Im Fokus: Tumoren im Kindesalter

Leukdmien im Kindesalter
Aktueller Stand der Diagnostik und Therapie

Leukdmieerkrankungen bei Kindern hatten in den vergangenen Jahrzehnten in vielerlei Hin-
sicht Modellcharakter in der Onkologie, einerseits fiir das Verstindnis der malignen Transfor-
mation und andererseits fiir die Therapieentwicklung bei malignen Erkrankungen. Es gibt
kaum ein besseres Beispiel als die kindliche Leukamie, um die Errungenschaften von multi-
institutionellen und multinationalen klinischen Trials zu demonstrieren. Dank kooperativen
Studien, welche in kontinuierlicher Abfolge seit den Siebzigerjahren durchgefiihrt werden, hat
sich die Prognose dieser Erkrankung dramatisch verbessert. Die heutige Behandlung basiert
auf den Erkenntnissen klinischer und biologischer Marker, welche es erlauben, die Therapie

dem individuellen Risiko des Patienten angepasst zu steuern.

FELIX K. NIGGLI, JEAN-PIERRE BOURQUIN

Etwa 35 Prozent aller Neoplasien im Kindesalter sind
Leukémien, womit es sich um die haufigste kindliche
Neoplasie handelt. Jahrlich werden pro einer Million
Kinder zirka 45 Neuerkrankungen diagnostiziert. In
der Schweiz sind dies pro Jahr 55 bis 65 neue Leuk-
dmieerkrankungen bei Kindern.

Bis in die Funfzigerjahre verstarben alle Kinder mit
Leukdmien meist innerhalb von drei bis sechs Mona-
ten. Durch die Einfiihrung hochwirksamer Behand-
lungsverfahren, bestehend aus kombinierten und se-
quenziell verabreichten Zytostatika, gelingt es heute
bei der Mehrzahl der an Leukémie erkrankten Kin-
dern eine langfristige Heilung herbeizuflhren. Kinder
leiden, abhangig von der jeweiligen Ursprungszelle,
zu 80 Prozent an akuten lymphatischen Leukdmien
(ALL), zu 15 bis 20 Prozent an akuten myeloischen
Leukamien (AML) und zu 5 Prozent an undifferenzier-
ten akuten und chronischen myeloischen Leukémien.

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)
Inzidenz und préadisponierende Faktoren
Der Altersgipfel der ALL liegt bei zwei bis funf Jahren,
Knaben sind im Verhéltnis 3:2 gegenliber M&dchen
haufiger betroffen. Auch wenn die Atiologie weit ge-
hend unbekannt ist, gibt es einige pradisponierende
Faktoren. Bei Geschwistern leukédmiekranker Kinder
ist das relative Erkrankungsrisiko nur geringfligig
hoher als bei nicht verwandten Kindern. Bei monozy-
goten Zwillingen im Alter unter 15 Jahren liegt das
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relative Risiko dagegen bei 350; und vor dem funften
Lebensjahr betrégt das Risiko fur das eineiige Zwil-
lingsgeschwister eines leukdmiekranken Kindes so-
gar 25 Prozent, ebenfalls zu erkranken. Kongenitale
Erkrankungen wie Down-Syndrom, Fanconi-Anamie
und andere Erkrankungen mit Chromosomenfragi-
litdét oder Beeintrachtigung des DNA-Reparatur-
prozesses zeigen eine deutlich héhere Inzidenz an
Leukdmien. Neben genetisch bedingten Faktoren
gibt es exogene Faktoren, die an der Leukédmieent-
stehung beteiligt sein kdnnen. Der leukdmogene Ef-
fekt ionisierender Strahlen wurde nach der Atom-
bombenexplosion in Hiroshima hinreichend belegt.
Auch eine Haufung von Zweitmalignomen, unter de-
nen auch Leukdmien zu finden sind, ist bei Uberle-
benden einer Krebskrankheit im Kindesalter, flr de-
ren Behandlung eine Strahlentherapie notwendig
war, eindeutig nachgewiesen (1). Eine erhéhte Ge-
féhrdung fir die Leukédmieentstehung in der Umge-
bung von Kernkraftwerken oder durch elektro-
magnetische Wellen wurde zwar immer wieder
einmal dargestellt, konnte aber schlussendlich nie
bewiesen werden (2). Das knochenmarktoxische Po-
tenzial gewisser chemischer Substanzen ist gut be-
legt bei Benzen und Chloramphenicol. Aber auch
therapeutisch verabreichten Zytostatika, wie alkylie-
renden Substanzen und gewissen Topoisomerase-
hemmer, wird eine leukédmogene Wirkung zugeschrie-
ben (3). Ein pathogenetischer Zusammenhang mit



