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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

In Deutschland erkrankten im Jahr 2017 820 Kinder im Alter von unter 15 Jahren an einem
Hodgkin-Lymphom, was einem Anteil von etwa 5% aller Krebserkrankungen im Kindesalter
entspricht (Kaatsch, Spix, Grabow, & Becker, 2018). Grol3e Fortschritte in der Therapie des
Hodgkin-Lymphoms haben in den vergangenen Jahrzehnten zu einem deutlich verbesserten
Langzeitiiberleben gefuhrt. Wahrend die Diagnose eines padiatrischen Hodgkin-Lymphoms in
den 1950er-Jahren noch fir nahezu alle Betroffenen infaust war, tberleben inzwischen 97%
der Betroffenen mindestens 15 Jahre nach Diagnose (Jacobs, 2010; Kaatsch, Spix, Grabow,
& Becker, 2017). Mit diesen Therapieerfolgen gehen jedoch auch unweigerlich vermehrt zu
beobachtende Spatfolgen einher, die die Lebensqualitat der Uberlebenden beeinflussen
kénnen. Dabei stellen zweite maligne Neoplasien, im Folgenden Folgeneoplasien genannt,
neben kardiovaskularen Erkrankungen — wie Koronarer Herzkrankheit, Kardiomyopathien und
Hypertonie — bei Uberlebenden einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung im Kindesalter die am
haufigsten zu beobachtende Spatfolge und Todesursache dar (Ng, 2014).

Das Risiko an einer Folgeneoplasie zu erkranken ist abhangig von verschiedenen, sowohl
therapieunabhéangigen als auch therapieabhangigen, Risikofaktoren. Zu den
therapieunabhéngigen Risikofaktoren zahlen unter anderem eine positive Familienanamnese
(Sud, Thomsen, Sundquist, Houlston, & Hemminki, 2017) und genetische Pradisposition
bezlglich Malignomen (Choi, Helenowski, & Hijiya, 2014) sowie Lifestyle-Faktoren, wie etwa
der Raucherstatus (Blettner & Scholz-Kreisel, 2018; Sud et al.,, 2017). Bezuglich der
therapieabhéngigen Risikofaktoren ist eine potenziell krebserregende Wirkung sowohl fur
einige in der Vergangenheit zum Einsatz gekommenen Chemotherapeutika, etwa das
besonders wirksame aber leukdmogene Mechlorethamin (Schellong et al., 1997), als auch fur
die Exposition gegeniber potenziell karzinogener ionisierender Strahlung im Rahmen der
Strahlentherapie bekannt (Kamran, Berrington De Gonzalez, Ng, Haas-Kogan, &
Viswanathan, 2016).

Wahrend meist chemotherapie-assoziierte systemische Folgeneoplasien bereits nach einer
eher kurzen Latenz von wenigen Jahren vermehrt zu beobachten sind, treten meist
strahlentherapie-assoziierte solide Folgeneoplasien vermehrt nach einer langeren Latenz von
mehreren Jahren bis Jahrzehnten auf (Dorffel, Riepenhausen, Ludwig, & Schellong, 2010;
Scholz-Kreisel et al., 2018). Oftmals handelt es sich bei den soliden Folgeneoplasien nach
Hodgkin-Lymphom im Kindesalter um maligne Neoplasien der Schilddriise, der Haut und der
Brust (Dorffel, Riepenhausen, Luders, Bramswig, & Schellong, 2015; Scholz-Kreisel et al.,
2018).
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Um die Langzeittoxizitat der Therapie zu reduzieren, werden padiatrische Hodgkin-Lymphom-
Patienten! im deutschsprachigen Raum seit mehr als vierzig Jahren im Rahmen von
Therapieoptimierungsstudien behandelt. Dabei erfolgte im Laufe der Jahre die schrittweise
Optimierung der Chemotherapie-Regime und Reduktion der Strahlentherapie-Intensitat
(Schellong et al., 1999).

Da jedoch auch Jahrzehnte nach Erstdiagnose und Ersttherapie der Hodgkin-Lymphom-
Erkrankung das Risiko fur das Auftreten einer Folgeneoplasie erhoht bleibt (Bhatia et al.,
2003), bedarf es trotz tendenzieller Abnahme der Therapietoxizitat einer
Langzeitiiberwachung der Betroffenen und fortlaufenden Untersuchung der Risikofaktoren. Im
Rahmen der STATT-SCAR-Studie (Second Tumour after Tumour Therapy-Second Cancer
after Radiotherapy), welche aktuell in Kooperation mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz und
dem Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) an der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt
wird, werden Patienten mit einer Folgeneoplasie nach Krebserkrankung im Kindesalter mit
Patienten ohne Folgeneoplasie in einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie verglichen
(Krebsregister Rheinland-Pfalz, 2022; Scholz-Kreisel, 2018).

Eine Schwierigkeit der retrospektiven Risikoermittlung fur Patienten, die in vergangenen
Jahrzehnten strahlentherapeutisch behandelt wurden, liegt grundsatzlich in der Tatsache,
dass in der Vergangenheit oftmals keine 3-D-Dosisermittlung fiir die Risikoorgane, die im
Rahmen der Therapie des Malignoms ebenfalls strahlenexponiert waren, stattgefunden hat,
oder dass diesbeziigliche Daten fir diese Patienten heute nicht mehr vorhanden oder
zuganglich sind. Eine weitere Limitation der individuellen Risikoermittlung liegt darin, dass von
diesen Patienten oftmals keine radiologische Bildgebung vorliegt, anhand derer man
dreidimensionale Dosisrekonstruktionen durchfiihren kann, um im n&chsten Schritt das
strahlenassoziierte Risiko vergangener Therapien abzuschétzen. Zu diesem Zwecke kdnnen
Computer-basierte humane Referenz-Phantome eingesetzt werden, wie die im Rahmen dieser
Arbeit verwendeten Hybrid-Voxel-Phantome der University of Florida (Choonsik Lee et al.,
2010).

Im Rahmen dieser Arbeit wird eine der STATT-SCAR-Studie entstammende Subkohorte von
padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten untersucht, die zwischen 1980 und 2014 in
Deutschland im Alter von unter 15 Jahren erstdiagnostiziert wurden. Diese Fall-Kontroll-
Kohorte besteht aus 127 Patienten mit Folgeneoplasie-Fall und jeweils nach Alter bei
Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit passenden Kontrollen
ohne eine Folgeneoplasie. Fir die eingeschlossenen Patienten lagen zu Beginn der

Untersuchung orientierende Therapiedaten vor, die dem VIVE-Projekt (franzdsisch: Lebe!) zu

1 Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text das generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind jedoch
immer alle Geschlechter.
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Langzeitfolgen von Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen entstammen
(Griineberg, Tallen, & Creutzig, 2013). Jedoch lagen keine genaueren Informationen dazu vor,
welcher Organdosis die Risikoorgane der Patienten bei Therapie der Erstneoplasie Hodgkin-

Lymphom jeweils exponiert waren.

1.2 Ziele und Fragestellungen

Um insbesondere Risikogruppen zu identifizieren und durch optimierte Screening-Strategien
eine frihzeitige Diagnose und Behandlung von Folgeneoplasien zu ermdglichen, ist es von
grofdter Relevanz, die Entstehung von Folgeneoplasien und die Rolle, die dabei den

verschiedenen Therapie-Modalitaten zukommt, besser zu verstehen.

Eine Hauptaufgabe dieser Arbeit stellt daher die retrospektive Dosimetrie durch
Rekonstruktion von strahlentherapeutischen Hodgkin-Lymphom-Therapieplanen nach
Vorgaben der Therapieoptimierungsstudien dar, mit dem Ziel der Ermittlung phantombasiert
geschatzter Risikoorgandosen zur Abschatzung des Folgeneoplasierisikos. Dabei sollen

folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Welchen Einfluss hat die Strahlentherapie bei padiatrischen Hodgkin-Lymphomen bei
Kindern, erkrankt im Alter von unter 15 Jahren in Deutschland zwischen 1980 und
2014, auf das Auftreten von Folgeneoplasien der Schilddrise, der Haut und der
weiblichen Brust?

2. Gibt es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der phantombasiert geschatzten
Risikoorgandosis? der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust und dem Risiko flr
das Auftreten einer Folgeneoplasie?

3. Welchen Einfluss hat das Alter bei Bestrahlung auf das Risiko fir eine Mamma-

Folgeneoplasie, insbesondere in Bezug auf das Einsetzen der Thelarche?

2 Mit dem Begriff Organdosis ist hier, beziiglich der Ergebnisse dieser Arbeit, stets die Organ-Energiedosis in
Gray (Gy) gemeint.
3
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2 Literaturdiskussion

2.1 Hodgkin-Lymphom im Kindesalter

In Deutschland erkrankten im Jahr 2017 820 Kinder an einem Hodgkin-Lymphom (Kaatsch et
al., 2018). Damit machen Hodgkin-Lymphome ca. 5% aller kindlichen Krebserkrankungen aus
(Imbach, Kihne, & Arceci, 2014; Kaatsch et al., 2018). Beim Hodgkin-Lymphom handelt es
sich um eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems, bei der histologisch
typischerweise aus B-Lymphozyten hervorgehende Hodgkin-Sternberg-Reed-Zellen
nachweisbar sind. Unterschieden wird das klassische Hodgkin-Lymphom mit seinen
Unterklassen — lymphozytenreicher Typ, nodulare Sklerose, gemischtzelliger Typ und
lymphozytenarmer Typ — vom nodularen Lymphozyten-pradominanten Hodgkin-Lymphom
(NLPHL) (Imbach et al.,, 2014; International Agency for Research on Cancer, 2017;
Leitlinienprogramm Onkologie, 2018b). Bei der Haufigkeitsverteilung lasst sich ein
Zusammenhang zum Patientenalter feststellen: So sind kleine Kinder tUberwiegend vom
lymphozytenreichen Typ betroffen und nur selten vom lymphozytenarmen, wohingegen bei
adoleszenten Kindern vermehrt eine noduléare Sklerose oder der gemischtzellige Typ zu
beobachten ist (Imbach et al., 2014).

Das klassische Hodgkin-Lymphom wird in 80% der Falle zunéchst durch eine schmerzlose
Schwellung zervikaler Lymphknoten aufféllig, wobei es bei 60-70% der Betroffenen zu einer
mediastinalen und bei 1-3% zu einer Knochenmarks-, Knochen- und/oder Leber-Beteiligung
kommt (Niemeyer & Eggert, 2018). Speziell beim nodulérsklerotischen Typ kommt es
besonders bei adoleszenten Kindern zu mediastinaler Manifestation (Niemeyer & Eggert,
2018). Beim NLPHL hingegen zeigt sich nur selten eine mediastinale Beteiligung (Nogova et
al., 2008). Die Ausbreitung des Malignoms erfolgt fir gewoéhnlich kontinuierlich von einem
benachbarten Lymphknoten zum néchsten; Die Stadieneinteilung erfolgt nach Ann Arbor in
vier Stadien und richtet sich nach Ausdehnung des Befalls verschiedener

Lymphknotenregionen (Imbach et al., 2014).

Selten tritt die Erkrankung bei Kindern vor dem 5. Lebensjahr auf, zunehmend h&ufiger vor
dem 11. Lebensjahr und besonders haufig wahrend der Adoleszenz. Allgemein lassen sich bei
Hodgkin-Lymphomen zwei Haufigkeitsgipfel beobachten: Je nach Quelle wird dieser einerseits
zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr, andererseits ab dem 50. Lebensjahr (Imbach et al.,
2014) oder zwischen 20 und 30 Jahren, sowie jenseits des 70. Lebensjahres beschrieben
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018b). Insgesamt sind Jungen ca. 1,5-fach haufiger betroffen
als Madchen (Kaatsch et al., 2018). Dieser Unterschied l&sst sich besonders bei den unter 10-
Jahrigen feststellen, wohingegen wahrend der Adoleszenz Jungen und Madchen nahezu
gleichermal3en betroffen sind. Von einer Million unter 15-Jahrigen erkranken in Deutschland

pro Jahr rund sieben neu an einem Hodgkin-Lymphom (Kaatsch et al., 2018).
4
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Dank gut etablierter Behandlungsmethoden tberleben inzwischen 99% aller padiatrischen
Patienten die ersten 5 Jahre nach der Erkrankung. Auch das Langzeitiiberleben ist mit 97%

nach 15 Jahren exzellent (Kaatsch et al., 2017).

2.2 Atiologie und Risikofaktoren des Hodgkin-Lymphoms

Die Risikofaktoren fur das Auftreten einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung sind zahlreich und
bisher nicht vollstandig geklart. Im Folgenden werden einige der bereits untersuchten
Risikofaktoren aufgefihrt.

Zunachst ist ein familiar gehauftes Auftreten zu beobachten, sowie eine Haufung von
Erkrankungen bei Kindern und jungen Erwachsenen mit héherem soziodkonomischem
Hintergrund (Cartwright & Watkins, 2004; Imbach et al., 2014)

Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) und dem Epstein-Barr-Virus (EBV)
werden ebenfalls mit einem erhéhten Risiko assoziiert (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2017
Swerdlow, 2003; UNSCEAR, 2006). So scheinen besonders der gemischtzellige Typ und der
lymphozytenarme Typ des Hodgkin-Lymphoms mit EBV-Infektionen in Zusammenhang zu
stehen (Swerdlow, 2003). Das fur HIV-Patienten — besonders fur an AIDS Erkrankte — erhdhte
Hodgkin-Lymphom-Risiko ist ein Hinweis auf eine entscheidende Rolle der
Immunsuppression bzw. Immundefizienz als Risikofaktor (Swerdlow, 2003). Ebenso ist ein
haufigeres Auftreten im Rahmen immunologischer und rheumatischer Erkrankungen, wie zum

Beispiel Lupus erythematodes, zu beobachten (Imbach et al., 2014).

Als weiterer Risikofaktor kommen allogene Knochenmarkstransplantationen in Betracht.
Rowlings et al. berichten in einer Arbeit von 1999 Uber ein signifikant erhdohtes Hodgkin-
Lymphom-Risiko nach Knochenmarkstransplantation, besonders in den Jahren vor 1985. Sie
sehen die Ursache fur das erhohte Risiko nicht in der Ganzkorperbestrahlung, die ein Grol3teil
der Patienten im Rahmen der Konditionierung vor Transplantation erhalt, sondern vermuten
sie vielmehr in einer transplantationsbedingt gestérten Immunfunktion (Rowlings et al., 1999).
Im Kontrast dazu wird, in Bezug auf das Entstehen von soliden Folgeneoplasien, die
Ganzkorperbestrahlung im Rahmen der Stammzelltransplantation durchaus als Risikofaktor
diskutiert (Rizzo et al., 2008).

Inwieweit der Lebensstil und Umweltfaktoren das Risiko, an Hodgkin zu erkranken,
beeinflussen ist bislang weitgehend unklar, wobei eine risikosteigernde Wirkung von
langanhaltendem Zigarettenkonsum diskutiert wird (Cartwright & Watkins, 2004; Robert Koch-
Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

(Hrsg), 2017). In einer Arbeit von McCunney aus dem Jahre 1999 wird auf3erdem ein beruflich



Literaturdiskussion

bedingt erhéhtes Risiko durch Berufstétigkeit in der holzverarbeitenden Industrie diskutiert,
wobei auch diesbezuglich die Datenlage nicht eindeutig ist (McCunney, 1999).

Obgleich ionisierende Strahlung ein intensiv erforschtes Karzinogen ist und fir viele
Tumorentitaten — zum Beispiel flr Schilddriisen- (Veiga et al., 2016) und Mamma-Karzinome
(Douple et al.,, 2014) — ein klarer positiver Zusammenhang zwischen Exposition und
Erkrankungsrisiko besteht, gibt es bezuglich des Einflusses ionisierender Strahlung auf die
Entstehung einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung bisher keinen gemeinhin gultigen Konsens.
Richardson et al. beschreiben in einer Arbeit von 2009 eine positive Assoziation zwischen der
Dosis ionisierender Strahlung und der Lymphom-Mortalitit bei Uberlebenden der
Atombombenabwiirfe von Hiroshima und Nagasaki (Life Span Study Japan, LSS), sowie bei
Arbeitern, die an der Produktion von Atombomben beteiligt waren (Savannah-River-Site,
SRS). Diese positive Dosis-Wirkungs-Beziehung war vorwiegend mehr als 35 Jahre nach
Strahlenexposition zu beobachten (Richardson et al., 2009). Richardson et al. berichten dabei
von 11 Hodgkin-Lymphom bedingten Todesfallen (6/90 bei Atombomben-Uberlebenden, 5/56
bei SRS-Arbeitern) unter insgesamt 146 Lymphomtodesfallen (Non-Hodgkin-Falle
Uberwiegen), verweisen jedoch gleichzeitig auf Publikationen anderer Autoren, die keine
eindeutige positive Assoziation zwischen einer Strahlenexposition und dem Hodgkin-
Lymphom-Risiko beschreiben, beispielsweise die Arbeit von Ron aus dem Jahre 1998 (Ron,
1998). Richardson et al. sehen einen mdglichen Grund fir die mangelnde Konsistenz bei der
Assoziation zwischen Strahlenexposition und Lymphomrisiko bzw. Lymphommortalitat darin,
dass der Kausalzusammenhang etwa durch Bias, unzureichende Follow-Up-Dauer oder

andere Faktoren verdeckt sein konnte (Richardson et al., 2009).

Berrington De Gonzalez et al. beschreiben in einer Arbeit von 2017, keinen Zusammenhang
zwischen der Strahlendosis diagnostischer Strahlenexposition durch Computertomographie-
Untersuchungen (CT) im Kindesalter und einem erhohten Hodgkin-Lymphom-Risiko
feststellen zu kénnen und sehen ihre Ergebnisse als koharent zu den meisten vorherigen
Studien zum Thema an. Eine mogliche Ursache fiir diskrepante Ergebnisse sehen sie in
Unterschieden bezlglich der analytischen Vorgehensweisen der verschiedenen Studien

(Berrington De Gonzalez et al., 2017).

Auch dem Bericht des Wissenschatftlichen Ausschusses der Vereinten Nationen zur
Untersuchung der Auswirkungen der atomaren Strahlung (United Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation, UNSCEAR) von 2006 ist zu entnehmen, dass es keine
klaren Anzeichen auf ein erhéhtes Hodgkin-Lymphom-Risiko durch Strahlenexposition gebe,
wobei die Datenlage durftig sei und es weiterer Dosis-Wirkungs-Untersuchungen bedirfe
(UNSCEAR, 2006). Auch im Bericht von 2013 heil3t es weiterhin, dass sich flr einige

Krebsarten, beispielsweise fir das Hodgkin-Lymphom, nur eine sehr schwache oder keine
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Beziehung zwischen Strahlenexposition und Erkrankungsrisiko nachweisen lasse
(UNSCEAR, 2014).

Fur einen Grof3teil der an einem Hodgkin-Lymphom erkrankten Patienten ist es durch die
Vielzahl mdglicher Einflussfaktoren nicht mdoglich, einzelne Faktoren auszumachen, die
ursachlich fur ihre Erkrankung sind. Die Zusammenhange und kausale Wirkung verschiedener
Faktoren gilt es hinsichtlich der Heterogenitat der bisherigen Ergebnisse weiter zu erforschen
(Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (Hrsg), 2017).

2.3 Therapie und Therapierisiken

2.3.1 Weiterentwicklung der Therapie

Insbesondere die Fortschritte in der Therapie haben in den vergangenen Jahrzehnten zu
einem deutlich verbesserten Langzeitiberleben unter Hodgkin-Lymphom-Patienten
beigetragen. Fir ein besseres Verstandnis werden im Folgenden die historischen Meilensteine
in der Entwicklung der Strahlen- und Chemotherapie sowie die Weiterentwicklung der

Hodgkin-Lymphom-Therapieschemata vorgestellt.

Erste Versuche das Hodgkin-Lymphom strahlentherapeutisch zu behandeln, gab es bereits
wenige Jahre nach Entdeckung der Rontgenstrahlen 1895, Anfang des 20. Jahrhunderts. Mit
EinflUhrung der ersten Telecobalt-Gerate ab 1948 war es erstmals mdglich das Hodgkin-
Lymphom, welches zuvor als unheilbare Erkrankung gegolten hatte, mittels Grof3feld-External-
Beam-Bestrahlung kurativ zu behandeln: Im Gegensatz zu den zuvor in der Teletherapie
gangigen Roéntgenrdhren (50-200 kV) ermdglichten die Cobalt-60-Strahler auch die
Bestrahlung tiefer unter der Kérperoberflache liegender Tumoren, etwa im Thorax, mit Dosen
von 45 bis 60 Gy (Thariat, Hannoun-Levi, Sun Myint, Vuong, & Gérard, 2013).

Die Einfuhrung des Linearbeschleunigers ab 1953 stellte einen weiteren Meilenstein in der
Therapieentwicklung dar: Etwa zeitgleich wurden die ersten beiden medizinisch genutzten
Linearbeschleuniger entwickelt und in Betrieb genommen, zundchst in GroRRbritannien, gebaut
von der Firma Metropolitan-Vickers in London, und kurz darauf an der US-amerikanischen
Stanford Universitat durch die renommierten Wissenschaftler Henry Kaplan und Edward
Ginzton (Jacobs, 2010; Thariat et al., 2013). Mit den neuen Geraten waren Bestrahlungen mit
Energien von 6-20 MV mdglich, sodass Dosen von 60 bis 70 Gy im Zielvolumen tiefliegender
Tumore erreicht werden konnten (Thariat et al., 2013). Fir oberflachlich lokalisierte Tumore

bestand damit nun aul3erdem die Mdglichkeit der Bestrahlung mit Elektronen.

Einen ebenso grofen Durchbruch in der Therapie stellte die Einfihrung des Alkylans

Mechlorethamin als Zytostatikum in den 1950er-Jahren dar, nachdem bereits in den 1940er-

Jahren von Forschern der Yale University festgestellt wurde, dass die hodgkin-typischen
7
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Reed-Sternberg-Zellen sowohl strahlen- als auch chemo-sensitiv sind (Canellos, Rosenberg,
Friedberg, Lister, & DeVita, 2014; Witkowska, Majchrzak, & Smolewski, 2015). Im Folgenden
etablierte sich eine kombinierte Therapie bestehend aus Chemotherapie und anschliel3ender

Radiatio.

Seit 1978 werden nahezu alle padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten in Deutschland im
Rahmen aufeinander folgender klinischer Therapieoptimierungsstudien (TOS) behandelt. Bis
1995 erfolgten diese Studien im Rahmen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fur
Leukéamieforschung und -behandlung im Kindesalter (DAL) mit Studienzentrum in Munster
(DAL-HD-78 bis DAL-HD-90, HD: Hodgkin’s Disease), ab 1995 erfolgten sie im Rahmen der
Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) mit Studienzentrum in
Berlin (GPOH-HD-95 bis GPOH-HD-2002) (Calaminus et al., 2014). Seit 2007 erfolgt die
Behandlung im Rahmen der internationalen européischen EuroNet-PHL-TOS (PHL:
Padiatrisches  Hodgkin-Lymphom)  (Mauz-Kérholz et  al., 2010). Ziel der
Therapieoptimierungsstudien ist es, die Therapie fortlaufend weiterzuentwickeln, um mdglichst
hohe Heilungsraten bei moglichst geringer (Spat-)Toxizitat zu gewahrleisten (Dorffel et al.,
2010). So wurde die zunachst Ubliche Kombinationschemotherapie MOPP (Mechlorethamin,
Oncovin (=Vincristin), Prednison, Procarbazin) abgelost durch OPPA bzw. COPP
(leukdmogenes Mechlorethamin ersetzt durch Adriamycin bzw. Cyclophosphamid), spater
vortbergehend COMP (mit Methotrexat), und diese wiederum durch OEPA bzw. COPDAC (zu
Azoospermie filhrendes Procarbazin ersetzt durch Etoposid bzw. Dacarbazin) (Mauz-Kérholz
et al., 2010).

Von den anfangs obligaten operativen Eingriffen, wie der explorativen Laparotomie und
Splenektomie, wurde zunehmend Abstand genommen, seit 1990 in den péadiatrischen TOS
vollstandig auf Splenektomien verzichtet, um das Risiko post-operativer Komplikationen und
fulminanter Infektionen nach Splenektomie zu vermeiden (Dorffel et al., 2010). Der Verzicht
auf abdominell-chirurgische Stagingmethoden wurde mitunter ermoglicht durch
Weiterentwicklung der computertomographischen onkologischen Bildgebung (Canellos et al.,
2014).

Beziglich der Strahlentherapie lasst sich im Laufe der Jahre eine Reduktion der Strahlendosis
und Feldausdehnung beobachten (Dorffel et al., 2010), sowie eine stéandige Optimierung
sowohl der Bestrahlungsplanung als auch der Prazision der Strahlenapplikation und
Feldeingrenzung. Im Laufe der Jahrzehnte wurde ab den 1970er-Jahren die
Bestrahlungsplanung zunéchst akkurater durch die Mdglichkeit der 2-D-Simulation und in den
1980er-Jahren durch die Etablierung der CT-basierten Bestrahlungsplanung. In den 1990er-
Jahren ermdglichte die neuerdings computergestiitzte Bestrahlungsplanung mit neuen

Therapieplanungs-Systemen (TPS) eine noch prazisere, 3-D-konformale Bestrahlung mithilfe
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von TPS-gesteuerten, beweglichen Multileaf-Kollimatoren (Multi Leaf Collimator, MLC)
(Thariat et al.,, 2013). Von der zunéchst Ublichen Extended-Field-Bestrahlung, die die
benachbarten Lymphknotenregionen miteinschloss, wurde nach und nach, basierend auf den
Ergebnissen der jeweiligen Therapieoptimierungsstudien, reduziert auf eine Involved-Field-

Bestrahlung ausschlieB3lich betroffener Regionen.

Seit Mitte der 1990er-Jahre wird im Rahmen der padiatrischen Therapieoptimierungsstudien
angestrebt, nach Moglichkeit vollstandig auf eine Strahlentherapie zu verzichten, sofern durch
stattgefundene Chemotherapie eine Komplettremission erreicht werden konnte. Bewahrt hat
sich dieses Vorgehen in der Studie GPOH-HD 95 fir Patienten in Ann-Arbor Stadium | A/B, 1l
A (Therapiegruppe 1), wohingegen es bei Patienten der Therapiegruppe 2 (Ann-Arbor Stadium
[IB und IlI1A) und 3 (Ann-Arbor-Stadium 111B, IVA/B) zu einem Anstieg der Rezidivrate gefuhrt
hat, weshalb diese in der GPOH-HD 2002 Pilotstudie auch mit Komplettremission nach

Chemotherapie wieder eine Bestrahlung mit 20 Gy erhalten haben (Mauz-Kérholz et al., 2010).

Neuere Entwicklungen in der Strahlentherapie, wie die Intensitatsmodulierte Strahlentherapie
(IMRT), Volumetric Arc Therapy (VMAT) und Deep Inspiration Breath Hold Technik (DIBH),
dienen dem Ziel, eine noch akkuratere Bestrahlung bei gleichzeitig besserer Schonung der
Risikoorgane zu gewabhrleisten (Witkowska et al., 2015). Die 3-D-konformale Bestrahlung als
Standard der Strahlentherapie konnten sie bislang jedoch nicht abldésen, unter anderem

aufgrund mangelnder Daten zur Langzeittoxizitat (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018a).

Ebenso kdnnten in Zukunft noch fortgeschrittenere Techniken, wie die Tomotherapie oder die
Protonenbestrahlung, fir die Hodgkin-Lymphom-Therapie an Bedeutung gewinnen
(Lautenschlaeger et al., 2019; Toltz et al., 2015; Tseng et al., 2017). Bislang liegt fiir deren
standardméRigen Einsatz jedoch ebenfalls noch nicht ausreichend Evidenz vor
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018a), sodass dieser zunachst in weiteren Studien

untersucht und erprobt werden muss.

Abbildung 1 zeigt eine Auffihrung der historischen Meilensteine in der Entwicklung der
Strahlen- und Chemotherapie, welche die Therapiemdglichkeiten des Hodgkin-Lymphoms

entscheidend beeinflusst haben.
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1895 Rontgen entdeckt Rdntgen-Strahlung
1896 Becquerel entdeckt naturliche Radioaktivitat
1898 Curie isoliert Radium
1900- .
Kilovolt-Ara (50-200 kV)
1940
Bergonié und Tribondeau zeigen unterschiedliche intrinsische Strahlensensitivitat
1906 .
verschiedener Zellen und Gewebe
1913 Coolidge entwickelt spezielle Réntgenrdhre fur Strahlentherapie
1920er Brachytherapie mit Radium-Nadeln wird etabliert fir leicht zugéngliche Tumoren, wie
Haut-, Mundhéhlen- und Uterus-Tumoren
International Commission on Radiological Protection (ICRP) wird gegriindet,
1928 ; N N )
Geiger-Muller-Zahlrohr wird erfunden
1932 Messung der Strahlendosis mittels lonisationskammer madglich,
erste akkurate Dosis-Einheit ,Rontgen*
1934 Coutard schléagt Fraktionierung von 200 Réntgen, 5x pro Woche vor;
spater 2 Gy, 5x pro Woche, Entdeckung kiinstlicher Radioaktivitat (z.B. Co60-Quellen)
1946- .
Megavolt-Ara
1996

erstes Telecobalt-Gerat in Hamilton, Kanada
1948 - ermdglicht Bestrahlung tiefer sitzender Tumore mit Dosen von 45-60 Gy
- erste Heilung von Hodgkin-Lymphom durch GroR3feld-External-Beam-Radiatio

1948 erster Megavolt-Linear-Beschleuniger entwickelt

erster medizinisch genutzter Linearbeschleuniger in London aufgebaut,
kurz darauf medizinisch genutzter Linearbeschleuniger durch Kaplan und Ginzton an

L= der Stanford Universitat etabliert (6-20 MV, 60-70 Gy im Zielvolumen tiefliegender
Tumoren, auRerdem Elektronen-Bestrahlung oberflachlicher Tumoren)
1964 Einfihrung des MOPP-Chemotherapie-Regimes

2-D-Simulation ermdglicht akkuratere Bestrahlung,
1970er verbesserte Dosimetrie durch neue Detektoren,
Einheit rad durch Gy ersetzt

1975 Einfihrung des ABVD-Chemotherapie-Regimes

1980er CT wird etabliert

computergestitzte Bestrahlungsplanung erméglicht 3-D-konformale Bestrahlung mithilfe
von Multileaf-Kollimatoren,

1990er neue Therapieplanungs-Systeme, Beam-Eye-Views,
Dosis-Volumen-Histogramme helfen bei der Bertlicksichtigung von Toleranzdosen
1996 IMRT (intensity modulated radiotherapy), inverse Dosisplanung

Protonen- und Schwerionen-Therapie (Kohlenstoff-lonen),
2000er 4-D-Bestrahlung beriicksichtigt Bewegungen und Atemverschieblichkeit,
Tomotherapie

Abbildung 1: Modifiziert nach Jacobs, Thariat et al. und Witkowska: Meilensteine in der Entwicklung der Strahlen-
und Chemotherapie des Hodgkin-Lymphoms (Jacobs, 2010; Thariat et al., 2013; Witkowska et al., 2015)
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2.3.2 Strahlenbiologie

Um den therapeutischen Einsatz und die Spéatfolgen von Exposition gegentiber ionisierender
Strahlung zu verstehen, ist es notwendig einige grundlegende Kenntnisse bezlglich der
strahlenbiologischen Wirkung zu haben. Bei den Kklinisch relevanten biologischen
Strahleneffekten unterscheidet man die durch ionisierende Strahlung verursachte direkte und
indirekte Schadigung der DNA.

Bei der direkten Strahlenwirkung kommt es zu einer Wechselwirkung zwischen der
einfallenden Strahlung und der DNA, was durch lonisationen und Anregungen verursachte
Einzel- oder Doppelstrangbriiche der DNA zur Folge hat und somit zu einer Beeintrachtigung
der Zellfunktion und Zellproliferation fiihrt (Balagamwala, Stockham, Macklis, & Singh, 2013;
Wannenmacher, Wenz, & Debus, 2013). Dadurch kommt es letztlich, bei mangelnder oder
fehlerhafter Reparatur, zu zellularer Seneszenz, Zelltod, mitotischer Katastrophe oder
Replikationsunfahigkeit der betroffenen Zelle (Balagamwala et al., 2013; Baskar, Lee, Yeo, &
Yeoh, 2012). Zu einer solchen direkten Schadigung kommt es vor allem im Rahmen von
Exposition gegeniiber dicht ionisierenden Korpuskularstrahlern, wie a- oder Protonen-

Strahlung (Balagamwala et al., 2013).

Photonen-Strahlung hingegen fiihrt im Gewebe vorwiegend zu indirekter Schadigung der Zell-
DNA. Da 80% einer Zelle aus Wasser bestehen, ist es wahrscheinlich, dass es zu einer
Wechselwirkung der Strahlung mit Wassermolekilen kommt (Baskar, Dai, Wenlong, Yeo, &
Yeoh, 2014). Dabei kommt es zur Radiolyse des Wassers und damit zur Entstehung reaktiver
Sauerstoffspezies, also Sauerstoffradikale, die wiederum DNA-Schéaden wie Basenschaden
und Strangbriche verursachen (Balagamwala et al., 2013; Noda, 2018; Wannenmacher et al.,
2013).

Eine mangelnde oder fehlerhafte Reparatur, beispielsweise wahrend des nicht-homologen
End-Joinings oder der homologen Rekombination, von direkt oder indirekt strahleninduzierten
DNA-Doppelstrangbriichen und daraus resultierende Chromosomenaberrationen gelten als
letalste und damit wichtigste Ursache der biologischen Strahlenwirkung (Baskar et al., 2014;
Noda, 2018; Wannenmacher et al., 2013).

Diese Effekte macht man sich einerseits in der Strahlentherapie zunutze, um den Zelltod von
Tumorzellen zu induzieren. Andererseits sind sie jedoch ebenfalls flr strahlenassoziierte
Nebenwirkungen der Therapie und Spatfolgen, wie die Entwicklung von Folgeneoplasien,
verantwortlich. Ziel der Therapie ist es zwar durch den Einsatz von ionisierender Strahlung die
Tumorzellen abzutéten, jedoch wird dabei unweigerlich auch gesundes Gewebe mitbestrahilt.
Bei ionisierender Strahlung handelt es sich bekanntermal3en um ein komplettes Karzinogen,
sie fordert demnach sowohl die Initiation als auch die Promotion von Tumorentwicklung, wenn

es durch Strahlenexposition zu onkogenen Mutationen kommt, die nicht adaquat repariert
11



Literaturdiskussion

werden (Barcellos-Hoff, 2013). Die Méglichkeit, basierend auf der Messung irreparabler DNA-
Doppelstrangbriiche in Zellen unterschiedlicher Gewebe retrospektiv auf zurlickliegende
Strahlenexposition zu schlieRen, die sogenannte Biodosimetrie, ist Gegenstand aktueller
Forschung (Noda, 2018). Im Zusammenhang mit strahlenassoziierten Therapiefolgen werden
fur einige Tumorentitaten, beispielsweise fUr Schilddrisen-Karzinome, ein Plateau in der
Dosis-Wirkungs-Beziehung ab einer bestimmten Dosis sowie ein Rlckgang des
Folgeneoplasierisikos mit steigender Bestrahlungsdosis diskutiert; Erklarbar ware dies durch
ein Ausgleichen (Outlevelling) von mutagener durch letale Strahlenwirkung (Sigurdson et al.,
2005; Turcotte et al., 2018; Veiga et al., 2016). Die strahlenassoziierten Therapiefolgen
werden in den folgenden Kapiteln néher beschrieben.

Die biologische Wirksamkeit von ionisierender Strahlung im Rahmen der Therapie ist jeweils
abhangig vom Linearen Energietransfer (LET), der Gesamtdosis, der Fraktionierung und der
Strahlenempfindlichkeit des bestrahlten Gewebes (Baskar et al., 2014, 2012). Darlber hinaus
wird der Therapieerfolg auch davon beeinflusst, dass Tumorzellen verschiedene
Mechanismen entwickeln kénnen, um dem Strahlenschaden zu entgehen, wie etwa die
Fahigkeit zur Entwicklung einer Strahlenresistenz und die Fahigkeit zur Repopulation unter

dem Einfluss der Therapie (Baskar et al., 2014).

Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass nur direkt durchstrahltes Gewebe — entweder
direkt im Strahlengang liegendes oder durch Streustrahlung getroffenes — Reaktionen auf die
Bestrahlung zeigen kann. In den letzten Jahren jedoch wurde der Begriff des
strahleninduzierten Bystander-Effekts (englisch: Radiation-induced Bystander Effect,
abgekiirzt RIBE) gepréagt, der beschreibt, dass nicht nur direkt strahlenexponierte Zellen,
sondern auch nicht-bestrahlte Zellen durch die Bestrahlung geschéadigt werden kdnnen: Es
wird davon ausgegangen, dass diese Reaktionen uber interzellulare Gap Junctions und
Signal-Kaskaden — etwa Zytokin-vermittelt — hervorgerufen werden kdnnen; die genauen
Mechanismen und Auswirkungen dieses Effekts sind jedoch bisher nicht endguiltig geklart
(Baskar et al., 2014; Shemetun & Pilinska, 2019).

2.3.3 Therapierisiken

Fortschritte in der Therapie und damit eine zunehmend verlangerte Uberlebenszeit gehen
unweigerlich auch mit vermehrten therapieinduzierten Risiken und Spétfolgen einher.
Sekundare maligne Neoplasien und Kkardiale Erkrankungen, welche besonders mit
stattgefundener Radiotherapie assoziiert sind, stellen dabei die fihrenden Todesursachen bei
Langzeitliberlebenden nach Hodgkin-Lymphom dar (Ng, 2014). Auf die besondere Relevanz
der Folgeneaoplasien als Spéatfolge nach Hodgkin-Lymphom-Therapie wird in den folgenden

Kapiteln gesondert eingegangen.
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Zu den nach Hodgkin-Therapie im Kindesalter vermehrt auftretenden kardialen Erkrankungen
zahlen etwa die Koronare Herzkrankheit mit resultierenden Myokardinfarkten, auf3erdem
Herzklappenanomalien, Kardiomyopathien und Erregungsleitungsstérungen (Ng 2014). Diese
sind in der pdadiatrischen Hodgkin-Behandlung meist auf eine Mediastinal-Bestrahlung
zurlckzufuhren und nur in Ausnahmeféallen, bei Salvage-Therapie, auf kardiotoxische
Zytostatika (Dorffel et al, 2010; Ng, 2014). Ahnlich verhalt es sich mit
Lungenfunktionsstérungen, etwa durch Lungenfibrose, welche jedoch deutlich seltener und
nur im Rahmen einer Salvage-Therapie hach Lungenbestrahlung oder Einsatz pulmotoxischer
Zytostatika (besonders Bleomycin, Busulfan, Nitroseharnstoffderivate) als Therapiespétfolge
zu beobachten sind (Dorffel et al., 2010).

Bereits erwéhnt wurde das erhohte Infektionsrisiko nach therapiebedingter Splenektomie oder
funktioneller Asplenie nach Bestrahlung, weswegen seit 1990 in den péadiatrischen

Therapieoptimierungsstudien auf Splenektomien verzichtet wird.

AuBerdem ist nach Bestrahlung im Kindesalter, insbesondere nach hochdosierter
Mantelfeldbestrahlung (Dorffel et al., 2010), ein erhéhtes Schlaganfallrisiko zu verzeichnen,
wie unter anderem aus der Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) 2005 hervorgegangen
ist (Bowers et al., 2005).

Des Weiteren kann es in Folge padiatrischer Hodgkin-Lymphome zu endokrinologischen
Erkrankungen kommen. Schilddrisenerkrankungen, am haufigsten Hypothyreosen, jedoch
auch Hyperthyreosen, Schilddriisen-Karzinome und Knoten, treten in erster Linie vermehrt
nach  Halsbestrahlung auf (Dorffel et al., 2010; Ng, 2014). Benigne
Schilddrisenfunktionsstérungen treten gehauft bereits im ersten Jahr nach Bestrahlung und
in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis auf, weshalb schon friihzeitig, insbesondere nach
Halsbestrahlung regelmafRige Follow-Up-Untersuchungen etabliert werden sollten
(Demirkaya, Sevinir, Saglam, Ozkan, & Akaci, 2011). Eine signifikante lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung benigner Schilddriisenerkrankungen wurde nicht nur bei therapeutischer
Bestrahlung, sondern bereits im Rahmen der Lifespan-Study an Uberlebenden der

Atombombenabwirfe von Hiroshima und Nagasaki beobachtet (Douple et al., 2014).

Zu den mdglichen endokrinologischen Folgeerkankungen zéhlen auf3erdem auch Stérungen
des Geschlechtshormonhaushalts. Wie bereits erwahnt, hatte eine Procarbazin-enthaltende
Chemotherapie bei mannlichen Patienten nicht selten eine Azoospermie und bleibende
Sterilitdt zur Folge, weshalb dieses Chemotherapeutikum ab 1985 in den padiatrischen
Therapieoptimierungsstudien durch andere Zytostatika ersetzt wurde (Dorffel et al., 2010). Fur
im Kindesalter therapierte Madchen kann das Risiko einer Sterilitdt erhéht sein, wenn die
Ovarien bei einer Lymphknotenbestrahlung im kleinen Becken mitbestrahlt wurden (Ddrffel et

al., 2010). Bei weiblichen Betroffenen kann es grundsatzlich chemotherapie-induziert zu
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pramaturen Menopausen kommen, bisher ist jedoch in den deutschen TOS noch nicht
hinreichend geklart, ob dies bereits fur im Kindesalter therapierte Madchen giltig ist. Swerdlow
et al. berichten jedoch in ihrer Kohorte von 7 Madchen, die bei Hodgkin-Lymphom-Therapie
zwischen 11 und 15 Jahre alt waren, bei denen die Menarche vollstandig ausgeblieben ist,
was bezlglich der Konsequenzen fur die Reproduktionsfahigkeit mit einer pramaturen
Menopause vergleichbar ist (Swerdlow et al., 2014). Die resultierende mangelnde
Sexualhormon-Sekretion kann aul3erdem in einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare

Erkrankungen und Osteoporose miinden (Swerdlow et al., 2014).

Weitere Spatfolgen von therapeutischer Strahlenexposition in jungem Alter konnen
Wachstumsstérungen von Knochen, Weichteilen und Organen sein, welche allerdings im
Rahmen moderner Therapiekonzepte mit verringerter Strahlendosis immer seltener werden
(Dorffel et al., 2010). Ein Beispiel fur solche muskuloskelettalen Atrophien als Therapiefolge
ist die zervikoskapulare Muskelatrophie und -schwéche, die noch Jahrzehnte nach Mantelfeld-

Bestrahlung auftreten kann (Ng, 2014).

Eine weitere, oftmals unterschéatzte, Spatfolge der padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Therapie
ist eine mogliche nachhaltige Reduktion der Lebensqualitat, insbesondere durch emotionale
Belastung und eingeschrankte soziale Funktionsfahigkeit, sowie durch vermehrte Mudigkeit
und Fatigue — besonders ausgepragt bei jungen Frauen im Alter von 21-25 Jahren,

unabhangig von Alter bei Therapie und Zeit seit Therapie (Calaminus et al., 2014).

2.4 Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom im Kindesalter

2.4.1 Definition und Inzidenz

Das Auftreten einer Folgeneoplasie stellt eine der relevantesten Spatfolgen nach erster
Malignomerkrankung im Kindesalter dar. Eine Folgeneoplasie ist definiert als eine sich von der
ersten Krebserkrankung eines Patienten in Topologie oder Morphologie unterscheidende
zweite primére Neoplasie; Metastasen, Rezidive und Transformationen gelten
dementsprechend nicht als Folgeneoplasien (Scholz-Kreisel et al., 2018; WHO, 2013). An
dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass der Begriff ,Folgeneoplasie” lediglich eine im
zeitlichen Verlauf auftretende zweite primare Neoplasie beschreibt und dass damit nicht

zwangslaufig ein kausaler Zusammenhang impliziert ist.

Im Rahmen der US-amerikanischen Childhood Cancer Survivor Study zeigte sich unter 14.359
Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter ein héheres Folgeneoplasierisiko bei
Hodgkin-Lymphom-Uberlebenden als nach allen anderen Erstneoplasien (SIR 8,7, 95% Cl,
7,7-9,8 und EAR 6,9, 95% CI, 6,0-7,9) (Friedman et al., 2010). Die deutsche Hodgkin-
Studiengruppe der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) berichtet

eine kumulative Inzidenz fir Folgeneoplasien nach péadiatrischem Hodgkin-Lymphom von

14



Literaturdiskussion

insgesamt 19% nach 30 Jahren, wobei Folgeneoplasien der Schilddriise und der Brust mit am
haufigsten zu beobachten sind (Dorffel et al., 2015). Das Deutsche Kinderkrebsregister
(DKKR) berichtet im Jahresreport 2017, dass 15,9% der Kinder, die zunachst an einem
Hodgkin-Lymphom erkrankt waren, binnen 30 Jahren an einer Folgeneoplasie erkranken
(Kaatsch et al., 2018).

Folgeneoplasien treten per definitionem erst nach einer gewissen Latenz zur Erstneoplasie
auf, wobei sich je nach Folgeneoplasie-Entitat Unterschiede in der tblichen Latenz zeigen: In
den ersten 15 Jahren nach péadiatrischem Hodgkin-Lymphom werden in Uberwiegendem
Mafle, haufig chemotherapie-induzierte, systemische Folgeneoplasien wie sekundéare
Leuk&mien und Non-Hodgkin-Lymphome beobachtet (Dorffel et al., 2010; Scholz-Kreisel et
al., 2018). Solide Tumoren treten hingegen tberwiegend nach Strahlentherapie auf, mit einer
langeren Latenzzeit gehauft ab ca. 10-15 Jahre nach Erkrankung (Ddrffel et al., 2010).

2.4.2 Risikofaktoren fur Folgeneoplasien
Die Risikofaktoren fiir die Entstehung einer zweiten malignen Neoplasie nach einer Hodgkin-
Lymphom-Erkrankung sind vielfaltig und es werden sowohl therapieassoziierte als auch

therapieunabhéangige Faktoren angenommen.

2.4.2.1 Therapieunabhangige Risikofaktoren

Als nicht-therapieassoziierter Einflussfaktor auf das Folgeneoplasierisiko kommt unter
anderem eine positive Familienanamnese bezlglich Malignomen in Betracht. So ist laut Sud
et al. das Folgeneoplasierisiko fir Hodgkin-Lymphom-Patienten insgesamt 1,3-fach erhoht,
wenn sie mindestens einen an Krebs erkrankten Verwandten ersten Grades haben (SIR 2,83,
95% ClI, 2,58-3,10), im Vergleich zu Hodgkin-Lymphom-Patienten ohne an Krebs erkrankte
enge Verwandte (SIR 2,16, 95% CI, 2,4-2,97), das Risiko speziell fur Brustkrebs als
Folgeneoplasie gar 1,8-fach. Diese Assoziation korreliert auRerdem mit der Anzahl der an
Krebs erkrankten Verwandten ersten Grades (Sud et al., 2017). Grundsatzlich scheint
genetische Préadisposition, beispielsweise in Form von TP53-Mutationen, mit einem
erhohten Risiko fur eine zweite maligne Erkrankung nach Erstneoplasie assoziiert zu sein
(Choi et al., 2014). Allgemein kénnen typische Risikofaktoren fir eine Krebserkrankung das
Folgeneoplasierisiko weiter steigern, so zum Beispiel das Rauchen (Blettner & Scholz-Kreisel,
2018; Sud et al., 2017).

2.4.2.2 Therapieabhangige Risikofaktoren

Zahlreiche Studien der letzten Jahrzehnte haben zudem belegt, dass das Folgeneoplasierisiko
in besonderem MalRe mit der tumorspezifischen Therapie des Erstmalignoms
zusammenhangt. Mdogliche Einflussfaktoren sind dabei das Alter bei Diagnose
beziehungsweise Therapie, die Lokalisation und Dosis der Bestrahlung und die Art und Dosis

der Chemotherapie (Sud et al., 2017).
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Im Rahmen der Hodgkin-Lymphom-Therapie sind in der Vergangenheit verschiedene
Chemotherapeutika zum Einsatz gekommen, die mit einem erhéhten Folgeneoplasierisiko
assoziiert sind. So ist, wie bereits in Kapitel 2.3 erwahnt, die leukdmogene Wirkung der
alkylierenden Substanz Mechlorethamin bekannt, welche im MOPP-Schema zur Anwendung
gekommen ist (Schellong et al., 1997). Bei therapieinduzierten Leukdmien handelt es sich
typischerweise um Akute Myeloische Leukamien, abgekirzt t-AML. Ebenso gilt eine Therapie
mit Topoisomerase-lI-Inhibitoren, etwa mit Epipodophyllotoxinen wie Etoposid, als Risikofaktor
fur eine t-AML (Choi et al., 2014).

Auch die karzinogene Wirkung ionisierender Strahlung ist weithin bekannt. Den
Goldstandard und die Grundlage strahlenepidemiologischer Forschung bilden die seit
Jahrzehnten, zundchst von der Atomic Bomb Casualty Commission, anschlieRend von der
Radiation Effects Research Foundation durchgefiihrten, Studien bezlglich der Spatfolgen der
Atombomben-Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki, allen voran die Life Span Study
(LSS) (Douple et al., 2014). Aber auch fir die berufliche, diagnostische und die, fur diese Arbeit
in erster Linie relevante, therapeutische Strahlenexposition ist die Studienlage eindeutig: So
ist die Exposition gegenlber einer Strahlentherapie einer der stérksten Risikofaktoren fir
sekundare maligne Neoplasien (SMN) (Friedman et al., 2010), besonders fir solide SMN
(Dorffel et al, 2010). Eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie des Deutschen
Kinderkrebsregisters zeigte ein Odds Ratio von 2,05 (95% CI, 1,45-2,91) fiir die Entstehung
einer Folgeneoplasie nach Strahlentherapie (Kaatsch et al., 2009). Hier gilt jedoch die
Besonderheit, dass die Kombination von Strahlentherapie mit bestimmten Chemotherapeutika
das Risiko an gewissen Folgeneoplasien zu erkranken senken, und somit der Einsatz des
Zytostatikums einen protektiven Effekt haben kann (Hodgson, van Leeuwen, Ng, Morton, &
Henderson, 2017; Inskip et al., 2009; Travis et al., 2003). Beziglich des strahlenassoziierten
Risikos flr Folgeneoplasien der Brust nach Hodgkin-Lymphom-Therapie im Kindesalter
besteht des Weiteren ein Zusammenhang zu genetischen Variationen im FGFR2-Gen
(Fibroblast growth factor receptor 2) (Ma et al., 2011) und PRDM1-Gen (PR domain zinc finger
protein 1) (Best et al., 2011).

