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Langzeitfolgen nach Behandlung eines
Hodgkin-Lymphoms im Kindes- und

Jugendalter

Prof. Dr. Schellong und Dr. Dorffel im Kreis ehemaliger Patienten mit einigen von
deren Kindern

Hodgkin-Lymphome sind bosartige Tumoren, die zumeist von den
Lymphknoten ausgehen und die unbehandelt zum Tode fiihren. Sie
werden in Deutschland und Osterreich bei Kindern und Jugend-
lichen schon seit 1978 nach Therapiepldnen behandelt, die fiir die
tiberwiegende Mehrheit der Erkrankten ein Uberleben ermégli-
chen. Die grof3e Zahl der Langzeitiiberlebenden dieser Erkrankung
ldsst aber auch das Problem von Spatfolgen der Behandlung be-
sonders deutlich zutage treten. In einem fritheren Artikel (Wil
1/03) wurde schon einmal tUber die Erhebung von Spatfolgen bei
den ehemaligen Patienten der Studien DAL-HD78 bis -HD9o aus
den Jahren 1978 bis 1995 (Studienzentrale in Minster) berichtet.
Inzwischen konnte nicht nur diese Patientengruppe weiter nach-
verfolgt werden, sondern es wurden nun auch die Patienten der
ndchsten beiden Studien (GPOH-HD 95 und HD-Intervall, Studien-
zentrale in Berlin-Buch) in das Forschungsprojekt zur Erhebung der
Langzeitfolgen einbezogen, das von der Deutschen Leukdmie-
Forschungshilfe geférdert wird. Uber die aktuellen Ergebnisse die-
ser Spatfolgenerhebung soll hier berichtet werden.

Die Behandlung von Hodgkin-Lymphomen und
ihre historische Entwicklung

Zum Verstandnis der Entwicklung der Behandlungskonzepte wol-
len wir kurz schildern, wie sich Diagnostik und Therapie im Laufe
der Zeit entwickelt haben. Von dem englischen Arzt Thomas Hodg-
kin wurde bereits 1832 eine Krankheit mit Lymphknotentumoren
beschrieben, die als Erstbeschreibung dieses Krankheitsbildes
gilt, weshalb es spdter mit seinem Namen versehen und in eng-
lischer Sprache als Hodgkin’s disease (HD) bezeichnet wurde. Erst
spater wurde das typische Gewebebild der Erkrankung unter dem
Mikroskop (Histologie) beschrieben und erst 1994 konnte eine Art
der Blutzellen (B-Lymphozyt) als Ursprungszelle der Erkrankung

24 wir 4/11DLFH

erkannt werden, weshalb man heute vom Hodgkin-Lymphom (HL)
spricht. Die Ursache der Erkrankung konnte trotz intensiver For-
schungsarbeiten auf diesem Gebiet bis heute leider nicht erkannt

werden. Die Behandlung von Patienten mit HL richtet sich daher

nicht gegen die Ursache, sondern — wie bei vielen anderen
Krebserkrankungen auch — nur gegen die Tumorzellen selbst.
Bereits vor mehr als 50 Jahren gelang der Nachweis, dass eine

hochdosierte und ausgedehnte Strahlentherapie die Mehrheit der

Patienten mit einer Hodgkin’schen Erkrankung zu heilen vermag.
Etwas spdter konnte gezeigt werden, dass auch eine intensive Be-
handlung mit mehreren Zellgiften (Zytostatika) selbst gegen fort-
geschrittene Formen der Erkrankung haufig erfolgreich ist. Beide
Therapieformen waren aber leider mit zahlreichen Nebenwir-
kungen und Spétfolgen verbunden, die besonders bei der Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen inakzeptabel erschienen. So

wurde der Versuch gestartet, mit einer kombinierten Behandlung

in Form einer abgeschwadchten Chemo- und Strahlentherapie so-
wohl die Heilungsaussichten zu verbessern als auch die Nebenwir-
kungen beider Methoden zu verringern. In Deutschland und Oster-
reich startete 1978 die erste Behandlungsstudie dieser Art DAL

