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Einleitung
Seit der ersten großen retrospektiven
Analyse von AT�Patienten (5) ist die
außerordentliche Assoziation der Ata�
xia teleangiectatica mit malignen Er�
krankungen bekannt. Maligne Erkran�
kungen bei AT treten vor allem im Kin�
desalter auf und stellen neben sino�
pulmonalen Infekten die häufigste To�
desursache bei AT in dieser Alters�
gruppe dar. (10, 17) Die folgende
Übersicht hat das Ziel, bisherige Er�
fahrungen hinsichtlich der Epidemio�
logie, Art und Therapie der bei AT vor�
kommenden Malignome zusammen�
zufassen und mögliche therapeutische
Ansätze aufzuzeigen.

Pathogenese
Alle bisher bekannten Mutationen des
ATM�Gens bei Patienten mit homozy�
goter AT führten zu keiner oder einer
deutlich verminderten Expression des
ATM�Proteins. (7, 11, 21, 23, 28) Die
verminderte Expression des an der
Zellzyklusregulation beteiligten ATM�
Genproduktes scheint in der Pathoge�
nese der AT�assoziierten Malignome
eine entscheidende Rolle zu spielen.
Nach DNA�Schädigung kommt es zu
einer vermehrten Expression von ATM
sowie einem ATM�vermittelten Zellzy�
klusarrest; im Falle der inadäquaten
oder inkompletten Reparatur wird (u.a.
p53�abhängig) die Apoptose induziert.
(14, 15, 27) Diese Mechanismen sind
in ATM�defizienten Zellen gestört, und
es kommt zu dem für AT charakteristi�
schen Phänotyp mit mangelndem
Zellzyklusarrest nach radio�induzier�
tem DNA�Schaden, vermehrter Chro�
mosomenbrüchigkeit und Häufung ge�
netischer Aberrationen. (4, 6, 13, 16,
25, 29) Letztere werden bei AT�Pati�
enten besonders häufig in Lympho�
zyten beobachtet, involvieren typi�
scherweise Gene der Immunglobulin�
Superfamilie, haben oft klonogenen
Charakter und entsprechen zum Teil
Aberrationen, wie sie bei spezifischen
malignen Erkrankungen des lymphati�
schen Systems gehäuft gesehen wer�
den. (1–3)
Die wahrscheinlich ebenfalls durch
Störung des Zellzyklus bedingte zel�
luläre Immundefizienz bei AT geht
außerdem möglicherweise mit einer in�
effizienten Tumor�Surveillance als wei�
terem Risikofaktor für die Entwicklung
maligner Erkrankungen einher. (4, 9)

Zusammenfassung
Patienten mit Ataxia teleangiectatica
(AT) haben ein deutlich erhöhtes 
Malignomrisiko, das für alle Maligno�
me um den Faktor 61, für Lymphome
und Leukämien um den Faktor 252
erhöht ist. Die Ursachen liegen wahr�
scheinlich in einer Störung der
Zellzyklusregulation, in deren Folge
klonogene genetische Aberrationen
gehäuft auftreten. Die meisten mali�
gnen Erkrankungen treten bei AT�Pa�
tienten im Kindesalter auf. Non�
Hodgkin�Lymphome stellen die häu�
figste maligne Erkrankung bei AT im
Kindesalter dar; dabei unterscheidet
sich die Verteilung der morphologi�
schen und immunologischen Subty�
pen deutlich im Vergleich zu Non�AT�
Patienten. Maligne Erkrankungen
stellen neben den Infektionen die
häufigste Todesursache der AT im
Kindes� und Jugendalter dar.
Eine kurative Therapie der AT�assozi�
ierten Malignome, insbesondere der
Lymphome, ist prinzipiell möglich.
Aufgrund des Immundefektes und
des DNA�Reparaturdefektes ist je�
doch mit einer deutlich verminderten
Therapietoleranz zu rechnen; in der
Literatur werden bis zu 35% infekti�
onsbedingter Therapietodesfälle be�
richtet. Durch einschleichenden The�
rapiebeginn mit Dosisreduktionen für
Schleimhaut� und myelotoxische Me�
dikamente (MTX, Epipodophyllotoxi�
ne, Alkylantien) und folgende Steige�
rung der Dosisintensität entspre�
chend der individuellen Therapietole�
ranz können schwere Nebenwirkun�
gen jedoch vermieden werden. Alle
Patienten mit AT (n=5) aus der multi�
zentrischen Therapiestudie NHL�BFM
kamen in Remission, drei Patienten
sind nach mehr als ein Jahr Beob�
achtungszeit in stabiler erster Remis�
sion. Weitere prospektive Untersu�
chungen sind notwendig, um die
Therapie zu optimieren und die Rolle
der Heterozygotie in der Tumor�
prädisposition zu bestimmen.
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Summary
Malignant tumors in ataxia
teleangiectasia – frequency and
therapy