Ebenso wie eine Stammzelltransplantation als Risikofaktor fuir primére Hodgkin-Lymphome
gilt, kann auch das Risiko einer Folgeneoplasie erhdht sein, wenn im Rahmen der Therapie
des ersten Malignoms eine Stammzelltransplantation stattgefunden hat (Baker et al., 2003;
Choi et al., 2014; Hijiya, Ness, Ribeiro, & Hudson, 2009; Rizzo et al., 2008). Baker et al.
beschreiben eine 8-fach erhéhte Inzidenz von Neoplasien bei Patienten die zuvor, zwischen
1974 und 2001, eine Stammezelltransplantation erhalten hatten, im Vergleich zur
Normalbevdlkerung (95% ClI, 6,7-9,6). Von 124 Hodgkin-Patienten (4% der Gesamtkohorte)

haben 14 im Anschluss an die Behandlung eine Folgeneoplasie entwickelt (Baker et al., 2003).
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Neben der mit der Stammzelltransplantation einhergehenden Immundysfunktion, wird dabei
als Ausltéser auch die Ganzkorperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung diskutiert,
wobei diesbezlglich kein Konsens herrscht. Rizzo et al. beschreiben ein deutlich erhdhtes
Risiko fur solide Folgeneoplasien bei Kindern nach konditionierender Ganzkdrperbestrahlung
(O/E 80,28 (95% CI, 50,3-119) fur < 10-Jahrige und 8,25 (95% Cl, 4,13-14,8) fur 10- bis 19-
Jahrige), und sehen auRerdem jlungeres Alter bei Exposition (Kinder bis 10 Jahre 55-fach
erhdhtes Risiko, gegeniber Kindern zwischen 10 und 19 Jahren mit noch 4-fach erhéhtem
Risiko) als signifikanten Risikofaktor an (Rizzo et al., 2008). Im Gegensatz dazu konnten Baker
et al. keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniuber
Ganzkorperbestrahlung und dem Risiko von soliden Folgeneoplasien in ihrer Kohorte von

3372 Patienten mit 147 Folgeneoplasien nachweisen (Baker et al., 2003).

2.4.3 Therapieassoziierte Leukamie

Wahrend der Schwerpunkt dieser Arbeit auf soliden Folgeneoplasien nach Hodgkin-
Lymphom-Bestrahlung liegt, werden der Vollstandigkeit halber im Folgenden auch
systemische Folgeneoplasien, im Speziellen die Charakteristika therapieassoziierter

Leuk&mien, ndher beschrieben.

Therapieassoziierte Leukamien als zweite maligne Neoplasie sind meist Folge der
chemotherapeutischen Behandlung. Nur selten handelt es sich bei ihnen um Akute
Lymphatische Leukdmien, deutlich haufiger um Akute Myeloische Leukamien (Hijiya et al.,
2009). In der registerbasierten Auswertung von Folgeneoplasien nach Krebs im Kindesalter in
Deutschland von Scholz-Kreisel et al. lag die kumulative Inzidenz nach 35 Jahren fir
lymphatische Leukamien bei 0,14% und flur akute myeloische Leukdmien bei 0,36% (Scholz-
Kreisel et al., 2018).

Bei den t-AML lassen sich je nach induzierendem Therapeutikum besondere Merkmale
unterscheiden: Eine durch alkylierende Agenzien hervorgerufene t-AML ist gekennzeichnet
durch spezifische zytogenetische Besonderheiten — etwa Auftreten nach einer Latenzzeit von
5-7 Jahren nach Exposition, Monosomien sowie partielle Deletionen auf Chromosom 5 und 7
— und l&sst sich so von anderen Formen der t-AML abgrenzen (Choi et al., 2014; Hijiya et al.,
2009). Im Gegensatz dazu zeichnet sich die durch Etoposid oder andere Topoisomerase-II-
Inhibitoren entstandene t-AML durch eine geringere Latenzzeit von typischerweise nur 2-3
Jahren nach Exposition aus, sowie durch 11g23-Translokationen im MLL-Gen (Mixed Lineage
Leukemia Gen), t(8;21)(q22;922) Translokationen, und seltener durch t(8;16)(p11;p13.3)
Translokationen nach Anthrazyklin-Therapie (Choi et al., 2014; Felix, 2001; Pedersen-
Bjergaard & Philip, 1991).

Zu den bekanntermafen leukdmogenen Alkylantien zahlt, wie bereits in Kapitel 2.3 erwahnt,

das Mechlorethamin, welches in der Hodgkin-Therapie im Rahmen der MOPP-Kombination
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als Zytostatikum zum Einsatz gekommen ist. Schon friih, in den 1970er- und 1980er-Jahren,
wurden erhohte Leukdmie-Inzidenzen bei erwachsenen und padiatrischen Hodgkin-
Lymphom-Patienten nach MOPP-Therapie beobachtet (Hijiya et al., 2009; Meadows et al.,
1985). Bhatia et al. beschreiben 1996 fiir padiatrische Hodgkin-Patienten in der Late Effects
Study Group nach Therapie mit Alkylantien ein fast 80-fach erhéhtes Risiko an einer Leukamie
zu erkranken (SIR 78,8, 95% ClI, 56,6-123,2) und gar ein SIR von 321,3 fur eine AML (95%
Cl, 207,5-467,1) (Bhatia et al., 1996). Seit Ersetzen des Mechlorethamins in den
Chemotherapie-Schemata durch andere Substanzen ist ein Riickgang der Leukamie-Inzidenz

nach Hodgkin-Lymphomen im Kindesalter zu beobachten (Schellong et al., 1997).

T-AML-Patienten haben im Vergleich zu solchen mit de novo AML eine schlechtere Prognose
was das Therapie-Ansprechen und die Vertraglichkeit angeht, und Uberlebensraten sind oft

zusatzlich durch die Erstneoplasie beeinflusst (Hijiya et al., 2009).

Neben der Chemotherapie gilt jedoch auch grundséatzlich eine Strahlenexposition als
zusatzlicher Risikofaktor fir ein vermehrtes Auftreten von Leukdmien — dies gilt gleichermalZen
fur therapeutische als auch berufsbedingte (Leuraud et al., 2015), akzidentelle (Samet et al.,
2018) oder atombombenassoziierte (Douple et al., 2014) Strahlenexposition. Die Ergebnisse
der Life Span Study geben Hinweise auf Charakteristika strahlenassoziierter Leukamien: An
Uberlebenden der Atombomben-Abwiirfe von Hiroshima und Nagasaki zeigten sich bereits in
den ersten Jahren auffallig viele leukamie-bedingte Todesfélle als erste strahlenassoziierte
Spétfolge, noch vor Todesfallen durch solide Tumoren oder andere strahlenassoziierte
Spatfolgen (Douple et al., 2014). Insbesondere bei Strahlenexposition in jungem Alter, und in
den ersten Jahren nach Strahlenexposition ist das Risiko fur leuk&mie-bedingten Tod deutlich
erhoht. Jedoch auch nach 4-6 Jahrzehnten zeigt sich unter Atombomben-Uberlebenden ein
leicht erh6htes Risiko fur Leuk&mien, sowie eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung fir das
Auftreten von Myelodysplastischen Syndromen, mit einhergehendem erhdhten Risiko flr

Akute Myeloische Leuk&mie im Alter (Douple et al., 2014).

2.4.4 Folgeneoplasien der Schilddrise

2.4.4.1 Inzidenz und Einfluss des Alters bei Strahlenexposition

Das vermehrte Auftreten von Schilddriisen-Neoplasien nach externer Strahlenexposition —
sowohl nach therapeutischer Strahlenexposition (Acharya et al., 2003; Veiga et al., 2016), als
auch nach den Atombombenabwiirfen von Hiroshima und Nagasaki (Douple et al., 2014; Grant
et al., 2017; Kodama, Ozasa, Katayama, Shore, & Okubo, 2012) — war in der Vergangenheit
Gegenstand zahlreicher Studien, die auf einen kausalen Zusammenhang und eine relevante
Radiosensitivitdt der Schilddrise, insbesondere in einem jungen Lebensalter, schliel3en

lassen.
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In der registerbasierten Auswertung von Folgeneoplasien (FN) nach Krebs im Kindesalter in
Deutschland von Scholz-Kreisel et al. waren im Anschluss an eine Hodgkin-Lymphom-
Erkrankung im Kindesalter Folgeneoplasien der Schilddriise am haufigsten zu verzeichnen
(27,56%, n=35 von 127 FN) (Scholz-Kreisel et al., 2018). Dorffel et al. beschreiben eine
kumulative Inzidenz nach 30 Jahren von 4,4% (Doérffel et al., 2015).

Besonders in jungem Lebensalter ist die Schilddriise strahlensensibel und das Risiko einer
Neoplasie nach Bestrahlung erhoht: Es zeigt sich ein zunehmendes ERR/Gy mit
abnehmendem Alter bei Strahlenexposition (Saad et al., 2006; Veiga et al., 2016) und ein
hoheres ERR/Gy fir Schilddriisenkrebs bei strahlenexponierten Kindern als fur alle anderen
soliden Tumoren (UNSCEAR, 2018). Teilweise kann diese inverse Korrelation zwischen Risiko
und Alter durch eine im jungen Alter hohe und im Verlauf des Lebens abnehmende

Proliferationsaktivitat von Schilddriisenzellen erklart werden (Saad et al., 2006).

2.4.4.2 Dosis-Wirkungs-Beziehung

Veiga et al. beschreiben in einer gepoolten Analyse von 12 Studien tber das Auftreten von
Schilddrisen-Krebs nach Bestrahlung im Kindesalter ein signifikant erhdhtes relatives Risiko,
sowohl fiir niedrige Schilddrisendosen < 0,10 Gy, als auch fir hohe Schilddriisendosen > 50
Gy. Verschiedene Studien beschreiben eine Dosis-Wirkungs-Kurve mit teils linearem Verlauf,
die ab einer Dosis von etwa 30 Gy abflacht und schliel3lich absinkt, die jedoch auch bei
hoheren Dosen signifikant erhdht bleibt (Sigurdson et al., 2005; Veiga et al., 2016). Die
Reduktion des Dosis-Wirkungs-Effekts bei einer Dosis von > 30 Gy ist dabei laut Sigurdson et
al. mit einer Zelltod-Induktion vereinbar (Sigurdson et al., 2005). Besonders ausgepragt
zeigten sich diese Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei Kindern, die im Alter von unter 10 Jahren
strahlenexponiert waren (Sigurdson et al., 2005). Veiga et al. beschreiben eine Kurve mit
linearem Verlauf bei sehr niedrigen Schilddrisendosen, supralinearem Verlauf bei einer Dosis
von 2-4 Gy, einem Abflachen der Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen 10-30 Gy, und einem
Absinken > 30 Gy, aber weiterhin signifikanter Erh6hung auch > 50 Gy (Veiga et al., 2016).

In Kongruenz dazu, beschreiben O’Brien et al. in einer Studie zu Folgeneoplasien nach
Hodgkin-Lymphom-Therapie im Kindesalter, auch bereits bei niedrigen Organdosen der
Schilddrise ein relevantes Folgeneoplasierisiko (O’Brien, Donaldson, Balise, Whittemore, &
Link, 2010), mit &hnlicher Latenz zwischen Erst- und Folgeneoplasie wie bei Bestrahlung mit
hoheren Dosen. Die Unabhangigkeit der Latenz von der Bestrahlungsdosis kann auch in
Kohorten von Kindern und Erwachsenen, welche im Rahmen des Tschernobyl-Ungliicks
radioaktiver Strahlung ausgesetzt waren, beobachtet werden (Zablotska et al., 2015).
Radiogene Neoplasien der Schilddriise treten, wie andere solide Tumoren, in der Regel mit

einer Latenz von mindestens 5-10 Jahren nach Strahlenexposition auf, am haufigsten nach
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20-30 Jahren (Veiga et al, 2016). Sowohl papillare, als auch nicht-papillare
Schilddrisenkarzinome kdnnen beobachtet werden (Veiga et al., 2016).

2.4.4.3 Einfluss der Chemotherapie

Auch die Exposition gegentber Chemotherapeutika, insbesondere alkylierenden Agenzien,
ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung von Schilddrisen-Neoplasien, wobei ein
nichtsynergistischer, additiver Effekt in Assoziation mit zusatzlicher Strahlentherapie zu
erwarten ist (Veiga et al., 2016). Die gepoolte Analyse von Veiga et al. beschreibt nach
Chemotherapie und korrigiert fir den Einfluss von Strahlentherapie, ein vierfach erhéhtes
Risiko, Schilddrisenkrebs zu entwickeln (Veiga et al., 2016).

2.4.5 Folgeneoplasien der Haut

2.4.5.1 Inzidenz

Folgeneoplasien der Haut sind nach der registerbasierten Auswertung von Folgeneoplasien
nach Krebs im Kindesalter in Deutschland von Scholz-Kreisel et al. nach Folgeneoplasien der
Schilddrise die am haufigsten beobachteten Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom-
Erkrankung im Kindesalter (22,05%; n=28) (Scholz-Kreisel et al., 2018). Auch Daniéls et al.
beschreiben in einer niederlandischen retrospektiven Kohortenstudie von 2013 ein deutlich
erhdhtes Langzeitrisiko von Haut-Neoplasien, nach Strahlentherapie im Rahmen einer
Hodgkin-Lymphom-Erkrankung (SIR 5,2, 95% CI 4,0-6,6), sowohl im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung, als auch zur alleinigen Chemotherapie (Daniéls et al.,, 2013). Im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie lag das Hazard Ratio fir eine Folgeneoplasie der Haut
bei 2,75 (p=0,047, 95% CI 1,01-7,45). Die Mehrheit der beobachteten Haut-Folgeneoplasien
(57%) war innerhalb der vorherigen Bestrahlungsfelder lokalisiert und bei einem Grof3teil
handelte es sich um Basalzellkarzinome. In dieser Studie wurden nicht gezielt padiatrische
Hodgkin-Lymphome betrachtet, jedoch zeigte sich bei jiingeren Hodgkin-Lymphom-Patienten
(Alter bei Erstdiagnose < 35 J.) eine noch deutlichere Erhéhung des SIRs auf 8,0 (95% CI 5,8-
10,7) (Daniéls et al., 2013).

2.4.5.2 Dosis-Wirkungs-Beziehung und Einfluss des Alters bei Strahlenexposition

In vielen Studien beziglich Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom im Kindesalter, so auch
fur die GPOH-Kohorte, werden die beobachteten Basalzellkarzinome nicht fir eine weitere
Auswertung berucksichtigt, da nichtmelanozytérer Hautkrebs trotz seiner Haufigkeit nur in sehr
geringem Malf3e zur Krebssterblichkeit beitragt (Dorffel et al., 2015; Robert Koch-Institut (Hrsg)
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021).
Deshalb geben die meisten Studien beziglich padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Therapie
wenig Aufschluss (ber die Dosis-Wirkungs-Beziehung fur das Hautkrebsrisiko nach
Strahlentherapie. Der Zusammenhang zwischen Strahlenexposition, sowie jungem Alter bei
Strahlenexposition, und einem erho6hten Risiko fir das Auftreten einer Haut-Neoplasie und die
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dabei beobachteten Dosis-Wirkungs-Beziehungen wurden jedoch in der Vergangenheit
insbesondere in Untersuchungen der Spatfolgen an Atombomben-Uberlebenden von

Hiroshima und Nagasaki gezeigt (Preston et al., 2007; Ron et al., 1998; Sugiyama et al., 2014).

Sugiyama et al. beschreiben in einer Arbeit von 2014 tber die Hautkrebs-Inzidenz unter 80.158
Atombomben-Uberlebenden zwischen 1958 und 1996 ein signifikantes lineares ERR (Excess
Relative Risk, deutsch: zusatzliches relatives Risiko) fur Basalzellkarzinome bereits ab einer
Schwellendosis von 0,63 Gy (Sugiyama et al., 2014). Tabelle 1 zeigt die aus dieser Studie
hervorgehenden ERR bei einer Hautdosis von 1 Gy fir verschiedene Altersgruppen:
Besonders im Alter von 0-9 Jahren, sowie von 10-19 Jahren bei Strahlenexposition zeigt sich
ein deutlich erhéhtes Risiko fur das Auftreten von Basalzellkarzinomen, wobei eine Steigerung
des Bazalzellkarzinomrisikos um 11%, je abnehmendem Lebensjahr zu beobachten ist
(Sugiyama et al., 2014). Auch fir Plattenepithelkarzinome zeigt sich ein ERR von 0,71 (95%
Cl, 0,063-1,9), wahrend sich fur Maligne Melanome, Morbus Paget und andere Hautkrebsarten
keine signifikante Dosis-Wirkung zeigte (Sugiyama et al., 2014).

Alter bei Exposition [Jahre] ERR fur Basalzellkarzinom bei 1 Gy Hautdosis
0-9 15
10-19 57
20-39 1,3
> 40 0,9

Tabelle 1: Modifiziert nach Sugiyama et al.: ERR fiir Basalzellkarzinome bei 1 Gy Hautdosis fiir Uberlebende der
Atombombenabwiirfe von Hiroshima und Nagasaki (Sugiyama et al., 2014)

2.4.6 Folgeneoplasien der Brust

2.4.6.1 Inzidenz

Bei den weiblichen Betroffenen von Hodgkin-Lymphom im Kindesalter macht Brustkrebs den
grofiten Anteil der Folgeneoplasien aus (Scholz-Kreisel et al., 2018). Nach 30 Jahren betragt
die kumulative Inzidenz von Brustkrebs nach Hodgkin-Lymphom im Kindesalter 16%
(Schellong et al., 2014a). Dabei ist zu beobachten, dass Folgeneoplasien der Brust im
Gegensatz zu systemischen Folgeneoplasien nicht in den ersten Jahren nach Erkrankung,
sondern erst mit einer Latenz von 10-15 Jahren geh&uft auftreten (Scholz-Kreisel et al., 2018).
Inwiefern die nach Hodgkin-Lymphom erhdhte Brustkrebsinzidenz mit der spezifischen
radioonkologischen Therapie bei Hodgkin-Lymphom assoziiert ist, ist ein aktuelles Thema von

grol3er wissenschaftlicher Relevanz.

2.4.6.2 Einfluss des Alters bei Strahlenexposition

Des Weiteren ist bisher nur unzureichend geklart, inwieweit der Zeitpunkt der Bestrahlung in

der Entwicklung des Madchens Einfluss auf das Risiko, als Spatfolge an Brustkrebs zu

erkranken, hat. Das Ergebnis verschiedener Studien (Bhatia et al., 2003; Hodgson et al.,
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2017), dass das Risiko eines Mamma-Karzinoms als Folgeneoplasie umso hoher sei, je jinger
die Patientin bei Bestrahlung war, gilt es aufgrund anderer Ergebnisse, dass das Risiko nach
Einsetzen der Thelarche um das 9. Lebensjahr steige, zu hinterfragen (Barcellos-Hoff, 2013;
Blettner & Scholz-Kreisel, 2018; Dorffel et al., 2010; Metayer et al., 2000; Schellong et al.,
2014a).

Schellong et al. beschreiben beispielsweise in ihrer Kohorte bestehend aus 590 Patientinnen,
die im Rahmen der padiatrischen HD-TOS behandelt wurden, keinen einzigen Fall von
Brustkrebs bei 74 Patientinnen nach Bestrahlung im Alter von unter 9 Jahren (0/74), sondern
sehen einen starken Zusammenhang zwischen pubertarem Alter und Risiko: Alle 26 Falle von
Brustkrebs nach Hodgkin-Therapie in dieser Studie sind nach Bestrahlung im Alter zwischen
9,9 und 16,2 Jahren aufgetreten (Schellong et al., 2014a). Ein ahnliches Ergebnis lieferte eine
Analyse von 5.925 padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten durch Metayer et al.: Bei 10-
bis 16-jahrig bestrahlten Madchen machten Folgeneoplasien der Brust einen grof3en Teil der
62 beobachteten soliden Folgeneoplasien aus (O/E = 22,9), und auch bei Patientinnen, die im
Alter zwischen 17 und 20 behandelt wurden, blieb das Brustkrebsrisiko erhoht (O/E = 11,6; O
= 32), wohingegen kein Fall von Brustkrebs nach Therapie im Alter von unter 10 Jahren
verzeichnet wurde (Metayer et al., 2000). Als mdgliche Ursache fiir ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei Bestrahlung nach Einsetzen der Thelarche wurden in der Vergangenheit
unter anderem die starke Proliferation des Brustgewebes und eine erhéhte Radiosensitivitét
wahrend der Pubertét diskutiert (Bhatia et al., 2003).

In Diskrepanz dazu stehen Ergebnisse von der Late Effects Study Group und etwa Constine
et al., die in der multivariaten Analyse, nach Adjustierung fir andere Variablen, keinen
Nachweis von Alter bei Therapie als statistisch signifikanten Risikofaktor zulassen (Bhatia et
al., 2003; Constine et al., 2008).

2.4.6.3 Dosis-Wirkungs-Beziehung

Fur Folgeneoplasien der Brust nach Hodgkin-Lymphom-Therapie in jungem Alter ist, anders
als in der Vergangenheit angenommen, nicht nur nach ausgedehnter Brustbestrahlung mit
hohen Bestrahlungsdosen > 20 Gy, sondern bereits bei moderater Bestrahlungsdosis von 10-
19 Gy ein substanziell erhéhtes Brustkrebsrisiko beschrieben (Moskowitz et al., 2014; Mulder
et al., 2020). Der Effekt von Bestrahlungen mit einer Dosis von unter 10 Gy ist, aufgrund der
relativ niedrigen Anzahl an Patienten, die mit einer so geringen Dosis bestrahlt wurden,
weniger gut erforscht (Mulder et al., 2020). An dieser Stelle bedarf es weiterer Untersuchungen
der Dosis-Wirkungs-Beziehung bei niedriger Dosis, insbesondere unter dem Gesichtspunkt

der progredienten Dosis-Reduktion bei kontemporaren Hodgkin-Lymphom-Bestrahlungen.
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2.4.6.4 Protektiver Effekt durch Chemotherapie

Es lasst sich jedoch feststellen, dass insgesamt das Risiko einer Folgeneoplasie der Brust
niedriger ist, wenn die Brustbestrahlung in Kombination mit einer Chemotherapie stattfindet,
welche alkylierende Agenzien beinhaltet, oder wenn auch die Ovarien mit mehr als 5 Gy
mitbestrahlt wurden: Dies lasst sich durch das oben erwahnte haufige Auftreten von
pramaturen Menopausen als Spatfolge von Chemotherapie aber auch von Ovarial-
Bestrahlung, und die daraus resultierende verkirzte Expositionszeit gegenuber

Ovarialhormonen, erklaren (Hodgson et al., 2017; Inskip et al., 2009; Travis et al., 2003).

2.4.6.5 Spezifische Charakteristika

Im Vergleich zu primdren Mamma-Karzinomen, die als Erstneoplasie auftreten, treten
Folgeneoplasien der Brust nach Hodgkin-Lymphom schon in jingerem Alter auf und werden
in friheren Stadien diagnostiziert (Sadler & Goldfarb, 2015; Veit-Rubin et al., 2012). Aul3erdem
sind sie seltener Hormonrezeptor-positiv und haufiger in den aufReren Quadranten lokalisiert,
letzteres unter anderem durch die Anordnung der Strahlenfelder, zum Beispiel des

Mantelfeldes, bei Therapie der Ersterkrankung (Veit-Rubin et al., 2012).

2.4.7 Strukturierte Nachsorge zur Friiherkennung von Therapiefolgen

Da die Langzeittoxizitat, insbesondere der in der Vergangenheit stattgefundenen Hodgkin-
Lymphom-Therapie, inzwischen bekannt ist, wurden strukturierte Nachsorgeprogramme
etabliert, um neben Rezidiven der Erstneoplasie auch die Spatfolgen, wie Folgeneoplasien,
frihzeitig zu detektieren (Tallen & Yiallouros, 2010). Auf die jeweiligen
Friherkennungsuntersuchungen fir die verschiedenen fir diese Arbeit relevanten

Folgeneoplasie-Entitaten wird im Folgenden genauer eingegangen.

Neben Friherkennungsuntersuchungen fiir Folgeneoplasien spielen jedoch auch andere, fir
diese Arbeit weniger relevante, Nachsorgeangebote, wie regelmafige kardiologische
Kontrollen (alle 4 Jahre Echokardiografie) und die langfristige psychosoziale Unterstiitzung

eine wichtige Rolle (Tallen & Yiallouros, 2010).

2.4.7.1 Fruherkennung von Folgeneoplasien der Schilddrise

Das Risiko fur Schilddriisen-Neoplasien steigt, ahnlich wie flr andere solide Neoplasien, 5-10
Jahre nach Strahlenexposition im Kindesalter an, erreicht seinen Hohepunkt nach 20-30
Jahren und bleibt auch nach tber 50 Jahren signifikant erhéht (Veiga et al., 2016). Auch im
Rahmen der Life Span Study war ein signifikant erhéhtes Risiko mehr als 50 Jahre nach
Strahlenexposition im Kindesalter zu beobachten (Furukawa et al., 2013). Diese Beobachtung,
dass das Risiko Uber Jahrzehnte relevant erhoht bleibt und dass zudem bereits bei niedrigen
Organdosen von einer signifikanten Risikoerhéhung auszugehen ist (O’'Brien et al., 2010),
begriindet die fortbestehende Notwendigkeit regelmafiger Nachsorge-Untersuchungen zur

Friherkennung von Schilddrisen-Folgeneoplasien. Dies wird auch in den kommenden
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Jahrzehnten noch  Gultigkeit behalten, obwohl die Schilddrisendosis durch
Therapieoptimierungen tendenziell immer weiter reduziert werden konnte (O’Brien et al.,
2010).

In Deutschland empfiehlt die GPOH nach Strahlentherapie im Hals- und Brustbereich
regelmafRige sonographische Untersuchungen der Schilddriise alle 1-2 Jahre, sowie
regelmaflige Laborkontrollen durch Bestimmung der Schilddrisenparameter im Blut tber
mindestens 20-30 Jahre, um neben anderen bestrahlungsassoziierten
Schilddrisenerkrankungen (Hypo-, Hyperthyreosen) auch Schilddriisenkarzinome frithzeitig
zu detektieren (Tallen & Yiallouros, 2010).

2.4.7.2 Fruherkennung von Folgeneoplasien der Haut

Zur Friherkennung von Folgeneoplasien der Haut nach Hodgkin-Lymphom im Kindesalter gibt
es keine speziellen Empfehlungen, da es sich meist um Basalzellkarzinome handelt, die nur
in geringem MalRe die Krebssterblichkeit beeinflussen (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021). Hier
gelten die gleichen Empfehlungen wie fir die Gesamtbeviélkerung im Rahmen des
bevoélkerungsbezogenen Hautkrebs-Screenings in Deutschland: Demnach haben gesetzlich
Versicherte ab einem Alter von 35 Jahren alle zwei Jahre Anspruch auf die Teilnahme an einer
standardisierten Ganzkorperuntersuchung, auf eine praventive Beratung beziglich
Risikofaktoren und UV-Schutzverhalten in Abhangigkeit von den angeborenen (z.B. Hauttyp)
und erworbenen Risikofaktoren (z.B. Strahlenexposition) sowie auf eine Anleitung zur

Selbstuntersuchung (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

2.4.7.3 Fruherkennung von Folgeneoplasien der Brust

Da das nach Hodgkin-Lymphom erhdhte Brust-Folgeneoplasierisiko inzwischen bekannt ist,
wird bei bestimmten Patientengruppen besonderer Wert auf engmaschige Brustkrebs-
Friiherkennungsuntersuchungen gelegt. Einige weibliche Uberlebende padiatrischer Hodgkin-
Lymphom-Bestrahlung werden in Deutschland im Rahmen eines durch die GPOH etablierten
multimodalen intensivierten Brustkrebs-Friiherkennungsprogramm analog zu BRCA1/2-
Mutationstragerinnen (Breast Cancer Gen 1 oder 2) regelmaRig untersucht: Zu den
Aufnahmekriterien fir diese Friherkennungsuntersuchungen zahlen die Erkrankung an einem
Hodgkin-Lymphom im Alter zwischen 9 und 18 Jahren, eine Mitbestrahlung des Risikoorgans
Brust (z.B. bei Mediastinum-, Axilla-, oder Lungen-Bestrahlung) sowie ein erreichtes Alter von
mindestens 25 Jahren (Schellong et al., 2014b). Die Friherkennungsuntersuchungen
umfassen ab dem Alter von 25 Jahren halbjéhrlich eine &arztliche Tastuntersuchung und eine
sonographische Untersuchung der Brust sowie jahrlich eine kernspintomographische
Untersuchung und ab dem Alter von 40 Jahren 1- bis 2-jahrliche Mammographien

(Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschatt fiir Gynakologische Onkologie, 2022).
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Fir die international einheitliche Umsetzung der Langzeit-Nachsorge bedarf es medizinischer
Leitlinien fur die klinische Praxis (engl. Clinical Practice Guidelines). Solche Leitlinien wurden
beispielsweise von der North American Children’s Oncology Group (COG), der Dutch
Childhood Oncology Group (DCOG), der United Kingdom Children’s Cancer and Leukaemia
Group (CCLG) und dem Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) herausgegeben
(Kremer et al., 2013). Die Leitlinien der verschiedenen Gruppen berlcksichtigten jedoch
unterschiedliche Risiko-Gruppen, Diagnostik-Methoden und Screening-Intervalle (Kremer et
al., 2013). Um weltweit eine optimale Nachsorge durch mdglichst einheitliche Leitlinien zu
gewabhrleisten, wurde deshalb 2010 die International Late Effects of Childhood Cancer
Guideline Harmonization Group (IGHG) ins Leben gerufen, bestehend unter anderem aus 11
Reprasentanten der obengenannten Gruppen (Kremer et al., 2013). Deren erstes Ziel war es,
einheitliche Empfehlungen fur die regelmaRige Uberwachung hinsichtlich Folgeneoplasien der
Brust zu erstellen, fir weibliche Uberlebende von Krebs im Kindes- und jungen
Erwachsenenalter, welche im Alter von unter 30 Jahren eine Brustbestrahlung erhalten hatten
(Mulder et al.,, 2013). Im Jahr 2020 wurden die ersten IGHG-Empfehlungen von 2013
aktualisiert: Inzwischen empfiehlt die IGHG bereits ab einer Bestrahlungsdosis von 10 Gy
(vorher: 20 Gy) im Brustbereich jahrliche bildgebende Untersuchungen bis mindestens zum
Alter von 60 Jahren (vorher: 50 Jahre) (Mulder et al., 2020). Ahnlich wie in Deutschland durch
die GPOH etabliert, empfiehlt die IGHG, dass die regelmaRige Uberwachung im Alter von 25
Jahren oder 8 Jahre nach Strahlentherapie beginnen sollte — je was zuletzt eintritt (Kremer et
al., 2013).

Dabei lasst sich keine allgemeinglltige Empfehlung aussprechen, ob Rdntgen-
Mammaographie, MRT-Bildgebung oder eine Kombination aus beiden zu bevorzugen ist: Laut
Mulder et al. sei keine suffiziente Evidenz vorhanden, um die fur alle Patientinnen ideale
Bildgebungs-Modalitat zu empfehlen (Mulder et al., 2013). Jedoch sollten bei der Umsetzung
der Screening-Untersuchungen stets mdgliche Kosten und Risiken beriicksichtigt werden, wie
beispielsweise falsch-positive Screening-Ergebnisse und daraus resultierende zusatzliche
(Uber-)Diagnostik, Stress fiir die Betroffene, sowie vermeidbare Strahlenexposition und
Schmerzen durch die Mammographie und andere diagnostische MalRnahmen (Mulder et al.,
2013). Diese Kosten und Risiken sind wiederum abhangig von der zu untersuchenden
Patientengruppe (z.B. abhangig von Alter, genetischer Pradisposition fir Brustkrebs, Dosis
der Strahlentherapie) (Mulder et al.,, 2013). Die mittlere Organdosis der Brust bei
Mammographie in zwei Ebenen ist im Verhaltnis zur Bestrahlungsdosis vernachlassigbar
gering (3,7 bis 4,7 mGy) und die Wahrscheinlichkeit eines signifikant erhghten
Brustkrebsrisikos durch die Mammographie ebenso gering: Bei einer Bestrahlungsdosis von
20 Gy und 15 Mammographie-Sitzungen im Alter zwischen 25 und 39 Jahren, steigt die
Organexposition um etwa 0,3% auf 20,058 Gy (Mulder et al., 2013). Eine MRT-Untersuchung
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der Brust ist laut Mulder et al. deutlich kostenintensiver und birgt im Allgemeinen ein erhhtes
Risiko fur falsch-positive Befunde und vermeidbare Biopsien (Mulder et al., 2013).
Hervorzuheben ist jedoch, dass die Kombination von klassischer Mammographie und MRT
kosteneffektiver erscheint fur junge Patientinnen, die ein erblich bedingt erhdhtes Brustkrebs-
Risiko haben (Mulder et al., 2013) und dass laut neueren Erkenntnissen die Kombination aus
Mammographie und MRT-Bildgebung bei Patientinnen, die im Alter von unter 30 Jahren
bestrahlt wurden, die Spezifitdt und Detektionsrate bei invasiven Mamma-Karzinomen und
Ductalen Carcinoma in situ (DCIS) erhoht (Turcotte et al., 2018).

Obwohl es inzwischen die oben genannten Bemuhungen um einheitliche Leitlinien gibt, zeigt
sich jedoch auch, dass die Leitlinien oftmals nicht befolgt werden und dass sowohl den
Patientinnen, als auch deren betreuenden Arzten die Risiken von Folgeerkrankungen und die
Bedeutung des Follow-Up-Screenings oftmals nicht bewusst sind (Colin et al., 2012; Kremer
et al.,, 2013; Rathore et al., 2012). Dementsprechend ist eine klare Empfehlung der IGHG,
dass Arzte und Patientinnen sich dieser Bedeutung bewusst sein missen, beziehungsweise

dass ihnen diese Bedeutung bewusst gemacht werden muss (Mulder et al., 2013).

Zusammenfassend gilt: Fir Langzeitiberlebende einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung im
Kindesalter wird ein regelmaRiges Screening empfohlen, wie genau und mit welchen
MaRnahmen dieses umgesetzt wird, ist unter Berlcksichtigung individueller Risiken und
Kosten zu entscheiden. Besondere Aufmerksamkeit gilt dabei der Sensibilisierung der
Patientinnen und Arzte bezliglich der Relevanz der Folgeuntersuchungen, damit mogliche
Folgeneoplasien friihzeitig erkannt werden konnen (Mulder et al., 2013). Die Empfehlungen
zur Nachsorge unterliegen dabei grundsatzlich einem fortlaufenden Wandel, in Abhangigkeit

neuester Erkenntnisse beziiglich besonders geféhrdeter Risikogruppen.

2.4.8 Konsequenzen in Therapie und Prognose von Folgeneoplasien

Eine grof3e Problematik bei Auftreten einer Folgeneoplasie liegt darin, dass oftmals die
Therapiemdglichkeiten, die Therapievertraglichkeit, das Therapieansprechen und die
Prognose schlechter sind als bei Auftreten einer Erstneoplasie. Unter anderem kann dies
darin begriindet sein, dass bestimmte Tumorentitdten als Folgeneoplasien andere spezifische

Charakteristika haben, als wenn sie als de novo Neoplasien auftreten.

Folgeneoplasien der Brust beispielsweise unterscheiden sich von primaren Tumoren der
Brust, wie bereits angedeutet, unter anderem dadurch, dass sie seltener Hormon-Rezeptor-
positiv sind (Sadler & Goldfarb, 2015; Veit-Rubin et al., 2012). Dieses und weitere spezifische
Merkmale haben zur Folge, dass fur Patientinnen mit Brustkrebs als Folgeneoplasie eine
Hormontherapie seltener als Option zur Verfigung steht, und dass diese Patientinnen
aullerdem seltener adjuvante Chemo- und Strahlentherapie erhalten (Sadler & Goldfarb,

2015). Letzteres kann unter anderem dadurch bedingt sein, dass bei vorherigen
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Bestrahlungen im Rahmen der Ersterkrankung kritische Organe bereits im Strahlengang lagen
und die Toleranzdosen keine weitere Bestrahlung zulassen. Dahingegen werden bei diesen
Patientinnen haufiger totale Mastektomien durchgefihrt als bei Patientinnen, bei denen
Brustkrebs als erste Neoplasie auftritt (Sadler & Goldfarb, 2015). Diese Umstande
beeintrachtigen in erheblichem MaRRe die Lebensqualitat der Patientinnen. Im Vergleich zu
Patientinnen, bei denen Brustkrebs im jungen Alter als Erstneoplasie auftritt, ist die Prognose
bei Brustkrebs als Folgeneoplasie in der Folge insgesamt schlechter: Die Brustkrebs-Mortalitat
ist erhoht beziehungsweise das Gesamtiiberleben nach 3 Jahren signifikant geringer (79% vs.
88,5%, p<,001) (Sadler & Goldfarb, 2015; Veit-Rubin et al., 2012).

Ein weiteres Beispiel fir die schlechtere Prognose bei therapieassoziierten Folgeneoplasien
stellt die t-AML dar: Ahnlich wie bei Folge- und Erstneoplasien der Brust zu beobachten,
unterscheidet sich die t-AML in bestimmten Eigenschaften von der de novo AML: Auch hier ist
die Prognose schlechter, unter anderem weil die t-AML haufiger therapierefraktar ist und die
Therapietoleranz durch vorherige Behandlungen eingeschrankt sein kann (Hijiya et al., 2009).

2.5 Dosimetrie-Phantome

Eine Schwierigkeit der retrospektiven Dosisschatzung fir Patienten, die in vergangenen
Jahrzehnten therapiert wurden, liegt darin, dass meist keine radiologischen Aufnahmen
vorliegen, anhand derer man die Therapieplanung, -simulation und Dosiskalkulation
vornehmen kann. Daher besteht die Notwendigkeit zu diesem Zwecke Referenz-Dosimetrie-
Phantome einzusetzen und mithilfe einer Therapieplanungssoftware die Therapie- und

Dosisrekonstruktion durchzufiihren.

Computer-basierte humane Phantome (engl. Computational Human Phantoms) dienen der
Ermittlung bzw. Rekonstruktion der Verteilung von Strahlendosen im menschlichen Korper bei
Bestrahlung eines Zielvolumens (Choonsik Lee et al., 2010). Wie durch Lee et al. beschrieben,
wurden sie seit den 1970er-Jahren stets weiterentwickelt: von mathematisch-geometrischen
Phantomen (Uber Voxelphantome hin zu heutigen Hybridphantomen. Bei den
Hybridphantomen vereinen sich die Vorteile der Vorganger, ndmlich die Flexibilitat beziglich
der Skalierbarkeit der mathematischen Phantome und die anatomische Realitdtsnéhe der
Voxelphantome (Choonsik Lee et al., 2010). Zur Dosiskalkulation von padiatrischen Patienten
steht die von Lee et al. vorgestellte padiatrische Hybrid-Voxel-Serie der University of Florida
zu Verfugung, bestehend aus Phantomen fur je Neugeborene, 1 Jahr alte, 5 Jahre alte, 10
Jahre alte und 15 Jahre alte Madchen und Jungen (Choonik Lee et al., 2015). Diese Phantome
sind von der International Commission on Radiological Protection (ICRP) anerkannte
Referenzphantome, welche vier verschiedene Referenz-Parameter bericksichtigen:
anthropometrische Referenzdaten, Referenz-Organmassen, und Referenz-Daten zu
elementaren Zusammensetzungen und gastrointestinalen Organen (Choonsik Lee et al.,
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2010). Der Einsatz dieser Hybrid-Voxel-Phantome zur retrospektiven Dosiskalkulation wird im
Methoden-Teil naher behandelt (vgl. Kapitel 3.4). Abbildung 2 zeigt eine Visualisierung der
Referenzphantome von Lee et al.: Abgesehen von den Referenzphantomen der 15-Jahrigen
sind in dieser Abbildung vereinfachend nur die mannlichen Phantome dargestellt, da bei den
unter 15-Jahrigen die Anatomie bei den méannlichen und weiblichen Phantomen identisch ist,
mit Ausnahme der geschlechtsspezifischen Organe (Choonik Lee et al., 2015). Auch die
Erwachsenen-Referenzphantome sind hier dargestellt, jedoch fur die vorliegende Arbeit nicht

von Relevanz.

Newborn 1-year S-year 10-year 15-year female 15-year male Adult female Adult male

Abbildung 2: Hybrid-Voxel-Serie der University of Florida nach Lee et al. (Choonik Lee et al., 2015)
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3 Methoden

3.1 Kohorte

Das fur die Arbeit herangezogene Patientenkollektiv entstammt der STATT-SCAR-Studie
(Second Tumour after Tumour Therapy-Second Cancer after Radiotherapy), welche aktuell im
Rahmen des ISIBELA-Forschungsverbundes (Intrinsische  Strahlenempfindlichkeit:
Identifikation biologischer und epidemiologischer Langzeitfolgen) in Kooperation mit dem
Krebsregister Rheinland-Pfalz und dem Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) an der
Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt wird. Im Rahmen der Studie werden Therapiedaten
von Patienten mit einer Folgeneoplasie nach einer Krebserkrankung im Kindesalter erhoben,
sowie Daten von nach Alter bei Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier
Uberlebenszeit passenden Kontrollen ohne eine Folgeneoplasie. Bei der STATT-SCAR-
Studie handelt es sich um eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie (Krebsregister Rheinland-
Pfalz, 2022). Die zur Auswertung herangezogenen orientierenden Therapiedaten entstammen
der Therapiedatenbank der VIVE-Studie und wurden Uber das DKKR mittels SCAR-ID
pseudonymisiert mit den jeweiligen Patienten der Kohorte verknipft. Im Rahmend der VIVE-
Studie, mit Zentrale in Minster, erfolgt seit 2014 eine umfassende Basiserhebung zu
Spatfolgen nach Krebstherapie im Kindesalter (Griineberg et al., 2013). Eine nahergehende
Beschreibung der Datengewinnung und Kohorte erfolgte bereits 2018 durch Scholz-Kreisel
(Scholz-Kreisel, 2018).

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte zunéchst die Untersuchung der Gesamtkohorte von 1030
Hodgkin-Lymphom-Patienten, bestehend aus 127 Folgeneoplasie-Fallen und passenden
Kontrollen, sowie im Anschluss die Untersuchung der Fall-Kontroll-Kohorten je fir

Folgeneoplasien der Schilddruse, der Haut und der Brust.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Kohorte eingeschlossen wurden Patienten, welche folgende Einschlusskriterien erfiillen:

- Die Diagnose des Hodgkin-Lymphoms erfolgte zwischen dem 01.01.1980 und dem
31.12.2014.

- Der Patient erkrankte vor Vollendung des 15. Lebensjahrs am Hodgkin-Lymphom als
Erstneoplasie.

- Der Patient war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wohnhaft in Deutschland.

- Es liegen Daten zu Geschlecht, Diagnosedatum und Alter bei Diagnose vor.

- Es liegen Therapiedaten vor, zumindest ob eine Strahlentherapie stattgefunden hat oder

nicht.

Als Falle wurden Patienten definiert, bei denen mindestens 6 Monate nach Erstneoplasie-
Diagnose eine Folgeneoplasie aufgetreten ist. Zu den Folgeneoplasie-Fallen wurden nach
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Alter bei Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit passende
Kontrollen ausgewahlt.

3.2 Datenverarbeitung in SAS-Software

Samtliche Datenauswertungen beztiglich der Kohorte erfolgten in der Statistiksoftware SAS
(Statistical Analysis Software), unter Verwendung des von der Studienleitung bereitgestellten
Datensatzes, der als Merge-Datensatz, sowohl DKKR-Kohortendaten als auch VIVE-
Therapiedaten und den Phantom-Dosimetriedatensatz beinhaltet.

Fur die Auswertung wurden insgesamt vier SAS-Programme erstellt:

- Deskriptive Gesamt-Kohorte, inklusive Plausibilitatsprifung
- Deskriptive Schilddriisen-FN-Fall-Kontroll-Kohorte

- Deskriptive Haut-FN-Fall-Kontroll-Kohorte

- Deskriptive Brust-FN-Fall-Kontroll-Kohorte

3.2.1 Plausibilitatsprifung und Datenqualitat
Alle bei der Auswertung des Datensatzes zur Anwendung kommenden Variablen wurden
zunachst einer Plausibilitatsprifung unterzogen. Im Rahmen dieser Kontrolle wurden die

Daten sowohl auf inhaltliche als auch auf technische Konsistenz gepruift.

Zunachst mussten inhaltlich die Einschlusskriterien gegeben sein. Die Variable Alter bei
Erstdiagnose musste folglich kleiner als 15 Jahre sein (Ausnahme: Rundung auf 15 bei einem
Patienten, der bei Erstdiagnose 14 Jahre und 364 Tage alt war, also einen Tag vor seinem 15.
Geburtstag erkrankt ist). Da nur Falle berticksichtigt wurden, die zwischen dem 01.01.1980
und dem 31.12.2014 diagnostiziert wurden, durfte auch das Geburtsdatum folglich nur
zwischen dem 01.01.1965 und dem 31.12.2014 liegen. Weil die Latenz zwischen
Erstneoplasie und Folgeneoplasie mindestens 6 Monate betragen musste, konnte das
Diagnosedatum der Erstneoplasie spatestens der 30.06.2014 sein, und das Diagnosedatum
der Folgeneoplasie frihestens der 01.07.1980, um bericksichtigt zu werden. Um
sicherzugehen, dass sich ausschlie3lich Patienten mit Hodgkin-Lymphom als Erstneoplasie in

der Auswertung befinden, wurde eine Priifung anhand des Diagnosecodes vorgenommen.

AulRerdem wurden samtliche fir die Auswertung relevanten zusammengehodrenden,
voneinander abhangigen Variablen auf inhaltliche Konsistenz gepriift. Eine Gegentberstellung
der voneinander abhangigen Variablen ist im Anhang zu finden (Tabelle 33 im Anhang). Dazu
zahlten zunéchst die Konsistenz der Variablen fir Geburtsdatum, Erstdiagnosedatum und
Alter bei Ersterkrankung, sowie fir Geburtsdatum, Zweitdiagnosedatum und Alter bei
Zweiterkrankung. Des Weiteren wurden in Abhéngigkeit voneinander die Variablen fir
Erstdiagnosedatum, Zweitdiagnosedatum und Latenz geprift. Zudem wurde jeweils die

Datumsreihenfolge auf Korrektheit gepriift.
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Hatte laut Eintrag eine Strahlentherapie stattgefunden, so musste der Wert fur die
dokumentierte Dosis > 0 sein, hatte laut Eintrag keine Strahlentherapie stattgefunden, so

musste folglich der Wert fiir die Dosis = 0 sein.

Eine weitere wichtige Bedingung fur die Auswertung war die Konsistenz der verschiedenen
Diagnose-Variablen, wie der ICCC3-Diagnose (International Classification of Childhood
Cancer, Third edition), der Unterscheidung in systemische und solide Neoplasien und der aus
ICCC3 erzeugten Gruppierung der Einzeldiagnosen. Diese musste sowohl fir die

Erstneoplasien als auch fur die Folgeneoplasien gewahrleistet sein.

Uberdies wurde eine technische Priifung der Daten vorgenommen. Da die Eintrage auf Daten
aus verschiedenen Datensatzen (DKKR, VIVE GPOH) basieren, musste zunachst
sichergestellt werden, dass diese koharent sind und sich fur die relevanten Variablen nicht
widersprechen; besonders gilt dies fiir die Konsistenz der Variablen SCAR-ID, Geschlecht und
Alter.

Bei Variablen, welche Untergruppen darstellen und deren Werte gemeinsam als Summe eine
andere Variable ausmachen, war selbstverstandlich sicherzustellen, dass die Werte der

Untergruppen addiert dem Wert der Gesamtfalle entsprechen.

Ebenso wurden samtliche fir die Auswertung relevanten Daten hinsichtlich ihrer
Vollstandigkeit geprift. Der Anteil der fehlenden Werte wurde ermittelt (,Missing®, ,keine
Angabe“, ,.Dummyeintrage”). Im Rahmen dieser Arbeit wird der Anteil an fehlenden Werten im
Folgenden als ,Missing“ bezeichnet. Anstelle von fehlenden Daten konnen fur einige der
Variablen Dummyeintrage angegeben sein; eine Auflistung dieser Variablen und maéglicher

Dummy-Eintrage ist dem Anhang zu entnehmen (Tabelle 34 im Anhang).

Fehlende Werte wurden nach Mdglichkeit vervollstandigt, sowie fehlende oder implausible
Eintréage aus vorhandenen Variablen rekonstruiert bzw. imputiert. So wurde etwa die Latenz
zwischen Diagnosedatum der Erstneoplasie und Tod sowie Latenz zwischen Diagnosedatum
der Folgeneoplasie und Tod als jeweils neue Variable aus den vorbestehenden Variablen

(k_dgdat bzw. k_zweit_dgdat und k_totdat) generiert.

Vorgenommene Korrekturen wurden stets dokumentiert, sodass der Verlauf von Anderungen
zu jedem Zeitpunkt nachvollziehbar ist. Zu den fur die Auswertung unabdingbaren Angaben
zahlten Geschlecht, Alter bei Diagnose, Diagnosejahr und ob eine Strahlentherapie

stattgefunden hat.

31



Methoden

3.2.2 Deskriptive Auswertung
3.2.2.1 Deskriptive Auswertung der Kohorte

Die deskriptive Auswertung der Kohorte wurde unter Verwendung des von der Studienleitung
bereitgestellten Datensatzes in den oben genannten SAS-Programmen durchgefihrt (vgl.
Kapitel 3.2). Sie bezieht sich auf zu Beginn der Untersuchung bereits vorliegende
Patientendaten und konnte somit vor Durchfiihrung der retrospektiven Dosimetrie stattfinden:
Untersucht wurden unter anderem Haufigkeitsverteilungen und Spannweite verschiedener

Variablen, welche in Kapitel 4.1 detailliert beschrieben sind.

