen wenige Daten vor, da diese per se eine schlechte Prognose haben. Aus
diesem Grund ist die Auswertung einer grof3en Kohorte notig, wozu diese Arbeit dient.
Trotz unterschiedlicher den Studien zugrunde liegender Ein- und Ausschlusskriterien
sowie Endpunkte zeigen sich in der Literatur ahnliche Tendenzen bezuglich der kumu-
lativen Inzidenz von Zweitmalignomen, insbesondere von hamatologischen Zweitma-
lignomen.

So berichteten Ingram et al. 1987 Uber ein Zweitmalignomrisiko bei Kindern von 7,8 %
nach sieben Jahren. Bei sechs der acht aufgetretenen sekundaren Neoplasien han-
delte es sich um hamatologische Zweitmalignome (Ingram et al., 1987). Dies ist ver-
gleichbar mit der geschatzten Inzidenz fur hamatologische Zweitmalignome von 7,7 %
in der HIT-HGG-Kohorte.

Pedersen-Bjergaard et al. berichteten 1991 von einem kumulativen Risiko fur ein t-
MDS sowie eine t-AML nach der Therapie mit Etoposid von 4,7 % (Standardfehler 2,3)
nach 5,7 Jahren, wobei das Risiko ab 15 Monate nach Beginn der Chemotherapie
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stetig anstieg. Patienten mit einer Hochdosis-Etoposid-Therapie hatten ein kumulati-
ves Risiko fur sekundare Leukamien von 11,3 % in 5,7 Jahren, welches stark dosisab-
hangig war (Pedersen-Bjergaard et al., 1991).

Duffner et al. veranschlagten 1998 die Inzidenz sekundarer Malignome nach Hirntu-
moren bei Kindern mittels Kaplan-Meier-Schatzung auf 11,3 % in acht Jahren. Hierbei
wurden auch nichthamatologische Zweitmalignome bertcksichtigt, wobei es sich den-
noch bei der Mehrheit der aufgetretenen Zweitmalignome um sekundare hamatologi-
sche Malignome handelte. Die Inzidenz war bei Kindern, die bei Diagnosestellung des
Primartumors junger als zwei Jahre alt waren, deutlich hdher (18,9 % in acht Jahren)
als bei Kindern im Alter von 24 bis 36 Monaten bei Diagnosestellung (4,8 % in acht
Jahren). Die jungere Altersgruppe wurde in dieser Studie 24 Monate lang chemothe-
rapiert, die altere Gruppe nur zwoIf Monate. Der Unterschied in der Inzidenz zwischen
den beiden Altersgruppen kam nach Duffners Ansicht eher durch die hdhere kumula-
tive Dosis als durch das niedrigere Alter zustande (Duffner et al., 1998).

Friedman et al. werteten 2010 die Daten der Childhood Cancer Survivor Study aus und
schatzten die kumulative Inzidenz von Zweitmalignomen nach Krebserkrankungen im
Kindesalter auf 7,9 % in 30 Jahren. Auch hier handelte es sich bei der Mehrzahl (62
%) der Zweitmalignome nach Tumoren des zentralen Nervensystems um hamatologi-
sche Neoplasien. Zum Untersuchungszeitpunkt lag jedoch im Gegensatz zu den Daten
der HIT-HGG-Kohorte das mediane Alter der Kohorte bereits bei 30 Jahren (5-56
Jahre) (Friedman et al., 2010).

Ebenfalls auf Grundlage der Daten der Childhood Cancer Survivor Study berichteten
Armstrong et al. 2010 von einer kumulativen Inzidenz sekundarer Neoplasien nach
Tumoren des zentralen Nervensystems bei Kindern von 10,7 % nach 25 Jahren. Hier-
bei wurden jedoch auch benigne sekundare Neoplasien bertcksichtigt, die einen sig-
nifikanten Anteil an diesen Zweittumoren ausmachten (Armstrong, 2010).

In einer grol3en prospektiven Studie mit 1628 Hirntumor-Patienten wurde eine Inzidenz
von 0,12 % fur therapieassoziierte Leukamien beobachtet (Greene et al., 1985). Mo-
mota et al. interpretierten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2013 diese Zahl jedoch als zu
niedrig, da nur 10,9 % der Patienten eine Beobachtungszeit von mehr als zwei Jahren
aufwiesen, die mediane Latenz zwischen Therapiebeginn und der Diagnose eines t-
MDS/AML oder einer t-ALL bei Hirntumor-Patienten aber langer sei (Momota et al.,

2013). Diese Einschatzung wird von dem Ergebnis der Analyse der HIT-HGG-Kohorte
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sowie von den oben zitierten hdheren Inzidenzen gestitzt. Auch Chamberlain und Ra-
izer fuhrten 2009 eine geringe Inzidenz von Zweitmalignomen nach Hirntumoren auf
das kurze Uberleben der Patienten zuriick (Chamberlain and Raizer, 2009).

In dieser Arbeit lag das Risiko der Gberlebenden Patienten, nach Therapie eines hoch-
gradigen Glioms an einer sekundaren hamatologischen Neoplasie zu erkranken, funf
Jahre nach Behandlungsbeginn bei 2,8 + 1,7 % und zehn Jahre nach Behandlungs-
beginn bei 7,7 + 3,2 %. Diese Zahlen passen gut zu den meisten bislang fur andere
Tumorentitaten publizierten Schatzungen.

Insgesamt |asst sich festhalten, dass sekundare hamatologische Malignome nach der
Therapie hochgradiger Gliome mdglicherweise aufgrund der per se schlechten Prog-
nose und somit kurzen Uberlebenszeit dieser Primartumoren selten auftreten. Jedoch
ist mdglicherweise eine Zunahme zu erwarten, wenn durch neue Therapiemaoglichkei-

ten eine langere Uberlebenszeit der Patienten erreicht werden kann.
4.3 Latenzzeit

Die sekundaren hamatologischen Malignome traten in der HIT-HGG-Kohorte mit einer
medianen Latenz von 5,5 Jahren (2,3 bis 6,3 Jahre) nach Therapiebeginn auf.

Dies deckt sich mit den Angaben von Roddy und Mdller, die von einer medianen La-
tenz von 5 Jahren von der Diagnose eines Primartumors des zentralen Nervensystems
bei Kindern bis zum Auftreten einer Chemotherapie-induzierten Leukamie berichteten
(Roddy and Mueller, 2016).