Tabelle I

Symptome und Befunde
bei ALL

Fieber 61%
Blutungen/Petechien 48%
Knochenschmerzen 3%
Lymphknotenschwellung 50%
Splenomegalie 63%
Hepatomegalie 68%
Leukozyten > 10 x 10%/I 50%
Hamoglobin < 110 g/I 88%
Thrombozyten < 100 x 101 15%

viralen Erregern (z.B. Epstein-Barr-Virus)
wurde vor allem bei bestimmten Lym-
phoproliferationen nachgewiesen. Die
géngigste Hypothese der Leukdmieent-
stehung basiert auf der Theorie von
Greaves et al., bei der infektiosen Erre-
gern in der Leukdmieentstehung eine
wichtige Rolle zukommt (4). Dabei wird
angenommen, dass die Leukdmieentste-
hung einem mehrstufigen Prozess (min-
destens 2 Hits) unterliegt. Eine erste Mu-
tation im Immunsystem tritt bereits vor
der Geburt auf, ein weiteres Ereignis in
den ersten Lebensjahren. Dieser zweite
Hit kénnte ein géngiger Infektionserre-
ger sein, der eine abnorme Antwort des
Immunsystems hervorruft, welche schluss-
endlich in der klonalen Proliferation einer
hédmatopoetischen Vorlauferzelle endet.

Klinische Manifestation und Befunde

Die Symptome der akuten Leukamien
spiegeln den Grad der durch die Leuk-
dmie bedingten Knochenmarkinsuffi-
zienz wider. Haufig sind es uncharakteris-
tische Symptome von wenigen Tagen bis
wenigen Wochen, wobei anamnestisch
Mudigkeit, subfebrile Temperaturen,
Blutungen und Schmerzen im Vorder-

grund stehen (Tabelle 1).

Labordiagnostik

Neben einem differenzierten Blutbild
spielt die Knochenmarkmorphologie un-
veréndert eine zentrale Rolle in der Dia-
gnostik. Dabei findet man Ublicherweise
bei Diagnose Uber 80 Prozent lymphob-
lastdre Zellen mit basophilem Zyto-
plasma und einem Kern mit diffus verteil-
tem Chromatin und einem bis mehreren
Nukeoli. Die Zytochemie wird meist nur
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noch bei Unklarheiten respektive zur
Klassifizierung der myeloischen Leuké-
mie angewendet. Knochenmark wird
aber auch fur die immunologische Cha-
rakterisierung und Zytogenetik der
Leukémiezellen bendtigt. Diese Ab-
klarungen sind essenziell und fur die
Therapie entscheidend (5). Unter den
Vorstufen der B-Zellreihe, welche etwa
83 Prozent aller ALL beinhalten (B-Zell-
Precursor-ALL), werden je nach immuno-
logischem Oberflachenprofil eine Pro-B-
ALL, Common ALL (c-ALL) sowie eine
Pre-B-ALL unterschieden. Die reife B-
ALL ist mit 4 Prozent die seltenste Unter-
gruppe unter den ALL, wahrend eine
T-ALL in 15 Prozent gefunden wird (Ab-
bildung 1).

Zytogenetische Verénderungen finden
wir in etwa 80 bis 90 Prozent aller Leuk-
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amien (Abbildung 2). Die Analysetechnik
beinhaltet heute neben der klassischen
Chromosomenanalyse auch In-situ-Hy-
bridisierung (FISH) sowie molekulargene-
tische Untersuchungen (Polymeraseket-
tenreaktion) zum Nachweis spezifischer
Fusionsgene in den Leukédmiezellen. Die
Detektion zytogenetischer und moleku-
largenetischer Verénderungen ist vor al-
lem fur die prognostische Einschatzung
und damit fur die Bestimmung der Thera-
pieintensitat wichtig (Tabelle 2).