3.2.2.2 Deskriptive Auswertung der neu erhobenen dosimetrischen Daten

Die deskriptive Auswertung der im Rahmen der retrospektiven Dosimetrie erhobenen Daten
wurde durchgefuhrt, nachdem die Standard-Therapieplane erstellt und simuliert wurden, und
somit Organdosis-Werte vorlagen. Sie sollte die Grundlage flr die im Anschluss urspringlich
geplante Ermittlung des strahlentherapieassoziierten Folgeneoplasierisikos und der Dosis-

Wirkungs-Beziehung bilden.

3.3 Uberblick der geplanten Arbeitsschritte der retrospektiven Dosimetrie

Vergleich und Auswahl Rekons'Fr!Jkan Validierung anhand
formalisierter

—_— Standardtherapiepldne Patientenakten

Schatzen des FN-Risikos Bestrahlungssimulation

Rekonstruktion der

und der Dosis- Organdosen

Wirkungs-Beziehung

an Hybrid-Voxel-
Phantomen

Abbildung 3: Geplante Arbeitsschritte zur Rekonstruktion der Strahlentherapieschemata und der Organdosen bei
Bestrahlung padiatrischer Hodgkin-Lymphome zur Ermittlung des therapieabhéngigen Folgeneoplasierisikos

Ein Uberblick der einzelnen im Rahmen dieser Arbeit geplanten Arbeitsschritte ist in Abbildung
3 dargestellt. Die einzelnen Arbeitsschritte werden in den kommenden Kapiteln naher
beschrieben und sollen an dieser Stelle nur kurz zusammengefasst werden: Zun&achst wurden
in Vorbereitung auf die Untersuchung die infrage kommenden Therapieoptimierungsstudien
identifiziert und inhaltlich miteinander verglichen. Als Basis der anschlieBenden Therapie-
Simulation wurde die TOS DAL-HD-90 ausgewahlt. Im Anschluss erfolgte, nach Identifikation
der haufigsten Bestrahlungsszenarien, die Entwicklung von formalisierten Standard-
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Therapieplanen, basierend auf den jeweiligen Protokollvorgaben. Eine Validierung der
simulierten Therapieplane erfolgte anhand vereinzelt vorhandener Patientenakten von
padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten der Universitdtsmedizin Mainz. Die Therapie-
Planung und -Simulation erfolgte in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Radioonkologie und
Strahlentherapie der Universitatsmedizin Mainz (Einrichtungsleitung: Univ.-Prof. Dr. med.
Schmidberger) mittels der Therapieplanungssoftware Eclipse™ (Varian Medical System, Palo
Alto, Kalifornien) an Hybrid-Voxel-Phantomen der University of Florida (UF) (Choonsik Lee et
al., 2010), mit dem Ziel der Ermittlung von Risikoorgandosen.

Zuletzt sollte der Zusammenhang zwischen der Organdosis und dem Folgeneoplasierisiko
mittels einer konditionalen logistischen Regression geschéatzt und die wichtigsten
Einflussgrof3en betrachtet werden. Um konfundierende Faktoren und Bias-Quellen zu
erkennen, wurde ein Directed Acyclic Graph (DAG, dt. gerichteter azyklischer Graph) erstellt.

3.4 Grundlagen der phantombasierten Bestrahlungsplanung und -simulation

3.4.1 Therapie-Rekonstruktion

Zunachst wurden den padiatrischen Hodgkin-Therapieoptimierungsstudien DAL-HD-78 bis
GPOH-HD-2002 die relevanten Therapieschemata entnommen und insbesondere beziiglich
der Strahlentherapieempfehlungen (z.B. Dosis, Fraktionierung, Bestrahlungstechnik und

Zielvolumina bzw. Bestrahlungsfelder) miteinander verglichen.

Basierend auf der Auswertung der Haufigkeitsverteilung der TOS-Zuordnung der Kohorte und
der typischen Hodgkin-Lymphom-Befallsmuster, wurden im Anschluss formalisierte Standard-
Therapiepléne nach Vorgaben der HD-90-Studie fur die haufigsten Bestrahlungsszenarien an
verschiedenen padiatrischen Hybrid-Voxel-Phantomen erstellt. Die Validierung der
Therapiepléne erfolgte anhand Patientenakten und Original-Simulationsfilmen aus den

1990er- und 1980er-Jahren der Universitatsmedizin Mainz.

3.4.2 Therapie-Planung: Standard-Therapieplane

Die retrospektive Dosimetrie zur Ermittlung der Risikoorgandosen setzte die Planung und
Simulation einiger formalisierter Standard-Therapieplane fir die Strahlentherapie voraus. Eine
individuelle dosimetrische Berechnung fir jeden Patienten wére winschenswert gewesen, war
jedoch unter anderem aufgrund unzureichender Genauigkeit der vorliegenden Therapiedaten
und unzureichendem Zugriff auf Original-Patientenakten der Kohorte nicht zu bewerkstelligen.
Bekannt war in jedem Fall der Studienarm der jeweiligen TOS, welchem der Patient zugeteilt

war, genaue Angaben zur Tumor- und Bestrahlungslokalisation lagen jedoch nicht immer vor.

Eine besondere Herausforderung bei der retrospektiven Dosimetrie fur padiatrische Hodgkin-

Lymphom-Bestrahlungen stellt die groRe Variabilitat der Tumorlokalisationen dar. Da bei

jedem Patienten die Tumorausdehnung, im Sinne von befallenen Lymphknotenregionen und
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befallenen Organen, individuell ist, lassen sich Bestrahlungsvolumina und Feldgrenzen nur
schwer pauschalisieren. Ziel war es, mit den rekonstruierten Therapieplanen fur die
verschiedenen Bestrahlungsszenarien, durch Berlcksichtigung der haufigsten TOS-
Zuordnung unter Folgeneoplasie-Fallen und der haufigsten Befallsmuster bei Hodgkin-
Lymphom-Erkrankung, moglichst die Therapie eines Grofdteils der in der Kohorte

berticksichtigten Patienten abzudecken.

3.4.3 Strahlentherapie-Simulation

3.4.3.1 Simulation am Hybrid-Voxel-Phantom und phantombasierte Organdosis-Schatzung
Die Therapie-Planung und -Simulation erfolgte in Kooperation mit der Klinik fir Radioonkologie
und Strahlentherapie der Universitdtsmedizin Mainz mittels der Therapieplanungssoftware

Eclipse™ (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, Kalifornien).

Eine entscheidende Limitation der retrospektiven Dosisermittlung bestand darin, dass fur die
Patienten der Kohorte keine radiologische Bildgebung zur Therapieplanung beziehungsweise
Therapierekonstruktion vorlag. Im Rahmen dieser Arbeit wurde deshalb eine Reihe, von Lee
et al. vorgestellter (Choonsik Lee et al., 2010), anthropomorpher Hybrid-Voxel-Phantome zur
Simulation herangezogen, welche auf original CT-Datensétzen basieren und nach Geschlecht
und den verschiedenen Altersklassen gestaffelt zur Verfigung stehen (p&diatrisch fur
Neugeborene, 1 Jahr alte, 5 Jahre alte, 10 Jahre alte und 15 Jahre alte M&dchen und Jungen).
Ein besonderer Vorteil dieser Phantome liegt in den bereits im DICOM-Format (Digital Imaging
and Communications in Medicine-Format) hinterlegten Organkonturen (Choonik Lee et al.,
2015), welche direkt in die Varian Eclipse™ Therapieplanungssoftware importiert werden
kénnen, sodass auf ein jeweiliges manuelles Einzeichnen der interessierenden
Risikoorgangrenzen zur Ermittlung der Risikoorgandosis weitestgehend verzichtet werden

konnte.

Die in den folgenden Kapiteln noch naher beschriebene retrospektive Erhebung der hier
relevanten Risikoorgandosen der Schilddriise, der Haut und der Brust, basiert auf den 2015
von Lee et al. vorgestellten Methoden fur retrospektive epidemiologische Studien (Choonik
Lee et al., 2015). Abbildung 4 zeigt im Uberblick, modifiziert nach Lee et al., welche einzelnen

Schritte zugrunde gelegt werden:
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Konvertieren der Anatomie
Konvertieren von Hybrid- und Organ-Konturen des
Phantomen in Voxel- Hybridphantoms ins DICOM-
Phantome Image bzw. DICOM-
Structure-Format

Importieren der DICOM-
Dateien ins TPS

Transfer von DICOM-
Therapiedaten in MC-
Transportcode (XVYMC)

Therapie-Simulation und
Dosiskalkulation mit AAA

akkurate MC-
Dosiskalkulation

Abbildung 4: Modifiziert nach Lee et al.: Methode zur Gewahrleistung akkuraterer Dosiskalkulationen. AAA:
Analytical Anisotropic Algorithm, MC/XVMC: Monte Carlo Transportcode, X-ray Voxel Monte Carlo. (Choonik Lee
et al., 2015)

3.5 Durchfiihrung der phantombasierten Bestrahlungsplanung und -simulation

3.5.1 Rahmenbedingungen

Die Bestrahlungsplanung erfolgte an vier verschiedenen Phantomen (femalelO, malelO,
femalel5, malel5, im Folgenden abgekirzt f10, m10, f15 und m15) (Choonsik Lee et al.,
2010). Pro Phantom wurden je 17 verschiedene Bestrahlungsszenarien geplant und simuliert.
Das Einzeichnen der Feldgrenzen der Involved Fields (IF), sowie die Wahl der
Bestrahlungstechnik erfolgte gemafl den Vorgaben der p&diatrischen Hodgkin-Lymphom
Therapieoptimierungsstudie DAL-HD-90. Im Folgenden werden die umgesetzten Vorgaben

naher beschrieben.

3.5.2 Geplante und simulierte Bestrahlungsszenarien

Die Auswahl der 17 Bestrahlungsszenarien erfolgte nach den, laut DAL-HD-90-Studie
(Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiur Leukamieforschung und -behandlung im Kindesalter,
1990), typischen supradiaphragmalen Befallsmustern und umfasste pro Phantom jeweils die
in der folgenden Ubersicht (Tabelle 2) aufgefiihrten Standardfelder (IF), die typischen
Kombinationen dieser Standardfelder, sowie zwei Varianten eines klassischen

supradiaphragmalen Mantelfelds:
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Standardfelder

Hals rechts

Hals links

Hals rechts + Halswirbelsaule (HWS)
Hals links + HWS

Axilla rechts

Axilla links

Mediastinum

Kombinationen der oben genannten Standardfelder

Hals bds. (mit HWS-Schonung)

Hals bds. + HWS

Hals bds. + Mediastinum (mit HWS-Schonung)
Hals bds. + HWS + Mediastinum

Hals rechts + Mediastinum

Hals rechts + HWS + Mediastinum

Hals links + Mediastinum

Hals links + HWS + Mediastinum

Supradiaphragmales Mantelfeld

Hals bds. (mit HWS-Schonung) + Axilla bds. + Mediastinum
Hals bds. + HWS + Axilla bds. + Mediastinum

Tabelle 2: Ubersicht der 17 geplanten und simulierten supradiaphragmalen Bestrahlungsszenarien

3.5.3

Abgedeckte Lymphknotenregionen und Befallsmuster

Durch die in Tabelle 2 aufgefuihrten simulierten Standardfelder werden folgende Szenarien

des Lymphknotenbefalls durch eine Hodgkin-Lymphom-Erkrankung abgedeckt (je Stadium I,

Involved Field der befallenen Region), wie auch im Studienprotokoll der DAL-HD-90-Studie

beschrieben ist (Deutsche Arbeitsgemeinschaft flr Leukamieforschung und -behandlung im
Kindesalter, 1990):

Hals rechts/links: Involved Field, bei Befall von Supraklavikularregion und Anteilen

der unteren und oberen Halsregion, wenn Entfernung zwischen Lymphom und
HWS > 2 cm. Beinhaltet obere und untere Halsregion, sowie die Supraklavikularregion
unter Schonung des zervikalen Rickenmarks.

Hals rechts/links + HWS: Involved Field, bei Befall von Supraklavikularregion und

Anteilen der unteren und oberen Halsregion, wenn Entfernung zwischen
Lymphom und HWS < 2 cm. Beinhaltet obere und untere Halsregion inklusive HWS,
sowie die Supraklavikularregion.

Mediastinum: Involved Field, bei Befall der mediastinalen Lymphknoten unter
Einschluss der hilaren Lymphknoten beidseits.

Axilla: Involved Field, bei Befall axillarer Lymphknoten.

Die in Tabelle 2 genannten Standardfeld-Kombinationen decken folgende in der DAL-HD-90-

Studie aufgefihrten ,Beispiele fur die bei einigen typischen Befallsmustern einzubeziehenden
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Lymphknotengruppen® fir supradiaphragmale Stadium IlI-Hodgkin-Lymphome ab (Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fur Leuk&mieforschung und -behandlung im Kindesalter, 1990):

- Hals bds. + HWS: Stadium IIA mit Befall beider Halsseiten. Beinhaltet bds.

supraklavikulare und zervikale Lymphknoten (LK) wunter Einschluss der

submandibularen und submentalen LK und der LK des Kieferwinkels.
- Hals bds. + HWS + Mediastinum: Stadium IIA mit Befall beider Halsseiten und des

Mediastinums. Beinhaltet bds. supraklavikulare und zervikale LK unter Einschluss der
submentalen und submandibularen LK, der LK des Kieferwinkels und der
mediastinalen und bds. hilaren Lymphknoten.

- Hals rechts/links + HWS + Mediastinum: Stadium IIA mit Befall einer Halsseite und

des Mediastinums. Beinhaltet einseitige supraklavikulare und zervikale LK unter
Einschluss der submandibularen (ggf. submentalen) LK, der LK des Kieferwinkels und

der mediastinalen und bds. hilaren LK.

Das supradiaphragmale Mantelfeld umfasst beidseits die Lymphknotenstationen des Halses
(auch submentale und submandibulare LK), der Supra- und Infraklavikularregion, beider
Axillae sowie des Mediastinums, unter Einschluss auch der hilaren Lymphknoten beidseits
(Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Leukdmieforschung und -behandlung im Kindesalter,
1990):

- Mantelfeld: Hals, Supra- und Infraklavikularregion, Axillae, Mediastinum; unter
Schonung der HWS bei ausreichender Entfernung (> 2 cm) zwischen Lymphom und
HWS

- Mantelfeld + HWS: Hals, Supra- und Infraklavikularregion, Axillae, Mediastinum;

inklusive der HWS, bei HWS-nahen (< 2 cm Entfernung) Lymphomen

3.5.4 Feldgrenzen

Die Definition der Feldgrenzen der oben genannten Bestrahlungsfelder erfolgte nach den
Vorgaben der DAL-HD-90-Therapieoptimierungsstudie (Deutsche Arbeitsgemeinschaft far
Leukamieforschung und -behandlung im Kindesalter, 1990). Nach dem Einzeichnen wurden
die Feldgrenzen durch Vergleich mit Original-Simulationsfiimen von 7 Patienten der
Universitatsmedizin Mainz aus den spaten 1980er- und friilhen 1990er-Jahren, sowie durch
einen ehemaligen Leitenden Oberarzt der Klinik und Poliklinik fir Radioonkologie und

Strahlentherapie der Universitatsmedizin Mainz validiert.

Die verwendeten Feldgrenzen der verschiedenen Standardfelder sind in der folgenden
Ubersicht (Tabelle 3) aufgefiihrt. Die Feldbegrenzung der Standardfeld-Kombinationen, sowie
der Varianten des supradiaphragmalen Mantelfeldes ergeben sich aus der Kombination der

Feldgrenzen der Standardfelder (via Boolean operations). In Abbildung 5 ist gezeigt, wie sich
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die Standardfelder sowie die Mantelfelder in der Planungs- und Simulationssoftware
darstellen. Abbildung 6 zeigt exemplarisch eine der Standardfeld-Kombinationen (Hals rechts
+ HWS und Mediastinum).

Hals rechts/links

kranial: Einschluss der Mastoidspitze, der unteren Mandibula (angeschréagt parallel zum
Mandibula-Verlauf)

kaudal ca. 1 cm unterhalb der Klavikula (parallel zum Klavikula-Verlauf)

medial homolaterale seitliche Wirbelkérperbegrenzung

lateral Akromioklavikulargelenk

Hals rechts/links + HWS

kranial Einschluss der Mastoidspitze, der unteren Mandibula (angeschragt parallel zum
Mandibula-Verlauf)

kaudal ca. 1 cm unterhalb der Klavikula (parallel zum Klavikula-Verlauf)

medial kontralaterale seitliche Wirbelkdrperbegrenzung (Einschluss der

zervikalen Wirbelsaule)

lateral Akromioklavikulargelenk

Axilla rechts/links

kranial Unterkante der Klavikula (hochste Stelle, daran orientierend
waagerechte Feldgrenze)

kaudal in Projektion auf 6. Intercostalraum (ICR) (DAL-HD-90: 4.-6. ICR)

medial Einschluss eines 1-2 cm breiten Lungenstreifens, bis
Sternoklavikulargelenk reichend

lateral Einschluss der gesamten Achselhéhle; in Projektion auf Mitte des Collum humeri

Mediastinum

kranial Oberkante des Sternoklavikulargelenks (obere Grenze des Klavikula-Ansatzes,
knapp unter Lungenspitzen)
kaudal Unterkante 9. Brustwirbelkdrper
lateral oberes Mediastinum:  ca. 2 cm lateral der Mediastinalbegrenzung
(1,5 cm lateral der maximalen Ausdehnung im CT)
Hohe Lungenhili: Einschluss der bronchopulmonalen LK mit 1,5 cm
Sicherheitssaum (DAL-HD-90: 1-2 cm)

Tabelle 3: Ubersicht der Feldgrenzen der Standardfelder, basierend auf Vorgaben der DAL-HD-90-Studie
(Deutsche Arbeitsgemeinschatft fur Leukamieforschung und -behandlung im Kindesalter, 1990)
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Abbildung 5: Standardfelder Hals links, Hals links + HWS, Axilla links, Mediastinum, Mantelfeld, Mantelfeld + HWS
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Abbildung 6: Kombination der Standardfelder Hals rechts + HWS und Mediastinum

3.5.5 Simulierte Bestrahlungstechnik

Simuliert wurde eine Bestrahlung am Linearbeschleuniger mit 6 MV und einem Fokus-Haut-
Abstand (FHA) von 100 cm. Der Referenzpunkt wurde im Zentralstrahl in Korpermitte
angenommen, mit dem Ziel eine Dosisabweichung von maximal £ 10% im Zielvolumen zu
erreichen. Basierend auf den Vorgaben der DAL-HD-90-Therapieoptimierungsstudie wurden
die Bestrahlungsfelder in Gegenfeldtechnik als opponierende Stehfelder a.p./p.a. appliziert
(Strahlengang anterior-posterior/posterior-anterior). Bei der Involved-Field-Bestrahlung
(Standardfelder und Kombinationen der Standardfelder, Stadium | und llA, TG1 nach DAL-
HD-90) wurde eine Bestrahlungsdosis von 25,2 Gy a 1,8 Gy angenommen, bei der Mantelfeld-
Bestrahlung eine Bestrahlungsdosis von 30,0 Gy a 2,0 Gy (basierend auf der Auswertung
Mainzer Patientenakten von Mantelfeldbestrahlungen aus den 1980er-Jahren). Es erfolgte
grundsatzlich die Abschirmung der Mundhohle und der Humeruskdpfe, sowie wenn moglich

eines Grol3teils der Lunge.
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3.5.6 Risikoorgane

Die in den verwendeten Hybridphantomen bereits im DICOM-Format hinterlegten
Organkonturen (Choonik Lee et al., 2015) wurden weitestgehend Ubernommen, um die
Konturen der untersuchten Risikoorgane zu definieren. Zuvor wurden samtliche
Risikoorgankonturen in den Phantomen f10, m10, f15 und m15 in allen CT-Schnitten gesichtet

und daraufhin kontrolliert, ob sie die jeweiligen Organe adaquat umschliel3en.

Lediglich die folgenden hinterlegten Risikoorganstrukturen wurden im Anschluss uberarbeitet

und als neue Struktur zusatzlich angelegt:

Die urspringlich in den Phantomen hinterlegten Strukturen Breast Adipose und Breasts
wurden jeweils fUr jedes Phantom zusatzlich seitengetrennt fir die rechte und linke Brust
erstellt (Struktur dupliziert, eine Seite entfernt, neu abgespeichert). Aulerdem wurden in allen
Phantomen neue, seitengetrennte Strukturen (n_Brust_R, n_Brust_L) jeweils flr die gesamte
rechte bzw. linke Brust erstellt, die das gesamte Drisen- und Unterhautfettgewebe der
jeweiligen Brust beinhalten. Letztere dienen in der folgenden Auswertung als Basis flr die

Ermittlung der mittleren Organdosen der Risikoorgane Brust rechts und Brust links.

Die ursprunglich hinterlegten Organkonturen der Lunge reichten nicht durchgehend bis an die
eigentliche Organgrenze und zeigten ungewdhnlich grof3e Volumenunterschiede zwischen
rechter und linker Lunge. Die im f10- und m10-Phantom hinterlegten Lungenvolumina etwa
hatten eine GroRRendifferenz von 148 cm?3 (Viung r: 672,7 cm?, Viung L: 524,7 cmd). Es erfolgte
daraufhin fir alle Phantome die Anlage Uberarbeiteter Organkonturen fir die linke Lunge,
welche bis an die Organgrenze reichen (neues Viung L am Beispiel des f10- bzw. m10-
Phantoms: 603,5 cm?3).

Ebenso wurde die Struktur Rickenmark (SpinalCord) tUberarbeitet, in Teilen naher an die

Spinalkanalbegrenzung angepasst und als neue zuséatzliche Struktur hinterlegt.

Im Rahmen der Simulation wurden die Organdosen fiur samtliche in den Phantomen
hinterlegten und neu erstellten Organstrukturen erhoben. Eine Auflistung aller berticksichtigten
Organstrukturen findet sich im Anhang (Tabelle 35 im Anhang). Ausgewertet und diskutiert
werden im Rahmen dieser Arbeit lediglich die Organdosen der hier relevanten Risikoorgane
Haut, Schilddriise und Brust.

41



Methoden

3.6 Statistische Analyse

3.6.1 Reduktion von Confounding und Bias durch Directed Acyclic Graphs

Um konfundierende Faktoren und Bias-Quellen zu identifizieren, wurde ein Directed Acyclic
Graph (dt.: gerichteter azyklischer Graph, DAG) erstellt, in welchem mdégliche weitere
Einflussfaktoren, neben der therapeutischen Strahlenexposition (= X oder Exposure), auf das
Risiko einer Folgeneoplasie (= Y oder Outcome) grafisch dargestellt werden. Dies erfolgte
unter Zuhilfenahme der Online-Software DAGitty.net (Textor, van der Zander, Gilthorpe,
Liskiewicz, & Ellison, 2016).

Um mithilfe eines DAG Kovariablen zu identifizieren, die im Risikomodell berlcksichtigt
werden sollen, kann ein aus sechs Schritten bestehender Prozess nach Shrier und Platt zum
Einsatz kommen (Shrier & Platt, 2008), der in Abbildung 7 vereinfacht dargestellt ist.

1. Kovariaten (Z1, Z2), die ausgewahlt wurden um Bias zu reduzieren, sollten keine
Nachkémmlinge von X (Exposition/Intervention) sein (= nicht durch X verursacht),
(missen jedoch sowohl mit X als auch mit Outcome assoziiert sein)

2. Alle Variablen I6schen, die
a) nicht Vorfahren von X sind (= die X nicht verursachen)
b) nicht Vorfahren vom Outcome sind
¢) nicht Vorfahren von denen unter 1. ausgewéahlten Kovariaten sind

3. Alle von X entspringenden Linien/Pfeile I6schen (weil X nicht Ursache der
Kovariaten sein soll)

4. Alle ,Eltern® eines gemeinsamen ,Kindes* verbinden (direkte Ursachen fur
Variable)

5. Alle Pfeilspitzen I6schen, nur noch Verbindungslinien lassen

6. Alle Linien zwischen Kovariaten und anderen Variablen entfernen

Abbildung 7: Modifiziert nach Shrier und Platt: Vorgehensweise zur Bias-Reduktion mittels DAG (Shrier & Platt,
2008)
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3.6.2 Statistische Auswertung mit Risikomodell

Auf die statistische Auswertung mit Risikomodell musste im Rahmen dieser Arbeit letztlich
verzichtet werden. An dieser Stelle soll jedoch kurz aufgefuhrt werden, welche Methodik
urspruinglich geplant war: Zur statistischen Auswertung der Fall-Kontroll-Studie sollte eine
konditionale logistische Regression verwendet werden (Breslow & Day, 1980). Insofern aus
den Daten der Organdosen hervorgegangen ist, dass aufgrund der Dosisverteilung die
Organdosis am Zielorgan bei vielen Patienten gleich Null ist (Spike at Zero), sollte ein
entsprechend angepasstes Modell zur Berlicksichtigung des Spikes verwendet werden
(Becher, Lorenz, Royston, & Sauerbrei, 2012). Die Organdosis sollte als Fraktionales Polynom
mit 3 Freiheitsgraden in das Modell aufgenommen werden (Bo, B1*X, R2*x?). Die im Rahmen
der DAG-Analyse ermittelten Kovariablen sollten entsprechend im Modell bericksichtigt
werden. Sich aufgrund der Variablenauswahl ergebende mogliche Interaktionen sollten in
einem multiplikativen Interaktionsmodell bertcksichtigt werden. Zur Auswertung des
Einflusses der Thelarche, beziehungsweise des Zeitpunktes der Bestrahlung wahrend der
korperlichen Entwicklung, war eine Cut-Off Analyse geplant. Als Schwelle (Threshold) zur
Binarisierung der Variable Alter bei Ersttherapie sollte das typische Alter bei Einsetzen der
Thelarche dienen. Auf eine formale Power-Bestimmung konnte verzichtet werden, da die Fall-
Kontroll-Kohorte schon definiert war und die Power-Bestimmung bereits fir die Gbergeordnete
Gesamtkohorte durchgefuhrt wurde. Warum die hier aufgefiuihrten Untersuchungen nicht
durchgefuhrt werden konnten, wird an anderer Stelle ausfuhrlich diskutiert (vgl. Kapitel 5.6).
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Auswertung der Kohorte
In diesem Kapitel erfolgt die deskriptive Auswertung der Gesamtkohorte von 1030 Hodgkin-
Lymphom-Patienten, sowie der jeweiligen Fall-Kontroll-Kohorten der drei haufigsten

Folgeneoplasie-Entitaten (Schilddriisen-, Haut- und Brust-Neoplasien).

4.1.1 Gesamtkohorte

Die bertcksichtigten Subkohorten entstammen einem groReren Patientenkollektiv von 1030
Patienten, die vor dem 15. Geburtstag eine Hodgkin-Lymphom-Diagnose erhalten haben
(darunter 543 (52,72%) weibliche und 487 (47,28%) méannliche Betroffene), geboren in den
Jahren 1966 bis 2002 (14.01.1966-25.02.2002). Bei 127 dieser Patienten handelte es sich um
Folgeneoplasie-Falle (n=70 bzw. 55,12% bei weiblichen, n=57 bzw. 44,88% bei méannlichen

Betroffenen), bei dem Rest um passende Kontrollen.

Folgeneoplasien der Schilddriise sind mit einem Anteil von 27,56% (n=35) vor Hauttumoren
(22,05%; n=28) und Tumoren der Brust (20,47%; n=26) die haufigsten Folgeneoplasien in
dieser Kohorte. Die Haufigkeitsverteilung der Folgeneoplasien sortiert nach Haufigkeit ist in
Abbildung 8 bis Abbildung 10 dargestellt. Die Haufigkeitsverteilung aller Folgeneoplasien
sortiert nach ICCC-Group, je gesamt und getrennt nach Geschlecht, ist Tabelle 4 zu

entnehmen (weitere Tabellen im Anhang: Tabelle 36 bis Tabelle 38).

Folgeneoplasien gesamt

Schilddriisentumore

Hauttumore ]

Brusttumore ]

Sonstige Tumore

Non-Hodgkin-Lymphome

Myeloische Leukdamien
Weichteilsarkome
Lymphatische Leukamien
Sonstige Leukdamien
Maligne Hirntumore

Keimzelltumore

S|

Benigne Hirntumore

o
(]

10 15 20 25 30 35 40

EJungen MEMadchen

Abbildung 8: Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom gesamt (absolute Haufigkeit, N=127), sortiert nach
Haufigkeit, getrennt nach Geschlecht
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Folgeneoplasien (mannliche Betroffene)

Schilddriisentumore
Hauttumore
Non-Hodgkin-Lymphome
Sonstige Tumore
Weichteilsarkome
Lymphatische Leukdamien
Myeloische Leukdmien
Benigne Hirntumore
Maligne Hirntumore

Keimzelltumore

Sonstige Leukdamien

Brusttumore

o

5 10 15 20 25

Abbildung 9: Folgeneoplasien mannlicher Betroffener nach Hodgkin-Lymphom (absolute Haufigkeit, n=57), sortiert
nach Haufigkeit

Folgeneoplasien (weibliche Betroffene)

Brusttumore
Hauttumore
Schilddriisentumore
Myeloische Leukdmien
Sonstige Tumore

Non-Hodgkin-Lymphome

Weichteilsarkome
Benigne Hirntumore
Keimzelltumore
Lymphatische Leukdmien
Maligne Hirntumore

Sonstige Leukdmien

o
;]

10 15 20 25 30

Abbildung 10: Folgeneoplasien weiblicher Betroffener nach Hodgkin-Lymphom (absolute Haufigkeit, n=70), sortiert
nach Haufigkeit
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ICCC- Folgeneoplasie Haufigkeit Prozent n Jungen Anteil an n Madchen Anteil an

Group [%] (%) Jungen [%] (%) Madchen [%)]

1 Lymphatische 2 1,57 2 3,51 - 0,00
Leukamien (100,00%) (0,00%)

2 Myeloische Leukdmien 7 5,51 2 3,51 5 7,14
(28,57%) (71,43%)

3 Sonstige Leukamien 1 0,79 1 1,75 - 0,00
(100,00%) (0,00%)

5 Non-Hodgkin- 9 7,09 7 12,28 2 2,86
Lymphome (77,78%) (22,22%)

7 Maligne Hirntumore 1 0,79 1 1,75 - 0,00
(100,00%) (0,00%)

8 Benigne Hirntumore 1 0,79 1 1,75 - 0,00
(100,00%) (0,00%)

14 Weichteilsarkome 5 3,94 3 5,26 2 2,86
(60,00%) (40,00%)

15 Keimzelltumore 1 0,79 1 1,75 - 0,00
(100,00%) (0,00%)

16 Schilddriisentumore 35 27,56 21 36,84 14 20,00
(60,00%) (40,00%)

17 Hauttumore 28 22,05 12 21,05 16 22,86
(42,86%) (57,14%)

18 Brusttumore 26 20,47 - 0,00 26 37,14
(0,00%) (100,00%)

19 Sonstige Tumore 11 8,66 6 10,53 5 7,14
(54,55%) (45,45%)

Summe 127 100,00 57 100,00 70 100,00

Tabelle 4: Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom gesamt, sortiert nach ICCC-Group, getrennt nach Geschlecht
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4.1.1.1 Erstneoplasien

Bei Betrachtung der gesamten Kohorte von 1030 Hodgkin-Lymphom-Patienten lag das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung bei 11,76
Jahren (min-max: 2,5-15,00 Jahre bzw. 2;6-14;11 Jahre [Jahre;Monate]; Median: 12,75 Jahre).
In Abbildung 11 ist die Altersverteilung getrennt nach Geschlecht dargestellt. Eine ausfiihrliche
Tabelle zur Altersverteilung getrennt nach Geschlecht ist dem Anhang zu entnehmen (Tabelle
39 im Anhang). Jungen waren bei Erstdiagnose durchschnittlich 10,68 Jahre alt (min-max: 2,5-
15,00 Jahre bzw. 2;6-14;11 Jahre; Median: 11,42 Jahre), Madchen 12,72 Jahre (min-max:
3,83-14,92 Jahre; Median: 13,33 Jahre). Das Alter bei Erstdiagnose lag folglich zwischen 2
und 14 Jahren, wobei der Grof3teil der Patienten (76,21%; n=785) im Alter von 10-14 Jahren
diagnostiziert und erstmalig therapiert wurde.

Die Diagnosestellung der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom erfolgte in den Jahren 1980 bis
2012 (02.02.1980-03.04.2012).

Die Tumorlokalisation des Lymphknotenbefalls durch die Hodgkin-Lymphom-Erkrankung ist in
ICDO-3-Topografie-Codes (International Classification of Diseases for Oncology, Third
Edition, dt.: Internationale Klassifikation der Krankheiten fur die Onkologie, Dritte Ausgabe) fur
alle 1030 Patienten hinterlegt (dargestellt in Tabelle 5). Jedoch ist die Tumorlokalisation flr
721 der 1030 Patienten (70%) nur unzureichend detailliert beschrieben (Retikuloendotheliales
System o0.n.A. (ohne nahere Angabe); mangelhaft bezeichneter Sitz, mehrere Teilbereiche
Uberlappend; LK mehrerer Regionen; LK 0.n.A.), sodass diese Daten nur zur Orientierung,
jedoch nicht fur jeden Patienten als Auswertungsgrundlage, in etwa in Hinblick auf die
Bestrahlungslokalisation, dienen kdnnen. An dieser Stelle werden weiterfilhrende Therapie-

und Dosimetriedaten zur Auswertung und Interpretation benétigt.

Unter den ICDO-3-Topografie-Codes, die eine ndhere Einengung der Tumorlokalisation
zulassen, war am haufigsten (n=190; 18,45%) der Code C77.0 vertreten (Befall von
Lymphknoten des Kopfes, des Gesichtes und des Halses). Beim Grol3teil dieser Falle (n=112)
handelte es sich dabei um einen Befall der zervikalen Lymphknoten (C77.002). Aul3erdem war
in 7 Féallen der Code C76.0 (Kopf, Gesicht oder Hals o0.n.A.) vertreten, sodass insgesamt in
197 Fallen, bzw. in 63,75% der Falle, fur die eine genauere Lokalisation bekannt ist, die Kopf-

/Hals-Lymphknoten befallen waren.

Die Haufigkeitsverteilung histologischer Subtypen des Hodgkin-Lymphoms ist als Zuordnung
zu verschiedenen ICDO-3-Morphologieschliisseln in Tabelle 6, und als Zuordnung zu den funf
Hauptklassen in Tabelle 7 dargestellt. Fir 308 der 1030 Patienten (29,90%) ist keine nahere
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Differenzierung des histologischen Subtyps mdglich (Hodgkin-Lymphom o.n.A., ICDO-3-
Morphologie: 9650/3).

Betrachtet man ausschlieRlich diejenigen Falle, in denen der ICDO-3-Morphologieschliissel
eine nahere Zuordnung des histologischen Subtyps zulasst (70,1%, n=722), ergibt sich
folgendes Bild:

Am haufigsten vertreten sind Hodgkin-Lymphome vom nodul&r-sklerosierenden Typ (n=444;
43,10% von 1030, 61,50% von 722), gefolgt von Hodgkin-Lymphomen der gemischtzelligen
Form (n=217; 21,07% von 1030, 30,10% von 722) und der lymphozytenreichen Form (n=50;
4,58% von 1030, 6,93% von 722). Deutlich seltener handelte es sich um Hodgkin-Lymphome
vom lymphozytenarmen (n=6; 0,58% von 1030, 0,83% von 722) oder vom nodularen,
lymphozytenprddominanten Typ (n=5; 0,49% von 1030, 0,69% von 722).

Alter bei Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte
250

200

150

Haufigkeit

100 -

a0

2 3 4 a i} 7 3 g 10 11 12 13 14
Alter in Jahren

k_sex W méannlich B weiklich

Abbildung 11: Alter bei Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte in Jahren, getrennt
nach Geschlecht
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ICDO-3-Topografie Haufigkeit  Prozent [%]

C38.3 Mediastinum, NOS 18 1,75

C42.3 Retikuloendotheliales System o.n.A. 547 53,11

C76.0 Kopf, Gesicht oder Hals 0.n.A. 7 0,68

C76.1 Thorax o.n.A. 1 0,10

C76.2 Abdomen o.n.A. 3 0,29

C76.8 mgngelhaft b?zelchneter Sitz, mehrere 50 5.05

Teilbereiche Uberlappend
C77.0 LK des Kopfes, des Gesichtes, des 190 18,45
Halses

C77.000 13

C77.001 1

C77.002 112

C77.004 5

C77.007 1

C77.008 2

C77.014 10

C77.017 46

C77.1 Intrathorakaler LK 65 6,31

C77.100 2

C77.103 1

C77.107 61

C77.108 1

C77.2 Intraabdominaler LK 11 1,07

C77.3 LK der Achseln und Armes 6 0,58
1

C77.300 4

C77.301 1

C77.302

Cr7.4 LK der Inguinalregion und des Beines 8 0,77

C77.400 2

C77.402 6

C77.8 LK mehrerer Regionen 121 11,75

C77.9 LK o.n.A. 1 0,10

Summe 1030 100,00

Tabelle 5: Tumorlokalisation der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte (ICDO-3-Topografie)
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ICDO-3-Morphologie Haufigkeit Prozent [%]

9650/3 Hodgkin-Lymphom o.n.A. 308 29,9

9651/3 Hodgkin-Lymphom, lymphozytenreich 50 4,58

9652/3 Hodgkin-Lymphom, gemischtzellige Form 217 21,07
0.n.A.

9653/3 Hodgkin-Lymphom, lymphozytenarmer Typ 5 0,58
0.n.A.

9659/3 Hodgkln—Lymph.om, podularer 5 0,49
lymphozytenpradominanter Typ

9663/3 Hodgkin-Lymphom, nodular-sklerosierender 441 42,82
Typ 0.n.A.

9665/3 Hodgkin-Lymphom, nodular-sklerosierender 1 0,10
Typ, Grad |

9667/3 Hodgkin-Lymphom, nodular-sklerosierender 5 0,19
Typ, Grad Il

Summe 1030 100,00

Tabelle 6: Histologischer Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte (ICDO-3-
Morphologie)

ICDO-3-Morphologie Haufigkeit  Prozent [%]

nodular-sklerosierender Typ 444 61,50
gemischtzellige Form 217 30,10
lymphozytenreicher Typ 50 6,93
lymphozytenarmer Typ 6 0,83
nodulérer lymphozytenprddominanter Typ (NLPHL) 5 0,69
Summe 722 100,00

Tabelle 7: Histologischer Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte in funf Hauptgruppen
zusammengefasst, sortiert nach Haufigkeit
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4.1.1.2 Metastasierung bzw. Rezidiv der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom

Im gesamten Patientenkollektiv wurde nach Diagnose der Erstneoplasie bei 11,46% (n=118
Falle; 30 davon mit FN, 92 ohne FN) der 1030 Hodgkin-Lymphom-Betroffenen eine
Metastasierung oder ein Rezidiv verzeichnet. Dementsprechend blieben n=912 bzw. 88,54%
der Betroffenen ohne weiteres Ereignis der Erstneoplasie. Diesbeziglich wurde bei der
Erhebung der Daten lediglich eine Variable erfasst, welche nicht zwischen einer
Metastasierung und einem Rezidiv differenzieren lasst. Von diesen Betroffenen mit
Metastasierung bzw. Rezidiv waren n=53 (44,92%) mannlich und n=65 (55,08%) weiblich.
Diagnostiziert wurden die Metastasierungen bzw. Rezidive zwischen Oktober 1984
(27.10.1984) und Juli 2012 (13.07.2012).

Die durchschnittliche Latenzzeit zwischen der Diagnose des Hodgkin-Lymphoms und der
Feststellung einer Metastasierung bzw. eines Rezidivs betrug 5,48 Jahre (min-max: 0,35-
29,26 Jahre; Median: 1,53 Jahre), wobei die meisten Ereignisse innerhalb des ersten Jahres

nach Diagnose des Hodgkin-Lymphoms zu verzeichnen waren (30,51%).

Betrachtet man ausschlieZlich die Untergruppe der 127 Patienten mit einer Folgeneoplasie,
liegt die Metastasierungs- bzw. Rezidiv-Rate mit 23,62% mehr als doppelt so hoch wie in der
Gesamtkohorte (n=30, davon n=13 bzw. 43,33% mannlich, n=17 bzw. 56,67% weiblich).
Tabelle 8 zeigt, in welcher Haufigkeit die verschiedenen Folgeneoplasien unter den 30
Patienten mit Metastasierung bzw. Rezidiv aufgetreten sind. Die durchschnittliche Latenz
zwischen Erstneoplasie und Metastasierung bzw. Rezidiv lag in dieser Gruppe bei 8,65 Jahren
(min-max: 0,50-25,42 Jahre; Median: 3,11 Jahre). Betrachtet man lediglich die 903
Patienten, bei welchen keine Folgeneoplasien verzeichnet wurden, liegt die Metastasierungs-
bzw. Rezidiv-Rate bei 9,75% (n=88, davon n=40 bzw. 45,45% mannlich, n=48 bzw. 54,54%

weiblich).

4.1.1.3 Syndrome

Fr 290 der 1030 Hodgkin-Lymphom-Patienten der Kohorte (28,16%) ist bekannt, ob bei Ihnen
eine syndromale Erkrankung vorlag oder nicht. Fir einen Grof3teil, namlich 740 Patienten, fehlt
diese Angabe ganzlich (71,84% Missing). Lediglich bei 4 der 290 Patienten mit Angabe (1,38%
von 290; bzw. 0,39% von 1030 der Gesamtkohorte) lag eine syndromale Erkrankung vor, bei
den Ubrigen 286 Patienten (98,62%; bzw. 27,7% der Gesamtkohorte) nicht.

Bei den diagnostizierten Syndromen handelte es sich in zwei Fallen um ,Sarkoidose an
sonstigen und kombinierten Lokalisationen" (ICD D86.), sowie in jeweils einem Fall um
.Zerebellare Ataxie mit defektem DNA-Reparatursystem” (ICD G11.3) und um Psoriasis
("Psoriasis, nicht naher bezeichnet”, ICD L40.9).
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ICCC-Group Folgeneoplasie Haufigkeit Prozent [%]
1 Lymphatische Leukamien 0 0
2 Myeloische Leukadmien 2 6,7
3 Sonstige Leukamien 0 0
5 Non-Hodgkin-Lymphome 3 10,00
7 Maligne Hirntumore 0 0
8 Benigne Hirntumore 1 3,33
14 Weichteilsarkome 1 3,33
15 Keimzelltumore 1 3,33
16 Schilddrisentumore 7 23,33
17 Hauttumore 4 13,33
18 Brusttumore 8 26,67
19 Sonstige Tumore 3 10,00
Summe 30 100,00

Tabelle 8: Haufigkeit verschiedener Folgeneoplasien bei Patienten mit Metastasierung oder Rezidiv der
Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom, sortiert nach ICCC-Group

4.1.1.4 Folgeneoplasien

Wie einleitend bereits beschrieben, umfasst das gesamte Patientenkollektiv 127 Féalle von
Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphomen im Kindesalter. Die Haufigkeitsverteilung der
verschiedenen Folgeneoplasien ist Abbildung 8 bis Abbildung 10 und Tabelle 4 sowie Tabelle
36 bis Tabelle 38 (im Anhang) zu entnehmen.

Diagnostiziert wurden diese Folgeneoplasien in den Jahren 1986 bis 2014 (01.10.1986-
18.12.2014), mit einer durchschnittlichen Latenz zur Erstneoplasie von 16,27 Jahren (min-
max: 0,75-32,75 Jahre; Median: 17,08 Jahre) (eigentlich ereignisfreie Uberlebenszeit,
inklusive 6 Monate Mindestlatenz um beriicksichtigt zu werden). Die Latenz zwischen Erst-
und Folgeneoplasie in Jahren, getrennt nach ICCC-Group, ist in Abbildung 12 dargestellt.
Systemische Folgeneoplasien traten gehauft in den ersten 10 Jahren nach Erstneoplasie mit
einer durchschnittlichen Latenz von 7,46 Jahren (min-max: 0,75-29,08 Jahre; Median: 5,25
Jahre) auf, solide Folgeneoplasien gehauft im spateren Verlauf mit einer durchschnittlichen
Latenz von 17,82 Jahren (min-max: 1,00-32,75 Jahre; Median: 18,5 Jahre). Die Latenz
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zwischen Erst- und Folgeneoplasie in Jahren, getrennt nach systemischen und soliden
Folgeneoplasien, ist in Abbildung 13 dargestellt.

Betrachtet man die reine Zeit unter Risiko verringert sich die Latenz um 6 Monate (= 0,5 Jahre),
da ausschlieB3lich die Falle ausgewertet werden, bei denen die Folgeneoplasie mindestens 6
Monate nach Erstneoplasie aufgetreten ist: In diesem Fall betrug die Zeit unter Risiko fur die
Gesamtkohorte im Durchschnitt 15,77 Jahre (min-max: 0,25-32,25 Jahre; Median: 16,58
Jahre). Diese Unterscheidung zwischen ereignisfreier Uberlebenszeit und Zeit unter Risiko gilt

im Folgenden auch analog bei der Auswertung der anderen Subkohorten.

Das Durchschnittsalter bei Diagnose der Folgeneoplasie lag bei 30,6 Jahren (min-max: 5,58-
46,17 Jahre; Median: 32,58 Jahre). Die Altersverteilung bei Diagnosestellung in Jahren, sowie
in 5-Jahres-Gruppen ist in Abbildung 14 und Abbildung 15 grafisch dargestellt. Ausfihrliche
Tabellen zur Altersverteilung finden sich im Anhang (Tabelle 40 und Tabelle 41 im Anhang).

Dignitat der FN

Anhand der letzten Ziffer des ICDO-3-Morphologieschliissels, lasst sich eine Aussage zur
Dignitat der Folgeneoplasie treffen (O=benigne, 1=unsicher, 2=in situ, 3=maligne). Von den
127 Folgeneoplasien der Kohorte sind n=126 klar maligne (99,21%). Lediglich in einem Fall
endet der ICDO-3-Morphologieschlissel auf die Ziffer 1 (=unsicher). Bei diesem Fall handelte
es sich um einen nicht-malignen Tumor des Zentralnervensystems (ZNS) (ICCC-Group 7;
ICCC3 31-36, genauer 32: Astrozytom).
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Latenz zwischen Diagnose der Erstneoplasie und Diagnhose der Folgeneoplasie in Jahren

Haufigkeit

8§ 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Latenz in Jahren

2r 28 29 31 32 33

k_zweit_iccegroup
B Myeloische Leukdmien B Mon-Hodgkins Lymphome B Nicht-Maligne ZNS-Tumare
B Sonstige Tumore E Keimzeltumare O Weichteilsarkome
O Schilddrisenkarzinome B Lymphatische Leukdmien B Sonstige Leukamien
E Hauttumore [0 Maligne ZNS-Turnare Brustturnore

Abbildung 12: Latenz zwischen Erstneoplasie und Folgeneoplasie in Jahren, getrennt nach ICCC-Group

Latenz zwischen Diagnose der Erstneoplasie und Diagnose der Folgeneoplasie in Jahren

Haufigkeit

8 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

22023 24 25 26 27 28 29 31 32 33
Latenz in Jahren

k_zweit_systemisch ml mo

Abbildung 13: Latenz zwischen Erstneoplasie und Folgeneoplasie in Jahren, getrennt nach systemischen und
soliden Folgeneoplasien (k_zweit_systemisch 1=systemisch, O=solide)

54



Ergebnisse

Alter bei Diagnose der Folgeneoplasie

Haufigkeit

& 11 12 13 14 16 16 17 18 19 20 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 43 45 46

Alter in Jahren
k_sex W mannlich B weiblich

Abbildung 14: Alter bei Diagnose der Folgeneoplasie nach Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte, nach
Geschlecht getrennt

Alter bei Diaghose der Folgeneoplasie

Haufigkeit

5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-

Alter in Jahren

kk_sex W mannlich B weiblich

Abbildung 15: Alter bei Diagnose der Folgeneoplasie nach Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte, 5-Jahres-
Altersgruppen, nach Geschlecht getrennt
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4.1.1.5 Therapie

Fiar 742 Patienten (72,04%) der Gesamtkohorte liegen orientierende Therapiedaten vor, fur
288 Patienten fehlen diese Angaben (n=288; 27,96% Missing). Zu diesen Daten z&hlen unter
anderem die Zuordnung zu TOS-Studienarmen und Informationen dartber, ob eine

Chemotherapie und/oder Strahlentherapie stattgefunden hat.

Von den 742 Patienten, flir welche Therapiedaten vorliegen, haben 719 (96,90%)
Strahlentherapie erhalten, nur 23 Patienten (3,10%) wurden nicht bestrahlt. Alle 742 Patienten

haben Chemotherapie erhalten.

Chemotherapie

Ein Grofteil, ndmlich 48,25% (n=358) der Patienten, fiur welche Therapiedaten vorliegen,
haben eine Kombinationstherapie bestehend aus 5 verschiedenen Chemotherapeutika
erhalten. Etwa halb so viele Patienten (n=184; 24,80%) haben eine Kombination aus 4
verschiedenen Chemotherapeutika erhalten. Seltener kamen Kombinationen aus 3 (n=130;

17,52%) oder 6 (n=70; 9,43%) verschiedenen Chemotherapeutika zum Einsatz.