HD-78 (Studienleiter: Professor Dr. G. Schellong, Miinster) unter

dem Dach der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Leukdmiefor-
schung und -behandlung im Kindesalter (DAL). Durch intensive
Begleitforschung, Auswertung der Ergebnisse und Beratungen
verschiedener Experten aus den beteiligten Fachdisziplinen, wie
Pathologie, Kinderheilkunde, Strahlentherapie, Radiodiagnostik,
Statistik und anderer Facher, wurde die Diagnostik und Therapie
im Rahmen von aufeinanderfolgenden Therapieoptimierungsstu-
dien immer weiter entwickelt. Die im internationalen Vergleich be-
sonders guten Ergebnisse fiihrten zu einer Beteiligung weiterer
Lander. Heute lduft bereits die 9. Therapieoptimierungsstudie als
eine grofe multizentrische Studie, an der die Mehrheit der europa-
ischen Ldnder teilnimmt (Euro-Net PHL C1, Studienleiter Professor
Dr. D. Korholz, Halle). In den aufeinanderfolgenden Studien wurden
sowohl die chirurgischen Mafinahmen als auch die Chemo- und
Strahlentherapie fortlaufend verdndert, mit dem Ziel, die von An-
fang an guten Heilungserfolge beizubehalten, aber die Nebenwir-
kungen und Spatfolgen der Behandlung zu vermindern.
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Beiallen Patienten erfolgte zur Diagnostik der Ausbreitung des
Befalls im Bauchraum in den ersten Studien noch eine chirur-
gische Bauchoffnung und die Entfernung der Milz. Denn es gab
damals noch keine Ultraschalluntersuchung, keine Computerto-
mografie oder Magnetresonanztomografie zur Erkennung von
Krankheitsherden im Bauchraum.

In der ersten Studie wurde erprobt, ob die Strahlentherapie in
hoher oder reduzierter Dosis auch auf Nachbarregionen der befal-
lenen Lymphknotenherde gerichtet werden musste, wie das bei
alleiniger Strahlentherapie unumgénglich war. Die Dosis der
Strahlentherapie auf die befallenen Regionen selbst wurde noch
relativ hoch gewdhlt, um Riickfdlle der Erkrankung zu vermeiden.
In den folgenden Studien wurden die bestrahlten Regionen enger
eingegrenzt und die Strahlendosis stufenweise vermindert. In der
unter dem Dach der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) 1995 gestarteten Studie GPOH-HD 95 (Studi-
enleiter: Dr. W. Dorffel, Berlin-Buch) wurde erstmals versucht, bei
Patienten, deren Krankheitszeichen unter der Chemotherapie
gdnzlich verschwanden, auf die Strahlentherapie zu verzichten. In
der aktuellen Studie Euro-Net PHL C1 kann mit einer speziellen
diagnostischen Methode (Positronenemissionstomografie, abge-
kirzt PET) das Ansprechen auf die Chemotherapie noch besser
beurteilt werden und somit schon bei etwa der Hélfte aller Pati-
enten auf die Radiotherapie verzichtet werden.

Bei der Chemotherapie wurden schon in der ersten Studie neue
Medikamentenkombinationen, OPPA und COPP genannt, erprobt,
die eine besonders gute Wirkung auf die Hodgkin-Lymphome und
weniger Nebenwirkungen versprachen. Als sich spdter durch be-
gleitende Hormonuntersuchungen der Verdacht erhdrtete, dass
das Medikament Procarbazin bei vielen behandelten Knaben eine
Unfruchtbarkeit (Sterilitdt) verursachen kann, wurde versucht,
dieses aus dem Behandlungskonzept wegzulassen oder es durch
ein anderes zu ersetzen. Auf diese Weise gelang es im Laufe der
Jahre die Nebenwirkungen und Spétfolgen der Therapie immer
weiter zu reduzieren.

Durch die Reduktion der Therapieintensitdt traten in zwei Stu-
dien, DAL-HD-85 und GPOH-HD-95, leider etwas vermehrt Riick-
fdlle der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung auf. Diese konnten aber
mit einer nachfolgenden, intensiven Behandlung zumeist dauer-
haft geheilt werden, sodass am Ende in allen Therapiestudien seit
1982 eine 10-Jahres-Heilungsrate von liber 95% erzielt wurde.

Die langzeitliche Erfassung des Erfolges und
der unerwiinschten Folgen der Behandlung im
Rahmen der Therapieoptimierungsstudien
Dass die Erfassung der unerwiinschten Folgen der Behandlungim
Rahmen unserer Studien ebenso wichtig sein muss wie der Hei-
lungserfolg, liegt auf der Hand; denn nur damit ldsst sich tiberprii-
fen, ob wir auch in dieser Hinsicht das angestrebte Ziel der Thera-
pieoptimierung erreicht haben. Das bedeutet, dass wir zu unseren
ehemaligen Studienpatienten noch tber Jahrzehnte Kontakt hal-
ten miissen, um in regelmaBigen Abstdnden zu erfragen, wie es
ihnen gesundheitlich geht und ob sich Spatfolgen der Behandlung
eingestellt haben. Denn viele, inshesondere strahlenbedingte
Spétfolgen treten erst nach 15 und mehr Jahren in zunehmender
Zahl auf.