Hunger et al. veroffentlichten 1992 drei Falle einer ALL als sekundares hamatologi-
sches Malignom nach einer Krebserkrankung bei Kindern unter 16 Jahren. Zusatzlich
wurden 15 Falle aus der Literatur beschrieben. Hierbei betrug die Latenzzeit im Mittel
5,2 Jahre (Hunger et al., 1992). Dagegen berichteten Friedman et al. 2010 nach einer
Analyse der Childhood Cancer Survivor Study von einer medianen Latenz von Krebs-
erkrankungen im Kindesalter bis zum Auftreten einer sekundaren Leukamie von 8,9
Jahren (Friedman et al., 2010). In beide Analysen gingen jedoch nicht nur Falle mit
primaren Tumoren des zentralen Nervensystems ein, sondern es wurden auch Falle
mit anderen Tumorentitaten berlcksichtigt. Smith et al. untersuchten 2003 306 Pati-
enten mit therapieassoziierter Myelodysplasie und myeloischer Leukamie nach Pri-
martumoren verschiedener Entitaten bei Kindern und Erwachsenen. In der Kohorte lag
die mediane Latenz von der Primartherapie bis zum Auftreten des Zweitmalignoms bei

soliden Primartumoren bei 55 Monaten (Smith et al., 2003).
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Rihani et al. errechneten 2010 anhand der Daten des Surveillance, Epidemiology, and
End Results 9 Registers (SEER-9) eine mediane Latenz fur sekundare hamatologi-
sche Malignome nach Krebserkrankungen im Kindesalter von 3,7 Jahren. Das Risiko
fur hamatologische Zweitmalignome erreichte ein bis funf Jahre nach der Diagnose
des Primartumors einen Gipfel (Rihani et al., 2010). Auch hier wurden alle Entitaten
von Primartumoren zusammengefasst.

Laut Cai et al. 2012 besteht das hochste Risiko fur Zweitmalignome jeder Art nach
Hirntumoren im Kindesalter in den ersten funf Jahren nach Diagnosestellung des Pri-
martumors. Das mediane Intervall vom Primartumor bis zum Auftreten einer sekunda-
ren Leukamie lag bei 3,6 Jahren. Leukamien zeigten die kurzeste Latenz der Zweit-
malignome; wurden auch solide Zweittumoren berucksichtigt, so lag die mediane La-
tenz bei 8,5 Jahren (Cai et al., 2012). Dies weist darauf hin, dass solide Zweittumoren
spater auftreten als hamatologische Zweitmalignome. Auch Perkins et al. beobachte-
ten 2013, dass Leukamien unter allen Zweitmalignomen nach Hirntumoren im Kindes-
alter die kurzeste Latenz aufweisen, im Median 4,3 Jahre (Perkins et al., 2013). In der
Auswertung der HIT-HGG-Kohorte wurden solide Zweittumoren nicht berlcksichtigt.
Lediglich in einem Fall wurde das Auftreten eines Osteosarkoms erfasst, da es sich
hierbei um einen der sechs eingehender betrachteten Falle mit der Diagnose eines
sekundaren hamatologischen Malignoms handelt (Patient 1). Das Osteosarkom trat
nach 5,58 Jahren auf, die Latenz war somit geringfugig langer als die mediane Latenz
der hamatologischen Zweitmalignome, wobei bei Betrachtung dieses Falles das Oste-
osarkom noch vor Diagnosestellung des sekundaren hamatologischen Malignoms auf-
trat. Eine Schlussfolgerung lasst sich aufgrund der geringen Fallzahl hieraus nicht ab-
leiten.

Aguilera et al. berichteten 2009 von einer medianen Latenz bis zum Auftreten eines t-
MDS/AML bei Kindern von 7,75 Jahren nach Diagnosestellung eines Glioblastoms
(Aguilera et al., 2009). Hierbei spielt moglicherweise die Art der Therapie des Primar-
tumors eine Rolle. Nach der Therapie mit Alkylanzien berichteten Leone et al. 1999
von einer Latenz von drei bis acht Jahren bis zum Auftreten des sekundaren hamato-
logischen Malignoms, wohingegen die Latenz nach der Therapie mit Topoisomerase-
lI-Inhibitoren bei zwei bis drei Jahren lag (Leone et al., 1999). Ebenso zeigte sich bei
einer Analyse von Sandoval et al. 1993 eine Latenz von nur 3,3 Jahren bis zur Entste-

hung einer t-AML bei Kindern nach der Therapie mit dem Topoisomerase-IlI-Inhibitor
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Etoposid (Sandoval et al., 1993). Auch Hijiya et al. bezifferten 2009 nach einer Litera-
turrecherche die Latenzzeit fur die Entstehung einer t-AML bei Heranwachsenden
nach Therapie mit Epipodophyllotoxinen mit zwei bis drei Jahren, wohingegen die t-
AML nach Alkylanzien-Therapie erst nach funf bis sieben Jahren auftrete (Hijiya et al.,
2009). Seedhouse und Russell veroffentlichten 2007 in einer Metaanalyse Latenzzei-
ten bis zum Auftreten einer t-AML von funf bis zehn Jahren fur Alkylanzien und circa
zwei Jahren fur Topoisomerase-ll-Inhibitoren, wobei hier keine Angabe Uber das Alter
der Patienten gemacht wurde, sodass vermutet werden muss, dass sowohl Daten von
Kindern als auch von Erwachsenen in die Analyse eingegangen sein kdnnen
(Seedhouse and Russell, 2007). In einer Ubersichtsarbeit berichteten Scaringi et al.
2013 hingegen von einer Zeitspanne von zwei bis funf Jahren von Beginn einer The-
rapie mit Alkylanzien bis zum Auftreten eines sekundaren MDS oder einer t-AML bei
einem gemischten Patientenkollektiv aus Kindern und Erwachsenen (Scaringi et al.,
2013).

Nach einer Untersuchung von Ogura et al. 2011 betragt die mediane Latenz zwischen
dem Beginn einer Therapie mit Temozolomid und dem Auftreten einer sekundaren ALL
bei Patienten im Alter von zwolf bis 49 Jahren 15 Monate (Ogura et al., 2011) und ist
somit deutlich geringer als die oben genannten Zahlen fur die Latenzzeit zwischen dem
Therapiebeginn mit traditionellen Alkylanzien und der Diagnose eines sekundaren ha-
matologischen Malignoms. Liu et al. berichteten 2018 ebenfalls von einem Fall einer
sekundaren ALL nach Temozolomid-Therapie bei einem elfjahrigen Jungen mit
Glioblastom, die bereits sechs Monate nach Ende des letzten Temozolomid-Zyklus
auftrat, circa ein Jahr nach Beginn der Chemotherapie (Liu et al., 2018). Dufour et al.
berichteten nach einer Literaturrecherche im Jahr 2008 von einer Latenzzeit zwischen
Temozolomid-Therapie und t-MDS von 8,4 und 26 Monaten bei zwei Erwachsenen.
Die Latenz bei Patienten, die eine andere Chemotherapie als Temozolomid erhielten,
lag nach Dufours Recherche zwischen zwei und neun Jahren. Auch in Dufours eige-
nem Fallbericht, in dem es sich um ein Kind handelte, zeigte sich eine kurze Latenz
nach der Therapie mit Temozolomid (Dufour et al., 2008). Auch Kosugi et al. vermuten
nach einer Literaturrecherche eine kirzere Latenzzeit bis zur Entstehung eines t-
MDS/AML nach der Therapie mit Temozolomid im Vergleich zu anderen Medikamen-
ten (Kosugi et al., 2017).