Strahlentherapie
Unter den 719 Patienten, die Strahlentherapie erhalten haben, betrug die durchschnittliche
dokumentierte Dosis 27,39 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy; Median: 28,00 Gy). Die

Haufigkeitsverteilung verschiedener Dosiswerte ist Tabelle 9 und Abbildung 16 zu enthehmen.

kumulative Haufigkeit Prozent[%] kumulative Haufigkeit kumulative Prozent

Strahlen- [%]
dosis [Gy]
0 23 3,10 23 3,10
19,80 141 19,00 164 22,10
23,40 89 11,99 253 34,10
24,00 63 8,49 316 42,59
28,00 189 25,47 505 68,06
28,80 113 15,23 618 83,29
30,00 47 6,33 665 89,62
36,00 48 6,47 713 96,09
56,00 29 3,91 742 100,00

Tabelle 9: Dokumentierte Strahlendosis in der Gesamtkohorte [Gy]
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Dosis
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Abbildung 16: Dokumentierte Strahlendosis in der Gesamtkohorte [Gy]

TOS-Zuordnung

Die Haufigkeitsverteilung der Zuordnung der 1030 Patienten der Gesamtkohorte zu den
verschiedenen Therapieoptimierungsstudien ist Abbildung 17 zu entnehmen, die der 127
Folgeneoplasie-Falle ist in Abbildung 18 dargestellt. Im Anhang finden sich ausfihrlichere
Tabellen zur Haufigkeitsverteilung der TOS-Zuordnung (Tabelle 42 und Tabelle 43 im
Anhang). Fur 77 der 127 Patienten, bei denen eine Folgeneoplasie aufgetreten ist, ist die TOS-
Zuordnung bekannt (60,63%), fur 50 Patienten fehlt diese Angabe (39,37% Missing). Am
haufigsten waren die Patienten, welche im Verlauf eine Folgeneoplasie hatten, der
Therapieoptimierungsstudie HD-90 zugeteilt (n=18; 14,17%).
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TOS-Zuordnung Gesamtkohorte
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Abbildung 17: TOS-Zuordnung Gesamtkohorte, getrennt nach Geschlecht

TOS-Zuordnung der Folgeneoplasie-Falle
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Abbildung 18: TOS-Zuordnung der Folgeneoplasie-Félle, getrennt nach Geschlecht
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4.1.1.6 Todesfalle

Unter den 1030 Patienten der Gesamtkohorte ereigneten sich im Beobachtungszeitraum 56
Todesfalle, entsprechend einem Anteil von 5,44% (n=974 bzw. 94,56% lebend). Die Todesfalle
ereigneten sich in den Jahren 1987 bis 2014, durchschnittlich 20,88 Jahre (min-max: 0,83-
33,93 Jahre; Median 23,83 Jahre) nach Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms. 5 Jahre nach
Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms lebten noch 99,51% der Patienten der Gesamtkohorte,
nach 10 Jahren noch 99,03%, nach 15 Jahren noch 98,74%

Von den 56 Todesféllen ereignete sich fast die Halfte (n=27; 48,21%) bei Folgeneoplasie-
Fallen. Folglich ist mindestens jeder funfte Patient (21,26%) mit Folgeneoplasie verstorben. In
dieser Gruppe lag die mittlere Latenz zwischen Hodgkin-Lymphom-Diagnose und Tod bei nur
17,65 Jahren (min-max: 0,83-32,31 Jahre; Median: 21,07 Jahre).

59



Ergebnisse

4.1.2 Folgeneoplasien der Schilddrise

Folgeneoplasien der Schilddrise sind mit 27,56% (n=35) der Folgeneoplasien (N=127), wie
bereits angefiihrt, vor Hauttumoren (22,05%; n=28) und Tumoren der Brust (20,47%; n=26)
die haufigsten Folgeneoplasien, wenn man das gesamte Patientenkollektiv von 1030 Hodgkin-
Lymphom-Patienten betrachtet.

Von den 35 Folgeneoplasien der Schilddrise sind n=14 (40%) bei weiblichen Hodgkin-
Betroffenen und n=21 (60%) bei mannlichen Betroffenen aufgetreten.

Unter den 543 weiblichen Hodgkin-Lymphom-Patientinnen hatten insgesamt 70 Patientinnen
(12,89%) eine Folgeneoplasie. Dabei machen die 14 Schilddriisen-Folgeneoplasien 20% aller
Folgeneoplasien bei weiblichen Betroffenen aus. Unter den 487 mannlichen Hodgkin-
Lymphom-Betroffenen hatten insgesamt 57 Patienten (11,07%) eine Folgeneoplasie. Daran
haben die 21 Schilddrisen-Folgeneoplasien einen Anteil von 36,84% und sind somit bei den

Méannern die haufigsten aller Folgeneoplasien.

Betrachtet man nur die 35 Schilddrisen-Folgeneoplasie-Félle mit je zwei nach Alter bei
Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit passenden Kontrollen,
ergibt sich bei diesem 1:2-Matching folgende Konstellation: Die Fall-Kontroll-Kohorte flir
Folgeneoplasien der Schilddrise umfasst insgesamt 105 Personen, die als Erstneoplasie an
einem Hodgkin-Lymphom erkrankt sind, darunter n=42 (40%) weibliche und n=63 (60%)
mannliche. Darunter sind 35 Falle (33,33%), die im Verlauf eine Folgeneoplasie der
Schilddrise entwickelt haben und 70 Patientinnen und Patienten (66,67%) ohne
Folgeneoplasie der Schilddrise (Kontrollen). Sowohl in der Fall-Gruppe (21 méannlich, 14
weiblich), als auch in der Kontroll-Gruppe (42 maénnlich, 28 weiblich) ist die
Geschlechtsverteilung von 60% zu 40% wiederzufinden, wie bei Matching nach Geschlecht zu

erwarten ist.

Geboren sind die Patienten der Kohorte in den Jahren 1966 bis 1999 (Falle: 1967-1997;
Kontrollen: 1966-1999).

4.1.2.1 Erstneoplasien

Das durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung lag in dieser Fall-Kontroll-Kohorte bei 10,75
Jahren (min-max: 3,58-14,83 Jahre; Median: 11,33 Jahre). Betrachtet man nur die Patienten
mit Folgeneoplasie der Schilddriise lag das durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung bei
10,68 Jahren (min-max: 3,58-14,83 Jahre; Median: 11,33 Jahre), unter den Kontrollen bei
10,79 Jahren (min-max: 3,67-14,75 Jahre; Median: 11,33 Jahre).
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Die Ersterkrankungen wurden in den Jahren 1980 bis 2009 diagnostiziert (gilt fir Falle und

Kontrollen gleichermal3en).

Fur die Tumorlokalisation der Erstneoplasie sind fur alle 105 Personen (Falle und Kontrollen)
ICDO-3-Topografie-Codes bekannt (dargestellt in Tabelle 10). Da die Tumorlokalisation fur 67
der 105 Patienten und Patientinnen (63,81%) nur sehr ungenau beschrieben ist
(Retikuloendotheliales System o.n.A., mangelhaft bezeichneter Sitz, LK mehrerer Regionen,
LK 0.n.A.), kénnen diese Daten nur als Orientierung, nicht als Auswertungsgrundlage dienen.
An dieser Stelle werden, wie bereits bei der Auswertung der Gesamtkohorte angefuhrt, weitere

Therapie- und Dosimetriedaten zur Interpretation benétigt.

Unter den Patienten, fur die der ICDO-3-Topografie-Code eine genauere Eingrenzung der
Lokalisation der Erstneoplasie zulasst, ist am haufigsten der Code C77.0 auszumachen (n=23;
LK des Kopfes, des Gesichtes, des Halses). Es fallt ins Auge, dass in der Kontrollgruppe vier
verschiedene Lokalisationen im Kopf-Hals-Bereich differenziert werden kénnen, wahrend in
der Gruppe der Schilddrisen-Folgeneoplasie-Falle, alle Patienten mit Befall im Kopf-Hals-
Bereich den erweiterten ICDO3-Topografie-Code C77.002 (Lymphknoten zervikal) als
Erstlokalisation aufweisen. Weder in der Fall- noch in der Kontroll-Gruppe der Schilddriisen-
Subkohorte war eine Erstlokalisation des Hodgkin-Lymphoms in Lymphknotenstationen der

oberen oder unteren Extremitét, oder in abdominalen Lymphknoten zu beobachten.

Die Einteilung der Ersterkrankung der Patienten dieser Fall-Kontroll-Kohorte in histologische
Subtypen nach ICDO-3-Morphologie-Codes ist in Tabelle 11 dargestellt.
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ICDO-3-Topografie Falle % von Kon- % von N % ges.
Fallen trollen Kon- ges.
trollen
C38.3 Mediastinum, NOS 2 571 - - 2 1,90

cap3  Retikuloendotheliales 14 40,00 31 4429 45 42,86
System o.n.A.

Kopf, Gesicht oder

C76.0 Hals 0 nA. 1 2,86 1 1,43 2 1,90
C76.1 Thorax o.n.A. - - 1 1,43 1 0,95
C76.8 mangelhaft 3 8,57 5 7,14 8 7,62
bezeichneter Sitz,
mehrere Teilbereiche
Uberlappend
C77.0 LK des Kopfes, des 8 22,86 15 21,43 23 21,90
Gesichtes, des Halses
C77.000 - 1
C77.002 8 9
C77.004 - 1
C77.017 - 4
C77.107 Intrathorakaler LK 1 2,86 9 12,86 10 9,52
C77.2 Intraabdominaler LK - - - - - -
C77.3 LK der Achseln und i ) i i ) i
Armes
C77.4 LK der Ingu_lnalreglon i ) i i ) i
und des Beines
LK mehrerer
C77.8 . 6 17,14 7 10,00 13 12,38
Regionen
C77.9 LK o.n.A. - - 1 1,43 1 0,95
Summe 35 100,00 70 100 105 100,00

Tabelle 10: Tumorlokalisation der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Fall-Kontroll-Kohorte fir Schilddriisen-
Folgeneoplasien (ICDO-3-Topografie)
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ICDO-3-Morphologie N % Falle % von Kon- % von
ges. ges. Fallen trollen Kon-
trollen
o~ 21 20,00 7 20,00 14 20,00
9650/3 Hodgkin-Lymphom T 56,67
0.n.A. ,33%) (66,67%)
og51/3 Hodgkin-Lymphom, 4 381 1 2,86 3 4,29
lymphozytenreich (25,00%) (75,00%)
Hodgkin-Lymphom, 33 31,43 11 31,43 22 31,43
9652/3 gemischtzellige Form (33,33) (66,67%)
0.n.A.
Hodgkin-Lymphom, 3 286 2 571 1 1,43
9653/3 lymphozytenarmer (66,67%) (33,33%)
Typ o.n.A.
Ar- (31,82%) (68,18%)
gpe3/3 nodular
sklerosierender Typ
0.n.A.
S 105 100,00 35 100,00 70 100,00
umme (33,33%) (66,67%)

Tabelle 11: Histologischer Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Fall-Kontroll-Kohorte flr
Schilddriisen-Folgeneoplasien (ICDO-3-Morphologie)

4.1.2.2 Folgeneoplasien

Diese Fall-Kontroll-Kohorte umfasst, wie bereits beschrieben, 35 Félle von Folgeneoplasien
der Schilddriise und 70 passende Kontrollen. Das mittlere Alter bei Folgeneoplasie der
Schilddrise lag bei 25,79 Jahren (min-max: 12,42-45,75 Jahre; Median: 26,25 Jahre). Die

Folgeneoplasien der Schilddriise wurden in den Jahren 1995-2014 diagnostiziert.

Die durchschnittliche ereignisfreie Uberlebenszeit zwischen Hodgkin-Lymphom als
Erstneoplasie und Schilddrisen-Tumoren als Folgeneoplasie betrug 13,73 Jahre (min-max:
3,83-29,17 Jahre; Median: 13,5 Jahre), die reine Zeit unter Risiko betrug demnach im
Durchschnitt 13,23 Jahre (min-max: 3,33-28,67 Jahre; Median: 13,0 Jahre).

Die Lokalisation der Folgeneoplasie ist fur alle der 35 Falle als ICDO-3-Topografie-Code C73.9
(Schilddriise) angegeben. Die histologische Klassifikation der Schilddriisen-Folgeneoplasien
(ICDO-3-Morphologie-Code) ist Tabelle 12 zu entnehmen.

In der Kontroll-Gruppe sind 6 weitere Folgeneoplasien aufgetreten: Ein Hauttumor (ICDO-3
Topografie-Code C44.5: Haut am Stamm), drei Brusttumore (C50.9: Brust 0.n.A.), sowie zwei

Lymphome (C77.8: LK mehrerer Regionen).
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ICDO-3-Morphologie Haufigkeit  Prozent [%)]
8140/3 Adenokarzinom o.n.A. 6 17,14
8260/3 Papillares Karzinom der Schilddrise 23 65,71
8330/3 Follikuldres Adenokarzinom o.n.A. 3 8,57
8340/3 Papillares Karzinom, follikulare Variante 2 571
8345/3 Medullares Karzinom 1 2,86

Summe 35 100,00

Tabelle 12: Histologie der Schilddriisen-Folgeneoplasien (ICDO-3-Morphologie)

4.1.2.3 Therapie

Fir 66 Patienten (62,86%) der Fall-Kontroll-Kohorte liegen orientierende Therapiedaten vor
(z.B. Zuordnung zu TOS-Studienarmen), fir 39 Patienten fehlen diese Angaben (n=39;
37,14% Missing). In der Fall-Gruppe liegen fir 21 von 35 Patienten (60%) diese Daten vor
(n=14 bzw. 40% Missing), in der Kontroll-Gruppe fur 45 von 70, also 64,29% (n=25 bzw.
35,71% Missing). Insgesamt haben 65 der 66 Patienten, flir welche Therapiedaten vorliegen,
Strahlentherapie erhalten, darunter alle 21 Patienten der Fall-Gruppe und 44 der 45 Patienten
der Kontroll-Gruppe. Lediglich bei einer Kontrolle hat keine Strahlentherapie stattgefunden.

Alle 66 Patienten haben Chemotherapie erhalten.

Chemotherapie

Die Anzahl verschiedener erhaltener Chemotherapeutika lag zwischen 3 und 6, wobei der
Grofteil (n=24; 36,36%) der Patienten der Kohorte, flir welche Therapiedaten bekannt sind, 5
verschiedene Chemotherapeutika bekommen hat (in der Kontroll-Gruppe 42,22% (n=19), in
der Fall-Gruppe 23,81% (n=5), wobei in der Fall-Gruppe am haufigsten 4 verschiedene

Chemotherapeutika zum Einsatz gekommen sind (n=6; 28,57%)).

Strahlentherapie

Die durchschnittliche dokumentierte Tumordosis unter allen, die Strahlentherapie erhalten
haben, betrug 27,38 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy; Median: 28,00 Gy). In der Fall-Gruppe lag
sie bei 27,00 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy; Median: 28,00 Gy). In der Kontrollgruppe betrug
sie 27,57 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy; Median: 28,00 Gy).
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TOS-Zuordnung

In Abbildung 19 und Tabelle 44 (im Anhang) ist dargestellt, mit welcher Haufigkeit die Patienten
dieser Gruppe den verschiedenen TOS zuzuordnen sind. Die meisten Patienten dieser
Subkohorte, fiur welche Therapiedaten vorliegen, wurden im Rahmen der TOS HD-90
therapiert.

TOS-Zuordnung Schilddrisen-Fall-Kontroll-Kohorte

HD-78 [
HD-82
HD-85
HD-87

HD-90

TOS-ZUORDNUNG

HD-95

Missing

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
HAUFIGKEIT (N)

@ Falle Konrollen

Abbildung 19: TOS-Zuordnung der Fall-Kontroll-Kohorte fir Schilddriisen-Folgeneoplasien, getrennt nach Féallen
und Kontrollen

4.1.2.4 Todesfalle

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden in der Kohorte insgesamt 5 Todesfélle
verzeichnet, was einem Anteil von 4,76% (5 von 105) entspricht — davon 4 in der Fall-Gruppe
und 1 in der Kontroll-Gruppe. Die Todesursache wurde nicht erfasst. Diese Todesfélle

ereigneten sich in den Jahren 2000-2013.
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4.1.3 Folgeneoplasien der Haut

Folgeneoplasien der Haut waren mit 22,05% (n=28) aller Folgeneoplasien nach Hodgkin-
Lymphom (N=127), wie bereits angefihrt, nach Folgeneoplasien der Schilddrise (27,56%;
n=35) und vor Tumoren der Brust (20,47%; n=26) die zweithaufigsten Folgeneoplasien, wenn
man das gesamte Patientenkollektiv von 1030 Hodgkin-Lymphom-Patienten mit 127

Folgeneoplasien betrachtet.

Von den 28 Folgeneoplasien der Haut sind n=16 (57,14%) bei weiblichen Hodgkin-Betroffenen

und n=12 (42,86%) bei ménnlichen Betroffenen aufgetreten.

Unter den 543 weiblichen Hodgkin-Patientinnen hatten insgesamt 70 Patientinnen (12,89%
der Patientinnen) eine Folgeneoplasie. Dabei machen die 16 Haut-Folgeneoplasien 22,86%
aller Folgeneoplasien bei weiblichen Betroffenen aus. Unter den 487 méannlichen Hodgkin-
Lymphom-Betroffenen hatten insgesamt 57 Patienten (11,07% aller mannlichen Patienten)
eine Folgeneoplasie. Daran haben die 12 Haut-Folgeneoplasien einen Anteil von 21,05% und

sind somit bei den Mannern die zweithaufigsten aller Folgeneoplasien.

Betrachtet man nur die 28 Haut-Folgeneoplasie-Falle mit je zwei nach Alter bei
Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit passenden Kontrollen,
ergibt sich bei diesem 1:2-Matching folgende Konstellation: Die Fall-Kontroll-Kohorte fiir
Folgeneoplasien der Haut umfasst insgesamt 84 Personen, die als Erstneoplasie an einem
Hodgkin-Lymphom erkrankt sind, darunter n=48 (57,14%) weibliche und n=36 (42,86%)
mannliche. Darunter sind 28 Félle (33,33%), die im Verlauf eine Folgeneoplasie der Haut
entwickelt haben und 56 Patienten (66,67%) ohne Folgeneoplasie der Haut (Kontrollen).
Sowohl in der Fall-Gruppe (n=12 mannlich, n=16 weiblich), als auch in der Kontroll-Gruppe
(n=24 mannlich, n=32 weiblich) ist die Geschlechtsverteilung von 42,86% zu 57,14%

wiederzufinden, wie bei Matching nach Geschlecht zu erwarten ist.

Geboren sind die Patienten dieser Subkohorte, sowohl Falle als auch Kontrollen, in den Jahren
1967 bis 1988 (Falle: 17.10.1967-15.05.1988; Kontrollen: 11.07.1967-24.06.1988).

4.1.3.1 Erstneoplasien

Das durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung lag sowohl insgesamt in dieser Fall-Kontroll-
Kohorte, als auch jeweils in den Untergruppen der Falle und Kontrollen bei 12,67 Jahren (Falle
und Kontrollen zusammen: min-max: 6,5-14,92 Jahre; Median: 13,54 Jahre; Haut-FN-Falle:
min-max: 7,58-14,92 Jahre; Median: 13,29 Jahre; Kontrollen: min-max: 6,5-14,92 Jahre;
Median: 13,67 Jahre). Die Ersterkrankungen wurden in den Jahren 1981 bis 2002

diagnostiziert (gilt fir Falle und Kontrollen gleichermalR3en).
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Fir die Tumorlokalisation der Erstneoplasie sind fur alle 84 Personen (Falle und Kontrollen)
ICDO-3-Topografie-Codes bekannt (dargestellt in Tabelle 13). Da auch in dieser Subkohorte
die Tumorlokalisation fur einen Grof3teil, namlich fir 54 der 84 Patienten (64,29%), nur sehr
ungenau beschrieben ist (Retikuloendotheliales System o.n.A., mangelhaft bezeichneter Sitz,
LK mehrerer Regionen), koénnen diese Daten nur als Orientierung, nicht als
Auswertungsgrundlage dienen. Die Einteilung der Ersterkrankung der Patienten dieser Fall-

Kontroll-Kohorte in histologische Subtypen nach ICDO-3-Morphologie-Codes ist in Tabelle 14

dargestellt.
ICDO-3-Topografie Falle %von Kon- %von N %
Fallen trollen Kon- ges. ges.
trollen

C38.3 Mediastinum, NOS - - 2 3,57 2 2,38

cap3  Retikuloendotheliales 15 5357 26 46,43 41 48,81
System o.n.A.

C76.0 Kopf, Gesicht oder i ) 1 1.79 1 1.19
Hals o.n.A.

C76.1 Thorax o.n.A. - - - - - -

C76.8 mangelhaft 3 10,71 2 3,57 5 5,95

bezeichneter Sitz,
mehrere Teilbereiche
Uberlappend

C77.0 LK des Kopfes, des 5 17,86 10 17,86 15 17,86

C77.000 Gesichtes, des Halses 1 2

C77.002 2 4

C77.004 - 1

C77.017 2 3

Cr7.1 Intrathorakaler LK 2 7,14 7 12,5 9 10,71

C77.100 - 1

C77.107 2 6

C77.2 Intraabdominaler LK 1 3,57 1 1,79 2 2,38

c773 LK der Achseln und i ) 1 1,79 1 1.19
Armes

C77.4 LK der Ingu'lnalreglon i ) i ) ) i
und des Beines

cr7g K mehrerer 2 714 6 1071 8 952
Regionen

C77.9 LK o.n.A. - -

Summe 28 100,00 56 100,00 84 100,00

Tabelle 13: Tumorlokalisation der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Fall-Kontroll-Kohorte fur Haut-
Folgeneoplasien (ICDO-3-Topografie)
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ICDO-3-Morphologie N % Falle % von Kon- % von
ges. ges. Fallen trollen Kon-
trollen
a— zll?glkm_l_ymphom 24 28,57 (29,17%7) 25,00 (70’83;07) 30,36
9651/3 Hodgkin-Lymphom, 4 4,76 1 3,57 3 5,36
lymphozytenreich (25,00%) (75,00%)
Hodgkin-Lymphom, 18 21,43 8 28,57 10 17,86
9652/3 gemischtzellige Form (44,44%) (55,56%)
0.n.A.
Hodgkin-Lymphom, 38 45,24 12 42,86 26 46,43
9663/3 nodular sklerosierender (31,58%) (68,42%)
Typ o.n.A.
84 100,00 28 100,00 56 100,00
summe (33,33%) (66,67%)

Tabelle 14: Histologischer Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Fall-Kontroll-Kohorte fur Haut-
Folgeneoplasien (ICDO-3-Morphologie)

4.1.3.2 Folgeneoplasien

Diese Fall-Kontroll-Kohorte umfasst, wie bereits beschrieben, 28 Félle von Folgeneoplasien

der Haut und 56 passende Kontrollen.

Das mittlere Alter bei Folgeneoplasie der Haut lag bei 33,23 Jahren (min-max: 20,92-40,75
Jahre; Median: 33,71 Jahre). Die Folgeneoplasien der Haut wurden in den Jahren 2001-2014
diagnostiziert. Die durchschnittliche ereignisfreie Uberlebenszeit zwischen Hodgkin-Lymphom
als Erstneoplasie und Hauttumoren als Folgeneoplasie betrug 20,5 Jahre (min-max: 7,67-
32,75 Jahre; Median: 22,17 Jahre), die reine Zeit unter Risiko betrug demnach fur die
Fallgruppe im Durchschnitt 20,0 Jahre (min-max: 7,17-32,25 Jahre; Median: 21,67 Jahre).

Die Lokalisation der Haut-Folgeneoplasie war fir alle 28 Falle als ICDO-3-Topografie-Code
angegeben (dargestellt in Tabelle 15). Am hdaufigsten war ein Auftreten von Haut-
Folgeneoplasien an der Haut des Korperstammes zu beobachten (n=14; 50%). In 3 Fallen war
die Folgeneoplasie auf der behaarten Kopfhaut und Haut am Hals lokalisiert, in 2 Fallen auf
der Haut der oberen Extremitat oder der Schulter, in einem Fall am Augenlid. Fur die weiteren
8 Falle lasst der ICDO-3-Topografie-Code keine nahere Lokalisation zu (Haut, mehrere

Teilbereiche Uberlappend; Haut 0.n.A.).

In der Kontroll-Gruppe sind zwei weitere Folgeneoplasien aufgetreten: Eine im Bereich des
Colon ascendens, sowie eine Folgeneoplasie der Brust (ICDO-3-Topografie-Codes: C18.2,
C50.8). Diese wurden in den Jahren 2004 und 2005 diagnostiziert.
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Die histologische Einteilung der Haut-Folgeneoplasien ist in Tabelle 16 dargestellt. Bei den

meisten Folgeneoplasien der Haut handelt es sich um Basalzellkarzinome (n= 25; 89,29%).

ICDO-3-Topografie Haufigkeit  Prozent
[%]

C44.1 Augenlid 1 3,57

C44.4 Behaarte Kopfhaut und Haut am Hals 3 10,71

C44.5 Haut am Stamm 14 50,00

Ca4.6 Haut der oberen Extremitaten und der 5 714
Schulter

C44.8 Haut, mehrere Teilbereiche tUberlappend 4 14,29
Haut o.n.A.

Cc44.9 (Exkl.: Haut an Penis (C60.9), groRen Schamlippen (C51.0), 4 14,29
Vulva (C51.9), Skrotalhaut (C63.2))

Summe 28 100,00

Tabelle 15: Tumorlokalisation der Haut-Folgeneoplasien (ICDO-3-Topografie)
ICDO-3-Morphologie Haufigkeit  Prozent
[%]

8010/3 Karzinom o.n.A. 1 3,57

8090/3 Basalzellkarzinom o.n.A. 20 71,43

8091/3 Multifokales qberflachllches 1 3,57
Basalzellkarzinom

8093/3 Fibroepitheliales Basalzellkarzinom 1 3,57

8097/3 Nodulares Basalzellkarzinom 3 10,71

8720/3 Malignes Melanom o.n.A. 2 7,14

Summe 28 100,00

Tabelle 16: Histologie der Haut-Folgeneoplasien (ICDO-3-Morphologie)

4.1.3.3 Therapie

Fiar 77 Patienten (91,67%) der Fall-Kontroll-Kohorte liegen orientierende Therapiedaten vor

(z.B. Zuordnung zu TOS-Studienarmen), fur 7 Patienten fehlen diese Angaben (n=7 bzw.

8,33% Missing). In der Fall-Gruppe liegen fiir 24 von 28 Patienten (85,71%) diese Daten vor
(n=4 bzw. 14,29% Missing), in der Kontroll-Gruppe fur 53 von 56 (94,64%; n=3 bzw. 5,36%

Missing). Insgesamt haben 74 der 77 Patienten (96,1%), fir welche Therapiedaten vorliegen,

Strahlentherapie erhalten (n=3 bzw. 3,9% ohne Bestrahlung), darunter 23 von 24 Patienten
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(95,83%) der Fallgruppe und 51 von 53 Patienten (96,23%) der Kontroll-Gruppe. Alle 77

Patienten haben eine Chemotherapie erhalten.

Chemotherapie

Die Anzahl verschiedener erhaltener Chemotherapeutika lag zwischen 3 und 6, wobei der
Grolteil (n=36; 46,75%) der Patienten der Kohorte, fiir welche Therapiedaten bekannt sind, 5
verschiedene Chemotherapeutika bekommen hat (in der Kontroll-Gruppe 45,28% (n=24 von
53), in der Fall-Gruppe 50% (n=12 von 24)).

Strahlentherapie

Die durchschnittliche dokumentierte Tumordosis unter allen Patienten dieser Subkohorte, die
Strahlentherapie erhalten haben, betrug 25,77 Gy (min-max: 19,80-36,00 Gy; Median: 28,00
Gy). In der Fall-Gruppe lag sie bei 26,31 Gy (min-max: 19,80-36,00 Gy; Median: 28,00 Gy), in
der Kontrollgruppe bei 25,52 Gy (min-max: 19,80-36,00 Gy; Median: 24,00 Gy).

TOS-Zuordnung
Abbildung 20 und Tabelle 45 (im Anhang) zeigen welchen Therapieoptimierungsstudien die
Patienten der Subkohorte jeweils zuzuordnen sind, gesamt sowie nach Fallen und Kontrollen

getrennt.

TOS-Zuordnung Haut-Fall-Kontroll-Kohorte

HD-78

HD-82

HD-85

HD-87

HD-90

TOS-ZUORDNUG

HD-95

Missing

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
HAUFIGKEIT (N)

@ Falle Kontrollen
Abbildung 20: TOS-Zuordnung der Fall-Kontroll-Kohorte fur Haut-Folgeneoplasien, getrennt nach Fallen und

Kontrollen
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4.1.3.4 Todesfalle

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden in der Kohorte insgesamt 2 Todesfalle
verzeichnet, was einem Anteil von 2,38% (2 von 84) entspricht — beide Todesfélle sind in der
Kontroll-Gruppe aufgetreten, keiner in der Fall-Gruppe. Die Todesursache wurde nicht erfasst.
Diese Todesfalle ereigneten sich in den Jahren 2005 und 2013. Bei dem Todesfall von 2005
handelt es sich um die oben erwahnte Patientin mit einer Folgeneoplasie des Colon
ascendens.
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4.1.4 Folgeneoplasien der Brust

In der Gesamtgruppe haben Folgeneoplasien der Brust einen Anteil von 20,47% (n=26) aller
Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom (N=127) ausgemacht, und waren damit nach
Schilddrisen- (27,56%; n=35) und Hauttumoren (22,05%; n=28) die dritthaufigsten. Bei den
weiblichen Betroffenen waren Folgeneoplasien der Brust jedoch die haufigsten aller

Folgeneoplasien mit einem Anteil von 37,14% (n=26).

Die Fall-Kontroll-Kohorte umfasst die 26 Brust-Folgeneoplasie-Falle sowie jeweils zwei nach
Alter bei Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit passende
Kontrollen. Bei diesem 1:2-Matching ergibt sich folgende Konstellation: Das Patientenkollektiv
umfasst insgesamt 78 Personen, die als Erstneoplasie an einem Hodgkin-Lymphom erkrankt
sind, allesamt weiblich. Darunter sind 26 Patientinnen (33,33%), die im Verlauf eine
Folgeneoplasie der Brust entwickelt haben (Falle) und 52 Patientinnen (66,67%) ohne

Folgeneoplasie der Brust (Kontrollen).

Geboren sind die Patientinnen dieser Subkohorte in den Jahren 1966 bis 1987 (gilt fur Falle
und Kontrollen gleichermal3en

4.1.4.1 Erstneoplasien

Das durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung lag in der gesamten Brust-Fall-Kontroll-Kohorte
bei 12,93 Jahren (min-max: 9,17-14,83 Jahre; Median: 13,29 Jahre). Betrachtet man nur die
Patientinnen mit Folgeneoplasie der Brust lag das durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung
bei 12,88 Jahren (min-max: 9,17-14,83 Jahre; Median: 13,25 Jahre), unter den Kontrollen bei
12,95 Jahren (min-max: 9,17-14,83 Jahre; Median: 13,46 Jahre). Die Ersterkrankungen
wurden in den Jahren 1980 bis 1997 diagnostiziert (Falle 1980-1997, Kontrollen 1980-1996).

Fur die Tumorlokalisation der Erstneoplasie sind fiur alle 78 Personen ICDO-3-Topografie-
Codes bekannt (dargestellt in Tabelle 17). Eine intrathorakale oder mediastinale Lokalisation
der Erstneoplasie war unter den Féllen haufiger als unter den Kontrollen. Ein Befall der
Inguinal- oder Bein-Lymphknoten und der Lymphknoten des Kopfes, des Gesichtes und des
Halses hingegen war zumeist (n=7 von 8) Kontrollen zuzuordnen. Da die Tumorlokalisation
jedoch fir 62 der 78 Patientinnen (79,49%) nur sehr ungenau beschrieben ist
(Retikuloendotheliales System o0.n.A.; mangelhaft bezeichneter Sitz, mehrere Teilbereiche
Uberlappend; LK mehrerer Regionen), kdnnen diese Daten nicht als Auswertungsgrundlage
dienen, sondern lediglich als erste Orientierung. Hier bedarf es ebenso wie in den anderen
Subkohorten weiterer Therapie- und Dosimetriedaten. Die Einteilung der Ersterkrankung der
Patientinnen dieser Fall-Kontroll-Kohorte in histologische Subtypen nach ICDO-3-
Morphologie-Codes ist in Tabelle 18 dargestellt.
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ICDO-3-Topografie Falle % von Kon- % von N %
Fallen trollen Kon- ges. ges.
trollen
_— 1 3,85 - - 1 1,28
C38.3 Mediastinum o.n.A. (100%) (0%)
Ca2.3 Retikuloendotheliales 14 53,85 37 71,2 51 65,38
' System o.n.A. (27,5%) (72,5%)
mangelhaft bezeichneter 1 3,85 - - 1 1,28
C76.8 Sitz, mehrere (100%) (0%)
Teilbereiche Uberlappend
C77.0 LK des Kopfes, des 1 3,85 6 11,54 7 8,97
Gesichtes, des Halses (14,3%) (85,7%)
C77.002 1 2
C77.017 0 4
4 15,38 2 3,85 6 7,69
Cr7.1 Intrathorakaler LK (66,7%) (33,3%)
) - - 1 1,92 1 1,28
C77.2 Intraabdominaler LK (0%) (100%)
C77.3 LK der Achseln und Arme - - - - - -
c77.4 LK der Inguinalregion - - 1 1,92 1 1,28
' und des Beines (0%) (100%)
_ 5 19,23 5 9,62 10 12,82
C77.8 LK mehrerer Regionen (50%) (50%)
Summe 26 100,00 52 100,00 78 100,00

Tabelle 17: Tumorlokalisation der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Fall-Kontroll-Kohorte fiir Brust-
Folgeneoplasien (ICDO-3-Topografie)

ICDO-3-Morphologie N % Falle % von Kon- % von
ges. ges. Fallen trollen Kon-
trollen

9650/3 Hodgkin-Lymphom 15 19,23 4 15,38 11 21,15
0.n.A. (26,67%) (73,33%)

9651/3 Hodgkin-Lymphom, 4 5,13 1 3,85 3 5,77
lymphozytenreich (25,00%) (75,00%)
Hodgkin-Lymphom, 15 19,23 5 19,23 10 19,23

9652/3 gemischtzellige Form (33,33%) (66,67%)

0.n.A.
Hodgkin-Lymphom, 44 56,41 16 61,54 28 53,85

9663/3 nodular-skleros. Typ (36,36%) (63,64%)

0.n.A.
Summe 78 100,00 26 100,00 52 100,00
(33,33%) (66,67%)

Tabelle 18: Histologischer Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Fall-Kontroll-Kohorte fir Brust-
Folgeneoplasien (ICDO-3-Morphologie)
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4.1.4.2 Folgeneoplasien

Die Fall-Kontroll-Kohorte umfasst, wie bereits beschrieben, 26 Falle von Folgeneoplasien der
Brust und 52 passende Kontrollen. Das mittlere Alter bei Folgeneoplasie der Brust lag bei
34,63 Jahren (min-max: 24,0-45,75 Jahre; Median: 35,1 Jahre). Die Folgeneoplasien der Brust
wurden in den Jahren 1997-2014 diagnostiziert. Die durchschnittliche ereignisfreie
Uberlebenszeit zwischen Hodgkin-Lymphom als Erstneoplasie und Brustkrebs als
Folgeneoplasie betrug 21,7 Jahre (min-max: 14,25-32,08 Jahre; Median: 21,67 Jahre), die Zeit
unter Risiko betrug demnach im Durchschnitt 21,2 Jahre (min-max: 13,75-31,58 Jahre;
Median: 21,17 Jahre).

Die Lokalisation der Folgeneoplasie in der Brust ist fir alle der 26 Falle als ICDO-3-Topografie-
Code angegeben, jedoch fur 24 der 26 Félle nur sehr ungenau: C50.2 (oberer innerer
Quadrant der Brust; n=1), C50.5 (unterer aul3erer Quadrant der Brust; n=1), C50.8 (Brust,
mehrere Teilbereiche Uberlappend; n=2), C50.9 (Brust, 0.n.A.; n=22).

Die Einteilung der Histologie der Brust-Folgeneoplasien nach ICDO-3-Morphologie-Code ist
Tabelle 19 zu entnehmen, jedoch fur 18 der 26 Falle (69,23%) lediglich als ,Karzinom o.n.A.”
beschrieben.

In der Kontroll-Gruppe sind 10 weitere Folgeneoplasien aufgetreten (5 Hauttumore, 2 weitere

Brusttumore, 1 Schilddriisentumor, sowie 2 Tumore der ICCC-Group 19 (,sonstige Tumore®)).

ICDO-3-Morphologie Haufigkeit Prozent [%]
8010/3 Karzinom o.n.A. 18 69,23
8500/3 Invasives duktales Karzinom o.n.A. 6 23,08
8510/3 Medullares Karzinom o.n.A. 1 3,85
8522/3 Invasives duktales und lobulares Karzinom 1 3,85
Summe 26 100,00

Tabelle 19: Histologie der Brust-Folgeneoplasien (ICDO-3-Morphologie)

4.1.4.3 Therapie

Fir 65 Patientinnen der Fall-Kontroll-Kohorte liegen orientierende Therapiedaten vor, fur 13
Patientinnen fehlen diese Angaben (16,67% Missing). In der Fallgruppe liegen fir 19 von 26

Patientinnen diese Daten vor (n=7 bzw. 26,92% Missing), in der Kontrollgruppe fur 46 von 52
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(n=6 bzw. 11,54% Missing). Alle 65 Patientinnen der Kohorte, fur die Therapiedaten vorliegen,

haben sowohl Chemotherapie als auch Strahlentherapie erhalten.

Chemotherapie

Die Anzahl verschiedener erhaltener Chemotherapeutika lag zwischen 3 und 5, wobei der
Grof3teil (50%; n=39) der Patientinnen in der Kohorte, flir welche Therapiedaten bekannt sind,
5 verschiedene Chemotherapeutika bekommen hat (in der Kontrollgruppe 60,87% (n=28), in
der Fallgruppe 57,89% (n=11)).

Strahlentherapie

Die durchschnittliche dokumentierte Tumordosis betrug in der Fall-Gruppe 28,65 Gy (min-max:
19,80-56,00 Gy; Median: 28,00 Gy), in der Kontrollgruppe 29,46 Gy (min-max: 19,80-56,00
Gy; Median: 28,00 Gy). Die tatsachlich applizierte Strahlendosis ist jedoch wie auch in den
anderen Subkohorten bisher nicht bekannt.

TOS-Zuordnung
Abbildung 21 und Tabelle 46 (im Anhang) zeigen mit welcher H&aufigkeit die Patienten der
Brust-Fall-Kontroll-Kohorte jeweils den verschiedenen TOS zuzuordnen sind, gesamt sowie

nach Fallen und Kontrollen getrennt.

TOS-Zuordnung Brust-Fall-Kontroll-Kohorte

HD-78

HD-82

HD-85

HD-87

TOS-ZUORDNUNG

HD-90

HD-95

Missing

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
HAUFIGKEIT (N)

@ Falle Konrollen

Abbildung 21: TOS-Zuordnung der Fall-Kontroll-Kohorte fiir Brust-Folgeneoplasien, getrennt nach Fallen und
Kontrollen
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4.1.4.4 Todesfalle

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurden 3 Todesfélle in der Fall-Gruppe verzeichnet,

was einem Anteil von 11,54% aller Falle (n=26) und 3,85% der gesamten Fall-Kontroll-

Subkohorte (N=78) entspricht. Die Todesursache wurde nicht erfasst. Diese Todesfélle
ereigneten sich in den Jahren 2001, 2009 und 2010.

4.1.5 Ubersicht wichtiger Ergebnisse der verschiedenen Folgeneoplasie-Subkohorten

Zusammenfassend sind in der folgenden Tabelle einige wichtige Ergebnisse der deskriptiven

Auswertung der Subkohorten fiir alle Folgeneoplasie-Falle sowie jeweils fir die Patienten mit

Folgeneoplasie der Schilddrise, Haut und Brust gegentibergestellt (Tabelle 20).

FN ges. SD-FN Haut-FN Brust-FN
Haufigkeit 127 35 28 26
Anteil an FN [%)] 100 27,56 22,05 20,47
Geschlecht

45:55 60:40 43:57 0:100
m:w [%]
Geburtszeitraum 1967-1997 1967-1988 1966-1987
mittl. Alter bei EN 10,68 12,67 12,88
[Jahre] (min-max) (3,58-14,83) (7,58-14,92) (9,17-14,83)
Diagnosezeitraum
EN 1980-2009 1980-2009 1981-2002 1980-1997
mittl. Latenz zu FN 16,27 13,73 20,5 21,7
[Jahre] (min-max) (0,75-32,75)  (3,83-29,17) (7,67-32,75) (14,25-32,08)
mittl. Alter bei FN 30,6 25,79 33,23 34,63
[Jahre] (min-max) (5,58-46,17) (12,42-45,75) (20,92-40,75) (24,0-45,75)
Diagnosezeitraum
EN 1986-2014 1995-2014 2001-2014 1997-2014
Haufigste TOS-

DAL-HD-90 DAL-HD-90 GPOH-HD-95 DAL-HD-87
Zuordnung

27 4 0 3
Todesfalle

21,26% 11,43% 0% 11,54%

Tabelle 20: Ubersicht der Ergebnisse der deskriptiven Auswertung der Subkohorten fiir Folgeneoplasie-Félle
gesamt, sowie getrennt flr Folgeneoplasien der Schilddrise, Haut und Brust
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4.2 Deskriptive Auswertung der retrospektiven Dosimetrie

Die Therapiesimulation zur Erhebung retrospektiver dosimetrischer Daten erfolgte nach
Vorgaben der padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Therapieoptimierungsstudie DAL-HD-90 an
vier padiatrischen Phantomen (f10, m10, f15, m15) (Choonsik Lee et al., 2010) fur je 17

verschiedene Bestrahlungsszenarien.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 21 bis Tabelle 28 dargestellt und werden im Folgenden ndher
beschrieben. Tabelle 21, Tabelle 23, Tabelle 25 und Tabelle 27, sowie Abbildung 22 bis
Abbildung 25 zeigen einen Uberblick der mittleren Organdosen der fir diese Studie
relevantesten Risikoorgane Schilddrise, Haut und Brust (seitengetrennt rechts/links) je
Phantom und Bestrahlungsszenario. In Tabelle 22, Tabelle 24, Tabelle 26 und Tabelle 28 sind
neben den mittleren Organdosen auch die medianen, minimalen und maximalen Organdosen

der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust (seitengetrennt rechts/links) aufgefiihrt.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Organdosiswerten, handelt es sich um die Organ-
Energiedosis der jeweiligen Risikoorgane, erkennbar an der Einheit Gray. An dieser Stelle sei
darauf hingewiesen, dass die Dosiswerte rein rechnerisch bis auf die dritte Nachkommastelle
erhoben wurden. Angesichts der insgesamt vorhandenen Ungenauigkeit der retrospektiv
erhobenen Dosiswerte, wird im Folgenden jedoch auf die Angabe der dritten Nachkommastelle
verzichtet und stattdessen auf die zweite Nachkommastelle gerundet. Auf diese Rundung sind
teilweise, insbesondere beim Risikoorgan Haut, zu beobachtende mediane Risikoorgandosen
von 0 Gy (z.B. 0,002 Gy) trotz Strahlenexposition zuriickzufiihren.

4.2.1 Bestrahlungssimulation am f10-Phantom

Bei der Bestrahlungssimulation am f10-Phantom lag die mittlere Organdosis der Schilddriise
je nach Bestrahlungsszenario zwischen 1,25 und 33,62 Gy (vgl. Tabelle 21 und Tabelle 22).
Das Bestrahlungsszenario mit der niedrigsten mittleren Schilddriisendosis war die Bestrahlung
der rechten Axilla mit 25,2 a 1,8 Gy (14 x 1,8 Gy). Das Bestrahlungsszenario, welches
hingegen die hochste mittlere Schilddrisendosis zur Folge hatte, war die
Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS mit 30,0 a 2,0 Gy (15 x 2,0 Gy).

Die durchschnittliche Organdosis der Haut lag bei der Bestrahlungssimulation am f10-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario zwischen 0,89 und 7,06 Gy. Die niedrigste mittlere
Hautdosis zeigte sich bei Bestrahlung des linken Halses unter Schonung der HWS. Das
Bestrahlungsszenario mit der hdchsten mittleren Hautdosis hingegen war erneut die

Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS.
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Die Risikoorgandosis der Briste wurde fiir alle Phantome und Bestrahlungsszenarien getrennt
nach linker und rechter Brust bestimmt. Die durchschnittliche Organdosis der rechten Brust
lag bei der Bestrahlungssimulation am f10-Phantom je nach Bestrahlungsszenario zwischen
0,06 und 8,01 Gy. Die niedrigste mittlere Organdosis der rechten Brust zeigte sich beim
Bestrahlungsszenario Hals links unter Schonung der HWS, die hodchste hingegen bei

kombinierter Bestrahlung des linken Halses und des Mediastinums unter Schonung der HWS.

Die durchschnittliche Organdosis der linken Brust lag bei der Bestrahlungssimulation am f10-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario zwischen 0,07 und 4,97 Gy. Die niedrigste mittlere
Organdosis der linken Brust zeigte sich beim Bestrahlungsszenario Hals rechts, die héchste
hingegen bei Mantelfeldbestrahlung mit HWS-Schonung.
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Bestrahlungsszenario mittlere Risikoorgandosis [Gy]
Schilddriise Haut Brust rechts  Brust links
1. Hals rechts 11,50 0,93 0,22 0,07
2. Hals rechts + HWS 18,82 1,06 0,20 0,10
3. Hals links 12,13 0,89 0,06 0,20
4, Hals links + HWS 21,32 1,10 0,09 0,22
5. Axilla rechts 1,25 1,34 1,43 0,08
6. Axilla links 1,35 1,28 0,07 1,39
7. Mediastinum 1,32 2,71 2,85 2,06
8. Hals bds. (HWS-Block) 22,09 1,68 0,25 0,25
9. Hals bds. + HWS 23,96 1,75 0,25 0,25
Hals bds. + Mediastinum
10. 26,86 4,26 4,27 2,88
(HWS-Block)
Hals bds. + HWS +
11. o 28,78 4,30 4,27 2,89
Mediastinum
12. Hals rechts + Mediastinum 13,43 3,45 3,52 3,39
Hals rechts + HWS +
13. o 22,09 3,58 3,52 3,41
Mediastinum
14. Hals links + Mediastinum 15,44 3,92 8,01 3,17
Hals links + HWS +
15. o 26,19 3,63 4,55 2,67
Mediastinum
16. Mantelfeld (HWS-Block) 31,48 6,95 5,74 4,97
17. Mantelfeld + HWS 33,62 7,06 5,72 4,96
[0) 18,33 2,93 2,65 1,94

Tabelle 21: Mittlere Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust [Gy] bei Simulation verschiedener
Bestrahlungsszenarien am f10-Phantom
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwebpian ‘ Dwmin ‘ Dwmax
Schilddriise 11,50 1,78 0,79 25,19
Haut 0,93 0 0 27,37
1. Hals rechts
Brust rechts 0,22 0,20 0,05 0,77
Brust links 0,07 0,07 0,02 0,26
Schilddriise 18,82 22,86 2,61 25,55
Haut 1,06 0 0 27,35
2. Hals rechts + HWS
Brust rechts 0,20 0,18 0,05 0,73
Brust links 0,09 0,08 0,03 0,31
Schilddruse 12,13 9,01 0,89 25,23
Haut 0,89 0 0 27,44
3. Hals links
Brust rechts 0,06 0,06 0,02 0,20
Brust links 0,20 0,18 0,05 0,66
Schilddruse 21,32 23,55 8,08 25,71
Haut 1,10 0 0 27,50
4. Hals links + HWS
Brust rechts 0,09 0,09 0,03 0,28
Brust links 0,22 0,19 0,05 0,72
Schilddruse 1,25 0,68 0,38 12,71
Haut 1,34 0,00 0 28,75
5. Axilla rechts
Brust rechts 1,43 1,37 0,54 4,44
Brust links 0,08 0,07 0,02 0,25
Schilddrise 1,35 0,82 0,39 19,07
Haut 1,28 0 0 28,95
6. Axilla links
Brust rechts 0,07 0,07 0,02 0,25
Brust links 1,39 1,29 0,79 5,45
Schilddrise 1,32 1,28 0,89 2,59
Haut 2,71 0 0 31,19
7. Mediastinum
Brust rechts 2,85 2,22 1,17 10,82
Brust links 2,06 1,97 0,91 4,96
Schilddruse 22,09 23,45 4,74 24,74
8. Hals bds. (HWS- Haut 1,68 0 0 26,69
Block) Brust rechts 0,25 0,22 0,06 0,84
Brust links 0,25 0,22 0,06 0,81
Schilddruse 23,96 24,35 15,85 25,23
Haut 1,75 0 0 27,02
9. Hals bds. + HWS
Brust rechts 0,25 0,22 0,06 0,84
Brust links 0,25 0,23 0,06 0,82

81



Ergebnisse

Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwebian ‘ Dwmin ‘ Dwmax

10. Hals bds. + Schilddrise 26,86 28,38 6,56 29,99
Mediastinum (HWS- Haut 4,26 0,13 0 32,31
Block) Brust rechts 4,27 3,04 1,70 11,22
Brust links 2,88 2,65 1,41 8,28
Schilddrise 28,78 29,13 19,39 30,37
11. Hals bds. + HWS + Haut 4,30 0,13 0 32,53
Mediastinum Brust rechts 4,27 3,04 1,70 11,22
Brust links 2,89 2,66 1,42 8,29
Schilddruse 13,43 3,51 2,52 28,81
12. Hals rechts + Haut 3,45 0,09 0 31,19
Mediastinum Brust rechts 3,52 2,84 1,65 10,72
Brust links 3,39 2,33 1,36 8,60
Schilddruse 22,09 26,68 4,33 29,59
13. Hals rechts + HWS + Haut 3,58 0,09 0 31,62
Mediastinum Brust rechts 3,52 2,84 1,65 10,7
Brust links 3,41 2,35 1,37 8,64
Schilddruse 15,44 19,04 2,72 29,28
14. Hals links + Haut 3,92 0,13 0 32,13
Mediastinum Brust rechts 8,01 9,46 2,02 11,77
Brust links 3,17 2,86 1,48 8,92
Schilddrise 26,19 27,67 10,19 29,90
15. Hals links + HWS + Haut 3,63 0,11 0 32,28
Mediastinum Brust rechts 4,55 2,87 1,39 10,75
Brust links 2,67 2,57 1,34 5,79
Schilddrise 31,48 33,24 8,03 34,86
16. Mantelfeld (HWS- Haut 6,95 0,20 0 38,02
Block) Brust rechts 5,74 4,67 1,91 15,27
Brust links 4,97 4,22 2,48 17,07
Schilddruse 33,62 34,04 23,87 35,18
17. Mantelfeld + HWS raut 709 020 0 38,56
Brust rechts 5,72 4,67 1,9 15,06
Brust links 4,96 4,23 2,49 16,93

Tabelle 22: Mittlere, mediane, minimale und maximale Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust
[Gy] bei Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien am f10-Phantom
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4.2.2 Bestrahlungssimulation am m10-Phantom

Bei der Bestrahlungssimulation am m10-Phantom lag die mittlere Organdosis der Schilddrise
je nach Bestrahlungsszenario zwischen 1,24 Gy beim Bestrahlungsszenario Axilla rechts und
35,53 Gy bei Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS (Szenarien mit niedrigster und
hochster mittlerer Schilddriisendosis analog zur Simulation am f10-Phantom).

