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Obwohl Krebs bei Kindern und jungen Erwachsenen
zu den seltenen Erkrankungen gehört, stellt er im
Kindes- und Jugendalter die häufigste natürliche To-
desursache dar (Abbildung 1) (1). Liegt ein Krebslei-
den vor, ist häufig eine intensive, multimodale Thera-
pie (Operation, Systemtherapie und Radiotherapie)
notwendig und wird in kurativer oder palliativer Ab-
sicht einzeln oder kombiniert eingesetzt. Die primäre
Therapie ist in der Regel intensiv und weist die bes-
ten Heilungschancen auf. Das Behandlungskonzept
wird unter Berücksichtigung der Art der Krebserkran-
kung, deren Lokalisation, Ausdehnung, Stadium so-
wie weiterer Faktoren interdisziplinär mit dem Pati-
enten und den Angehörigen festgelegt. Die Thera-
pie von Kindern erfolgt üblicherweise im Rahmen von
multimodalen, interdisziplinären und zumeist multi-
nationalen Therapieprotokollen, die sich an der aktu-
ellen Evidenz ausrichten.

Allgemeine Prognoseverbesserung
unter onkologischen Therapien
Aufgrund von Verbesserungen der operativen Ein-
griffe, der systemischen Behandlungen und der
Radiotherapie konnte das 5-Jahres-Überleben bei
Krebserkrankungen im Kindes- und Erwachsenenalter
von lediglich 30% im Jahr 1960 auf heutzutage 80%

erhöht werden (2). Aus diesem Grund wächst sowohl
die Population der Langzeitüberlebenden als auch
deren Lebenserwartung; und folglich sind diese über
einen längeren Zeitraum dem Risiko für Spätfolgen
ausgesetzt (Abbildung 2 ). Zu den möglichen Spätfol-
gen einer Radiotherapie gehören je nach Lokalisation
der applizierten Strahlung Organdysfunktionen (u.a.
kardiale, pulmonale oder gonadotrope Nebenwirkun-
gen), Beeinträchtigungen des Wachstums, vermin-
derte kognitive Leistungsfähigkeit sowie reduzierte
Fertilität oder sogar ihr Verlust (3, 4). 

Risikopotenzial Sekundärmalignom
Zusätzlich zu diesen Nebenwirkungen besteht das Ri-
siko der Entwicklung eines Sekundärmalignoms. Die
entsprechenden Folgen können von einer vermin-
derten Lebensqualität bis zu einer vorzeitigen Morta-
lität reichen (6, 7). Definitionsgemäss unterscheidet
sich das Sekundärmalignom in der Histologie vom
Primarius und tritt nach einer Latenzperiode auf. Spo-
radisch oder aufgrund genetischer Faktoren auftre-
tende Krebserkrankungen sowie durch exogene No-
xen hervorgerufene Krebsfälle zählen nicht dazu. Bei
einigen Krebsarten weisen Sekundärmalignome eine
höhere Sterblichkeit als die Primärerkrankung auf (8).
Im Vergleich zu Erwachsenen zeigen Kinder nach ei-
ner Strahlentherapie bei gleicher Strahlendosis ein er-
höhtes Risiko für die Entwicklung solcher Zweittu-
more. Das kindliche Gewebe reagiert empfindlicher
auf eine Bestrahlung und neigt daher vermehrt zu
Akut- und Spätnebenwirkungen. Einige Merkmale
des Patienten (genetische Prädisposition, Umweltein-
flüsse, demografische Faktoren, Alter, Therapiean-
sprechen, Geschlecht und ethnische Herkunft) beein-
flussen das Risiko in unterschiedlicher Ausprägung.
Analysen der «Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER)»-Datenbanken zeigen, dass bereits
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rund 20 Jahre nach einer primären Krebsdiagnose in
der Kindheit Sekundärmalignome die Hauptursache
der vorzeitigen Mortalität darstellen (9). Auch viele
Jahre nach einer Radiotherapie bleibt das Risiko für
die Manifestation eines Zweitmalignoms bestehen,
und bei der kumulativen Inzidenz kann kein Plateau-
effekt beobachtet werden (Abbildung 3).

