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1 Einleitung

Jahrlich erkranken in Deutschland ca. 650 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren an Leukémie
und verwandten Erkrankungen®. Leukdmien und verwandte Erkrankungen stellen derzeit in
Deutschland 31 % der Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
(ca. 650 von ca. 2100 Féllen im Jahr). 75 % (knapp 500 im Jahr) davon sind lymphatische
Leukdamien, LL, (auch bisher oft als akute lymphatische Leuk&mien (ALL) bezeichnet, weil die
nicht-akuten LL-Formen bei Kindern und Jugendlichen extrem selten sind), mit der haufigsten
Unterform der Vorlauferzell-lymphoblastischen Leukamie (préa-B-Zell, 73 % (ca. 450 im Jahr)
aller Leuk&mien im Kindes- und Jugendalter), auch als c-ALL (common ALL) bezeichnet, der
haufigsten onkologischen Einzeldiagnose im Kindes- und Jugendalter Uberhaupt. Der
Altersgipfel der LL liegt bei ein bis vier Jahren. Weitere 14% (knapp 100 im Jahr) sind akute
myeloische Leuk&mien (AML), mit dem Altersgipfel in den ersten zwei Lebensjahren. Die
restlichen 11 % verteilen sich auf das myelodysplastische Syndrom (MDS, ca. 50 im Jahr), eine
auch bei Erwachsenen auftretende Erkrankung; die im Kindesalter extrem seltenen chronisch
myeloproliferativen Erkrankungen (ca. 10 im Jahr), die unter den hdmatologischen malignen
Erkrankungen im Erwachsenenalter dominieren; und seltene sonstige bosartige Formen (unter
10 im Jahr). Die bisherige Ursachenforschung bei Kindern bezieht sich schwerpunktméfig auf
die LL bzw. im engeren Sinne auf die Vorlauferzell-Leuk&mien (Kaatsch und Spix 2014).

Fur nicht-ionisierende Strahlung (niederfrequente Magnetfelder) gibt es Evidenz fiir ein erh6h-
tes Risiko fur Leukédmie bei Kindern bei gemessenen bzw. hochgerechneten Expositionen ab
0,4 uT, die jedoch sehr selten auftreten (Ahlbom et al. 2000). In der zitierten gepoolten Analyse
von 9 groRen Studien waren deutlich weniger als 1 % der Probanden so hoch exponiert.

Dass ionisierende Strahlung prinzipiell Leukamie bei Kindern verursachen kann, gilt als erwie-
sen. Nach dem gegenwartigen Wissensstand geht man davon aus, dass flr Kinder unter
15 Jahren ein absoluter Risikokoeffizient fur Leukdmie von hochstens 0,03 %/10 mSv vorliegt
(SSK 2011). Die Strahlenschutzkommission (SSK) kam in ihrer Bewertung der epidemio-
logischen Studie zu Krebs bei Kindern in der Umgebung von Kernkraftwerken (KiKK-Studie)
u.a. zum folgenden Ergebnis: ,,Die durch Kernkraftwerke verursachte zusitzliche Strahlen-
exposition ist um deutlich mehr als einen Faktor 1000 geringer als Strahlenexpositionen, die
die in der KiKK-Studie berichteten Risiken bewirken konnten.” (SSK 2008). Sie stellte fest,
dass ,,eine weitergehende, interdisziplindre Erforschung der Ursachen und Mechanismen der
Entstehung von Leukamien im Kindesalter notwendig ist*.

Das Bundesamt flr Strahlenschutz (BfS) hat bis 2016 funf internationale Workshops mit dem
Ziel initiiert, einen strategischen Forschungsplan zur weiteren Klarung der Atiologie von Leu-
k&mien im Kindesalter zu entwerfen (Matthes und Ziegelberger 2008, Ziegelberger et al. 20114,
b, Laurier etal. 2014). Auf Grundlage des 2. Workshops hat das BfS 2011 fiinf Vorstudien
initiiert, deren Ziel es war, zu prifen, ob der jeweils empfohlene Ansatz zur Klarung der kom-
plexen Ursachen von Leuk@mien bei Kindern und Jugendlichen erfolgversprechend beitrégt
und ob daraus eine Empfehlung fir die Durchfiihrung von zukinftigen Studien abgeleitet
werden kann. Das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit
(BMUB) bat nunmehr die SSK in einem Schreiben vom 30. Méarz 2015 um eine Empfehlung,