Die mittlere Organdosis der Haut lag bei der Bestrahlungssimulation am m10-Phantom je nach
Bestrahlungsszenario zwischen 0,82 Gy beim Bestrahlungsszenario Hals rechts und 6,67 Gy

ebenfalls bei Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS.

Fiur die rechte Brust lag die mittlere Organdosis bei der Bestrahlungssimulation am m210-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario zwischen 0,06 und 5,96 Gy. Die niedrigste mittlere
Organdosis der rechten Brust zeigte sich, ebenso wie bei Simulation am f10-Phantom, beim
Bestrahlungsszenario Hals links unter Schonung der HWS, die hodchste hingegen bei

Mantelfeldbestrahlung unter Schonung der HWS.

Fur die linke Brust lag die mittlere Organdosis bei der Bestrahlungssimulation am m210-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario zwischen 0,06 und 5,84 Gy. Die niedrigste mittlere
Organdosis der linken Brust zeigte sich, wie bei Simulation am f10-Phantom, beim
Bestrahlungsszenario Hals rechts, die héchste hingegen, ebenso wie bei Simulation am f10-

Phantom, bei Mantelfeldbestrahlung unter HWS-Schonung.
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Bestrahlungsszenario mittlere Risikoorgandosis [Gy]
Schilddriise Haut Brust rechts  Brust links
1. Hals rechts 10,71 0,82 0,19 0,06
2. Hals rechts + HWS 18,79 1,02 0,20 0,09
3. Hals links 12,11 0,86 0,06 0,19
4, Hals links + HWS 22,01 1,08 0,09 0,21
5. Axilla rechts 1,24 1,26 1,43 0,07
6. Axilla links 1,33 1,20 0,07 1,39
7. Mediastinum 1,32 2,56 2,82 2,07
8. Hals bds. (HWS-Block) 21,94 1,59 0,24 0,23
9. Hals bds. + HWS 23,96 1,68 0,24 0,25
Hals bds. + Mediastinum
10. 26,70 4,03 4,28 2,87
(HWS-Block)
Hals bds. + HWS +
11. o 28,80 4,07 4,28 2,88
Mediastinum
12. Hals rechts + Mediastinum 13,38 3,26 3,52 3,38
Hals rechts + HWS +
13. o 22,27 3,39 3,53 3,40
Mediastinum
14. Hals links + Mediastinum 15,04 3,29 4,53 2,64
Hals links + HWS +
15. o 26,24 3,43 4,54 2,66
Mediastinum
16. Mantelfeld (HWS-Block) 33,11 6,58 5,96 5,84
17. Mantelfeld + HWS 35,53 6,67 5,94 577
[0) 18,50 2,75 2,467 2,00

Tabelle 23: Mittlere Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust [Gy] bei Simulation verschiedener
Bestrahlungsszenarien am m10-Phantom
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Abbildung 23: Mittlere Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust [Gy] bei Simulation
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwvean Dwmepian I Dwmin ‘ Dwmax
Schilddrise 10,71 1,64 072 24,99
Haut 0,82 0 0 2731
1. Hals rechts Brust rechts 0,19 0,17 0,04 0,59
Brust links 0,06 0,05 0,02 0,18
Schilddrise 18,79 23,10 226 2554
Haut 1,02 0 0 27,47
2. Halsrechts +HWS o ot rechts 0,20 0,18 0,05 0,62
Brust links 0,09 0,08 0,03 0,26
Schilddrise 12,11 7,01 0,90 2500
_ Haut 0,86 0,0 0 2753
3. Hals links Brust rechts 0,06 0,06 0,02 0,19
Brust links 0,19 0,17 0,05 0,59
Schilddrase 22,01 23,71 860 2559
_ Haut 1,08 0 0 2758
4. Halslinks +HWS g ot rechts 0,09 0,09 0,03 0,27
Brust links 0,21 0,19 0,06 0,65
Schilddrise 1,24 0,70 0,38 12,55
. Haut 1,26 0 0 2881
5. Axilla rechts Brust rechts 1,43 1,36 0,90 473
Brust links 0,07 0,07 0,02 0,22
Schilddrise 1,33 0,81 0,39 18,78
o Haut 1,20 0 0 2894
6. Axillalinks Brust rechts 0,07 0,06 0,02 0,25
Brust links 1,39 1,30 0,71 4,27
Schilddrise 1,32 1,28 0,88 254
o Haut 2,56 0 0 31,45
7. Mediastinum Brust rechts 2,82 2,19 1,33 10,52
Brust links 2,07 1,96 1,24 5,20
Schilddruse 21,94 23,42 4,63 24,72
8. Hals bds. (HWS- Haut 1,59 0 0 2667
Block) Brust rechts 0,24 0,21 0,05 0,73
Brust links 0,23 0,21 0,05 0,72
Schilddraise 23,96 2433 1608 2513
Haut 1,68 0 0 27,10
9. Hals bds. + HWS Brust rechts 0,24 0,22 0,06 0,75
Brust links 0,25 0,22 0,06 0,76
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwebian I Dwmin ‘ Dwmax
Schilddrise 26,70 28,37 6,36 29,93
10. Hals bds. + Haut 4,03 0,06 0 32,38
Mediastinum (HWS- 5\t rechts 4,28 3,06 1,89 11,29
Block)
Brust links 2,87 2,64 2,07 8,37
Schilddrise 28,80 29,14 19,75 30,30
11 Hals bds. + HWS +  Haut 4,07 0,06 0 32,61
Mediastinum Brust rechts 4,28 3,06 1,89 11,29
Brust links 2,88 2,64 2,08 8,38
Schilddriise 13,38 3,60 2,52 28,85
12. Hals rechts + Haut 3,26 0,05 0 31,17
Mediastinum Brust rechts 3,562 2,83 1,75 10,70
Brust links 3,38 2,31 1,35 8,68
Schilddriise 22,27 26,94 4,15 29,60
13. Hals rechts + HWS + Haut 3,39 0.05 0 31,56
Mediastinum Brust rechts 3,53 2,83 1,75 10,72
Brust links 3,40 2,32 1,36 8,72
Schilddriise 15,04 10,30 2,58 29,27
14. Hals links + Haut 3,29 0,05 0 32,01
Mediastinum Brust rechts 4,53 2,83 1,33 10,67
Brust links 2,64 2,53 1,87 5,99
Schilddriise 26,24 27,77 11,06 29,92
15. Hals links + HWS +  Haut 3,43 0,06 0 3229
Mediastinum Brust rechts 4,54 2,85 1,35 10,68
Brust links 2,66 2,55 1,89 6,01
Schilddriise 33,11 35,23 7,89 36,55
16. Mantelfeld (Hws- ~ Haut 6,58 011 0 3834
Block) Brust rechts 5,96 5,01 3,17 18,82
Brust links 5,84 4,65 3,03 21,37
Schilddrtise 35,53 36,09 22,78 36,98
Haut 6,67 0,11 0 38,47
17. Mantelfeld + HWS Brust rechts 5,94 5,01 3,16 18,60
Brust links 577 4,64 3,03 20,87

Tabelle 24: Mittlere, mediane, minimale und maximale Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust
[Gy] bei Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien am m10-Phantom
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4.2.3 Bestrahlungssimulation am f15-Phantom

Die mittlere Organdosis der Schilddriise lag bei der Bestrahlungssimulation am f15-Phantom
je nach Bestrahlungsszenario zwischen 1,43 und 36,31 Gy. Das Bestrahlungsszenario mit der
niedrigsten mittleren Schilddrisendosis war, ebenso wie bei den Simulationen am f10- und
m10-Phantom, die Bestrahlung der Axilla rechts. Das Bestrahlungsszenario mit der hdchsten
mittleren Schilddriisendosis hingegen war, ebenfalls wie bei den Simulationen am f10- und

m10-Phantom, die Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS.

Fir das Risikoorgan Haut lag die mittlere Organdosis bei der Bestrahlungssimulation am f15-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario zwischen 0,61 und 5,79 Gy. Die niedrigste mittlere
Hautdosis war, ebenso wie bei Simulation am m10-Phantom, beim Bestrahlungsszenario Hals
rechts zu verzeichnen, die hdchste mittlere Hautdosis hingegen, ebenso wie bei den
Simulationen am f10- und am m10-Phantom, bei Bestrahlung vom Mantelfeld inklusive der
HWS.

Die mittlere Organdosis der rechten Brust betrug bei der Bestrahlungssimulation am f15-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario 0,01 bis 7,03 Gy. Die niedrigste mittlere Organdosis
der rechten Brust zeigte sich, ebenso wie bei den Simulationen am f10- und m10-Phantom,
beim Bestrahlungsszenario Hals links unter Schonung der HWS, die hdchste hingegen bei

Mantelfeldbestrahlung ohne HWS-Schonung.

Fur die linke Brust lag die mittlere Organdosis bei der Bestrahlungssimulation am f15-Phantom
je nach Bestrahlungsszenario zwischen 0,01 und 5,84 Gy. Die niedrigste mittlere Organdosis
der linken Brust zeigte sich, wie bei den Simulationen am f10- und m10-Phantom, beim
Bestrahlungsszenario Hals rechts, die hochste hingegen, wie bei der rechten Brust, bei
Mantelfeldbestrahlung ohne HWS-Schonung (bei 10 und m10 hdchste Dosis bei Mantelfeld
mit HWS-Schonung).
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Bestrahlungsszenario mittlere Risikoorgandosis [Gy]
Schilddriise Haut Brust rechts  Brust links
1. Hals rechts 9,21 0,61 0,05 0,01
2. Hals rechts + HWS 18,62 0,83 0,06 0,02
3. Hals links 11,45 0,65 0,01 0,05
4, Hals links + HWS 21,88 0,88 0,02 0,06
5. Axilla rechts 1,43 1,05 3,73 0,02
6. Axilla links 1,52 1,01 0,02 3,18
7. Mediastinum 2,62 2,41 1,52 2,47
8. Hals bds. (HWS-Block) 20,00 1,23 0,07 0,06
9. Hals bds. + HWS 23,16 1,47 0,07 0,07
Hals bds. + Mediastinum
10. 27,45 3,70 2,17 2,90
(HWS-Block)
Hals bds. + HWS +
11. o 30,38 3,78 2,17 2,90
Mediastinum
12. Hals rechts + Mediastinum 14,08 3,04 2,11 2,48
Hals rechts + HWS +
13. o 26,52 3,17 2,09 2,13
Mediastinum
14. Hals links + Mediastinum 16,76 3,05 1,72 2,91
Hals links + HWS +
15. o 29,17 3,22 1,72 2,91
Mediastinum
16. Mantelfeld (HWS-Block) 32,08 5,70 6,77 7,25
17. Mantelfeld + HWS 36,31 5,79 7,03 7,48
0] 18,98 2,45 1,84 2,17

Tabelle 25: Mittlere Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust [Gy] bei Simulation verschiedener
Bestrahlungsszenarien am f15-Phantom
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwmebian I Dwmin ‘ Dwmax
Schilddruse 9,21 1,39 0,63 23,14
Haut 0,61 0 0 25,94
1. Hals rechts Brust rechts 0,05 0 0 0,82
Brust links 0,01 0 0 0,17
Schilddruse 18,62 21,69 2,42 23,84
Haut 0,83 0 0 26,00
2. Halsrechts + HWS 5 st rechts 0,06 0,01 0,96
Brust links 0,02 0 0 0,30
Schilddrise 11,45 4,12 0,87 23,63
_ Haut 0,65 0 26,14
3. Hals links Brust rechts 0,01 0 0,17
Brust links 0,05 0 0,91
Schilddruse 21,88 22,63 9,47 24,12
_ Haut 0,88 0 26,13
4. Hals finks + HWS Brust rechts 0,02 0 0,31
Brust links 0,06 0,01 1,08
Schilddruse 1,43 0,74 0,38 19,65
. Haut 1,05 0 0 29,09
5 Axilla rechts Brust rechts 3,73 107 0119 2754
Brust links 0,02 0,01 0 0,24
Schilddruse 1,52 0,81 0,42 24,76
- Haut 1,01 0 0 28,99
6. Axilla links Brust rechts 0,02 0,01 0 0,21
Brust links 3,18 0,83 0,10 27,32
Schilddruse 2,62 2,03 1,26 25,31
o Haut 2,41 0 0 32,41
7. Mediastinum Brust rechts 1,52 0,75 029 27,95
Brust links 2,47 0,98 0,33 27,72
Schilddrise 20,00 21,88 3,75 23,21
8. Hals bds. (HWS- Haut 1.23 0 0 2578
Block) Brust rechts 0,07 0 0 1,07
Brust links 0,06 0,01 0 1,07
Schilddrise 23,16 23,29 16,38 24,54
Haut 1,47 0 0 28,06
9. Halsbds. +HWS g st rechts 0,07 0,02 0 0,93
Brust links 0,07 0,02 0 1,006
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwmebian I Dwmin ‘ Dwmax

Schilddrise 27,45 29,80 6,26 31,67

10. Hals bds. + Haut 3,70 0 0 34,75
'\Bﬂlig:gsmum HWS st rechts 2,17 1,49 046 27,57
Brust links 2,90 1,65 0,55 26,80

Schilddrise 30,38 30,61 18,56 32,11

11. Hals bds. + Hws +  Haut 3,78 0 0 349
Mediastinum Brust rechts 2,17 1,49 0,46 27,52
Brust links 2,90 1,65 0,55 26,74

Schilddrise 14,08 5,32 2,96 30,62

12. Hals rechts + Haut 3,04 0 0 34,34
Mediastinum Brust rechts 2,11 1,47 0,49 28,81
Brust links 2,48 1,06 0,35 26,15

Schilddrise 26,52 30,62 4,98 33,03

13. Hals rechts + HWS + Haut 317 0 0 34,54
Mediastinum Brust rechts 2,09 1,52 0,40 32,72
Brust links 2,13 0,97 0,29 30,22

Schilddruse 16,76 15,52 3,09 31,09

14. Hals links + Haut 3,05 0 0 34,65
Mediastinum Brust rechts 1,72 0,81 0,30 23,16
Brust links 2,91 1,62 0,50 28,00

Schilddruse 29,17 30,00 15,56 31,89

15. Hals links + HWs +  Haut 3,22 0 0 3497
Mediastinum Brust rechts 1,72 0,81 0,30 23,08
Brust links 2,91 1,63 0,50 27,93

Schilddruse 32,08 34,67 7,56 36,77

16. Mantelfeld (Hws- ~ Haut 5,70 0 0 4011
Block) Brust rechts 6,77 2,96 0,75 32,19
Brust links 7,25 3,18 0,64 32,22

Schilddrise 36,31 36,63 22,85 38,19

Haut 5,79 0 0 40,33

17. Mantelfeld + HWS 5/ st rechts 7,03 3,04 072 3399
Brust links 7,48 3,27 0,63 34,02

Tabelle 26: Mittlere, mediane, minimale und maximale Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust
[Gy] bei Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien am f15-Phantom
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4.2.4 Bestrahlungssimulation am m15-Phantom

Bei der Bestrahlungssimulation am ml5-Phantom betrug die mittlere Organdosis der
Schilddrise je nach Bestrahlungsszenario 2,79 bis 34,73 Gy. Die niedrigste bzw. héchste
mittlere Schilddrisendosis war, ebenso wie bei den Simulationen an den Ubrigen Phantomen,
bei Bestrahlung der Axilla rechts bzw. bei Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS zu

verzeichnen.

Die mittlere Organdosis der Haut lag bei der Bestrahlungssimulation am m15-Phantom je nach
Bestrahlungsszenario zwischen 0,82 und 5,68 Gy. Die niedrigste mittlere Hautdosis war,
ebenso wie bei den Simulationen am m10- und f15-Phantom, beim Bestrahlungsszenario Hals
rechts zu verzeichnen, die héchste mittlere Hautdosis hingegen bei Mantelfeldbestrahlung mit
HWS-Schonung (bei allen Gbrigen Phantomen war die hdchste mittlere Hautdosis bei

Mantelfeldstrahlung inklusive HWS zu verzeichnen).

Die mittlere Organdosis der rechten Brust betrug bei der Bestrahlungssimulation am m15-
Phantom je nach Bestrahlungsszenario 0,01 bis 2,54 Gy. Die niedrigste mittlere Organdosis
der rechten Brust zeigte sich, wie bei den Simulationen an allen anderen Phantomen ebenfalls,
beim Bestrahlungsszenario Hals links unter Schonung der HWS, die hdchste hingegen,
ebenso wie bei Simulation am f15-Phantom, bei Mantelfeldbestrahlung ohne HWS-Schonung
(bei 10 und m10 hochste Dosis bei Mantelfeld mit HWS-Schonung).

Je nach Bestrahlungsszenario lag die mittlere Organdosis der linken Brust bei der
Bestrahlungssimulation am m15-Phantom zwischen 0,01 und 2,57 Gy. Die niedrigste mittlere
Organdosis der linken Brust zeigte sich, wie auch bei den Simulationen an den Ubrigen
Phantomen, beim Bestrahlungsszenario Hals rechts unter HWS-Schonung, die hdchste
hingegen, wie auch bei der rechten Brust und der Simulation am f15-Phantom, bei
Mantelfeldbestrahlung ohne HWS-Schonung (bei 10 und m10 hdchste Dosis bei Mantelfeld
mit HWS-Schonung).
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Bestrahlungsszenario mittlere Risikoorgandosis [Gy]
Schilddriise Haut Brust rechts  Brust links
1. Hals rechts 12,19 0,82 0,04 0,01
2. Hals rechts + HWS 22,46 1,03 0,04 0,01
3. Hals links 13,23 0,85 0,01 0,04
4, Hals links + HWS 23,22 1,04 0,01 0,04
5. Axilla rechts 2,79 1,07 0,75 0,01
6. Axilla links 3,26 1,02 0,01 0,52
7. Mediastinum 5,14 2,36 1,04 1,17
8. Hals bds. (HWS-Block) 24,36 1,61 0,05 0,05
9. Hals bds. + HWS 26,86 1,72 0,06 0,06
Hals bds. + Mediastinum
10. 27,90 3,73 1,58 1,66
(HWS-Block)
Hals bds. + HWS +
11. o 30,44 3,67 1,60 1,72
Mediastinum
12. Hals rechts + Mediastinum 16,03 3,02 1,59 1,16
Hals rechts + HWS +
13. o 26,57 3,06 1,63 1,14
Mediastinum
14. Hals links + Mediastinum 17,58 3,04 1,03 1,67
Hals links + HWS +
15. o 26,55 3,16 1,03 1,67
Mediastinum
16. Mantelfeld (HWS-Block) 32,71 5,68 2,44 2,48
17. Mantelfeld + HWS 34,73 5,65 2,54 2,57
[0) 20,35 2,50 0,91 0,94

Tabelle 27: Mittlere Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust [Gy] bei Simulation verschiedener
Bestrahlungsszenarien am m15-Phantom
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwmebian I Dwmin ‘ Dwmax
Schilddruse 12,19 1,93 0,87 26,71
Haut 0,82 0 30,61
1. Hals rechts Brust rechts 0,04 0 0 0,43
Brust links 0,01 0 0,11
Schilddruse 22,46 25,47 3,53 27,15
Haut 1,03 0 0 30,53
2. Halsrechts + HWS 5 st rechts 0,04 0 0,46
Brust links 0,01 0 0 0,15
Schilddrise 13,23 8,31 1,02 26,71
_ Haut 0,85 0 30,48
3. Hals links Brust rechts 0,01 0 0,11
Brust links 0,04 0 0,44
Schilddrise 23,22 25,59 6,33 27,17
_ Haut 1,04 0 30,46
4. Hals finks + HWS Brust rechts 0,01 0 0,15
Brust links 0,04 0 0,46
Schilddruse 2,79 0,72 0,38 20,69
. Haut 1,07 0 0 28,36
5 Axilla rechts Brust rechts 0,75 0,54 0,17 6,75
Brust links 0,01 0 0 0,09
Schilddruse 3,26 0,86 0,37 25,15
- Haut 1,02 0 0 28,35
6. Axilla links Brust rechts 0,01 0 0 0,07
Brust links 0,52 0,43 0,14 4,43
Schilddruse 5,14 2,49 1,41 27,86
o Haut 2,36 0 0 30,88
7. Mediastinum Brust rechts 1,04 0,95 0,53 2,87
Brust links 1,17 1,07 0,61 2,92
Schilddruse 24,36 25,22 5,82 26,55
8. Hals bds. (HWS- Haut 161 0 0 299
Block) Brust rechts 0,05 0 0 0,56
Brust links 0,05 0 0 0,52
Schilddruse 26,86 26,83 24,19 27,99
Haut 1,72 0 0 30,68
9. Halsbds. +HWS g st rechts 0,06 0 0 0,63
Brust links 0,06 0 0 0,58
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Bestrahlungsszenario Risikoorgan Risikoorgandosis [Gy]
Dwmean Dwmebian I Dwmin ‘ Dwmax

Schilddrise 27,90 28,76 7,53 29,90

10. Hals bds. + Haut 3,73 0 0 33,31
'\Bﬂlig:gsmum HWS st rechts 1,58 1,57 0,83 3,10
Brust links 1,66 1,65 0,85 3,74

Schilddrise 30,44 30,47 27,10 31,37

11. Hals bds. + Hws +  Haut 3,67 0 0 3287
Mediastinum Brust rechts 1,60 1,60 0,70 3,48
Brust links 1,72 1,70 0,72 4,21

Schilddriise 16,03 16,20 2,94 29,14

12. Hals rechts + Haut 3,02 0 0 32,90
Mediastinum Brust rechts 1,59 1,59 0,81 3,23
Brust links 1,16 1,07 0,64 3,13

Schilddrise 26,57 29,59 5,34 30,91

13. Hals rechts + HWS + Haut 3,06 0 0 32,52
Mediastinum Brust rechts 1,63 1,63 0,69 3,66
Brust links 1,14 1,04 0,57 3,39

Schilddruse 17,58 25,27 3,01 29,26

14. Hals links + Haut 3,04 0 0 33,15
Mediastinum Brust rechts 1,03 0,95 0,58 2,78
Brust links 1,67 1,66 0,84 3,62

Schilddruse 26,55 28,57 7,78 29,94

15. Hals links + HWs +  Haut 3,16 0 0 334
Mediastinum Brust rechts 1,03 0,95 0,58 2,79
Brust links 1,67 1,66 0,84 3,63

Schilddruse 32,71 33,67 8,99 34,92

16. Mantelfeld (Hws- ~ Haut 5,68 0 0 3858
Block) Brust rechts 2,44 2,35 1,17 5,40
Brust links 2,48 2,37 1,17 5,19

Schilddruse 34,73 34,71 31,45 35,85

Haut 5,65 0 0 38,27

17. Mantelfeld + HWS Brust rechts 2,54 2,42 1,11 5,84
Brust links 2,57 2,45 1,12 5,53

Tabelle 28: Mittlere, mediane, minimale und maximale Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust
[Gy] bei Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien am m15-Phantom
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4.2.5 Auffalligkeiten beim Vergleich der Bestrahlungssimulation an den verschiedenen
Phantomen

Im Folgenden erfolgt die Untersuchung der Dosimetriedaten (Tabelle 21 bis Tabelle 28,

Abbildung 22 bis Abbildung 25) auf Auffalligkeiten, Unterschiede und Ahnlichkeiten beim

Vergleich der Simulationen an den vier verschiedenen Phantomen. Zur besseren

Veranschaulichung der Ergebnisse sind in Abbildung 26 bis Abbildung 29 die mittleren

Dosiswerte, je getrennt nach Risikoorgan, fir sdmtliche Bestrahlungsszenarien, fir alle vier

Phantome in Form von Punktdiagrammen gegenubergestellt.

4.2.5.1 Risikoorgan Schilddriise

Betrachtet man zunéchst die mittlere Schilddrisendosis (Abbildung 26) fallt auf, dass sie
sowohl bei den meisten jeweiligen Bestrahlungsszenarien als auch im Durchschnitt aller
Bestrahlungsszenarien an samtlichen Phantomen deutlich hoher lag als die mittleren
Organdosen der anderen hier betrachteten Risikoorgane. Tabelle 29 zeigt eine Ubersicht tiber
die mittleren Organdosen der Risikoorgane Schilddriise, Haut, Brust rechts und Brust links im
Vergleich, nicht getrennt nach Bestrahlungsszenario, sondern als Durchschnitt aller

Bestrahlungsszenarien je Phantom.

Phantom mittlere Risikoorgandosis [Gy]

Schilddrise Haut Brust rechts Brust links
f10 18,33 2,93 2,65 1,94
m10 18,50 2,75 2,47 2,00
f15 18,98 2,45 1,84 2,17
m15 20,35 2,50 0,91 0,94
/] 19,04 2,66 1,97 1,76

Tabelle 29: Durchschnitt der mittleren Organdosen aller Bestrahlungsszenarien der Risikoorgane Schilddriise, Haut
und Brust [Gy] bei Simulation an den verschiedenen Phantomen

Fur alle Phantome gilt, dass lediglich bei 3 von 17 Szenarien, namlich bei Bestrahlung von
Axilla rechts, Axilla links und reiner Mediastinum-Bestrahlung, die mittlere Schilddriisendosis
< 5,2 Gy lag — also ausschlief3lich bei den Szenarien ohne Halsbestrahlung. Bei allen 14

Szenarien, welche eine Halsbestrahlung beinhalten, lag die mittlere Schilddrisendosis bei
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Simulation am f10-, m10- und m15-Phantom tber 10 Gy, bei Simulation am f15-Phantom tber
9,2 Gy.

Bei Simulation an samtlichen Phantomen lag die mittlere Schilddriisendosis in mehreren

Fallen gar hoher als 100% der verschriebenen Dosis:

o Dbei allen vier Phantomen (f10, m10, f15, m15):
> 30 Gy bei:
= Mantelfeld +/- HWS
> 25,2 Gy bei:
*= Hals bds. + Mediastinum +/- HWS
= sowie bei Hals links + HWS + Mediastinum
o beim f15- und m15-Phantom:
> 25,2 Gy bei:
» Hals rechts + HWS + Mediastinum
o beim ml15-Phantom auf3erdem:
> 25,2 Gy bei:
= Hals bds. + HWS

Beim Vergleich der Ergebnisse der Simulation an weiblichen und mannlichen Phantomen
zeigten sich geringe Unterschiede. Bei den weiblichen Phantomen zeigte sich die
Schilddrisendosis in 12 von 17 Szenarien bei Simulation am f15-Phantom hoher als bei
Simulation am f10-Phantom. Lediglich bei den Szenarien Hals rechts, Hals links, Hals rechts
+ HWS und Hals bds. +/- HWS war die mittlere Schilddrisendosis fiir das 10-Jahre-Phantom
etwas hoher als fir das 15-Jahre-Phantom. Folglich war das Risikoorgan Schilddriise bei
jungeren Madchen nur bei reiner Halsbestrahlung mehr Dosis ausgesetzt als bei élteren
Madchen. Bei samtlichen Szenarien, die eine Mediastinum-Bestrahlung beinhalten, lag die
mittlere  Schilddrisendosis des fl15-Phantoms Uber der des f10-Phantoms. Die
Dosisunterschiede zwischen dem f10- und dem fl15-Phantom betrugen maximal 4,43 Gy

(groRte Differenz beim Szenario Hals rechts + HWS + Mediastinum).

Bei den mannlichen Phantomen galt fir die mittlere Schilddrisendosis bei allen Szenarien
aul3er den beiden Mantelfeldvarianten, also bei 15 von 17 Szenarien: Dvean_mis > Dmean_maio.
Lediglich bei Mantelfeldbestrahlung war die Schilddrise am jungeren Phantom starker

strahlenexponiert als am alteren Phantom.
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4.2.5.2 Risikoorgan Haut
Fur das Risikoorgan Haut (Abbildung 27) zeigten sich die im Folgenden aufgeflihrten

Auffalligkeiten.

Bei Simulation an den weiblichen Phantomen lag die mittlere Organdosis der Haut
grundsatzlich fir alle Bestrahlungsszenarien beim f10-Phantom héher als beim f15-Phantom:

Dwmean_f10 > Dwmean_f15.

Ahnlich waren die Ergebnisse bei Simulation an den mannlichen Phantomen. Die mittlere
Hautdosis war in den Uberwiegenden Féllen bei Simulation am m10-Phantom hdher als bei
Simulation am ml15-Phantom. Nur bei 3 von 17 Bestrahlungsszenarien lag die mittlere
Hautdosis des m15-Phantoms minimal tiber der des m10-Phantoms (< 0,042 Gy Differenz bei
Hals bds. +/- HWS und Hals rechts + HWS).

Besonders hohe Hautdosen, sowie besonders grof3e Dosisunterschiede zwischen den
Altersgruppen zeigten sich bei allen vier Phantomen bei Simulation der beiden Mantelfeld-
Varianten (vgl. Abbildung 27).

4.2.5.3 Risikoorgan Brust

Bei Betrachtung der Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie fir das Risikoorgan Brust
(Abbildung 28 und Abbildung 29) zeigten sich fur die verschiedenen Altersgruppen und
Geschlechter folgende Auffalligkeiten:

Bei Simulation am m10-Phantom lag die mittlere Organdosis der rechten und linken Brust bei
samtlichen Bestrahlungsszenarien tber der mittleren Organdosis der rechten und linken Brust
bei Simulation am m15-Phantom. Fir s&dmtliche Bestrahlungsszenarien und die Organdosen
der rechten sowie linken Brust galt folglich: Dmean mi0 > Dwmean_mis. Besonders ausgepragt
waren die Dosisunterschiede zwischen den beiden Altersgruppen bei den beiden

Mantelfeldvarianten (Dvean_mio bis zu 244,26% von Dwvean_mis, ADmean bis zu 3,52 Gy).

Bei Simulation an den weiblichen f10- und f15-Phantomen war diese Tendenz etwas weniger
stark ausgepréagt. Hier zeigte sich bei 10 von 17 Szenarien, insbesondere noch bei einigen
Szenarien kombinierter Bestrahlung von Hals und Mediastinum, eine hohere mittlere
Organdosis der linken Brust bei jingeren Madchen. Im Gegensatz zu der Simulation an den
mannlichen Phantomen, zeigte sich jedoch insbesondere bei den beiden Mantelfeldvarianten
und dem Szenario Axilla links, sowie in geringerer Auspragung bei vier weiteren Szenarien
(Mediastinum, Hals links + HWS + Mediastinum, Hals bds. + HWS + Mediastinum und Hals
bds. + Mediastinum), eine héhere mittlere Organdosis der linken Brust bei Simulation am 15-

Jahre-Phantom.
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Analog dazu galt auch fur die mittlere Organdosis der rechten Brust, dass sie bei Simulation
der beiden Mantelfeldvarianten und des Szenarios Axilla rechts am f15-Phantom deutlich
hoher war als bei Simulation am f10-Phantom. Bei den ubrigen 14 von 17 Szenarien zeigte
sich jedoch fur das 10-Jahre-Phantom eine hohere Dosis als fur das 15-Jahre-Phantom:
Analog zu den mittleren Organdosen der linken Brust, galt dies fur die rechte Brust
insbesondere bei einigen Szenarien kombinierter Bestrahlung von Hals und Mediastinum.
Geringere Dosisunterschiede zeigten sich bei den Szenarien reiner Halsbestrahlungen: Wurde
nur der Hals bestrahlt, war die ermittelte mittlere Organdosis beider Bruste fiir alle Phantome
ahnlich niedrig (wobei stets galt: Duvean 110 > Dmean 115). Sobald jedoch auch das Mediastinum
oder die Axilla bestrahlt wurden, zeigten sich mehr oder weniger ausgepragte
Dosisunterschiede, sowohl zwischen den beiden Altersgruppen als auch zwischen den
Geschlechtern (vgl. Abbildung 28 und Abbildung 29).

In Abbildung 26 bis Abbildung 29 sind die verschiedenen Bestrahlungsszenarien nach den
urspringlichen, in der Therapieplanungssoftware vergebenen Namen der Planning Target
Volumes (PTV) benannt. Zum besseren Verstandnis folgt in Tabelle 30 eine

Gegenuberstellung, welche PTV-Bezeichnung welchem Bestrahlungsszenario entspricht.

PTV Bestrahlungsszenario

Axilla_L Axilla links

Axilla_R Axilla rechts

Med1 Mediastinum

MF1 Mantelfeld (HWS-Block)

MF2 Mantelfeld + HWS

NlalL_Med Hals links + HWS + Mediastinum
NlaR_Med Hals rechts + HWS + Mediastinum
N1bL_Med Hals links + Mediastinum
N1bR_Med Hals rechts + Mediastinum

Neck la Med Hals bds. + HWS + Mediastinum
Neck_la RL Hals bds. + HWS

Neck_lalL Hals links + HWS

Neck_1laR Hals rechts + HWS
Neck_1b_Med Hals bds. + Mediastinum (HWS-Block)
Neck_1b_RL Hals bds. (HWS-Block)

Neck_1bL Hals links

Neck _1bR Hals rechts

Tabelle 30: Gegentiberstellung der PTV-Namen und der dazugehdrigen Bestrahlungsszenarien
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Abbildung 26: Mittlere Organdosen des Risikoorgans Schilddriise bei Simulation verschiedener

Bestrahlungsszenarien an den Phantomen f10, m10, f15 und m15

10
15

age
L]
L ]

Male

FHaL o8N
k9L 308N
F7d 9L 98N
FPaIN L o8N
Fyel o8N
LBl 08N
FTd Bl 08N
FPaN B O8N
PBN HALN
FPON AN
FPaN HELN
FPBN 1BLN
FZAN

LA

FLPaI

LY elxy

T elny

Female

FHdL o8N
9L 308N
L7 gL 08N
LPBIN AL 08N
FYeL o8N
el o8N
FTY T BL 08N
FPaN Bl BN
FPaN HALN
FPAN AN
PN HEeLN
PN LN
FZdIN

LA

LI

LY elxy
el

3

Abbildung 27: Mittlere Organdosen des Risikoorgans Haut bei Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien an

den Phantomen f10, m10, f15 und m15
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Abbildung 28: Mittlere Organdosen des Risikoorgans Brust rechts bei Simulation verschiedener

Bestrahlungsszenarien an den Phantomen f10, m10, f15 und m15

10
15

age
[ ]

Male

FHaL o8N
L4l 08N
LT AL 08N
LPOIN_ AL 98N
Lye L MoeN
LB o8N
FTY L 08N
PR EBL 08N
L PBN HALN
LPSA TALN
LB He LN
LS TBLN
-z

A

L LP8IA

LY elxXy

LT ey

Female

RSCTARETN
k9L o8N
LT gL 08N
FPOIN T dL 08N
FHE L o8N
el o8N
FTH L 08N

L PO BL 08N
PO MALN
LPON T19LN
FPBN HELN
FPBN TBLN
k24N

t LN

F LPBIN

LY EIIXY

LT Blxy

=

o

Abbildung 29: Mittlere Organdosen des Risikoorgans Brust links bei Simulation verschiedener

Bestrahlungsszenarien an den Phantomen f10, m10, f15 und m15
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4.3 ldentifikation von Confounding und Bias mittels DAG

Um fiir die urspriinglich geplante statistische Auswertung konfundierende Faktoren und Bias-
Pfade zu identifizieren, wurde ein Directed Acyclic Graph (DAG) zur Veranschaulichung
gewahlt. Dazu mussten zunachst die Faktoren definiert werden, die — neben der Exposition X
(therapeutische Strahlenexposition) — als mdgliche Einflussfaktoren auf das Outcome Y
(Folgeneoplasien der Schilddrise, Haut und Brust) in Frage kommen. Die ermittelten
Einflussfaktoren und ihre Beziehung zueinander sind in Form des DAG in Abbildung 30

dargestellt.

Geburtsjahr

Alter bei Therapie H\ Datum der Erstdiagnose ‘ | Tumorlokalisation und -ausdehnung (Ann-Arbor Stadium))

L

Gewicht, GroBe Datum der Therapie

Zuordnung TOS

verschriebene Dosis Bestrahlungsszenario

|

Therapeut. Strahlenexposition Risikoorgan

>

Abbildung 30: DAG zur Veranschaulichung der Einflussfaktoren auf die Exposition (therapeutische
Strahlenexposition) und das Outcome (Folgeneoplasien der Schilddriise, Haut und Brust)

(dargestellt in grin: Exposition und Vorfahren, blau: Outcome und Vorfahren, rot: Vorfahren von Exposition und
Outcome, pinker Pfeil: Bias-Pfad, gruiner Pfeil: kausaler Pfad)
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

5.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der deskriptiven Auswertung der Kohorte

In die Auswertung wurden insgesamt 1030 Patienten eingeschlossen, welche zwischen 1980
und 2014, vor dem 15. Geburtstag, in einem durchschnittlichen Alter von 11,76 Jahren, an
einem Hodgkin-Lymphom erkrankt sind. Die Kohorte setzte sich zusammen aus 127
Folgeneoplasie-Fallen und dazu nach Alter bei Ersterkrankung, Geschlecht und

folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit passenden Kontrollen.

Beziglich Tumorlokalisation und Histologie sowie Therapie der Erstneoplasie Hodgkin-
Lymphom lagen nicht fir alle Patienten der Kohorte aussagekréaftige Informationen vor. Am
haufigsten waren jedoch ein Befall der zervikalen Lymphknoten (n=112) und Hodgkin-
Lymphome vom nodulér-sklerosierenden Typ (n=444) zu beobachten. Alle Patienten, fir die
orientierende Daten beziiglich der Therapie vorlagen, haben eine Chemotherapie erhalten
(n=742; 100%), fast alle auRBerdem eine Strahlentherapie (n=719; 96,9%). Die
Therapieoptimierungsstudie, der die meisten Patienten zugeordnet waren, welche im Verlauf
eine Folgeneoplasie entwickelten, war die TOS DAL-HD-90 (n=18; 14,17%). Die
Metastasierungs- bzw. Rezidiv-Rate lag unter den Patienten mit einer Folgeneoplasie im
Verlauf mit 23,62% mehr als doppelt so hoch (Faktor 2,42), wie unter den Patienten ohne

Folgeneoplasie (9,75%).

Die 127 Folgeneoplasien sind nach einer durchschnittlichen Latenz von 16,27 Jahren in einem
durchschnittlichen Alter von 30,6 Jahren aufgetreten, wobei systemische Folgeneoplasien
gehauft in den ersten 10 Jahren nach Erstneoplasie, solide Folgeneoplasien hingegen gehauft
spater zu beobachten waren. Am héufigsten handelte es sich um Folgeneoplasien der
Schilddrise (n=35; 27,56%), der Haut (n=28; 22,05%) und der weiblichen Brust (n=26;
20,47%). Mindestens jeder vierte Fall einer Schilddrisen-Folgeneoplasie trat nach
Lymphknotenbefall im Kopf-Hals-Bereich durch die Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom auf (n=9;
25,71%). Bei den meisten Folgeneoplasien der Haut handelte es sich um Basalzellkarzinome
(n=25; 89,29%), am haufigsten lokalisiert an der Haut des Korperstammes (n=14; 50%). Die

Folgeneoplasien der Brust traten allesamt bei weiblichen Betroffenen auf.

Insgesamt ereigneten sich in der Gesamtkohorte 56 Todesfélle, durchschnittlich 20,88 Jahre
nach Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms, fast die Halfte davon bei Folgeneoplasie-Fallen
(n=27; 48,21%). Folglich sind im Beobachtungszeitraum 5,44% der Gesamtkohorte und
21,26% der Folgeneoplasie-Falle verstorben. Das 15-Jahres-Uberleben lag bei 98,74%.
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5.1.2 Zusammenfassung der Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie

Die Therapiesimulation zur Erhebung retrospektiver dosimetrischer Daten erfolgte nach
Vorgaben der padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Therapieoptimierungsstudie DAL-HD-90 an
vier verschiedenen padiatrischen Phantomen (f10, m10, f15, m15) fir je 17 verschiedene
Bestrahlungsszenarien. Folglich wurden insgesamt 68 Bestrahlungsszenarien simuliert und
ausgewertet. Bei Betrachtung der durchschnittichen Organdosis der Risikoorgane
Schilddrise, Haut und Brust (seitengetrennt rechts/links) im Durchschnitt aller
Bestrahlungsszenarien fiel auf, dass mit ihr die Haufigkeit der Folgeneoplasien der jeweiligen
Organe stieg. Die mittlere Organdosis der Schilddriise betrug 19,04 Gy, die der Haut 2,66 Gy,
die der rechten bzw. linken Brust 1,97 Gy bzw. 1,76 Gy.

5.1.2.1 Risikoorgan Schilddrise

Bei allen 56 Szenarien die eine Halsbestrahlung beinhalteten lag die mittlere
Schilddrisendosis bei mindestens 9,2 Gy, bei Simulation einer beidseitigen Halsbestrahlung
oder Mantelfeldbestrahlung bei allen Phantomen gar tiber 100% der verordneten Dosis von
25,2 Gy bzw. 30 Gy. Beim Vergleich der Ergebnisse der Simulation an weiblichen und
mannlichen Phantomen zeigten sich nur geringe Unterschiede. Bei den weiblichen Phantomen
galt fur die Schilddriisendosis in 70,59% der Bestrahlungsszenarien Duean_f15 > Duvean_10. Das
Risikoorgan Schilddrise war bei jingeren Madchen nur bei reiner Halsbestrahlung mehr Dosis
ausgesetzt als bei alteren Madchen. Bei samtlichen Szenarien, die eine Mediastinum-
Bestrahlung beinhalteten, lag die mittlere Schilddriisendosis des f15-Phantoms Uber der des
f10-Phantoms. Bei Simulation an den mannlichen Phantomen galt gar in 88,24% der
Bestrahlungsszenarien Duean_m1s > Dmean_mi10, NAmlich bei allen Bestrahlungsszenarien aul3er
den beiden Mantelfeldvarianten. Lediglich bei Mantelfeldbestrahlung war die Schilddriise am

jungeren Phantom stérker strahlenexponiert als am &alteren Phantom.

5.1.2.2 Risikoorgan Haut

Die mittlere Organdosis der Haut lag bei Simulation an den weiblichen Phantomen fir alle
Bestrahlungsszenarien und bei Simulation an den ménnlichen Phantomen fir 82,36% der
Bestrahlungsszenarien am 10-Jahre-Phantom héher als am 15-Jahre-Phantom. Besonders
hohe Hautdosen sowie besonders grole Dosisunterschiede zwischen den Altersgruppen

zeigten sich bei allen vier Phantomen bei Simulation der beiden Mantelfeldvarianten.

5.1.2.3 Risikoorgan Brust
Fir die Organdosis der rechten und der linken Brust galt bei Simulation an den ménnlichen
Phantomen fir samtliche Bestrahlungsszenarien: Dwean. mio > Dwmean mis. Besonders

ausgepragt waren die Dosisunterschiede zwischen den beiden Altersgruppen bei den beiden
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Mantelfeldvarianten (Dwmean_mio Dis zu 244,26% von Dwean mis). Bei Simulation an den
weiblichen Phantomen war diese Tendenz weniger stark ausgepragt. Insbesondere bei
einigen Szenarien kombinierter Bestrahlung von Hals und Mediastinum und reiner
Halsbestrahlung galt fir die mittlere Dosis sowohl der rechten als auch der linken Brust:
Dwmean_fi0 > Dmean 115, Im Gegensatz zu der Simulation an den ménnlichen Phantomen, zeigte
sich jedoch insbesondere bei den beiden Mantelfeldvarianten und den Szenarien Axilla rechts
und Axilla links eine hthere mittlere Organdosis der jeweiligen Brust bei Simulation am 15-

Jahre-Phantom (Dwmean 115 > Dmean_f10)-

5.2 Diskussion der Ergebnisse der deskriptiven Auswertung der Kohorte
Im Rahmen der Diskussion werden im Folgenden die aus dem Vergleich mit der Literatur
gewonnen Erkenntnisse getrennt je fir die Gesamtkohorte und die Subkohorten fir

Schilddrisen-, Haut-, und Brust-Folgeneoplasien herausgearbeitet.

5.2.1 Gesamtkohorte

5.2.1.1 Kohorte

Die hier ausgewertete Kohorte entstammt einem groReren Patientenkollektiv des DKKR,
welches in einer registerbasierten Auswertung samtlicher Folgeneoplasien nach Krebs im
Kindesalter in Deutschland von Scholz-Kreisel et al. bereits 2018 beschrieben und untersucht
wurde (Scholz-Kreisel et al., 2018). Die hier vorliegende Arbeit ist als eine vertiefende
Fortfihrung dieser Arbeit zu sehen, mit Fokus auf die haufigsten Folgeneoplasien nach einer
Hodgkin-Lymphom-Erkrankung im Kindesalter. Im Rahmen der eingebetteten STATT-SCAR-
Studie wurden Patienten mit Folgeneoplasie nach Krebs im Kindesalter mit passenden
Kontrollen gematcht. Ein Paper von Scholz-Kreisel et al. bezliglich des Studiendesigns der
STATT-SCAR-Studie befindet sich derzeit in Revision (Scholz-Kreisel et al., 2022). Die hier
untersuchte Kohorte von 1030 padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten setzt sich
zusammen aus 127 beobachteten Folgeneoplasie-Fallen nach Hodgkin-Lymphom, und
jeweils nach Alter bei Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit

passenden Kontrollen.

Da hier folglich nicht alle padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten bertcksichtigt sind,
sondern nur eine selektierte Gruppe, ist es anhand der hier vorliegenden Daten nicht mdglich,
einige epidemiologische Parameter, wie etwa die kumulative Inzidenz an Folgeneoplasien, zu
ermitteln. Im Gegensatz dazu lassen jedoch andere in der Vergangenheit verdffentlichten
Studien, die ebenfalls Patienten untersucht haben, welche seit 1978 im Rahmen der
padiatrischen TOS behandelt wurden, Aussagen dariber zu. Insbesondere sind an dieser

Stelle die Ergebnisse der Hodgkin-Studiengruppe der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie
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und Hamatologie (GPOH) relevant. In deren Arbeiten ist eine kumulative Inzidenz an
Folgeneoplasien von insgesamt 19% nach 30 Jahren beschrieben, sowie von 16% fir
Folgeneoplasien der Brust und 4,4% fir Folgeneoplasien der Schilddriise (Dorffel et al., 2015;
Schellong et al., 2014a).

5.2.1.2 Geschlechtsverteilung bei Erstneoplasie

Von den 1030 Betroffenen einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung vor dem 15. Geburtstag der
hier untersuchten Kohorte waren n=543 (52,72%) weiblich und n=487 (47,28%) mannlich, was
der ublichen Geschlechtsverteilung der Haufigkeit einer Hodgkin-Lymphom-Diagnose
wahrend der Adoleszenz nahekommt. Zwar sind allgemein und insbesondere im jungen
Kindesalter (< 10 Jahre) Jungen haufiger betroffen als Madchen, wahrend der Adoleszenz
hingegen, in der sich ein Grof3teil dieser Kohorte befindet, sind Jungen und Méadchen nach
Erhebung des DKKR jedoch nahezu gleichermalf3en betroffen (Kaatsch et al., 2018).

5.2.1.3 Alter bei Erstneoplasie

Das durchschnittliche Alter bei Diagnose der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung lag bei 11,76
Jahren (min-max: 2;6-14;11 Jahre; Median: 12,75 Jahre). Im Jahresbericht von 2017
berichtete erwartungsgeman auch das DKKR ein ahnliches medianes Alter von 12 Jahren und
5 Monaten fiir Patienten unter 15 Jahren (Kaatsch et al., 2018), schlie3lich basiert die hier
ausgewertete Kohorte auf DKKR-Daten. Vergleicht man diese Daten mit Literaturangaben, bei
denen die Altersverteilung nicht durch die Registrierungsgrenzen des Registers verzerrt ist,
zeigt sich folgendes Bild: Das durchschnittliche Alter bei Ersterkrankung an einem Hodgkin-
Lymphom liegt in Deutschland bei 43 Jahren (Manner: 45 Jahre, Frauen: 38 Jahre) (Hermann
& Kraywinkel, 2018). Grundsatzlich gibt es fur das Auftreten von Hodgkin-Lymphomen zwei
Altersgipfel, den ersten im Jugend- bis jungen Erwachsenenalter, den zweiten im spéten
Erwachsenenalter (Cartwright & Watkins, 2004; Imbach et al., 2014; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2018b). Bei Kindern machen Hodgkin-Lymphome in Deutschland ca. 5-6% der
Malignome aus (Kaatsch et al., 2018; Leitlinienprogramm Onkologie, 2018b). Nur selten treten
Hodgkin-Lymphome vor dem 3. bis 5. Lebensjahr auf (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018b),
zunehmend haufiger bis zum Alter von 10 Jahren und besonders haufig wahrend der
Adoleszenz (Imbach et al., 2014). In der Altersgruppe der 15- bis 20-Jahrigen zahlen sie zu
den haufigsten Malignomen. Passend zu diesen Beobachtungen ist der Grol3teil der Patienten
der hier untersuchten Kohorte (n=785; 76,21%) im Alter von 10-14 Jahren erkrankt und
erstmalig therapiert worden. Insbesondere aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit

der Fokus auf die Simulation an den 10- und 15-Jahre-Phantomen (f10, m10, f15, m15) gelegt.
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5.2.1.4 Lokalisation der Erstneoplasie

Die Tumorlokalisation des Lymphknotenbefalls durch die Hodgkin-Lymphom-Erkrankung war
fur den Grof3teil der Kohorte (70%) nicht ausreichend genau beschrieben
(Retikuloendotheliales System o.n.A.; mangelhaft bezeichneter Sitz, mehrere Teilbereiche
Uberlappend; LK mehrerer Regionen; LK o0.n.A), um fir jeden Patienten als
Auswertungsgrundlage, etwa in Hinblick auf die Bestrahlungslokalisation, dienen zu kénnen.
Um individuelle Dosis- und Risikoabschatzungen fiir jeden Patienten herleiten zu kénnen, ist
die Erhebung und Auswertung weiterfihrender Therapie- und Dosimetriedaten folglich

unerlasslich.

