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Die (Spät-)Folgen der Heilung
Die Heilungschancen bei krebskranken Kindern und Jugendlichen sind
enorm gestiegen. Trotz Heilung stellt eine Krebserkrankung im Kindes- und
Jugendalter für die/den Betroffenen eine enorme Belastung dar. Zudem
können Komplikationen und Folgeerkrankungen auftreten. Um besser mit
den Spätfolgen umgehen zu können, ist eine strukturierte Krebsnachsorge
unverzichtbar. Nationale und Internationale Netzwerke leisten dazu einen
entscheidenden Beitrag.

Die Fünf-Jahres-Überlebensraten von onkologischen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter sind im Laufe
der letzten Jahrzehnte kontinuierlich gestiegen, so dass
heute vier von fünf Kindern von ihrer Krebserkrankung
geheilt werden können. Leider gehen Erkrankung und
Therapie nicht bei allen Betroffenen spurlos vorüber.
Komplikationen und Folgeerkrankungen treten auf und
führen neben gesundheitlichen Beeinträchtigungen zu ei-
nem Verlust an Lebensqualität. Bei diesen so genannten
Spätfolgen handelt es sich um ein vergleichsweise junges
Thema in der pädiatrischen Onkologie. In den letzten Jah-
ren sind hierzu nationale wie internationale Netzwerke aus
verschiedenenArbeitsgruppen entstanden, die sich der Er-
fassung und Erforschung von Therapie-induzierten Spät-
folgen widmen. Neben neuen wissenschaftlichen Er-
kenntnissen geht es aber auch darum, das Bewusstsein von
Ärzten und Betroffenen bezüglich dieser Thematik zu
schärfen und eine strukturierte Nachbeobachtung der ehe-
maligen Patienten zu etablieren, denn Krebsnachsorge ist
Krankheitsvorsorge!

Therapieerfolge bei krebskranken Kindern

Noch vor 50 Jahren kam die Diagnose Krebs einem
Todesurteil des betroffenen Kindes oder Jugendlichen
gleich. Heute können mehr als 80 % der 1.800 Kinder un-
ter fünfzehn Jahren, die jährlich in Deutschland an einer
bösartigen Neubildung erkranken, geheilt werden [1, 2].
Diese erfreuliche Entwicklung ist vor allem den Fort-
schritten in der Forschung und der Etablierung multizent-
rischer Therapieoptimierungsstudien (TOS) zu verdan-
ken. Die Behandlung der Patienten erfolgt so nach dem
aktuellen Wissensstand und bietet darüber hinaus die
Möglichkeit, Therapien kontinuierlich zu optimieren und
zu erweitern. Unter Federführung der Gesellschaft für
Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) gibt es
derzeit über zwanzig kontrollierte klinische Studien die-
ser Art. Die Teilnahme der Patienten ist freiwillig, die Be-
reitschaft dazu aber sehr groß, so dass weit über 90 % der
Patienten Studienteilnehmer sind und auf diese Weise da-
zu beitragen, dass Deutschland im internationalen Ver-
gleich eine herausragende Stellung in der Qualität von

klinischer Krebsforschung und Krebsbehandlung im Kin-
desalter inne hat [3].

Die Erfolge in der Therapie kindlicher Krebserkran-
kungen führen dazu, dass die Gruppe der Überlebenden
immer größer wird. In Deutschland leben ca. 30.000 Men-
schen, die im Kindes- und Jugendalter eine maligne Er-
krankung erlitten haben und heute als geheilt gelten. Aber
ist „geheilt“ gleichzusetzen mit „gesund“? In großen Stu-
dien aus Großbritannien und Nordamerika konnte gezeigt
werden, dass bei vielen ehemaligen Patienten die Erkran-
kung und/oder die Therapie zu Beeinträchtigungen und