Leukdmieerkrankungen sind  System-
erkrankungen, und es ist deshalb davon
auszugehen, dass auch das Zentralner-
vensystem in den Krankheitsprozess ein-
bezogen ist.
diagnostik ist es deshalb entscheidend,
auch eine Lumbalpunktion zur Untersu-
chung der Zellzahl im Liquor durchzu-
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Abbildung 2: Zytogenetische Verédnderungen bei ALL (n = 394, Onkologielabor Kinderspital Ziirich)
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Tabelle 2:

Klinisch und biologisch relevante Chromosomenveranderungen

Chromosomale Haufigkeit ~ Molekulargenetische Ereignisfreies Uberleben

Abnormititen Alteration nach 5 Jahren (6)

Hyperdiploidie 21% unbekannt 80—90%

(> 50 Chromosomen)

Hypodiploidie 5% unbekannt 20-30%

(< 45 Chromosomen)

t(21;21) 3% TEL/AMLI-Fusion 85-90%

t(1;19) 3-5% E2A/PBXI-Fusion 80-90%

t(9;22) 2-4% BCR/ABL-Fusion 25-35%

t(4;11)/MLL 1-8% MLL-Rearrangement 19—78% in Abhangigkeit von
Alter und genet. Veranderung (7)

fihren. Eine Zellzahlerhdhung zum Bei-
spiel im Rahmen einer Meningeosis leu-
caemica héatte therapeutische Konse-
quenzen. Leukdmiezellen lassen sich
etwa in zwei bis drei Prozent der ALL im
Liquor nachweisen.

Entscheidend fur die Prognose und The-
rapie ist auch das Ansprechen auf die
Behandlung. Die Untersuchung von mini-
maler Resterkranung (MRD) im Knochen-
mark, zum Beispiel mittels Polymerase-
kettenreaktion, ist deutlich spezifischer
und sensitiver als die morphologische
Detektion von Blasten. Dazu werden bei
der initialen Diagnostik fir die entspre-
chende Leukdmie spezifische klonale
Genrearrangierungen von Immunglobu-
lin- oder T-Zell-Rezeptoren detektiert,
welche im Rahmen von Verlaufskontrol-
len jeweils mit spezifischen Sonden nach-
geprift werden. In den vergangenen Jah-
ren konnte gezeigt werden, dass
Patienten, welche im Rahmen einer In-
duktionstherapie einen Rickgang sol-
cher spezifischer Leukdamiemarker auf ein

Niveau von weniger als 1 auf 10* kernhal-

tige Zellen erreichen, mit einer sehr
guten Prognose rechnen durfen. Dage-
gen zeigen Patienten mit morphologi-
scher Remission, aber einer minimalen
Restleukédmiemenge von einem Prozent
oder mehr am Ende einer Induktionsthe-
rapie ein sehr hohes Rezidivrisiko (8, 9).
Das Monitoring von MRD ist deshalb Be-
standteil der Stratifizierung der heutigen
ALL-BFM-Therapiestudien.

Therapie

Seit den frihen Sechzigerjahren hat sich
die Prognose der kindlichen ALL stéandig
verbessert. In einer ersten Phase wurden
entdeckt,
schlussendlich zu den ersten Therapie-

neue Substanzen welche
protokollen mit einer Reihe von Medika-
menten fihrten. In den Siebziger- und
Achtzigerjahren folgte dann die verbes-
serte Applikation und Kombination
bekannter Medikamente und die Anwen-
dung neuerer Substanzen. Durch ge-
meinsame Anstrengungen verschiedener
Zentren, welche kindliche Krebserkran-

kungen behandelten, wurde die Philoso-
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phie verschiedener Behandlungsphasen
entwickelt. Diese beinhalten heute die
vier Hauptphasen der Induktionsthera-
pie, der ZNS-gerichteten Therapie, der
Spéatintensivierung und der Erhaltungs-
therapie. Entscheidend fur die Wahl der
die
Prognose ist die genaue Kenntnis der Art
der Leukdmie. Obschon in den vergange-

