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Das zentrale Register zur Erfassung von Spatfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter unter der Lei-
tung von Prof. Dr. med. N. Willich, Miinster, wird seit Februar 2004 von der Deutschen Kinderkrebsstiftung gefordert.
Seitdem wurden insgesamt Fordermittel in Hohe von rund 750.000 EUR bereitgestellt. DKS 2003.14, 2005.10,
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Beim Einsatz der Strahlentherapie ist immer eine Abwdgung zwi-
schen dem zu erwartenden Nutzen und den vielleicht in Kauf zu
nehmenden Risiken erforderlich. Durch deutlich verbesserte Hei-
lungsraten riicken mogliche unerwiinschte Folgen einer Tumort-
herapie immer mehr in den Mittelpunkt des Interesses. Spatfol-
gen einer Tumortherapie konnen auch erst Monate oder Jahre
nach dem Ende der Therapie auftreten. Das Auftreten solcher
Spatfolgen hdngt von vielen Faktoren ab, z.B. von den unter-
schiedlichen bestrahlten Organen und dem tatsachlich bestrahl-
ten Volumen, von der tdglichen und der Gesamtbestrahlungsdosis
und auch von der Kombination mit anderen Therapien wie Chemo-
therapie oder Operation. Hinzu kommen mdgliche individuelle
und altersabhdngige Unterschiede in der Strahlenempfindlich-
keit, wobei jiingere Patienten meist stdrker von Spateffekten be-
troffen sind. Technische Fortschritte in der Strahlentherapie ha-
ben es mittlerweile ermdglicht, die Bestrahlungsdosen an Or-
ganen und Geweben sehr detailliert anzugeben. Da diese Informa-
tionenin fritheren Jahren nicht in diesem Umfang verflighar waren,
gibt es jedoch vielfach noch unzureichende Kenntnisse tiber das
tatsdchliche Ausmaf} der Strahlentherapie-Spdtfolgen und ihre
Abhédngigkeit von Bestrahlungsdosen und —Volumina an den ver-
schiedenen Organen.

Aus diesem Grund wurde von der ,,Arbeitsgemeinschaft padi-
atrische Radioonkologie“ (APRO), einer gemeinsamen Arbeitsge-
meinschaft der ,Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie®
(DEGRO) und der ,Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und
Hamatologie®“ (GPOH), das ,,Register zur Erfassung von Spatfol-
gen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter* (RiSK)
entwickelt. Ziel dieses Registers ist es, bei moglichst jedem Kind,
das im Rahmen einer Therapieoptimierungsstudie der GPOH (Ge-
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Register zur Erfassung von Spatfolgen nach Strahlen-
therapie im Kindes- und Jugendalter — Ergebnisse 2009

Eine Strahlentherapie ist bei vielen Behandlungen von bdsartigen
Erkrankungen im Kindesalter neben Chemotherapie und Operation
ein wichtiger Baustein der Therapie. Zu ihrer Wirkung bei den einzel-
nen Tumorerkrankungen gibt es zahlreiche Untersuchungen, so
dass ihr Nutzen vielfach belegt werden konnte.

sellschaft fur Pddiatrische Onkologie und H&amatologie)im
deutschsprachigen Raum bestrahlt wird, eine einheitliche und
detaillierte Dokumentation der Bestrahlung sowie eventueller un-
erwiinschter Folgen zu gewdhrleisten. Nach Sammlung und Aus-
wertung einer groflen Anzahl von Bestrahlungsdokumentationen
und der Erfassung der Spétfolgen tiber einen ldngeren Zeitraum
nach der Strahlentherapie kénnen so sehr genaue Informationen
Uber den Zusammenhang von Bestrahlungsdosen und -Volumina
und den evtl. eintretenden unerwiinschten Folgen gewonnen wer-
den. Diese Informationen sind von besonderer Bedeutung, um bei
der Entwicklung zukiinftiger Therapiestudien besser zwischen zu
erwartendem Nutzen und den in Kauf zu nehmenden Nebenwir-
kungen abwédgen zu kénnen. Auflerdem bieten sie die Basis, um
Eltern von Kindern, fiir die eine Strahlentherapie geplant ist, um-

Abbildung 1:
Applizierte Strahlendo- .
sen an der Ohrspeichel-
driise von 53 Patienten
ohne (Grad o, 40 Pati-
enten) bzw. mit leichter
(Grad 1, 10 Patienten),
mittlerer (Grad 2, 2
Patienten) und schwerer
(Grad 3, 1 Patient)
Mundtrockenheit wah-
rend oder kurz nach der
Bestrahlung. Die Balken
zeigen die Verteilung
der Strahlendosen an
(so genannte Box-Plot-
Darstellung mit Spann-
weite, unterem Quartil,
Median, oberem Quartil
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fassend und sicher tiber eventuelle Nebenwirkungen und Spatfol-
gen aufkldren zu kénnen.