Abbildung 1
Titelbild von Band 1 der Broschürenreihe „Nachsorge ist Vorsorge“
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Komplikationen geführt haben, die über das Ende der
Krebstherapie hinweg persistieren bzw. erst Monate und
Jahre danach auftraten [4-6]. Man geht davon aus, dass 30
Jahre nach Diagnosestellung 75 % der Überlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter an einer
chronischen Erkrankung leiden [5, 7]. Dies wiegt umso
schwerer, wenn man bedenkt, dass die Betroffenen zu die-
sem Zeitpunkt erst das mittlere Erwachsenenalter erreicht
haben. Ob es beim einzelnen Patienten zu solchen Spätfol-
gen kommt und in welchemAusmaß sich diese manifestie-
ren, hängt von mehreren Faktoren ab. Neben der eigent-
lichen Krebserkrankung und den individuellen Eigen-
schaften des Betroffenen (Alter, Geschlecht,
Vorerkrankungen) spielen die therapeutischen Maßnah-
men wie Chemotherapie, Strahlentherapie und Operatio-
nen eine entscheidende Rolle. Nachfolgend soll der
Schwerpunkt auf Chemotherapie-induzierte Spätfolgen
gelegt werden. So ist zum einen in Tabelle 1 eine Auflis-
tung von in der pädiatrischen Onkologie häufig eingesetz-
ten Medikamenten und potenziellen Folgeerkrankungen,
die auf diese zurückzuführen sind, dargestellt, zum ande-
ren sollen mit derAnthrazyklin-induzierten Kardiomyopa-
thie und der Hochtonschwerhörigkeit nach Cisplatin zwei
Beispiele von Therapie-bedingten Spätfolgen vorgestellt
werden.

Nebenwirkungen:
Kardiotoxizität von Anthrazyklinen

Anthrazykline wie Daunorubicin oder Doxorubicin ha-
ben in der pädiatrischen Onkologie aufgrund der hohen
Wirksamkeit einen sehr großen Stellenwert und werden in
einer Vielzahl onkologischer Therapieoptimierungsstudi-
en eingesetzt. Neben den für Zytostatika typischen Neben-
wirkungen wie Übelkeit, Erbrechen, Haarausfall und Kno-
chenmarkdepression ist bei Anthrazyklinen das kardioto-
xische Potenzial zu nennen, das sich in einer akuten sowie
einer chronischen Form manifestieren kann. Akut (Stun-
den bis Tage nach Gabe) kann es zu einer reversiblen Myo-
oder Perikarditis sowie zu ventrikulären und supraventri-
kulären Arrhythmien kommen, die in den meisten Fällen

als harmlos einzustufen sind. Die chronische Kardiotoxizi-
tät tritt Monate bis Jahre nach Abschluss der Therapie auf
und zeigt sich klinisch typischerweise in einem progre-
dienten Abfall der Herzfunktion, dem eine irreversible
Schädigung des Myokards zugrunde liegt [10, 11]. Der Patho-
mechanismus, der zum Verlust der Kardiomyozyten führt,
ist nach wie vor ungeklärt. In der Literatur wird darüber
diskutiert, dass reaktive Sauerstoffspezies (ROS), an deren
Entstehung Anthrazykline beteiligt sind und auf die, neben
anderen Effekten, dieAntitumor-Aktivität zurückzuführen
ist, eine entscheidende Rolle spielen [11]. Kardiomyozyten
besitzen im Vergleich zu anderen Geweben eine geringere
Ausstattung an antioxidativen bzw. detoxifizierenden En-
zymen, so dass sie gegenüber ROS besonders vulnerabel
sind [12]. Neueste Forschungsergebnisse geben darüber hin-
aus Hinweise darauf, dass die Topoisomerase IIb – ein Iso-
enzym, das v. a. im Herzmuskel zu finden ist – einen we-
sentlichen Mediator der Kardiotoxizität darstellt. Knock-
out Mäuse, die dieses Enzym nicht exprimieren,
entwickeln nach einer Therapie mit Doxorubicin keine Be-
einträchtigung der Herzfunktion und weisen auch ansons-
ten keine gesundheitliche Beeinträchtigung auf. Die Dele-
tion hatte hier also einen protektiven Effekt. Die Topoiso-
merase IIb könnte somit ein Schlüsselenzym im
Pathomechanismus der Kardiotoxizität darstellen [13]. Als
Risikofaktoren für die Entwicklung einerAnthrazyklin-in-
duzierten Kardiomyopathie gelten hohe Dosen, ein junges
Alter zum Zeitpunkt der Behandlung, weibliches Ge-
schlecht sowie hohe Einzeldosen und eine schnelle Appli-
kation (Bolusgabe). Darüber hinaus kann eine simultane
Radiotherapie im Bereich des Thorax zur Kardiotoxizität
beitragen [7].