Inden beiden ersten HD-Studienzentren fiir Kinder und Jugend-
liche — in Miinster und in Berlin-Buch — wurden die Patienten der
abgeschlossenen Behandlungsstudien deshalb weiter nachver-

folgt. Der Status der Hodgkin-Lymphom-Erkrankung und die auf-
getretenen Therapiefolgen wurden in regelmafigen Abstdanden
von 2 bis 3 Jahren von den behandelnden Kliniken, den betreuen-
den ambulanten Arzten oder den ehemaligen Patienten selbst er-
fragt. In Minster erhielten wir von den urspriinglich 1.408 Er-
krankten aus den Jahren 1978 bis 1995 bei der letzten Erhebung
(2010/2011) nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,4

Wahrscheinlichkeit des Uberlebens
in den Therapiestudien DAL-HD 78 bis GPOH-HD-Intervall
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Abb.1: Uberlebenswahrscheinlichkeit (Overall Survival = 0S) bei den 2654 Pati-
enten in den Therapieoptimierungsstudien DAL-HD 78 bis GPOH-HD-Intervall bis
zu 28 Jahren nach der Erkrankung. Die Zahlen der erfassten Patienten (Mitte der
Grafik) geben an, wie viele Patienten bis zu diesem Zeitpunkt nachbeobachtet
werden konnten. SE = Standard Error (Standardfehler).

Jahren (Bereich 0,1 — 32,7 Jahre) in 75 Prozent verwertbare Aus-
kiinfte aus den letzten 6 Jahren. In Berlin-Buch konnten wir bis
zum 1.10.2010 von 1246 ehemaligen Patienten aus den Jahren
1995 bis 2002 nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
8,2 Jahren (Bereich 0,1 -14,8 Jahre) in 88 Prozent Auskiinfte tiber
ihr Befinden aus den letzten 6 Jahren einholen. Die daraus gewon-
nenen Erkenntnisse helfen uns, die Therapie neu erkrankter Kin-
der und Jugendlicher und die Langzeitnachsorge bereits behan-
delter Patienten weiter zu verbessern.

Die Kurve in Abbildung 1 stellt die statistisch berechnete Wahr-
scheinlichkeit fiir das Uberleben (overall survival) bei der Gesamt-
heit der 2654 Patienten aus den Studien DAL-HD 78 bis HD-Intervall
dar: Die Uberlebensraten liegen bis zu einer Beobachtungszeit von
20 Jahren bei iiber 9o Prozent und sinken danach leicht auf 89
Prozent nach 28 Jahren ab. Dass von deninsgesamt 2654 Patienten
bis zu diesem Zeitpunkt nur 146 Patienten verstorben waren, wird
auch im internationalen Vergleich als ein bemerkenswerter Erfolg
unserer Bemithungen um eine Therapieoptimierung gewertet.

Ein Fortschreiten der Erkrankung unter Therapie (Progression)
oder ein Riickfall der Erkrankung nach zundchst erfolgreicher Be-
handlung (Rezidiv) ereignete sich in unseren Behandlungsstudien
bei insgesamt 296 von 2654 Patienten. Die meisten dieser Ereig-
nisse traten in den ersten drei (zu 79 Prozent) bis fiinf (zu 87 Pro-
zent) Jahren nach Diagnose auf. Deshalb empfehlen wir planmé-
Rige Untersuchungen mit radiologischen Methoden (Réntgen,
Computertomografie und Magnetresonanztomografie) zur Rezi-
divfritherkennung nurin den ersten drei Jahren. Spéter ergibt sich
der Hinweis auf ein Rezidiv eher durch vom Patienten selbst beo-
bachtete Symptome oder durch eine &rztliche Untersuchung als
durch ein Raster bildgebender Untersuchungen in gréf3eren Zeit-
abstanden.
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Auch Rezidive eines HL konneninvielen Féllen noch erfolgreich
behandelt werden. Eine Auswertung der Behandlung von 176 Pati-
enten mit Progressen oder Rezidiven aus den Jahren 1986 bis 2003
im Rahmen unserer Studien ergab, dass von diesen Patienten
nach 10 Jahren 75 Prozent tiberlebten und damit mehrheitlich ge-
heilt waren.

Im Folgenden wollen wir auf die wichtigsten
Langzeitfolgen im Detail eingehen.

