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Fragestellung Der im Juni im Journal of Clinical Oncol-
ogy veröffentlichte Artikel von Zhaoming Wang, Carmen
Wilson und Mitarbeitern untersucht, inwieweit bei Überle-
benden einer Tumorerkrankung im Kindesalter eine gene-
tische Prädisposition zum Auftreten von Zweitmalignomen
beiträgt.

Methoden Es handelt sich um eine retrospektive, kranken-
hausbasierte Studie mit prospektiver klinischer Nachbeob-
achtung an Patienten, die im Kindesalter aufgrund einer
Tumorerkrankung behandelt wurden und deren Therapie-
ende mindestens fünf Jahre zurückliegt. In entsprechenden
Patientenproben wurde mittels Whole-Genome-Sequenzie-
rung nach Mutationen in 60 Keimbahngenen gesucht, die
bekanntermaßen mit autosomal dominantem Erbgang eine
Krebsprädisposition darstellen (P/LP-Mutation).

Ergebnisse In die Auswertung gingen 3006 Patienten mit
einem medianen Alter von 35,8 Jahren ein. Bei 439 von ih-
nen (14,6%) waren insgesamt 1120 Zweitmalignome auf-
getreten. In der gesamten Kohorte wurden 175 Patienten
mit P/LP-Mutationen identifiziert (5,8%). Bei überleben-
den Mutationsträgern, die eine Strahlentherapie im Rahmen
ihrer Erstbehandlung erhalten hatten, betrug das relative Ri-
siko (RR), in der Folge an Brustkrebs zu erkranken, 13,9
und für die Entwicklung eines Sarkoms 10,6. Bei ehemali-
gen Patienten, die keine Bestrahlung erhalten hatten, lag das
RR für die Entwicklung irgendeines Zweittumors bei 4,7,
für ein Mammakarzinom bei 7,7 und für einen Nichtme-
lanom-Hautkrebs bei 11,0. Letztere Gruppe hatte auch ein
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RR von 18,6, zwei oder mehr histologisch nicht verwandte
Tumoren auszubilden.

Schlussfolgerung der Autoren Es wird vorgeschlagen, alle
Kinder und Jugendliche, die eine Tumortherapie erfolgreich
abgeschlossen haben, zur genetischen Beratung zu schi-
cken. Priorisiert genetisch untersucht werden sollten dabei
alle Patienten mit Zweitmalignomen, die bisher nicht be-
strahlt worden waren, und solche, die ein Mammakarzinom
oder ein Sarkom im ehemaligen Bestrahlungsfeld entwi-
ckelt hatten.

Kommentar

Die zentrale Erkenntnis der Untersuchung liegt darin, dass
Überlebende einer Tumorerkrankung im Kindesalter ein
substanziell erhöhtes Risiko für Zweitmalignome haben,
wenn sie Träger entsprechender Keimbahnmutationen sind.
Verschiedene Faktoren können im Rahmen einer geneti-
schen Beratung Hinweise darauf geben, ob ein Patient eine
prädisponierende Keimbahnmutation hat. Zu diesen Fak-
toren gehören die Entität der ursprünglichen Krebserkran-
kung, bestimmte syndromale Erkrankungen, eine entspre-
chende Familienanamnese und jetzt auch Brustkrebs oder
Sarkome im ehemaligen Bestrahlungsfeld bzw. irgendei-
ne Zweitneoplasie in bisher nichtbestrahlten Arealen. Das
Wissen um zugrunde liegende Mutationen hat unmittelba-
re klinische Implikationen. Erstens stehen Leitlinien zum
Screening und Strategien zur Risikoreduktion zur Verfü-
gung [1–3], deren Umsetzung die Ergebnisse bei entspre-
chenden Risikopopulationen verbessern können [4]. Zum
Zweiten fokussieren aktuelle Vorsorgeempfehlungen für die
Früherkennung von Zweitmalignomen auf die den ehema-
ligen Bestrahlungsfeldern unmittelbar angrenzenden Berei-
che. Zu bedenken bleibt dabei, dass, wie in dieser Studie
eindrücklich gezeigt, ehemalige pädiatrische Tumorpatien-
ten mit entsprechenden prädisponierenden Keimbahnmuta-
tionen ein signifikantes Risiko tragen, Zweitmalignome in
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nichtbestrahlten Bereichen zu entwickeln bzw. solche aus-
zubilden, obwohl sie nie bestrahlt wurden.