Für die Nachsorge von ehemaligen Patienten, die mit
Anthrazyklinen behandelt wurden, kann die Echokardio-
graphie als eine gut etablierte Methode zur Evaluation frü-
her Anzeichen myokardialer Schäden empfohlen werden.
Dabei sollen insbesondere die Parameter „linksventrikulä-
re Verkürzungsfraktion“ und „enddiastolischer linksvent-
rikulärer Durchmesser“ bestimmt werden [14]. Mehr als die
Hälfte von mit Anthrazyklinen behandelten Patienten zei-
gen subklinische Auffälligkeiten bei diesen Parametern,

Organsystem Chemotherapeutika Mögliche Spätfolgen

Auge Busulfan, Kortikosteroide Katarakt

Ohr Cisplatin, Carboplatin Innenohrschwerhörigkeit, Tinnitus

Herz Anthrazykline Kardiomyopathie, Arrhythmien, Linksventrikuläre 
Funktionsstörungen

Lunge Bleomycin, Busulfan, Carmustin, Lomustin Lungenfibrose, interstitielle Pneumonitis, 

Leber Antimetabolite (6-Mercaptopurin, Thioguanin, Methotrexat) Leberfibrose, Leberzirrhose, Cholelithiasis

Niere Cisplatin, Carboplatin, Ifosfamid, Methotrexat Glomerulopathien, Tubuläre Dysfunktion,  
Niereninsuffizienz, Hypertension

Blase Cyclophosphamid, Ifosfamid Hämorrhagische Zystitis, Blasenwandfibrose 
Blasenentleerungsstörung

Gonaden Alkylanzien Hypogonadismus, Unfruchtbarkeit

Muskuloskelettales 
System

Kortikosteroide, Methotrexat Osteopenie, Osteoporose, Osteonekrose

Neurokognition Methotrexat Neurokognitive Defizite

ZNS Methotrexat, Cytarabin, Glukokortikoide Leukenzephalopathie

Peripheres  
Nervensystem

Alkaloide Polyneuropathie

Tabelle 1
Auswahl von Chemothera-
pie-Induzierten Spätfolgen
(angepasst und modifiziert
nach [8, 9])
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die so Hinweise auf eine (beginnende) Beeinträchtigung
der kardialen Funktion geben können [15].

Hochtonschwerhörigkeit nach Cisplatin

Auch die Gruppe der Platinderivate (Cisplatin, Carbo-
platin) sind sehr potente Zytostatika, die unter anderem
zur Behandlung von Osteosarkomen, Neuroblastomen
und Keimzelltumoren eingesetzt werden. Zu den Neben-
wirkungen zählen insbesondere die Neuro- und Nephro-
toxizität sowie die Ototoxizität, die sich als Tinnitus
und/oder als sensorineurale Hörminderung manifestie-
ren. Während der Tinnitus in vielen Fällen nur vorüberge-
hend besteht, tritt die Hörminderung fast ausnahmslos ir-
reversibel auf [16, 17]. Histopathologisch konnte im Tiermo-
dell der apoptotische Untergang von äußeren Haarzellen
des Corti-Organs nachgewiesen werden. In den meisten
Fällen beschränkt sich dieser auf die basisnahen Anteile
der Schnecke [18]. Klinisch zeigt sich dann eine Hochton-
schwerhörigkeit, die den Frequenzbereich oberhalb von 4
kHz betrifft. Bei schweren Verlaufsformen sind auch
niedrigere Frequenzen im Hauptfrequenzbereich der
Sprache (0,5-2 kHz) betroffen. Neben einer Einschrän-
kung der Lebensqualität kann ein geschädigtes Gehör für
die betroffenen Kinder auch ein mangelhaftes Sprachver-
ständnis mit erheblichen Störungen im (Fremd-)Spra-
chenerwerb zur Folge haben [17, 19-21].