Unter denjenigen Patienten jedoch, fiir die eine genauere Tumorlokalisation hinterlegt war,
waren am haufigsten die Kopf- und Hals-Lymphknoten befallen (n=197; 63,75%), was auch
der in der Literatur beschriebenen h&ufigsten Lokalisation entspricht (Niemeyer & Eggert,
2018), gefolgt von mediastinalen und intrathorakalen Lymphknoten (n=84; 27,18%),
intraabdominellem Befall (n=14; 4,53%) und Lymphknoten der Extremitéten inkl. Achseln und
Inguinalregion (n=14; 4,53%). In 121 Fallen war keine genaue Lokalisation angegeben, jedoch
der Befall mehrerer Regionen. Insgesamt sind die hier ausgewerteten Daten beziiglich der
Tumorlokalisation, wenn sie auch nicht vollstandig sind, kongruent mit den in der Literatur
beschriebenen haufigsten Befallsmustern, wobei in der Literatur ca. 80% Halsbefall und 60-
70% Mediastinalbefall beschrieben sind (Niemeyer & Eggert, 2018). Diese in der Literatur
hoher beschriebenen Anteile sind in erster Linie dadurch zu erklaren, dass die Falle von
parallelem Befall mehrerer Lymphknotenstationen (v.a. zervikaler und mediastinaler LK) in
unserer Kohorte nicht genauer in ihrer Lokalisation differenziert wurden. Eine weitere
Begriindung abweichender Werte liegt in der Unsicherheit durch den hohen Anteil an
Patienten, fir deren Erstneoplasie aufgrund anderer ungenauer ICDO-3-Topografie-Codes
keine genaue Lokalisation moglich war. Da es bei dem in dieser Kohorte am haufigsten
vorkommenden histologischen Subtyp (nodularsklerotischer Typ) insbesondere bei
adoleszenten Kindern vermehrt zu mediastinaler Manifestation kommt (Niemeyer & Eggert,
2018) und es sich bei einem Grof3teil der Kohorte um adoleszente Kinder handelt, ist ebenfalls
davon auszugehen, dass der Anteil an Patienten mit Mediastinalbefall in dieser Auswertung

tendenziell unterschatzt wurde.

Was aus dem Datensatz in keiner Weise hervorgeht, ist der Anteil an Patienten mit Knochen-
und Knochenmarksbefall, der in etwa 1-3% der Falle zu erwarten ware (Niemeyer & Eggert,
2018) und vermutlich im groRen Anteil von Patienten mit Lokalisation im ,Retikuloendothelialen
System 0.n.A.“ mit eingeschlossen, aber nicht differenzierbar ist. Die in diesem Datensatz

noch verwendete Bezeichnung ,Retikuloendotheliales System*® ist inzwischen veraltet und wird
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heute meist durch die Bezeichnung ,Retikulohistiozytares System®“ oder ,Monozyten-

Makrophagen-System* ersetzt (Zakrzewicz, 2020).

Besonders interessant flr unsere Kohorte ist die Uberwiegende Lokalisation der Erstneoplasie
im Kopf-Hals-Bereich in Anbetracht der Tatsache, dass unter allen Folgeneoplasien am
haufigsten Schilddrisen-Folgeneoplasien zu beobachten waren. Die Zusammenhange von
Erstneoplasie-Lokalisation, Risikoorganlage im Verhéltnis zum Bestrahlungsfeld,
Risikoorgandosis und Folgeneoplasierisiko werden an anderer Stelle naher beschrieben (vgl.
Kapitel 5.4.1, Kapitel 5.2.3.5 und Kapitel 5.2.4.3).

5.2.1.5 Histologie der Erstneoplasie

Der histologische Subtyp der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung ist fir 70,1% (n=722) der
Patienten der Kohorte bekannt. In absteigender Haufigkeit handelte es sich dabei um Hodgkin-
Lymphome vom nodular-sklerosierenden Typ (n=444; 61,50%), der gemischtzelligen Form
(n=217; 30,10%), der lymphozytenreichen Form (n=50; 6,93%), vom lymphozytenarmen Typ
(n=6; 0,83%) und vom nodularen, lymphozytenpradominanten Typ (n=5; 0,69%). Die ersten
vier Untergruppen gelten nach der 2017 Uberarbeiteten Klassifikation der WHO (World Health
Organization) als klassisches Hodgkin-Lymphom (englisch: Classical Hodgkin Lymphoma,
cHL), das nodulare, lymphozytenpradominante Hodgkin-Lymphom gilt inzwischen als eigene
Entitat (NLPHL) und wird nach separaten, meist weniger intensiven Therapieprotokollen
behandelt (International Agency for Research on Cancer, 2017; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2018b).

Diese Haufigkeitsverteilung entspricht im Allgemeinen der in der Literatur beschriebenen
Haufigkeitsverteilung histologischer Subtypen bei Hodgkin-Lymphom-Erkrankung: Der
noduléar-sklerosierende Typ ist in Deutschland insgesamt der haufigste (Frauen: 69%, Manner:
53%), gefolgt von der gemischtzelligen Form (Frauen: 23%, Manner: 35%) (Hermann &
Kraywinkel, 2018). Eine von 1990 bis 2015 durchgefiihrte populationsbasierte Studie aus den
Niederlanden beschreibt unter samtlichen Hodgkin-Lymphom-Erkrankten (N=2619) eine
Verteilung von 94% cHL und 6% NLPHL, unter Kindern (n=436) jedoch ein haufigeres
Auftreten von NLPHL (12%) (Reedijk et al., 2020). Dass im Rahmen dieser Arbeit nur 0,69%
der Kohorte dem histologischen Subtyp NLPHL zuzuordnen waren, kann mitunter dadurch
erklart werden, dass Betroffene von NLPHL nach separaten, meist weniger intensiven
Therapieprotokollen behandelt wurden und maéglicherweise deshalb nicht als TOS-Teilnehmer
in diese Kohorte eingeschlossen wurden (International Agency for Research on Cancer, 2017,
Leitlinienprogramm Onkologie, 2018b). Der haufigste histologische Subtyp war auch in der

niederl&andischen Kohorte der nodulér-sklerosierende Typ (79%) (Reedijk et al., 2020).
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5.2.1.6 Metastasierung und Rezidive der Erstneoplasie

In der hier untersuchten Kohorte trat bei 11,46% (n=118) der Patienten eine Metastasierung
oder ein Rezidiv auf. Aufgrund der fehlenden Differenzierung zwischen Metastasierung und
Rezidiv in den der Analyse zugrundeliegenden Daten ist diese Variable nur bedingt
aussagekraftig. In der Literatur ist jedoch etwa durch Voss et al. eine vergleichbare Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit von 11,6% nach medianer Beobachtungszeit von 7,4 Jahren nach
padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Therapie beschrieben, wobei die meisten Rezidive innerhalb
des ersten Jahres nach Therapie aufgetreten sind und Lokalrezidive waren (Voss et al., 2012).
In der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Kohorte traten die Metastasierungen oder
Rezidive nach einer mittleren Latenzzeit von 5,48 Jahren (min-max: 0,35-29,26 Jahre; Median
1,53 Jahre) auf, wobei auch hier, passend zu den Ergebnissen von Voss et al., ein Grof3teil

davon innerhalb des ersten Jahres zu beobachten war (30,51%).

Auffallig ist in dieser Kohorte, dass bei Patienten mit Folgeneoplasie deutlich haufiger auch
eine Metastasierung bzw. ein Rezidiv der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung verzeichnet wurde
als bei Patienten ohne Folgeneoplasie (23,62% vs. 9,75%). Am haufigsten war eine
Metastasierung bzw. ein Rezidiv der Erstneoplasie zu beobachten bei Betroffenen, die im
Verlauf auch eine Folgeneoplasie der Brust entwickelt haben (n=8; 26,67%), gefolgt von
Betroffenen mit Folgeneoplasien der Schilddriise (n=7) und der Haut (n=4). Als mogliche
Ursache der Assoziation zwischen Metastasierung bzw. Rezidiv und Folgeneoplasierisiko
kommt die extensivere oder gar doppelte Therapie der Erstneoplasie bei Metastasierung oder
Rezidiv in Betracht. Wolden et al. beschrieben diesbeziiglich in einer Arbeit von 1998, dass
ein Rezidiv der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom das Folgeneoplasierisiko fiir padiatrische
Hodgkin-Lymphom-Patienten signifikant erhéht, mit einem Hazard Ratio von 2,6 (p<,001)
(Wolden, Lamborn, Cleary, Tate, & Donaldson, 1998). Da im vorliegenden Datensatz jedoch
keine Daten beziiglich Rezidiv-Therapie erhoben wurden ist es an dieser Stelle nicht mdglich,
Aussagen uber die Dosis-Wirkungs-Beziehung zu treffen. Auch andere Einflussfaktoren
sowohl auf das Metastasierungs- und Rezidiv- als auch auf das Folgeneoplasierisiko sind
denkbar, etwa ein generell erhdhtes Malignomrisiko im Rahmen erblicher Tumorsyndrome
(Kuhlen et al.,, 2016; Taylor, Metcalfe, Thick, & Mak, 1996). Aus den fur diese Kohorte
vorhandenen Daten lasst sich die Ursache dieses Zusammenhangs jedoch nicht endguiltig
klaren. Dazu bedarf es mindestens im ersten Schritt einer Differenzierung zweier einzelner
Variablen fiur Metastasierung und Rezidiv und im nachsten Schritt der Erhebung und
Auswertung weiterer Therapiedaten bei Metastasierung oder Rezidiv der Erstneoplasie, sowie
einer umfassenderen Untersuchung auf das Vorliegen weiterer Einflussfaktoren wie

Tumorsyndromen.
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5.2.1.7 Syndrome

Lediglich fir 28,16% der Kohorte ist bekannt, ob eine syndromale Erkrankung diagnostiziert
wurde (n=4) oder nicht (h=286). Aufgrund des hohen Missing-Anteils von 71,84% ist folglich
auch beziglich dieser Variable die Aussagekraft eingeschrankt. Dennoch sollen die vier
bekannten Falle syndromaler Erkrankungen und deren Assoziation zu einem erhodhten

Malignomrisiko an dieser Stelle kurz n&her beleuchtet werden:

In zwei von vier Fallen handelte es sich bei der diagnostizierten syndromalen Erkrankung um
eine Sarkoidose. Wenn auch die Datenlage beziglich der Assoziation von Sarkoidose und
einem erhohten Malignomrisiko nicht eindeutig ist, scheint ein signifikanter Zusammenhang
mit bestimmten Neoplasien zu bestehen, insbesondere Neoplasien der Haut (RR 2,00; 95%
Cl, 1,69-2,36) und Neoplasien des hamatopoetischen Systems (RR 1,92; 95% ClI, 1,41-2,62)
(Bonifazi et al., 2015).

In einem weiteren Fall handelte es sich bei der diagnostizierten syndromalen Erkrankung um
eine Zerebellare Ataxie mit defektem DNA-Reparatursystem, auch bekannt als Ataxia
teleangiectatica oder Louis-Bar-Syndrom. In diesem Fall kam es auferdem zum Auftreten
eines Non-Hodgkin-Lymphoms als Folgeneoplasie und zum Tod im Alter von 18 Jahren. Diese
Beobachtungen werden durch die internationale Literatur gestitzt: Fir Patienten mit Louis-
Bar-Syndrom ist ein signifikant erhthtes Risiko fiir Leukéamien und Lymphome beschrieben,
insbesondere im héheren Kindesalter kommt es vermehrt zu B-Zell-Lymphomen (Taylor et al.,
1996). AufRerdem wurde bereits 1986 durch Morrell et al. eine im Vergleich zur US-
Bevdlkerung bis zu 147-fach erhdhte Mortalitatsrate beschrieben (Morrell, Cromartie, & Swift,
1986). Eine aktuelle deutsche Studie beschreibt fur Patienten mit Louis-Bar-Syndrom ein SIR
von 215 (95% CI, 58-549) fur das Auftreten eines Hodgkin-Lymphoms und ein SIR von 470
(95% ClI, 225-865) fur das Auftreten eines Non-Hodgkin-Lymphoms (Dutzmann et al., 2022).

Beim letzten der Falle mit bekannter syndromaler Erkrankung handelt es sich um einen
Patienten mit Psoriasis und Metastasierung bzw. Rezidiv des Hodgkin-Lymphoms ohne
Folgeneoplasie. In einem systematischen Review von 58 Beobachtungsstudien zur
Krebsinzidenz und -mortalitat bei Psoriasis-Patienten beschrieben Trafford et al. 2019
passend dazu ein signifikant erhéhtes Risiko an Krebs zu erkranken oder zu sterben (Trafford,
Parisi, Kontopantelis, Griffiths, & Ashcroft, 2019). Das RR fir eine Lymphom-Erkrankung unter
Psoriasis lag in dieser Auswertung bei 1,40 (95% CI, 1,24-1,57).

5.2.1.8 Haufigkeit und typische Entitaten von Folgeneoplasien

Ein allgemein erhdhtes Malignomrisiko und die in dieser Kohorte beobachtete Haufung von

Folgeneoplasien der Schilddrise, der Haut und der Brust sind, sowohl nach Hodgkin-
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Lymphom-Erkrankung, insbesondere im Kindesalter, als auch nach Strahlenexposition im
Allgemeinen, zu erwarten und werden in zahlreichen internationalen Studien beschrieben, von

denen einige im Folgenden exemplarisch angefihrt werden:

Im Jahr 2000 beschrieben Green et al. beispielsweise ein deutlich erhdhtes
Folgeneoplasierisiko fur eine US-amerikanische Kohorte von Patienten mit Hodgkin-Lymphom
im Kindes- und Adoleszenz-Alter (< 20 Jahre bei Diagnose zwischen 1960 und 1989): Die
haufigsten Folgeneoplasien waren, ebenso wie in der hier untersuchten Kohorte,
Folgeneoplasien der Schilddrise, der Brust, nichtmelanozytarer Hautkrebs, Non-Hodgkin-
Lymphome und akute Leukamien (Green et al., 2000). Auch in einer Kohorte padiatrischer
Hodgkin-Lymphom-Patienten (N=694) der Stanford Universitat, beschrieben 1998 durch
Wolden et al., war bezlglich des Auftretens einer Folgeneoplasie ein signifikantes RR von
15,4 (95% CI, 10,6-21,5) fur Madchen und von 10,6 (95% CI, 6,6-16,0) fir Jungen zu
verzeichnen. Die haufigsten soliden Tumoren in dieser Kohorte waren Folgeneoplasien der
Brust (n=16) und Sarkome (n=13) (Wolden et al., 1998). Das RR fur Folgeneoplasien der Brust
in dieser Kohorte betrug 26,2 (95% CI, 15,0-42,6), fur Folgeneoplasien der Schilddrise 9,7
(95% CI, 2,4-26,4) (Wolden et al.,, 1998). In einer weiteren Stanford-Kohorte von 112
padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten, therapiert zwischen 1970 und 1990, wurde das
Folgeneoplasierisiko unter 6 Zyklen Chemotherapie und Involved-Field-Strahlentherapie mit
einer Gesamtdosis von 15-25,5 Gy (,Low-Dose*) untersucht (O’Brien et al., 2010). Auch in
dieser Kohorte traten vermehrt Folgeneoplasien auf (n=18; SIR 22,9, 95% CI, 14,2-35), wobei
es sich am haufigsten — und zudem mit ahnlicher Haufigkeit und Latenz wie bei Hochdosis-
Bestrahlung — um Folgeneoplasien der Brust (n=6), der Schilddriise (n=5) und Sarkome (n=4)
handelte (O’Brien et al., 2010).

Auch die Ergebnisse der US-amerikanischen Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)
unterstiitzen die Beobachtungen in der hier untersuchten Kohorte: Unter 14.359 Uberlebenden
einer Krebserkrankung im Kindesalter entwickelten 1402 Patienten 2703 Folgeneoplasien,
wobei das Risiko einer Folgeneoplasie nach Hodgkin-Lymphom als Erstneoplasie am
hochsten war (SIR 8,7, 95% CI, 7,7-9,8 und EAR 6,9, 95% CI, 6,0-7,9) und Hodgkin-
Lymphom-UberIebende, neben Leukamie-Uberlebenden, das hochste Risiko hatten,

nichtmelanozytaren Hautkrebs zu entwickeln (Friedman et al., 2010).

Eine schwedische registerbasierte Auswertung von 9.522 Patienten, die zwischen 1965 und
2012 an einem Hodgkin-Lymphom erkrankt waren, zeigte ein insgesamt 2,39-fach erhéhtes
Risiko fir eine Folgeneoplasie (95% CI, 2,29-2,53) und ein zusatzlich erhdhtes Risiko fir

Patienten mit Krebs in der Familienanamnese (Sud et al., 2017). Die familidare Disposition ist
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neben anderen Lifestyle-Faktoren ein Einflussfaktor, der in dem dieser Arbeit
zugrundeliegenden Datensatz nicht erhoben wurde und deshalb nicht zur Interpretation der
Ergebnisse herangezogen werden kann, der jedoch in der Praxis bei der Abschatzung der

Screening- und Nachsorge-Notwendigkeit nicht zu vernachlassigen ist.

In der von Dorffel et al. 2015 beschriebenen GPOH-Kohorte von Patienten, die im Rahmen
der péadiatrischen TOS von 1978 bis 2002 in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
therapiert wurden, lag die kumulative Inzidenz an Folgeneoplasien nach 30 Jahren bei 19%.
Zu den am haufigsten beobachteten Folgeneoplasien zahlten, ebenso wie bei der im Rahmen
dieser Arbeit untersuchten Kohorte, Schilddriisen- und Mamma-Karzinome (n=47 und n=37
von insgesamt 147 FN), wobei Basaliome, im Gegensatz zu dieser Auswertung, nicht
bertcksichtigt wurden (Ddrffel et al., 2015). Es ist anzunehmen, dass sich die Patienten der
hier untersuchten Kohorte mit den Patienten der GPOH-Studie Uberschneiden, weshalb
Ahnlichkeiten in den Ergebnissen zu erwarten sind. Eine exemplarische direkte
Gegentberstellung erfolgt im Unterkapitel beziiglich Folgeneoplasien der Brust (vgl. Kapitel
5.2.4).

Die in der Literatur oftmals beschriebenen vermehrten Magenkarzinome, kolorektalen
Karzinome und Lungenkarzinome nach Hodgkin-Lymphom-Erkrankung (Hermann &
Kraywinkel, 2018; Ibrahim et al., 2013; Sud et al., 2017) wurden in der hier untersuchten
Kohorte nicht differenziert beobachtet. Es ist méglich, dass sie in der Kategorie “sonstige
Tumore” (ICCC-Group 19) mit eingeschlossen sind, aus dem vorliegenden Datensatz ist es
jedoch nicht ersichtlich, um welche Entitdten es sich dabei im Einzelnen handelt. Um eine
Aussage Uber die Haufigkeit dieser Entitaten treffen zu kdnnen, bedarf es einer weiteren

Differenzierung der ICCC-Group 19.

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass die Anzahl an beobachteten Folgeneoplasien in
der Ubergeordneten DKKR-Kohorte aufgrund der begrenzten Nachbeobachtungszeit auf lange
Sicht unterschétzt ist. In der Literatur ist ein nach padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Therapie
dauerhaft erhohtes Folgeneoplasierisiko  beschrieben, weshalb  bei langerer
Nachbeobachtungszeit das Auftreten weiterer Folgeneoplasien zu erwarten ist (Bhatia et al.,
2003). Um auch diese Folgeneoplasien zu erfassen, ist es sinnvoll die Kohorte in Zukunft

weiterhin in regelméRigen Abstanden nachzuuntersuchen.

5.2.1.9 Latenz zwischen Erst- und Folgeneoplasie

Die 127 hier beobachteten Folgeneoplasien wurden mit einer durchschnittlichen Latenz von

16,27 Jahren (min-max: 0,75-32,75 Jahre; Median: 17,08 Jahre) zur Erstneoplasie

diagnostiziert, wobei systemische Folgeneoplasien gehauft in den ersten 10 Jahren nach
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Erstneoplasie, solide Folgeneoplasien hingegen gehauft spéater im Verlauf zu beobachten
waren. Die mediane Latenz zwischen Erstneoplasie und systemischen Folgeneoplasien lag
folglich mit 5,25 Jahren (min-max: 0,75-29,08 Jahre) deutlich unter der medianen Latenz
zwischen Erstneoplasie und soliden Folgeneoplasien von 18,5 Jahren (min-max: 1-32,75
Jahre). Ahnliche Beobachtungen beziiglich der Latenz von systemischen und soliden
Neoplasien nach Strahlenexposition im Allgemeinen wurden bereits im Rahmen der Life Span
Study an Uberlebenden der Atombombenabwiirfe von Hiroshima und Nagasaki gemacht
(Douple et al., 2014). Auch zahlreiche Studien Uber Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom
im Speziellen unterstiitzen im internationalen Vergleich die hier gemachten Beobachtungen:
In der bereits erwahnten, von Green et al. 2000 beschriebenen, US-amerikanischen Kohorte
etwa betrug die mittlere Latenz zwischen Hodgkin-Lymphom und Folgeneoplasie 14,93 Jahre
(min-max: 2,65-29,88 Jahre) (Green et al., 2000). Ebenso wurde auch durch Wolden et al. in
der Stanford-Kohorte 1998 das zeitliche Muster von frih auftretenden systemischen
Neoplasien und spéater im Verlauf auftretenden soliden Neoplasien beschrieben: Die kiirzeste
mediane Latenz betrug in dieser Kohorte 4,3 Jahre fur Leuk&mien, die langste mediane Latenz
18,4 Jahre fur Lungenkrebs (Wolden et al., 1998). In der von Dorffel et al. 2015 beschriebenen
Kohorte betrug die mediane Latenz zwischen Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom und
Folgeneoplasie 16,9 Jahre (min-max: 0,8-34,4 Jahre) und auch hier lag die mediane Latenz
zwischen Erstneoplasie und systemischen Folgeneoplasien mit 6,7 Jahren (min-max.: 0,8-
29,1 Jahre) deutlich unter der medianen Latenz zu soliden Folgeneoplasien von 17,5 Jahren
(min-max: 1,7-34,4 Jahre) (Dorffel et al., 2015).

5.2.1.10 Alter bei Folgeneoplasie

Das in dieser Arbeit beobachtete Durchschnittsalter bei Diagnose der Folgeneoplasie lag bei
30,6 Jahren (min-max: 5,58-46,17 Jahre; Median: 32,58 Jahre), passend zum Ublichen Alter
bei Ersterkrankung und zur Uublichen Latenz zur Folgeneoplasie. Im Vergleich dazu
beschreiben Dorffel et al. in ihrer Kohorte, in deren Auswertung jedoch Basalzellkarzinome
(n=28) nicht beriicksichtigt wurden, ein medianes Alter bei Diagnose der Folgeneoplasie von
28,4 Jahren (min-max.: 11,3-45,9 Jahre) (Dorffel et al., 2015).

5.2.1.11 Therapie der Erstneoplasie

Orientierende Therapiedaten, wie etwa die Zuordnung zu TOS-Studienarmen und
Informationen dariber, ob eine Chemo- und Strahlentherapie im Rahmen der Behandlung der
Erstneoplasie stattgefunden hat oder nicht, liegen fir 72,04% der Patienten der
Gesamtkohorte vor (n=288). Alle Patienten, fur die orientierende Therapiedaten vorliegen,
haben gemafl TOS-Protokoll eine Chemotherapie erhalten. Auch wurde bei fast allen

Patienten eine Strahlentherapie durchgefuhrt. Lediglich 3,10% der Patienten wurden nicht
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bestrahlt, was in Anbetracht der Tatsache, dass diese Patienten allesamt als sich in Remission
befindliche Patienten der TOS HD-95 gefuihrt wurden, plausibel ist. Schlielich wurde geman
HD-95-Studie bei Patienten aller Therapiegruppen auf Strahlentherapie verzichtet, wenn nach
Chemotherapie eine (Komplett-)Remission erreicht war (Dorffel et al., 2013). Das
Chemotherapie-Regime, welches am haufigsten zur Anwendung kam, war eine Kombination
aus 5 verschiedenen Chemotherapeutika, was am ehesten der Kombination von OPPA- und
COPP-Zyklen entspricht, welche im Rahmen der TOS HD-90 und HD-95 Ublich war (Dorffel et
al., 2013).

Die mittlere Bestrahlungsdosis unter den Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten haben,
lag basierend auf den Registerdaten bei 27,39 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy; Median: 28,00
Gy). Problematisch bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist jedoch die Tatsache, dass es sich
bei diesen Daten um Intention-to-Treat-Informationen, basierend auf der TOS-Zuordnung,
handelt und nicht um die individuell verschriebenen Dosen. Die tatséchlich stattgefundene
Therapie, individuelle Abweichungen von den TOS-Studienprotokollen und somit die
tatséchlich applizierte Dosis wurden im Rahmen des dieser Arbeit zugrunde liegenden
Datensatzes nicht erhoben. Dartiber hinaus sind diese Dosiswerte nur teilweise mit den laut
TOS vorgeschriebenen Bestrahlungsdosen kongruent, was deren Aussagekraft weiter in
Frage stellt. Was ebenso nicht erhoben bzw. dokumentiert wurde, sind Risikoorgandosen der
verschiedenen, mehr oder weniger, strahlenexponierten Risikoorgane. Aus diesem Grund
erfolgte im Rahmen dieser Arbeit die Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien mit
Bestrahlungsdosen, wie sie im Rahmen der TOS Ublich waren, um retrospektiv fir die
Patienten der Kohorte Risikoorgandosen abschatzen zu kénnen. Jedoch waren neben den
Therapiedaten auch die Angaben bezlglich der Tumorlokalisation der Erstneoplasie nicht
ausreichend, um die Dosimetrieergebnisse auf die Patienten der Kohorte anzuwenden,

weshalb letztlich auf eine individuelle Dosisschéatzung verzichtet werden musste.

Die Therapie der Patienten der Kohorte erfolgte im Rahmen der péadiatrischen
Therapieoptimierungsstudien HD-78 bis HD-95. Fir 60,63% der Patienten mit Folgeneoplasie
geht die TOS-Zuteilung aus dem Datensatz hervor. Von diesen Patienten wurden die meisten
im Rahmen der HD-90-Studie behandelt, weshalb im Rahmen dieser Arbeit die

Therapiesimulation gemaf den Vorgaben der HD-90-Studie durchgefuhrt wurde.

5.2.1.12 Todesfalle

Im Beobachtungszeitraum sind insgesamt 5,44% (n=56) der Patienten der Kohorte verstorben,
durchschnittlich 20,88 Jahre nach Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms (min-max: 0,83-
33,93 Jahre; Median 23,83 Jahre). Aufféllig war, dass fast die Halfte der Todesfélle bei
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Patienten mit Folgeneoplasie aufgetreten ist (n=27; 48,21%), also knapp jeder flnfte Patient
mit Folgeneoplasie verstorben ist (21,26%), passend zu der Beobachtung, dass
Folgeneoplasien die haufigste Todesursache unter Hodgkin-Lymphom-Uberlebenden
darstellen (Ng, 2014).

Vergleichbar mit den in der internationalen Literatur berichteten 5- und 15-Jahres-
Uberlebensraten von 98-99% und 97% (Kaatsch et al., 2018; Reedijk et al., 2020), waren 5
Jahre nach Erstdiagnose noch 99,51% der hier untersuchten Kohorte am Leben, nach 15
Jahren noch 98,74%.

5.2.2 Subkohorte fir Folgeneoplasien der Schilddriise
5.2.2.1 Haufigkeit und Geschlechtsverteilung

Die beobachtete Haufung von Schilddriisen-Neoplasien nach Strahlentherapie im Kindesalter
ist eine in der Literatur vielfach vorbeschriebene, demnach zu erwartende, Spatfolge der
Hodgkin-Lymphom-Therapie (Veiga et al., 2016). Insbesondere treten Schilddrisen-
Folgeneoplasien nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich auf (Acharya et al., 2003; Meadows
et al.,, 1985). In der GPOH-Kohorte wurde eine kumulative Inzidenz fir Schilddriisen-
Folgeneoplasien 30 Jahre nach padiatrischem Hodgkin-Lymphom von 4,4% beobachtet
(Dorffel et al., 2015). Nach Berichten des Wissenschaftlichen Ausschusses der Vereinten
Nationen zur Untersuchung der Auswirkungen atomarer Strahlung (engl.: United Nations
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, UNSCEAR) liegt das ERR/Gy fur
Schilddrisenkrebs hoher als fir alle anderen soliden Tumoren bei strahlenexponierten
Kindern (UNSCEAR, 2018).

In Kongruenz zur Literatur waren in der hier untersuchten DKKR-Kohorte Schilddriisen-
Folgeneoplasien die haufigsten aller Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom im Kindesalter
(n=35; 27,56%), wobei 60% davon auf mannliche Betroffene und 40% auf weibliche Betroffene
entfielen. Im Allgemeinen wird beobachtet, dass Frauen deutlich haufiger von Schilddrisen-
Karzinomen betroffen sind als Manner, wobei die Ursachen bislang nicht ausreichend geklart
sind (Rahbari, Zhang, & Kebebew, 2010): In Deutschland etwa sind im Jahr 2018 4.270 Frauen
und 1.930 Méanner an einem Schilddrisenkarzinom neuerkrankt (Robert Koch-Institut (Hrsg)
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021).
Studien zum Effekt von padiatrischer Bestrahlung auf das Schilddrisen-Folgeneoplasierisiko
hingegen beschreiben keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern: Veiga et al. etwa
berichteten in ihrer gepoolten Analyse nach Geschlecht homogene Schatzungen des ERR/Gy
(p=0.35) (Veiga et al, 2016). Die Tatsache, dass in dieser Kohorte etwas mehr

Folgeneoplasien bei ménnlichen Patienten beobachtet wurden als bei weiblichen, ist in erster
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Linie dadurch zu erklaren, dass in der urspringlichen DKKR-Kohorte insgesamt mehr Jungen
von der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom betroffen waren — wie es auch allgemein in der

Literatur beschrieben ist (Imbach et al., 2014).

5.2.2.2 Alter bei Erstneoplasie

Das durchschnittliche Alter bei Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom lag bei
Patienten, die im spateren Verlauf eine Folgeneoplasie der Schilddriise entwickelt haben, bei
10,68 Jahren (min-max: 3,58-14,83 Jahre; Median: 11,33 Jahre), und damit mehr als ein Jahr
unter dem Durchschnittsalter der Gesamtkohorte von 11,76 Jahren (min-max: 2;6-14;11 Jahre;
Median: 12,75 Jahre). In Anbetracht der insbesondere fir radiogene Folgeneoplasien der
Schilddrise beschriebenen inversen Korrelation zwischen Risiko und Alter bei
Strahlenexposition ist diese Beobachtung plausibel: Je jinger der Patient bei
Strahlenexposition, desto strahlensensibler die Schilddriise und desto hdéher das Risiko einer
Folgeneoplasie (Saad et al., 2006; Veiga et al., 2016).

5.2.2.3 Lokalisation der Erstneoplasie

In der Subkohorte der Patienten mit Schilddrisen-Folgeneoplasie gelten die gleichen
Einschrankungen der Aussagekraft der Angaben bezlglich Lokalisation der Erstneoplasie
Hodgkin-Lymphom wie in der Gesamtkohorte, da fiir einen Grof3teil die Tumorlokalisation nur
sehr ungenau beschrieben ist. Betrachtet man jedoch nur diejenigen Patienten mit
Folgeneoplasie der Schilddrise, fur die eine genauere Lokalisation der Erstneoplasie des
Hodgkin-Lymphoms bekannt war, waren gar in 75% der Falle die zervikalen Lymphknoten
befallen (n=9), gefolgt von Intrathorakal- bzw. Mediastinalbefall (n=3; 25%). Bei 9 weiteren
Patienten mit Folgeneoplasie waren mehrere, jedoch nicht weiter spezifizierte
Lymphknotenregionen befallen. Diese Haufigkeitsverteilung entspricht weitestgehend den in
der Literatur beschriebenen haufigsten Lokalisationen eines Hodgkin-Lymphom-Befalls (vgl.
Diskussion der Gesamtkohorte, Kapitel 5.2.1), jedoch fallt auf, dass in dieser Subkohorte bei
keinem Patienten ein intraabdomineller Befall oder ein Befall der Lymphknotenstationen der
oberen und unteren Extremitdt zu beobachten war. Eine mdgliche Erklarung fir diese
Beobachtung ist die weite Entfernung der letztgenannten Regionen von der Schilddriise und
die in der Literatur berichtete Beobachtung, dass Schilddriisen-Folgeneoplasien insbesondere

nach Kopf-Hals-Bestrahlung zu beobachten sind (Acharya et al., 2003; Meadows et al., 1985).

5.2.2.4 Histologie der Erstneoplasie
Der histologische Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom konnte fir 80% der Patienten
mit Folgeneoplasie der Schilddriise naher bestimmt werden. In den Uberwiegenden Féllen

handelte es sich um eine noduldre Sklerose, gefolgt vom gemischtzelligen Typ, dem
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lymphozytenreichen und dem Ilymphozytenarmen Typ. Die Haufigkeitsverteilung
histologischer Subtypen entspricht somit der in der Gesamtkohorte beobachteten und
weitestgehend der in der Literatur beschriebenen H&aufigkeitsverteilung (vgl. Kapitel 5.2.1)
(Imbach et al., 2014).

5.2.2.5 Alter bei Folgeneoplasie der Schilddriise und Latenz zur Erstneoplasie

Die Folgeneoplasien der Schilddruse traten nach einer durchschnittlichen Latenzzeit von 13,73
Jahren (min-max: 3,83-29,17 Jahre; Median: 13,5 Jahre) in einem mittleren Alter von 25,79
Jahren (min-max: 12,42-45,75 Jahre; Median: 26,25 Jahre) auf. Im Allgemeinen lag das
mittlere Erkrankungsalter aller Schilddrisenkarzinome in Deutschland 2018 jedoch bei 51
Jahren fur Frauen und 56 Jahren fur Manner (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021). Dass das mittlere
Erkrankungsalter in dieser Kohorte deutlich niedriger war, ist einerseits durch die ohnehin
junge Kohorte wund andererseits durch mitunter friher auftretende radiogene
Schilddrisenkarzinome zu erklaren: Passend zu den hier gemachten Beobachtungen wird in
der Literatur beschrieben, dass radiogene Neoplasien der Schilddriise, wie andere solide
Tumoren, in der Regel ab einer Latenzzeit von 5-10 Jahren nach Strahlenexposition auftreten
(Veiga et al., 2016).

Veiga et al. berichten jedoch auRerdem, dass radiogene Neoplasien der Schilddriise am
haufigsten 20-30 Jahre nach Exposition auftreten (Veiga et al., 2016). Die im Rahmen unserer
Studie beobachtete, im Vergleich dazu, kirzere mittlere Latenzzeit ist in erster Linie durch die
begrenzte Nachbeobachtungszeit zu erklaren. Die im Rahmen dieser Arbeit berlicksichtigte
Kohorte wurde zwischen 1980 und 2014 beobachtet, wahrend Veiga et al. in einer gepoolten
Analyse die Ergebnisse von 12 verschiedenen Studien Uber das Auftreten von Schilddriisen-
Krebs nach Bestrahlung im Kindesalter untersucht haben, und somit Patienten von 1935 bis
2009 eingeschlossen haben (Veiga et al., 2016). Es kann davon ausgegangen werden, dass
bei langerem Follow-Up im spateren Verlauf noch mehr Folgeneoplasien mit langerer
Latenzzeit und héherem mittleren Erkrankungsalter zu beobachten sind, da auch Jahrzehnte
nach Strahlenexposition das Folgeneoplasierisiko erhoht bleibt (Bhatia et al., 2003). Die
Latenz zwischen Erst- und Folgeneoplasie scheint dabei unabhangig von der
Bestrahlungsdosis zu sein, und zeigte sich beispielsweise in der Studie von O’Brien et al. bei
Niedrigdosis-Bestrahlung ahnlich zu der bei Hochdosis-Bestrahlung (O’Brien et al., 2010).
Diese Unabhangigkeit der Latenz von der Bestrahlungsdosis wurde auch in Kohorten, welche
im Rahmen des Tschernobyl-Ungliicks radioaktiver Strahlung ausgesetzt waren, beobachtet

(Zablotska et al., 2015). Eine Ermittlung der Dosis-Wirkungs-Beziehung durch Verknipfung
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der Dosimetrie-Ergebnisse mit der Haufigkeit und Latenz von Folgeneoplasien war jedoch

innerhalb der hier untersuchten Kohorte nicht méglich.

5.2.2.6 Histologie der Folgeneoplasie der Schilddrise

In der Uberwiegenden Anzahl der in dieser Kohorte beobachteten Falle handelte es sich um
papillare Karzinome der Schilddrise (n=23; 65,71%), seltener um nicht-papillare. Diese
Beobachtung wird durch die Literatur unterstiitzt: Grundséatzlich handelt es sich bei tiber 80%
aller Schilddrisen-Karzinome um papillare Karzinome (Sipos & Mazzaferri, 2010). Auch in der
gepoolten Analyse von Veiga et al. waren Papillare Karzinome mit 79% am haufigsten
vertreten (Veiga et al., 2016). Sowohl fur papillare, als auch fir nicht-papillare

Schilddrisenkarzinome konnten radiogene Effekte beobachtet werden (Veiga et al., 2016).

5.2.2.7 Therapie der Erstneoplasie

Fur die Schilddrisen-FN-Subkohorte gelten die gleichen, bereits diskutierten,
Einschrankungen der Aussagekraft der vorliegenden Therapiedaten wie fir die
Gesamtkohorte (vgl. Kapitel 5.2.1), die eine weitergehende Erhebung und Auswertung von
Therapiedaten und Patientenakten notwendig macht und die im Rahmen dieser Arbeit erfolgte

Simulation von standardisierten Bestrahlungsszenarien begriindet.

Fur 60% der Patienten mit Folgeneoplasien der Schilddriise liegen orientierende
Therapiedaten vor. Alle Patienten mit Folgeneoplasie der Schilddriise (n=35) haben im
Rahmen der Behandlung ihrer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung sowohl eine Chemo- als auch
eine Strahlentherapie erhalten. Die dokumentierte Intention-to-Treat-Bestrahlungsdosis lag fur
Patienten mit Folgeneoplasie der Schilddrise bei 27,00 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy;
Median: 28,00 Gy), in der Kontrollgruppe bei 27,57 Gy (min-max: 19,8-56 Gy; Median: 28,00
Gy). Da diese Daten jedoch, wie bereits fur die Gesamtkohorte diskutiert, nicht die tatsachlich
stattgefundene Therapie widerspiegeln, nicht fir jeden Patienten vorhanden sind und keine
Abschéatzung der Risikoorgandosis der Schilddrise zulassen, erfolgte im Rahmen dieser
Arbeit die Simulation verschiedener Bestrahlungsszenarien zur Abschatzung der
Risikoorgandosen. Die Ergebnisse werden in Kapitel 5.4 diskutiert. Grundsatzlich ist bereits
bei niedrigen Schilddriisendosen ein signifikant erhdhtes Risiko fir Schilddriisenmalignome
zu erwarten (O’Brien et al., 2010; Veiga et al., 2016). Im Rahmen dieser Arbeit konnte jedoch

aus bereits genannten Grunden keine Dosis-Wirkungs-Beziehung ermittelt werden.

Am haufigsten wurden Patienten dieser Subkohorte, fir welche Therapiedaten vorliegen,
analog zur Gesamtkohorte, im Rahmen der TOS HD-90 therapiert, weshalb im Rahmen dieser
Arbeit die Simulation gemaf3 den Vorgaben der TOS HD-90 stattfand.

120



Diskussion

5.2.2.8 Todesfalle nach Folgeneoplasie der Schilddriise

Von 5 Todesféllen, die in der Fall-Kontroll-Subkohorte fiir Folgeneoplasien der Schilddrise in
den Jahren 2000-2013 erfasst wurden, sind 4 bei Folgeneoplasie-Féllen aufgetreten. Die
Todesursache wurde nicht erfasst. Folglich sind 4 von 35 Patienten mit Schilddrisen-
Folgeneoplasie verstorben, was einem Anteil von 11,43% entspricht. Die 4 Todesfélle unter
Patienten mit Folgeneoplasie der Schilddrise ereigneten sich im Durchschnitt 22,96 Jahre
(min-max: 6,48-31,42 Jahre; Median: 26,97 Jahre) nach Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-
Lymphom und 10 Jahre nach Diagnose der Folgeneoplasie der Schilddriise. Das in dieser
Kohorte beobachtete absolute 10-Jahres-Uberleben nach Diagnose der Folgeneoplasie der
Schilddrise lag bei 94,29%, was den in der Literatur berichteten Werten nahekommt: Im
Allgemeinen liegt das relative 5- und 10-Jahres-Uberleben nach Schilddriisenkarzinom in
Deutschland bei 95% und 94% fiir Frauen und bei 91% und 88% fir Manner (Robert Koch-
Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
(Hrsg), 2021). Dass das Uberleben in der hier beobachteten Kohorte noch etwas besser ist
als nach Schilddrisenkrebs im Allgemeinen, ist mitunter durch das insgesamt junge
Durchschnittsalter und die Diagnose in tendenziell friheren Tumorstadien durch regelmaRige

Screening-Untersuchungen erklarbar.

5.2.3 Subkohorte fur Folgeneoplasien der Haut

5.2.3.1 Haufigkeit und Geschlechtsverteilung

Auch die beobachtete Haufung von Folgeneoplasien der Haut ist eine in der Literatur vielfach
vorbeschriebene Spatfolge von Strahlenexposition im Allgemeinen und therapeutischer
Strahlenexposition nach Hodgkin-Lymphom im Speziellen. So wurde beispielsweise in der
niederlandischen Kohortenstudie von Daniéls et al. aus dem Jahr 2013 ein deutlich erhdhtes
Risiko von Haut-Neoplasien nach Hodgkin-Lymphom-Therapie mit einem SIR von 5,2

beschrieben.

In der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Kohorte stellten Folgeneoplasien der Haut mit
22,05% (n=28) die zweithaufigsten Folgeneoplasien dar. Etwas haufiger waren sie bei
weiblichen Betroffenen (n=16; 57,14%) als bei mannlichen Betroffenen (n=12; 42,86%) zu
beobachten. Zwar gilt grundsatzlich bei den in dieser Kohorte Uberwiegenden
Basalzellkarzinomen mannliches Geschlecht als einer der Hauptrisikofaktoren (Seidl-Philipp,
Frischhut, Hollweger, Schmuth, & Nguyen, 2021), bei Basalzellkarzinomen die nach
therapeutischer Strahlenexposition bzw. als Folgeneoplasie auftreten, scheint es jedoch
beziglich einiger epidemiologischer Aspekte, wie etwa der Geschlechtsverteilung und des
typischen Erkrankungsalters, zu Abweichungen von der Epidemiologie aller

Basalzellkarzinome im Allgemeinen zu kommen, wie im Folgenden naher beschrieben wird.
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5.2.3.2 Alter bei Erstneoplasie

Das Durchschnittsalter bei Erstneoplasie unter Patienten, welche im Verlauf eine
Folgeneoplasie der Haut entwickelt haben, lag bei 12,67 Jahren (min-max: 7,58-14,92 Jahre;
Median: 13,29 Jahre). Damit liegt es etwa ein Jahr Uber dem Durchschnittsalter der
Gesamtkohorte, jedoch innerhalb der in der Gesamtkohorte und im Allgemeinen am starksten
vertretenen Altersgruppe der 10- bis 14-Jadhrigen (Imbach et al., 2014). Fir
nichtmelanozytaren Hautkrebs ist ein jungeres Alter, sowohl bei atombombenassoziierter
(Sugiyama et al., 2014), als auch bei therapeutischer Strahlenexposition (Daniéls et al., 2013;
Friedman et al.,, 2010; Karagas et al., 1996), ein bekannter Risikofaktor. Friedmann et al.
merken in ihrer Arbeit von 2010 jedoch au3erdem an, dass bei zum Zeitpunkt der Therapie
alteren Kindern zu beriicksichtigen bleibt, dass sie altersbedingt bereits zusatzlich eine héhere
kumulative umweltbedingte UV-Strahlenexposition erfahren haben, welche das
Malignomrisiko zusatzlich zur therapeutischen Strahlenexposition beeinflussen kann
(Friedman et al., 2010).

5.2.3.3 Lokalisation und Histologie der Erstneoplasie

Auch in der Haut-FN-Subkohorte ist die Tumorlokalisation der Erstneoplasie fir einen Grol3teil
der Falle nur unzureichend detailliert beschrieben, um aussagekréftig zu sein. Unter den
Patienten, fir die die ICDO-3-Codierung eine ndhere Eingrenzung zulasst, war die
Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der Erstneoplasie analog zu der der Gesamtkohorte und
den in der Literatur beschriebenen haufigsten Lokalisationen (vgl. Kapitel 5.2.1): Am
haufigsten waren Hodgkin-Lymphome im Kopf-Hals-Bereich vertreten, gefolgt von
mediastinalem bzw. intrathorakalem Befall, intraabdominalem Befall und dem Befall mehrerer
Teilbereiche. Im Unterschied zur Gesamtkohorte jedoch wurde unter Patienten mit Haut-

Folgeneoplasien kein Lymphknotenbefall der Achsel- oder Inguinalregion beobachtet.

Der histologische Subtyp der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom konnte fir 70,83% der
Patienten mit Folgeneoplasie der Haut néher bestimmt werden. Die Haufigkeitsverteilung
histologischer Subtypen entspricht ebenfalls der in der Gesamtkohorte beobachteten und

weitestgehend der in der Literatur beschriebenen (vgl. Kapitel 5.2.1).

5.2.3.4 Alter bei Folgeneoplasie der Haut und Latenz zwischen Erst- und Folgeneoplasie

Die hier beobachteten 28 Falle von Folgeneoplasien der Haut traten in einem
durchschnittlichen Alter von 33,23 Jahren (min-max: 20,92-40,75 Jahre; Median: 33,71 Jahre),
nach einer durchschnittlichen Latenz von 20,5 Jahren (min-max: 7,67-32,75 Jahre; Median:
22,17 Jahre) nach Erstneoplasie auf. Vergleicht man die epidemiologischen Eigenschaften

von Basalzellkarzinomen im Allgemeinen mit den Eigenschaften von Basalzellkarzinomen als
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Folgeneoplasien nach therapeutischer Strahlenexposition, fallt Folgendes auf: In der
Gesamtbevolkerung ist das Auftreten von Basalzellkarzinomen in einer so jungen
Altersgruppe, wie der hier untersuchten Kohorte, dufRerst ungewohnlich. Fir gewohnlich
handelt es sich beim Basalzellkarzinom um eine Erkrankung des hoheren Alters, das
durchschnittliche Erkrankungsalter in Deutschland lag 2014 etwa bei 72 Jahren (Seidl-Philipp
et al., 2021). Als Folgeneoplasie nach Strahlenexposition ist das vermehrte Auftreten jedoch
auch in jungerem Alter Ublich. Das Erstauftreten einer Folgeneoplasie der Haut nach
mindestens 7,67 Jahren und die hier beobachtete mittlere Latenzperiode von etwa 20 Jahren
sind kongruent zu den in der Literatur berichteten Latenzen fur solide Folgeneoplasien (Green
et al., 2000).

5.2.3.5 Lokalisation und Histologie der Folgeneoplasie der Haut

Am haufigsten waren die Folgeneoplasien der Haut an der Haut des Korperstammes (n=14;
50%) und im Kopf-Hals-Bereich (n=4; 14,29%) lokalisiert, auRerdem in 2 Fallen an der Haut
der oberen Extremitéat oder der Schulter. Histologisch handelte es sich im Grofteil der Falle
um Basalzellkarzinome (n=25; 89,29%), nur in 2 Fallen um Maligne Melanome. Diese
Beobachtungen werden durch die Literatur gestitzt: Grundséatzlich gilt fir Basalzellkarzinome,
dass Pradilektionsstellen besonders UV-exponierte Areale sind, insbesondere der Kopf-Hals-
Bereich, gefolgt vom Kdrperstamm und den Extremitaten (Seidl-Philipp et al., 2021). Die
gehaufte Lokalisation der Folgeneoplasien an der Haut des Kérperstammes und im Kopf-Hals-
Bereich lasst sich auBerdem in Zusammenhang mit der ebenso beobachteten haufigsten
Lokalisation der Erstneoplasie in diesen Kdérperregionen bringen, wenn auch nicht fir jeden
Patienten die Lokalisation der Erstneoplasie bekannt ist. Auch Daniéls et al. beschrieben 2013
in einer niederlandischen Kohorte von Hodgkin-Lymphom-Patienten, dass die Mehrheit der
Haut-Folgeneoplasien (57%) innerhalb der vorherigen Bestrahlungsfelder aufgetreten ist und
die meisten davon Basalzellkarzinome waren (Daniéls et al., 2013). Ebenso wurde durch die
US-amerikanische Skin Cancer Prevention Study Group eine Assoziation von therapeutischer
Strahlenexposition mit Basalzellkarzinomen, nicht jedoch mit Plattenepithelkarzinomen der
Haut, beobachtet (Karagas et al., 1996). Bereits im Rahmen der Life Span Study an
Uberlebenden der Atombombenabwurfe von Hiroshima und Nagasaki wurde schon bei einer
Hautdosis von 1 Gy ein durch die Strahlenexposition signifikant erhdhtes Risiko fur
Basalzellkarzinome beobachtet, jedoch keine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung fur
Maligne Melanome oder Plattenepithelkarzinome der Haut (Sugiyama et al., 2014). Folglich
sind die hier gemachten Beobachtungen im Einklang mit denen anderer internationaler

Studien zu Folgeneoplasien der Haut nach Strahlenexposition.
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Neben UV-Strahlung, fortgeschrittenem Alter und mannlichem Geschlecht als
Hauptrisikofaktoren, gelten unter anderem auch syndromale Erkrankungen als Risikofaktor,
etwa das autosomal-dominant vererbte Basalzellkarzinomsyndrom (Seidl-Philipp et al., 2021).
Zwar ist fur das Basalzellkarzinomsyndrom eine erhdhte Strahlenempfindlichkeit (Seidl-Philipp
et al., 2021) und eine Vergesellschaftung mit dem vermehrtem Auftreten von Malignomen, wie
multiplen Basalzellkarzinomen bereits in jungem Lebensalter und Medulloblastomen im
Kindesalter beschrieben (Fujii & Miyashita, 2014). Eine Assoziation zwischen
Basalzellkarzinomsyndrom und Hodgkin-Lymphom ist jedoch nicht bekannt und auch in der
hier untersuchten Kohorte nicht zu beobachten: Bei keinem der hier untersuchten Patienten
war ein Basalzellkarzinomsyndrom bekannt, wobei Daten bezlglich syndromaler
Erkrankungen in dieser Kohorte, wie bereits erwahnt, nur fir wenige Patienten erhoben

wurden (vgl. Kapitel 5.2.1).