Fazit

Die Ergebnisse genetischer Testungen von pädiatrischen
Tumorpatienten können zu risikoadaptierten Vorsorgeunter-
suchungen nach Therapieabschluss herangezogen werden.
Man erhofft sich davon die frühere Erkennung und damit
bessere Therapiebarkeit von Zweitmalignomen. Eine zu-
nehmende Verfeinerung diagnostischer Methoden mittels
hochauflösender Sequenzierungsverfahren verspricht für
die Zukunft eine zunehmende Sensitivität der Verfahren
[5].
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Zielsetzung Prüfung des Stellenwerts der stereotaktischen
Radiotherapie (SBRT) beim fortgeschrittenen hepatozellu-
lären Karzinom (HCC) im Rahmen einer retrospektiven,
multizentrischen Studie.

Patienten und Methoden Eingeschlossen wurden mit So-
rafenib und SBRT behandelte Patienten mit einem fort-
geschrittenen HCC: insgesamt 901 aus 6 europäischen
und asiatischen Zentren und 122 aus 13 deutschen und
Schweizer Einrichtungen. Berücksichtigung bei der Ana-
lyse fanden die hepatische Tumorlast, das Vorhandensein
einer Pfortaderthrombose (PVT), extrahepatische Metas-
tasen, der Child-Pugh-Score, die Art der chirurgischen
Maßnahmen (Radiofrequenzablation [RFA], transarterielle
Chemoembolisation [TACE] etc.) und der ECOG-Per-
formance-Status (Eastern Cooperative Oncology Group;
ECOG 0 vs. 1 vs. 2). Sodann wurde eine 1:1-Anpassung
mit der „Propensity Score-Methode“ durchgeführt und
die beiden „gematchten“ Gruppen miteinander verglichen.
Das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben
waren die primären Endpunkte.

Ergebnisse Das mediane Gesamtüberleben der SBRT-
Gruppe lag bei 16,0 Monaten (Spanne 11–21,0 Mona-
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te), 6 Monate länger als das der Sorafenib-Gruppe, das
bei 9,6 Monaten (Spanne 8,6–10,7 Monate) lag. Das
mediane progressionsfreie Überleben der SBRT-Gruppe
betrug 9,0 Monate (Spanne 5,8–12,2 Monate), verglichen
mit 6,0 Monaten (Spanne 4,8–7,2 Monate) bei der Sora-
fenib-Gruppe. Die SBRT der intrahepatischen Läsionen
bringt auch signifikante Überlebensvorteile bei Patienten
mit extrahepatischen Metastasen. Von den mit Sorafenib
behandelten Patienten erlebten 73,6% (663/901) mindes-
tens eine Therapienebenwirkung. Insgesamt 175 Patienten
(19,4%) mussten die Therapie abbrechen. Bei 277 Patienten
(31,2%) musste die Sorafenib-Dosis reduziert werden. Ver-
glichen damit wurden in der SBRT-Gruppe insgesamt nur
24 Berichte der Therapienebenwirkung bei 11 analysierten
Toxizitäten belastet, 15 davon vom Grad 3 oder Grad 4.

Schlussfolgerung der Autoren Die SBRT ist eine effektive
und sichere Behandlungsmaßnahme beim fortgeschrittenen
HCC.

Kommentar

Die Behandlungsoptionen des fortgeschrittenen HCC sind
limitiert. In den Leitlinien der EASL (European Associa-
tion for the Study of the Liver) und der AASLD (Ameri-
can Association for the Study of the Liver Diseases) wird
Sorafenib als evidenzbasierte First-line-Therapie empfoh-
len [1–3]. In diesem Fall führen allerdings einige Lokal-
behandlungen wie Tumorresektion, Radiofrequenzablation
(RFA), transarterielle Chemoembolisation (TACE) und se-
lektive interne Radiotherapie (SIRT) zu starken Verände-
rungen der vesikulären Architektur des Zielgebiets, wel-
che die medikamentöse Therapie erschweren. Die Hetero-
genität der Blutversorgung großer Tumoren und eine ko-
existierende Leberzirrhose stellen ebenfalls Herausforde-
rungen für eine effektive medikamentöse Behandlung dar.
Im Gegensatz dazu funktioniert die SBRT unabhängig von
der Blutversorgung des Behandlungsgebiets. Diese unter-
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schiedlichen Effekte wurden in der hier diskutierten Studie
retrospektiv geprüft. Die Ergebnisse der Studie bestätigen
die Überlegenheit der SBRT gegenüber der als therapeuti-
scher Standard geltenden Therapie mit Sorafenib und zwar
sowohl hinsichtlich des progressionsfreien als auch des Ge-
samtüberlebens und überraschender Weise selbst beim Vor-
liegen von extrahepatischen Metastasen.

