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Abkulrzungsverzeichnis
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1. Abstrakt

Einleitung: Die hier durchgefiihrte retrospektive Analyse bzgl. der Langzeitergebnisse und -
nebenwirkungen von 109 Patienten unter dem 19. Lebensjahr, die Ganzkdrperbestrahlungen im
Rahmen von hamatologischen und lymphatischen Neoplasien, diente zur Evaluierung unserer
Therapieergebnisse im Vergleich mit veroffentlichten Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung des elektronischen Patientenarchivierungsprogramms
sowie eine Aktenrecherche. Bzgl. der Uberlebensdaten wurden die betreuenden Arzte bzw. die
Patienten selbst kontaktiert.

Methodik: Es wurden Daten Uber Alter, Geschlechterverteilung, Diagnosen,
Nachbeobachtungszeitraum, Bestrahlungsenergie, zusétzliche therapeutische Strahlenexposition,
chemotherapeutische Konditionierung, Transplantationsart, absolute Haufigkeit von Spatfolgen,
Rezidive, Lungenfunktionsstorungen, Nierenfunktionsstorungen, okuldre Komplikationen,
Knochen-/Gelenkschéden, Schilddrisenfunktionsstérungen, Leberfunktionsstérungen,
Hyperlipidamie, Herzfunktionsstérungen, arterielle Hypertonie und sekundare Malignome
gesammelt. Statistische Analysen wurden unter Verwendung von IBM SPSS Version 22.0
durchgefihrt  (Chi-Quadrat-Statistik, ~Cox  Regressions-Analysen,  Uberlebensanalyse
(Gesamtiiberleben, Rezidivfreies-Uberleben und Progressionsfreies Uberleben, Uberleben in
Bezug auf das Vorhandensein oder nicht Vorhandensein von Toxizitaten).

Bei bis zu 42,3% der Patienten entwickelten sich im Langzeitverlauf chronische Erkrankungen in
unterschiedlichen Organsystemen.

Ergebnisse: Das 5 Jahres Gesamtiberleben fir alle Patienten betrug 75,5% das mediane
Uberleben wurde nicht erreicht. In den Subgruppen zeigte sich in Abhangigkeit von den
Bestrahlungsgeraten ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Photonen-Strahlen gegeniiber Cobalt-
60 Strahlen nach 5 Jahren von 84,6% und 70,1%, einem medianen Uberleben von 12,6 Jahren
(95%-KI: 10,6 — 14,6 Jahre, Linearbeschleuniger) und 10,6 Jahren (95%-Kl: 9,4 — 11,7 Jahre,
Cobalt-60) entsprechend.

Es konnte gezeigt werden, dass unsere Therapie im Vergleich zu historischen Kollektiven keine
erhdhten Raten an Spatfolgen verursachte. Einzelne Nebenwirkungen wie z.B. Kleinwuchs (12%),
Schilddrusendysfunktion (6, 4%), Katarakt (2,7%) oder Hypertonie (1%) traten seltener auf als in

vergleichbaren Kollektiven.



Schlussfolgerung: Angesichts der guten therapeutischen Ergebnisse und der geringen
Gesamtmorbiditét der konditionierenden Ganzkdorperbestrahlung vor allogener KMT im Vergleich
zur  Konditionierung durch Chemotherapie muss hinterfragt werden, ob auf die
Ganzkorperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung wirklich verzichtet werden kann. Neue
Techniken wie die exklusive Bestrahlung des Knochenmarks (,total marrow®) oder aller
Lymphknotenstationen im Korper (,,total lymphatic irradiation) kdnnten weitere Optionen zur

Reduktion der akuten Nebenwirkungen und insbesondere auch der Spéatfolgen sein.

Introduction: The present retrospective analysis evaluated the long-term results and side-effects
of whole-body radiation in patients with hematologic and lymphatic neoplasias in 109 patients
under the age of 19 years. The findings were compared to published results from other working
groups. Data was obtained via review of electronic medical records and paper charts. Information
on patients survival was obtained by direct contact of treating physicians or the patients
themselves.

Method: The following data was collected: age, gender, diagnosis, follow-up duration, radiation
energy, additional therapeutic radiation exposure, chemotherapeutic conditioning, type of
transplantation, absolute prevalence of late side-effects, disease recurrence, lung and kidney
dysfunction, ocular complications, bone and joint damage, thyroid dysfunction, liver dysfunction,
hyperlipidemia, cardiac dysfunction, arterial hypertension, and secondary
malignancies. Statistical analysis was performed with IBM's SPSS version 22.0 and included Chi-
Square statistics, Cox regression analysis and survival analysis (overall surgical, recurrence-free
survival, progression-free survival, toxicity-free survival).

Results: Up to 42.3% of patients developed chronic illnesses of various organ systems in the long-
term follow-up. The 5-year survival for all patients was 75.5%, the median survival was not
reached. In the subgroup analysis there was an association between improved survival and photon-
beam use as compared to cobalt-60 beam use at 5 years follow-up 84,6% and 70,1%. Median
survival was 12.6 years (95% CI 10.6-14.6 years) for the photon beam accelerator and 1.6 years
(95% CI 9.4-11.7 years) with Cobalt-60.

Conclusion: We could show that our therapy did not cause an increase the rate of late
complications when compared to historic cohorts. Selected side-effects such as growth retardation
(12%), thyroid dysfunction (6.4%), cataract (2.7%) or hypertension (1%) occurred less frequently

than in comparable cohorts. Given the good therapeutic results and low total morbidity of
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conditioned whole body radiation, one needs to question if whole body radiation in the setting of
conditioning before allogenic bone marrow transplantation can be abandoned. New techniques
such as the exclusive ration of the bone marrow (“total marrow”) or the lymph node stations in the
body (“total lymphatic irradiation™) could be additional options to reduce acute and especially

long-term side effects.

2. Einfihrung

Bei akuten hdmatologischen und lymphatischen Neoplasien stellt die Ganzkdrperbestrahlung im
Rahmen der Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation bei Kindern und
Jugendlichen unter dem 19. Lebensjahr eine etablierte und vertragliche Therapiemodalitat dar.
Im folgenden Kapitel werden die Grundlagen der Hamatopoese, die verschiedenen
hamatologischen Erkrankungen und die potenziellen Langzeitfolgen nach Strahlentherapie
erléutert.

Fragestellung: Ziel der Arbeit ist die Evaluation des Uberlebens und von Nebenwirkungen und
Spétfolgen bei pédiatrischen und adoleszenten Patienten mit hamatologischen oder lymphatischen
Systemerkrankungen, die eine fraktionierte Ganzkdrperbestrahlung mit 12 Gy an der Charité
Universitatsmedizin Berlin, Klinik fir Radioonkologie und Strahlentherapie, Campus Virchow
Klinikum und Charité Campus Mitte erhalten haben. Des Weiteren sollen anhand der
Uberlebensdaten univariate und multivariate potentielle Prognosefaktoren wie Leukamietyp,

Alter, Geschlecht und Strahlentechnik identifiziert und verifiziert werden.

2.1 Die Hamatopoese

Die Hamatopoese des Kindes findet ab der 2. Lebenswoche im roten Knochenmark aller Knochen
statt. Im Laufe der Entwicklung verlagert sich die Hamatopoese zum Stammskelett (Schadel-
/Wirbelkorper-/Rippen-/Beckenknochen) und zu den proximalen Anteilen der langen
Rohrenknochen.

Man unterscheidet Lympho- und Myelopoese. Lymphozyten entwickeln sich aus
lymphopoetischen Vorlauferzellen im Knochenmark. Die Differenzierung findet anschlieBend in
Lymphknoten, Milz, submukdsen lymphatischen Geweben und bei Kindern auch im Thymus statt.
Die Myelopoese beschrankt sich auf Knochenmark, Leber und Milz und beschreibt die



Entwicklung der myelopoetischen Vorlauferzelle zu Erythrozyten, Makrophagen, Granulozyten
und Thrombozyten [1, 2].

2.2 Nomenklatur und Klassifikation

Als ,,Leukdmie” bezeichnet man systemische maligne Erkrankungen, die das Blut und
Knochenmark betreffen. Hiervon zu unterscheiden ist das ,,Lymphom* als Tumorerkrankung des
lymphatischen Systems. Die erste einheitliche internationale Klassifikation war die FAB (French-
American-British)-Klassifikation fur akute Leukdmien und myelodysplastische Syndrome [3].
Diese richtete sich nach der Expression von myeloischen Markern (CD 13, CD 33, CD 65) und
der Morphologie der betroffenen Zellen. Die Erkrankungen des lymphatischen Systems wurden
mittels der REAL Klassifikation (Revised European American Lymphoma) eingeteilt. Diese
basiert auf morphologischen, klinischen, immunphénotypischen und molekulargenetischen
Eigenschaften [4]. Um diese beiden Klassifikationssysteme zu vereinen und zu ergénzen, entstand
die WHO Kilassifikation (World Health Organisation) fiir alle hamatologischen Neoplasien. Diese
richtet sich bei der Einteilung nach der Histologie, Zytologie, Immunzytologie, Zytogenetik,
Molekulargenetik sowie nach den klinischen Symptomen des Patienten.
Die aktuelle WHO-Klassifikation (2016) bildet nach oben genannten Kriterien folgende
Hauptgruppen:

e Myeloproliferative Neoplasien

e Mpyelodysplastische/myeloproliferative Neoplasien

e Myelodysplastische Syndrome

e Akut myeloische Leukamien

e Akut lymphatische Leukdmien/B- und T-Zell-Vorlaufer-Neoplasien

e Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphome

o Einteilung der Non-Hodgkin Lymphome nach Differenzierung (Vorléaufer- / reife
Neoplasien) und Linienzugehorigkeit (B- / T- / NK-Zellen)

Die 0.g. Subgruppen reprasentieren ca. 100 verschiedene Einzeldiagnosen [5].

2.3 Epidemiologie

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa jéhrlich 2.095 Kinder unter dem 18. Lebensjahr an Krebs.

Mit 33,4% der bosartigen Neubildungen bei Kindern und Jugendlichen stellt die Leukémie die
10



haufigste maligne Erkrankung dieser Altersgruppe dar [6]. Die hdufigste Leuk&mie ist die ALL
mit etwa 80%, gefolgt von der AML mit circa 20%. Die chronisch myeloische (CML), juvenile
myelomonozytare Leukdmie und chronisch lymphatische Leukédmie (CLL) machen unter 1% aller
Falle aus. Am haufigsten treten die Leuk&mien im ersten bis fiinften Lebensjahr auf. Jungen

erkranken haufiger als Madchen im Verhéltnis 3:2 [7].

2.4 Atiologie und Pathogenese

e Genetische Pradisposition

Stoérungen des Immunsystems wie z.B. Wiskott-Aldrich-Syndrom oder der Ataxia
teleangiectatica fiihren zu einem deutlich héheren Auftreten von Leukamien [2].

e Strahlenexposition

Der potenziell leukdmogene Effekt ionisierender Strahlung wurde unter anderem bei den
Uberlebenden nach der Atombombenexplosion in Hiroshima gezeigt. Auch nach
therapeutischen Behandlungen mit ionisierender Strahlung im Kindesalter zeigen sich
geh&uft Zweitmalignome [8, 9].
e Karzinogene

Unter anderem fiihrt das Zysostatikum Cyclophosphamid oder das Giftgas N-Lost zu
einem geh&uften Auftreten von Leuk&mien und Lymphomen. Auch Benzol und
Benzolderivate haben einen karzinogenen Effekt mit einem erhohten Auftreten von
Leukamien unter anderem durch Chromosomenschaden. [10]

e Infektion, Immunsuppression /-insuffizienz

Das Retrovirus HTLV | wurde als moglicher Ausloser der T-Zell-Leukdmie beschrieben
[7]. Zusatzlich hat das Epstein-Barr-Virus bei Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) der B-
Zellreihe eine Schrittmacherfunktion, indem es zu einer chromosomale Translokation flhrt
(Burkitt-Lymphom Translokalisation t(8;14) [2].

2.5 Haufige hdmatologische Neoplasien

Die Klassifikation der Leukamien erfolgt in Abhangigkeit des klinischen Verlaufes in eine akute
und chronische Form. Bei der akuten Form zeigen sich innerhalb weniger Wochen Symptome wie
Miudigkeit, Abgeschlagenheit, Lustlosigkeit, Fieber und Infektneigung. Bei der chronischen Form

machen sich ahnliche Symptome schleichend tiber einen langeren Zeitraum bemerkbar oder auch
11



uncharakteristische Symptome wie Andmie, Gerinnungsstorungen und
Oberbauch/Ruckenbeschwerden. Beide Leukdmieformen zeigen Zellreihen mit krankhaft

gesteigerter Bildung von funktionsunfahigen Vorstufen [10].

2.5.1 Akute Lymphatische Leukamie

Die ALL ist eine maligne klonale Neoplasie der B- oder T-Zell-Reihe und die haufigste
Leukamieform im Kindesalter (Inzidenz 5,3:100.000/Jahr) mit einem zweiten Haufigkeitsgipfel
bei Uber 80-j&hrigen (2,3/100:000/Jahr).

Laborchemisch féllt die ALL durch eine Granulozytopenie, Andmie und Thrombozytopenie auf.
Gelegentlich zeigt sich schon bei Erstdiagnose ein Organbefall, wobei jedes Organ betroffen sein
kann. Hauptmanifestationsorte sind Leber und Milz mit Hepato-/Splenomegalie, die
Lymphknoten, das ZNS und das Mediastinum (v.a. bei T-ALL durch Thymusbefall).

Die Diagnose der ALL (per Definition bei Vorliegen von >25% Blasten im Knochenmark) und

der Subgruppen wird durch die unten genannten diagnostischen Methoden gestellt [5].

2.5.2 Akute Myeloische Leukamie

Die Akute Myeloische Leukdmie (AML) beschreibt die klonale Vermehrung myeloischer
Vorlduferzellen. Sie hat einen Anteil von ca. 20% der akuten Leukdmien der Kinder mit einem
ersten Altersgipfel bei 7,9 Jahren. Das mediane Alter bei Diagnose betréagt allerdings 63 Jahre, so
dass diese Hauptinzidenz der AML im spéteren Lebensalter liegt.

Das klinische Bild ist entsprechend des Erscheinungsbildes der ALL relativ unspezifisch und wird
durch die Verdrangung der physiologischen Hamatopoese bestimmt. Zur Diagnose einer AML

mussen mindestens 20% Blasten im peripheren Blut oder Knochenmark nachweisbar sein [11].