! In der padiatrischen Onkologie werden Erkrankungen nach der International Classification for Childhood Cancer
(ICCC) unterteilt (Steliarova-Foucher et al. 2005). Zur hier gemeinten Kategorie | der ,,Leukaemias, myelopro-
liferative and myelodysplastic diseases™ gehoren die lymphatische Leukdmie, die akute myeloische Leukamie,
die chronisch myeloproliferativen Erkrankungen, das myelodysplastische Syndrom und sonstige bdsartige
Leukamieformen.
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,,0b eine Fortfuhrung dieser oder ahnlicher Studien notwendig und dienlich fur die Klarung von
Krebsursachen ist, und ob weitere oder andere Wege diesbezuglich eingeschlagen werden
sollten.

Das BfS hat am 16. Juni 2015 dem Ausschuss ,,Strahlenrisiko der SSK die einzelnen Vor-
studien vorgestellt. Untenstehend werden diese kurz bewertet und ihre Perspektiven aufgezeigt,
gefolgt von einer Empfehlung zum weiteren VVorgehen.

2 Bewertung und weitere Perspektiven der einzelnen Vorstudien
2.1 Nationale Geburtskohorte

Zusammenfassung:

In der Vorstudie sollte die Machbarkeit einer Geburtskohorte inklusive der Untersuchung von
Nabelschnurblut bei vorgeburtlicher Rekrutierung in Deutschland untersucht werden. Das
Design der geplanten Geburtskohorte sollte einerseits auf dem fir eine deutsche Geburtskohorte
bereits entwickelten Design (Schmidt etal. 2012) aufbauen und andererseits soweit wie
mdoglich mit dem Grunddesign der Kohortenstudien des ,,International Childhood Cancer
Cohort Consortium (14C)* (Brown et al. 2007) abgestimmt sein. Die prinzipielle Machbarkeit
konnte gezeigt werden. Es wurden Empfehlungen ausgesprochen, wie die Response von 24 %
verbessert werden kann und wie auch Frauen mit Migrationshintergrund oder aus niedrigen
sozialen Gruppen erreicht werden kénnen.

Abschlussbericht: Zeeb etal. (2016). Eine Verdffentlichung von Ergebnissen findet sich auch
in Ernst et al. (2015).

Bewertung:

Die Machbarkeit einer Geburtskohorte inklusive der Untersuchung von Nabelschnurblut in
Deutschland ist gegeben. MalRnahmen zur Erzielung einer hohen Teilnahme, insbesondere auch
bei weniger gebildeten Bevolkerungsgruppen, missen vorgesehen werden. Falls in Deutsch-
land eine Geburtskohorte aufgebaut wird (Schmidt etal. 2012), wére es prinzipiell sinnvoll,
Fragestellungen zum Krebs im Kindesalter einzuschliel3en, weil dies mit wenig Aufwand reali-
sierbar wére. Innerhalb von Deutschland ist eine Identifizierung der Leukamie-Félle in Zusam-
menarbeit mit dem Deutschen Kinderkrebsregister maglich. Aufgrund des hohen finanziellen
und logistischen Aufwands sollte eine langere Pilotphase vorgeschaltet werden, in der alle
Instrumente vorher erprobt werden und internationale Erfahrungen beim Aufbau von Geburts-
kohorten konkret fiir Deutschland aufgearbeitet werden. Es gibt konkret Erfahrungen aus er-
folgreichen (Japan) und nicht erfolgreichen (Schweiz, USA) groRangelegten Geburtskohor-
tenprojekten (Kawamoto et al. 2014, SNF 2009, NRC und I0M 2013).
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2.2 Péadiatrisch-onkologisches Netzwerk

Zusammenfassung:

Die Inzidenzrate fir Leuk&mie bei Kindern ist deutlich niedriger in weniger entwickelten Lan-
dern als in westlichen Industriestaaten (Parkin et al. 1998). Es ist unklar, welchen Anteil daran
andere Lebensumsténde einerseits und Unterdiagnose und Untererfassung andererseits haben.
In der Vorstudie wurden Kontakte mit Zentren aus weniger entwickelten Landern geknipft und
Informationen aus diesen zusammengestellt. Insgesamt deutet die gangige Praxis darauf hin,
dass es in Entwicklungslandern durchaus zu einer Unterdiagnose und Untererfassung von ALL
kommt. Der Umfang der Unterschéatzung der realen ALL-Inzidenz ist allerdings schwer abzu-
schatzen. Das Netzwerk wirde prinzipiell einen Vergleich westlicher Félle mit Fallen aus we-
sentlich anderen Lebensumsténden erlauben.

Abschlussbericht: Lightfoot et al. (2016)

Bewertung:

Das neu aufgebaute internationale Netzwerk kann neue Forschungsansétze erlauben, die auf
nationaler Ebene nicht durchfuhrbar sind. So ist z. B. zu erwarten, dass die Subtypenverteilung
in verschiedenen Léndern Ruckschlisse auf genetische und umweltbedingte Risikofaktoren
liefern werden.

Die erarbeiteten Fragestellungen fir diesen Schwerpunkt erscheinen zu breit gestreut bzw. teil-
weise redundant. Die reine Erfassung der Inzidenzraten weltweit ist institutionalisiert. In Kiirze
wird die International Agency for Research on Cancer (IARC) in Lyon flr die World Health
Organization (WHO) die Ubersicht 11ICC3 (International Incidence of Childhood Cancer, 3rd
edition) herausbringen, eine umfassende Sammlung von Inzidenzdaten zu Krebserkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen weltweit. Zumindest die Frage der unterschiedlichen Altersver-
teilung kann damit weitgehend betrachtet werden, dies erfordert kein besonderes GroRRprojekt.
Die Verbesserung der klinischen Infrastruktur und ein Netzwerk der padiatrischen Onkologen
in einkommensschwachen L&ndern ist ein prinzipiell unterstutzenswertes Ziel, wirde aber den
Rahmen der Fragestellung (Ursachenforschung fiir Leukdamie im Kindesalter) bei weitem
sprengen. Ein Hinweis auf eine Zusammenarbeit mit der International Society of Paediatric
Oncology (SIOP) wird vermisst.

Eine Zunahme der Gesamtinzidenz und speziell des Altersgipfels im Alter von ein bis vier
Jahren mit zunehmender Affluenz und sinkender Geburtenrate wurde mehrfach beschrieben,
auch zwischen europdischen L&ndern oder innerhalb von Landern mit eher zuverldssiger
Erfassung der Falle, so z. B. in Grol3britannien oder Tschechien (Coebergh et al. 2006, Hrusak
etal. 2002, Kaatsch 2006, McNally etal. 2001). Dabei liegen fur GrofRRbritannien Zahlen ab
1911 vor (Shah und Coleman 2007). Speziell in Deutschland lagen die Zahlen auf dem Gebiet
der ehemaligen DDR vor 1990 im Schnitt ca. 25 % unter denen in Westdeutschland. Nach der
Wiedervereinigung stiegen die Inzidenzraten im Gebiet der enemaligen DDR ab 1991 bis etwa
zum Jahre 1997 auf die im ehemaligen Westen berichtete Rate (Spix etal. 2008). Eine der
Veranderungen in den Lebensumstdnden von Kindern auf dem Gebiet der ehemaligen DDR
bestand in der erheblichen und plétzlichen Abnahme der Geburtenrate nach 1990, so dass Kin-
der in den 1990ern im Gegensatz zu vor 1990 nun sehr viel haufiger in Ein-Kind-Familien
aufwuchsen. Das passt zu den mehrfach beschriebenen Beobachtungen aus Fall-Kontrollstu-
dien zu Leukamie im Kindesalter, dass Geschwister, insbesondere dltere, das Leuk&mierisiko
eines Kindes senken konnen (Eden 2010, Rudant et al. 2015). Insofern kann man annehmen,
dass die noch niedrigeren Inzidenzraten in Entwicklungslandern nur zum Teil auf eine
Untererfassung zuriickzufiihren sind und zum Teil auf die anderen Lebensumsténde der Kinder.
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2.3 Sequenzierung von 10 Fallen akuter lymphoblastischer Leukamie