Bedrohliche Infektionen nach Entfernung der Milz
Bei {iber 300 Patienten aus den Studien DAL-HD 78 bis DAL-HD 87
wurde die Milz entfernt. Das Fehlen der Milz fiihrt in der Regel
nicht zu einer subjektiven Beeintrachtigung des Wohlbefindens
oder Einschrdankungen der Leistungsfdhigkeit. Aber es bewirkt
eine Abwehrschwdche, die zu einer plotzlich auftretenden Allge-
meininfektion (Sepsis) durch bestimmte kapseltragende Bakte-
rien mit einem tiberfallartigen, stiirmischen Verlauf und todlichem
Ausgang flihren kann. Im internationalen medizinischen Sprach-
gebrauch wird diese bedrohliche Erkrankung als overwhelming
post-splenectomy infection (OPSI) bezeichnet. In den ersten 3 bis
5 Jahren nach der Operation erhielten diese Patienten daher eine
prophylaktische Dauertherapie mit Penicillin. Es kann aber auch
noch viele Jahre spater zu einem OPSI-Ereignis kommen. Bis zum
Oktober 2010 erfuhren wir von 31 derartigen Ereignissen unter
den ehemaligen HL-Patienten, denen die Milz entfernt worden
war. 19 starben daran. Wir hatten deshalb vor einigen Jahren eine
Broschiire an die ehemaligen Patienten geschickt, denen die Milz
entfernt worden war, und sie Uber die Empfehlungen zur Verhi-
tung und Behandlung bedrohlicher Infektionen bei milzlosen Pati-
enten informiert: vor allem Schutzimpfungen gegen Pneumokok-
ken, Haemophilus-influenzae-Bakterien und Meningokokken,
Verzicht auf Rauchen und die unverziigliche antibiotische Behand-
lung bei Anzeichen einer Infektion, das heifit auch prophylak-
tische Mitnahme von Antibiotika auf Reisen, wo man unter Um-
stdnden nicht sofort einen Arzt aufsuchen kann. Auch hatten wir
ihnen empfohlen, dass sie ihren behandelnden Arzt dariiber auf-
klaren sollten und stets einen Notfallausweis mit Informationen
iber ihre Milzlosigkeit und die erforderlichen Malnahmen bei
Auftreten von Fieber usw. bei sich fiihren sollten. Dennoch sind
auch in den letzten Jahren noch Patienten an OPSI-Erkrankungen
verstorben, und wir erfuhren von den behandelnden Arzten, dass
sie teilweise von den Patienten gar nicht iber den milzlosen Zu-
stand informiert worden waren.

Seit mehr als 20 Jahren kénnen wir im Rahmen unserer Thera-
piestudien auf die Milzentfernung ganz verzichten.

Lokale Wachstumsstorung

Beeintrachtigungen des Langenwachstums kommen nach der iib-
lichen Behandlung von HL-Patienten nicht vor. Aber nach einer
Bestrahlung im Kindesalter kénnen sich lokale Wachstumssto-
rungen einzelner Knochen, Weichteilgewebe und Organe entwi-
ckeln, und zwar umso starker ausgepragt, je jinger das Kind zum
Zeitpunkt der Bestrahlung war und je héher die Strahlendosis war.
Solche Folgen sahen wir in fritheren Jahren 6fter nach hochdosier-
ter Strahlentherapie im Halsbereich im jungen Alter. Typische Ver-
dnderungen waren dann spdter eine Verschmdchtigung des
Halses und der Schultern mit Verkiirzung der Schliisselbeine. Der-
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artige Folgen lassen sich nur durch Physiotherapie und Mus-
kelaufbautraining ein wenig bessern. Bei der heutigen Behand-
lung drohen solche Folgen aber nur noch sehr selten.

Schilddriisenerkrankungen

Nach einer HL-Erkrankung im Kindes- und Jugendalter gehdren
Erkrankungen der Schilddriise nach Halsbestrahlung zu den hau-
figsten Langzeitfolgen, darunter in erster Linie eine Unterfunkti-
on, aber auch andere Erkrankungen wie z.B. Uberfunktionen,
Schilddriisenknoten und Schilddriisenkarzinome.