Rolle der Strahlentherapie
in der Behandlung von Kindern
und jungen Erwachsenen
Die Radiotherapie wird bei verschiedenen Erkran-
kungen im Kindesalter und bei jungen Erwachsenen,
zumeist kombiniert mit einer Operation oder syste-
mischen Therapie, eingesetzt, um das Rezidivrisiko
zu senken, die lokale Tumorkontrolle zu verbessern
und die Überlebenszeit zu erhöhen (11). Hierzu gehö-
ren unter anderem Ewing-Sarkome, Rhabdomyo-
sarkome, akute lymphatische Leukämien mit hohem
Risiko, Morbus-Hodgkin-Lymphome sowie Non-
Hodgkin-Lymphome, Wilms-Tumoren, Neuroblasto-
me und verschiedene Hirntumore (12). 
Aufgrund der möglichen Spätfolgen wird die Radio-
therapie erst nach sorgfältiger Abwägung und Prüfen
sämtlicher Therapieoptionen angewandt. Die Strah-
lentherapie erfolgt bei Hochrisikokonstellationen, un-
zureichender Chemosensibilität oder insuffizientem
Ansprechen auf systemische Therapien, Inoperabi-
lität des Tumors oder Residuen nach Operation. In
metastasierter Situation, ausgewählten kurativen Fäl-
len oder bei inoperablen Tumoren kann eine primäre
Bestrahlung in Betracht gezogen werden (12).

Karzinogener Effekt
von ionisierender Strahlung
Obwohl bereits vor fast 100 Jahren erste Vermutungen
zur Induktion von Malignomen durch ionisierende
Strahlung bei Radiologen und strahlenexponierten
Arbeitern aufkamen, konnte die radiogeninduzierte
Karzinogenese erst durch die Erfahrungen mit den
Überlebenden der Atombombenexpositionen von
Hiroshima und Nagasaki im Jahr 1945 und die dabei
erhobenen epidemiologischen Daten belegt werden
(13). Auswertungen dieser Daten führten zu zwei Be-
obachtungen: Zum einen konnte ein linearer Zusam-
menhang zwischen der Dosis und dem Risiko für die
Entwicklung eines malignen Tumors festgestellt wer-
den. Zum anderen reagierten exponierte Kinder deut-
lich radiosensitiver als Erwachsene auf die erhaltene
Strahlung (3). Seither stuft die WHO ionisierende Strah-
lung als Risikofaktor für eine Krebsinduktion ein (10). 

Pathogenese
Die Strahlentherapie ist eine lokal wirkende Thera-
pie, die somit eine örtlich begrenzte Wirkung und
Nebenwirkung aufweist. Ionisierende Strahlung wirkt
sowohl direkt als auch indirekt: Unter der direkten

Wirkung versteht man Strangbrüche an der DNA, die
durch direkte Treffer der elektromagnetischen Strah-
lung an der Erbsubstanz entstehen. Der indirekte
Mechanismus funktioniert über freie Radikale, die
durch die Radiolyse von Wasser entstehen und eben-
falls die DNA schädigen. Reichen die DNA-Repara-
turmechanismen der Zelle nicht aus, stirbt die Zelle
als Folge der Schäden (14). Schnell proliferierende
Gewebearten wie Mukosa und Tumorzellen sind

Abbildung 1: Häufigkeitsverteilung von Krebserkrankungen bei Kindern in
Deutschland 2003–2012 (adaptiert nach [1]).