In der HIT-HGG-Kohorte war die mediane Beobachtungszeit der Uberlebenden Pati-

enten mit Temozolomid als einzigem Chemotherapeutikum am kirzesten, weshalb die
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Wahrscheinlichkeit, dass wahrend des Beobachtungszeitraums ein hamatologisches
Zweitmalignom auftritt, im Vergleich zu den beiden anderen Therapiegruppen geringer
ist. Dies wurde jedoch relativiert werden, sollte die Latenz sekundarer hamatologischer
Malignome nach Temozolomid tatsachlich deutlich kiirzer sein als nach anderen
Chemotherapeutika. Die mediane Beobachtungszeit der Uberlebenden Patienten in
der Therapiegruppe A lag bei 2,9 Jahren und somit langer als die mediane Latenz bis
zur Entstehung eines hamatologischen Zweitmalignoms nach Temozolomid in den
oben genannten Fallberichten. Da es sich hierbei jedoch nicht um die Auswertung gro-
Rerer Kohorten handelte, kann hieraus keine abschlieRende Schlussfolgerung gezo-

gen werden.

4.4 Arten von sekundaren hamatologischen Malignomen

In der HIT-HGG-Kohorte war die haufigste Diagnose unter den sekundaren hamatolo-
gischen Malignomen die akute Leukamie, teilweise auf dem Boden eines MDS, bei
funf der sechs Patienten. Ein Patient erkrankte an einem diffus-grof3zelligen B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom.

Auch in der Literatur wird die Diagnose therapieassoziiertes MDS/AML als haufigstes
sekundares hamatologisches Malignom und meistgefurchtete Langzeitkomplikation
der Krebstherapie angesehen (Pedersen-Bjergaard et al., 1991; Sandoval et al.,
1993). Nach der Therapie mit Alkylanzien entsteht die AML oft nach einer prodromalen
myelodysplastischen Phase (Hijiya et al., 2009; Leone et al., 1999; Seedhouse and
Russell, 2007). Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen aus der HIT-HGG-
Kohorte. Geht ein sekundares MDS in eine t-AML Uber, so geschieht dies im Median
nach vier Monaten (Smith et al., 2003).

Die Unterteilung myeloischer Neoplasien und akuter Leukamien erfolgt nach der
WHO-Klassifikation 2016 anhand zytogenetischer, molekulargenetischer und morpho-
logischer Merkmale. Hierbei werden die Diagnosen t-MDS und t-AML unter dem Uber-
begriff therapieassoziierte myeloische Neoplasien zusammengefasst (Arber et al.,
2016). Dies kann dadurch begrindet werden, dass es zwischen den beiden Auspra-
gungen keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit der Patienten gibt, wie
Aguilera et al. bereits 2009 berichteten (Aguilera et al., 2009).

Obwohl als primare Neoplasie die ALL bei Kindern deutlich haufiger vorkommt als die
AML, macht die t-ALL nur etwa finf bis zehn Prozent aller sekundaren hamatologi-
schen Malignome bei Kindern aus (Hunger et al., 1992). In der HIT-HGG-Kohorte wies
keines der Kinder mit einem hamatologischen Zweitmalignom eine t-ALL auf. Dennoch
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haben Patienten mit primaren soliden und Tumoren des zentralen Nervensystems ein
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung signifikant hoheres Risiko, eine sekundare ALL
zu entwickeln (Rihani et al., 2010).

Eine Literaturrecherche von Ogura et al. aus dem Jahr 2011 ergab, dass Temozo-
lomid-vermittelte Leukamien eher dem lymphoblastischen Phanotyp angehdren, wah-
rend viele andere alkylierende Substanzen zu hamatologischen Zweitmalignomen der
myeloischen Reihe fuhren (Ogura et al., 2011). Hierbei wurden jedoch nicht speziell
die Daten padiatrischer Patienten ausgewertet, bei denen sich die Sachlage moglich-
erweise anders darstellen wirde. So trat in der HIT-HGG-Kohorte unter den sechs
Fallen lediglich eine biphanotypische Leukamie auf und keine rein lymphoblastische,
obwohl vier der Patienten bei Progress bzw. Rezidiv Temozolomid erhielten. Hierbei
lasst sich jedoch nicht abschlielRend beurteilen, ob die sekundaren hamatologischen
Malignome auf die vorangegangene Polychemotherapie oder auf die nachfolgende
Therapie mit Temozolomid oder eine Kombination aus beiden zurtckzuflihren sind.

Diesbezuglich bedarf es weiterer Forschung.

4.5 Zytogenetik

Die alkylanzienbedingte AML ist assoziiert mit einer Monosomie der Chromosomen 5
oder 7 oder einem Verlust der langen Arme dieser Chromosomen (Chamberlain and
Raizer, 2009; Mauritzson et al., 2002; Sandoval et al., 1993; Smith et al., 2003). Die
Zytogenetik lag bei drei Patienten der HIT-HGG-Kohorte mit einem MDS oder einer
akuten Leukamie als Zweitmalignom vor und zeigte in allen Fallen eine Deletion des
langen Arms von Chromosom 7, was die Vermutung stutzt, dass es sich hierbei um
therapieassoziierte Formen der hamatologischen Malignome handelt. Diese fur die t-
AML nach Alkylanzien charakteristischen chromosomalen Veranderungen kénnen je-
doch auch bei 15-20 % der Patienten mit de novo AML beobachtet werden (Pedersen-
Bjergaard et al., 1998), allerdings sind sie bei den therapieassoziierten Formen des
MDS und der AML deutlich haufiger als bei den de novo Formen (Mauritzson et al.,
2002). Laut Smith et al. haben Patienten mit Abnormalitaten in Chromosom 5 und/oder
7 ein schlechteres Gesamtuberleben im Vergleich zu Patienten mit anderen zytogene-
tischen Veranderungen (Smith et al., 2003).