Der Anteil der Patienten mit einer Schilddriisenunterfunktion
(Hypothyreose) nimmt tiber viele Jahre nach der Strahlentherapie
zu. Verdachtige Symptome konnen sein: verminderte Leistungsfa-
higkeit, verstarkte Miidigkeit, Vergesslichkeit oder Kalteempfind-
lichkeit. Oft erkennt der medizinische Laie nicht, dass diese Sym-
ptome auf eine Schilddriisenunterfunktion hindeuten. Bei Pati-
enten mit einer Halsbestrahlung in einer Dosis von 30 bis unter 45
Gy wurde in amerikanischen Studien bei 30 Prozent der Patienten
nach bis zu 20 Jahren eine Schilddriisenunterfunktion nachgewie-
sen; bei einer Bestrahlungsdosis von 45 Gy oder héher sogar bei
50 Prozent. Dabei wurden aber auch so genannte subklinische
oder latente Hypothyreosen einbezogen, also Patienten mit er-
hohten Werten des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH)
der Hirnanhangsdriise, aber normalen Schilddriisenhormon-
werten im Blut und fehlenden Krankheitszeichen einer Schilddrii-
senunterfunktion. Denn ein erhdhter TSH-Wert gilt als Indiz fiir
einen bestehenden oder drohenden Schilddriisenhormonmangel-
zustand. Viele Arzte verordnen in diesem Fall t4gliche Schilddrii-
senhormongaben, um das mogliche Defizit auszugleichen. Derar-
tige grenzwertige Schilddriisenunterfunktionszustande kommen
aber auch bei gesunden Menschen vor, die nicht im Halsbereich
bestrahlt wurden.

Dass die Bestrahlung in vielen Féllen ursdchlich war fiir eine
Schilddriisenunterfunktion, zeigte sich bei der Auswertung un-
serer Erhebungen der Langzeitfolgen bei ehemaligen Patienten
der Studien GPOH-HD 95 und GPOH-HD Intervall. Wie bereits er-
wahnt, wurde in diesen beiden Studien bei einem Teil der Pati-
enten erstmals auf eine Bestrahlung ganz verzichtet. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 8,2 Jahren wurde bei 251
von insgesamt 916 im Bereich der Schilddriise bestrahlten Pati-
enten aus diesen Studien, entsprechend 27,4 Prozent, eine sub-
klinische oder manifeste Schilddriisenunterfunktion festgestellt,
dagegen nur bei 13 von 301, also bei 4,3 Prozent der Patienten
ohne Radiotherapie in diesem Bereich.

Das Risiko fiir gutartige Schilddriisenknoten nach einer Hals-
bestrahlung nimmt ebenfalls mit steigender Strahlendosis und
langerer Beobachtungszeit nach der Hodgkin‘schen Erkrankung
zu; es ist grofer fiir Frauen als fiir Mdnner.

Im Unterschied zu anderen strahlenbedingten Zweittumoren
treten Schilddriisenkarzinome nicht erst nach vielen, sondern oft
auch schon nach wenigen Jahren auf. Dass die Strahlentherapie
Ursache fiir die Entstehung von Schilddriisenkrebs sein kann,
zeigte sich auch wieder bei unseren Erhebungen. In der bereits
erwdhnten Patientengruppe der Studien GPOH-HD 95 und HD-In-
tervall wurden nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
8,2 Jahren unter den 916 im Bereich der Schilddriise bestrahlten
Patienten bereits 10 Schilddriisenkarzinome gemeldet, unter den
301 nicht bestrahlten Patienten hingegen bisher kein einziges.
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Jahre nach der Hodgkin-Lymphom-Therapie

Abb.2: Zunahme der Anzahlvon Herzkrankheiten (CD = Cardiac Diseases) im
Verlaufvon 25 Jahren nach Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms im Rahmen der
Therapiestudien DAL-HD 78 bis HD 9o in Abhdngigkeit von den unterschiedlichen
Radiotherapiedosen auf das Mediastinum (MedRD) von o bis tiber 36 Gy (Erldute-
rungen siehe im Text).

Herzerkrankungen

Erkrankungen des Herzmuskels (Kardiomyopathien) kénnen
durch Zellgifte, insbesondere Zytostatika aus der Gruppe der An-
thrazykline, z.B. Adriamycin, in hdherer Dosis hervorgerufen wer-
den und sich noch Jahrzehnte nach dieser Therapie erstmals be-
merkbar machen. In unseren Hodgkinlymphom-Studien erhielten
alle Patienten im Rahmen der Standardtherapie Adriamycin in re-
lativ niedriger Gesamtdosis, sodass mit derartigen Kardiomyopa-
thien nur bei Patienten mit einer intensiveren Zweitbehandlung
wegen eines Riickfalls der HL-Erkrankung oder einer Zweittumor-
erkrankung gerechnet werden muss.