2.5.3 Chronische Myeloische Leukamie

Die CML ist eine monoklonale Erkrankung, die von einer transformierten Stammzelle ausgeht.
Die Inzidenz betragt bei Kindern 0,5-1/1 Million Kinder/Jahr und steigt bis auf 11:100.000/Jahr
bei den iber 80-jahrigen. Die Atiologie ist bis auf potenzielle Risikofaktoren, siehe oben,

weitgehend unklar.
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Auch hier ist fir die Tumorinduktion das Philadelphia Chromosom bedeutend. Durch die
konsekutive Aktivierung der BCR-ABL-Tyrosinkinase kommt es zur fehlerhaften Regulierung der
Zellproliferation, -differenzierung und zu einer Apoptosehemmung. So findet eine erhohte
Synthese von funktionsuntauglichen reifen neutrophilen Granulozyten sowie deren
Vorlauferzellen statt, wobei die reguldre Hamatopoese erst nach Jahren beeintrachtigt wird.
Klinisch zeigen sich unspezifische Allgemeinsymptome. [2].

2.5.4 Non Hodgkin Lymphom

Die Non-Hodgkin Lymphome (NHL) machen ca. 60% der malignen Lymphome aus. Die
Erkrankungen treten bei Kindern fast immer mit hoher Malignitét auf.

Einhundertfunfzehn Kinder erkranken pro Jahr in Deutschland bis zum vollendeten 14. Lebensjahr
[6]. Der Altersgipfel liegt bei circa 7 Jahren. Jungen sind 3-mal haufiger betroffen als Madchen.
Wie bereits oben erwéhnt haben Kinder mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten ein
deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko, insbesondere im Zusammenspiel mit Epstein-Barr-Virus
(EBV), welches zu einem NHL vom B-Zelltyp (Burkitt-Lymphom) fihren kann [2].

2.6 Diagnostik

Folgende Methoden werden zur Diagnostik und Klassifikation eingesetzt [7]:
e Anamnese, Klinik, Blutbild, Blutausstrich
e Knochenmarkpunktion/-biopsie
0 Immunphénotypisierung
o0 Zytogenetik/Molekulargenetik
e Liquorpunktion und -untersuchung
e Human Leukocyte Antigen-Typisierung (HLA-Typisierung)
e Computertomographie (CT) mit KM von Hals-, Thorax und Abdomen
e Magnetresonanztomographie des Schéadels (cMRT)
e Sonographie des Halses und Bauchraumes

e Flourdesoxyglucose-Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET)
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2.7 Medikamentdse Therapie

Die zytostatische Chemotherapie stellt in der Regel die Grundlage der Behandlung von
Hamoblastosen dar.

Meist werden verschiedene Substanzen zur sogenannten Polychemotherapie kombiniert. Die
Kombination verschiedener Medikamente mit unterschiedlichen Wirkungsmechanismen soll die
zerstérende Wirkung an den Tumorzellen potenzieren und Resistenzentwicklungen
entgegenwirken [10, 12].

Daruber hinaus werden auch andere Substanzen, wie z.B. Thyrosin-Kinase Inhibitoren wie
Imatinib als Erstlinientherapeutika genutzt (chronischen Phase der BCRA-ABL-positiven
CML)[10, 12].

2.7.1 Wirkung von Zytostatika
Zytostatika sind Pharmaka, die in den Metabolismus und/oder in die Teilungsvorgange von Zellen
eingreifen, sie dadurch zerstoren bzw. ihre Proliferation hemmen. Die S(Synthese)- und
M(Mitose)-Phase des Zellzyklus stellen Zellteilungsphasen mit hoher Sensibilitdt gegeniber
Zytostatika dar [12].
Im Folgenden werden die unterschiedlichen Gruppen der Chemotherapeutika genannt und deren
Wirkmechanismus [11]:
e Alkylantien (Busulfan, Treosulfan, Cyclophosphamid, u.a.)
Vernetzung von DNA-/RNA-Strangen (Hemmung der DNA-Replikation)
e Interkalantien (Daunorubicin, Amsacrin, Mitoxantron, Doxorubicin, u.a.)
Nicht-kovalente Bindung an DNA, Blockierung von Polymerasenbindung (Hemmung der
Replikation und Transkription)
e Platinanaloga (Cisplatin, Oxaliplatin, Carboplatin)
Vernetzung von DNA (Hemmung der DNA-Replikation)
e Mitosehemmstoffe (Vincristin, Vindesin, Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin, u.a.)
Bindung an Mikrotubuli (Hemmung der Spindelapparat-Bildung bzw. des Abbaus)
e Antimetabolite (5-Fluoruracil, Fludarabin, Methotrexat, Azathioprin, u.a.)
Einbau in DNA/RNA als "falsche" Bausteine (Hemmung der Nukleinsauresynthese)
e Antibiotika (Bleomycin, Dactinomycin, Mitomycin)

Antibakterielle und zytostatische Wirkung (Alkylierung oder Interkalation)

14



e Topoisomerasehemmer (Etoposid, Teniposid, Irinotecan, Topotecan, u.a.)
Hemmung der Topoisomerase I/11 (irreguldare DNA-Strang-Briiche, ungezielte Vernetzung von
DNA-Stréngen)

e Proteinkinaseinhibitor (Imatinib, Bosutinib, Dasatinib, u.a.)
Spezifische Hemmung von Proteinkinasen, wodurch die gesteigerte Vermehrung wie sie bei

Tumorzellen auftritt unterdrickt wird

2.7.2 Prinzipieller Ablauf der medikamentdsen Therapie
Induktionstherapie

Erstes Ziel der Behandlung ist es, eine Tumorremission zu induzieren, das heisst eine
weitestgehende Elimination der Leuk&miezellen im Korper. Genutzt werden komplexe
Chemotherapieschemata, als Substanzen meist Fludarabin und Cyclophosphamid, friiher haufig in
Kombination mit der Ganzkorperbestrahlung [13]. Die angewendeten Therapien werden in
maximal tolerablen Dosis (MTD) eingesetzt, um einerseits eine mdoglichst ausgepréagte
myeloablative Wirkung zu erzielen, andererseits jedoch auch eine zu hohe Rate an unerwarteten
Nebenwirkungen zu vermeiden. Die Knochenmarkfunktion wird durch die anschlielende
Transplantation wiederhergestellt. Die Dosisintensitat wird durch die nicht hamatotoxischen

Nebenwirkungen determiniert.

Konsolidierungstherapie

Aufrechterhaltung des erreichten Remissions-Ergebnisses (Stabilisierung der Remission) mit

Fortfilhrung der Chemotherapie in geringerer Dosis.

Stammzell/Knochenmarks-Transplantation

Nach der myeloablativen Therapie werden allogene (gewebeidentische Zellen eines gesunden,
genetisch unterschiedlichen Spenders) oder autologe (gewebeidentische Zellen eines gesunden,
genetisch identischen Spenders) Stammzellen vends transfundiert, die das Knochenmark
repopulieren und erneut die Funktion der Hamatopoese ibernehmen. Nach 10-14 Tagen zeigt sich

eine Proliferation von Blutzellen.
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Unterdrickung der Immunreaktion

Bei einer Transplantation von allogenen Stammzellen werden auch Bestandteile des
Immunsystems des gesunden Stammzellspenders Ubertragen. Als Folge kann eine Graft-versus-
Host-Erkrankung (GvHD) auftreten. Das heisst, die immunkompetenten Zellen des Spenders
erkennen das Gewebe des Empféangers als fremd an und l6sen eine Abwehrreaktion aus. Diese
auBert sich als Immunreaktion gegen das Normalgewebe des Empfangers und kann zu
schwerwiegenden Symptomen insbesondere an Haut, Leber, Darm und Lunge fiihren. Zur GvHD-
Prophylaxe werden meist voriibergehend immunsuppressive Medikamente wie Cyclosporin-A
und Methotrexat genutzt und anschlieBend ausgeschlichen bis eine immunologische Toleranz
vorhanden ist [7]. Durch die TBI werden zudem ebenfalls T-Zellen zerstort und eine GvHD
vorgebeugt [14].

Die Immunreaktion kann sich auch gegen residuelle Leukamie-/Lymphomzellen richten, was als

Graft-versus-Leukamie-reaktion (GvL) bezeichnet wird und erwiinscht ist [7, 11, 15].

2.7.3 Nebenwirkungen der Chemotherapeutika

Man unterscheidet akute (< 90 Tage nach Therapiebeginn) und chronische Nebenwirkungen (> 90
Tage nach Therapiebeginn). An akuten Nebenwirkungen tritt fast immer eine Alopezie auf. Bei
hoher Leukamiezellmasse koénnen auferdem ein Tumorlysesyndrom, bakterielle Infektionen
aufgrund der schweren Imunsuppression, Obstipation u.a. durch Neurotoxizitat (Vincaalkaloiden)
[16], insulinpflichtiger = Diabetes u.a.  durch  regelmdRige  Kortisonapplikation,
Gerinnungsstorungen durch Thrombopenie, thrombembolische Komplikationen u.a. durch
verminderte Produktion von aktiviertem Protein C im humanen Plasma [17], Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Appetitlosigkeit auftreten. Das Tumorlysesyndrom entsteht durch eine rapide
Zerstorung von Tumorzellen und die anschliel}ende Freisetzung von intrazelluldaren Komponenten,
wie Elektrolyte und andere stoffwechselaktive Verbindungen in den Blutkreislauf mit Stérung des
Stoffwechsels und Belastung der Nieren [7].

Zu den Spéatnebenwirkungen zé&hlen unter anderem die verzégerte Thrombopenie, Leukopenie,
Andamie, interstitielle Pneumonie und Lungenfibrose, Kardiomyopathien, motorische, sensorische
und vegetative Polyneuropathien, verzégerte Leberschadigungen, Aspermie, Sterilitét,
Hypogonadismus und Zweittumoren [2, 12]. Die einzelnen Chemotherapeutika zeigen

verschiedene Schwerpunkte in Ihren Nebenwirkungen, siehe unten.
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2.8 Strahlentherapie

2.8.1 Arten von Strahlung
Bei der in der Strahlentherapie eingesetzten ionisierenden Strahlung unterscheidet man
Korpuskularstrahlung (Teilchenstrahlung) und Photonenstrahlung (Wellenstrahlung). Bei der
direkt ionisierenden Strahlung wird die Energie unmittelbar an die Materie entlang ihrer Bahn
abgeben. Je nach Zerfallssart kennt man a-Teilchen (Heliumkerne), B-Teilchen (Elektronen), B*-
Teilchen (Positronen), Protonen und Deuteronen (Proton + Neutron) [15, 18]. Die
Korpuskularstrahlung besteht aus geladenen Teilchen (Elektronen, Protonen, Deuteronen,

Alphateilchen) oder aus ungeladenen Teilchen (Neutronen) [18].

2.8.2 Dosisbegriffe und Strahlenenergie

Die Energiedosis (Einheit: Gray = Joule/kg) gibt an, welchen Energieanteil ein be- bzw.
durchstrahlter Stoff absorbiert. Die Energiedosis in Gy wird bei der medizinischen Anwendung
von Strahlen verwendet. [19].

Die Strahlenenergie wird in Elektronenvolt angegeben. "Per Definition ist 1 Elektronenvolt die
Energie, die ein Teilchen mit der Ladung 1 e (Elementarladung) erhalt, wenn es im Vakuum eine
Spannung von 1 Volt durchlduft und so beschleunigt wird. Sie wird zur Beschreibung der
Beschleunigungsspannung von Teilchenbeschleunigern (z.B. Linearbeschleunigern) verwendet™

[15].

2.8.3 Strahlenbiologische Grundlagen

Die Strahlungwirkung in der Zelle erfolgt direkt oder indirekt am Zielmolekul. Die indirekte
Wirkung an der DNA wird durch Sauerstoffradikale vermittelt. Diese wiederum sind in der Lage
weitere Radikale zu bilden oder Molekile direkt zu schadigen. Radikale sind hochreaktive Atome
oder Molekiile, die aufgrund des Fehlens eines Elektrons ein ungepaartes Elektron auf der duReren
Hille besitzen. Bei der Radiotherapie mit Photonen- oder Elektronenstrahlung kommt es
uberwiegend zur indirekten Reaktion, da der Organismus zu 80% aus Wasser besteht, bei dessen
Radiolyse die 0.g. Sauerstoffradikale entstehen.

Ziel der Strahlentherapie ist das Erbgut der Zelle, da letztlich nur eine irreparable Schadigung der
DNA dazu fiihrt, das die Tumorzelle abstirbt oder ihre Fahigkeit zu unendlicher Zellteilung verliert
[19].
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Die Strahlung fihrt zu Basenmodifikationen und -verlusten, Einzel- und Doppelstrangbriichen,
DNA-Protein-Vernetzungen und DNA-Vernetzungen oder Veranderung der Desoxyribose-

Molekiile. Diese Lasionen konnen isoliert und kombiniert auftreten (bulky lesions) [15, 19].

2.8.4 Zellulare Folgen
Wie sensibel Zellen auf ionisierende Strahlung reagieren, hangt unter anderem davon ab, ob es
sich um nicht-, langsam- oder schnell proliferierende Zellen handelt. Zellen weisen
zellzyklusabhéngig eine unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit aus. Sie ist am hochsten in der
M-Phase und S-Phase [19].
Die letale Dosis liegt bei nichtproliferierenden Zellen um ein vielfaches héher als bei mittel- bis
schnell-proliferierenden Zellen. Der sogenannte klonogene Zelltod tritt bei sich teilenden Zellen
schon unterhalb von 2 Gy auf [19].
Als Folge der Bestrahlung kann nach mehreren Mitosen die Apoptose eintreten, da essentielle
Proteine fir die Zellteilung nicht mehr verfugbar sind (Mitosetod). Bei vorzeitiger Aktivierung
der Apoptose geht die Zelle ohne eine weitere Mitose in den programmierten Zelltod
(Interphasetod) tiber. Des Weiteren kann auch eine radiogene Enddifferenzierung von klonogenen
Zellen stattfinden, die dann nicht mehr in der Lage sind weitere klonogene Zellen zu bilden.
Da durch ionisierende Strahlen DNA-Verdnderungen erzeugt werden, kdnnen
Tumorsuppressorgene zerstort werden, Onkogene entstehen oder eine chromosomale Instabilitét
resultieren. Tumorsuppressorgene codieren Tumorsuppressoren, welche Proteine sind, die den
Zellzyklus kontrollieren oder Apoptose auslosen. Onkogene sind Bestandteil der DNA, die bei
Aktivierung zu einem ungehemmten Wachstum der Zelle fiihren. Dies kann zur Kanzerogenese
fuhren [11].
Die zellularen Reparaturmechanismen setzen mit unterschiedlicher Kinetik nach einer
Strahlenexposition ein und dauern Stunden bis mehrere Tage in Abhdngigkeit vom betroffenen
Tumor- bzw. Normalgewebe. Es kdnnen insbesondere in Tumorzellen nicht alle Schaden - wie
z.B. DNA Doppelstrangbriiche - repariert werden, was die tumorizide Wirkung der
Strahlentherapie erklart [18].
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2.8.5 Ganzkdrperbestrahlung

Die Indikation zur Ganzkoperbestrahlung erfolgt im Rahmen der Konditionierung vor
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation. Sie soll einen Groldteil der peripheren
Leukdmiezellen und das Empfangerknochenmark zerstéren und eine Immuntoleranz im Patienten
zur Minimierung der GvHD erzeugen. Moglich gemacht wird dies durch die hohe
Strahlensensibilitit myeloischer und lymphatischer Zellen bei gleichzeitig niedriger
Strahlensensibilitat des Normalgewebes [15].