Im Allgemeinen fallt bei Betrachtung verschiedener internationaler Studien beziglich
Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom-Erkrankung auf, dass in vielen dieser Studien, wie
bereits durch Green et al. im Jahr 2000 beschrieben, nichtmelanozytare Folgeneoplasien der
Haut von der weiteren Auswertung ausgeschlossen wurden. Auch die GPOH-Gruppe um
Schellong und Dorffel hat Basalzellkarzinome bei Betrachtung der Folgeneoplasien nicht
weiter bertcksichtigt (Dorffel et al., 2015). Laut RKI ist dies international Ublich, da
nichtmelanozytarer Hautkrebs trotz seiner Haufigkeit nur in sehr geringem Mal3e zur
Krebssterblichkeit beitrdgt (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021). In einigen Studien jedoch,
so auch in der hier vorliegenden, wurde beschlossen, auch die nichtmelanozytaren
Folgeneoplasien der Haut zu berlcksichtigen, da die Meinung vertreten wird, dass
insbesondere bei pdadiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten, die fir gewohnlich viele
Jahrzehnte nach Ersterkrankung lberleben, nicht nur die Krebssterblichkeit, sondern bereits
die Einschrankung der Lebensqualitat durch das Auftreten einer Folgeneoplasie bericksichtigt
werden sollte. Grundsatzlich gilt es die Tatsache, dass nichtmelanozytarer Hautkrebs in
einigen Studien bericksichtigt wird und in anderen wiederum nicht, jedoch stets bei der

Bewertung der berichteten Folgeneoplasie-Félle zu berticksichtigen (Green et al., 2000).

5.2.3.6 Therapie der Erstneoplasie

Bezlglich der Therapiedaten ergeben sich im Vergleich zur Gesamtkohorte keine
Auffalligkeiten. Es gelten die gleichen, bereits diskutierten, Einschrankungen der Aussagekraft
der vorliegenden Therapiedaten (vgl. Kapitel 5.2.1), die eine weitergehende Erhebung und
Auswertung von Therapiedaten und Patientenakten notwendig machen und die im Rahmen

dieser Arbeit erfolgte Simulation von standardisierten Bestrahlungsszenarien begrtinden.
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Analog zur Gesamtkohorte liegen auch fiir einen Grof3teil der Patienten mit Folgeneoplasien
der Haut (85,71%) Therapiedaten vor, jedoch nicht fir jeden Patienten die Lokalisation der
Erstneoplasie und keine individuell dokumentierten Bestrahlungsdosen, Bestrahlungsfelder
oder Abweichungen von den Vorgaben der TOS-Studien. Alle Patienten in der Haut-FN-
Subkohorte haben Chemotherapie erhalten, meist in 5-fach-Kombination. Aul3erdem haben
nahezu alle Patienten (96,43%), fur die Therapiedaten vorliegen, Strahlentherapie erhalten.
Nur bei einem Patienten mit Folgeneoplasie der Haut wurde gemafR der Zuordnung zur TOS
HD-95 bei Remission nach Chemotherapie auf eine Bestrahlung verzichtet (Dorffel et al.,
2013). Die dokumentierte Bestrahlungsdosis lag fir Patienten mit Folgeneoplasie der Haut bei
26,31 Gy (min-max: 19,8-36,00 Gy; Median: 28,00 Gy). Bezlglich dieser Dosiswerte gelten
die gleichen Einschrankungen der Aussagekraft wie bereits erlautert.

Von den Patienten mit Haut-Folgeneoplasie, fir die Therapiedaten vorliegen, wurden die
meisten im Rahmen der TOS HD-95 behandelt. Da die Vorgaben beziglich
Bestrahlungstechnik und Feldgrenzen im Rahmen der TOS HD-95 weitestgehend denen der
TOS HD-90 entsprechen, sind die Ergebnisse der Simulation gemafll HD-90-Vorgaben
weitestgehend auch auf die Patienten Ubertragbar, welche im Rahmen der TOS HD-95
bestrahlt wurden.

5.2.3.7 Todesfélle nach Folgeneoplasie der Haut

Wahrend des Beobachtungszeitraums wurde kein einziger Todesfall unter Patienten mit
Folgeneoplasie der Haut beobachtet. Folglich lag das Uberleben bei 100%. Diese
Beobachtung entspricht in Anbetracht der Tatsache, dass es sich bei den Haut-
Folgeneoplasien in den meisten Fallen um Basalzellkarzinome gehandelt hat, und die
Sterblichkeit bei Basalzellkarzinomen ohnehin sehr gering ist, den Erwartungen: Das relative
5-Jahres-Uberleben nach Basalzellkarzinomen im Allgemeinen lag 2018 in Deutschland gar
bei 103% fur Frauen und Manner gleichermafRen (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021).

5.2.4 Subkohorte fur Folgeneoplasien der Brust

5.2.4.1 Haufigkeit und Geschlechtsverteilung

Folgeneoplasien der Brust waren die dritthaufigsten Folgeneoplasien der Gesamtkohorte
(n=26; 20,47%), jedoch die haufigsten unter weiblichen Betroffenen (n=26; 37,14%). Eine
derartige Haufung von Folgeneoplasien der Brust ist, wie bereits in der Diskussion der
Gesamtkohorte erwéhnt, vielfach in der Literatur beschrieben und nach Hodgkin-Lymphom-
Erkrankung und -Therapie im Kindesalter zu erwarten (Green et al., 2000; Schellong et al.,

2014a; Wolden et al, 1998). Schellong et al. etwa berichten eine kumulative
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Brustkrebsinzidenz nach 30 Jahren von 16% (Schellong et al., 2014a). Wie Schellong et al. in
ihrer Arbeit von 2014 aulRerdem beschreiben, ist die kumulative Inzidenz von Brustkrebs nach
padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Therapie vergleichbar mit der von Brustkrebs aufgrund von
BRCA-Mutationen, weshalb in Zusammenarbeit der péadiatrischen Hodgkin-Lymphom-
Register und des Deutschen Konsortiums fir familiaren Brust- und Eierstockkrebs strukturierte
Friherkennungsprogramme etabliert wurden, die den Friherkennungsmaf3nahmen fir
Mutationstragerinnen in den Genen BRCAL und BRCA2 entsprechen (Kommission Mamma

der Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische Onkologie, 2022; Schellong et al., 2014b).

Die 26 Folgeneoplasien der Brust traten allesamt bei weiblichen Betroffenen auf.
Grundsatzlich treten Mamma-Karzinome nur selten bei Mannern auf, lediglich etwa 1% der
Neuerkrankungen in Deutschland entféllt auf Manner (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021), weshalb
es plausibel ist, dass in dieser Kohorte keine Folgeneoplasie der Brust bei méannlichen
Betroffenen zu beobachten war. Trotz des niedrigen absoluten Risikos fir Manner an
Brustkrebs zu erkranken, ist das relative Risiko an einer strahlenassoziierten Brust-
Folgeneoplasie zu erkranken auch fur Manner signifikant erhoht, wie eine Studie an
Uberlebenden der japanischen Atombomben-Uberlebenden gezeigt hat (Little & McElvenny,

2017). Auf die Ergebnisse dieser Studie wird in Kapitel 5.3 naher eingegangen.

5.2.4.2 Alter bei Erstneoplasie

Patientinnen, die im Verlauf eine Folgeneoplasie der Brust entwickelt haben, waren bei
Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom durchschnittlich 12,88 Jahre alt (min-max:
9,17-14,83 Jahre; Median: 13,25 Jahre) und lagen damit 1,12 Jahre {ber dem
Durchschnittsalter der Gesamtkohorte (min-max: 2;6-14;11 Jahre; Median: 12,75 Jahre). Auf
den Einfluss des Alters bei Erstneoplasie bzw. bei Bestrahlung auf das Risiko des Auftretens

einer Brust-Folgeneoplasie wird in Kapitel 5.5.2 ndher eingegangen.

5.2.4.3 Lokalisation und Histologie der Erstneoplasie

Wie auch in der Gesamtkohorte und den anderen Subkohorten ist fur einen Grofteil der
Patientinnen mit Folgeneoplasie der Brust (n=20; 76,92%) die Lokalisation der Erstneoplasie
nur sehr ungenau beschrieben. Unter den Patientinnen, fir die jedoch basierend auf den
dokumentierten ICDO-3-Topografie-Codes eine genauere Lokalisation méglich war, fallt eine
Besonderheit auf, die die Brust-FN-Subkohorte von der Gesamtkohorte und den anderen
Subkohorten unterscheidet: Anders als allgemein fiur Hodgkin-Lymphome beschrieben und
anders als in der Gesamtkohorte und den anderen Subkohorten beobachtet, war die haufigste

Lokalisation der Erstheoplasie in dieser Untergruppe nicht der Kopf-Hals-Bereich (n=1),
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sondern die mediastinalen und thorakalen Lymphknoten (n=5; 83,33%). Diese Beobachtung
ist vereinbar mit der in der Literatur beschriebenen Beobachtung, dass Folgeneoplasien der
Brust meist im Rahmen einer supradiaphragmalen Bestrahlung innerhalb des
Bestrahlungsfeldes auftreten (Schellong et al., 2014a). Passend dazu war in dieser
Untergruppe bei keiner Patientin intraabdomineller Befall oder Befall der

Lymphknotenstationen der oberen und unteren Extremitat zu beobachten.

Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen histologischen Subtypen unter Patientinnen mit
Folgeneoplasie der Brust (n=16 Nodular-sklerosierender Typ, n=5 gemischtzellige Form, n=4
lymphozytenreiche Form) entspricht weitestgehend der der Gesamtkohorte, und der in der
Literatur beschriebenen Ublichen Haufigkeitsverteilung (vgl. Kapitel 5.2.1) (Imbach et al.,
2014).

5.2.4.4 Alter bei Folgeneoplasie der Brust und Latenz zwischen Erst- und Folgeneoplasie
Die Folgeneoplasien der Brust traten nach einer durchschnittlichen Latenzzeit von 21,7 Jahren
(min-max: 14,25-32,08 Jahre; Median: 21,67 Jahre) in einem mittleren Alter von 34,63 Jahren
(min-max: 24,0-45,75 Jahre; Median: 35,1 Jahre) auf. Diese Latenzzeit ist kongruent zu den
in der Literatur berichteten Latenzen fir solide Folgeneoplasien (Green et al., 2000; Wolden
et al.,, 1998) bzw. Folgeneoplasien der Brust nach Hodgkin-Lymphom im Speziellen (Veit-
Rubin et al., 2012): Bei 37 Patientinnen etwa, die im Rahmen des GPOH HD-Spatfolgen-
Projektes untersucht wurden, lag die mediane Latenz bei 22,0 Jahren (min-max: 14,3-32,1
Jahre) und das mediane Alter bei 36,9 Jahren (Ddérffel et al., 2015).

Grundsatzlich treten Mamma-Karzinome meist im hoéheren Lebensalter auf, so lag das
mediane Erkrankungsalter in Deutschland 2018 bei 64 Jahren (Robert Koch-Institut (Hrsg) und
die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg), 2021). Im
Vergleich zu sonstigen, primaren Mamma-Karzinomen, ist jedoch fir Folgeneoplasien der
Brust nach Hodgkin-Lymphom, &ahnlich wie bei BRCA-Mutationstragerinnen, einerseits ein
Auftreten in jingerem Alter, andererseits ein grundsatzlich im Vergleich zur
Gesamtbevoélkerung erhohtes Risiko beschrieben (Moskowitz et al., 2014; Sadler & Goldfarb,
2015; Veit-Rubin et al., 2012), passend zu den Beobachtungen in dieser Subkohorte. Dies
begriindet, warum Frauen nach Hodgkin-Lymphom-Erkrankung, analog zu BRCA-
Mutationstragerinnen engmaschigeren Nachsorgeuntersuchungen unterzogen werden

(Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschatft fir Gynakologische Onkologie, 2022).

5.2.4.5 Lokalisation und Histologie der Folgeneoplasie der Brust

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Daten lie3en nur in 2 von 26 Fallen eine

Lokalisation der Folgeneoplasie der Brust zu, darunter ein Mal im oberen inneren Quadranten
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und ein Mal im unteren auReren Quadranten. In 2 weiteren Fallen waren mehrere Teilbereiche
Uberlappend betroffen, in den Gbrigen 22 Fallen konnte keine genauere Aussage bezuglich
der Lokalisation getroffen werden, weshalb auch diese Variable nur bedingt aussagekréftig ist.
In der Literatur ist jedoch beschrieben, dass Neoplasien der Brust grundsétzlich am haufigsten
im oberen aufleren Quadranten lokalisiert sind, und dass Folgeneoplasien nach Hodgkin-
Lymphom-Erkrankungen gar noch haufiger in den duReren Quadranten lokalisiert sind, als
primare Mamma-Karzinome - Letzteres unter anderem durch die Anordnung der
Strahlenfelder bei Therapie der Ersterkrankung (Mantelfeld, Axilla) (Veit-Rubin et al., 2012).

Ahnlich ungenau sind die vorliegenden Daten bezuglich der histologischen Einteilung der
Brust-Folgeneoplasien, die fir 18 der 26 Falle (69,23%) lediglich als ,Karzinom o.n.A.”
beschrieben ist, fur 6 weitere Falle als invasiv duktales Karzinom, in einem Fall als medullares
Karzinom und einem Falls als invasiv duktales und lobulares Karzinom. In Anbetracht der
Literatur ware ein, im Vergleich zu primaren Brust-Neoplasien, haufigeres Auftreten von
rezeptornegativen und lobularen Karzinomen zu erwarten (Sadler & Goldfarb, 2015). Dass
diese Beobachtungen beziglich Lokalisation und Histologie der Brust-Folgeneoplasien,
basierend auf den hier ausgewerteten Daten nicht gemacht werden konnten, ist in erster Linie
auf die Unvollstandigkeit und Ungenauigkeit der Daten zurtickzuftihren.

5.2.4.6 Therapie der Erstneoplasie

Orientierende Therapiedaten liegen, mit den gleichen Einschrankungen der Aussagekraft,
insbesondere der Strahlentherapiedaten, wie auch in der Gesamtkohorte und den anderen
Subkohorten, fur einen Grof3teil der Patientinnen mit Folgeneoplasie der Brust vor (n=19;
73,08%). Alle Patientinnen mit Folgeneoplasie der Brust haben sowohl Chemotherapie, meist

in 5-fach-Kombination (n=11; 57,89%), als auch Strahlentherapie erhalten.

Fur Folgeneoplasien der Brust ist in der Literatur die Besonderheit beschrieben, dass eine
Kombination der Strahlentherapie mit einer Chemotherapie, welche alkylierende Agenzien
erhalt, ebenso wie eine Mitbestrahlung der Ovarien, einen protektiven Effekt hat, insbesondere
zu erklaren durch vermehrte pramature Menopausen und resultierende kirzere
Sexualhormonexposition (Hodgson et al., 2017; Inskip et al., 2009; Travis et al., 2003). In
Anbetracht der trotzdem zu beobachtenden Haufung von Folgeneoplasien der Brust ist jedoch
davon auszugehen, dass die risikosteigernde Wirkung durch die therapiebedingte

Strahlenexposition diesen protektiven Effekt insgesamt Giberwiegt.

Wie bereits fur die anderen Subkohorten beschrieben, war auch fir die Patientinnen der Brust-

FN-Kohorte, die am haufigsten im Rahmen der padiatrischen TOS HD-87 therapiert wurden,

eine Intention-to-Treat-Bestrahlungsdosis dokumentiert, die jedoch nicht die tatséchliche
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Therapie widerspiegelt und deshalb in ihrer Aussagekraft eingeschrankt ist. Fir Patientinnen
mit Brust-Folgeneoplasie lag sie bei 28,65 Gy (min-max: 19,80-56,00 Gy; Median: 28,00 Gy)
und somit etwas héher als in den Subkohorten mit hdherem HD-90-Anteil, wie bei htherem

HD-87-Anteil aufgrund der teils noch Ublichen IF-Dosis von 30 Gy zu erwarten ist.

5.2.4.7 Todesfalle nach Folgeneoplasie der Brust

Unter den 26 Patientinnen mit Folgeneoplasie der Brust wurden im Beobachtungszeitraum 3
Todesfélle verzeichnet, was einem Anteil von 11,54% entspricht. Somit sind relativ gesehen
deutlich mehr Patienten mit einer Folgeneoplasie der Brust verstorben als Patienten der
Gesamtkohorte (5,44%) oder Patienten mit einer Folgeneoplasie der Haut (0%), jedoch
vergleichbar viele wie Patienten mit Folgeneoplasie der Schilddrise (11,43%). Auffallig dabei
war, dass sich die Todesfélle im Durchschnitt 24,49 Jahre (min-max:21,07-28,01 Jahre;
Median: 24,38 Jahre) nach Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom, jedoch bereits im
Durchschnitt 2,22 Jahre (min-max: 0,96-3,9 Jahre; Median: 1,8 Jahre) nach Diagnose der
Folgeneoplasie der Brust ereigneten. Folglich starben 11,54% der Patientinnen mit

Folgeneoplasie der Brust bereits in den ersten Jahren nach Diagnose.

Diese Beobachtung wird durch bedeutende internationale Studien unterstitzt, die eine
erhebliche Mortalitat von Brustkrebs nach Krebs im Kindesalter beschreiben (Moskowitz et al.,
2014; Sadler & Goldfarb, 2015). Moskowitz et al. beispielsweise beschreiben im Rahmen der
US-amerikanisch-kanadischen Childhood Cancer Survivor Study eine brustkrebs-spezifische
Mortalitdt von 12% nach 5 Jahren (95% CI, 8-18) bzw. 19% nach 10 Jahren (95% CI, 13-25)
(Moskowitz et al., 2014). Auch Sadler und Goldfarb beschreiben anhand einer grof3en US-
amerikanischen Kohorte junger Brustkrebspatientinnen eine hohere Mortalitat bei
Folgeneoplasien der Brust, als bei primaren Neoplasien der Brust (3-Jahres-Uberleben 79%
vs. 88.5%, p<,001) und beschreiben den Status der Neoplasie als Folgeneoplasie als
unabhangigen Risikofaktor fur Tod (HR, 1,58; 95% ClI, 1,41-1,77), obwohl Folgeneoplasien
meist in einem frilheren Stadium diagnostiziert wurden (Sadler & Goldfarb, 2015). Ob die hohe
Mortalitdt von Folgeneoplasien der Brust durch die vorausgehende Krebstherapie der
Erstneoplasie und moglicherweise eingeschrankte Therapiemdoglichkeiten der Folgeneoplasie,
durch unterschiedliche biologische Charakteristika oder andere Faktoren zu begriinden ist, ist
noch immer nicht abschlielend geklart und bedarf weiterer Forschung (Moskowitz et al., 2014;
Sadler & Goldfarb, 2015). Au3erdem ist in Anbetracht bisheriger Forschungsergebnisse und
der groRen Latenz zwischen Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms und Tod nach
Folgeneoplasie der Brust davon auszugehen, dass bei langerer Nachbeobachtungszeit ein
weiterer Anstieg der Todesfalle zu verzeichnen wére (Bhatia et al., 2003; Moskowitz et al.,

2014).
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5.2.4.8 Charakteristika von Folgeneoplasien der Brust nach Strahlenexposition

Einige in der Literatur beschriebene Charakteristika von Mamma-Karzinomen, die als
Folgeneoplasie auftreten, im Vergleich zu solchen die als Erstneoplasie auftreten, wie etwa
haufiger zu beobachtender negativer Hormonrezeptorstatus (OR, 1,24; 95% ClI, 1,15-1,34),
haufiger zu beobachtende TumorgrofRe < 1 cm bei Diagnose (OR, 1,86; 95% CI, 1,73-1,99),
allgemein niedrigere T- und N-Klassifizierung (OR, 1,43; 95% CI, 1,34-1,52), haufigeres
Auftreten von Fernmetastasen (OR, 1,42; 95% CI, 1,21-1,67) sowie haufigerer Einsatz von
totaler und radikaler Mastektomie bei seltenerem Einsatz von Chemotherapeutika und
Strahlentherapie (Sadler & Goldfarb, 2015) kénnen fir die hier untersuchte Kohorte aufgrund
diesbezuglich fehlender Daten nicht untersucht werden. An dieser Stelle ware unter anderem
eine weitergehende Vernetzung zwischen den Daten des Kinderkrebsregisters beziiglich
Erstneoplasie und den Daten der klinischen und epidemiologischen Krebsregister beztiglich

Folgeneoplasie zielfuhrend, die im Rahmen dieser Arbeit nicht méglich war.

5.3 Diskussion der Methoden der retrospektiven Dosimetrie

5.3.1 Rahmenbedingungen

Basis der retrospektiven Dosimetrie zur Erhebung von Risikoorgandosen war die Simulation
von je 17 verschiedenen haufigen Bestrahlungsszenarien, zusammengesetzt aus 7
verschiedenen Standardfeldern nach Vorgaben der padiatrischen Hodgkin-Lymphom-
Therapieoptimierungsstudie DAL-HD-90 an vier verschiedenen péadiatrischen Phantomen,
stellvertretend fur je 10- und 15-jahrige Madchen und Jungen (f10, m10, f15, m15) (Choonik
Lee et al., 2015; Choonsik Lee et al., 2010).

Aufgrund der diinnen Studienlage zu konkreten retrospektiv ermittelten Risikoorgandosen fiir
padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patienten, werden die Methodik und Ergebnisse dieser Arbeit
im Folgenden in erster Linie mit einer 2015 publizierten Arbeit von Maraldo et al. (Universitét
von Kopenhagen, Danemark) zur Organdosisabschatzung von 29 Risikoorganen nach
Extended- und Involved-Field-Bestrahlung bei erwachsenen Hodgkin-Lymphom-Patienten
verglichen (Maraldo, Lundemann, Vogelius, & Specht, 2015). An dieser Stelle sei betont, dass
mir bei Vorbereitung und Planung der Therapiesimulation die Arbeit von Maraldo et al.
zundchst nicht bekannt war. Die Tatsache, dass sich das methodische und technische
Vorgehen in beiden Arbeiten derart ahnelt, kann in gewissem Sinne als Bestéatigung des
Vorgehens betrachtet werden. Tabelle 31 zeigt eine Gegenuberstellung der
Ubereinstimmungen und Unterschiede in der Methodik der hier vorliegenden Arbeit im
Vergleich zur Arbeit von Maraldo et al. Andere Studien, die in diesem Kapitel Erwahnung

finden, haben in der Vergangenheit ebenfalls retrospektiv Risikoorgandosen nach Hodgkin-

130



Diskussion

Lymphom-Bestrahlung ermittelt, jedoch meist mit Fokus auf ein bestimmtes

Bestrahlungsszenario oder Risikoorgan, etwa die Brust (Russell et al., 2017).

Aufgrund der Tatsache, dass die vorliegenden Therapiedaten der im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Kohorte unzureichend sind, um verlassliche Aussagen Uber mégliche Dosis-
Wirkungs-Beziehungen zu machen, wird an dieser Stelle darauf verzichtet, die Ergebnisse der
retrospektiven Dosimetrie mit den Beobachtungen innerhalb der Kohorte, insbesondere

bezlglich des Folgeneoplasierisikos, zu verkniipfen.

5.3.2 Geplante und simulierte Bestrahlungsszenarien, abgedeckte Befallsmuster

Dass im Rahmen dieser Arbeit wie auch durch Maraldo et al. 17 verschiedene
Bestrahlungsszenarien simuliert wurden, die sich zum grofdten Teil decken, ist der Tatsache
geschuldet, dass auch Maraldo et al. sich an den haufigsten Lokalisationen von Hodgkin-
Lymphomen orientiert haben. Jedoch unterscheiden sich die simulierten Szenarien in Teilen
auch: Im Rahmen dieser Arbeit wurden beispielsweise bei Halsbestrahlung je zwei Szenarien
simuliert — je ein Szenario mit HWS-Schonung und ein Szenario, bei dem die HWS in das
Bestrahlungsfeld eingeschlossen wurde. Aul3erdem wurden hier lediglich supradiaphragmale
Bestrahlungsszenarien simuliert, da supradiaphragmaler Befall, sowohl in unserer Kohorte als
auch im Allgemeinen, deutlich haufiger zu beobachten ist als infradiaphragmaler Befall
(Niemeyer & Eggert, 2018). Auf die Simulation von Bestrahlungsszenarien, die die Milz
beinhalten, wurde hier aus diesem Grund verzichtet. Durch die hier simulierten Szenarien
wurden die laut DAL-HD-90-Studie haufigsten Befallsmuster durch eine Hodgkin-Lymphom-
Erkrankung adaquat abgedeckt.

In erster Linie hebt sich diese Arbeit dadurch deutlich von der Arbeit von Maraldo et al. ab,
dass die Therapierekonstruktion, -simulation und Organdosisabschatzung hier speziell fiir
padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patienten erfolgt ist. Die 46 Modellpatienten, die von Maraldo
et al. herangezogen wurden, hatten ein medianes Alter von 34 Jahren (min-max: 15-76 Jahre)
(Maraldo et al., 2015).

5.3.3 Feldgrenzen und simulierte Bestrahlungstechnik

Im Gegensatz zu der in dieser Arbeit angewandten Herangehensweise der Simulation an
anthropomorphen padiatrischen Hybrid-Voxel-Phantomen, welche 2010 von Lee et al.
vorgestellt wurden und auf durchschnittlichen metrischen Daten von Kindern der jeweiligen
Altersgruppe basieren, erfolgte die Therapierekonstruktion durch Maraldo et al. direkt an CT-
Schnitten der 46 Modellpatienten (Choonsik Lee et al., 2010; Maraldo et al., 2015). Bei der

simulierten Bestrahlungstechnik handelte es sich, sowohl in dieser als auch in der danischen
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Arbeit, um eine 6MV-Photonenbestrahlung opponierender a.p./p.a. Stehfelder mittels

Linearbeschleuniger, mit einem FHA von 100 cm.

Eine Schwierigkeit der retrospektiven Therapiesimulation von vor mehreren Jahrzehnten
stattgefundenen Bestrahlungen besteht grundsétzlich in der Diskrepanz zwischen der damals
Ublichen 2-D-Technik und der zur adaquaten Rekonstruktion der Risikoorgandosis
notwendigen aktuellen 3-D-Technik (Maraldo et al.,, 2015). Um diese Diskrepanz zu
Uberbricken und die 2-D-Planung — wie sie auch zu Zeiten der DAL-HD-90-Studie Ublich war
— nachzuempfinden, erfolgte das Einzeichnen der Feldgrenzen der simulierten
Bestrahlungsfelder an 2-D-Projektionen der 3-D-Datensétze der verwendeten Hybrid-Voxel-
Phantome. Das Einzeichnen der Feldgrenzen erfolgte hier strikt nach Vorgaben der DAL-HD-
90-Studie. Auch Maraldo et al. hatten sich dieses Vorgehen zunutze gemacht und sich beim
Einzeichnen der Feldgrenzen an aus den 3-D-CT-Datensétzen digital rekonstruierten 2-D-
Rontgenbildern strikt an Vorgaben der EORTC-H9-Studie der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) gehalten (Maraldo et al., 2015; Noordijk et al.,
2005). Ebenso hatten auch Russel et al. die Feldgrenzen an aus CT-Datenséatzen digital
rekonstruierten Réntgenbildern eingezeichnet (Russell et al., 2017). Die Dosisrekonstruktion
wiederum ist im Anschluss dreidimensional erfolgt, was insbesondere zur Risikoermittlung von

Patienten hilfreich sein kann, fiir die keinerlei Schnittbildgebung vorliegt.

Zur Validierung der eingezeichneten Feldgrenzen wurden in dieser Arbeit Original-
Simulationsfilme der Universitatsmedizin Mainz und die Expertise eines erfahrenen
Radioonkologen herangezogen, anhand derer die Realitatstreue der Bestrahlungsplanung
bestétigt werden konnte. Die Feldgrenzen der Standardfeld-Kombinationen sowie der
Varianten der supradiaphragmalen Mantelfeldvarianten ergaben sich aus der Kombination der
Feldgrenzen der Standardfelder. Die seitengetrennten Standardfelder wurden zunachst auf
einer Seite geplant, dann fur die andere Seite dupliziert und gespiegelt und nur im Detail
angepasst. Grundsatzlich wurden die Feldgrenzen zunachst jeweils flr das weibliche Phantom
eingezeichnet und dann fir das mannliche Phantom dupliziert und ebenfalls nur im Detail bei
geschlechtsspezifischen Differenzen angepasst. Daraus ergibt sich, dass sich die Feldgrenzen
fur die verschiedenen Phantome und Standardfeld-Kombinationen sehr kongruent darstellen
und wenig Spielraum fur Unsicherheiten aufgrund inkongruenter Planung lassen. Auch durch
Maraldo et al. wurden nicht 17 individuelle Plane je Modell-Patient erstellt, sondern die
moglichen Feldkombinationen durch Uberlagerung 7 verschiedener Plane erreicht (Maraldo et
al., 2015).
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5.3.4 Verschriebene Dosis

Anders als durch Maraldo et al. wurden im Rahmen dieser Studie nicht sdmtliche Szenarien
mit einer verschriebenen Dosis von 30 a 2 Gy simuliert, sondern lediglich jeweils die beiden
Mantelfeldvarianten, wie sie im Sinne der Extended-Field-Bestrahlung noch vor Etablierung
der Involved-Field-Bestrahlung padiatrischer Hodgkin-Lymphome Ublich war. Zur Validierung
dieses Vorgehens wurden ebenfalls Mainzer Patientenakten aus den 1980er Jahren
herangezogen. Die Ubrigen Szenarien jedoch wurden in dieser Arbeit in Anlehnung an die
Vorgaben der DAL-HD-90-Studie als Involved-Field-Bestrahlung mit einer verschriebenen

Dosis von 25,2 a 1,8 Gy simuliert.

Wie bereits durch Maraldo et al. beschrieben, wurden durch andere Studien bereits
vergangene Extended-Field-Bestrahlungen mit heutigen Bestrahlungen verglichen (Maraldo
et al.,, 2015). Die Arbeit von Maraldo et al. hatte sich von den vorherigen Studien dadurch
hervorgehoben, dass auch vergangene Involved-Field-Bestrahlungen mit 30 Gy simuliert
wurden. Die hier durchgefiihrte Differenzierung jedoch erlaubt bei zukinftigen
Risikokalkulationen neben einer Aussage Uber eine mogliche Risikoreduktion in Folge
reduzierter FeldgroRe (Extended-Field vs. Involved-Field), auRerdem eine Aussage uber eine
mdogliche Risikoreduktion in Folge reduzierter Bestrahlungsdosis. Durch Letzteres hebt sich

diese Arbeit wiederum von der Arbeit von Maraldo et al. ab.

5.3.5 Risikoorgane

In dieser Arbeit wurden als Risikoorgane die in den ausgewahlten Hybrid-Voxel-Phantomen
bereits im DICOM-Format hinterlegten Organkonturen weitestgehend tbernommen (Choonik
Lee et al., 2015; Choonsik Lee et al., 2010). Zuséatzlich zu den durch Lee et al. vorgegebenen
Strukturen wurden folgende Strukturen erganzt: Um bessere Aussagen bezuglich der
Brustdosis machen zu kdnnen, wurden zusatzlich die Briste seitengetrennt und jeweils als
gesamtes Organ betrachtet und nicht nur nach Fett- und Driisengewebe getrennt. Aul3erdem
erfolgte eine Uberarbeitung der hinterlegten Organkonturen der linken Lunge und des

Ruckenmarks, um jeweils das gesamte Organ adaquat einzuschliel3en.

Im Anschluss wurden bei der Therapiesimulation je Szenario und Phantom die Organdosen
fur sdmtliche in den Phantomen hinterlegten und neu erstellten Organstrukturen (N=49)
erhoben. Weiter ausgewertet wurden im Rahmen dieser Arbeit jedoch lediglich die
Organdosen der hier relevanten Risikoorgane Haut, Schilddrise und Brust seitengetrennt
rechts und links, da eine Auswertung der Organdosen samtlicher Risikoorgane den Rahmen
dieser Arbeit bei weitem tberstiegen hatte. Die Daten wurden jedoch erhoben und kénnen im

weiteren Verlauf als Grundlage weiterer Arbeiten dienen.
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Durch Maraldo et al. wurden Organdosen fur 29 verschiedene Risikoorgane im Kopf-Hals-
Bereich, Thorax und Abdomen ermittelt, darunter auch fur die Schilddriise und die weibliche
Brust seitengetrennt rechts und links. Bezogen auf die betrachteten Risikoorgane hebt sich
diese Arbeit von der danischen Arbeit unter anderem dadurch ab, dass auch fir die Haut und
fur die mannliche Brust Risikoorgandosen ermittelt und ausgewertet wurden. Die
Strahlensensibilitat der Haut, das gehaufte Auftreten von Haut-Folgeneoplasien nach Hodgkin-
Lymphomen und die Beobachtung, dass die Mehrheit der Haut-Folgeneoplasien innerhalb
vorheriger Bestrahlungsfelder auftritt, bestatigen, dass es von Relevanz ist, auch die Haut als
Risikoorgan zu bertcksichtigen (Daniéls et al., 2013; Sugiyama et al., 2014). Ebenso ist es
sinnvoll, auch die mannliche Brust als Risikoorgan zu betrachten. Im Vergleich zu
strahlenassoziiertem Brustkrebs bei Frauen, gibt es bis dato relativ wenige Studien zu
strahlenassoziiertem Brustkrebs bei Mannern (Little & McElvenny, 2017). Eine Studie zur
Brustkrebsinzidenz und -mortalitat unter mannlichen Uberlebenden der Atombombenabwiirfe
von Hiroshima und Nagasaki aus dem Jahr 2017 konnte jedoch ein signifikant erhdhtes
strahlenassoziiertes relatives Risiko fir Brustkrebs nachweisen: Im Vergleich zu weiblichen
Uberlebenden war das relative Risiko fur Brustkrebsinzidenz bei Mannern 15-fach héher, wenn
auch das absolute Risiko bei Frauen 20-fach hoher war (Little & McElvenny, 2017). Demnach
stutzt die Studienlage die Ansicht, dass die mannliche Brust als strahlensensibles Risikoorgan
in Zukunft ebenso wie die weibliche Brust bertcksichtigt und ndher untersucht werden sollte.
Die Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie im Rahmen dieser Arbeit kdnnen als Grundlage
zukunftiger Untersuchungen dienen und dazu beitragen, auch fir ménnliche padiatrische

Hodgkin-Lymphom-Patienten Aussagen zur Organdosis der Brust treffen zu kénnen.

5.3.6 Limitation durch Variabilitdt der Patienten und der Therapie

Ein bei der Risikobewertung relevanter Faktor, welcher allerdings aus der standardisierten
Simulation an Phantomen nicht direkt hervorgeht, jedoch durch Maraldo et al. hervorgehoben
wird, ist die ausgepragte Variabilitat zwischen den Patienten (englisch: inter-patient variability)
bezlglich der Risikoorgandosis, die sich insbesondere bei kleineren Bestrahlungsfeldern
bemerkbar macht, in denen die Risikoorgane nicht vollst&dndig eingeschlossen sind, sondern

bei denen sie an der Feldgrenze liegen (Maraldo et al., 2015).

Neben der anzunehmenden ausgepragten Variabilitat zwischen den Patienten, bedingt durch
die Lagebeziehung von Risikoorganen und Feldgrenzen, sind die folgenden Faktoren durch
die Simulation ebenfalls nicht berlicksichtigt: moglicherweise individuell angefertigte Blocke,
Keile oder ein Abweichen von der simulierten 6MV-Linearbeschleunigerbestrahlung,
beispielsweise im Sinne einer Cobalt-60-Bestrahlung. Letztere hat, wie aus der Sichtung

Mainzer Patientenakten hervorgegangen ist, teilweise auch bei Patienten Anwendung
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gefunden, die laut Registerdaten im Rahmen der DAL-HD-90-TOS therapiert wurden. Laut
Vorgaben der TOS sollte dartiber hinaus bei Annahme des Referenzpunktes im Zentralstrahl
in Korpermitte das Ziel einer Dosisabweichung von maximal = 10% im Zielvolumen erreicht
werden, was jedoch nicht immer maoglich war, wenn gewahrleistet sein sollte, dass das
Zielvolumen anndhernd vollstdndig mit der verschriebenen Dosis bestrahlt wird. Teilweise
waren dabei Dosismaxima von > 120% im Zielvolumen unumganglich. Es war im Rahmen
dieser Arbeit anhand der vorliegenden Daten und Patientenakten nicht rekonstruierbar, wie in
der Vergangenheit, bevor die Mdglichkeit digitaler 3-D-Dosisrekonstruktionen bestanden hat,

mit diesen Abweichungen umgegangen wurde.

5.3.7 Alternative Methode der retrospektiven Dosimetrie

Neben der hier zum Einsatz gekommenen phantombasierten retrospektiven Dosimetrie gibt
es weitere Mdoglichkeiten, um ruckblickend abzuschéatzen, wieviel Dosis bestimmte
Risikoorgane im Rahmen der Strahlentherapie exponiert waren. Es ist davon auszugehen,
dass in Zukunft der Biodosimetrie als alternativen Herangehensweise der retrospektiven
Risikoorgandosisermittlung eine immer gré3ere Bedeutung zukommen wird (Simon, Bouville,
& Kleinerman, 2010). Zu Biodosimetrie-Methoden z&hlen beispielsweise die Untersuchung
von Lymphozyten auf Chromosomenaberrationen mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
oder die Untersuchung der Elektronenspinresonanz von Zahnschmelz (Simon et al., 2010). Im
Gegensatz zur phantombasierten retrospektiven Dosimetrie ist die Biodosimetrie jedoch
deutlich invasiver, kostenintensiver und in der Praxis, unter anderem bedingt durch die

notwendige Probengewinnung und -untersuchung, schwieriger umzusetzen.

5.3.8 Statistische Analyse — Reduktion von Confounding und Bias mittels DAG

In Vorbereitung auf die urspriinglich geplante statistische Auswertung der Dosimetrie- und
Kohortendaten mit Risikomodell erfolgte die Erstellung eines DAG, zur Veranschaulichung der
Einflussfaktoren auf die Exposition (therapeutische Strahlenexposition der Risikoorgane) und
das Outcome (Folgeneoplasien der Schilddrise, Haut und Brust) (vgl. Kapitel 4.3). Ziel war
es, Kovariablen zu identifizieren, welche im Risikomodell berticksichtigt werden sollten. Eine
maogliche Vorgehensweise zur weiteren Eingrenzung der konfundierenden Faktoren ist der in
Kapitel 3.6.1 angefiihrte, aus sechs aufeinanderfolgenden Schritten bestehende, Prozess
nach Shrier und Platt (Shrier & Platt, 2008). Im Rahmen dieser Arbeit wurde jedoch auf eine
weitere Ausfuhrung dieser Schritte verzichtet, da eine statistische Risikoauswertung fir die
Patienten der Kohorte grundsatzlich nicht mdglich war und auch einige der im DAG
aufgenommenen individuellen Risikofaktoren fir die Patienten der Kohorte nicht erhoben

wurden.
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diese Arbeit

Maraldo et al., 2015

Altersgruppe

padiatrische Patienten,
10-, 15-Jahre-Phantome

Adoleszente, Erwachsene
med. Alter 34 Jahre
(min-max: 15-76 Jahre)

Planung

2-D an 3-D CT-Datensatzen
von 4 padiatrischen Hybrid-
Voxel-Phantomen

2-D an 3-D CT-Datensatzen
von 46 Modell-Patienten

Feldgrenzen

nach DAL-HD-90-Protokoll

nach EORTC H9-Protokoll

Standardfelder

7 Standardfelder:
Hals rechts + HWS
Hals links + HWS
Axilla rechts

Axilla links

Mediastinum

5 Standardfelder:
Hals rechts

Hals links

Axilla rechts
Axilla links

Mediastinum

Bestrahlungsszenarien

17 Szenarien:
Standardfelder und deren

Kombinationen

Halsbestrahlungen je mit
und ohne HWS-Schonung

Kombination m. Axilla nur
bei Mantelfeld

nur supradiaphragmale
Szenarien

17 Szenarien:
Standardfelder und deren

Kombinationen

Halsbestrahlungen stets mit
HWS-Schonung

auch Hals + Axilla

ein Szenario mit
Milzbestrahlung

Bestrahlungstechnik

Linearbeschleuniger, 6 MV
a.p./p.a. Felder
FHA 100 cm

Linearbeschleuniger, 6 MV
a.p./p.a. Felder
FHA 100 cm

Dosis und Fraktionierung

Mantelfeld: 30 a 2 Gy
Involved Field: 25,2 a 1,8 Gy

alle Szenarien: 30 a 2 Gy

Risikoorgane, fur die
mittlere Organdosis
ermittelt wurde

ermittelt: 49
ausgewertet: 4

(Schilddriise, Haut, Brust
re./li.)

ermittelt: 29
ausgewertet: 29

(exkl. Haut, mannl. Brust)

Einheit Organdosis

Gray [Gy], absolute Dosis

Prozent [%)], relative Dosis,
Anteil an verschriebener
Dosis

Tabelle 31: Gegentberstellung der Methoden der retrospektiven Dosimetrie im Vergleich mit Maraldo et al., 2015

136



Diskussion

5.4 Diskussion der Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie

Im Folgenden werden einige Auffalligkeiten der Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie,
getrennt nach den jeweiligen Risikoorganen, diskutiert. Grundsatzlich fallt bei Betrachtung der
im Rahmen der Simulation ermittelten mittleren Organdosen von Schilddriise, Haut und Brust
auf, dass sie umso hoéher waren, je haufiger die Folgeneoplasien des jeweiligen Organs in der
Kohorte zu beobachten waren. Eine Ermittlung der Dosis-Wirkungs-Beziehung war im
Rahmen dieser Arbeit jedoch aus bereits genannten Grinden nicht moglich. Eine
Gegentuberstellung der ermittelten absoluten und relativen Risikoorgandosen im Vergleich mit
der Literatur (Maraldo et al., 2015) ist Tabelle 32 zu entnehmen: Abgebildet sind die mittleren
Organdosen aller Phantome bzw. Modellpatienten als absolute Dosis in Gray und als relative
Dosis in Prozent als Anteil an der verschriebenen Dosis, jeweils fir die Szenarien mit der
hdchsten und niedrigsten mittleren Organdosis fur die Risikoorgane Schilddriise, Haut, rechte

Brust und linke Brust.

5.4.1 Risikoorgan Schilddrise

Das Szenario mit der niedrigsten mittleren Schilddriisendosis war bei sdmtlichen Phantomen
mit Abstand die reine einseitige Axillabestrahlung rechts, das Szenario mit der hdchsten
Schilddrisendosis mit Abstand die Mantelfeldbestrahlung ohne Schonung der HWS. Diese
Beobachtung ist plausibel zu erklaren: Je weiter im bzw. je ndher am Bestrahlungsfeld das
Risikoorgan liegt, desto hoher ist die zu erwartende Organdosis. Bei zunehmender Grol3e des
Bestrahlungsfeldes ist es umso wahrscheinlicher, dass das Risikoorgan starker
strahlenexponiert ist. Dariiber hinaus wurden im Rahmen dieser Arbeit die Mantelfeldvarianten
im Gegensatz zu den anderen Szenarien mit 30 Gy statt mit 25,2 Gy verschriebener Dosis
simuliert, weshalb die absoluten Dosiswerte bei Mantelfeldbestrahlung erwartungsgeman
hoher sind. Ebenso bestatigt sich die hier gemachte Beobachtung im Vergleich mit der
Literatur: Auch bei Maraldo et al. war das Szenario mit der niedrigsten mittleren
Schilddrisendosis eine einseitige Axillabestrahlung, wahrend die hochste mittlere
Schilddrisendosis u.a. ebenfalls bei den Mantelfeldvarianten zu beobachten war (Maraldo et
al., 2015). Die konkreten Dosiswerte die im Rahmen dieser Arbeit und durch Maraldo et al.

ermittelt wurden, sind in Tabelle 32 gegentibergestellt.

FuUr die Tatsache, dass die durch Maraldo et al. ermittelte mittlere Schilddriisendosis bei
Mantelfeldbestrahlung deutlich niedriger war als in dieser Arbeit ist eine mogliche Erklarung —
wie Maraldo et al. selbst in ihrer Arbeit beschreiben — dass ihre ermittelten Organdosen der
Risikoorgane im Halsbereich bei Mantelfeldsimulation tendenziell unterschatzt waren, da das
Mantelfeld aus 5 Standardfeldern zusammengesetzt wurde, welche das zervikale Riickenmark

und damit den mittleren Halsbereich grundséatzlich nicht eingeschlossen hatten. Der Arbeit von
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Maraldo et al. ist auRerdem ein Scatterplot zu entnehmen, welcher zeigt, dass bei regularer
individueller Planung eines Mantelfeldes ohne HWS-Schonung die mittlere Schilddrisendosis
in den meisten Fallen ebenfalls zwischen 100 und 120% der verschriebenen Dosis liegt und

damit unsere Beobachtungen stiitzt (Maraldo et al., 2015).

Beim Vergleich der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten beiden Altersgruppen lassen sich
folgende Beobachtungen machen: Bei den meisten Bestrahlungsszenarien lag die mittlere
Schilddrisendosis sowohl bei den weiblichen als auch bei den mé&nnlichen Phantomen bei
Simulation am 15-Jahre-Phantom héher als bei Simulation am 10-Jahre-Phantom. Diese
Beobachtung kann zu der Annahme fihren, dass die Schilddrise bei zum Zeitpunkt der
Bestrahlung élteren Kindern tendenziell hGherer Dosis ausgesetzt ist als bei jingeren Kindern.
Eine mdgliche Erklarung fur diese Beobachtung ist die deutliche Steigerung der jahrlichen
Volumenzunahme der Schilddrise mit Beginn der Pubertat im Alter zwischen 10 und 15
Jahren: Wahrend das mittlere Schilddrisenvolumen im Alter zwischen 9-10 Jahren noch bei
2,8 ml liegt, betragt es im Alter von 14-15 Jahren bereits bei 4,6 ml (Liesenkoétter, Kiebler,
Stach, Willgerodt, & Griiters, 1997).

5.4.2 Risikoorgan Haut

Da die Haut in der Arbeit von Maraldo et al. nicht als Risikoorgan untersucht wurde, erfolgt im
Folgenden kein Vergleich mit konkreten Dosiswerten aus der Literatur. Warum es jedoch
durchaus sinnvoll ist, auch die Haut als Risikoorgan bei Hodgkin-Lymphom-Bestrahlung zu
bertcksichtigen, wurde bereits an anderer Stelle diskutiert (vgl. Kapitel 5.3). Um die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Hautdosis und Haut-Folgeneoplasierisiko zu ermitteln, kann es
sinnvoller sein, nicht die mittlere Dosis der gesamten Hautoberflache zu betrachten, sondern
lediglich der Region, in der die Haut-Folgeneoplasie aufgetreten ist. Da aus den hier
vorliegenden Daten jedoch keine verlassliche Eingrenzung der Lokalisation weder der
Hodgkin-Lymphom-Bestrahlung noch der Haut-Folgeneoplasien mdglich war, wurde im

Rahmen dieser Arbeit jeweils die mittlere Dosis der gesamten Hautoberflache herangezogen.

Die niedrigste mittlere Hautdosis war bei s&mtlichen Phantomen bei einseitiger reiner
Halsbestrahlung ohne HWS zu beobachten (Durchschnitt aller Phantome 0,79 Gy, bzw. 3,13%
der verschriebenen Dosis von 25,2 Gy), die héchste hingegen, aufgrund der ausgedehnten
FeldgroRe und der hoheren Bestrahlungsdosis, erwartungsgemaf bei Mantelfeldbestrahlung

(Durchschnitt aller Phantome 6,29 Gy, bzw. 20,97% der verschriebenen Dosis von 30 Gy).

Die grofRte Auffalligkeit in den Ergebnissen der Dosimetrie beziglich des Risikoorgans Haut

liegt darin, dass die mittlere Hautdosis bei fast allen Bestrahlungsszenarien je am jlingeren

Phantom hdoher lag als am alteren Phantom (bei 100% der Szenarien an weiblichen
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Phantomen Dwean 10 > Dwean f15; bei 82,36% der Bestrahlungsszenarien an maénnlichen
Phantomen Dwean mi0 > Dwmean_mis). Besonders grol3e Dosisunterschiede zwischen den
Altersgruppen zeigten sich bei sdmtlichen Phantomen bei Simulation der beiden Mantelfeld-
Varianten. Auch fur diese Beobachtung gibt es eine plausible Erklarung: Im Vergleich zu
Erwachsenen und groRReren Kindern haben kleinere Kinder grundsatzlich relativ zum
Kdrpergewicht eine groRere Korperoberflache (Pschyrembel Redaktion, 2016), folglich wird
bei kleineren Kindern, bzw. in diesem Fall Phantomen, anteilmafig mehr Koérperoberflache
und folglich mehr Haut strahlenexponiert. Je groRer das Bestrahlungsfeld ist, desto starker

zeigt sich diese Differenz.

5.4.3 Risikoorgan Brust

Sowohl in dieser Arbeit als auch in der Arbeit von Maraldo et al. war das Bestrahlungsszenario
mit der niedrigsten Risikoorgandosis der Brust die Bestrahlung der jeweils kontralateralen
Halsseite mit Schonung der HWS, wahrend in beiden Arbeiten die hochste mittlere Brustdosis
erwartungsgemalr bei Simulation der Mantelfeldvarianten zu beobachten war (Maraldo et al.,
2015). Die genauen relativen und absoluten Dosiswerte der beiden Arbeiten sind in Tabelle
32 gegenubergestellt. Im Gegensatz zu dieser Arbeit wurde durch Maraldo et al. die mannliche
Brust nicht als Risikoorgan untersucht. Warum es jedoch sinnvoll ist, auch die mannliche Brust

als Risikoorgan zu betrachten, wurde bereits an anderer Stelle diskutiert (vgl. Kapitel 5.3).