Topoisomerase-ll-Inhibitoren fihren dagegen eher zu Leukamien mit Veranderungen

des 11g23-Lokus im Rahmen von balancierten Translokationen wie z. B. t(9;11) oder
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t(19;11) (Mauritzson et al., 2002; Pedersen-Bjergaard et al., 1991). Auch diese zyto-
genetischen Veranderungen sind bei therapieassoziierter AML haufiger zu finden als
bei de novo AML (Mauritzson et al., 2002).

In der HIT-HGG-Kohorte wurde bei keinem der Patienten eine der flr Topoisomerase-
lI-Inhibitoren typischen zytogenetischen Veranderungen beschrieben. Dies kann bei
der kleinen Fallzahl (nur bei drei Patienten liegen zytogenetische Analysen vor) dem
Zufall geschuldet sein. Jedoch ware auch denkbar, dass die sekundaren hamatologi-
schen Malignome allein durch die Gabe der alkylierenden Substanzen ausgel6st und
nicht durch die Therapie mit Etoposid beeinflusst wurden. Unbekannt ist, ob bei den
drei Patienten ohne Information zur Zytogenetik entsprechende Veranderungen vorla-

gen.
4.6 Einfluss der Therapiegruppe

Keines der sekundaren hamatologischen Malignome trat bei den Patienten nach Erst-
linientherapie mit Temozolomid auf. Hingegen entwickelten vier der Patienten mit
Temozolomid als Zweitlinientherapie nach vorangegangener Polychemotherapie und
zwei der Patienten mit alleiniger Polychemotherapie ohne Temozolomid ein hamato-
logisches Zweitmalignom. Daher lasst sich vermuten, dass Temozolomid alleine das
Risiko fur sekundare hamatologische Neoplasien nicht in relevantem Male erhoht, je-
doch bei vorausgegangener Therapie mit anderen Chemotherapeutika ein kumulativer
Effekt der Toxizitat besteht, der zu dem signifikant haufigeren Auftreten hamatologi-
scher Zweitmalignome in dieser Therapiegruppe fuhrte.

Auch andere Autoren stellten ein erhohtes Risiko fur Hamatotoxizitat und hamatologi-
sche Zweitmalignome fest, wenn Temozolomid Patienten mit vorheriger konventionel-
ler Chemotherapie verabreicht wurde. Momota et al. untersuchten 359 Patienten mit
Gliomen WHO-Grad I-IV auf hamatologische Zweitmalignome. Die Patienten wurden
in drei Therapiegruppen eingeteilt: Nimustin (ACNU) oder Nimustin plus andere Che-
motherapie, Temozolomid oder Temozolomid plus andere Chemotherapie und Nimus-
tin gefolgt von Temozolomid. Hierbei zeigten sich zwar keine statistisch signifikanten
Unterschiede, jedoch deutete sich ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung hamatologi-
scher Zweitmalignome in der Therapiegruppe Nimustin gefolgt von Temozolomid an.
In der Literatur fanden Momota et al. weitere Hinweise daflr, dass die leukamogene
Aktivitat von Temozolomid sich insbesondere dann manifestiert, wenn die Substanz

anderen Alkylanzien nachfolgend verabreicht wurde (Momota et al., 2013). Alle vier
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Patienten der HIT-HGG-Kohorte, die das Zweitmalignom nach konventioneller Che-
motherapie gefolgt von Temozolomid entwickelten, erhielten im Rahmen der primaren
Chemotherapie unter anderem verschiedene Alkylanzien, was diese Theorie stitzt.
Cai et al. untersuchten 9075 padiatrische Patienten aus der SEER-Datenbank mit
hochgradigem Tumor des zentralen Nervensystems, von denen 106 ein sekundares
Malignom nach der Therapie des Primartumors entwickelten, 14 davon eine Leukamie.
Wenngleich sich keine statistische Signifikanz zeigte, so deuteten der Vergleich der
Latenzzeiten einer Gruppe mit Therapiebeginn vor 1990 mit einer Gruppe mit Thera-
piebeginn nach 1990 sowie eine weiterfihrende Literaturrecherche darauf hin, dass
das Risiko fur die Entwicklung eines Zweitmalignoms in der Vergangenheit mit Einfuh-
rung kombinierter Behandlungsmodalitaten sowie intensiverer Chemotherapie ange-
stiegen sein kdnnte (Cai et al., 2012). Hierbei kdnnte jedoch auch die verbesserte
Prognose und somit die groRere Zahl an Patienten, die dem Risiko von Langzeitneben-
wirkungen einschlief3lich Zweitmalignomen ausgesetzt sind, eine Rolle spielen.
Bereits 1991 vermuteten Pedersen-Bjergaard et al., dass Topoisomerase-ll-Hemmer
bezlglich der Leukdmogenese additive oder synergistische Effekte mit Substanzen
haben kdnnten, die direkt mit der DNA reagieren, wie z. B. Alkylanzien oder Cisplatin
(Pedersen-Bjergaard et al., 1991). Sandoval et al. schrieben 1993, dass interkalie-
rende Substanzen wie Acridine, Anthrazykline und Eliptizine ein onkogenes Potential
haben, das aber wegen dosislimitierender Kardiotoxizitat nicht klinisch manifest werde.
Der Zusatz von Alkylanzien (auch in niedrigen Dosen) oder Strahlentherapie kdnne
jedoch einen kumulativen DNA-Schaden hervorrufen, der ausreicht um eine Leukamie
auszulosen (Sandoval et al., 1993).

Chamberlain und Raizer veroéffentlichten 2009 eine Serie von sieben erwachsenen Pa-
tienten mit t-MDS/AML nach Temozolomid-Therapie wegen Hirntumoren. Nur zwei der
sieben Patienten erhielten Temozolomid als alleinige Chemotherapie, die anderen funf
Patienten wurden vor der Diagnose des sekundaren hamatologischen Malignoms
auch mit anderen Alkylanzien (Procarbazin, CCNU) und Vincristin behandelt
(Chamberlain and Raizer, 2009).