Vorteil der Ganzkorperbestrahlung gegentber vielen Zytostatika ist die fehlende Abhéngigkeit
von der Perfusion unterschiedlicher Gewebe und von der Blut-Hirn-Schranke. AufRerdem

entwickeln sich keine Resistenzen wie bei repetitiver Anwendung von Zytostatika [20].

2.8.6 Dosierung

Es werden abhédngig von den jeweiligen Behandlungsprotokollen Einzeldosen von 2 Gy als
Einzeitbestrahlung bis hin zu Dosen von >15 Gy als fraktionierte Radiotherapie genutzt. Ab 8 Gy
kann eine Elimination von circa 4 bis 5 Logarithmen maligner Zellen (10*°) erreicht werden. Ohne
Eigen-, Fremdknochenmark oder Stammzelltransplantation ist eine solche Ganzkdérperbestrahlung
letal [20, 21].

2.8.7 Techniken und Fraktionierungen

Es gibt verschiedene Techniken der Ganzkdrperbestrahlung. Ziel ist eine mdglichst homogene
Dosisverteilung im gesamten Koérper zu erreichen. Im Linearbeschleuniger werden Elektronen
zwischen Anode und Kathode durch Hochfrequenz-Magnetfelder auf ca. 1/3 der
Lichtgeschwindigkeit beschleunigt, um entweder die Elektronenstrahlung nach Aufstreuung durch
einen Filter direkt auf das Zielvolumen zu richten oder nach Abbremsung der Elektronen auf einem
Metall-Target hoher Ordnungszahl ultraharte Rontgenstrahlung (Photonen) zu generieren. Indem
die Beschleunigungsspannung erhoéht wird, wird die Reichweite im Gewebe erhoht [22].

Da Linearbeschleuniger eine begrenzte Blendendffnung aufweisen (z.B. 40 x 40 cm bei den
Linearbeschleunigern, mit denen an unserer Klinik die TBI durchgefihrt wird), wird in der Regel
ein groRer Fokus-Haut-Abstand gewéhlt, um durch die Divergenz ein mdoglichst grofl3es
Bestrahlungsfeld zu erzeugen. Der Patient kann dabei z.B. sitzend im Drehstuhl (Berliner Stuhl,

Charité Campus Benjamin Franklin) oder auch im Liegen von der Seite [23] bestrahlt werden. Am
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Charité Campus Virchow werden die Patienten sequentiell in Riicken- und Bauchlage auf einer
Translationsliege behandelt [24]. Der Strahlengang in Riicken- und Bauchlage bietet die technisch
einfachere Methode, um die Bestrahlungsdosis an den Lungen auf z.B. 10 Gy zu begrenzen. Durch
Transmissonsblocke aus Bleigummi, die in beiden Positionen und zu jeder Fraktion auf die
entsprechende Kdorperregion aufgelegt werden, kann die Dosis in gewdlnschter Weise reduziert
werden. Da durch die Transmissionsblocke auch die Dosis an der darunterliegenden Haut und den
Rippen reduziert wird, kompensieren einige Zentren dies wiederum mit einer anschliefenden
Dosisaufsattigung mit nur oberflachlich eindringender Elektronenstrahlung (z.B. an der
Universiatsklinik Wien, AKH).

Mehrere Studien zeigten einen Vorteil einer hochdosierten fraktionierten Bestrahlung (Aufteilung
der Gesamtdosis in mehrere Einzeldosen) gegenuber einer Einzeitbestrahlung mit niedriger Dosis
beziglich der akuten sowie chronischen radiogenen Nebenwirkungen. Die Vorteile zeigen sich
insbesondere in einer geringeren Rate an einer chronischen Lebervenenverschlusskrankheit und
Pneumonitiden [20, 25, 26].

2.8.8  Nebenwirkungen der Ganzkorperbestrahlung

Die Morbiditat einer komplexen onkologischen Therapie wie bei der Leuk&mie ist h&ufig
multifaktoriell bedingt. Da die Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung vor
Knochenmarkstransplantation ein wichtiges Element zwischen einer initialen und erhaltenden
Chemotherapie darstellt, sind nicht alle im Verlauf auftretenden Nebenwirkungen auf einen
einzigen Ausloser zurlckzufihren.

Akute Nebenreaktionen zeigen sich im zeitlichen Verlauf zuerst bei Geweben mit hoher
Zellteilungsrate (z.B. Schleimhdute, Keimzellen). Mukositiden konnen sich sowohl als
Schluckbeschwerden als auch als gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoe bemerkbar machen. Weitere typische Symptome kénnen Kopfschmerzen, Kraftlosigkeit,
leichte Ermudbarkeit und oder Fatigue unterschiedlichen Grades (ausgepragte Mudigkeit, die sich
durch Schlaf nicht beheben lasst) sein [11]. Eine Entziindung des Lungenparenchyms kann sich
als Pneumonitis mit pneumoniedhnlichen Symptomen wie trockenem Reizhusten, Dyspnoe und
erhohter Temperatur oder Fieber darstellen. Die Lunge kann zudem irreparable Schéaden an kleinen
GefaRen (Artherosklerose) und eine Fibrosierung des Interstitiums entwickeln. Dies kann zum

Krankheitsbild der interstitiellen Pneumonie fuhren. Durch Fraktionierung und Dosisreduktion an
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der Lunge (z.B. durch Transmissionsblocke, s.0.) kann die diesbezlgliche Toxizitat verringert
werden [27].

An den kleinsten Gefél3en der Leber kann es in seltenen Féllen zu einer vital bedrohlichen akuten
Venenverschlusskrankheit  (veno-occlusive-disease, VOD) kommen. Die hepatische
Venenverschlusskrankheit beruht auf subintimalen Odemen der terminalen Lebervenen mit
vermehrter Einlagerung von intraluminalem Kollagen. Klinisch konnen sich ein
Leberkapselschmerz, Aszites und Odeme zeigen. Die Inzidenz der VOD st bei der
Einzeitbestrahlung im Gegensatz zur fraktionierten Behandlung erhoht. [22, 26].

Die therapeutisch gewiinschte Myelosuppression  fiihrt zum Kollaps des korpereigenen
Immunsystems mit Gefahr einer Infektion mit Sepsis. Daher werden Patienten nach der
Konditionierung in keimarmen Isolierzimmern mit Uberdruck sowie spezieller Luftfilterung zur
Verringerung der Infektionsgefahr untergebracht, um die Keimlast auf ein Minimum zu
reduzieren. Auf diese Art werden die Patienten bis zum Abschluss der Transplantationsphase bzw.
der Regenration der Myelopoese isoliert [15, 22].

Eine weitere, heutzutage sehr seltene, radiogene Nebenwirkung ist die Kataraktbildung. Die
Katarakt der Augenlinse entsteht durch degenerative Prozesse des Linsenepithels in der Zona
germinativa. Die Epithelzellen des vorderen Pols wandern nach der Schadigung zum hinteren Pol
und verursachen die Linsentribung. Studien zeigten hohere Inzidenzen fur Katarakte bei htheren
Gesamtdosen und Einzeitbehandlungen [28]. Auch die zusatzliche Gabe von Steroiden wahrend
der GvHD-Behandlung scheint die Kataraktbildung zu férdern [29]. Da durch operative Methoden
mit Einsatz von Kunstlinsen die Linsentriibung komplikationsarm geheilt werden kann, wird diese
Nebenwirkung nicht als limitierender Faktor bei der Ganzkorperbestrahlung gesehen. Weitere
okulédre Spéatschaden kdnnen eine durch Funktionseinschrankungen der Tranendriisen bedingte
Conjunctivitis und/oder Keratitis sicca sein [30]. Seit Einfihrung der fraktionierten
Ganzkorperbestrahlung, ist die Inzidenz dieser Spatschaden zurlickgegangen.

Auch eine verminderte Nierenfunktion kann radiogen durch Schaden am GefaB- und am
Tubulusepithel mit Fibrosierung entstehen. Die Wahrscheinlichkeit einer Nierenfunktionsstérung
steigt bei GVHD der Niere. Viele Chemotherapeutika (z.B. Etoposid, Cisplatin) werden renal
ausgeschieden und kénnen deshalb ebenfalls nephrotoxisch sein [14, 30].

Eine Unterfunktion der Schilddriise kann nach Strahlentherapie durch Funktionsverlust der
Follikelzellen entstehen. Eine radiogen bedingte latente Hypothyreose prasentiert sich mit
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erhohtem TSH-Wert und normalen T3/4 Werten und wird im Verlauf selten klinisch manifest,
sodass eine Intervention in Form von Schilddriisenhormonsubstitution selten bendtigt wird. [31].
Vatanen und Kollegen zeigten, dass durch eine Kombinationsbehandlung von Chemotherapeutika
und Ganzkorperbestrahlung bei den meisten Patienten eine irreversible Gonadeninsuffizienz
auftritt. Etwa die Halfte der so behandelten Mé&dchen zeigen menopausale Symptome. Eine
Hormonsubstitution mit Ostrogen und Gestagen ist notwendig. Interessanterweise konnten in
diesem Kollektiv 10 von 40 Mddchen, die in einem medianen Alter von 9 +/- 4,3 Jahren behandelt
wurden, im spéteren Verlauf schwanger werden [32].

Im langfristigen Verlauf kann es zu Knochen- und Gelenkveranderungen kommen, da diese
Gewebe bei jungen Patienten noch eine hohe mitotische Aktivitét zeigen. Pathophysiologisch liegt
diesen Verdnderungen eine Schéadigung der Endothelzellen von Gefallen, Osteoblasten,
Osteozyten, Osteoklasten und des Mesenchyms zugrunde. Dies kann sich zum Teil in Kleinwuchs,
Osteoporose und avaskuldren Knochennekrosen &ul3ern. Nekrosen finden sich wenn sie auftreten,
gehduft im Femurkopf [33]. Regelmaliige Kortisongabe erhoht das Risiko fir Knochennekrosen
signifikant [33]. Neben der Kortisongabe haben die unterschiedlichen Zytostatika, das
Patientenalter, die VVorerkrankungen, notwendige Therapien und die GVHD einen entscheidenden

Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens dieser Spatfolgen [14].

2.8.9 ZNS-Bestrahlung

Als Meningeosis leucaemica des zentralen Nervensystem wird ein Befall der Meningen durch
Leukamiezellen, selten auch in Form von soliden tumordsen Raumforderungen bezeichnet.
Klinisch kann sie sich als Kopfschmerz, Schwindel, Sehstérung oder Ausfall einzelner Hirnnerven
bemerkbar machen. Goldstandard zur Diagnosesicherung ist die Liquorpunktion mit Nachweis
von Leukamiezellen [7].

Eine prophylaktische ZNS-Bestrahlung findet in den heutigen padiatrischen Studienprotokollen
jedoch kaum noch Anwendung aufgrund der moglichen chronischen Langzeitnebenwirkungen wie
Hypophyseninsuffizenz, Gedé&chtnisstorungen und psychische Veranderungen. Die Bestrahlung
erfolgte friher meist nach dem Schema 2 Gy Einzeldosis bis zu einer Gesamtdosis von 12 - 24 Gy
[15].
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2.8.10 Lokale Bestrahlung
Eine lokale Radiotherapie kann auch dann im Rahmen der Behandlung von Leukdmien zum
Einsatz kommen, wenn sich makroskopische Tumore, sogenannte Chlorome, gebildet haben. Die
Dosen sind individuell zu wahlen [22]. Einheitliche Dosierungs-Schemata existieren aufgrund der
Seltenheit des Auftretens von Chloromen bis heute nicht. Extramedulldre Manifestationen gehen

haufig einem systemischen Rezidiv voraus.

2.9 Prognose und Nachsorge
Die Prognose héngt von der Diagnose wie auch von individuellen Faktoren (Krankheitsprogress,
Patientenkonstitution, Therapiemodalitaten) ab, lasst sich aber nicht in jedem Fall zuverlassig
abschétzen [6].
Eine lebenslange und regelméliige Nachsorge ist unabdingbar, um Spétfolgen und Rezidive so

frih wie mdglich zu erkennen und zu behandeln.

3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Auswertung wurden Kinder und Jugendliche, die im Rahmen ihrer
Konditionierung vor Stammzelltransplantation mittels Ganzkorperbestrahlung an den beiden
Charité Campi Virchow-Klinikum (CVK) und Mitte (CCM) behandelt wurden, eingeschlossen.
Der Untersuchungszeitraum betragt September 1996 bis November 2015, also 19 Jahre und 2

Monate. Der Mediane Beobachtungszeitraum betragt 97,9 Monate.

Einschlusskriterien:

e Kinder und Jugendliche bis einschlieRlich 18 Jahre
e maligne Erkrankungen des blutbildenenden oder lymphatischen Systems
e Ganzkoperbestrahlung mit 12 Gy Gesamtdosis (2 x 2 Gy uber 3 Tage) im Rahmen der

Konditionierung vor Stammzelltransplantation
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Ausgeschlossen wurden Patienten > 18 Jahre und Patienten mit anderen Fraktionierungschemata.

Insgesamt konnten 201 Patienten/-innen anhand einer SAP-Abfrage (OPS Code 8-523 und ICD
Code C91) und aus Klinikinternen Patientenlisten (Aufarbeitung von Daten des Timeplaners des
Programms Aria der Firma Varian und der Datenbank der Tomotherapie) identifiziert werden.
Davon wurden 55 Patienten ausgeschlossen aufgrund des Alters > 18 Jahre. Zweiundzwanzig
Patienten erhielten eine geringere oder hohere Gesamtdosis als 12 Gy. Bei 15 Patienten wurde die

geplante Therapie nicht durchgefuhrt. Es verbleiben 109 Patienten zur statistischen Analyse.

3.2 Dokumentation/Datenerhebung

Anhand von papierbasierten und elektronischen (SAP) Patientenakten beider Kliniken erfolgte
eine retrospektive Datenerhebung.

Zusétzlich zur hausinternen Dokumentation von 109 Patienten wurden zur weiterfiihrenden
Datenerhebung die weiterbehandelnden Arzte identifiziert und telefonisch kontaktiert. Zuletzt
wurden bei offenen Fragen die Patienten oder Angehdrige kontaktiert. Von 82 kontaktierten
Hausérzten konnten zu 46 Patienten zusatzliche Informationen eingeholt werden (56,1%). Des
Weiteren wurden 44 Patienten oder deren Angehérige (Vater, Mutter, Geschwister) kontaktiert,
von denen 13 Patienten (29,6%) antworteten. Des Weiteren wurde eine Einwohnermeldeamt-
Abfrage aller Patienten (100%) durchgefihrt.