Nicht so selten werden hingegen nach Bestrahlung des Media-
stinums (mittlerer Bereich des Brustkorbs, zwischen den beiden
Lungenfligeln, wo sich Lymphknoten befinden und auch das
Herz) Spatfolgen am Herzen wie Herzklappendefekte, Herzin-
farkte, Herzrhythmusstérungen und Herzbeutelerkrankungen
beobachtet. Dass die Hohe der Strahlendosis dafiir eine mafigeb-
liche Rolle spielt, konnten wir im Rahmen unserer Langzeitfolgen-
analysen erstmals nachweisen. Bei 50 von 1132 Uberlebenden der
ersten fiinf Hodgkin-Lymphom-Studien, die nur eine Erstbehand-
lung, also keine zuséatzliche Behandlung wegen eines Riickfalls
oder Zweittumors erhalten hatten, wurden folgende Herzerkran-
kungen diagnostiziert: 33 Defekte der Herzklappen, je 14 Herz-
kranzgefaBerkrankungen und Herzmuskelerkrankungen und sel-
tener auch Erregungsleitungsstorungen und Herzbeutelerkran-
kungen. Da bei vielen Patienten nicht nur eine Herzerkrankung
vorlag, ist die Summe der verschiedenen Diagnosen grofer als die
Patientenzahl. Nur 28 der 50 Patienten hatten bereits Symptome
der Herzerkrankung verspiirt, in erster Linie Atemnot oder
Schmerzen im Brustkorb. Bei 6 Patienten war bereits ein opera-
tiver Klappenersatz erfolgt. Die mit der Beobachtungszeit anstei-
gende Kurve der Haufigkeit (kumulative Inzidenz) fiir alle kardi-
alen Erkrankungen stieg ab etwa 10 Jahre nach der HL-Erkrankung
zundchst langsam und ab 20 Jahre steiler an, ohne ein Plateau zu
erreichen; nach 25 Jahren betrug die kumulative Inzidenz fiir alle
Herzerkrankungen 14 Prozent und fiir Klappendefekte 9 Prozent.
Bei einer Differenzierung nach der mediastinalen Bestrahlungs-
dosis sank die Haufigkeit fiir alle Herzerkrankungen nach 25 Jah-
ren von 21 Prozent bei mit 33-50 Gy bestrahlten Patienten auf un-

ter 5 Prozent bei mit nur 20 Gy oder gar nicht mediastinal Bestrahl-
ten. Wir empfehlen heute noch fiir alle Patienten mit einer
mediastinalen Bestrahlung regelmdfige Echo-KG-Untersu-
chungenim Abstand von 2 bis 5 Jahren. Vielleicht kann diese Emp-
fehlung aber fiir die ehemaligen Patienten gelockert werden, die
mit nur 20 Gy im Bereich des Herzens bestrahlt wurden, wenn es
sich auch bei weiteren Analysen bestatigt, dass bei dieser Strah-
lendosis kaum mit Herzschdden zu rechnen ist.

Fruchtbarkeit (Schdadigung der Keimdriisen)
Schoninunseren ersten Behandlungsstudien zeigte sich, dass bei
den méannlichen Jugendlichen und jungen Erwachsenen hormonel-
le Verdnderungen auftraten, die auf eine Stdrung der Spermien-
produktion hindeuteten. Durch entsprechende Untersuchungen
konnte das Medikament Procarbazin als vermutlicher Verursacher
der Spermienbildungsstérung identifiziert werden. Procarbazin
war in beiden Zytostatikakombinationen OPPA und COPP enthal-
ten, die das Grundgeriist der Behandlung darstellten. Wie bereits
erwdhnt, wurde dieses Medikament deshalb schrittweise in wei-
teren Studien weggelassen oder durch andere Zellgifte ersetzt.

Bei der Erhebung der Langzeitfolgen der Uberlebenden
friiherer Studien wurde auch nach leiblichen Kindern gefragt und
die Zahl der Nachkommen mit dem Geburtenregister der Normal-
bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland verglichen. In den
ersten fiinf Studien DAL-HD 78 bis HD 9o wurden bis zum Septem-
ber 2010 bereits 482 Kinder von 295 ehemaligen Hodgkin-Pati-
enten gemeldet, 331 von 197 Frauen und 151 Kinder von 98 Mén-
nern. Unter den Uber 30-jdahrigen ehemaligen Patienten ohne ei-
nen Riickfall der Erkrankung und ohne Zweittumoren ist der Anteil
der Miitter deutlich hoher als der Anteil der Vater. Die Zahl der
procarbazinhaltigen Chemotherapiezyklen ist bei den Frauen of-
fenbar ohne Bedeutung fiir die Elternschaft, wahrend bei den
Ménnern mit der zunehmenden Zahl procarbazinhaltiger Zyklen
die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Vaterschaft geringer wird.
Bei den Frauen liegt die Geburtenrate etwa gleich hoch wie in der
Normalbevdlkerung, bei den Médnnern ist die Rate der Elternschaft
bisher deutlich geringer. Eine erfreuliche Botschaft unserer Erhe-
bungen ist, dass die Kinder der ehemaligen Hodgkinpatienten
gesund sind und beiihnen also auch keine erhéhten Erkrankungs-
oder Missbildungsraten bestehen.