Zusammenfassung:

Spezifische Translokationen und Aneuploidien sind hé&ufig der erste Schritt zur Entwicklung
einer Leukamie bei Kindern und Jugendlichen, dem dann weitere genetische und/oder epigene-
tische Veranderungen folgen mdissen, bis die Krankheit ausbricht. Die genetischen Unter-
schiede zwischen zwei ausgewahlten Leukamie-Typen mit unterschiedlichen Translokationen
konnten an je funf Fallen mit next generation sequencing genauer beschrieben werden. Die
erforderlichen komplexen Methoden mdissten vor einem breiteren Einsatz noch erheblich
weiterentwickelt und qualitatsgesichert werden.

Abschlussbericht: Stanulla et al. (2015)

Bewertung:

Neue technologische und informatische Entwicklungen zur Erstellung und Analyse von Daten
des genomischen Deep Sequencing haben es der Studiengruppe ermdglicht, genomische Ver-
anderungen von in der Kindheit aufgetretenen Fallen akuter pré-B-Zell lymphoblastischer
Leukamie sehr genau zu spezifizieren. Die Entscheidung, hierfur funf Félle mit der Trans-
lokation t(17:19) und fiinf Falle mit der Translokation t(1:19) zu verwenden, deckt den
dringenden Bedarf der klinischen Medizin, die inh&renten Unterschiede zwischen einzelnen
Patienten zu verstehen. Die Vorstudie macht zweifellos einen groRen Fortschritt in diesem
Bereich. Es werden mehrere interessante genetische Marker identifiziert, die moglicherweise
zukunftig fur die Auswahl von Therapiemdglichkeiten so genutzt werden kdnnen wie heute
schon Gen-Translokationen in der Therapie von Leukdmie bei Erwachsenen.

Die Vorstudie hat eine Reihe von analytischen Techniken verwendet (Genom und Exom
Sequenzierung, Analyse des mMRNA Transkriptom, miRNA Transkriptom und Epigenom), um
einen moglichst umfassenden Input fur bioinformatische Analysen zu liefern. Die Ergebnisse
der Analysen zu Genom, Exom, mRNA Transkriptom, miRNA Transkriptom und Epigenom
werden im Abschlussbericht (Stanulla et al. 2015) prasentiert und diskutiert. Eine Integration
der Ergebnisse auf Systemebene ist noch nicht erfolgt. Dies erfordert einen hohen methodischen
Aufwand, der in der vorliegenden Vorstudie zeitlich nicht geleistet werden konnte. Insgesamt
wurde die erwartete Evidenz fiir Unterschiede zwischen den beiden gewéhlten ALL-Subtypen
geliefert und bisher nicht erkannte stammzellnahe Eigenschaften, die die wesentlichen
Unterschiede der beiden Leukdmie-Subtypen ausmachen, erkannt. Es konnte das molekular-
genetische Verstandnis der Subtypen verbessert werden. Inzwischen werden im Rahmen der
Behandlung Sequenzierungen zunehmend standardmaRig bei allen Fallen durchgefihrt
(Braggio et al. 2013). Die angewandte Methodik des bewerteten Projekts lieferte jedoch keinen
direkten Ansatzpunkt zur Verbesserung des Verstandnisses der Atiologie von Leukamie im
Kindesalter durch Umweltfaktoren.

2.4  Genomic Inverse PCR for Exploration of Ligated Breakpoints (GIPFEL)

Zusammenfassung:

Die Kontroverse um die Haufigkeit praleukamischer Klone wird in der Ursachenforschung fiir
Leukamie im Kindesalter bereits sehr lange ausgetragen. Mori et al. (2002) beschrieben, dass
der Nachweis bekannter Leuk&mie-Fusionsgene, wie TEL-AML1 oder AML1-ETO, in Nabel-
schnurblut 100 mal haufiger ist als das Risiko, eine korrespondierende Leukamie zu entwickeln.
Diese Befunde konnten allerdings von Lausten-Thomsen etal. (2011) nicht bestatigt werden.
Der sichere Nachweis préleukamischer Veranderungen bereits in Neugeborenen hétte weit-
reichenden Einfluss auf weitere Forschung zu den Ursachen von Leukdmien im Kindesalter.
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Daher sollte im Rahmen der Vorstudie eine neuartige PCR?-Methode (GIPFEL, Genomic In-
verse PCR For Exploration of Ligated breakpoints) basierend auf stabiler genomischer DNA
entwickelt werden, um die hdufigsten Leukamie-spezifischen Translokationen in klinischen
Proben, wie zum Beispiel Nabelschnurblut, zu detektieren, ohne die genaue Bruchstelle zu
kennen.