Allgemeine Daten

e Name

e Geburtsdatum

e Geschlecht

e Aktueller Patientenstatus (lebt / verstorben / letzter Kontakt)
e Hausarzt/Onkologe

e Nebenerkrankungen (u.a. Hypertonie, Schilddrisendysfunktion, Niereninsuffizenz)
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Diagnosebezogene und therapiebezogene Daten

e Diagnose

Es wurde unterschieden zwischen den verschiedenen Erkrankungen des lymphatischen und
hamatopoetischen Systems. Neun Gruppen wurden differenziert, bei denen eine Indikation zur

myeloablativen Ganzkdrperbestrahlung gegeben wurde.

Akute lymphatische Leukamie (ALL)
ALL-Rezidiv

Akute myeloische Leukdmie (AML)
AML-Rezidiv

Chronische myeloische Leukdmie (CML)
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
Myelodysplastisches Syndrom

o O O O O O o o

Rezidive

e Chemotherapieschemata

Diese wurden festgehalten, aber nicht in die Analyse integriert, da die Vielfalt der zur
Anwendung gebrachten Schemata und individuellen Dosierungen zu grof ist.

Protokoll
Medikamente
Dosierung

Anzahl der Zyklen
Datum der Gabe

©O O O O o
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e Stammzelltransplantation

o Allogen/Autolog
o Datum der Transplantation
0 PSZT/KMT

e Strahlentherapie

= Beginn — Ende Behandlungsdatum / Bestrahlungsdatum
o Strahlendosis
= 12 Gy Gesamtdosis
o Strahlenenergie
= Photonen
= Cobalt-60
o Strahlentechnik
= Translationsliege
= 2 xtgl. Bestrahlung mit einem Intervall von mindestens 8 Stunden

o Lokale Radiotherapie

Jede vorherige zusétzliche Strahlenbelastung kann ggf. das Risiko von Spatfolgen erhéhen und
wurde folglich mit erfasst. Beispielhaft zu erwahnen sind unter anderen die ZNS-
Rezidivprophylaxe mittels Ganzhirnbestrahlung im Rahmen der Priméartherapie sowie die lokale
Radiotherapie von soliden Tumoren oder Lymphomen.

=  Datum

=  Dosis

= Lokalisation
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e Uberlebensdaten

Datum des Todes
Ursache des Todes
Dauer des rezidivfreien Uberlebens

Datum des Rezidivs

O O O o o

Datum des letzten Nachsorge-Besuchs

e Nebenwirkungen der Therapie

Spétnebenwirkungen (>90 Tage nach der TBI) wurden dokumentiert und mit ,,Ja* oder ,,Nein®
festgehalten und nach den unten genannten Definitionen bestimmt. Im Rahmen der Auswertung
wurden folgende Nebenwirkungen erfasst: Schilddriisendysfunktion, Kleinwuchs, Katarakt,
Leberfunktionsstorungen, Herzfunktionsstérungen, Nierenfunktionsstérungen, Knochen- und
Gelenkschaden, Lipidstoffwechselstorungen, Lungenfunktionseinschréankung,
Lebervenenverschlusserkrankung, Bluthochdruck, Zweittumore und Todesdatum.

Die Datenerfassung erfolgte anhand einer Datentabelle inklusive aller Variablen und wurde nach
entsprechender Kodierung (siehe Anhang 3) in SPSS Statistics (IBM, Version 22) tberfthrt.

Definition der Nebenwirkungen:

e Schilddrisendysfunktion

Laborwerte (TSH > 5,0 plU/ml, fT3 < 5,2 pmol/l, fT4 < 0,9 ng/dl),
und/oder dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

oder Medikamentenanamnese

O O O ©

Patientenaussage
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e Kleinwuchs

Unterschreitung der 10. Perzentile der Wachstumskurve
dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

Patientenaussage

O O O o

Knochenaltermessung

e Katarakt

o Ophtamologische Untersuchung, stattgehabte Katarakt-Operation, dokumentiert

durch Hausarzt/Klinik, Patientenaussage

e Leberfunktionsstérungen

o Dauerhaft veranderte Leberwerte (GOT/GPT > 50U/L fur Manner, > 35 U/L fir
Frauen)
o Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

0 Patientenaussage

e Herzfunktionsstorungen

Kardiologische Untersuchungen (Herz Echo, EKG, Herzenzyme),
Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

Patientenaussage

O O O ©

Medikamentenanamnese
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e Nierenfunktionsstérungen

Dauerhaft veranderte Laborwerte, berechnet nach der Cockroft-Gault Formel [34]
Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

Medikamentenanamnese

O O O o

Patientenaussage

e Knochen- und Gelenkschaden

o Orthopéadische Untersuchungen (Radiologische Untersuchungen, Operative
Interventionen)
o Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

o Patientenaussage

e Lipidstoffwechselstérungen

o Dauerhaft verédnderte Laborwerte (Triglyceride >160 mg/dl, LDL >217 mg/dl,
HDL >89 mg/dl)

0 Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

0 Patientenaussage

0 Medikamentenanamnese

e Lungenfunktionseinschrankungen

o Lungenfunktionsuntersuchungen (Spirometrie (VK < 0,8 L bei Jungen, < 0,7 L bei
Médchen, FEV1 < 80%), Bodyplethysmographie, Réntgen Thorax)

0 Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

o Patientenaussage

0 Medikamentenanamnese
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o Patientenaussage

e Lebervenenverschlusskrankheit

o0 Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

o Patientenaussage

e Bluthochdruck

o Dokumentiert durch Hausarzt/Klinik

o Patientenaussage

e Zweittumoren

o Diagnose dokumentiert durch Hausarzt/Klinik
- Artdes Tumors
- Datum des vermutlich sekundaren Malignoms
- Therapie

0 Patientenaussage

3.3 Berechnete Variablen und statistische Analysemethoden

Alter bei Bestrahlung in Jahren
Gesamtiberleben in Jahren und Monaten nach Ganzkorperbestrahlung (definiert als Zeitraum

von Ende TBI bis Tod oder letztes Follow-Up in der Klinik, Hausarzt oder Kontakt mit
Patienten)

Follow-up-Zeit / Nachbeobachtungszeit (von Ende TBI bis letzte Nachsorge in Klinik, bei
einem niedergelassenen Arzt oder Kontaktaufnahme mit Patient)
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Die Patientendaten wurden fiir die Analyse anonymisiert.

Statische Analysen wurden unter Verwendung von IBM SPSS Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL) durchgefihrt. Eine deskriptive Statistik von Haufigkeiten und Kreuztabellen fur den Vergleich
von Variablen zwischen den Gruppen bewertet. Univariate logrank Tests nach Kaplan-Meier
wurden flr die verschiedenen Endpunkte wie z.B. das Gesamtiiberleben durchgefiihrt. Dieses
Model wurde fiir alle Patienten angewandt. Gesamtiiberleben und Rezidivfreies-Uberleben
wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet und dem log rank test und wurden als
Signifikant gesehen, wenn p < 0,05 ist.

Deskriptive Statistik

Die Analyse von absoluten und relativen Haufigkeiten, Mittelwerten und Verteilungen in Bezug
auf unterschiedliche Parameter wie Nebenwirkungen (Schilddrisendysfunktion, Kleinwuchs,
Katarakte, Leberfunktionsstérungen, Herzfunktionsstérungen, Nierenfunktionsstérungen,
Knochen- und Gelenkschéden, Lipidstoffwechselstorungen, Lungenfunktionseinschrankungen,
Lebervenenverschlusserkrankungen,  Bluthochdruck,  Zweittumore und  Todesdatum),

Geschlechterverteilung, Diagnose, Erstdiagnose und Chemotherapieprotokolle.

Uberlebensanalyse

e Gesamtlberleben wurde definiert als Eintreten des Ereignisses Tod bzw. das Datum des letzten
Kontaktes ab Beginn der Ganzkérperstrahlentherapie in Jahren

e Rezidivfreies-Uberleben: Berechnet ab Anfang der Ganzkorperbestrahlung bis zum Auftreten
von jeglichem Rezidiv in Jahren

e Progressionsfreies Uberleben: berechnet ab Beginn der Ganzkorperbestrahlung definiert als
Auftreten jeglichen Rezidivs oder des Todes in Jahren

e Uberleben in Bezug auf das Vorhandensein oder nicht Vorhandensein von Toxizitaten
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistiken

Im Rahmen der Auswertung erfolgte zunéchst eine deskriptive Analyse mit Angabe der Haufigkeit
in absoluten und relativen Werten. Die relativen Haufigkeiten beziehen sich auf das definierte
Gesamtkollektiv von 109 Patienten. Tabelle 1 zeigt einen Uberblick tiber die Patienten.

Alter 2,4 — 18,9 Jahre (Mittelwert: 11,2 Jahre)

Geschlecht Weiblich: 34; Méannlich 75

Diagnose B-ALL n=62; ALL n=22; T-ALL n=17; AML n=5; CML n=2; T-
NHL n=1

Verschriebene Dosis 6 x 2 Gy bis 12 Gy

Lungendosis ca. 10 Gy

Vorbestrahlung n=45

Tabelle 1: Patientenkollektiv

4.1.1 Alter
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der ersten Ganzkorperbestrahlung betrug 11,3 +/- 4,9 Jahre, im
Median 11,9 Jahre. Das Alter der Patienten lang zum Bestrahlungstermin zwischen 2 und 18

Jahren.

4.1.2 Geschlechtsverteilung
Von den 109 dokumentierten Patienten, welche in die Analyse eingingen, waren 34 weiblich
(30,4%) und 75 mannlich (67%). Abbildung 1 zeigt die Geschlechterverteilung.
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Abbildung 1: Geschlechterverteilung

4.1.3 Diagnosen
Beim Patientenkollektiv fand sich zu 92,7% die Diagnose einer ALL. In dieser Gruppe konnten
61,4% der Patienten mit B-ALL und 16,8% mit T-ALL differenziert werden. 21,6% der Patienten

wurde subsummiert als ALL, bei fehlenden nédheren Angaben. Die gesamte Verteilung zeigt sich
in Abbildung 2 als absolute Haufigkeit.
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Abbildung 2: Haufigkeit der Diagnosen in absoluten Patientenzahlen

4.1.4 Nachbeobachtungszeitraum

Der Mittelwert betrug 97,9 Monate von im Minimum 7,1 bis maximal 235,4 Monate.

4.1.5 Bestrahlungsenergie

Es wurden zwei verschiedene Bestrahlungsarten genutzt. Photonenenergie mit 6 Megavolt (MV)
und Gammastrahlung in Form von Cobalt-60-Strahlung (Cobalt 60 Bestrahlung von 1996 — 2005,
Photonen Bestrahlung von 2006 — 2012). Neununddreil3ig Patienten (35, 8%) wurden an einem
Linearbeschleuniger bestrahlt und bei 70 Patienten (64,2%) wurde die TBI mit Cobalt-60
durchgefuhrt. Abbildung 3 zeigt die absolute Haufigkeit.

34



70
(64,22%)

707
-‘u—'; 607
.
[=1]
=
=
]
I o0

39
(35,76%)
407
30~

Linac CoB0
TBI-Technik

Abbildung 3: Bestrahlungsart

4.1.6 Zusatzliche therapeutische Strahlenexposition

Funfundvierzig von 109 Patienten (40,5%) erhielten zusatzlich zur Ganzkorperbestrahlung weitere
Strahlenbehandlungen. Davon erhielten 22 (48,9%) von den 45 Patienten eine ZNS-Rezidiv-
Prophylaxe ohne direkt anschlieBende Ganzkorperbestrahlung. Dreiundzwanzig (51,1%)
Patienten erhielten eine Ganzhirnbestrahlung unmittelbar vor der Ganzkorperbestrahlung. Der
Mittelwert der applizierten Dosis entspricht 18,4 Gy bei einer Einzeldosis von jeweils 2 Gy
(Range: 6x2 — 12x2 Gy).
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Zehn der 45 Patienten erhielten zusatzlich einen Hodenboost mit 3x2 Gy (n=9) oder 6x2 Gy (n=1),
davon 7 Patienten parallel zur TBI und 3 unabhéngig von der TBI (1 Patient 4 Jahre vor der TBI
bei ED und 2 Patienten 1 und 4 Jahre nach TBI bei der Rezidivtherapie)

Vier Patienten erhielten eine unabhédngige zusétzliche Bestrahlung u.a. des Mediastinums, der
Mamma, ossérer L&sionen und des ZNS (ein Patient 4 Jahre nach TBI lokale RT rechter distaler
Femur 15 Gy bei Lokalrezidiv einer B-ALL und lokale RT linker Femur bei Lokalrezidiv 6 Jahre
nach TBI; 1 Patient 7 Jahre nach TBI lokale RT eines Hirnstammkavernoms mit 3,8 - 41,8 Gy; 1
Patient 5 Jahre nach TBI lokale RT der Mamma rechts mit 2 - 30 Gy bei Zweitmalignom eines M.
Hodgkin; 1 Patient lokale RT Mediastinum mit 2 - 24 Gy bei Resttumor-Befund nach
Chemotherapie 1 Jahr vor der TBI).

4.1.7 Chemotherapeutische Konditionierung

Alle Patienten erhielten im Rahmen der Konditionierung als Vorbereitung auf die
Stammzelltransplantation zusatzlich zur Ganzkorperbestrahlung eine chemotherapeutische
Induktionschemotherapie. Der Grof3teil der Patienten wurde im Rahmen von oder in Anlehnung
an Studienprotokolle behandelt (92%). Bei 8 Patienten lief3 sich nicht feststellen, ob sie innerhalb
oder in Anlehnung einer Studie behandelt worden sind. Die absoluten Haufigkeiten der genutzten

Studienprotokolle zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Studienprotokolle

4.1.8 Transplantationsart

Achtzig Patienten (73,4%) erhielten eine allogene periphere Blutstammzelltransplantation
(PBSZT) und 23 Patienten (21,1%) eine autologe PBSZT. Bei 6 Patienten lag keine Information
diesbeziiglich vor (5,4%).