Um diesen vorzubeugen – d. h. eventuelle Hörminde-
rungen frühzeitig zu erkennen und im Fall der Fälle mit ei-
ner Hörgerätversorgung zu intervenieren – wird von den
Therapieoptimierungsstudien sowie den Experten der Ar-
beitsgemeinschaft Langzeitbeobachtung ein pädaudiolo-
gisches Monitoring unter Platin-Therapie empfohlen. Die-
ses umfasst die seitengetrennte und frequenzspezifische
Tonschwellenaudiometrie in einem Bereich bis mindes-
tens 8 kHz, die vor, unter und nach Abschluss der Therapie
durchgeführt werden sollte. Zeigt das Audiogramm auch
ein Jahr nach Abschluss der Therapie keinen Hinweis auf
eine (Hochton-) Schwerhörigkeit, so kann in den Folgejah-
ren auf weitere Untersuchungen des Gehörs verzichtet
werden. Um vergleichbare Beurteilungen des Hörvermö-
gens abgeben zu können, werden in der Literatur verschie-
dene Klassifikationssysteme beschrieben. Die WHO-Ein-
teilung der Schwerhörigkeit [22] ist für die Beurteilung einer
Hochtonschwerhörigkeit ungeeignet, da sie nur den Be-
reich bis 2 kHz umfasst. Die Einteilungen nach Brock [23]

und Khan [24] sind hier überlegen [25]. Das Late Effects Sur-

veillance System (Arbeitsgruppe Spätfolgen – LESS), eine
Arbeitsgruppe der AG Langzeitbeobachtung, empfiehlt
dagegen für das Monitoring von jungen Patienten unter
Cisplatin-Therapie die Münsteraner Klassifikation der
Hochtonschwerhörigkeit (Tab. 2) [25]. Bei Anwendung der
Münsteraner Klassifikation ist die Vorhersage eines Hör-
verlustes nach Therapieende aus den Audiogrammen, die
unter Therapie angefertigt wurden mit einer Sensitivität
von 1 möglich. Die Klassifikationen von Brock und Khan
erreichten lediglich eine Sensitivität von 0,96 bzw. 0,61.
Alle Einteilungen zeigten eine Spezifität von 1 [25]. Daraus
ergibt sich, dass die Münsteraner Klassifikation hinsicht-
lich der Früherkennung der Ototoxizität und der Darstel-
lung von Hörminderung anderen Klassifizierungssyste-
men überlegen ist und für die Anwendung in der Praxis
empfohlen werden kann.

Nachbeobachtung von ehemaligen Krebspatienten

Nachsorgekalender als neues Element
Pädiatrische Krebserkrankungen sowie deren mögli-

che Folgeerkrankungen sind selten. Für die Erforschung
von Spätfolgen sind somit nationale und internationale
Netzwerke nötig. So wurde im Jahr 2008 das multidiszi-
plinäre europäische Netzwerk PanCare gegründet, beste-
hend aus medizinischem Personal, Überlebenden und de-
ren Familien. In Deutschland gibt es – zusammenge-
schlossen als Arbeitsgemeinschaft Langzeitbeobachtung
– vier Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen Schwer-
punkten in den Bereichen (Langzeit-)Nachsorge und
Spätfolgenerhebung: Das Deutsche Kinderkrebsregister
(mit Sitz am Institut für Medizinische Biometrie, Epide-
miologie und Informatik (IMBEI) an der Universitätsme-
dizin der Johannes-Gutenberg-Universität Mainz), das
Late Effects Surveillance System (AG Spätfolgen –
LESS; Kinder- und Jugendklinik des Universitätsklini-
kums Erlangen) sowie das Register zur Erfassung radio-
gener Spätfolgen bei Kindern und Jugendlichen (RiSK)
und die Arbeitsgruppe Lebensqualität (beide am Univer-
sitätsklinikum Münster). Die einzelnen Gruppierungen
befassen sich insbesondere mit der statistischen Erfas-
sung von Spätfolgen, deren wissenschaftlicher Untersu-
chung (Risikofaktoren, (molekulare) Ursachen von Spät-
folgen etc.) sowie mit der Erarbeitung von Empfehlungen
für die Nachsorge der ehemaligen Patienten, um etwaige
Spätfolgen möglichst früh zu erkennen und dann zu be-
handeln. In den vergangenen Jahren entstanden so struk-