Therapie und damit auch fir

nen Jahren die auf das ZNS gerichtete

Strahlentherapie sukzessive reduziert
werden konnte, bleibt die Therapielast
gross. Die Induktionstherapie dauert vier
bis sechs Wochen und basiert vor allem
auf den Medikamenten Prednison oder
Dexamethason, Vincristin, L-Aspara-
ginase und Anthrazyklin. Uber 95 Prozent
der Patienten erreichen nach vier Wo-
chen eine Remission. Im Rahmen der
deutschsprachigen Leuk&miestudien der
BFM-Gruppe (Berlin-Frankfurt-Minster)
wurde systematisch das frihe Anspre-
chen auf eine Prednison-Therapie an-
hand des Blutbildes am Tag acht eva-
luiert. Diese Monotherapie hat sich Gber
die Jahre hinweg als entscheidender Pro-
gnosefaktor erwiesen, wobei die Patien-
ten, welche nach einer einwdchigen
Behandlung noch tber 1000 Leukdmie-
zellen pro mm® im peripheren Blut auf-
weisen, mit einer ungunstigen Langzeit-
prognose rechnen mdissen. Die ZNS-
gerichtete Therapie beinhaltet neben
wiederholten intrathekalen Methotrexat-
Injektionen auch hoch dosierte intra-
vendse Methothrexat-Applikationen. Fir
Hochrisikopatienten ist als zusatzliche In-
tensivierung eine kraniale Strahlenthera-
pie mit 12 bis 18 Gy vorgesehen. Die Er-
haltungstherapie, welche nach einer
sechs- bis siebenmonatigen intensiven
Therapie folgt, beinhaltet taglich oral ver-
abreichtes Mercaptopurin und wochentli-
ches Methotrexat. Die Therapiedauer be-
tragt in den meisten Studien zwei bis
zweieinhalb Jahre. Eine primare allogene
Knochenmarktransplantation wird nur in
seltenen sperziellen Hochrisikosituatio-
nen durchgeflhrt. Als Spender kommen
idealerweise HLA-identische Geschwister
oder bei entsprechendem Risiko auch

Fremdspender in Betracht.

Prognose und Risikofaktoren

In den vier konsekutiven Therapiestu-
dien der BFM-Gruppe, welche zwischen
1981 und 1995 durchgefihrt worden
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Tabelle 3:

Ungiinstige prognostische
Faktoren in abnehmender
Reihenfolge

A Nichterreichen der Remission am Tag 33

A Prednison poor response (am Tag 8 im peri-
pheren Blutbild)

A Alter < | Jahr

A Leukozytenzahl > 200 x [07/1

A INS-Befall

A leukozytenzahl > 50 x 10%/I

A minnliches Geschlecht

sind, konnte das ereignisfreie Uberleben
nach finf Jahren von 64 auf 78 Prozent
gesteigert werden, wahrend sich das
GesamtUberleben von 76,1 auf 85,5 Pro-
zent erhdhte (Abbildung 3[10]).

Aufgrund des heterogenen Ansprechens
und der individuell unterschiedlichen
Langzeitprognose in der péadiatrischen
Population ist in den vergangenen Jah-
ren auch das Interesse an den potenziell
biologischen und klinischen Griinden fur
das unterschiedliche Verhalten dieser
Leukémieformen gestiegen. Risikofakto-
ren, welche friher bedeutungsvoll wa-
ren, sind teilweise verschwunden, neue
Risikogruppierungen aufgrund neuer Er-
kenntnisse haben sich etabliert. Fir das
ereignisfreie Uberleben haben sich in
einer multivariaten Analyse der BFM-
ALL-Studien eine Reihe von unabhangi-
gen Risikofaktoren als bedeutungsvoll
herauskristallisiert (Tabelle 3 [11]). Zu-
satzlich haben sich aber auch die selten
vorkommenden zytogenetischen Veran-
derungen wie t(2,22) und t(4;11) als sehr
unglinstige Parameter erwiesen.