Die Ergebnisse zeigen eine Schwankungsbreite beziiglich der Sensitivitat je nach Transloka-
tionstyp und Komplexitat der Bruchstellen; eine hohe Sensitivitat wurde nur fur eines von flnf
Fusionsgenen erreicht. Die gefundene 100-prozentige Spezifitat beruht auf wenigen Negativ-
kontrollen (Verhaltnis 1:1).

Abschlussbericht: Borkhardt und Slany (2016). Die Publikation der Projektergebnisse erfolgte
auch in Fueller et al. (2014).

Bewertung:

Die vorgestellte genomische inverse PCR filr die Exploration ligierter Bruchpunkte (GIPFEL)
ist grundséatzlich fur den Nachweis von Translokationen geeignet. Auch das ,,stabile* und
relativ geringe Startmaterial (1 pg genomische DNA) kann als Vorteil gesehen werden.
Allerdings kénnen im Gegensatz zu anderen Techniken nur bekannte Partnergene identifiziert
werden, was in der Vorstudie fur die finf ausgewdhlten Translokationen gelang. In einem
verblindeten proof-of-principle Versuchsansatz an 144 Kindern mit B-Zell ALL war die neu
entwickelte Methode 100 % spezifisch. Kritisch ist zu sehen, dass die gefundene 100-
prozentige Spezifitdt auf wenigen Negativkontrollen (Verhaltnis 1:1) beruht, und unbedingt
durch die Hinzunahme weiterer Negativkontrollen (Verhaltnis 1:5 bis 1:10) bestatigt werden
sollte. Kritisch ist auch, dass die geforderte hohe Sensitivitdt nur fur eines von funf
Fusionsgenen (MLL-AF4, 83 %) erreicht wurde, so dass die Sensitivitat der Methode noch
gesteigert werden muss und weitere mogliche Fehlerquellen eruiert werden mussen. Der
Einsatz von GIPFEL in einem Screening Programm konnte nur empfohlen werden, wenn ihre
Validitat nachgewiesen werden kann, dazu miissen die 100-prozentige Spezifitat durch ange-
messene Kontrollexperimente bewiesen und gleichzeitig die Sensitivitat fir weitere Fusions-
gene erhoht werden.

Dazu lauft seit Ende 2014 ein Folgeprojekt, die Ergebnisse stehen noch aus. Wenn sich die
Sensitivitat der Methode als ausreichend erweist, steht erstmals eine robuste und relativ wenig
aufwandige Methode fur prospektive Studienansatze zur Verfligung.

2 PCR: polymerase chain reaction
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2.5 Literaturstudie Tiermodelle

Zusammenfassung:

Hintergrund und Ziel: Ein geeignetes Tiermodell kann wesentlich dazu beitragen, die Mecha-
nismen zu Leukdmie-initiierenden Ereignissen, die Rolle weiterer ,,Hits“, ihre Kinetik und
Altersabhdngigkeit zu untersuchen. In dem vorliegenden Projekt sollte als Literaturstudie eine
Ubersicht Giber vorhandene Tiermodelle erstellt werden. Dabei sollten alle Modelle und Leuka-
mieformen prinzipiell beriicksichtigt werden, das Hauptaugenmerk aber auf Mausmodelle und
ALL gerichtet werden. Zusétzlich sollten eine Bewertung der Modelle vorgenommen und mog-
liche Weiterentwicklungen sowie bisher fehlende Aspekte und Mdoglichkeiten aufgezeigt
werden.