Neben ihrer Effektivität ist die gute Verträglichkeit der
SBRT bei Vorliegen eines HCC hervorzuheben und schon
mehrfach beschrieben worden [4, 5]. Toxizitäten vom
≥Grad 3 traten nur insgesamt 15-mal bei 95 Patienten auf
(aus einem Spektrum von 11 Möglichkeiten). Die medika-
mentöse Therapie mit Sorafenib zwang im Gegensatz dazu
zu 19,4% Therapieabbrüchen und 31,2% Dosisreduktionen.

SBRT wurde in einigen Studien auch als effektives Be-
handlungsregime im Zusammenhang mit RFA und TRAC
beschrieben [6, 7]. Zwei randomisierte, multizentrische
Phase-III-Studien zeigten allerdings die Überlegenheit von
SIRT im Vergleich zu Sorafenib – wie in der oben disku-
tierten Studie – nicht [8, 9].

Fazit

Die SBRT scheint eine effektive und nebenwirkungsarme
Behandlungsoption des fortgeschrittenen HCC zu sein. Sie
kann eigentlich auch bei Patienten mit eingeschränkter
Leberfunktion und schlechtem Gerinnungsstatus risikolos
eingesetzt werden. Insofern stellt sie aufgrund der hier
kommentierten Studie einen Lichtblick für Patienten mit
einem fortgeschrittenen HCC dar, obwohl die Studie retro-
spektiv erfolgte und noch nicht ausreichend abgesichert ist.
Weitere prospektive randomisierte Studien sind deshalb be-
sonders reizvoll und dringend notwendig, wenn die SBRT
beschleunigt in die Leitlinien für die Behandlung des HCC
eingebracht werden soll.
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Hintergrund Die Verbesserung der Strahlentherapie und
die Einführung von platinbasierten Chemotherapien haben
das Überleben von Hodentumorpatienten stark verbessert.
Jedoch geht die Behandlung von Hodentumoren mit einem
erhöhten Risiko von Zweittumoren einher. In der hier zu
kommentierenden Studie wird die Häufigkeit behandlungs-
bedingter Zweitmalignome nach platinbasierter Therapie
bei Seminomen und Nichtseminomen untersucht.

Patienten undMethoden Multizentrisch wurden die Daten
von 5848 Patienten im Alter von <50 Jahren ausgewertet,
die zwischen 1976 und 2007 wegen Hodentumoren behan-
delt worden waren und mindestens ein Jahr überlebten. Die
Inzidenz an Zweitmalignomen wurde mit der Krebsinzi-
denz in der Allgemeinbevölkerung verglichen. Die behand-
lungsspezifischen Zweitmalignomrisiken wurden mit Hilfe
einer multivariablen Regressionsanalyse im Design einer
Fall-Kontroll-Studie untersucht.

Ergebnisse Im Beobachtungszeitraum traten 350 solide
Zweittumoren auf. Dies entspricht einem 1,8-fachen Risiko
(95%-Konfidenzintervall [KI] 1,6–2,0) im Vergleich zur
Normalbevölkerung. Insbesondere das Risiko für gastroin-
testinale Tumoren sowie urogenitale Tumoren war dabei
erhöht. Das therapiespezifische Zweitmalignomrisiko war
bereits für Patienten mit einer kumulativen Platindosis
von <400mg/m2 erhöht: Hazard Ratio (HR) 1,75 (95%-
KI 0,90–3,43). Patienten, die eine Dosis von >500mg/m2

erhielten, hatten eine HR von 2,42 (95%-KI 1,50–3,90). Im
Falle einer adjuvanten Strahlentherapie der Paraaortalregi-
on war das Sekundärmalignomrisiko mit einer HR von 0,92
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(95%-KI 0,36–2,36) nicht erhöht, wenn die Strahlendosis
nur �26Gy betrug. Bei Bestrahlung mit einem „Hockey-
stick“-Feld und einer Dosis von >26Gy lag die HR für
Zweittumoren bei 2,88 (95%-KI 1,96–4,24).

Schlussfolgerung der Autoren Nicht nur die Strahlenthera-
pie, sondern auch die platinbasierte Chemotherapie ist mit
einem erhöhten Risiko für Zweittumore, insbesondere für
einen gastrointestinalen Zweittumor verbunden. Dabei zeigt
sich in dieser Studie erstmals eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung für die zum Einsatz gekommene platinbasierte Che-
motherapie. Diesem Umstand sollte durch weitere Bemü-
hungen bei der Reduktion von Therapieintensität und einer
geschärften Aufmerksamkeit in der Nachsorge von Hoden-
tumorpatienten Rechnung getragen werden.