Abbildung 2: Geschätzte Zahl der Überlebenden nach einer Krebserkrankung
in den Vereinigten Staaten 1971–2008 (adaptiert nach [5]).
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Abbildung 3: Kumulatives Risiko für die Entwicklung eines Sekundärmalignoms
nach Strahlentherapie (10).
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durch die hohe Teilungsaktivität meist strahlensen-
sibler als langsam proliferierendes Gewebe, in dem
es seltener zu einer Zellteilung kommt. Zudem haben
die Krebszellen im Allgemeinen eine verminderte Re-
paraturkapazität. Gesunde Körperzellen reparieren
die DNA-Schäden in der Regel sehr effektiv (Halb-
wertszeit der DNA-Reparatur im Bereich 20 bis 30 Mi-
nuten) und erholen sich somit im zeitlichen Verlauf,
solange diese Mechanismen nicht überlastet wer-
den (14). Die Zellen können durch eine ausbleibende
oder fehlerhafte Reparatur entarten, und in der Folge
kann sich ein radiogeninduziertes Malignom ent-
wickeln. Zusätzlich verursacht der grossvolumige
Zelltod eine lokale Entzündungsreaktion, die eine
Karzinogenese ebenfalls fördern kann. In den Nied-
rigdosisbereichen können fehlerhafte Reparaturen
der DNA noch Jahre nach der Bestrahlung einen
Krebs induzieren und sind bei Kindern folglich be-

sonders relevant (15). Da es keine Schwellendosis für
radiogeninduzierten Krebs gibt, kann gegebenen-
falls bereits bei sehr niedrigen Strahlenbelastungen
ein Zweitmalignom induziert werden, auch wenn
dieWahrscheinlichkeit hierfür entsprechend gering ist
(16). Hingegen ist beschrieben, dass hohe Dosen von
über 60 Gray (Gy) das Sekundärmalignomrisiko über-
proportional erhöhen (12). Generell gilt: Je höher die
Dosis ist, die auf den Tumor appliziert wird, umso
wahrscheinlicher ist es, dass eine komplette Abtötung
der Tumorzellen erreicht wird. Im Gegenzug steigt da-
mit jedoch auch die Wahrscheinlichkeit für Nebenwir-
kungen an den mitbestrahlten Geweben/Organen.
Um die Verträglichkeit einer Radiotherapie zu verbes-
sern, wird die Strahlendosis fraktioniert; in der Regel
werden Einzeldosen von 1,80 bis 2,00 Gy/Tag über
mehrere Wochen appliziert. Die Fraktionierung wird
dabei so gewählt, dass die tägliche Einzeldosis aus-
reicht, um die Krebszellen mit hoher Wahrscheinlich-
keit abzutöten, das normale Gewebe sich aber auf-
grund seiner intakten Reparaturmechanismen erholen
kann und im Verlauf keine irreversiblen Schäden erlei-
det. Derzeit werden in Studien Schemata mit höheren
Einzeldosen und weniger Fraktionen, sogenannte
Hypofraktionierungen, untersucht.

Photonentherapie 
Diese Bestrahlung wird in Form von Photonen und
Elektronen in einem Linearbeschleuniger elektrisch
erzeugt und perkutan in die zu bestrahlende Körper-
region geführt. Bei dieser Therapieform ist es not-
wendig, dass die Patienten für die täglich zu applizie-
rende Bestrahlung in einer individuell vorgegebenen
Lagerung ruhig und exakt liegen bleiben. Bei Kin-
dern ist dies je nach Alter schwierig bis unmöglich,
sodass die Bestrahlungen häufig in einer täglichen
Kurznarkose durchgeführt werden müssen. 
Generell bleibt die Belastung von gesundem Ge-
webe bei einer Strahlentherapie problematisch.
Wichtig ist deshalb, das Tumorgewebe mit der nöti-
gen Dosis zu behandeln und gleichzeitig das umlie-
gende gesunde Gewebe bestmöglich zu schonen –
dies lässt sich zum Teil durch die Anordnung der Ein-
strahlwinkel erreichen (Abbildung 4a). Mithilfe der
intensitätsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) mit
multiplen Einstrahlwinkeln kann eine Schonung von
gesundem Gewebe und im Besonderen von Risiko-
organen bei höherer auf den Tumor applizierter Do-
sis erreicht werden. Dies führt jedoch üblicherweise
zu einer Vergrösserung des Niedrigdosisbereichs
(Abbildung 4b). In der Praxis werden deshalb Nutzen
und Risiko vorsichtig gegeneinander abgewogen.

Protonentherapie
Eine Protonentherapie ist der Photonentherapie in
Bezug auf die Dosisverteilung innerhalb der Zielvolu-
mina und des umliegenden Gewebes physikalisch

Abbildungen 4a–c: Dosisverteilung bei 3D-konformaler Radiotherapie (a), inten-
sitätsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) (b) und Protonenbestrahlung (c).