Kim et al. berichteten 2009 zusatzlich zu den sieben Patienten von Chamberlain und
Raizer von drei weiteren Fallen aus der Literatur und einem eigenen Patienten mit
therapieassoziiertem MDS oder akuter Leukamie nach Temozolomid-Therapie. Auch
hierunter fand sich nur ein Patient mit alleiniger Temozolomid-Chemotherapie (Kim et
al., 2009).
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Baehring und Marks fuhrten 2012 eine PubMed-Recherche durch und fanden 44 pa-
diatrische und erwachsene Patienten mit sekundaren hamatologischen Malignomen
nach der Therapie primarer Tumoren des zentralen Nervensystems (Baehring and
Marks, 2012). Die Fallsammlung beinhaltet auch die sieben Patienten von Chamber-
lain und Raizer 2009. Betrachtet man bezlglich der Therapie der primaren Tumoren
die beiden Substanzklassen Alkylanzien und Topoisomerase-lI-Inhibitoren, so findet
man zwei Patienten, die nur Topoisomerase-lI-Inhibitoren erhielten, 32 Patienten mit
alleiniger Alkylanzien-Therapie, neun Patienten, die Chemotherapeutika aus beiden
Substanzklassen erhielten und einen Patienten mit Chemotherapie aus keiner der bei-
den Gruppen. Unter den Patienten mit alleiniger Alkylanzien-Therapie waren nur zwei
Falle, die ausschliel3lich mit Temozolomid behandelt wurden, sieben erhielten
Temozolomid zusatzlich zu einem anderen Alkylanz. Unter den Patienten mit Alkylan-
zien- und Topoisomerase-lI-Inhibitor-Therapie fand sich ein Patient mit Temozolomid.
Die Tatsache, dass von den 44 Patienten mit einem hamatologischen Zweitmalignom
nach chemotherapeutischer Behandlung eines primaren Tumors des zentralen Ner-
vensystems lediglich zwei Patienten Temozolomid als alleinige Therapie erhielten,
stltzt die These, dass Temozolomid alleine ein geringes Risiko flr sekundare hama-
tologische Malignome birgt. Jedoch ist zu bedenken, dass weniger als ein Sechstel
der beschriebenen Patienten Uberhaupt mit Temozolomid behandelt wurden und es
sich zudem nicht um ein rein padiatrisches Patientengut handelt. Des Weiteren kann
keine Aussage daruber getroffen werden, wie hoch der Anteil der Patienten mit hama-
tologischen Zweitmalignomen an allen mit Temozolomid behandelten Patienten ist.
Die Anzahl der Patienten mit alleiniger Temozolomid-Therapie konnte in Anbetracht
der hohen Progress- und Rezidivrate von Gliomen deutlich niedriger sein als die An-
zahl der Patienten, die mit weiteren Chemotherapeutika behandelt wurden, was eben-
falls eine Erklarung fur den geringen Anteil von Patienten mit alleiniger Temozolomid-
Therapie an den beschriebenen Fallen mit sekundaren hamatologischen Malignomen
sein konnte.

Villano et al. untersuchten 2012 die gemeldeten hamatologischen Nebenwirkungen
unter Temozolomid-Therapie bei Kindern und Erwachsenen. Unter den 112 gemelde-
ten Fallen hamatologischer Nebenwirkungen ereigneten sich 29 Malignome. Es fan-
den sich 17 Leukémien (drei davon auf dem Boden eines MDS), funf Lymphome und
sieben Mal wurde ein MDS ohne Ubergang in eine Leukadmie gemeldet. Acht der 29

Patienten mit hamatologischen Zweitmalignomen wurden zusatzlich zu Temozolomid
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mit anderen Alkylanzien therapiert. Unter den tbrigen 83 gemeldeten Fallen hamato-
logischer Nebenwirkungen (z. B. Agranulozytose, Panzytopenie) bestand in sechs Fal-
len eine zusatzliche Therapie mit anderen Alkylanzien. Insgesamt seien unter Temozo-
lomid weniger schwere hamatotoxische Nebenwirkungen berichtet worden als unter
anderen Alkylanzien, wobei hier auch die spatere Einfihrung von Temozolomid in die
Therapiekonzepte sowie die schlechte Prognose und somit meist kiirzere Uberlebens-
zeit der mit Temozolomid behandelten Tumoren des zentralen Nervensystems eine
Rolle spielen durfte (Villano et al., 2012).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bisher nur wenige Falle sekundarer hama-
tologischer Malignome nach alleiniger Therapie mit Temozolomid berichtet wurden; in
der HIT-HGG-Datenbank ereignete sich kein einziger. Jedoch ist die Zahl der Patien-
ten, die nur mit Temozolomid behandelt wurden, im Vergleich zu kombinierten Thera-
pien relativ gering. Das liegt zum einen daran, dass Temozolomid weniger lang Be-
standteil der Therapie hochgradiger Gliome ist als die fruher durchgefuhrte Polyche-
motherapie. Zum anderen zeigen diese Primartumoren haufig frihzeitig einen Pro-

gress oder ein Rezidiv, was eine Therapieumstellung erfordert.
4.7 Dauer der Temozolomid-Behandlung

In den aktuellen padiatrischen Protokollen wird in der Regel die Konsolidierungsthera-
pie mit Temozolomid Uber zwolf Zyklen empfohlen. Jedoch neigen die Patienten, deren
Eltern und die Arzte insbesondere im Falle einer stabilen Erkrankung nach einem Jahr
dazu, die Therapie mit Temozolomid fortzusetzen. In der HIT-HGG-Kohorte wurden 39
Patienten mit primarer Temozolomid-Therapie uUber ein Jahr hinaus und bis zu 7,4
Jahre lang behandelt. Gabe es einen kumulativen Effekt auf die Tumorgenese, so wa-
ren diese Patienten einem noch groferen Risiko ausgesetzt, ein sekundares hamato-
logisches Malignom zu entwickeln (Chamberlain and Raizer, 2009; Natelson and
Pyatt, 2010). Obwohl nach der Auswertung der Daten der HIT-HGG-Kohorte diese
Hypothese nicht zweifelsfrei ausgeschlossen werden kann, wird sie dennoch nicht von
den Ergebnissen der Auswertung gestitzt.

Entsprechend wurde auch von anderen Autoren Uber erwachsene Patienten mit ver-
langerter Temozolomid-Behandlung von bis zu acht Jahren ohne signifikante Toxizitat,
insbesondere Zweitmalignome, berichtet. Mannas et al. berichteten 2014 von funf Pa-
tienten mit hochgradigen Gliomen mit Temozolomid-Therapie von 45 bis 85 Zyklen
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Dauer ohne héhergradige hamatologische Toxizitat oder hamatologische Zweitmalig-
nome (Mannas et al., 2014). Khasraw et al. berichteten 2009 von drei Patienten, die
die prolongierte Temozolomid-Therapie Uber 62, 94 und 98 Monate ohne bedeutende
Hamatotoxizitat erhielten. Bei dem Tumor des Patienten mit der 94-monatigen Thera-
piedauer handelte es sich jedoch nicht um ein hochgradiges Gliom, sondern um ein
rezidivierendes pilozytisches Astrozytom WHO Grad | (Khasraw et al., 2009).
Temozolomid abzusetzen konnte hingegen, vor allem im Falle einer stabilen Erkran-
kung, das Risiko eines Fortschreitens der Krankheit steigern. So kam es in zwei der
von Khasraw et al. beschriebenen Fallen zum Progress der Erkrankung nach Absetzen
von Temozolomid nach einer Therapiedauer von eineinhalb beziehungsweise drei
Jahren. Beide Patienten sprachen auRergewohnlich gut auf das Wiederansetzen von
Temozolomid an (Khasraw et al., 2009).