Kommentar

Diese Studie ist für die Bewertung einer adjuvanten Thera-
pie im klinischen Stadium I (CS I) und die Felddefinition
im CS II bei Seminomen sehr hilfreich. Generell sind ja
die Heilungschancen im CS I mit einem Gesamtüberleben
von 99% ausgezeichnet. Durch die alleinige Orchiektomie
werden bereits ca. 85% der Patienten dauerhaft geheilt. Für
den Großteil der Patienten stellt nachfolgend nach aktueller
Studienlage die Active Surveillance die beste Option dar
[1]. Beim Vorliegen von Risikofaktoren ist die Tumorgröße
der wichtigste Faktor im Sinne einer kontinuierlichen Va-
riablen, sodass ab einer Größe von 4cm eine adjuvante The-
rapie erwogen werden kann (1–2 Zyklen Carboplatin oder
20Gy Paraaortalbestrahlung). Nach der 2011 publizierten
Studie von Oliver et al. [2] ist eine Gabe von Carbopla-
tin der adjuvanten Radiotherapie nicht unterlegen. Aktuelle
Daten zeigen jedoch, dass Carboplatin mit einer AUC 7
(„area under the curve“) bei Vorliegen von Risikofaktoren
nur eine 50%ige Risikoreduktion erzielt [3]. Damit ist die
Gabe einer einzelnen Dosis von Carboplatin der adjuvan-
ten Radiotherapie (90% Risikoreduktion) bei Vorliegen von
Risikofaktoren (Tumorgröße >4cm [4; 5] (van de Wetering
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et al. und Tandstad et al.) bzw. >6cm [6] (Mortensen et al.)
sowie Rete-testis-Infiltration) unterlegen. Daher wurde ei-
ne Therapieintensivierung mit 2 Zyklen Carboplatin unter-
sucht, die zu einer ähnlichen Risikoreduktion kommt wie
die adjuvante Radiotherapie mit 20Gy [7–9].

Die aktuelle, hier besprochene Studie zur Zweitmali-
gnomrate nach platinbasierter Therapie enthält hauptsäch-
lich Patienten, die PEB (Cisplatin, Etoposid und Bleomy-
cin) erhalten hatten. Sie ist also wenig geeignet, die Carbo-
platintherapie im CS I hinsichtlich der Zweitmalignomrate
zu beurteilen. Aber sie enthält zwei wesentliche Punkte für
den Radioonkologen. Erstens: Die Zweitmalignomrate ist
nach einer paraaortalen Bestrahlung mit <26Gy nicht er-
höht, auch nicht beim Einsatz älterer Techniken. Das be-
deutet auch, dass die adjuvante Radiotherapie mit 20Gy im
CS I sicher ist [10]. Zweitens: Keine adjuvante Therapie
führt bei ca. 15% der Patienten zu Rezidivtherapien, die mit
einem höheren Risiko für Sekundärmalignome verbunden
sind. Allein diese Tatsache spricht für eine risikoadaptier-
te adjuvante Radiotherapie im CS I, um Rezidivtherapien
mit erhöhten Zweitmalignomraten zu vermeiden. Da größe-
re Bestrahlungsvolumina und höhere Dosierungen [11] die
Zweitmalignomrate erhöhen können, wurden in der kom-
menden S3-Leitlinie die Zielvolumina für die Radiothera-
pie im Stadium IIA/B weiter verkleinert und die Dosierung
weiter analog zur NCCN-Leitlinie (National Comprehen-
sive Cancer Network) adaptiert: 20Gy im „Hockey Stick“
mit Boost bis 30/36Gy auf die befallenen Lymphknoten.

Hinsichtlich der Carboplatin-Monotherapie mit 2 Zyklen
– die äquieffektiv zur adjuvanten Radiotherapie mit 20Gy
im CS I ist – liegen Daten von Steiner et al. [9] vor, die nach
6,2 Jahren von 1,9% (5/263) extragonadalen Zweittumoren
und 2,3% (6/263) kardiovaskulären Ereignissen berichten.
Langzeitdaten über mehr als eine Dekade zum Zweitmali-
gnomrisiko von Carboplatin liegen derzeit leider nicht vor,
sodass eine abschließende Wertung noch aussteht.

Fazit

Bei Hodentumorpatienten im CS I sollte nach der Or-
chiektomie und Evaluation vorhandener Risikofaktoren
sorgfältig die Indikation zu einer eventuellen adjuvanten
Therapie gegenüber einer Active Surveillance abgewogen
werden. Einerseits sind mit Active Surveillance bereits 85%
der Patienten geheilt, andererseits lässt sich durch eine ad-
juvante Therapie im CS I die Rezidivrate weiter senken,
wodurch dann – wie in der hier kommentierten Analyse
aufgezeigt – platinbasierte Rezidivprotokolle (v. a. PEB),

die das Zweitmalignomrisiko deutlich erhöhen, vermieden
werden können.
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