4.1.9 Absolute Haufigkeit von Spatfolgen

Von den 109 Patienten entwickelten insgesamt 47 (42,3%) Patienten eine oder mehrere
chronischen Nebenwirkungen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die untersuchten chronischen
Nebenwirkungen, die Anzahl der erfassten Patienten bezogen auf eine der untersuchten
Nebenwirkungen und die relative Anzahl einer chronischer Nebenwirkung bezogen auf alle 109
untersuchten Patienten. Fir die weitere Analyse gingen wir davon aus, dass die Patienten, die nicht
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bezlglich einer speziellen Nebenwirkung untersucht worden sind, auch die Nebenwirkung nicht

entwickelt haben (siehe unten).
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Tabelle 2: Ubersichtstabelle
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4.1.10 Rezidiv

4.1.10.1 TBI im Rahmen der Rezidiverkrankung
Vom Patientenkollektiv wurden 50 (45%) Patienten im Rahmen der Behandlung des ersten
Rezidivs in Kombination mit einer TBI behandelt. Davon erlitten 6 Patienten (12%) ein

Zweitrezidiv.

4.1.10.2 Rezidiv nach TBI
Acht Patienten von 109 (7,3%) erlitten nach der Ganzkdérperbestrahlung ein Rezidiv. Davon
wurden 4 (50%) Patienten mit TBI bei ED der Erkrankung (3 Patienten mit B-ALL und 1 Patient
mit T-ALL) und 4 (50%) Patienten mit TBI im ersten Rezidiv (2 Patienten mit B-ALL und 2
Patienten mit T-ALL) behandelt.

4.1.11 Nebenwirkungen/Spatfolgen

4.1.11.1 Lungenfunktionsstorung

Dreizehn Kinder (medianes Alter bei Therapiebeginn: 10,5 Jahre, Bereich: 3,4 - 17,5 Jahre)
zeigten in der Nachsorge eine Lungenfunktionsstérung im Sinne einer interstitiellen Pneumonie
(IP). Diese wurde klinisch in 7 (53,8%) Féllen Uber eine Bodyplesthysmographie bestatigt. Acht
(61,5%) Kinder mit IP waren mannlich, 5 (38,5%) weiblich. In den restlichen 6 (46,2%) Féallen
erfolgten die Diagnosen klinisch und tber den radiologischen Nachweis. Alle 13 Patienten hatten
eine reduzierte Lungendosis von 10 Gy durch Transmissionsblocke erhalten. Zwolf (92,3%) von
diesen 13 Kindern wurden nach dem ALL-BFM 2000 Protokoll behandelt (9 Kinder B-ALL, 4
Kinder T-ALL). Bei einem Kind war das Protokoll nicht hinterlegt. Neun (69,2%) Kinder erhielten
ihre TBI am Linearbeschleuniger und 5 (38,5%) mit Cobalt-60. Im restlichen Kollektiv (96
Patienten, 88,1%) wurde keine Lungenfunktionsstorung diagnostiziert. Bei 7 weiteren Kindern
von 109 (6,4%) wurde eine Bodyplethysmographie bei Verdacht auf Lungenfunktionsstorung

durchgefihrt, die keine Anzeichen auf eine restriktive Lungenfunktionsstérung zeigte.

4.1.11.2 Nierenfunktionsstérungen
Daten Uber die Nierenfunktion liegen bei 78 von 109 (71,6%) Kindern vor. Vier (57,1%) Kinder

waren weiblich, drei (42,9%) mannlich. Sieben (8,9%) von 109 Patienten mit einem medianen
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Alter bei Therapiebeginn von 10,8 Jahren (Bereich: 6,3 - 17,5 Jahre) zeigten eine
Nierenfunktionsstorung. VVon diesen 7 wurden 4 (57,1%) Patienten nach dem ALL-BFM 2000-,
die restlichen 3 (42,9%) nach dem ALL-BFM-95-, Co-ALL 06-97- und GM-ALL 06-99-Protokoll
behandelt (potentiell genutzte nephrotoxische Chemotherapeutika der oben genannten Protokolle:

Daunorubicin, Methotrexat, Cytarabin). 5 (71,4%) Patienten wurden mit Photonen- und 2 (28,6%)
mit Co60 behandelt.
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Abbildung 5: Verteilung der Nierenfunktionsstérung nach TBI

4.1.11.3 Okulare Komplikationen

Bei 28 von 109 (25,7%) Patienten wurde eine ophthamologische Untersuchung durchgefiihrt. 3
von 28 Patienten (10,7%) entwickelten nach Bestrahlung einen Katarakt mit einem medianen Alter
von 4,2 Jahren bei Therapie (Range: 3,6 — 5 Jahre). Zwei (66%) von drei Patienten waren
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mannlich, eines (33%) weiblich. Alle wurden in unterschiedlichen Studienprotokollen behandelt
(ALL BFM 90, GM-ALL 07/03, ALL-BFM 2000). Eins der Kinder wurde 2 Monate vor der
Ganzkorperbestrahlung mit einer Ganzhirnbestrahlung mit 12 x 2 Gy behandelt (dies entspricht
2,3% der insgesamt zusatzlich bestrahlten Kinder am ZNS). Dieses Kind entwickelte zusatzlich 5

Jahre spater eine Sicca-Symptomatik der Trénendrisen.

4.1.11.4 Knochen- und Gelenkschaden

Bei 6 von 109 (5,5%) Kindern wurden Knochen- und Gelenkschéden diagnostiziert (Median: 14,5
Jahre; Bereich: 5,4 -17,6 Jahre). Davon entwickelte ein Kind (17,6 Jahre bei RT) 5 Monate nach
TBI eine ausgepragte Osteoporose. Das zweite Kind (15,7 Jahre bei RT) entwickelte finf Jahre
nach Ganzkoérperbestrahlung eine Osteonekrose des rechten distalen Femurs, das dritte (14 Jahre
bei RT) 4 Jahre spéter Deckplatteneinbriiche der Lendenwirbelkdrper bei Osteoporose. Der vierte
Patient (5,4 Jahre bei RT) zeigte 3 Jahre spater eine Knochenzyste des linken Humeruskopfes. Das
flinfte Kind (16,9 Jahre bei RT) 3 Jahre nach Bestrahlung eine Hiftkopfnekrose links. Der sechste
Patient (17, 5Jahre bei RT) erlitt 8 Jahre nach Therapie einen Deckplattenbruch des 9.
Brustwirbelkdrpers bei Osteoporose und eine Osteomyelitis des linken Ellbogens. Finf (83,3%)
der Kinder wurden mit Cobalt 60 behandelt, 1 (16,7%) Kind am Linearbeschleuniger. Alle wurden
nach dem ALL-BFM 2000 Protokoll behandelt.

4.1.11.5 Minderwuchs

Es sind Daten zum Wachstum bei 42 von 109 Patienten (38,5%) vorhanden. Bei 13 Patienten
(31%) wurde Minderwuchs festgestellt. Davon sind 9 Kinder mannlich (69,3%) und 4 weiblich
(30,8%). Zehn wurden nach dem ALL-BFM 2000 Protokoll behandelt, zwei Kinder nach dem
GM-ALL 07/03 Protokoll und ein weiteres Kind nach dem ALL-BFM 90 Protokoll. Sieben Kinder
wurden mit Cobalt 60 behandelt und 4 mit Photonen-Strahlung. Keines der Kinder ist im Verlauf
verstorben. Zum Zeitpunkt der Ganzkdorperbestrahlung waren die Kinder im Median 9,4 Jahre alt
(Range: 3,4 — 18,7 Jahre). Vier der 13 Kinder wurden simultan zur TBI zusétzlich kraniell bestrahlt
(fraktionierte RT mit einer GD von 6 bis 24 Gy, Median 16,5 Gy).
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4.1.11.6 Schilddrusenfunktionsstérungen

Es liegen Daten fiir 56 Patienten (51, 4%) vor. Bei 7 Patienten (12, 5%) wurde das Auftreten einer
Schilddriisendysfunktion beschrieben. Sieben Patienten wurden nach dem ALL-BFM 2000
Protokoll behandelt und ein Patient nach dem ALL-BFM 99 Protokoll. Fiinf Kinder sind mannlich,
2 weiblich. Vier Patienten wurden mit Photonen- und 3 mit Gamma-Strahlung behandelt. Ein Kind
erhielt 8 Jahre vor der Ganzkdrperbestrahlung eine Ganzhirnbestrahlung (GHB) mit 6 x 2 Gy
(ZNS-Rezidiv-Prophylaxe im Rahmen der ED) und ein Kind kurz vor der TBI eine GHB mit 12 x
2 Gy.

4.1.11.7 Leberfunktionsstorungen

Die Daten sind bei 77 Patienten (70,6%) vorhanden. Bei 31 Patienten (40,3%) zeigten sich
pathologische Leberwerte. Davon wurden 13 Kinder nach dem ALL-BFM 2000 Protokoll
behandelt (41,9%), 4 nach dem ALL-BFM 95 Protokoll (12,9%), 3 nach dem ALL-BFM 90
Protokoll (9,7%) und die restlichen 12 Kinder nach weiteren Protokollen. Bei drei Kindern ist das
Protokoll unbekannt. Sechs Kinder sind weiblich (19,4%) und 25 Kinder mannlich (80,6%). Zwolf
Patienten wurden mit Gamma-Strahlung behandelt (38,7%) und 19 mit Photonen-Strahlung
(61,3%). Sieben Kinder haben vor der Ganzkorperbestrahlung eine Ganzhirnbestrahlung erhalten
(22,6%) mit unterschiedlichen Fraktionierungen (3x2 Gy, 12x2 Gy und 6x2 Gy). Acht Kinder mit

pathologischen Leberwerten sind im Verlauf verstorben (25,8%).
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Abbildung 6: Verteilung der Leberfunktionsstérungen nach TBI

4.1.11.8 Hyperlipidamie

Es sind Daten bei 21 Patienten (19,3%) vorhanden. Bei vier Patienten (19%) lag eine Dyslipidamie
vor. Alle vier zeigten pathologische Triglyceridwerte. Drei der 4 Kinder wurden nach dem ALL-
BFM 2000 Protokoll behandelt, das Vierte nach dem ALL-BFM 95 Protokoll. Drei Patienten

wurden mit Photonen-Strahlung behandelt und Eins mit Gamma-Strahlung. Ein Kind ist im
Verlauf verstorben.
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4.1.11.9 Herzfunktionsstérungen

Daten zu Herzfunktionsstérungen sind bei 49 Patienten (45%) vorhanden. Bei 31 Patienten (66%)
zeigten sich tatsachlich Herzfunktionsstérungen. Im Vordergrund stehen hier dilatative
Herzinsuffizienz (63,3%) und Trikuspidalinsuffizienz (36,7%). Einundzwanzig der Kinder mit
nachgewiesener Herzfunktionsstorung sind mannlich (67,7%) und 10 weiblich (32,3%).
Funfundzwanzig Patienten wurden nach dem ALL-BFM Protokoll behandelt (80,64%), 2 nach
dem ALL-BFM 95 Protokoll, ein Kind nach dem Co-ALL 06-97 Protokoll (3,2%) und bei den
restlichen Kindern (n=3) ist das Protokoll unbekannt. Zwanzig Patienten wurden mit Photonen
bestrahlt (64,5%) und 11 mit Gamma-Strahlung behandelt (35,5%). Keines der Kinder mit

Herzrhythmusstérungen ist im Verlauf verstorben.

4.1.11.10 Arterielle Hypertonie

Daten sind bei 36 Patienten (33%) vorhanden. Bei einem Patienten (3,03%) wurde arterielle
Hypertonie im Verlauf festgestellt. Das Kind ist mannlich und wurde nach dem ALL-BFM 2000
Protokoll behandelt. Die Ganzkdrperbestrahlung wurde mit Gamma-Strahlung durchgefiihrt. Eine
weitere Bestrahlung wurde nicht durchgefthrt.

4.1.11.11 Sekundéare Malignome

Drei der behandelten Patienten (2,8%) entwickelten im weiteren Verlauf ein Sekundarmalignom
nach einer mittleren Dauer von 75,6 Monaten (26 — 120 Monate). Ein Kind entwickelte einen M.
Hodgkin 4 Jahre nach Behandlung im Rahmen des GM-ALL 06-99 Protokolls. Es wurde mit
Gammastrahlung behandelt, es gab keine VVorbestrahlung. Der Morbus Hodgkin wurde nach dem
PTLD D 2006-2012 Protokoll behandelt. Zwei Jahre spater zeigte sich ein Rezidiv. Sechzehn
Monate nach Rezidivdiagnose verstarb das Kind im Rahmen eines Tumorlyse-Syndroms mit
akutem Nierenversagen. Das zweite Kind zeigte 6 Jahre nach Behandlung im Rahmen des ALL-
BFM 2000 Protokolls ein noduléres lymphozytenprddominantes Hodgkin Lymphom. Die
Bestrahlung wurde mit Gamma-Strahlung durchgefuhrt. Es fand keine weitere Bestrahlung statt.
Der dritte Patient entwickelte 6 Jahre nach Behandlung mit Photonenstrahlung im Rahmen des
ALL-BFM 2000 Protokolls ein Rhabdomyosarkom. Therapie und Lokalisation sind unbekannt.
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4.2 Uberlebensanalysen

4.2.1 Gesamtiberleben
Das Gesamtiberleben war 2, 5 und 10 Jahre nach TBI 86,1%, 75,5% und 63,0%. Das mediane
Gesamtlberleben wurde nicht erreicht. Die Abbildung 1 zeigt die Kaplan Meier Kurve des

Gesamtiberlebens.
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Abbildung 1: Kumulatives Gesamtuberleben des Gesamtkollektivs. n=109
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4.2.2 Gesamtuberleben nach Geschlecht
Das geschlechterspezifische Gesamtiiberleben ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben von
mannlich und weiblich von 89,3%, 74,1% und 63,2% bzw. 81,8%, 78,8% und 62,0%. In der Cox-
Regressions Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen (p=0,866).
Die Abbildung 2 zeigt die Kaplan Meier Kurve des geschlechterspezifischen Gesamttiberlebens.
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Abbildung 2: Kumulatives Gesamtiiberleben nach Geschlecht (Mannlich n=75; Weiblich n=34)
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4.2.3 Uberleben nach Diagnose
Folgende Diagnosen wurden fur das Gesamtiiberleben analysiert: T-ALL (n=17), B-ALL (n=62),
ALL (n=22), AML (n=5), CML (n=1) und T-NHL (n=1). Tabelle 3 zeigt die jeweiligen 2- und 5-
Jahres Uberlebensdaten. Die Abbildung 3 zeigt die Kaplan Meier Kurve des diagnosespezifischen

Gesamtiiberlebens.