In der Vergangenheit gab es zunachst zunehmend Anhaltspunkte fur ein verlangertes
Uberleben erwachsener Patienten bei akzeptabler Toxizitat unter prolongierter Thera-
pie mit Temozolomid Uber ein Jahr hinaus. So verglichen Barbagallo et al. 19 erwach-
sene Glioblastom-Patienten, die Temozolomid langer als sechs Monate einnahmen
(bis hin zu 101 Zyklen) mit 18 erwachsenen Patienten mit Temozolomid-Therapie fur
maximal sechs Monate. Aul3er einem Patienten Uberlebten alle mit Langzeiteinnahme
mindestens 18 Monate. Aus der Gruppe der Patienten, die Temozolomid nach sechs
Monaten absetzten, Uberlebte keiner langer als 17 Monate. Sowohl das Gesamtuber-
leben als auch das progressionsfreie Uberleben waren bei Einnahme von Temozo-
lomid Uber sechs Monate hinaus signifikant hoher. Die Anzahl der Temozolomid-Zyk-
len war ein signifikanter Pradiktor fur das progressionsfreie und das Gesamtiberleben
der Patienten, bei Langzeit-Therapie mit Temozolomid traten Rezidive signifikant spa-
ter auf als bei der sechsmonatigen Einnahme. Es wurde keine kumulative Toxizitat
beobachtet, lediglich leichtgradige Nebenwirkungen (Barbagallo et al., 2014). Die Kau-
salitat ist nicht abschlieRend zu eruieren. So kann auch das kirzere Uberleben der
Patienten dazu beigetragen haben, dass sie die Therapie mit Temozolomid Uber einen
klrzeren Zeitraum erhielten.

Neuere Daten erwachsener Patienten mit hochgradigen Gliomen weisen mittlerweile
darauf hin, dass sich eine prolongierte Therapie mit Temozolomid nicht signifikant auf
das Uberleben der Patienten auswirkt. Blumenthal et al. evaluierten den Nutzen einer

Therapie mit Temozolomid flir mehr als sechs Monate. Hierzu wurde eine Literatur-
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recherche durchgeflihrt und vier prospektive Studien untersucht. Es wurden 333 Pati-
enten mit sechs Zyklen Temozolomid mit 291 Patienten mit mehr als sechs Zyklen
Temozolomid verglichen. Das Gesamtuberleben war hier in beiden Gruppen nicht sig-
nifikant unterschiedlich (Blumenthal et al., 2017). Auch Skardelly et al. konnten 2017
keinen signifikanten Unterschied im Gesamtliberleben der Patienten mit mehr als
sechs Zyklen Erhaltungstherapie mit Temozolomid im Vergleich zu Patienten mit ge-
nau sechs Zyklen zeigen (Skardelly et al., 2017). Zum selben Ergebnis kamen Gra-
matzki et al. 2017 im Rahmen einer Untersuchung von 142 Patienten (Gramatzki et
al., 2017). In allen drei Untersuchungen konnte lediglich ein langeres progressions-
freies Uberleben gezeigt werden.

Im Gegensatz zu Erwachsenen ist die Bedeutung einer verlangerten adjuvanten Be-
handlung mit Temozolomid Uber ein Jahr hinaus fur das padiatrische Patientengut
noch ungeklart. So lange die therapeutische Signifikanz des Absetzens von Temozo-
lomid nach einem Jahr noch unklar ist, kann die verlangerte Erhaltungstherapie im
individuellen Fall diskutiert werden. Basierend auf den Ergebnissen der HIT-HGG-Da-
ten ist das Risiko, ein sekundares hamatologisches Malignom zu induzieren, gering

und sollte nicht Uberschatzt werden.
4.8 Tumorpradispositionssyndrome

Bei einem der sechs Patienten mit hamatologischem Zweitmalignom lag ein Li-
Fraumeni-Syndrom vor, ein hereditares Tumorpradispositionssyndrom. Aufgrund von
Keimbahnmutationen im TP53-Gen haben Patienten mit Li-Fraumeni-Syndrom ein er-
hohtes Risiko fur Malignome wie z. B. gliale Hirntumoren und akute Leukamien
(Nichols et al., 2001). Es ist anzunehmen, dass die genetische Pradisposition in die-
sem Fall an der Entstehung des sekundaren hamatologischen Malignoms mitgewirkt
hat. Ebenso wenig kann ausgeschlossen werden, dass auch bei den anderen Patien-
ten mit hamatologischem Zweitmalignom eine nicht diagnostizierte genetische Tu-
morpradisposition vorlag. In diesem Fall ware die Relevanz einer Chemotherapie ein-
schliel3lich Temozolomid flr die Entstehung hamatologischer Zweitmalignome nach

padiatrischen hochgradigen Gliomen geringer.
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4.9 Andere Einflussfaktoren

In der HIT-HGG-Kohorte konnte kein signifikanter Einfluss von Geschlecht, Alter bei
Therapiebeginn und schwerer Myelosuppression unter der Chemotherapie auf die In-
zidenz sekundarer hamatologischer Malignome festgestellt werden.

In einer Untersuchung von Perkins et al. 2013 wurden die Faktoren Alter bei Erstdiag-
nose, Geschlecht, ethnische Abstammung, Einsatz von Radiotherapie und Typ des
primaren Hirntumors auf ihren Einfluss auf die Entstehung von Zweitmalignomen bei
Kindern mit bdsartigen Hirntumoren untersucht. Mit einem erhoéhten Risiko war ledig-
lich die Diagnose ,Medulloblastom/primitiver neuroektodermaler Tumor® assoziiert
(Perkins et al., 2013), ein Einflussfaktor der in der HIT-HGG-Kohorte nicht untersucht
wurde. Eine mogliche Erklarung fur das erhohte Risiko bei entsprechender Diagnose
des Ersttumors ist die glinstigere Prognose und das meist langere Uberleben der Pa-
tienten im Vergleich zu anderen hochgradigen Tumorentitdten des zentralen Nerven-
systems, wie beispielsweise dem Glioblastom. Durch das langere Uberleben kénnen
sich haufiger Zweitmaligome manifestieren als bei fruihem Versterben am Primartumor
(vgl. 4.2). Zudem scheint beim padiatrischen Medulloblastom das Risiko flr eine ge-
netische Tumorpradisposition grofRer zu sein als bislang vermutet (Waszak et al.,
2018).