Ergebnisse: Die wichtigsten Modelle und daraus resultierender Ergebnisse in der Leukamie-
forschung wurden in einer Ubersicht zusammengefasst und als Review fiir die internationale
wissenschaftliche Gemeinschaft in einer angesehenen Fachzeitschrift verdffentlicht (Hauer
etal. 2014). Die Literaturstudie erldutert die Entwicklung und Anwendung verschiedener
Tiermodelle, die in der Leukamieforschung angewandt wurden, und gibt eine Ubersicht tiber
dieses Themengebiet mit tUber 220 Zitaten. Zunachst werden auch verschiedene Leukémie-
formen erldutert, dann Ergebnisse und Tiermodelle vorgestellt. Der Fokus ist dann auf Maus-
modelle gelegt, die Argumente dafiir werden ausfiihrlich diskutiert. Die Schwéchen bei
vorhandenen Tiermodellen wurden erldutert und als logische Konsequenz wurde das ,,ideale*
Tiermodell theoretisch entwickelt.

Abschlussbericht: Borkhardt et al. (2015)

Bewertung:

Es wird eine gute Ubersicht Gber dieses enge Wissensgebiet geboten. Die Probleme bei der
Ubertragung von Ergebnissen von Maus-Studien auf den Menschen werden beschrieben: Feh-
lende Vergleichbarkeit der Haltungsbedingungen von Versuchstieren mit den Lebensumstén-
den des Menschen, hohe sporadische Inzidenzraten und die Schwierigkeit, den zeitlichen Ab-
lauf genetischer Veradnderungen zur Initiierung von Krebs zu bestimmen.

Insgesamt liegt das Hauptproblem der Ursachenforschung fiir Leukdamie im Kindesalter mit
Tiermodellen beim Fehlen einer Maus-Variante, die die ALL im Kindesalter auf allen Entwick-
lungsstufen umfassend nachahmt.

Das mittlerweile entwickelte Scal-TEL-AML1 Mausmodell (ARIMMORA 2015, Schiiz et al.
2016) stand zum Zeitpunkt des Abschlussberichts der VVorstudie noch nicht zur Verfligung und
konnte daher in der vorliegenden Bewertung nicht bertcksichtigt werden.

3 Zusammenfassende Bewertung

Die Vorstudien haben wertvolle Ergebnisse geliefert, die jedoch wegen der Komplexitat der
Materie und der relativ kleinen Zahl an Betroffenen zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
eindeutige Empfehlung fir eine gréRere Studie ausschlieBlich zur Erforschung der Ursachen
von Leuk&mien im Kindes- und Jugendalter erlauben. Die hier bewertete Forschung stellt den
Stand von 2015 dar. Auf einigen der Gebiete hat es seither Weiterentwicklungen gegeben.
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3.1 Wesentliche Erkenntnisse aus den Vorstudien

— Die Integration der Sammlung und Asservierung von Nabelschnurblut in einer zukinftigen
Geburtskohorte in Deutschland ist moglich.

— Die Kooperation mit pédiatrischen Onkologen aus anderen, insbesondere Entwicklungs-
landern, kann Erkenntnisse liefern, die auf nationaler Ebene nicht erhaltlich sind.

— Die verwendete genetische Analyse kann eindeutig Subgruppen unterscheiden und wesent-
liche Unterschiede in den an- bzw. ausgeschalteten Signalwegen in den Tumorzellen auf-
zeigen.

— Das erarbeitete Protokoll ,,GIPFEL* liefert neue Ansétze zur Identifizierung prileuka-
mischer Klone. Die Methode muss noch erheblich weiterentwickelt und validiert werden.
Wenn sich die Sensitivitdt und Spezifitat der Methode als ausreichend erweist, steht erst-
mals eine robuste und relativ wenig aufwéndige Methode flr prospektive Studienansatze
zur Verfugung.