Um dieser Aufgabe strukturell gerecht zu werden, wurde an der
Klinik fiir Strahlentherapie des Universitdtsklinikums Minster
eine Studienzentrale eingerichtet, in der alle Dokumentationen
zentral elektronisch in Datenbanken erfasst werden. Finanziert
wird RiSK seit Februar 2004 durch die Deutsche Kinderkrebsstif-
tung. Eine gesonderte Einverstandniserkldarung zur Datenweiter-
gabe ist dabei nicht nétig, da die Einwilligungserkldrungen der
einzelnen Therapiestudien bereits das Einverstdandnis zur Daten-
weitergabe an RiSK beinhalten. Alle erhobenen Daten werden
selbstverstandlich vertraulich geméafs den Richtlinien fiir den Da-
tenschutz behandelt.

Bis zum 15.09.2009 sind detaillierte Bestrahlungsdokumenta-
tionen von insgesamt 1.130 Patienten aus 62 Strahlentherapieab-
teilungen eingegangen. Die meisten der dokumentierten Pati-
enten wurden aufgrund von Leukdmien (akute lymphatische Leu-
kdmie: 177 Patienten, akute myeloische Leukdmie: 154 Patienten),
aufgrund von Sarkomen (Ewing-Sarkom: 166 Patienten, Weichtei-
Isarkom: 164 Patienten) oder aufgrund eines Morbus Hodgkin
(124 Patienten) bestrahlt. Von iiber 800 Patienten liegen bereits
umfassende Dokumentationen der wahrend der Strahlentherapie
beobachteten Nebenwirkungen vor. Mégliche Spadtfolgen wurden
bei 672 Patienten (in insgesamt 2.138 Dokumentationsbégen) mit
einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von liber zwei
Jahren dokumentiert. Aufgrund der mittlerweile erreichten Patien-
tenzahlen und der Nachbeobachtungszeit sind nun erste Auswer-
tungen moglich geworden, die bereits interessante Ergebnisse im
Hinblick auf den Zusammenhang von Bestrahlungsdosis, Bestrah-
lungsvolumen und Nebenwirkungen / Spéatfolgen geliefert haben.
Im Folgenden sollen einige dieser Zwischenergebnisse beispiel-
haft dargestellt werden.

Die Speicheldriisen stellen ein relativ strahlenempfindliches
Organdar. Insbesondere eine Bestrahlung der Ohrspeicheldriisen
kann eine voriibergehende, aber auch eine dauerhafte Mundtro-
ckenheit hervorrufen. Die Mundtrockenheit kann dabei in ver-
schiedene Schweregrade eingeteilt werden: Grad o bedeutet,
dass keine Stdérung vorliegt, Grad 4 stellt einen vollstdndigen
Funktionsverlust mit Zelluntergang (,,Nekrose*) dar. Abbildung 1
zeigt die applizierten Strahlendosen an der Ohrspeicheldriise von
53 Patienten ohne (Grad o, 40 Patienten) bzw. mit leichter (Grad 1,
10 Patienten), mittlerer (Grad 2, 2 Patienten) und schwerer (Grad
3, 1 Patient) Mundtrockenheit wahrend oder kurz nach der Be-
strahlung. Die Balken zeigen dabei die Verteilung der Strahlendo-
sen an. Es ist zu erkennen, dass Patienten ohne Mundtrockenheit
deutlich geringeren Strahlendosen an der Ohrspeicheldriise aus-
gesetzt waren als Patienten mit Mundtrockenheit. Umgekehrt
ldsst sich daraus das Risiko fiir eine Mundtrockenheit wahrend
oder kurz nach der Bestrahlung fiir bestimmte Strahlendosen an
der Ohrspeicheldriise berechnen.