Duffner et al. berichteten 1998 nach Auswertung der Daten einer Kohorte von 198
Kindern unter drei Jahren von einem Risiko fur die Entwicklung eines Zweitmalignoms
jeder Art nach Hirntumoren von 18,9 % in acht Jahren in der Gruppe der unter 24
Monate alten Kinder und 4,8 % in acht Jahren in der Gruppe der Kinder im Alter von
24 bis 36 Monaten. Jedoch wurden die Kinder der jungeren Altersgruppe zwei Jahre
lang chemotherapiert, wohingegen die Kinder der alteren Gruppe nur ein Jahr lang
Chemotherapie erhielten. So ist nicht auszuschlie3en, dass die kumulative Dosis den
primaren Risikofaktor darstellt und nicht das jungere Alter der Patienten in dieser
Gruppe (Duffner et al., 1998). In der HIT-HGG-Kohorte wurde nicht zwischen dem Alter
von unter und Uber 24 Monaten unterschieden, diese Patienten wurden alle der Alters-
gruppe bis sieben Jahre zugeteilt.

Rihani et al. stellten 2010 fest, dass Patienten mit sekundaren hamatologischen Ma-
lignomen nach Krebserkrankungen im Kindesalter bei Diagnosestellung signifikant
haufiger alter als zehn Jahre alt seien und signifikant haufiger eine Bestrahlung zur

Therapie des Erstmalignoms erhielten als Patienten, bei denen im Verlauf kein hama-
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tologisches Zweitmalignom auftrat (Rihani et al., 2010). Cai et al. fanden 2012 ein al-
tersabhangiges und bei mannlichen Patienten erhohtes Risiko fur Zweitmalignome bei
Kindern mit Hirntumoren. Zudem sei das Risiko nach Bestrahlung etwa doppelt so
hoch wie ohne die Strahlentherapie (Cai et al., 2012). Jedoch wurden hierbei alle
Zweitmalignome bertcksichtigt, nicht nur die hamatologischen Zweitmalignome.

Bei der Entstehung sekundarer hamatologischer Malignome scheint die Strahlenthe-
rapie eine untergeordnete Rolle zu spielen. Sie erhoht eher das Risiko fur sekundare
solide Tumoren des zentralen Nervensystems, Weichgewebs- und Knochensarkome
sowie fur Schilddrisenkarzinome (Friedman et al., 2010). Im Vergleich zur Chemothe-
rapie birgt die Strahlentherapie ein circa halb so hohes Risiko, hamatologische Zweit-
malignome zu verursachen, das zudem von der Strahlendosis und der Menge des be-
strahlten Knochenmarks abhangt (Travis, 2006). Nach einer Literaturrecherche
schlussfolgerten Ogura et al., dass die kraniale Strahlentherapie einen geringen Ein-
fluss auf die Entstehung hamatologischer Zweitmalignome habe und dass die Thera-
pie mit Temozolomid hierbei eine dominantere Rolle spiele (Ogura et al., 2011).

Insgesamt zeigten die verschiedenen Studien zu den einzelnen mdglichen Risikofak-
toren unterschiedlich gro3en Einfluss auf die Entstehung von Zweitmalignomen. Eine
maogliche Ursache hierfur ist die schlechte Prognose hochgradiger Gliome. Hierdurch
ist die Fallzahl der Patienten, deren Gesamtuberleben langer ist als die Latenzzeit bis

zum Auftreten eines sekundaren hamatologischen Malignoms, relativ gering.
4.10 Prognose sekundarer hamatologischer Malignome

Das mediane Uberleben nach Diagnosestellung des sekundaren hdmatologischen
Malignoms betragt in der HIT-HGG-Kohorte sieben Monate.

In der Literatur wird von medianen Uberlebenszeiten hamatologischer Zweitmalig-
nome von vier bis acht Monaten berichtet (Mauritzson et al., 2002; Smith et al., 2003).
Hierbei ist zu beachten, dass nicht nur Patienten mit hochgradigen Gliomen als Pri-
marmalignome fur die Analyse berucksichtigt wurden, sondern auch Patienten mit pri-
maren Krebserkrankungen mit wesentlich langerem Gesamtuberleben. Somit wird die
Uberlebenszeit weniger stark durch den Primartumor beeinflusst und mehr durch das
sekundare hamatologische Malignom, was die Prognose desselben schlechter er-
scheinen l3sst als bei Patienten mit Primartumoren mit kiirzerer Uberlebenszeit.

FUr die Prognose des hamatologischen Zweitmalignoms scheinen zytogenetische Ver-

anderungen eine Rolle zu spielen. So berichteten Smith et al. 2003, dass Patienten
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mit Abnormalitaten in Chromosom 5 und 7 ein schlechtestes Gesamtuberleben haben
(Smith et al., 2003). Kern et al. kamen 2004 zu dem Schluss, dass das Uberleben der
Patienten mit t-MDS/AML nicht per se schlechter sei als bei Patienten mit de novo
MDS oder AML, sondern vom Karyotyp abhange (Kern et al., 2004). Bei Aguilera et
al., die 2009 eine geringere Rate an kompletten Remissionen und ein geringeres Uber-
leben bei t-MDS/AML als bei de novo MDS und AML festgestellt hatten, wurde nicht
nach zytogenetischen Merkmalen unterschieden (Aguilera et al., 2009).

Brown et al. konnten 2018 eine signifikant héhere Flnfjahresliberlebensrate bei Kin-
dern nachweisen, die zur Therapie einer t-AML eine Stammzelltransplantation erhiel-
ten (Brown et al., 2018). Auch Imamura et al. berichteten 2018 von einem signifikant
hoheren Gesamtuberleben nach funf Jahren bei Durchfuhrung einer allogenen
Stammzelltransplantation bei Kindern mit therapieassoziierter Leukamie (Imamura et
al., 2018). Daher erscheint eine intensive Therapie dieser Patienten inklusive Stamm-
zelltransplantation moglich, insbesondere im Falle einer zugrundeliegenden myelodys-
plastischen Erkrankung.