Spatfolgen

Kinder, die im Rahmen ihrer Leukdmie-
behandlung keine  Strahlentherapie
bendtigten, kdnnen mit einer sehr guten
langfristigen  Lebensqualitdt rechnen.
Die folgenschwersten Spétfolgen nach
Leukdmiebehandlung sind Zweitmali-
gnome, wobei Hirntumoren an erster
Stelle stehen. Das kumulative Risiko nach
15 Jahren wurde im Rahmen von BFM-
Studien auf 3,5 Prozent errechnet, falls
eine kraniale Bestrahlung durchgefihrt
wurde. Ohne Bestrahlung lag das Risiko
mit 1,2 Prozent signifikant tiefer (1). Die
kraniale Bestrahlung ist auch mitver-

antwortlich fur die zu beobachtenden
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neuropsychologischen Defizite und fur
Endokrinopathien, welche zu Minder-
wuchs, Ubergewicht und vorzeitiger Pu-
bertat fihren konnen (12). Rein medika-
mentds bedingte Neurotoxizitdten und
Enzephalopathien scheinen mindestens
bei sehr jungen und weiblichen Patien-
ten ebenfalls zu diskreten Spatfolgen im
neurokognitiven Bereich flhren zu kén-
nen (13). In den vergangenen Jahren
wurde auch vermehrt auf die therapie-
vermittelten osteoporotischen Verande-
rungen hingewiesen. Andere Spatfolgen,
welche zum Beispiel von thrombotischen
Verdnderungen hervorgerufen werden
kénnen, die im Rahmen der Therapie
respektive der zentralvendsen Kathe-
terapplikation entstanden sind, wurden
noch wenig untersucht. Die optimale
Therapie fur den individuellen Patienten
zu finden, welche im richtigen Verhéltnis
zwischen hochst moglicher Heilungs-
chance und geringsten Toxizitatsfolgen
liegt, bleibt deshalb die Herausforde-
rung fur die Zukunft in der padiatrischen
Onkologie.

Akute myeloische
Leukdmie (AML)
Klassifizierung und Biologie
Mit wenigen Ausnahmen ist die AML-
Biologie bei Kindern vergleichbar mit je-

ner der Erwachsenenleukdmie. Nach wie
vor von zentraler Bedeutung fur die Risi-
kostratifizierung ist die morphologische
Klassifizierung nach den FAB-Kriterien
(Tabelle 4). Die Durchflusszytometrie ist
unerlasslich, wobei diese Methode eine
genauere Unterscheidung in morpholo-
gisch diagnostisch schwierigeren Situatio-
nen, besonders bei den FAB-Subtypen
MO und M7,
grosser prognostischer Relevanz sind
Tabelle 4
zusammengefasst, und seit Neuem die

erlaubt. Ebenfalls von

zytogenetische  Marker, in

Mutationsanalyse von Onkogenen, wie
beispielsweise die aktivierende Tandem-
duplikation der Tyrosinkinase FLT3 (14).

Therapie

Zwei grossere europaische Therapiestu-
dien werden in Abbildung 4 verglichen.
Wesentlich ist die Kombination von ho-
hen Dosen von Cytosinarabinosid (AraC)
und Anthrazyklinen. Die Therapie be-
steht aus zwei intensiven Blocken zur
Induktion und zwei bis drei Blécken zur
Konsolidierung. Beide Therapieansétze
unterscheiden sich, indem die BFM-
Gruppe sehr hohe kumulative AraC-Do-
sen anwendet und die Anthrazyklin-
Dosis unter 500 mg/m? hélt, besonders
wegen der Kardiotoxizitat. Die UK-MRC-
Gruppe verwendet hingegen kumulative

Tabelle 4:
AML-Subtypen und ihre biologischen Veranderungen
FAB  Beschreibung Lytogenetik Translokation Haufigkeit
M0 undifferenziert Monosomie 5 or del (5) 2%
Monosomie 7 or del (7)
Ml myeloblastisch 10—18%
ohne Ausreifung
M2 myeloblastisch t(8;21) (q22;922) AML-ETO 21-29%
mit Ausreifung t(6;9) (p23;934)
M3 promyelozytar t(15;17) (q22;q21) PML-RAR 5—-10%
M4eo  myelomonozytar inv(16) (p13;q22) oder (BFbeta
mit Eosinophilie t(16;16) (pl3;q22)
M4 myelomonozytdr t(%11) (p22;q23) MLL 16-25%
t(11;19) (q23;p13.1)
t(10;11) (p12;q23;p13.1)
M5 monozytar wie M4 MLL 13-22%
M6 Erythroleukamie 1-3%
M7 megakaryoblastisch t(1;22) (p13;q13) RBM15-MKLI 4-8%
Down-Syndrom
Alle Trisomie 8
Alle del (5) (q!1-q35)
in blau prognostisch giinstige Anomalien
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Abbildung 4: Vergleich von AML-Therapiestrategien (AML-BFM-Gruppe und MRC United Kingdom)