Ein weiteres Beispiel fiir mittlerweile erzielte Ergebnisse ist
eine Auswertung zum Einfluss von Bestrahlungsdosen und —Volu-
mina auf die Lungenfunktion. Die Lunge gilt im Allgemeinen als
relativ strahlenempfindlich, wobei bisher ab einer Strahlendosis
oberhalb von 20 Gray (Gy) von einer méglichen Schadigung ausge-
gangen wurde. In einer Auswertung mit Stand von Dezember 2008
wurden 120 Patienten mit Dokumentationen der wahrend oder
kurz nach der Strahlentherapie sowie 95 Patienten mit Dokumen-
tationen der spdter beobachteten Lungenbeeintrdachtigungen

Abbildung 2:

Prozentuales Lungenvolu-
men, das mit 15 Gy bestrahlt
wurde, bei 95 Patienten
ohne (Grad o, 74 Patienten)
bzw. mit maximal leichter

T (Grad 1, 13 Patienten) oder
mittlerer (Grad 2, 4 Pati-
enten) Einschrankung der
Lungenfunktion bei einer
Nachbeobachtung vonim
Mittel zwei Jahren. Die Bal-
ken zeigen die Verteilung
der Strahlendosen an (so ge-
nannte Box-Plot-Darstellung
mit Spannweite, unterem
T Quartil, Median, oberem
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Patienten mit Grad 3 und 4
- Nebenwirkungen sind nicht
dargestellt, da andere Ursa-
chen fiir die Funktionssto-
rungen identifiziert werden
konnten.
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untersucht. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug knapp
zwei Jahre, das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Be-
strahlung 14,7 Jahre (Spannweite: 2,3 bis 25,5 Jahre). Bei der Ana-
lyse der Bestrahlungsdosen und der bestrahlten Lungenvolumina
zeigte sich, dass die Volumina oberhalb der allgemein als kritisch
angesehenen Grenze von 20 Gy bei allen Patienten recht gering
gehalten wurden. Unterhalb der 20 Gy waren jedoch grofle
Schwankungen zu beobachten. Unterschiede zwischen Patienten
ohne und mit Nebenwirkungen ergaben sich tiberraschenderwei-
se fiir das Lungenvolumen, das mit Bestrahlungsdosen von weni-
ger als 20 Gy bestrahlt wurde. Als Beispiel ist in Abbildung 2 das
Lungenvolumen aufgefiihrt, das eine Dosis von 15 Gy erhalten hat.
Bei Patienten mit Grad 1 und 2 — Nebenwirkungen waren héhere
Volumina mit dieser Dosis bestrahlt worden als bei Patienten ohne
Nebenwirkungen. Die Werte fiir insgesamt vier Patienten mit Grad
3 oder 4-Folgen sind nicht aufgefiihrt, da sich bei diesen Patienten
andere Ursachen fiir die Lungenbeeintrdachtigung herausstellten.
Aus diesen vorldufigen Ergebnissen ldsst sich bereits ableiten,
dass auch das Organvolumen, das mit Bestrahlungsdosen unter-
halb der bisher als kritisch angesehenen Grenze von 20 Gy bela-
stet wurde, fiir spatere Funktionseinschrankungen relevant sein
kann.

Die hier genannten Auswertungen zu den Speicheldriisen und
der Lungenfunktion zeigen eindrucksvoll, welches Potential in
den bisher schon erhobenen Daten steckt. Durch eine Weiterfiih-
rung des Registers mit einer Erh6hung der Anzahl dokumentierter
Bestrahlungen und einer weiteren Verlangerung der Nachbeo-
bachtungszeit werden sich in Zukunft weitere wesentliche Aussa-
gen zum Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosen und Ne-
benwirkungen auch in Abhadngigkeit vom Alter oder einer zusatz-
lich durchgefiihrten Chemotherapie u. a. treffen lassen. Diese
Daten bilden dann die Basis, um anhand von detaillierten Informa-
tionen individuelle Therapieentscheidungen und neue Studien-
konzepte hinsichtlich des Einsatzes der Strahlentherapie zu opti-
mieren und die von Spdtfolgen betroffenen Patienten in der Nach-
sorge gezielter zu beraten.
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