Im Gegensatz zu hamatologischen Zweitmalignomen haben solide Zweitmalignome
nach der Behandlung hochgradiger Gliome eine verheerende Prognose. So zeigte sich
anhand einer Auswertung der HIT-HGG-Kohorte aus dem Jahr 2015 ein signifikant
erhohtes Risiko, im Falle eines soliden Zweittumors zu versterben (Karremann et al.,
2015).

In der HIT-HGG-Kohorte ergab sich kein Hinweis darauf, dass das Auftreten eines
sekundaren hamatologischen Malignoms das Risiko zu versterben bei Patienten mit
hochgradigen Gliomen signifikant steigern wirde (Odds Ratio 0,57). Dies spiegelt das
sowieso geringe Uberleben bei hochgradigen Gliomen wider. Zudem konnte das auf-
getretene Zweitmalignom in zwei von sechs Fallen erfolgreich behandelt werden, ein
weiterer Patient war zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung zwei Monate nach Diag-
nosestellung des Zweitmalignoms noch am Leben und hat die Chance auf eine erfolg-
reiche Therapie desselben. Dies bedeutet, dass ein kurativ intendierter Therapiean-
satz auch bei Auftreten eines hamatologischen Zweitmalignoms vertretbar ist und nicht
primar eine Palliation angestrebt werden muss. Dennoch sollte das Therapieziel immer

individuell und auf den Einzelfall abgestimmt festgelegt werden.
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4.11 Schlussfolgerung

Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Daten kein erhohtes Risiko fur sekundare
hamatologische Malignome nach Temozolomid-Behandlung bei padiatrischen hoch-
gradigen Gliomen im Vergleich zu vorherigen Chemotherapie-Konzepten an. Auch die
prolongierte Gabe von Temozolomid Uber einen Zeitraum von zwdlf Monaten hinaus
scheint das Risiko nicht deutlich zu steigern. Wird Temozolomid jedoch als Zweitlinien-
therapie nach konventioneller Chemotherapie verabreicht, scheint das Risiko Uberpro-
portional auf 20 % zehn Jahre nach Beginn der initialen Chemotherapie zu steigen.
Ein signifikanter Einfluss von Geschlecht, Alter bei Beginn der Chemotherapie oder
schwerer Hamatotoxizitat wahrend der Chemotherapie konnte nicht festgestellt wer-
den.

Es handelt sich hierbei um Hypothesen im Rahmen der retrospektiven Auswertung,
Kausalzusammenhange kdnnen hieraus nicht abgeleitet werden. Obwohl die Auswer-
tung die bislang groflite Kohorte padiatrischer Patienten umfasst, sind die Fallzahlen
der Patienten mit sekundaren hamatologischen Malignomen gering, was zu einer ge-
ringeren statistischen Aussagekraft fihrt. Zudem kdnnen fehlerhafte Daten in der Da-
tenbank sowie fehlende Meldungen von Anderungen im Therapiekonzept, aufgetrete-
nen Nebenwirkungen oder gar Zweitmalignomen nicht ausgeschlossen werden.
Dennoch weisen die ausgewerteten Daten in Zusammenschau mit der verfugbaren
Literatur darauf hin, dass die Erstlinienbehandlung mit Temozolomid eine vergleichs-
weise gut vertragliche Therapieoption darstellt, die die Prognose hochgradiger Gliome
zu verbessern scheint, ohne dabei das Risiko fur sekundare hamatologische Malig-

nome signifikant zu steigern.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Therapie der hochgradigen Gliome bei Kindern besteht aus der méglichst radika-
len Tumorresektion, Strahlentherapie und Chemotherapie. Als primare Chemotherapie
wird aktuell meist Temozolomid verwendet. Temozolomid hat das Behandlungskon-
zept der hochgradigen Gliome grundlegend verandert. Es ist gut vertraglich und er-
mdglicht eine weitgehend ambulante Behandlung. Jedoch steht Temozolomid unter
dem Verdacht, ein erhohtes Risiko fur sekundare hamatologische Malignome zu ber-
gen.

Deshalb wurden 487 padiatrische Patienten mit einer Beobachtungszeit von mindes-
tens einem Jahr aus der HIT-HGG-Datenbank beztiglich der Inzidenz sekundarer ha-
matologischer Malignome nach chemotherapeutischer Behandlung hochgradiger Gli-
ome analysiert und potentielle Risikofaktoren identifiziert. Hierbei wurde insbesondere
Augenmerk auf drei Therapiegruppen gelegt: Patienten mit alleiniger Temozolomid-
Therapie, Patienten mit alleiniger Polychemotherapie und Patienten mit Polychemo-
therapie gefolgt von Temozolomid bei Rezidiv oder Progress.

Von den 487 Patienten entwickelten sechs ein sekundares hamatologisches Malig-
nom. Die mediane Latenz lag bei 5,5 Jahren nach Beginn der Chemotherapie. Die
Patienten mit initialer Polychemotherapie gefolgt von Temozolomid hatten im Vergleich
zu den Patienten mit alleiniger Temozolomid-Therapie und denen mit alleiniger Poly-
chemotherapie ohne Temozolomid ein signifikant erhdhtes Risiko, ein sekundares ha-
matologisches Malignom zu entwickeln (20 % vs. 0 % und 4,1 % in zehn Jahren, p =
0,041). Das Geschlecht, das Alter bei Therapiebeginn und eine schwere Hamatotoxi-
zitat unter der Chemotherapie zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung
sekundarer hamatologischer Malignome. Auch bei prolongierter Temozolomid-Thera-
pie Uber ein Jahr hinaus gab es keinen Hinweis fur ein gesteigertes Risiko fur die Ent-
wicklung von hamatologischen Zweitmalignomen.

Die Diagnose therapieassoziiertes myelodysplastisches Syndrom oder akute myeloi-
sche Leukamie wird als haufigstes hamatologisches Zweitmalignom und geflrchtete
Langzeitkomplikation der Krebstherapie angesehen. Es zeigte sich kein erhdhtes Ri-
siko fur sekundare hamatologische Malignome nach Temozolomid-Behandlung bei pa-
diatrischen hochgradigen Gliomen im Vergleich zu vorherigen Chemotherapie-Kon-

zepten. Auch die prolongierte Gabe von Temozolomid Uber einen Zeitraum von zwolf
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Monaten hinaus scheint das Risiko nicht deutlich zu steigern. Wird Temozolomid je-
doch als Zweitlinientherapie nach konventioneller Chemotherapie verabreicht, scheint
ein kumulativer Effekt der Toxizitat zu bestehen, der zum gehauften Auftreten sekun-

darer hamatologischer Malignome in dieser Therapiegruppe flhrte.
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