Patients with Ataxia teleangiectasia
(AT) are predisposed to develop
malignant disease; relative risks are
calculated to be 61 for all
malignancies and 252 for lymphomas
and leukemias. Defective cell cycle
regulation secondary to ATM�
mutations leading to defective DNA�
repair and high frequency of clono�
genic chromosomal aberrations are
likely to be involved in the patho�
genesis of malignant disease in AT.
Most tumors – especially lymphomas
and leukemias – arise in childhood.
Malignancies account, together with
severe infections, for the majority of
deaths in pediatric AT�patients.
Morphological and immunological
characteristics of lymphomas and
leukemias in AT�patients differ
significantly from Non�AT�patients.
Therapy for malignant disease in AT
appears to be possible. However,
due to impaired DNA�repair and the
associated immunodeficiency, AT�
patients exhibit a markedly reduced
tolerance to chemotherapy with up
to 35% of toxic deaths secondary to
infectious complications. Results of
the multicenter therapy�trial NHL�
BFM for the therapy of pediatric
Non�Hodgkin’s lymphoma are
encouraging regarding therapy of
malignant disease in AT�patients.
Starting therapy with reduced
dosages and increasing therapy
intensity according to individual
tolerance prevented severe toxic
complications. All patients with AT
and NHL (n=5) reached remission; 
3 patients are in stable first remission
after more than one year. Further
prospective cooperative trials are
required in order to optimize therapy
and determine the possible role of
heterozygosity as predisposing factor
for malignant disease.
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Malignome bei homozygoter AT
In mehreren großen retrospektiven
Studien an AT�Familien ergaben sich
weitgehend übereinstimmende Schät�
zungen von Prävalenz und Art der bei
AT vorkommenden malignen Erkran�
kungen. (17, 23, 25) Das Risiko eines
homozygoten AT�Patienten, im Laufe
seines Lebens an einer malignen Er�
krankung zu erkranken, beträgt dem�
nach etwa 20–30%; das relative Risi�
ko für Malignome ist somit um den
Faktor 61 gegenüber der Normalbe�
völkerung erhöht. (24, 25) Bestimmte
Malignome werden mit besonderer
Häufigkeit bei AT beobachtet, insbe�
sondere Lymphome und Leukämien.
(9, 17, 25) Für diese Erkrankungen ist
das relative Risiko gegenüber der Nor�
malbevölkerung mit 252 am höchsten
(Tab 1). Das mediane Erkrankungsal�
ter liegt bei 9 Jahren für Leukämien,
bei 8–14 Jahren für Non�Hodgkin�
Lymphome und bei 10–12 Jahren für
Hodgkin�Lymphome. (9, 25, 26)

Sowohl immunologische Linienzu�
gehörigkeit als auch das Spektrum
der morphologischen Entitäten unter�
scheiden sich deutlich zwischen AT�
und Non�AT�Patienten: Bei den AT�as�
soziierten Leukämien handelt es sich
fast ausschließlich um T�lymphobla�
stische Leukämien. Erwachsene Pati�
enten (>25 Jahre) mit AT scheinen be�
sonders häufig an einer Sonderform
der T�lymphatischen Leukämie zu er�
kranken (T�PLL), welche sonst nur im
hohen Erwachsenenalter beobachtet
wird (>65 Jahre). (25) Bei den Non�
Hodgkin�Lymphomen ist eine so ein�
deutige Linienzugehörigkeit nicht be�
schrieben; es werden sowohl T� als

auch B�NHL beobachtet. (23) Außer�
dem kommen im Erwachsenenalter
Astrocytome, Gliome und Carcinome
vor, insbesondere Adeno�Carcinome
(Magen, Parotis, Leber, Ovar); diese
sind jedoch selten – auch im Erwach�
senenalter dominieren die Leukämien
und Lymphome. (17)