Hörminderung Grad in der Münsteraner Klassifikation
Pädaudiologische Bewertung  

(in Anlehnung an die WHO-Klassifikation) 

< 10 dB bei allen Frequenzen 0 Keine Schädigung

>   10 bis ≤ 20 dB bei mindestens einer  
Frequenz oder Tinnitus

1 Beginnende Schädigung

Hörminderung  ≥ 4 kHz; > 20 dB

> 20 bis ≤ 40 dB 2a Mäßige Schädigung

> 40 bis ≤ 60 dB 2b

> 60 dB 2c

Hörminderung < 4 kHz; > 20 dB

> 20 bis ≤ 40 dB 3a Einschränkung; durch Hörgerät kompensierbar

> 40 bis ≤ 60 dB 3b

> 60 dB 3c

Hörminderung < 4 kHz; ≥ 80 dB 4
Funktionsverlust; 
ggf. Indikation für Cochlea-Implantat

Tabelle 2
Münsteraner Klassifikation
der Hochtonschwerhörig-
keit (modifiziert nach [25])



ONKOLOGIETOPTHEMA

TOPTHEMA: ONKOLOGIE DZKF 3-2013 37

turierte Nachsorgepläne und -empfehlungen für die je-
weiligen Krebserkrankungen. Diese sind im Internet ab-
rufbar (z. B. www.nachsorge-ist-vorsorge.de oder
www.kinderkrebsinfo.de) und in erster Linie für die An-
wendung durch Ärzte ausgelegt.

Der Forderung nach einem aufgeklärten und selbst-
ständigen Patienten nachkommend erschien im Oktober
2012 die ersteAusgabe einer Broschürenreihe, die in ihrer
Sprache und Konzeption auf (ehemalige) Patienten bzw.
deren Eltern ausgerichtet ist (Abb. 1, Seite 34). Initiiert
von Prof. Dr. med. Thorsten Langer, Studienleiter des La-
te Effects Surveilance System, und unter Mitarbeit zahl-
reicher Experten auf dem Gebiet der pädiatrischen Onko-
logie entstand der Ratgeber „Nachsorge ist Vorsorge“. In
insgesamt sechs Einzelbroschüren – mit den Schwer-
punkten Knochentumoren, Weichteiltumoren, Leukä-
mien, Lymphome, Hirntumoren und Embryonale Tumo-
ren – sollen die Leser über die Problematik von Spätfol-
gen aufgeklärt und über die Empfehlungen zu einer
strukturierten Nachsorge informiert werden. Diese Emp-
fehlungen finden sich außerdem in einem Nachsorgeka-
lender, den die Patienten zusätzlich zur Broschüre erhal-
ten und der ein nützliches Instrument für die Zeit nach der
Krebstherapie sein kann. Befunde aus der Nachsorge kön-
nen hier ebenso wie die wichtigsten Informationen zur
Krebserkrankungen festgehalten werden und verbleiben
beim Patienten. Gerade für den Wechsel von der „Kinder-
medizin“ in die „Erwachsenenmedizin“, für Wohnort-
wechsel sowie für die Kommunikation zwischen einzel-
nen Fachärzten, die evtl. im Rahmen der Nachsorge kon-
sultiert werden, bringt dieser Kalender eine Erleichterung
und beugt einem Informationsverlust vor. Die Materialen
können bei LESS angefordert werden (www.less-stu-
die.de, www.nachsorge-ist-vorsorge.de); ebenso stehen
die Experten der Arbeitsgemeinschaft Langzeitbeobach-
tung für weitere Fragen zu den Themen Spätfolgen und
Nachsorge jederzeit zur Verfügung.
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