Sekundére maligne Neubildungen (SMN)

Unter sekunddren malignen Neubildungen versteht man bosartige
Zweiterkrankungen im Gefolge einer behandelten Tumorerkran-
kung. Dabei handelt es sich um besonders gravierende Spatfol-
gen nach Behandlung eines Tumors im Kindes- und Jugendalter.
Sie treten nach einem Hodgkin-Lymphom héaufiger auf als nach
allen anderen primadren Neubildungen im Kindesalter.

In den ersten 15 Jahren nach einer HL-Erkrankung werden — au-
Ber Schilddriisenkarzinomen — vorwiegend Leukdmien und Non-
Hodgkin-Lymphome(NHL) beobachtet, das sind ebenfalls vom
lymphatischen Gewebe ausgehende Tumoren, die aber nicht den
Hodgkin-Lymphomen zuzuordnen sind. Etwa ab 10 bis 15 Jahre
nach Therapie eines Hodgkin-Lymphoms treten dann zunehmend
haufiger sekundare ,,solide” Tumoren auf, deren kumulative Inzi-
denzkurve mit den Jahren immer steiler ansteigt. (Anmerkung der
Redaktion: Die kumulative Inzidenz ist eine Maf3zahl fiir das Risi-
ko, bis zu einem definierten Alter zu erkranken, hier an einem se-
kunddren Tumor)
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Kumulative Inzidenz von sekundéaren malignen Neubildungen
in den Therapiestudien DAL-HD 78 bis GPOH-HD-Intervall
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Abb.3: Zunahme der Haufigkeit von sekunddren malignen Neubildungen (SMN),
sekundéaren soliden Tumoren (SST) und von Leukdmien und Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) im Verlauf von 28 Jahren nach Behandlung eines Hodgkin-
Lymphoms bei den 2654 Patienten aus den Therapiestudien DAL-HD 78 bis
GPOH-HD-Intervall.

Sekundédre Leukdmien und Non-Hodgkin-Lymphome lassen
sich tiberwiegend auf die Chemotherapie zuriickfiihren. Ihre Hau-
figkeitistin unseren Behandlungsstudien im Vergleich zu anderen
internationalen Studien mit 1,2 Prozent sehr niedrig.

Sekundére solide Tumoren werden in der Mehrzahl durch die
Radiotherapie verursacht. Von den insgesamt 2654 Studienpati-
enten der ersten sieben Hodgkin-Lymphom-Studien von 1978 bis
2002 wurden bis zum 1. Oktober 2010 nach einer medianen Beo-
bachtungszeit von 11,0 (o bis 28) Jahren insgesamt 109 bdsartige
Zweiterkrankungen bei 104 Patienten gemeldet, darunter bei 16
Patienten Leukdmien und NHL sowie bei 88 sekundare solide Tu-
moren. Damit betrug die kumulative Haufigkeit fiir alle bésartigen
Zweiterkrankungen nach 10 Jahren 1,8 Prozent, nach 20 Jahren 8,2
Prozent, nach 25 Jahren 11,4 Prozent, und nach 28 Jahren 16,1 Pro-
zent, davon bei 1,2 Prozent Leukdmien und NHL sowie bei 14,9
Prozent sekundére solide Tumoren (Abb. 3). Aber nur 22 dieser
Patienten verstarben, davon 20 an der bdsartigen Zweiterkran-
kung. Unter den sekundéren soliden Tumoren waren Schilddriisen-
karzinome (n=37) und Brustkrebserkrankungen (n=21) am h&u-
figsten vertreten; seltener handelte es sich um Sarkome, Mela-
nome, Dickdarmkarzinome und andere Tumoren. Bei 9o Prozent
aller Patienten mit sekundédren soliden Tumoren lag der Tumor im
primdr bestrahlten Bereich. Die beobachteten Inzidenzen sind de-
nen anderer grofBer internationaler Studien zu sekundédren soliden
Tumoren nach kombinierter Radio-Chemo-Therapie vergleichbar.