— Ein Mausmodell fiir ALL insgesamt steht noch nicht zur Verfligung.
3.2 Bewertung im Rahmen der Gesamtfragestellung

Die Vorstudien zur Geburtskohorte und zur internationalen Kooperation liefern mégliche
Rahmen fur Studiendesigns zur weiteren Untersuchung der Fragestellung. Das Fehlen einer
geeigneten Methode fiir die zuverlassige Erkennung der seltenen préaleukamischen Klone war
bislang eine wesentliche Hurde fir solche Studien (Ziegelberger etal. 2011a). Mit GIPFEL
kdnnte nach entsprechender Weiterentwicklung und Validierung eine solche Methode zur
Verfligung stehen. Hierflir ist die Untersuchung einer groBen Zahl von Neugeborenen
erforderlich. Das deep sequencing hat einen hohen Stellenwert bei der Weiterentwicklung
individualisierter Therapien, seine Bedeutung fir die dtiologische Forschung ist derzeit noch
unklar. Denkbar ware, dass die Analysen in der Zukunft Korrelationen mit externen
Risikofaktoren aufdecken. Geeignete Tiermodelle kénnen prinzipiell der Ausgangspunkt fur
erste Studien zur Rolle von Umweltfaktoren, wie z. B. elektromagnetische Felder, bei der ALL-
Genese sein.

Die durchgefihrten Vorstudien sind jeweils fur sich alleine nicht geeignet, einen Durchbruch
flr die atiologische Forschung zu erreichen. Zur Rolle des Immunsystems, die von vielen als
zentral bei der Atiologie der ALL angesehen wird (Rudant etal. 2015, Wiemels 2012,
Ziegelberger et al. 2011b), gab es keine spezielle Vorstudie. Mdgliche Synergien zwischen den
Projekten wurden bislang nicht genutzt. Eine Mdglichkeit ware, einen interdisziplindren Ansatz
molekularbiologischer Untersuchungen in den weiteren Rahmen einer Geburtskohorte einzu-
betten, die nicht nur Neugeborene, sondern bereits Schwangere einbezieht. Im Rahmen derarti-
ger Projekte mussen entsprechende Expositionsmessungen bzw. eine Erfassung unter Verdacht
stehender Risikofaktoren gewahrleistet sein. Eine weitere Mdglichkeit bestiinde darin, weitere
Pilotprojekte zu diesem Thema anzustolien.

3.3 Empfehlung der SSK

Um relevante Risikofaktoren flr seltene Erkrankungen, wie Leukdmien im Kindesalter, zu
detektieren, miissen prinzipiell eine ausreichend groRe Teilnehmerzahl sowie eine moglichst
groRe Bandbreite der wichtigsten Risikofaktoren erfasst werden, was voraussichtlich nur in
einem européischen bzw. globalen Verbund bzw. in Kooperation mit einem existierenden
Verbund zu erreichen ist. Ein bereits existierender Forschungsverbund ist beispielsweise das
International Childhood Cancer Cohort Consortium (14C). Aus wissenschaftlichen Griinden
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(groRere Bandbreite von Lebensstilfaktoren) empfiehlt sich der Einschluss weniger entwickel-
ter Lander.

Bei kiinftigen Pilotprojekten ware es angezeigt, auch die Rolle des Immunsystems und die
offene Frage einer moglichen viralen Genese anzugehen (Eden 2010, Kinlen 2012, McNally
und Eden 2004, Murray et al. 2002, Martin-Lorenzo et al. 2015, Rudant et al. 2015). Weiterhin
ware gegebenenfalls eine Vernetzung unterschiedlicher Einzelprojekte zur Nutzung von
Synergien sinnvoll, wie es z. B. in einem Kompetenzverbund ublich ist.

Bei der Forschungsplanung sollten Transparenz bei der Themenauswahl und dem Begutach-
tungsverfahren (Krimsky 2010) beachtet werden.

Die SSK empfiehlt daher:

— Forschungsanstrengungen auf dem Gebiet zur Aufkl&rung von Leuk&mieursachen fort-
zusetzen,

— die Transparenz bei Themenauswahl und Begutachtung zu beachten,

— bei der Themenauswahl und Evaluierung ein unabh&ngiges und internationales Exper-
tengremium einzuschalten,

— bei Projekten, fur die Daten zum Thema Ursachenforschung zu Leukamien bei Kindern
und Jugendlichen bereitgestellt werden, mit entsprechenden internationalen Verbiinden
zu kooperieren,

— die Rolle des Immunsystems und offene Fragen einer moglichen infektionsbedingten
Genese anzugehen und

— unterschiedliche Einzelprojekte zur Nutzung von Synergien zu vernetzen.
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