Anthrazyklin-Dosen bis 650 mg/m?in der
Hochrisikogruppe, mit bedeutend weni-
ger Einsatz von AraC, welches mit Neu-
rotoxizitadt und Hepatotoxizitat assoziiert
ist. Die aktuelle MRC-15-Studie wird die-
sen Unterschied wéhrend der Konsoli-
dierung zu vergleichen versuchen, indem
in den Blocken drei und vier zwischen
Kombinationen mit Anthrazyklin und
Hochdosis AraC verglichen wird. Weiter
ist die prophylaktische ZNS-Behandlung
kontrovers. MRC-Daten sprechen fur die
Anwendung einer ZNS- Bestrahlung nur
bei zerebralem Leukamiebefall, wéhrend
die BFM-Gruppe noch alle Kinder pro-
phylaktisch bestrahlt. Eine randomisierte
Studie ist fur diese Frage vorgesehen.
Die deutsche BFM-Studie konsolidiert
weiter mit einer niedrigdosierten einjahri-
gen Erhaltungstherapie. Ausgewéhlte
Falle qualifizieren fur eine allogene KMT.
Die Indikation fir KMT ist aber immer
noch ein kontroverses Thema. Die engli-
sche MRC-Gruppe konnte keinen we-
sentlichen Vorteil fir die Transplantation
bei Kindern mit AML in allen Risikogrup-
pen nachweisen, wobei die erhdhte
transplantationsassoziierte Mortalitat flr
weniger haufige Rezidive kompensierte
(15). Die deutsche Gruppe pflegt eine
vergleichbare Zurlckhaltung (16). Somit
werden etwas weniger als zehn Prozent
der Patienten in erster Remission trans-
plantiert, und die Indikation wird auf aus-
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gewahlte Falle der Hochrisikogruppe be-
schrankt. Hingegen werden, wenn még-
lich, die meisten Patienten mit AML-Rezi-
diven transplantiert (17).

Prognose und Komplikationen

Die Resultate sind fur beide erwéhnten
Studien vergleichbar: Das Gesamtresul-
tat liegt nach finf Jahren bei 58 Prozent
ereignisfreiem Uberleben fiir die padia-
trische MRC-12-Studie und bei 53 Pro-
zent fur die BFM-93-Studie (17, 18). Die
besten prognostischen Aussagen erlau-
ben die Beurteilung der initialen Antwort
auf die Induktionschemotherapie (Re-
duktion der Blasten im Knochenmark)
und der Karyotyp. Alle kooperativen
AML-Therapiestudien stitzen sich auf
gut vergleichbare Kriterien, um die
Intensivierung der Chemotherapie anzu-
passen und die Indikation fir eine Kon-
solidation mittels allogener Knochen-
marktransplantation (KMT) zu stellen.
Eindeutig sind chromosomale Abnorma-
litdten wie t(8;21), inv(16) und t(15;17)
prognostisch glnstig, die Therapie kann
in diesen Fallen weniger intensiv erfol-
gen. Dagegen sind Therapieverldufe mit
Aberrationen der Chromosomen funf
oder sieben in den AML-Zellen mit einer
ungunstigen Prognose verbunden (17,
18). Obwohl! sich inzwischen die Pro-
gnose der AML im Kindesalter durch In-
tensivierung der Behandlung seit den

Achtzigerjahren deutlich verbessert hat,
erleiden immer noch etwa 30 Prozent der
Kinder ein Rezidiv der Erkrankung, wei-
tere 10 Prozent sprechen nur unzurei-
chend auf die bisherigen Therapien an.
Eine Verbesserung der Resultate ist auch
auf effektivere Supportivmassnahmen
zurlickzufihren. Die doch massive Che-
motherapie ist immer noch mit einer er-
heblichen Mortalitat assoziiert. Schwere
tédliche Infektionen durch Pilze und Bak-
terien werden in Zusammenhang mit al-
len intensiven Blocken registriert. Mit
moderner Supportivtherapie zeichnet
sich eine Verbesserungsmoglichkeit ab:
Wahrend in der AML-BFM-93-Studie
14,3 Prozent der chemotherapierten Pa-
tienten an einer Komplikation verstar-
ben, waren es in der BFM-98-Studie noch
8,4 Prozent der Patienten, hauptséchlich
aufgrund schwerer Infektionen. Eine wei-
tere Verbesserung ist mit zunehmender
Erfahrung und mit Massnahmen der
Qualitatskontrolle in den Behandlungs-
zentren zu erwarten.

