
Risiko für venöse Thromboembolien nach 
Krebs im Kindesalter lebenslang erhöht

Überlebende kindlicher Krebserkrankungen benötigen eine vigilante 
Überwachung hinsichtlich später thromboembolischer Ereignisse. Daten 
einer aktuellen Studie zeigen eine Verdopplung des Risikos im Vergleich 
zu Geschwistern ohne Tumoranamnese.

Für Kinder besteht in den ersten 5 Jah-
ren nach Diagnose eines Malignoms 

ein 25-fach erhöhtes Risiko für venöse 
�romboembolien (VTE). Bislang gab es 
jedoch wenige Daten zur langfristigen 
Entwicklung des VTE-Risikos Krebs-
überlebender über Jahrzehnte hinweg.
Diese Lücke wurde nun von der Child-
hood Cancer Survivor Study geschlos-
sen. 24.355 Überlebende kindlicher Ma-
lignome und 5.051 Geschwister wurden 
hierfür im Median 21,3 Jahre nach Dia-
gnose nachbeobachtet.

Die Inzidenz später VTE (≥ 5 Jahre 
nach Tumordiagnose), primärer End-
punkt, lag bei ehemaligen Krebspatien-
ten mit 1,1 Ereignissen/1.000 Personen-

jahren doppelt so hoch wie bei Geschwis-
tern mit 0,5 Ereignissen (Rate Ratio [RR] 
2,2; 95 %-Kon�denzintervall [95 %-KI] 
1,7–2,8). Die kumulative Inzidenz 35 Jah-
re nach Tumordiagnose betrug 4,9 %, 
was 2,5 zusätzlichen Ereig nissen/100 
Krebsüberlebenden über 35 Beobach-
tungsjahre entspricht.

Die Forscher geben zu bedenken, dass 
das Risiko nicht bei allen Patienten glei-
chermaßen erhöht ist und von verschie-
denen anamnestischen Faktoren beein-
¤usst wird. Weibliches Geschlecht, Vor-
therapien (Cisplatin, L-Asparaginase), 
Über- oder Untergewicht und das Au¨re-
ten von Spätrezidiven oder Sekundärma-
lignomen scheinen zu einem Risikoan-

stieg beizutragen. Überlebende von 
Osteo sarkomen der unteren Extremität 
nach Cisplatin-Exposition oder nach 
extremi tätenerhaltender Operation gel-
ten auch als Hochrisikopatienten.

Das Au¨reten von VTE erhöhte unab-
hängig von Alter, Geschlecht oder medi-
zinischer Vorgeschichte die Spätmorta-
lität (RR 1,9; 95 %-KI 1,6–2,3).

Fazit: Überlebende von Krebserkran-
kungen im Kindesalter haben ein lebens-
lang erhöhtes VTE-Risiko und das Auf-
treten einer VTE ist mit einer Zunahme 
der Mortalität assoziiert. Diese Patien-
ten benötigen daher eine aufmerksame 
Beobachtung. Eine �erapie modi�zier-
barer Komorbiditäten, wie Übergewicht, 
sowie eine leitliniengerechte Prophylaxe 
in Hochrisikosituationen (Hospitalisati-
on, Immobilisation) sollten bei solchen 
Patienten erwogen werden.  
 Sophie Christoph
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Welchen Krebspatienten Pembrolizumab hilft

In der Keynote-028-Studie wurde bei 
20 verschiedenen Tumoren unter-
sucht, welche Biomarker die Wirk-
samkeit des PD-1-Antikörpers 
vorhersagen können. 

W irksto¯e wie der PD-1-Antikörper 
Pembrolizumab werden bereits 

gegen eine Vielzahl von Tumoren einge-
setzt. Noch erfolgreicher könnten diese 
Substanzen sein, wenn sich schon vor 
Beginn der Behandlung sagen ließe, wel-
che Patienten große Chancen haben, auf 
die �erapie anzusprechen. 

In einer ersten, nicht randomisierten 
Phase-Ib-Studie wurde nun untersucht, 
ob die typischen Biomarker, die ein 
Anspre chen auf eine Anti-PD-1-�erapie 
vorhersagen können, auch eine Aussage 
über die klinische E±zienz von Pembro-
lizumab erlauben. Zu diesen Biomarkern 
zählen GEP („t-cell-in¤amed gene 
expres sion pro�le“), die PD-L1-Expressi-

on sowie die Mutationslast des Tumors 
(„tumor mutational burden“, TMB). 

Es wurden 475 Patienten mit fortge-
schrittenen, PD-L1-positiven soliden Tu-
moren aufgenommen (20 Tumorentitä-
ten). Alle Patienten erhielten Pembroli-
zumab (10 mg/kg q2w) für 2 Jahre oder 
bis ihre Krankheit progredierte oder die 
Toxizität inakzeptabel wurde. Primärer 
Endpunkt war die objektive Ansprechra-
te (ORR); sekundäre Endpunkte  waren 
Sicherheit, progressionsfreies Überleben 
(PFS) und Gesamtüberleben (OS).

Die ORR, das PFS und das OS variier-
ten stark zwischen den verschiedenen 
 Tumoren: Die ORR lag zwischen 0 % 
beim Pankreaskarzinom und 33 % beim 
kleinzelligen Lungenkarzinom. Das PFS 
betrug 1,7 Monate beim Pankreaskarzi-
nom und 6,8 Monate bei Schilddrüsentu-
moren. Das mediane OS reichte von 3,9 
Monaten bei Tumoren der Vulva bis zu 
21,1 Monaten bei Karzinoiden. Eine hö-

here ORR und ein längeres PFS gab es bei 
Tumoren mit höherem GEP, höherer PD-
L1- Expression und/oder höherer TMB. 
Die Korrelationen von TMB mit GEP und 
PD-L1 waren niedrig. Die Ansprechmus-
ter weisen darauf hin, dass Patienten, die 
hohe Level von TMB und von Markern 
wie GEP oder PD-L1 aufwiesen, am ehes-
ten auf die �erapie ansprechen würden.

Fazit: Biomarker wie GEP, PD-L1 und 
TMB können das Ansprechen auf Pem-
brolizumab vorhersagen und somit hel-
fen, geeignete Patienten für eine solche 
Behandlung auszuwählen. Dies gilt über 
ein breites Spektrum verschiedener 
Tumor entitäten. Christian Behrend
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