Abbildung 5: Tiefendosiskurven verschiedener Strahlenarten
(adaptiert nach [18]).
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überlegen. Protonen weisen den «bragg peak» auf,
daher übertragen sie ihre Energie auf Zellen in einer
bestimmten Tiefe und verlieren dabei praktisch ihre
gesamte Energie, sodass das Gewebe dahinter
durch keine relevante Strahlendosis belastet wird
(Abbildung 5). Aufgrund ihrer physikalischen Eigen-
schaften erreichen die Protonen tiefliegende Tumore
im Körpergewebe mit ausreichender Dosis und kön-
nen Risikoorgane in enger Lagebeziehung zum Ziel-
volumen zuverlässig schonen (Abbildung 4c) (17). Da-
durch werden die Gesamtdosis und speziell der
Niedrigdosisbereich gegenüber einer Photonenbe-
strahlung reduziert (Abbildung 4c). 
Wegen dieser Vorteile wird bei der Strahlentherapie
von Kindern und jungen Erwachsenen, wenn mög-
lich, auf die Protonentherapie zurückgegriffen. Zu den
Indikationen zählen unter anderem Meningeome,
niedriggradige Gliome, Tumoren im Bereich der
Schädelbasis und im Hals-Nasen-Ohren-Bereich so-
wie Sarkome, Chordome und Chondrosarkome. Auch
wenn die Zahl von Protonentherapiezentren inzwi-
schen weltweit wächst, stehen diese Teilchenbe-
schleuniger wegen ihrer Komplexität und der Kosten
nicht überall zur Verfügung. In der Schweiz wird die
Protonentherapie zurzeit nur am Paul-Scherrer-Insti-
tut in Villigen durchgeführt. Je nach Indikation müs-
sen die potenziellen Vorteile einer Protonentherapie
gegenüber einer möglichen Therapieverzögerung
durch limitierte Ressourcen abgewogen werden. Bei
der Behandlung von Kindern und jungen Erwachse-
nen ist ein verzögerter Beginn einer Therapie beson-
ders kritisch, sodass die Photonenbestrahlung weiter-
hin eine grosse Rolle spielt. 

Fazit
Nach stattgehabter Strahlentherapie besteht bei Kin-
dern und Jugendlichen das Risiko der Entwicklung
eines Sekundärmalignoms. Im Vergleich zu Erwach-
senen zeigen sie bei gleicher Strahlenbelastung ein
höheres Risiko. Aufgrund ihrer physikalischen Eigen-
schaften werden wenn möglich Protonen zur Bestrah-
lung eingesetzt, aber auch die Photonentherapie hat
einen hohen Stellenwert bei der Krebstherapie im
Kindes- und Jugendalter. Neue Bestrahlungstechni-
ken reduzieren die Belastung der Organe mit hohen
und mittleren Dosen und können Risikoorgane bes-
ser schonen, weisen jedoch grössere Bereiche mit
niedriger Strahlenbelastung auf. Die Auswirkungen
der neuen Techniken auf das Sekundärmalignom-
risiko werden zurzeit untersucht. Ein gewisses Risiko
für Spätfolgen und Zweitmalignome nach einer Radi-
otherapie bleibt trotz der technischen Fortschritte
bestehen; dies sollte aber nicht von der Anwendung
dieser effektiven Therapieform abhalten. �
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Merkpunkte
� Die Radiotherapie wird bei verschiedenen Erkrankungen im Kindesalter (zumeist kom-

biniert mit einer Operation oder systemischen Therapie) eingesetzt, um das Rezidivrisiko
zu senken, die lokale Tumorkontrolle zu verbessern und die Überlebenszeit zu erhöhen.

� Kindliches Gewebe reagiert sensibler auf Strahlung als Gewebe von Erwachsenen.
� Das Risiko für ein Zweitmalignom ist dosisabhängig, aber ohne Schwellendosis.
� Therapieentscheidungen sollten stets nach Risiko-Nutzen-Abwägung individuell im

interdisziplinären Team mit dem Patienten und den Angehörigen festgelegt werden.
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