Auffallend bei Betrachtung der mittleren Brustdosis bei Simulation an den mannlichen
Phantomen war, dass bei samtlichen simulierten Bestrahlungsszenarien je fir die rechte und
die linke Brust die Dosis beim m10-Phantom héher war als beim m15-Phantom. In erster Linie
ist dies dadurch plausibel zu erklaren, dass beim kleineren Phantom durch die geringere
GroRRe grundsatzlich eine engere Lagebeziehung zwischen Brust und Bestrahlungsfeld
besteht. Bei Simulation an den weiblichen Phantomen zeigte sich diese Tendenz auch, jedoch
weniger stark ausgepragt: Insbesondere bei den beiden Mantelfeldvarianten und den
Szenarien Axilla rechts und Axilla links zeigte sich eine htéhere mittlere Organdosis der
jeweiligen Brust bei Simulation am 15-Jahre-Phantom (Dwean_r1s > Dwvean_f10). Dadurch zeigten
sich besonders bei Simulation der Mantelfeldvarianten am 15-Jahre-Phantom grof3e
Dosisunterschiede zwischen der mannlichen und der weiblichen Brust. Erklarbar ist dies durch
die Tatsache, dass beim f15-Phantom das Risikoorgan Brust, im Vergleich zum m15-Phantom,
ein groReres Volumen umfasst und weiter lateral lokalisiert ist und damit in engerer
Lagebeziehung zu den Axilla- und Mantelfeldern steht. Dieser Unterschied in Volumen und
Lage ist bei den 10-Jahre-Phantomen noch nicht ausgeprégt, da die weibliche Thelarche um
das Alter von 10 Jahren gerade erst beginnt (Herman-Giddens et al., 1997). Bei samtlichen

simulierten Szenarien ohne Axilla-Bestrahlung, beispielsweise reiner Mediastinalbestrahlung
139



Diskussion

oder einer Kombination von Hals- und Mediastinalbestrahlung, galt deshalb Dwean f10 >
Dwmean_f15, unter anderem durch die engere Lagebeziehung zwischen Mediastinum und der

Brust am f10-Phantom und die Lateralisation der Brust am f15-Phantom.

Welche Vorgehensweise zur retrospektiven individuellen Brustdosisermittiung moglich
gewesen ware, wenn ausflhrlichere Patientendaten zuganglich gewesen waren, zeigt
exemplarisch eine Studie an 174 Patientinnen aus den Niederlanden und 170 Patientinnen
aus Grof3britannien von Russel et al. aus dem Jahr 2017. Alle eingeschlossenen Patientinnen
hatten eine Folgeneoplasie der Brust nach Hodgkin-Lymphom-Bestrahlung entwickelt (Russell
et al., 2017). Ahnlich wie im Rahmen dieser Arbeit, wurde die Hodgkin-Lymphom-Bestrahlung
an einem CT-basierten anthropomorphen Phantom simuliert, jedoch fur erwachsene und nicht
padiatrische Patientinnen. Anders als im Rahmen dieser Arbeit, konnte jedoch durch Russel
et al. fir jede Patientin individuell die Dosis am genauen Ort der Brust-Folgeneoplasie ermittelt
werden, da sowohl genaue Daten zur Lokalisation und Therapie der Erstneoplasie bekannt
waren als auch die genaue Lokalisation der Brust-Folgeneoplasie. Die mediane Dosis im
Zentrum der Brust-Folgeneoplasie lag dabei bei 29,75 Gy bzw. 75% der verschriebenen Dosis
(Russell et al., 2017). Da es sich dabei jedoch nicht um die mittlere Dosis im gesamten
Risikoorgan Brust handelt, macht es an dieser Stelle wenig Sinn, diese mit den im Rahmen
dieser Arbeit ermittelten Dosiswerten zu vergleichen. Was Russel et al. in ihrer Arbeit
eindrlicklich zeigen, ist die Verlasslichkeit und Validitat der phantom-basierten Methode im

Vergleich zu anderen etablierteren Methoden (Russell et al., 2017).
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diese Arbeit Maraldo et al., 2015
Schilddriise
niedrigste mittlere Dosis: 1,68 Gy 2,19 Gy
Axilla einseitig 6,65% 7,3%
hochste mittlere Dosis: 35,05 Gy 12,63 Gy
Mantelfeldvariante 116,82% 42,1%
Haut
niedrigste mittlere Dosis: 0,79 Gy )
S nicht erhoben
Hals einseitig 3,13%
héchste mittlere Dosis: 6,29 Gy ]
_ nicht erhoben
Mantelfeldvariante 20,97%
rechte Brust
niedrigste mittlere Dosis: 0,04 Gy 1,35 Gy
Hals links 0,14% 4.5%
hochste mittlere Dosis: 5,31 Gy 13,17 Gy
Mantelfeldvariante 17, 7% 43,9%
linke Brust
niedrigste mittlere Dosis: 0,04 Gy 1,35 Gy
Hals rechts 0,15% 4.5%
héchste mittlere Dosis: 5,2 Gy 16,95 Gy
Mantelfeldvariante 17,3% 56,5%

Tabelle 32: Gegenuberstellung der Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie im Vergleich mit Maraldo et al., 2015
(Mittlere Organdosen aller Phantome bzw. Modellpatienten absolut in Gray und relativ als Anteil an verschriebener
Dosis in Prozent fur die Szenarien mit der je hochsten und niedrigsten mittleren Organdosis fiir die Risikoorgane
Schilddrise, Haut, rechte Brust und linke Brust.)
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5.5 Fazit in Bezug auf die urspringliche Fragestellung

5.5.1 Einfluss der Strahlentherapie auf das Folgeneoplasierisiko und Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen Risikoorgandosis und Folgeneoplasierisiko
Im Folgenden werden die urspriinglichen Fragestellungen noch einmal aufgegriffen und es

wird darauf eingegangen, inwiefern das urspriingliche Ziel dieser Arbeit erreicht wurde.

Mit Hilfe der hier durchgefiihrten Untersuchung sollte in erster Linie die Frage beantwortet
werden, welchen Einfluss die Strahlentherapie padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Patienten,
welche im Alter von unter 15 Jahren in Deutschland zwischen 1980 und 2014 erkrankt waren,
auf das Auftreten von Folgeneoplasien der Schilddriise, der Haut und der weiblichen Brust
hatte. In einem weiteren Schritt sollte die Frage beantwortet werden, inwiefern eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen der phantombasiert geschatzten Risikoorgandosis der
Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust und dem Risiko fir das Auftreten einer
Folgeneoplasie des jeweiligen Organs zu beobachten war. Weder die erste noch die zweite
Fragestellung konnte im Rahmen dieser Arbeit adaquat beantwortet werden, jedoch wurde die

Grundlage geschaffen, dies in zukinftigen Untersuchungen durchzufuhren.

Die ausfihrliche deskriptive Auswertung der Kohorte konnte die in der Literatur
vorbeschriebenen Charakteristika von Hodgkin-Lymphom-Erkrankungen im Kindesalter und
den anschlielenden Folgeneoplasien bestatigen, beispielsweise in Hinblick auf typische
Lokalisation und Histologie der Erstneoplasie, Alter bei Erstneoplasie, Latenz zwischen Erst-
und Folgeneoplasie, typische Entitdten von Folgeneoplasien und Alter bei Folgeneoplasie.
AuBerdem konnten Licken in der Dokumentation bzw. Aufbereitung der registerbasierten

Therapiedaten aufgedeckt werden.

Die anschlieRende phantombasierte retrospektive Dosimetrie ergab Risikoorgandosen fur die
Risikoorgane Schilddriise, Haut und Brust, bei 17 verschiedenen Bestrahlungsszenarien, je
simuliert an einem weiblichen und méannlichen 10- und 15-Jahre-Phantom. Grundsatzlich
waren tendenziell umso héhere Risikoorgandosen zu beobachten, je enger die Lagebeziehung
zwischen Risikoorgan und Bestrahlungsfeld, je groRer das Bestrahlungsfeld und je héher die
verschriebene Dosis war. Die risikoorgan- und bestrahlungsszenario-spezifischen
Auffalligkeiten wurden in Kapitel 5.4 ausfihrlich diskutiert. Eine Verknipfung der
Dosimetriedaten mit der hier untersuchten Kohorte war jedoch aufgrund bereits mehrfach
erlauterter Umstande nicht mdglich, weshalb es letztlich nicht mdglich war, die fir die
Beantwortung der urspringlichen Fragestellungen notwendigen Risiko- und Dosis-Wirkungs-

Kalkulationen durchzufuhren. Fir die zufriedenstellende Beantwortung der Fragestellungen
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bedarf es folglich weiterer Untersuchungen, die im Ausblick nédhergehend beschrieben sind
(vgl. Kapitel 5.7).

5.5.2 Einfluss von Alter bei Erstneoplasie und Thelarche auf das Brustkrebsrisiko

Der Einfluss des Alters bei Bestrahlung auf das Risiko einer Brust-Folgeneoplasie nach
Hodgkin-Lymphom im Kindesalter ist ein in der Literatur vielfach diskutierter Faktor. Wenn
auch grundsatzlich tendenziell gilt, dass die Strahlensensibilitdt des Gewebes umso hdher ist,
je junger der Patient ist (Bhatia et al., 2003; Hodgson et al., 2017), wurde in vergangenen
Studien haufig berichtet, dass bei Madchen, die erst nach Einsetzen der Thelarche bestrahlt
werden, das Brustkrebsrisiko in der Folge deutlich hdher ist als bei Madchen, die zum
Bestrahlungszeitpunkt junger sind (Barcellos-Hoff, 2013; Blettner & Scholz-Kreisel, 2018;
Dorffel et al., 2010; Metayer et al., 2000; Schellong et al., 2014a). Andere Untersuchungen
hingegen, etwa im Rahmen der Late Effects Study Group, fanden keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen Alter bei Therapie und Brust-Folgeneoplasierisiko
(Bhatia et al., 2003; Constine et al., 2008). Eine Fragestellung dieser Arbeit war deshalb:
Welchen Einfluss hat das Alter bei Bestrahlung in der hier untersuchten Kohorte auf das Risiko

fur eine Mamma-Folgeneoplasie, insbesondere in Bezug auf das Einsetzen der Thelarche?

Im Rahmen dieser Arbeit war es jedoch aus zwei Grinden nicht mdglich, diese Frage zu

beantworten:

Zum einen war die jungste Patientin der Brust-Fall-Kontroll-Kohorte bei Bestrahlung bereits
9,17 Jahre alt. Da fur die Patientinnen der Kohorte der individuelle Zeitpunkt des Einsetzens
der Thelarche nicht dokumentiert ist, war geplant, das in der Literatur berichtete Ubliche Alter
von 9 Jahren als Cutoff-Wert heranzuziehen (Herman-Giddens et al., 1997). Folglich war es
jedoch grundsatzlich anhand der hier untersuchten Kohorte gar nicht mdglich, Madchen mit
Bestrahlung vor Einsetzen der Thelarche (Alter < 9 Jahre) mit Madchen mit Bestrahlung nach
Einsetzen der Thelarche (Alter > 9 Jahre) zu vergleichen. Umgekehrt kann jedoch auch
argumentiert werden, dass dies fir ein vermehrtes Brustkrebsrisiko bei Bestrahlung nach
Eintritt der Thelarche spricht, da sdmtliche Brust-Folgeneoplasien bei Patientinnen aufgetreten
sind, die in einem Alter = 9,17 Jahren bestrahlt wurden. In dieser Weise hatten bereits
Schellong et al. und Metayer et al. argumentiert, in deren Kohorten ebenfalls keine der
beobachteten Brust-Folgeneoplasien nach Therapie vor dem 9. bzw. 10. Geburtstag

aufgetreten waren (Metayer et al., 2000; Schellong et al., 2014b).

Zum anderen musste im Verlauf auf die statistische Ermittlung des individuellen

strahlenassoziierten Brustkrebsrisikos fur die Patientinnen der Kohorte letztlich verzichtet

werden, da aufgrund der unzureichenden Informationen beziglich Therapie und Lokalisation
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der Erstneoplasie keine Verknupfung der Dosimetrieergebnisse mit den Patientinnen der

Kohorte méglich war.

Dennoch haben die dosimetrischen Untersuchungen interessante Ergebnisse in Bezug auf die
oben gestellte Fragestellung geliefert: Passend zu dem in der Literatur berichteten bei
Bestrahlung im Laufe der Pubertat zunehmenden Risiko, zeigte sich insbesondere bei den
Szenarien, die eine Axillabestrahlung beinhalteten (Axilla rechts/links, Mantelfeld) eine deutlich
hohere Brustdosis am f15-Phantom als am f10-Phantom. Neben der oftmals als urséchlich
beschriebenen erhodhten Strahlensensibilitat aufgrund gesteigerter Proliferation und der
Volumenzunahme des Risikoorgans Brust (Bhatia et al., 2003; Schellong et al., 2014b), war in
der hier durchgefiihrten Simulation ein weiterer Faktor auffallig, der in den bereits aufgefuhrten
Studien keine explizite Erwahnung gefunden hat: Dabei handelt es sich um die verédnderte
anatomische Lage der pubertaren Brust im Vergleich zur kindlichen Brust. Nicht nur durch die
reine Volumenzunahme ist eine vermehrte Strahlenexposition des Risikoorgans Brust
erklarbar, sondern auch durch die zunehmende Lateralisation des Organs. Insbesondere bei
der, bei Hodgkin-Lymphom-Bestrahlung dblichen, Lagerung in Rickenlage liegt das
Risikoorgan Brust nach Einsetzen der Thelarche, wie sich bei Simulation am f15-Phantom im
Vergleich zur Simulation am fl0-Phantom zeigte, auch gravitationsbedingt deutlich nach
lateral verlagert. Diese Beobachtung erklart die, insbesondere bei Axilla- und Mantelfeld-
Bestrahlung beobachteten, groRen Organdosisdifferenzen zwischen dem f10- und f15-
Phantom. Passend dazu beschrieben Moskowitz et al. ein doppelt so hohes Brustkrebsrisiko
fur padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patientinnen, die eine Mantelfeldbestrahlung inklusive
Axillae erhalten hatten, als fur Patientinnen, die lediglich eine Mediastinalbestrahlung

vergleichbarer Dosis erhalten hatten (Hodgson et al., 2017; Moskowitz et al., 2014).

5.6 Starken und Schwachen der Arbeit
5.6.1 Starken

Eine Starke der Arbeit liegt in der ausfuhrlichen deskriptiven Auswertung der vorhandenen
Daten der Kohorte. Es konnte im Vergleich mit der internationalen Literatur gezeigt werden,
dass die Patienten der Kohorte als reprasentative Gruppe fur padiatrische Hodgkin-Lymphom-
Patienten herangezogen werden konnen. Durch die ausfuhrliche Auswertung der
vorhandenen Daten konnten darlber hinaus einige Schwachen und Ungenauigkeiten in der
Dokumentation der Therapiedaten aufgedeckt werden, was der weiteren Aufarbeitung der

Daten und einer ausfuhrlicheren Dokumentation in der Zukunft dienen kann.

Eine weitere Starke der Arbeit liegt im Umfang der Ergebnisse der retrospektiven Dosimetrie

fur padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patienten. Diese kénnen als Grundlage fir weitere
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strahlenepidemiologische Studien und individuelle Risikoschatzungen dienen. In vorherig
publizierten Studien wurden zwar bereits ahnliche Versuche durchgefihrt, jedoch entweder in
ahnlich groBem Umfang hinsichtlich Anzahl der Bestrahlungsszenarien und Risikoorgane fur
erwachsene statt fir padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patienten (Maraldo et al., 2015), oder in
geringerem Umfang, mit Fokus auf wenigen Bestrahlungsszenarien und Risikoorganen flr
padiatrische oder erwachsene Hodgkin-Lymphom-Patienten (z.B. ausschlieZlich
Rekonstruktion der Brustdosis bei Brust-Folgeneoplasie) (Russell et al., 2017). Eine Starke
dieser Arbeit liegt folglich im groRen Umfang der betrachteten Bestrahlungsszenarien (N=17)
und Risikoorgane (N=49) fur je zwei verschiedene Altersgruppen und Geschlechter, wodurch
die Ergebnisse auf eine Vielzahl von Patienten anwendbar sind: Basierend auf den
Ergebnissen dieser Arbeit, die in Zukunft wie eine Art Katalog zur Abschatzung von
Risikoorgandosen bei den haufigsten Bestrahlungsszenarien im Rahmen der padiatrischen
Hodgkin-Lymphom-Therapie vergangener Jahrzehnte dienen kdénnen, ist es mdglich,
anndherungsweise individuelle Risikoorgandosen abzuschéatzen und in der Folge
Risikoschatzungen durchzufiihren, sofern Informationen beziglich der Hodgkin-Lymphom-
Lokalisation bekannt sind. Dies bietet die Mdoglichkeit, auch innerhalb groRRer
epidemiologischer Kohorten Risikogruppen zu identifizieren, um diese Patienten und deren
behandelnde Arzte zu sensibilisieren, damit Folgeneoplasien im Rahmen umfassenderer
Screening-Untersuchungen friihzeitig diagnostiziert und folglich friihzeitig therapiert werden

kdnnen.

Neben den in dieser Arbeit ausfiihrlich ausgewerteten Organdosen der Risikoorgane
Schilddriise, Haut und Brust wurden auf3erdem die Organdosen aller anderen in den
Phantomen hinterlegten Organe erhoben. Die weitere Auswertung dieser Daten hatte den
Rahmen dieser Arbeit Uberstiegen, jedoch liegen die Daten vor und kénnen in Zukunft als

Basis weiterer Untersuchungen dienen.

5.6.2 Schwéchen

5.6.2.1 Unzugéangliche Patientenakten und unzureichend differenzierte Daten

Die Tatsache, dass dieser Arbeit lediglich die tUber das DKKR zur Verfiigung gestellten
Registerdaten zugrunde liegen, nicht aber die eigentlichen vollstindigen Patientenakten
zugéanglich waren, stellt die grof3te Limitation dieser Arbeit dar. Die Daten beziglich der
tatsachlich stattgefundenen Therapie der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom lagen nur in
unzureichendem Mal3e vor, die Informationen beziglich der Therapie bei Rezidiv,
Metastasierung und Auftreten einer Folgeneoplasie fehlten in diesem Datensatz ganzlich und
konnten nicht realitatsgetreu rekonstruiert werden. Durch Letzteres war es grundsatzlich nicht

mdoglich, eine potenzielle zusatzliche Strahlenbelastung durch Zweittherapie zu
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bertcksichtigen. Insbesondere in Anbetracht der Tatsache, dass eine Metastasierung oder ein
Rezidiv der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom deutlich h&ufiger bei Patienten mit
Folgeneoplasie im Verlauf zu beobachten war, als in der Gesamtkohorte (23,62% vs. 11,46%),
ist die Kenntnis der Zweittherapiedaten, insbesondere der zuséatzlichen Strahlenexposition der
Risikoorgane, von groRer Relevanz, um zuverlassig eine Aussage Uber eine mégliche Dosis-

Wirkungs-Beziehung beziiglich des Folgeneoplasierisikos treffen zu kénnen.

DarUber hinaus sind einige der im vorliegenden Datensatz erhobenen Variablen nur
unzureichend differenziert, um valide Aussagen zuzulassen. Insbesondere wurde fir die
Kohorte lediglich erhoben, ob es ein zweites Ereignis der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom
gegeben hat, jedoch wurde dabei nicht differenziert, ob es sich dabei um eine Metastasierung
oder ein Rezidiv, oder gar beides, gehandelt hat. Auch sind die Angaben zur Lokalisation der
Erstneoplasie und Folgeneoplasie unzureichend detailliert erhoben, Angaben zur Lokalisation

der Metastasierung oder Rezidive fehlen ganzlich.

Die Unvolistandigkeit bzw. Unzuganglichkeit der Daten bezlglich Therapie und Lokalisation
sowohl der Erstneoplasie als auch von Metastasierung und Rezidiven, hat zur Folge, dass im
Rahmen dieser Arbeit keine individuelle Therapierekonstruktion stattfinden konnte. Beziiglich
der retrospektiven Dosimetrie ergibt sich daraus die Limitation, dass keine individuellen
Dosisabschatzungen fiir die Patienten der Kohorte mdéglich waren, und dementsprechend
auch keine individuellen Risikoberechnungen in Bezug auf den Zusammenhang zwischen
Strahlenexposition und Folgeneoplasierisiko. Deshalb war es nicht méglich, die urspringliche
Fragestellung, welchen Einfluss die Strahlentherapie der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom auf

das Folgeneoplasierisiko in dieser Kohorte hatte, zufriedenstellend zu beantworten.

Auch konnten fir die Patienten der Kohorte nicht im Individualfall Confounder identifiziert
werden, da die dazu notwendigen soziobkonomischen und Lifestyle-Informationen — etwa
beziglich des Wohnortes oder Raucherstatus — oder Informationen bezlglich familiarer
Préadisposition — etwa beziiglich BRCA-Mutation oder anderer Tumorsyndrome, etc. — fur die

Patienten der Kohorte ebenfalls nicht im vorliegenden Datensatz enthalten waren.

5.6.2.2 Nachbeobachtungszeit

Eine weitere Limitation liegt in der begrenzten Nachbeobachtungszeit der 1030 Patienten der
Folgeneoplasie-Fall-Kontroll-Kohorte. Da es sich um eine noch junge Kohorte handelt
(geboren in den Jahren 1966-2002, Alter bei Ende Einschluss zum 31.12.2014: 12-48 Jahre),
und ein Grol3teil der Patienten Uberlebt, ist zu erwarten, dass bei langerer
Nachbeobachtungszeit die Inzidenz von Folgeneoplasien, insbesondere von soliden Tumoren,
in der Gesamtkohorte weiter ansteigt (Bhatia et al., 2003), ebenso die Todesféalle (Moskowitz
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etal., 2014). Damit einhergehend ist davon auszugehen, dass auch Parameter wie das mittlere
Erkrankungsalter bei Folgeneoplasie und die mittlere Latenz auf lange Sicht unterschatzt sind.
Deshalb ist eine weitere Nachbeobachtung der Ubergeordneten Hodgkin-Lymphom-
Gesamtkohorte unabdinglich, um eine adaquate Aussage bezlglich des Folgeneoplasierisikos
in einem Alter tber 48 Jahre hinaus, sowie tUber das Lebenszeitrisiko treffen zu konnen.

5.6.2.3 Unsicherheiten bei der retrospektiven Dosimetrie

Neben der Tatsache, dass fur die Patienten der Kohorte aufgrund unzureichender
Therapiedaten keine Zuordnung zu einem der Bestrahlungsszenarien moglich war, lagen
ebenso keine metrischen Daten wie etwa die tatséchliche Grof3e und das Gewicht der Kinder
bei Therapie vor, auRerdem auch keine radiologische (Schnitt-)Bildgebung, weshalb auf die

Simulation an anthropomorphen Hybridphantomen ausgewichen wurde.

Folglich liegt eine weitere Limitation der Arbeit in der theoretischen Natur der retrospektiven
Dosimetrie: Die Ubertragbarkeit der Dosimetrieergebnisse auf reale Patienten ist dadurch
limitiert, dass die Simulation der 17 verschiedenen Standardbestrahlungsszenarien lediglich
an je vier Standardphantomen (f10, m10, f15, m15) stattgefunden hat, welche zwar auf
Durchschnittswerten fiir je 10- und 15-jahrige Madchen und Jungen basieren, jedoch nicht

jeden Patienten der Kohorte individuell abbilden kdnnen.

Grundsatzlich besteht bei der retrospektiven Dosimetrie strikt nach Vorgaben der
Therapieoptimierungsstudien eine gewisse Unsicherheit, inwiefern die Therapie damals
tatsachlich protokollgetreu stattgefunden hat, wenn keine oder wie hier nur wenige
Patientenakten zur Validierung vorliegen. So zeigten sich etwa bei Simulation mancher
Bestrahlungsszenarien hohe Dosismaxima im Zielvolumen, wobei nicht zu rekonstruieren war,
inwiefern diese simulierte Dosisverteilung der tatsachlichen Daosisverteilung entspricht, und ob
die beobachteten Dosisspitzen damals nicht erkannt wurden, hingenommen wurden, oder ob
in solchen Féllen von den Vorgaben der TOS-Protokolle abgewichen wurde, um eine
homogenere Dosisverteilung zu ermoglichen. An dieser Stelle sind weitere

Validierungsschritte und weitere Abgleichungen mit Patientenakten notwendig.

5.7 Ausblick

Die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Risikoorgandosiswerte kdnnen in Zukunft, sowohl fir
Individualfalle als auch — wie es urspriinglich in dieser Arbeit geplant war — fir grol3e
epidemiologische Kohorten, zur Risikoabschatzung und zur Ermittlung der Dosis-Wirkungs-
Beziehung herangezogen werden. Neben den hier im Vordergrund stehenden Risikoorganen
Schilddriise, Haut, Brust rechts und Brust links, stehen auch Dosiswerte fir die 45 anderen in

den Phantomen hinterlegten Organe zur Verfigung, die in einem nachsten Schritt ndher
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betrachtet werden konnen. Voraussetzung dafir ist jedoch, dass zumindest die
Bestrahlungslokalisation der zu untersuchenden Patienten entweder anamnestisch bekannt
ist oder in Form der Therapiedokumentation vorliegt. AuRerdem ist es denkbar, die im Rahmen
dieser Arbeit erprobten Methoden anzuwenden, um die Simulation auf weitere

Bestrahlungsszenarien und Altersgruppen auszudehnen.

Um die Dosimetrieergebnisse auf die hier untersuchte Kohorte anzuwenden, wird eine weitere
Aufarbeitung und ausfuhrlichere Dokumentation der Therapiedaten notwendig sein. Dies kann
auch der weiteren Validierung der hier ermittelten Werte dienen. Darliber hinaus bedarf es
einer zentralen Erhebung von weiteren patientenbezogenen Variablen, die fur die Ermittlung
des Folgeneoplasierisikos ebenfalls eine Rolle spielen kénnen, wie etwa Patientengrof3e und
-gewicht bei Therapie, soziobkonomische und Lifestylefaktoren (z.B. Raucherstatus), sowie
familiare Disposition. Eine derartige erneute Aktenauswertung hétte den Rahmen dieser Arbeit
bei weitem Uberstiegen und war zudem aus datenschutzrechtlichen Grinden nicht moglich,

da die Original-Patientenakten anderer Kliniken nicht zugéanglich waren.

Hierzu ist ein Zusammenarbeiten auf nationaler oder internationaler Ebene vonndten. Zwar
wurden bereits das Internationale Referenzzentrum flr Hodgkin-Lymphome am
Universitatsklinikum GielRen, sowie Kooperationen verschiedener Einrichtungen (Register,
Kliniken) etabliert, wie etwa hier im Rahmen der STATT-SCAR-Studie zwischen der
Universitatsmedizin Mainz, dem DKKR und dem Krebsregister Rheinland-Pfalz. Jedoch
konnte ein weiterer Ausbau der Kooperationen, ein noch engeres Zusammenarbeiten und eine
verbesserte Zuganglichkeit anonymisierter Patientendaten in groRem MalRe dazu beitragen,
noch mehr retrospektive epidemiologische Studien zu ermdéglichen, die Ergebnisse von
hochster Klinischer Relevanz liefern kdnnen. Insbesondere eine weitere Verknipfung der
Daten von klinischen und epidemiologischen Registern, sowie vom Kinderkrebsregister und
dem allgemeinen Krebsregister erscheint sinnvoll, um etwa eine bessere Verknipfung von

Erst- und Zweitneoplasiedaten zu gewahrleisten.

Ein Ziel der Arbeit war es unter anderem, weitere besonders gefahrdete Risikogruppen fiir die
verschiedenen Folgeneoplasien zu identifizieren, um diesen eine bestmdgliche
Langzeitnachsorge gewahrleisten zu kdnnen. Wenn basierend auf retrospektiven
Dosimetriedaten eine individuelle Risikokalkulation erfolgt, kann es moglich sein, die bisher
etablierten Friherkennungsuntersuchungen, wie etwa das seit 2012 in Deutschland Ubliche
multimodale intensivierte Brustkrebsfriherkennungsprogramm (Kommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie, 2022; Schellong et al., 2014b), fir weitere

Risikogruppen zuganglich zu machen oder um weitere Programme zu erganzen.
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In  Anbetracht des auch mehrere Jahrzehnte nach Therapie noch erhéhten
Folgeneoplasierisikos nach Hodgkin-Lymphom-Therapie im Kindesalter, erscheint es
aulerdem lohnenswert, die Gesamtkohorte padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Patienten weiter
nachzuverfolgen. Unter anderem kann dies sinnvoll sein, um hier tendenziell unterschéatzte
Parameter, wie etwa die Folgeneoplasie-Haufigkeit, das Alter bei Folgeneoplasie und die
mdogliche Latenz zwischen Erst- und Folgeneoplasie, Uber einen langeren Zeitraum zu

beobachten.

149



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Mit den Fortschritten der Therapie padiatrischer Hodgkin-Lymphom-Erkrankungen und dem
damit einhergehenden deutlich gesteigerten Langzeitiberleben hat in den vergangenen
Jahrzehnten die Erfassung und Erforschung der dadurch vermehrt zu beobachtenden
Spétfolgen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Insbesondere das gehaufte Auftreten von
Folgeneoplasien hat einen grof3en Einfluss auf die Lebensqualitat von Langzeitiiberlebenden
und stellt die Haupttodesursache dar. Ziel dieser Arbeit war es, durch Rekonstruktion und
Simulation verschiedener — in der Vergangenheit Ublicher — Bestrahlungsszenarien flr
padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patienten, anhand retrospektiv phantombasiert ermittelter
Risikoorgandosen, Aussagen (ber den Einfluss der Strahlentherapie auf das

Folgeneoplasierisiko und die Dosis-Wirkungs-Beziehung treffen zu kénnen.

Es erfolgte zundchst die deskriptive Auswertung einer, der STATT-SCAR-Studie
entstammenden, Fall-Kontroll-Kohorte von 1030 padiatrischen Hodgkin-Lymphom-Patienten,
erkrankt in Deutschland zwischen 1980 und 2014, bestehend aus 127 Folgeneoplasie-Fallen
sowie nach Alter bei Ersterkrankung, Geschlecht und folgeneoplasie-freier Uberlebenszeit
passenden Kontrollen. Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung waren in Einklang mit den
in der Literatur berichteten Charakteristika von Hodgkin-Lymphomen im Kindesalter und
anschlieRenden Folgeneoplasien: Besonders haufig erfolgte die Erstdiagnose des Hodgkin-
Lymphoms in der Altersgruppe der 10- bis 15-Jahrigen, in einem mittleren Alter von 11,76
Jahren. Im jungeren Alter waren Jungen haufiger betroffen, wahrend der Adoleszenz war die
Geschlechtsverteilung ausgeglichen. Am haufigsten waren Hodgkin-Lymphome vom nodular-
sklerosierenden Typ (n=444) und ein Befall der zervikalen Lymphknoten (n=112) zu
beobachten. Die Metastasierungs- bzw. Rezidiv-Rate lag unter den Patienten, die im spateren
Verlauf eine Folgeneoplasie entwickelt haben, mit 23,62% mehr als doppelt so hoch (Faktor
2,42), wie unter den Patienten ohne Folgeneoplasie (9,75%). Bei den 127 Folgeneoplasien
handelte es sich am haufigsten um Folgeneoplasien der Schilddrise, der Haut und der
weiblichen Brust. Aufgetreten sind sie nach einer durchschnittlichen Latenz von 16,27 Jahren
zur Erstneoplasie, wobei systemische Folgeneoplasien gehauft in den ersten 10 Jahren nach
Erstneoplasie, solide Folgeneoplasien hingegen gehauft spater zu beobachten waren. Das 15-
Jahres-Uberleben lag bei 98,74%, wobei im gesamten Beobachtungszeitraum 5,44% der

Gesamtkohorte und 21,26% der Folgeneoplasie-Félle verstorben sind.

Da der gréf3te Anteil der Patienten mit Folgeneoplasie-Fall der Therapieoptimierungsstudie
DAL-HD-90 zuzuordnen war, erfolgte die anschlieRende Simulation von 17 verschiedenen

typischen Bestrahlungsszenarien an je vier verschiedenen UF-Hybridphantomen (f10, m10,
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f15, m15) nach Vorgaben dieser Studie. Ergebnis der retrospektiven Dosimetrie sind
Organdosisschatzungen fur 49 verschiedene Risikoorgane, von denen in dieser Arbeit die der
Schilddrise, der Haut und der Brust weiter ausgewertet wurden. Bezuglich der
Dosimetrieergebnisse zeigten sich die folgenden Auffalligkeiten: Grundsatzlich war die
ermittelte Risikoorgandosis umso hoher, je ndher am bzw. je weiter im Bestrahlungsfeld das
Risikoorgan lag, je hdher die verschriebene Dosis war und je grof3er das Bestrahlungsfeld war.
Folglich war das Bestrahlungsszenario mit den hdchsten Risikoorgandosen fur Schilddrise,
Haut und Brust bei Simulation an samtlichen Phantomen je eine Mantelfeld-Variante und das
Szenario mit den niedrigsten Risikoorgandosen je die einseitige Bestrahlung von Hals oder
Axilla (einzige Ausnahme: hichste Dosis der rechten Brust am f10-Phantom bei Szenario Hals
links + Mediastinum). Im Durchschnitt aller Bestrahlungsszenarien war die Schilddriise das
Organ mit der hochsten mittleren Dosis (19,04 Gy), gefolgt von der Haut mit 2,66 Gy, und der
rechten bzw. linken Brust mit 1,97 Gy bzw. 1,76 Gy, analog zur Reihenfolge der Haufigkeit der
Folgeneoplasien. Die Schilddriisendosis lag bei Simulation der Mantelfeld-Varianten und bds.
Halsbestrahlung gar tber 100% der verschriebenen Dosis. Tendenziell war die Schilddriise
am 15-Jahre-Phantom mehr Dosis ausgesetzt als am 10-Jahre-Phantom, passend zu der
Volumenzunahme des Organs wahrend der Pubertat. Im Gegensatz dazu war die Hautdosis
tendenziell bei Simulation am 10-Jahre-Phantom hoher als am 15-Jahre-Phantom, erklarbar
durch die relativ zum Koérpergewicht gesehen groRere Korperoberflache und die damit
anteilmaRig vermehrt strahlenexponierte Haut. Ahnlich dazu war auch die Brustdosis
tendenziell am 10-Jahre-Phantom hoher als am 15-Jahre-Phantom, erklarbar durch die nahere
Lagebeziehung zu Hals und Mediastinum, jedoch war eine entscheidende Ausnahme zu
beobachten: Bei allen Szenarien, die eine Axilla-Bestrahlung beinhalteten, war die Organdosis
der weiblichen Brust am 15-Jahre-Phantom hoher als am 10-Jahre-Phantom, erklarbar durch

die Volumenzunahme und Lateralisation des Organs wahrend der Pubertat.

Auf die statistische Auswertung mittels Risikomodell musste letztlich verzichtet werden, da
eine Verknlipfung der Dosimetrieergebnisse mit den Patienten der Kohorte, aufgrund
unzureichender Informationen beziglich Therapie und Lokalisation der Erstneoplasie, nicht
moglich war. Um die Ergebnisse auf die hier untersuchte Kohorte anzuwenden, ist eine weitere
Aufarbeitung der Patientendaten notwendig. Die im Rahmen dieser Arbeit, erstmalig in so
grofRem Umfang far padiatrische Hodgkin-Lymphom-Patienten, ermittelten
Risikoorgandosiswerte konnen jedoch in Zukunft, sowohl fir Individualfalle als auch fur
groRere epidemiologische Kohorten, zur Risikoabschatzung und Ermittlung der Dosis-

Wirkungs-Beziehung herangezogen werden.
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8 Anhang

8.1 Zusatzliche Tabellen und Abbildungen der Methoden

Variable

abhangig von

Diagnose-Variable
k_iccc3

Art der Folgeneoplasie
k_zweit_systemisch

(0 = solide; 1 = systemisch)
Alter bei Ersterkrankung
k_altj

Alter bei Zweiterkrankung

k_zweit_alt]

Latenz

k_latenz

Strahlentherapie erhalten
viv_Strahlen =1

keine Strahlentherapie erhalten
viv_Strahlen =0

out_Ovaries, out_Ovary L, out_Ovary_R,
out_Uterus
out_Penis, out_Prostate, out_Scrotum,

out_Testes

Dosis

viv_kum_strahlen/tum

Codierung
k_icdo3
(fk_lokal2)
Gruppierung

k_zweit_icccgroup

Geburtsdatum, Erstdiagnosedatum
k_gebdat, k_dgdat

Geburtsdatum, Zweitdiagnosedatum

k_gebdat, k_zweit_dgdat

Erst-, Zweitdiagnosedatum
ap_dgdat, ap_zweit_dgdat
(ap_zweit_dgdat - ap_dgdat = 6 Mo.)
Dosis > 0

viv_kum_strahlen >0

Dosis =0

viv_kum_strahlen =0

Geschlecht

k_sex (2 = weiblich)

Geschlecht

k_sex (1 = ménnlich)

TOS, Studienarm

viv_group

Tabelle 33: Variablen mit gegenseitiger Abhéngigkeit
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Variable

Dummy

k_gebdat

k_dgdat

k_totdat
k_zweit_diagj
k_zweit_dgdat

k_lebtdat

anonym (neu): 15MMYYYY,

nur Jahr bekannt; 0101YYYY,

anonym (alt): 11111911 usw.

09091909 unbekannt,

08081908 Datum nicht bestimmbar,
31.12.xxxx unbekannt aber nicht im
Meldejahr,

01.07.xxxx im Jahr xxxx falls vor 31.12.xxxx
verstorben

09091909

1909

09091909 unbekannt,

08081908 Datum nicht bestimmbar,
31.12.xxxx unbekannt aber nicht im
Meldejahr,

01.07.xxxx im Jahr xxxx falls vor 31.12.xxxx
verstorben

09091909

Tabelle 34: Mdgliche Dummyeintrage fiir verschiedene Variablen
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Name der Struktur in TPS Organ
1. Bladder Harnblase
2. Bowel_Small Dinndarm
3. Brain Gehirn
4. Breast_Adipose Brust Fettgewebe bds.
5. Breasts Brust Fettgewebe + Driisengewebe bds.
6. Bronchus Bronchus
7. Colon_Ascending Colon ascendens
8. Colon_Decending Colon descendens
9. Colon_Sigmoid Colon sigmoideum
10.  Ear_Externals AuRenohr
11. Esophagus Osophagus
12. Eyes Augen
13. Gallbladder Gallenblase
14. GInd_Adrenal_L Nebenniere Ii.
15 GInd_Adrenal R Nebenniere re.
16.  GInd_Sublngs Glandula sublingualis
17. GInd_Submands Glandula submandibularis
18.  GInd_Thymus Thymus
19. " GInd_Thyroid Schilddrise
20.  Heart Herz
21 Kidney L Niere li.
22. Kidney R Niere re.
23. Larynx Larynx
24.  Lens Linse (Auge) bds.
25. Liver Leber
26.  Lung_L Lungenfligel li.
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Name der Struktur in TPS

Organ

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Lung R
Nose
Ovaries
Pancreas
Parotids
Pituitary

Skin
SpinalCord
Spleen
Stomach
Tongue
Tonsil
Trachea
Ureters
Uterus
n_BreastAdiL
n_BreastAdiR
n_Breasts L
n_Breasts R
n_Brust_L
n_Brust R
n_Lung L

n_Spin.kanal

Lungenfligel re.

Nase

Ovarien

Pankreas

Parotiden bds.
Hypophyse

Haut

Ruckenmark

Milz

Magen

Zunge

Tonsillen bds.

Trachea

Ureteren

Uterus

neu: Brust Fettgewebe li.
neu: Brust Fettgewebe re.
neu: Brust Fettgewebe + Driisengewebe li.

neu: Brust Fettgewebe + Drisengewebe re.

neu: Brust Fettgewebe + Drisengewebe +
Unterhaut li.

neu: Brust Fettgewebe + Drisengewebe +
Unterhaut re.

neu: Lunge li.an Organgrenze angepasst

neu: Rickenmark an Organgrenze angepasst

Tabelle 35: Auflistung aller Risikoorganstrukturen, fir die im Rahmen der retrospektiven Dosimetrie Organdosen
erhoben wurden
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8.2 Zusétzliche Tabellen und Abbildungen der Ergebnisse der deskriptiven

Auswertung

ICCC- Folgeneoplasie Haufigkeit Prozent [%]
Group
1 Lymphatische Leuk&mien 2 1,57
2 Myeloische Leukamien 7 5,51
3 Sonstige Leukadmien 1 0,79
5 Non-Hodgkin-Lymphome 9 7,09
7 Maligne Hirntumore 1 0,79
8 Benigne Hirntumore 1 0,79
14 Weichteilsarkome 5 3,94
15 Keimzelltumore 1 0,79
16 Schilddrisentumore 35 27,56
17 Hauttumore 28 22,05
18 Brusttumore 26 20,47
19 Sonstige Tumore 11 8,66

Summe 127 100,00

Tabelle 36: Folgeneoplasien nach Hodgkin-Lymphom gesamt, sortiert nach ICCC-Group

ICCC- Folgeneoplasie Haufigkeit Prozent [%)]
Group
1 Lymphatische Leuk&mien 2 3,51
2 Myeloische Leukamien 2 3,51
3 Sonstige Leukdmien 1 1,75
5 Non-Hodgkin-Lymphome 7 12,28
7 Maligne Hirntumore 1 1,75
8 Benigne Hirntumore 1 1,75
14 Weichteilsarkome 3 5,26
15 Keimzelltumore 1 1,75
16 Schilddriisentumore 21 36,84
17 Hauttumore 12 21,05
18 Brusttumore - 0,00
19 Sonstige Tumore 6 10,53
Summe 57 100,00

Tabelle 37: Folgeneoplasien ménnlicher Betroffener nach Hodgkin-Lymphom, sortiert nach ICCC-Group
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ICCC- Folgeneoplasie Haufigkeit Prozent [%]

Group
1 Lymphatische Leuk&mien - 0,00
2 Myeloische Leukamien 5 7,14
3 Sonstige Leukdmien - 0,00
5 Non-Hodgkin-Lymphome 2 2,86
7 Maligne Hirntumore - 0,00
8 Benigne Hirntumore - 0,00
14 Weichteilsarkome 2 2,86
15 Keimzelltumore - 0,00
16 Schilddrisentumore 14 20,00
17 Hauttumore 16 22,86
18 Brusttumore 26 37,14
19 Sonstige Tumore 5 7,14
Summe 70 100,00

Tabelle 38: Folgeneoplasien weiblicher Betroffener nach Hodgkin-Lymphom, sortiert nach ICCC-Group

Alter beiEN N % ges. Jungen  Anteil an Madchen  Anteil an

[Jahre] ges. Jungen [%)] Madchen
[%]

2 2 0,19 2 0,41 - 0
3 9 0,87 8 1,64 1 0,18
4 16 1,55 16 3,29 - 0
5 28 2,72 21 4,31 7 1,29
6 34 3,30 28 5,75 6 1,10
7 47 4,56 38 7,80 9 1,66
8 42 4,08 35 7,19 7 1,29
9 67 6,50 44 9,03 23 4,24
10 69 6,70 33 6,78 36 6,63
11 106 10,29 53 10,88 53 9,76
12 130 12,62 43 8,83 87 16,02
13 243 23,59 89 18,28 154 28,36
14 237 23,01 77 15,81 160 29,47
Summe 1030 100,00 487 100,00 543 100,00

Tabelle 39: Alter bei Diagnose der Erstneoplasie Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte, getrennt nach
Geschlecht
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Alter bei Haufigkeit Prozent n Anteilan n Anteil an

FN [%] mannlich  mannlich  weiblich weiblich
[Jahre] [%] [%]

5 1 0,79 1 1,75 - 0
11 3 2,36 2 3,51 1 1,43
12 2 1,57 2 3,51 - 0
13 4 3,15 2 3,51 2 2,86
14 6 4,72 3 5,26 3 4,29
15 2 1,57 - 0 2 2,86
16 3 2,36 1 1,75 2 2,86
17 4 3,15 4 7,02 - 0
18 4 3,15 3 5,26 1 1,43
19 5 3,94 4 7,02 1 1,43
20 2 1,57 1 1,75 1 1,43
22 1 0,79 - 0 1 1,43
23 2 1,57 1 1,75 1 1,43
24 4 3,15 3 5,26 1 1,43
25 5 3,94 2 3,51 3 4,29
26 6 4,72 3 5,26 3 4,29
27 5 3,94 1 1,75 4 571
28 2 1,57 1 1,75 1 1,43
29 4 3,15 2 3,51 2 2,86
30 7 5,51 1 1,75 6 8,57
31 6 4,72 3 5,26 3 4,29
32 4 3,15 1 1,75 3 4,29
33 5 3,94 1 1,75 4 571
34 4 3,15 2 3,51 2 2,86
35 3 2,36 1 1,75 2 2,86
36 5 3,94 - 0 5 7,14
37 7 5,51 4 7,02 3 4,29
38 5 3,94 1 1,75 4 571
39 8 6,30 3 5,26 5 7,14
40 2 1,57 2 3,51 - 0
41 2 1,57 - 0 2 2,86
43 2 1,57 1 1,75 1 1,43
45 1 0,79 - 0 1 1,43
46 1 0,79 1 1,75 - 0
Summe 127 100,00 57 100,00 70 100,00

Tabelle 40: Alter bei Diagnose der Folgeneoplasie nach Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte
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Alter bei Haufigkeit Prozent n Anteil an n Anteil an

FN [%] mannlich mannlich  weiblich  weiblich
[Jahre] [%0] [%0]

0-4 - 0 - 0 - 0
5-9 1 0,79 1 1,75 - 0
10-14 15 11,81 9 15,79 6 8,57
15-19 18 14,17 12 21,05 6 8,57
20-24 9 7,09 5 8,77 4 571
25-29 22 17,32 9 15,79 13 18,57
30-34 26 20,47 8 14,04 18 25,71
35-39 28 22,05 9 15,79 19 27,14
40-44 6 4,72 3 5,26 3 4,29
45-49 2 1,57 1 1,75 1 1,43
Summe 127 100,00 57 100,00 70 100,00

Tabelle 41: Alter bei Diagnose der Folgeneoplasie nach Hodgkin-Lymphom in der Gesamtkohorte, 5-Jahres-
Altersgruppen, getrennt nach Geschlecht

TOS Haufigkeit Prozent n Jungen Anteil an n Madchen Anteil an
[%0] (%) Jungen (%) Madchen
[%] [%]
HD-78 77 7,48 36 7,39 41 7,55
(46,75%) (53,25%)
HD-82 159 15,44 82 16,84 77 14,18
(51,57%) (48,43%)
HD-85 83 8,06 27 5,54 56 10,31
(32,53%) (67,47%)
HD-87 164 15,92 59 12,11 105 19,34
(35,98%) (64,02%)
HD-90 145 14,08 65 13,35 80 14,73
(44,83%) (55,17%)
HD-95 114 11,07 42 8,62 72 13,26
(36,84%) (63,16%)
Missing 288 27,96 176 36,14 112 20,63
(61,11%) (38,89%)
Summe 1030 100,00 487 100,00 543 100,00
(47,28%) (52,72%)

Tabelle 42: TOS-Zuordnung Gesamtkohorte, getrennt nach Geschlecht
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TOS Haufigkeit Prozent n Jungen Anteil an n Madchen Anteil an

[%0] (%) Jungen (%) Madchen
(%] [%0]

HD-78 8 6,3 3 5,26 5 7,14
(37,50%) (62,50%)

HD-82 13 10,24 7 12,28 6 8,57
(53,85%) (46,15%)

HD-85 11 8,66 5 8,77 6 8,57
(45,45%) (54,55%)

HD-87 16 12,60 3 5,26 13 18,57
(18,75%) (81,25%)

HD-90 18 14,17 9 15,79 9 12,86
(50,00%) (50,00%)

HD-95 11 8,66 3 5,26 8 11,43
(27,27%) (72,73%)

Missing 50 39,37 27 47,37 23 32,86
(54,00%) (54,00%)

Summe 127 100,00 57 100,00 70 100,00
(44,88%) (55,12%)

Tabelle 43: TOS-Zuordnung der Folgeneoplasie-Féalle, getrennt nach Geschlecht

TOS Haufigkeit Prozent n Falle % der n Kontrollen % der

[%] (%) Falle [%] (%) Kontrollen

[%]

HD-78 3 2,86 2 (66,67%) 5,71 1 (33,33%) 1,43
HD-82 13 12,38 3 (23,08%) 8,57 10 (76,92%) 14,29
HD-85 10 9,52 4 (40,00%) 11,43 6 (60,00%) 8,57
HD-87 15 14,29 3 (20,00%) 8,57 12 (80,00%) 17,14
HD-90 20 19,05 7 (35,00%) 20,00 13 (65,00%) 18,57
HD-95 5 4,76 2 (40,00%) 571 3 (60,00%) 4,29
Missing 39 37,14 14 (35,90%) 40,00 25 (64,10%) 35,71
Summe 105 100,00 35 (33,33%) 100,00 70 (66,67%) 100,00

Tabelle 44: TOS-Zuordnung der Fall-Kontroll-Kohorte fur Schilddriisen-Folgeneoplasien, getrennt nach Féllen und
Kontrollen
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TOS Haufigkeit Prozent n Falle % der n Kontrollen % der

[%0] (%) Falle [%] (%) Kontrollen
[%]

HD-78 8 9,52 3 (37,50%) 10,71 5 (62,50%) 8,93
HD-82 18 21,43 5 (27,78%) 17,86 13 (72,22%) 23,21
HD-85 9 10,71 2 (22,22%) 7,14 7 (77,78%) 12,50
HD-87 14 16,67 5 (35,71%) 17,86 9 (64,29%) 16,07
HD-90 9 10,71 3 (33,33%) 10,71 6 (66,67%) 10,71
HD-95 19 22,62 6 (31,58%) 21,43 13 (68,42%) 23,21
Missing 7 8,34 4 (57,14%) 14,29 3 (42,86%) 5,36
Summe 84 100,00 28 100,00 56 100,00

Tabelle 45: TOS-Zuordnung der Fall-Kontroll-Kohorte fir Haut-Folgeneoplasien, getrennt nach Fallen und
Kontrollen

TOS Haufigkeit Prozent n Falle (%) % der n Kontrollen % der

[%0] Falle [%] (%) Kontrollen

[%]

HD-78 10 12,82 2 (20,00%) 7,69 8 (80,00%) 15,38
HD-82 9 11,54 2 (22,22%) 7,69 7 (77,78%) 13,46
HD-85 13 16,67 4 (30,77%) 15,38 9 (69,23%) 17,31
HD-87 19 24,36 6 (31,58%) 23,08 13 (68,42%) 25,00
HD-90 11 14,10 4 (36,36%) 15,38 7 (63,64%) 13,46
HD-95 3 3,85 1 (33,33%) 3,85 2 (66,67%) 3,85
Missing 13 16,67 7 (53,85%) 26,92 6 (46,15%) 11,54
Summe 78 100,00 26 (33,33%) 100,00 52 (66,67%) 100,00

Tabelle 46: TOS-Zuordnung der Fall-Kontroll-Kohorte fur Brust-Folgeneoplasien, getrennt nach Fallen und
Kontrollen
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