Mit zunehmender Erkenntnis der mole-
kularen Grundlagen der verschiedenen
biologischen AML-Subtypen
Therapieverbesserung in Zukunft zu er-
warten. Ein Beispiel fir eine gezielte
Therapie stellt der Einsatz von Retinol-
sdure zur Differenzierungstherapie bei

ist eine

der promyelozytéren Leukédmie (AML
M3) dar. Dieser AML-Subtyp kann nun
sehr erfolgreich mit einer weniger inten-
siven Chemotherapie, kombiniert mit
(19).
Hoffnung wird auch auf den gezielten

Retinolsdure, behandelt werden

Einsatz von Kinase-Inhibitoren bei nach-
gewiesenen Mutationen, wie FLT3-Muta-
tionen oder KIT-Mutationen, gesetzt. Die
Herausforderung an den Kliniker wird in
nachster Zukunft sein, international ver-
netzte Strukturen aufzubauen, die eine
immer komplexer werdende Diagnostik
unterstltzen. Diese haben das Ziel, klei-
nere AML-Subgruppen, also auch relativ
seltene Falle, fir jedes einzelne Zentrum
gezielt mit neuen therapeutischen Mo-
dalitéten zu behandeln. A
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Peter Gutjahr (Hrsg.): Krebs bei Kindern und
Jugendlichen. Klinik und Praxis der Padiatri-
schen Onkologie. 5., Uberarbeitete u. erwei-
terte Auflage. 700 Seiten, zahlreiche, z.T. far-
bige Abbildungen. Deutscher Arzte-Verlag,
K&In 2004. Fr. 231.—, ISBN: 3-7691-0428-5.

Finf Jahre nach der letzten Auflage er-
scheint die bereits finfte Auflage des
deutschsprachigen padiatrisch-onkolo-
gischen Fachwerkes. 25 Autoren stellen
in 37 Kapiteln alle wesentlichen fachli-

chen und praktischen Aspekte dar, die
den klinisch und ambulant tatigen
Fachérzten und Subspezialisten, Assis-
tenten, Kinderchirurgen, Radiothera-
peuten, dem psychosozialen Team so-
wie den Eltern wichtige Informationen
geben. Hinzugekommen sind Kapitel
zur Umwelttoxikologie, zu Myelodys-
plasien und zu den schweren aplasti-
schen Andmien; aus Platzgrinden aus-
gespart das bild-
gebende Diagnoseverfahren. Aus dem
Inhalt:

A alle soliden Tumoren, Leukdmien

wurde Thema

und Lymphome des Kindes- und
Jugendalters

A Tumorgenetik, -immunologie und
Infektiologie onkologischer Not-
falle

A Zusammenarbeit zwischen Klinik
und Praxis

A psychosoziale Probleme

A Spatfolgen
A umstrittene Behandlungsverfahren.
Durch den didaktisch guten Aufbau,
die Ubersichtlichkeit, die Abbildun-
gen zur Veranschaulichung, praktische
(Internet-)Hinweise und Verzeichnisse ist
dieses Standardwerk benutzerfreundlich
und ermdglicht den schnellen Zugriff. Es
liegt hier eine sehr gelungene, kom-
pakte und wertvolle Einflhrung in die
padiatrische Onkologie vor. Als Basis fur
den Einstieg in aktuelle Leitlinien und
Therapieprotokolle der péadiatrischen
Onkologie ist es ein unverzichtbares
Handbuch. Durch seinen hohen Infor-
mationsgehalt und seine Praxisrelevanz
ist es fur sémtliche Mitglieder des inter-
disziplindren Teams in der Kinderonko-
logie interessant.

Richard Eyermann
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