Diagnose 2-Jahres Uberleben | 5-Jahres Uberleben | 10-Jahres Uberleben
T-ALL 88,2% 76,5% 70,1%

B-ALL 90,2% 78,4% 66,3%

ALL 81,8% 72,4% 52,8%

AML 60,0% 60,0% 30,0%

CML 100,0% 100,0% 100,0%

T-NHL 100,0% 0% 0%

Tabelle 3: 2- und 5 Jahres Uberleben nach Diagnose
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Abbildung 3: Kumulatives Uberleben nach Diagnose

4.2.4 Uberleben nach Vorbestrahlung
Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben bei
Vorbestrahlten und Nicht-Vorbestrahlten vor TBI von 91,0%, 74,4% und 55,1% bzw. 84,2%,
76,1% und 68,1%. In der Cox-Regressions Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,422). Die Abbildung 4 zeigt die Kaplan Meier Kurve des

Gesamtiiberlebens in Abh&ngigkeit von einer VVorbestrahlung vor TBI.
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Abbildung 4: Kumulatives Uberleben nach Vorbestrahlung (Vorbestrahlt n=45; nicht
Vorbestrahlt n=64)

4.2.5 Uberleben nach TBI im Rahmen der Rezidiverkrankung
Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben bei TBI im
Rahmen der Rezidiverkrankung von 97,8%, 88,0% und 65,7%. Des Weiteren wurde zum
Vergleich das Gesamtuberleben der Patienten bei Erstdiagnose und TBI dargestellt. Die
Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben bei TBI im
Rahmen der Erstdiagnose von 77,6%, 66,3 und 60,1%. In der Cox-Regressions Analyse zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,151). Die Abbilddung 5
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zeigt die Kaplan Meier Kurve des Gesamtiberlebens nach TBI im Rahmen der Erstdiagnose oder
TBI im Rahmen eines Rezidivs.
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Abbildung 5: Kumulatives Uberleben nach TBI im Rahmen einer Rezidiverkrankung (n=45) und
im Rahmen der Erstdiagnose (n=64)

4.2.6 Gesamtuberleben nach Bestrahlungsart
Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Gesamtiiberleben fiir
die Photonenbestrahlung am Linearbeschleuniger bzw. fur die Gammastrahlung mit Co-60 von
82,5%, 70,1% und 55,6% bzw. 94,9%, 84,6% und 76,5%. In der Cox-Regressions-Analyse zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Bestrahlungsarten zugunsten der TBI mit
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Photonenstrahlung (p=0,029). Die Abbildung 7 zeigt die Kaplan Meier Kurven des
Gesamtuberlebens in Abh&ngigkeit von der Bestrahlungsart.
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4.2.7 Gesamtuberleben nach Nebenwirkungen
Leberfunktion

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben bei
pathologischer und normaler Leberfunktion von 93,5%, 80,6% und 64,5% bzw. 100%, 97,8% und

84,9%. In der Cox-Regressions Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
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beiden Gruppen (p=0,042). Die Abbildung 9 zeigt die Kaplan Meier Kurven des
Gesamtuberlebens in Abhangigkeit von normaler und pathologischer Leberfunktion.
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Abbildung 9: Kumulatives Uberleben nach normaler (n=46) und pathologischer (n=31)
Leberfunktion

Nierenfunktion

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben bei
pathologischer und normaler Nierenfunktion von 85,7%, 71,4% und 14,3% bzw. 100,0%, 92,9%

und 83,9%. In der Cox-Regressions Analyse zeigte sich ein hoch-signifikanter Unterschied
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zwischen den beiden Gruppen (p=0,000143). Die Abbildung 10 zeigt die Kaplan Meier Kurven
des Gesamtuberlebens in Abhé&ngigkeit von normaler und pathologischer Nierenfunktion.
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Abbildung 10: Kumulatives Uberleben nach Vorhandensein von normaler (n=71) und
pathologischer (n=7) Nierenfunktion
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5. Diskussion

Kinder und Jugendliche, die an einer Leukamie erkranken bzw. einen Ruckfall erleiden und einer
allogenen Stammzelltransplantation zugeflihrt werden, zeigen in einer groRen retrospektiven
Studie (n=451) [35] und zwei Kkleineren randomisierten Studien (n=35 und n=43) [36, 37], dass
der Einsatz der TBI als Bestandteil der Konditionierung im Vergleich zur alleinigen Hochdosis-
Chemotherapie das Gesamtliberleben der Patienten verbessert. Uberlebende nach
Stammzelltransplantation im jungen Alter konnen jedoch Langzeitnebenwirkungen an den
unterschiedlichsten Organsystemen, wie Funktionsstorungen der Lunge mit restriktiven
Veranderungen,  Linsentribung, Leberfunktionsstérungen,  Schilddriisenunterfunktionen,
komplexe Hormonachsenveranderungen, Kleinwuchs, neurokongitive Stérungen entwickeln [38].
Daher wird generell versucht die Behandlung zu de-intensivieren und die Ganzkdrperbestrahlung
durch eine alleinige Chemotherapie u ersetzen. Die hierbei eingesetzten Praparate zeigen zum Teil
selbst hohe Lungentoxizitat (z.B. Bleomycin) und erreichen aufgrund der Blut-Hirn-Schranke
keine ausreichende Bioverfugbarkeit im zentralen Nervensystem (ZNS), so dass dieser Ansatz
kritisch gesehen werden muss. Die vorliegende Arbeit soll an einer grofien Kohorte ausschlieBlich
padiatrischer und adoleszenter Patienten (<19 Lebensjahre) das tatsachliche Auftreten von
klinischen Auffalligkeiten, die potentiell auf die Behandlung zuriickgefuhrt werden konnen,

zeigen.

In der hier prasentierten Kohorte von 109 Kindern und Jugendlichen mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren (0,6 — 19,3 Jahre) wurden als hdufigste potentielle
Langzeitnebenwirkungen nach multimodaler Therapie Funktionsstérungen/ Normabweichungen
der Leber (28,4%), des Herzens (27,5%), der Lunge (12%), der Schilddrise (6,4%) und der Nieren
(6,4%) sowie Kleinwuchs (12%) beobachtet. Wobei vor Beginn der Diskussion einerseits auf die
retrospektive Datenerhebung hingewiesen werden muss. Andererseits muss betont werden, dass
es sich zum Teil nur um abweichende Laborparameter handelt, die nicht zwangslaufig mit der
Behandlung in Zusammenhang stehen missen und die ebenfalls nicht zwangslaufig klinisch

relevant sein muassen.

Im Unterschied zu unserer Kohorte, zeigten Ricardi et al. in einer Arbeit an 51 Patienten nach TBI

und Stammzelltransplantation bei AML/ALL und einem vergleichbaren medianen Follow-up von
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8,6 Jahren (5,1 — 17,9 Jahre) als haufigste Langzeitnebenwirkungen den Minderwuchs mit 24%
und die Hypothyreose in 21,2% [39]. Die Werte waren doppelt- bzw. dreifach hoher als in der von
uns analysierten Kohorte. Ricardi et al. untersuchte allerdings auch systematisch in halbjéhrlichen
bis jahrlichen Intervallen die KorpergroRe bei 50 Patienten. Des Weiteren lag das
Durchschnittsalter der untersuchten Patienten bei 8,5 Jahren, hingegen bei unseren Patienten bei
11,2 Jahren (2,4 — 18,9 Jahre). Es zeigte sich eine signifikant hohere Inzidenz von Minderwuchs
bei jungeren Patienten, was mdoglicherweise den Unterschied in der Haufigkeit erklaren konnte.

Lungenfunktionsstérungen (17,4%) traten vergleichbar haufig auf.

Levy et al. zeigten in Ihrer retrospektiven Studie mit 81 Patienten, mit einem medianen Follow-up
von 7,4 Jahren (1,4 — 13 Jahre) und einem Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Ganzkorperbestrahlung von 1,4 Jahren (0,4 — 2,8 Jahren) als haufigste Nebenwirkungen ebenfalls
die Hypothyreose (35,7%) und hohe Raten an Kleinwuchs (71,4%) und Dyslipiddmie (69,2%),
aber ein vergleichbare Rate an Niereninsuffizenz (14,3%), Leberfunktionsstérungen (33,3%) und
Knochen-/Gelenkschéden (36,4%) [38]. Die hohere Rate von Kleinwuchs kénnte ebenfalls an dem
deutlichen jungeren Alter zum Zeitpunkt der Ganzkdrperbestrahlung liegen. Die hohen Raten an
Hypothyreosen beider Studien lassen sich mit den von uns untersuchten Patienten nicht bestatigen.
Ein moglicher Grund fur die niedrige Rate in unserem Patientengut kann die Rate fehlender Daten

zur Schilddriisenfunktion bei anndhernd 50% aller Patienten sein.

Die Nebenwirkungen, die den vorderen Augenabschnitt betreffen, sind die Katarakt und das
Keratokonjunktivitis-sicca-Syndrom. Die Kataraktentwicklung wird nach Ganzkorper-
bestrahlungen in der Literatur als haufigste Nebenwirkung beschrieben [29, 40]. Nach TBI mit
Einzeitbestrahlung von 10 Gy entwickeln nahezu alle Patienten eine Katarakt innerhalb von 3 bis
4 Jahren, eine operative Sanierung ist in fast allen Féllen notwendig (85%). Im Gegensatz dazu
sinkt das Risiko einer Linsentriibung bei der fraktionierten TBI auf circa 30% nach 3 Jahren, [40,
41].

In einer prospektiven Kohorten-Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass sowohl die
Fraktionierung (Einzeit- versus fraktionierte-RT), die Gesamtdosis (>10Gy) der
Ganzkorperbestrahlung wie auch die Kortikosteroideinnahme von mehr als 3 Monaten ein
signifikant erhdhtes Risiko zur Kataraktbildung nach sich zieht [29]. Durch Ausblocken der

Augenlinsen mit einem 3 cm dicken Blei bzw. Stahl-Block im anterioren Strahlengang beim
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liegenden Patienten I&sst sich die Dosis auf circa 10 Gy reduzieren, ohne dass sich dadurch das
Risiko von ZNS-Rezidiven erhoht [42]. Durch die Fortschritte in der modernen Katarakt-
Operationstechnik wird das OP-Risiko auf ein Minimum reduziert und gilt als Niedrig-
Risikoeingriff mit Verbesserung der Sehschédrfe auf bis zu 95%, wenn keine weiteren
Erkrankungen am Auge vorliegen [28]. In unserem Kollektiv ohne Linsenausblockung zeigten nur
2,7% der Patienten eine Kataraktbildung, dies ist wahrscheinlich auf die Fraktionierung der
Gesamtdosis von 12 Gy mit 6 Fraktionen zu je 2 Gy zurlickzufiihren und mdglicherweise auf das
héhere Durschnittsalter von 11,2 Jahren zum Zeitpunkt der Ganzkérperbestrahlung in unserem
Kollektiv.

Abweichende Lungenfunktionen mit Verminderung des Lungenvolumens und der
Diffusionskapazitat als Resultat des Konditionierungsregimes kénnen bereits vor der TBI und
Stammzelltransplantation bestehen [43]. Restriktive, meist asymptomatische,
Lungenverdnderungen werden am haufigsten 3-6 Monate nach TBI und Stammzelltransplantation
gesehen, sind haufig zundchst stabil und bilden sich partiell oder komplett innerhalb von 2 Jahren
zurlick [43-45]. Crawford et al. berichten jedoch von erwachsenen Patienten, die schwere
restriktive Defekte entwickeln und zum Teil an respiratorischer Insuffizienz versterben [46]. Eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) mit reduzierter FEV1 (Forced Expiratory
Volume in 1 Sekunde) kann sich bei bis zu 20% der Kinder nach TBI und
Stammzelltransplantation entwickeln [47]. Von den hier untersuchten 109 padiatrischen bzw.
jugendlichen Patienten zeigten nur 13 Patienten (12%) eine COPD mit verringerter FEV1. Von
diesen 13 Patienten waren 12 Langzeitiiberlebende (93,3%). Auch hier konnte moglicherweise das
Alter der untersuchten Patienten den Unterschied in der Haufigkeit der verringerten FEV1
erklaren. In der oben zitierten Studie lag das Durchschnittsalter bei 7,5 Jahren. Die Autoren selbst
erklaren die héhere Rate von obstruktiven Lungenerkrankungen bei jingeren Patienten mit
anatomischen Besonderheiten an den Bronchien im Vergleich zu Erwachsenen, wodurch
obstruktive Lungenerkrankungen héaufiger entstehen. Die Bronchien sind kleiner und neigen eher
dazu zu obstruieren, was zu einer hoheren Inzidenz von obstruktiven Lungenerkrankungen fiihrt
[47].

Die Pathogenese der interstitiellen Pneumonitis ist noch nicht gut verstanden. Sie wird
hauptsachlich auf die GvVHD zuriickgefuhrt, aber andere potentielle Risikofaktoren wie TBI mit

maoglicher Fibrosebildung im Lungenparenchym und Zunahme des interstitiellen Bindegewebes
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mit verlangerter Diffusionsstrecke, Hypogammaglobulindmie, GVHD-Prophylaxe mit
Methothrexat und Infektionen wurden beschrieben [43]. Bei den Patienten der hier vorliegenden
Auswertung wurden durchgéngig Lungentransmissionsblocke eingesetzt, um die Lungendosis auf
circa 10 Gy zu reduzieren. Budach und Kollegen konnten bereits 1986 zeigen, dass eine TBI bei
Reduktion der Lungendosis auf 10 Gy das Auftreten der interstitiellen Pneumonitis reduzieren
kann wéhrend eine Einzeitbestrahlung von 9,3 Gy zu einer 50%igen Inzidenz an IP fuhren kann
[48]. Auch andere Autoren konnten bestatigen, dass die Verwendung von Lungenblocken zur
deutlichen Reduktion des Auftretens der interstitiellen Pneumonitis (15% vs. 5%) fiihren kann
[49]. Die Frage, ob die interstitielle Pneumonitis mit einer spater auftretenden COPD korreliert,

ist weiterhin nicht geklart.

Die Schilddriisenunterfunktion ist eine der haufigsten angegebenen Langzeitnebenwirkungen nach
TBI, siehe oben [50]. Sie wird in 3 verschiedene Typen eingeteilt: latente Hypothyreose, manifeste
Hypothyreose und autoimmune Schilddrisenerkrankung.

Die latente Hypothyreose (leicht erhdhtes Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH) und normales
freies Thyroxin (fT4)) tritt bei 7 — 15,5% nach Stammzelltransplantation auf [51, 52]. Unklar ist
weiterhin, ob beim Kind oder Jugendlichen schon in diesem Stadium der milden und
kompensierten Falle, eine Substitution mit L-Thyroxin notwendig ist, da diese Form sich
mdoglicherweise spontan zuriickbildet [53].

Die Hypothyreose bei Patienten nach TBI und Stammzelltransplantation ist in der Regel Folge der
direkten Schédigung der Schilddriise [53]. Eine sekundére Schilddriisenunterfunktion durch eine
Hypophyseninsuffizenz ist sehr selten. Typischerweise erfolgt die Diagnose einer
Schilddriisenunterfunktion im Median 50 Monate nach TBI und Stammzelltransplantation [54].
Nach Ganzkdrperbestrahlung mit 1 x 10 Gy entwickeln 90% der Patienten eine
Schilddriisenunterfunktion im Vergleich zu nur 15% nach fraktionierter TBI und nochmals
geringere Raten nach Konditionierung mit Busulfan und Cyclophosphamid [55, 56].