Daten zur Prävalenz der AT sowie AT�
assoziierter Malignome in Europa oder
in Deutschland liegen nur sehr spärlich
vor, insbesondere für das Erwachse�
nenalter. (18, 23) Im Rahmen der ko�
operativen multizentrischen Therapie�
studien der Gesellschaft für pädiatri�
sche Onkologie und Hämatologie
(GPOH) wurde eine Infrastruktur mit
enger Verzahnung von Studienzentra�
len, behandelnden Kliniken und Kin�
derkrebsregister geschaffen, welche in
den vergangenen 10 Jahren eine fast
vollständige Erfassung aller malignen
Erkrankungen des Kindesalters er�
möglichte. (12) Aus diesen Daten las�
sen sich Angaben zur Häufigkeit der
Assoziation maligner Erkrankungen mit
AT allerdings nur begrenzt ableiten, da
AT�Patienten mit Tumoren nur dann
mit Sicherheit erfaßt werden, wenn sie
einer Therapie zugeführt werden.
Außerdem ist es gerade bei für das
Kleinkindalter typischen Tumoren
(Neuroblastom, ALL) denkbar, daß in
Einzelfällen die Tumorerkrankung der
Diagnose der AT vorausgeht und somit
die Assoziation nicht erfaßt wird.

Therapie und Prognose maligner
Erkrankungen bei AT
In der verfügbaren Literatur wurde bis�
her kaum zu Therapie und Prognose
maligner Erkrankungen bei AT Stel�

lung genommen. Aus der Untersu�
chung Morrells (17) geht hervor, daß
von 52 AT�Patienten mit malignen Er�
krankungen noch 2 Patienten nach 7
bzw. 14 Jahren leben. Filipovich (8, 9)
berichtet eine mediane Überlebenszeit
von 6 Monaten.

Die schlechte Prognose maligner Er�
krankungen bei AT ist zum einen im
Erfassungszeitraum (1970–1990) mit
entsprechend eingeschränkter Verfüg�
barkeit effektiver Therapieprotokolle
begründet; wichtiger erscheint aller�
dings die bei AT�Patienten verminder�
te Therapietoleranz. Filipovich beob�
achtete eine Therapieletalität von
35%, überwiegend durch schwere In�
fektionen im Rahmen der Chemothe�
rapie. (9) Die direkten toxischen Ne�
benwirkungen der Therapie bestehen
in orointestinaler Schleimhauttoxizität
(Mukositis als Infektionsquelle) und oft
schwerer und prolongierter Myelosup�
pression. (16, 22) Durch den Immun�
defekt vorbedingte Organschäden
(z.B. Bronchiektasien nach häufigen
sinopulmonalen Infekten) limitieren zu�
sätzlich die Therapietoleranz.

Aufgrund der erhöhten Chemosensi�
bilität bei AT muß außerdem davon
ausgegangen werden, daß AT�Patien�
ten ein vielfach erhöhtes Zweitmali�
gnomrisiko haben. Mit in Zukunft
möglicherweise verbesserter Progno�
se maligner Erkrankungen bei AT ist
deshalb möglicherweise auch mit die�
ser Spätkomplikation häufiger zu
rechnen.
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Tab 2
AT%assoziierte Malignome in der Bundesrepublik
Daten aus den multizentrischen Therapiestudien NB�90, HD 79�95, HIT�93 sowie ALL�/NHL�BFM 86�90 (persönliche Mitteilung)

NHL ALL M. Hodgkin ZNS%Tumore/Sarkome/Neurobl.

n 5 2 4 0
in CR 3 1 0
Tod 2 4

NHL: Non�Hodgkin�Lymphom; ALL: Akute Lymphoblastische Leukämie; CR: Complete Remission