Die Autoimmunthyreoditis kann durch Ubertragene Spenderzellen hervorgerufen werden und
ebenfalls zu einer Hyper-und spater Hypothyreose flhren, wenn beispielsweise der
Stammzellspender an einem Morbus Basedow litt [57]. In unserem Kollektiv wurden unter
anderem die TSH und fT3/fT4 Werte ausgewertet sowie eine beschriebene Hypothyreose in die
Datenerfassung mit eingeschlossen. Von den untersuchten Patienten mit vorhandenen

laborchemischen Daten der Schilddrusenfunktion zeigten 12,5% eine manifeste Hypothyreose,
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was sich mit den oben genannten Studien deckt. Aus strahlentherapeutischer Sicht bleibt die
verabreichte Dosis an der Schilddrise der Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer
Hypothyreose. Es bleibt weiterhin unklar ob Geschlecht oder Alter weitere Risikofaktoren
darstellen. Auch an den von uns untersuchten Patienten lasst sich kein Ruckschluss auf mogliche

Risikofaktoren ziehen.

Im Rahmen der Gesamtbehandlung stellen die kardiotoxische Chemotherapie unter Einsatz von
Cyclophosphamid, die TBI, Elektrolytveranderungen und die Sepsis negative Prognosefaktoren
dar, welche die Herzfunktion (z.B. Gber Anderungen der Erregungsleitung oder Anatomie) negativ
beeinflussen [58, 59]. Bestrahlungsbedingte Herzfunktionsstérungen stehen im Zusammenhang
mit der applizierten Gesamtdosis und dem Alter der Patienten bei Bestrahlung. Klinisch zeigen
sich nicht-spezifische EKG Veranderungen bis hin zu Arrhythmien sowie Herzinsuffizienzen bis
zur Kardiomyopathie. Histomorphologisch kann sich in den Kardiomyozyten eine diffuse
interstitielle  Myokardfibrose und perivaskuldre ,,Adria“-Zellen mit Verklumpung des
Kernchromatins zeigen [60].

Anhand unserer Daten konnten wir zeigen, dass bei 27,5% (n=31) der Patienten eine
Herzfunktionsstorung diagnostiziert werden konnte. Fihrend waren hier die dilatative
Herzinsuffizienz ~ (63,3%) und die Trikuspidalinsuffizienz ~ (36,7%), wobei die
Trikuspidalinsuffizienz madglicherweise eine Folge der dilatativen Herzinsuffizienz ist. Nur drei
Patienten zeigten eine isolierte Trikuspidalinsuffizienz ohne dilatative Kardiomyopathie. Ein Kind
ist 2 Jahr nach TBI verstorben. Das Kind zeigte eine persistierende Tachykardie. Die genaue
Todesursache ist unbekannt.

Es gibt wenige Publikationen, welche die Kardiomyopathien bei Kindern nach einer
Ganzkorperbestrahlung  untersucht haben. Eine Arbeit von Eames et al. bzgl
Herzfunktionsstérungen untersuchte 63 Patienten <19 Jahren welche 1 Jahr nach der
Knochenmarktransplantation noch lebten [61]. Die Patienten erhielten ein Ruhe-EKG,
Echokardiographie, Belastungs-EKG und ein Rontgen Thorax. AchtunddreiRig Patienten erhielten
eine Chemotherapie mit Cyclophosphamid in Kombination mit Ganzkorperbestrahlung, 22
Patienten eine Chemotherapie mit Cyclophosphamid mit oder ohne Kombination mit anderen
Chemotherapeutika und 3 Patienten eine Chemotherapie ohne Cyclophosphamid. Vierzig
Patienten (63,5%) erhielten vor der oben genannten Therapie Antrazykline (Median 307 mg/m?).

Bei 26 Patienten (41,3%) wurde in dieser Studie eine Herzfunktionsstorung festgestellt. Alle
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Patienten mit echokardiographischen Auffalligkeiten waren asymptomatisch und zeigten erst bei
Belastung (74%) eine geringere Ausdauer im Vergleich zur Normalbevoélkerung. Leider gehen die
Autoren auf die drei oben genannten verschiedenen Subgruppen nicht weiter ein. Die von uns
erhobenen Daten sind zwar von der Anzahl der Patienten im Vergleich zu der schwachen
Evidenzlage sehr gut, jedoch zeigt die Arbeit von Eames et al., dass nur eine ausgiebige
kardiologische Nachsorge Daten generieren kann, die ausreichend sensitive und spezifische Daten

liefert.

Frisk und Kollegen publizierten Daten zur glomeruléren Filtration bei Kindern bis zu 10 Jahre
nach TBI und Stammzelltransplantation mit Hinweisen dafur, dass die TBI die primare Ursache
fir die Langzeit-Glomerulopathie darstellt [62]. Sie untersuchten die GFR und den effektiven
renalen Plasmafluss bei Kindern nach autologer Stammzelltransplantation. Sechsundzwanzig
Patienten erhielten eine Ganzkdperbestrahlung in der Konditionierungsphase und 14 Patienten
eine alleinige Chemotherapie. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 10 Jahre. In der Gruppe
mit Ganzkdrperbestrahlung zeigte sich nach 6 Monaten eine Tendenz zu niedrigeren GFR-Werten.
Dies deckt sich mit weiteren padiatrischen Studien zu dieser Thematik [63]. Gronroos et al.
untersuchten 187 padiatrische Patienten, die eine allogene (n=169) oder autologe (n=18)
Stammzelltransplantation erhalten hatten. Vierundsechzig der Patienten erhielten eine
Ganzkorperbestrahlung. Funfzig gesunde Kinder dienten als Kontrollgruppe. Es wurden die GFR
und der effektive renale Plasmafluss untersucht. GFR und der effektive renale Plasmafluss waren
vor Transplantation normal. Nach einem Jahr waren beide Werte signifikant verringert. Der
Hauptrisikofaktor war laut dieser Studie die TBI [63].

Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie mit 1635 Patienten im Erwachsenenalter (medianes Alter
von 38,5 Jahren bei Transplantation), dass eine verminderte glomerulére Funktion hauptsachlich
mit einer GVHD in Verbindung steht [64]. Daten uber die tubuldre Funktion nach Stammzell-
Transplantation finden sich in der publizierten Literatur selten. Es gibt zwei weitere groRere
Studien, die die Langzeitschaden der renalen Tubulusfunktion untersucht haben und kontroverse
Ergebnisse zeigen. Patzer et al. fanden eine hohe Prévalenz von Niereninsuffizienz 1 bis 2 Jahre
nach TBI und Stammzelltransplantation [65]. Im Gegensatz dazu fanden Kist-van Holthe und
Kollegen eine niedrige Inzidenz von Niereninsuffizienzen nach TBI und Stammzelltransplantation
[66].
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In unserem Kollektiv zeigten 7 Patienten eine Niereninsuffizienz (9,1%). Von diesen 7 wurden 4
Patienten nach dem ALL-BFM 2000-, die restlichen 3 nach den ALL-BFM-95-, Co-ALL 06-97-
und GM-ALL 06-99-Protokollen behandelt. Dies deckt sich mit den Daten weiterer Studien unter
anderen von Levy et al [38]. Ob potentiell eingesetzte nephrotoxische Zytostatika wie
Daunorubicin, Methotrexat und Cytarabin die Nierenfunktion zusatzlich kompromittieren haben,
ist nicht zu differenzieren. Unsere Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab ein 5-Jahres-
Gesamtlberleben bei pathologischer und normaler Nierenfunktion von 42,9% und 92,9% mit

einem hoch-signifikanten Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen (p=0,0001).

Dyslipidamie ist eine dbliche Langzeitnebenwirkung nach TBI und Stammzelltransplantation.
Vier Kinder zeigten in unserem Kollektiv eine Dyslipidamie. Jedoch sind nur von 21 Patienten
Daten zur Beurteilung des Lipidhaushalts verfugbar gewesen, was eine generelle Aussage uber
den Lipidhaushalt aller bestrahlten Kinder und Jugendlichen in unserem Kollektiv erschwert.
Zwei Studien zeigen, dass bei Kindern die eine Stammzelltransplantation und TBI erhalten, sich
eine hohere Rate an pathologischen Triglyceridwerten entwickelt als bei Kindern mit
Stammzelltransplantation und alleiniger Chemotherapie [67, 68]. Einige Studien zeigen, dass die
Dyslipiddmie im direkten Zusammenhang mit einem Wachstumshormonmangel steht [69-72].
Dieser Zusammenhang deutet darauf hin, dass friihzeitige Wachstumshormon- (STH)-Substitution
Lipidwerte normalisieren und dementsprechend das kardiovaskulare Risiko verringern kdnnte [69,
71]. Deshalb konnte es wichtig, sein Kinder nach TBI und Stammzelltransplantation auf Mangel
an STH zu untersuchen, um nicht nur Minderwuchs zu verhindern, sondern auch das zukinftige
kardiovaskuldre Risiko zu senken.

Dieser Zusammenhang fiihrte auch zur Empfehlung in der Leitlinie der ,,Children Oncology
Group®, den Lipidaushalt alle 2 Jahre bei Patienten nach TBI und Stammzelltransplantation zu

kontrollieren.

Bei 13 Kindern waren Daten zur Wachstumsretardierung — ohne Differenzierung der Ursache der
Wachstumsretardierung — dem Lipidhaushalt und kardiovaskuldaren Folgen vorhanden. In dieser
Kombination wurden bei 4 Kindern aus unserem Kollektiv eine Wachstumsretardierung ohne
Hypertonus und bei einem Kind erhéhte Triglyceridwerte beobachtet. Wachstum ist ein komplexer
Vorgang, der von mehreren Faktoren beeinflusst wird, unter anderem spielt die Genetik,

Erndhrung, Hormone, GvHD sowie die Behandlung und psychologisch Faktoren eine Rolle.
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Hochdosis-Chemotherapie kann als potentieller Einflussfaktor nicht komplett ausgeschlossen
werden. Ein publiziertes Review uber endokrine Abweichungen nach Stammzelltransplantation
zeigte, dass die alleinige Cyclophosphamid-Applikation nicht zu Wachstumsverminderungen
flhrt, aber bei zusatzlicher Gabe von Chemotherapeutika wie Busulfan ein STH-Mangel entstehen
kann [73]. Unsere Patientenkohorte erhielt ein breites Spektrum an verschiedenen
Chemotherapeutika-Regimen. Die Wahl der jeweiligen Chemotherapie erfolgte in Abhéngigkeit
von der Diagnose protokollgemaR. Der Zeitpunkt der Gabe und die individuelle Dosis erfolgte
nach individueller Anpassung an GroRe, Gewicht und Allgemeinzustand der Patienten (z.B.
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, Verschiebung der Gabe bei Infekt usw.). Ein zuséatzlicher
Faktor bzgl. der Wachstumsretardierung ist der direkte Schaden am skelettalen System. Ein
Review weist darauf hin, dass 20% der TBI-Patienten im Kindesalter Wachstumsretardierungen
entwickeln aufgrund des gestorten normalen Knochenwachstums [74]. Zusatzlich kann eine
Wachstumsverminderung als Komplikation nach Stammzelltransplantation auftreten, wie z.B. im
Rahmen einer chronischen GVHD [73].

In unserem Kollektiv zeigten 13 Patienten (12%) ein Wachstum unter der dritten Perzentile im
Verlauf nach der Radiotherapie. Vier (30,8%) der 13 Kinder wurden zusatzlich Ganzhirn-bestrahlt
(2 Kinder mit 12 x 2 Gy, 1 Kind mit 6 x 2 Gy und 1 Kind mit 3 x 2 Gy).

Eine intensive onkologische Therapie kann alle oder mehrere der oben genannten Faktoren
beeinflussen [75-77]. Trotzdem liegen 80% der Kinder nach einer Leukédmieerkrankung Gber der
dritten Perzentile der Wachstumskurve der gesunden Bevélkerung [76, 78-81]. Jedoch wird bei
einem deutlich groReren Teil der Kinder, die vor dem 10. Lebensjahr eine Ganzkdrperbestrahlung
erhielten, ein Minderwuchs beobachtet. In unserem Kollektiv waren 7/13 Kindern (53,8%) unter
10 Jahren zum Zeitpunkt der TBI. Eine vorherige Bestrahlung im Bereich des Neurokraniums
flhrt zu einer noch ausgepragteren Wachstumsretardierung [82].

Dennoch bleibt die Frage kontrovers, ob STH-Mangel die alleinige Ursache der
Wachstumsretardierung ist und dessen Substitution die addquate Therapie [82, 83]. Mehrere
Studien konnten belegen, dass es keinen Zusammenhang zwischen Wachstumsrate und dem STH-
Sekretions-Level gibt [76, 78]. In einer retrospektiven Studie zur Behandlung der schweren
anaplastischen Anéamie konnte gezeigt werden, dass 11 Kinder die keine TBI, sondern nur eine
thorako-abdominelle Bestrahlung erhielten, an einem signifikant starkeren Minderwuchs litten als
27 Kinder, die nur Cyclophosphamid erhielten [78]. Dies kann nicht auf eine eingeschrankte

Sekretion des STH zuriickzufiihren sein, da der Hypothalamus und die Hirnanhangsdriise nicht
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bestrahlt worden sind. Die Pathogenese kann moglicherweise durch die Bestrahlung der Gonaden,
der Schilddruse und den Knochenepiphysen erklart werden.

Es gibt nur wenige Daten Uber die Funktionstlichtigkeit der Leber nach Ganzk&rperbestrahlung
bei Patienten mit hamato-onkologischen Erkrankungen nach Stammzelltransplantation.
Spéteffekte der Leber nach TBI bei Patienten mit Neuroblastom Stadium IV wurden von der
International Society of Pediatric Oncology (SIOP) beschrieben [84]. Zwei Gruppen wurden
verglichen: eine Gruppe mit TBI (n = 32) und die andere Gruppe mit alleiniger Chemotherapie (n
= 30). Nur in der Chemotherapie-Gruppe zeigten sich 4 Félle mit Leberfunktionsstérungen.
Aufgrund der kleinen Fallzahl konnte keine statistische Analyse durchgefuhrt werden.
Kontroverse Ergebnisse zeigten Rosler und Kollegen in einer prospektiven Studie mit 216 Kindern
nach Leberbestrahlung (medianes Alter 9 Jahre, Spanne 1 - 18 Jahre, 70 Patienten mit TBI), dass
Leberfunktionsstorungen in geringerem Ausmald bei Patienten ohne TBI auftreten, jedoch ohne
Signifikanz der Unterschiede (p=0,8) [85]. Nur 17% der Patienten mit TBI entwickelten im
Verlauf eine leichte Leberfunktionsstérung. Jedoch war die mediane Dosis an der Leber in dem
untersuchten Kollektiv bei nur 5 Gy.