Tab 1
Malignome bei AT: Übersicht über die in der Literatur verfügbaren Daten

Autor AT%Pat. Malignome Art Überlebende

Morrell et.al. 263 52 (20%) Leukämien 14 2 (4%)
1986 Lymphome 31

Ca, andere 8

Filipovich ? 150 Leukämien 32 ?
1992 Lymphome 85

Ca, andere 33

Taylor/Stankovic 78 17 (22%) Leukämien 7 ?
1996/98 Lymphome 10

Ca, andere 0
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Erfahrungen aus der NHL%BFM%
Studie
In der multizentrischen Therapiestudie
NHL�BFM der GPOH werden seit
1986 alle in der Bundesrepublik,
Österreich und der deutschsprachigen
Schweiz neu diagnostizierten Non�
Hodgkin�Lymphome bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren erfaßt.
(19, 20) Von 1431 gemeldeten Neuer�
krankungen litten 5 Patienten an einer
AT. Das mediane Alter bei Diagnose
lag bei 9,5 Jahren (0,5–15 Jahre). In
einem Fall wurde die AT erst nach Be�
ginn der Lymphomtherapie diagnosti�
ziert; hinweisend waren das unge�
wöhnlich junge Alter und die ausge�
prägte Therapietoxizität. (22)

In den BFM�Studien wurden überwie�
gend B�Zell�Lymphome beobachtet.
Dabei dominierten seltene Entitäten,
insbesondere centroblastische (Kiel�
Klassifikation) bzw. diffuse großzellige
B�Zell�Lymphome (REAL�Klassifikati�
on), welche sonst bei nur 8% der pä�
diatrischen Patienten beobachtet wur�
den. Hals� und Gesichtsweichteile so�
wie Nasennebenhöhlen waren bei AT�
Patienten besonders häufig befallen.
Das NHL manifestierte sich somit an
den typischen Prädilektionsorten für
AT�assoziierte Infektionen, welche
möglicherweise durch immunologi�
sche Stimulation und entsprechend
häufige chromosomale Aberrationen
eine wichtige pathogenetische Rolle
spielen.

Alle Patienten mit AT und NHL erhiel�
ten wesentliche Elemente der BFM�
Chemotherapie. (19, 20) Dosisreduk�
tionen waren an die individuelle Thera�
pietoleranz angepaßt und betrafen vor
allem schleimhaut�toxische Medika�
mente wie Doxorubicin und insbeson�
dere Methotrexat; Epipodophyllotoxi�
ne und Alkylantien wurden aufgrund
des Zweitmalignom�Risikos nicht oder
nur in stark reduzierter Dosis appli�
ziert. Die Therapie wurde zunächst in
reduzierter Form begonnen und in den
Folgekursen entsprechend der indivi�
duellen Toleranz intensiviert.

Mit diesem Vorgehen konnten fünf AT�
Patienten mit NHL (trotz bekannter kli�
nisch manifester Immunschwäche)
ohne wesentliche Therapieverzöge�
rungen oder Komplikationen behan�

delt werden. Alle Patienten erreichten
eine Remission; drei Patienten sind in
anhaltender stabiler erster Remission
nach einem medianen Follow�up von
17 Monaten. Ein Patient verstarb an
einem Rezidiv, ein weiterer an einem
Zweitlymphom (niedrig�malignes T�
NHL  nach T�lymphoblastischem Lym�
phom (22)).

Eine Chemotherapie mit lang anhal�
tenden Remissionen auch bei AT er�
scheint somit prinzipiell möglich.
Adaptation der Therapieintensität an
die individuelle Therapietoleranz sowie
eine an die Infektionsanamnese ange�
paßte intensive Supportivtherapie
(Antibiotika�Prophylaxe, Imunglobulin�
Substitution) können zusätzlich die
Therapietoleranz verbessern. Die
Langzeitprognose, insbesondere hin�
sichtlich des Zweitmalignomrisikos, ist
jedoch nach wie vor ungewiß.

Ausblick
Mit zunehmend verbesserter Präven�
tion und Therapie schwerer Infektio�
nen bei AT�Patienten ist in Zukunft mit
einer weiteren Zunahme jugendlicher
AT�Patienten mit malignen Erkrankun�
gen zu rechnen. Es muß deshalb drin�
gendes Interesse aller in der Behand�
lung und Beratung dieser Patienten�
gruppe involvierten medizinischen
Disziplinen sein, im kritischen Dialog
kooperative Strategien zur Prävention,
Diagnose und Therapie für diese Pati�
entengruppe zu entwickeln, um nicht
nur die Tumormortalität zu senken und
die Lebensqualität zu verbessern,
sondern auch, um die ebenfalls von
einem erhöhten Malignomrisiko be�
troffenen heterozygoten Verwandten
ersten Grades einer frühzeitigen Bera�
tung und effizienten Tumorvorsorge
zuführen zu können.
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