In unserer Kohorte zeigten nur 28,4% (n = 31) aller Patienten pathologische Leberwerte nach einer
medianen Dosis von 12 Gy. Eine Lebervenenverschlusserkrankung wurde nicht beobachtet. Alle
Kinder und Jugendliche in unserer Kohorte haben zusétzlich zur TBI eine Chemotherapie erhalten,
sodass eine Differenzierung, welcher Faktor die Leber besonders beeinflusst hat, nicht mdglich
ist. In einer Metaanalyse von Sharon Castellino und Kollegen wurden 30 Originalarbeiten aus den
Jahren 1975 bis 2008 nach definierten Suchkriterien ausgewertet. Das Risiko von Leberschaden
steigt nach Bestrahlung mit zunehmendem Bestrahlungsvolumen an. Weitere Risikofaktoren sind
die Gesamtdosis, jungeres Lebensalter bei Therapiebeginn, vorherige partielle Hepatektomie und
simultane Chemotherapie mit Dactinomycin und Doxorubicin [86]. Manche Studien [87, 88]
zeigen ein erhohtes Risiko nach TBI in Verbindung mit einer anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie. Des Weiteren zeigte sich, dass schon bestehende Lebererkrankungen das Risiko
von Leberschadigungen erhohen [89]. Die in unserer Patientenkohorte beobachteten
Hepatotoxizitaten nach TBI bewegten sich im Rahmen der hierzu publizierten Spatfolgen. Ein
Rickschluss auf einen isolierten Einfluss der TBI bzgl. der Leberschaden ist jedoch aufgrund der
multimodalen Therapie nicht moglich ist.
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Mehrere Studien zeigen eine Zunahme an neuen Krebserkrankungen nach TBI und
Stammzelltransplantation. Hierbei handelt es sich in der Mehrzahl der Félle um erneute
Lymphome oder hdmato-onkologische Erkrankungen, welche sich zum Teil schon frih im Verlauf
zeigen [8, 90-95]. Lympho-proliferative Erkrankungen sind die hdaufigsten malignen
Erkrankungen im ersten Jahr nach allogener Stammzelltransplantation. Die meisten stehen im
Zusammenhang mit einer eingeschrankten Funktion des Immunsystem und Epstein-Barr-Virus-
Infektionen  [95, 96]. Zwei unserer untersuchten Kinder entwickelten im

Nachbeobachtungszeitraum ein Non-Hodgkin Lymphom (1,8%).

Daten zu soliden Krebserkrankungen als Folge einer TBI bzw. einer multimodalen Therapie bei
Leukamien/ Lymphomen sind selten. Die zwei gréfiten Studien zeigten eine geringe Anzahl an
soliden Tumoren an verschiedenen anatomischen Regionen mit einem errechneten zwei- bis
dreifach erhohten Risiko im Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung [95, 96]. Das erhohte
Risiko fur verschiedene solide Zweittumore ist stark verknipft mit radiogenen Vorbelastungen,
insbesondere bei Sekundartumoren der Schilddrise, Speicheldrisen, des Knochens,
Bindegewebes und des Gehirns [97]. Radiogen induzierte solide Sekundarmalignome haben eine
lange Latenzzeit. Das Risiko, solche Tumore zu entwickeln, ist hoher bei Patienten, die im
jungeren Alter bestrahlt wurden [98]. Hirntumore kommen gehduft bei Kindern mit zusétzlicher
Ganzhirnbestrahlung vor [9, 99]. Studien zeigten, dass Knochen- und Bindegewebstumoren bei
Patienten vermehrt auftreten, wenn mehr als 10 Gy appliziert wurden [100-102]. Ein Patient aus
unserer Studie entwickelte 6 Jahre nach 12 Gy TBI ein Rhabdomyosarkom. Die Erfahrung anderer
Kliniken mit Patienten nach TBI und Stammzelltransplantation zeigt eine hohere Rate an

Zweitmalignomen [98, 103, 104] bei Bestrahlungen im jingeren Alter [97].

Prospektive [105] und retrospektive Studien [13, 106], sowie Meta-Analysen [107] zeigen keine
Uberlegenheit von Busulfan in Kombination mit Methotrexat/Leucovorin oder Actinomycin-D
und Cyclophosphamid (BU-MAC) gegenuber einer Ganzkorperbestrahlung mit Methotrexat/
Leucovorin, Actinomycin-D und Cyclophosphamid (TBI-MAC). Die Studien deuten jedoch
darauf hin, dass erwachsene AML-Patienten mit einer TBI-MAC Konditionierung eine geringere

Inzidenz von Rezidiven zeigen [13, 105-107].
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In unserem Kollektiv zeigte sich ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 75,5%, was sich mit den
Ergebnissen zum Gesamtuberleben anderer Kliniken deckt, mit einer niedrigen Rezidiv-Rate von
7,3% [37].

Daher bleibt die TBI ein wichtiger Teil im Rahmen der Konditionierung bei Patienten, die eine
Stammzelltransplantation erhalten sollen. Die Vorteile der TBI sind sehr gut dokumentiert und
beinhalten tumorizide Effekte und Immunsupression zur Erleichterung des ,,Engraftment” der
Spenderstammzellen. Dariber hinaus ist die Planung vergleichsweise einfach, die Behandlung

selbst nicht-invasiv, fur den Patienten einfach durchfuhrbar und die Behandlungszeit kurz.

Um das Uberleben der Patienten zu verbessern, haben 2 randomisierte Studien den Effekt der
Dosissteigerung bei TBI evaluiert. Insgesamt wurden 71 Patienten (Medianes Alter fur die Gruppe
mit 12 Gy TBI: 26 Jahre; medianes Alter fur die Gruppe mit 15,75 Gy TBI: 25 Jahre) mit AML
in erster Remission randomisiert nach Cyclophosphamid mit 12 Gy (2 Gy/Tag an 6 Tagen) oder
15,75 Gy (2,25 Gy/Tag an 7 Tagen) TBI. Die Gruppe, die eine hohere TBI-Dosis erhalten hatte,
hatte einen signifikant niedrige 3 Jahres Rezidiv-Rate mit 12% im Vergleich zu 35% bei
niedrigerer TBI-Dosis (P = 0.05) [108]. Dieselbe Gruppe untersuchte in einer weiteren Studie 57
hauptsachlich erwachsene Patienten mit chronisch myeoloischer Leuk&mie in der chronischen
Phase. Die Gruppe mit der hdheren Dosis von 15,75 Gy Gruppe hatte eine 4 Jahres Rickfallrate
von 0% im Vergleich zu 25% bei der 12 Gy-Gruppe (P = 0.008) [109]. Offenbar benétigt die CML
eine hohere Gesamtdosis zur Erzielung einer kompletten Remission gegentber der AML. In
beiden Studien konnte das Uberleben durch Dosiseskalation der TBI-Dosis verbessert werden,
aber die behandlungsbedingte Mortalitdt nahm zu. Beide Studien nehmen an, dass mit erhéhter
Dosis ein besseres Ergebnis erreicht werden konnte, aber die Durchfuhrbarkeit durch vermehrte

Nebenwirkungen limitiert ist.

Der grofite Kritikpunkt der der vorliegenden Arbeit bleibt die retrospektive Aufarbeitung der
Daten. Es bleibt offen, ob bei Patienten, bei denen keine bestimmte Langzeitnebenwirkung
festgehalten worden ist, auch mdglicherweise nach einer intensiven Untersuchung weiterhin diese
Nebenwirkung nicht zeigen wiirde. Die Stérke der Arbeit bleibt die grol3e Patientenanzahl und die

lange Nachbeobachtungszeit.

64



Ausblick

Dies filhrte zur Uberlegung, wie man gezieltere Formen der TBI oder Abwandlungen dieser
Technik durchfiihren kann, die keine oder weniger limitierende Toxizitdten nach sich ziehen [110].
GroRe Technologische Fortschritte resultierten aus der Maoglichkeit, sich extrem steile
Dosisgradienten, die mit der heutigen Formen der Strahlentherapie erzielt werden kdnnen, im
Rahmen der TBI nutzbar zu machen. Die Helicale Tomotherapie (HT, kommerziell erhéltlich als
TomoTherapy HiArt System) ist ein Bestrahlungsgeréat, das die technologischen Vorteile einer
CT-gestiitzten Radiotherapie mit IMRT kombiniert. Ein 6-MV Linearbeschleuniger ist auf einen
CT Ring-Gantry installiert und rotiert um den Patienten wahrend der Patient durch den Ring féhrt.
Das 40 cm breite Bestrahlungsfeld ist durch einen bindren Kollimator mit 64 sog. leafs
segmentiert. Die minimale Breite des Strahlenblndels betrdgt 5 — 6 mm, die maximale Couch-
Bewegung 160 cm in kranio-kaudaler Richtung und die maximale Bestrahlungsfeldbreite 60 cm
sowie 160 cm longitudinal [111]. Dadurch kann eine wesentlich breitere Abdeckung als mit einem
Linearbschleuniger erreicht werden. HT erlaubt eine hoch-konformale Dosisverteilung an groRen
Objekten mit gleichzeitiger Schonung von Risikoorganen [112-117], was es zu einer attrakiven
Alternative zu herkdbmmlichen Bestrahlungsverfahren der TBI macht. Eine zusatzliche Dosis kann
konformal appliziert werden aufgrund der 360° Einstrahlmoglichkeit im Vergleich zu 5-9
Einstrahl-Winkeln, welche bei einem traditionellem IMRT System genutzt werden. Anhand von
Dosis-Volumen-Histogrammen (DVH) kann die Dosisbelastung fur die verschiedenen

Organsysteme sofort abgelesen werden [118-121].

Wong et al konnten zeigen, daB eine TBI mit HT durchgefiihrt werden kann [122]. Im Vergleich
zur klassischen TBI kann mit der HT, die ,.,total marrow irradiation (TMI)*“ und ,,total marrow
and lymphnode irradiation (TMLI)*, bei der gleichen Gesamtdosis eine deutliche Reduktion der
Dosisbelastung an Risikoorganen erreicht werden. Die Studie erlaubt den Ruckschluss, dass die
behandlungsbedingte Mortalitat bei gleichzeitiger Steigerung der Gesamtdosis nicht erhéht ist.
DVH-Analysen gezeigt, dal? die Lungendosis bei TMI mit der HAT deutlich unter der Dosis bei
konventioneller TBI liegt mit einer moglichen Eskalation der TMI Dosis bis 20 Gy ohne erhéhtes
Pneumonitisrisiko [114]. Gruen et al. konnten aufl3erdem zeigen, dass diese Form der Behandlung
auch bei kleinen Kindern in Narkose problemlos durchfiihrbar ist und gut toleriert wird [121].

Zusatzlich konnen Ganzkorperbestrahlungen individualisiert werden, indem definiert wird,

welche Organe oder Kompartimente welche Minimal-, Maximal- oder Durschnitts-Dosen erhalten
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sollen. Des weiteren konnen Areale mit makroskopischen Residuen simultan héher dosiert werden
oder Areale mit VVorbestrahlungen ausgeschlossen oder geringer dosiert werden.

Manche Fragen sind weiterhin unklar und kénnen nur durch klinische Studien beantwortet werden.
Bei der TMI und TMLI Behandlungen werden die verschriebenen Dosen an definierten Regionen
appliziert und auBerhalb signifikant weniger Dosis appliziert. Im Gegensatz zur klassischen TBI
werden bei der TMI/TMLI zirkulierende Tumorzellen mit einer um den Faktor 1.7 — 7.5 geringeren
Dosis bestrahlt, welche sich ausserhalb der definierten Hochdosis-Bereiche befinden. Das kdnnte
mdoglicherweise erhohte Rezidiv-Raten nach sich ziehen [123], die allerdings durch eine
Intensivierung der systemischen Chemotherapie und verringerte Langzeitnebenwirkungen nach

Bestrahlung ausgeglichen werden kénnten.

Gezielte TBI kann mdoglicherweise das akute graft-versus-host-disease bei allogenen
transplantierten Patienten reduzieren, welche zum Teil durch Schéaden an gesundem Gewebe und
durch Entzundungsreaktionen sowie Zytokinen getriggert wird [105]. Dies kénnte zu verringerter
behandlungsbedingter Mortalitat und Morbiditét fihren, jedoch auch zu verringerten Graft-versus-
Disease Effekten. Der absolute Einfluss dieser Therapie-Variablen auf das Gesamtiiberleben bleibt

abzuwarten.

Die Wichtigkeit von héheren Dosisraten bei der TMI im Vergleich mit der konventionellen TBI
ist unbekannt. Kontinuierliche Dosisraten der konventionellen TBI reichen von circa 4 bis 20
cGy/Minute, im Vergleich zu 8 Gy/Minute bei HT TMI. Der endgiiltige Einfluss der Dosisleistung
auf das Knochenmark und Transplantat muss weiter untersucht werden, auch wenn schon kleine
Fallzahlen gezeigt haben, dass es keine Probleme bei der Transplantation gab [113].

Andere Methoden der gezielten TBI, wie zum Beispiel die Antikdrper-unterstiitzte Radiotherapie
oder Radionuklidtherapie, werden in verschiedenen Studien als Teil der Konditionierung vor SCT
untersucht.

Klinische Ergebnisse der Antikorpertherapie sind ermutigend, zeigen aber auch mdgliche
Limitationen. Radioaktive Antikdrper fuhren zu geringeren Dosen am Tumor als mit der externen
Radiotherapie zu erreichen sind [124]. Des Weiteren ist die Variabilitdt zwischen den Patienten
am Tumor und den Risikoorganen hoch, da die individuelle Rate der Ausscheidung von
Antikorpern und deren Verteilung im Gewebe unterschiedlich ist und schlecht kontrolliert werden
kann [125-127]. Diese Faktoren stehen nicht im Vordergrund bei der TMI oder TMLI.

66



Man sollte diese verschiedenen Formen der gezielten TBI aber nicht als kompetitiv betrachten,
sondern am besten in Kombination nutzen, da die einzelnen Schwachen in der Kombination
weniger ins Gewicht fallen. Die gezielte TBI hat das Potenzial, eine zusatzliche Dosis an
Tumorregionen zu applizieren und definierte Dosisreduktionen in definierten Bereichen zu
erreichen. Mit der Antikorper-Therapie konnten zirkulierende Zellen markiert werden, die sich
auBerhalb der definierten Bestrahlungsregionen aufhalten oder in diesen Regionen zu kurz
verbleiben. Kombinationen von gezielter TBI und Radioimmuntherapie werden sich in Zukunft
als machbar erweisen, da verschiedene Studien schon ihre Umsetzbarkeit gezeigt haben mit einer

kumulativen Knochenmarks-Dosis von bis zu 40 Gy [122, 128].
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