Auch Uber eine besonders grofe Haufigkeit von sekunddren
Brustkrebserkrankungen bei Frauen nach Behandlung eines
Hodgkin-Lymphoms im Kindes- oder Jugendalter wird in vielen
vergleichbaren Studien berichtet. In der Patientenkohorte der ers-
ten 5 Studien DAL-HD78 bis -HD 9o wurden bis zum 1. Oktober
2010 unter 409 Patientinnen, die im medianen Alter von 14 (11-18)
Jahren im Brustbereich bestrahlt worden waren, bereits 21 sekun-
dédre Brustkrebserkrankungen beobachtet. Davon waren 5 gleich-
zeitig oder zu verschiedenen Zeiten beidseitig aufgetreten, und 2
der Patientinnen sind daran verstorben. Die Abbildung 4 zeigt die
kumulative Inzidenzkurve nach dem erreichten Lebensalter der
Frauen; im Alter von 30 Jahren waren 1,3 Prozent der Frauen be-
troffen, im Alter von 35 Jahren 4,6 Prozent und mit 4o Jahren 11,8
Prozent der Frauen.
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Abb.4: Zunahme der Haufigkeit von sekunddren Brustkrebserkrankungen in Ab-
hangigkeit vom erreichten Lebensalter bei 409 ehemaligen Patientinnen aus den
Therapiestudien DAL-HD 78 bis HD 9o mit einer Bestrahlung im Brustbereich.

Frauen mit einer sekundéaren Brustkrebserkrankung nach HL-
Erkrankungen im Kindes- oder Jugendalter erkranken somit dhn-
lich wie bei familidr erhdhtem Risiko fiir Brustkrebs (z.B. bei Tra-
gerinnen der Erbmerkmale BRCA1 oder BRCA2) im Vergleich zur
Normalbevélkerung bereits in einem relativ jungen Alter an Brust-
krebs und haben auch ein erh6htes Risiko fiir beidseitigen Befall.
Wir bemiihen uns deshalb intensiv darum, bei allen Patientinnen,
die im Rahmen unserer HL-Studien im Bereich der Brust bestrahlt
wurden, ab dem 25. Lebensjahr Brustkrebs-Friiherkennungs-Un-
tersuchungen zu organisieren, wie sie fiir Frauen mit genetischer
Veranlagung bereits von den Krankenkassen finanziert werden.
Denn frith erkannte und damit noch kleine Tumoren haben bei
Brustkrebs meist eine sehr gute Heilungschance.

Bei den heute behandelten Patienten mit einem Hodgkin-Lym-
phom wird das Risiko sekundarer Tumorerkrankungen deutlich
abnehmen, in erster Linie durch die zunehmende Vermeidung ei-
ner Strahlentherapie, aber auch bei Bestrahlten, dank neuer Be-
strahlungstechniken und verminderter Bestrahlungsdosen.

Lebensqualitat

Zur Erfassung der Lebensqualitdt nach einer HL-Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter haben wir vor einiger Zeit eine Erhebung
bei iber 1.000 ehemaligen Patienten mit einer Fragebogenaktion
vornehmen kénnen. Ohne hier auf Details dieser Befragung einge-
hen zu wollen, ldsst sich zu den Ergebnissen im Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe sagen, dass die ehemaligen HL-Pati-
enten psychosozial insgesamt erfolgreich integriert erschienen,
z.B. in Bezug auf Ausbildungsstand und Erwerbstétigkeit. Bei
einem Teil der Frauen erwies sich die emotionale Funktion etwas
beeintrachtigt und bei beiden Geschlechtern wurde etwas hdu-
figer als in der Kontrollgruppe tiber Symptome von Fatigue, einer
Artvon chronischem Erschdpfungszustand, berichtet. Auch diese
Spatfolgen betrafen allerdings nur eine Minderheit der Langzeit-
tiberlebenden.

Fazit

Mit der Weiterentwicklung der Therapieoptimierungsstudien fiir
Kinder und Jugendliche mit einem Hodgkin-Lymphom konnten ei-
nige Langzeitfolgen deutlich reduziert werden, aber dennoch dro-



hen viele Spatfolgen der Therapie noch immer einem nicht unbe-
trachtlichen Anteil der geheilten ehemaligen Patienten. Deshalb
ist fiir sie eine lebenslange drztliche Betreuung mit einer jahr-
lichen Kontrolluntersuchung ebenso zu empfehlen wie eine ge-
sunde Lebensweise in Form einer ausgewogenen Erndhrung, re-
gelmaBiger kdrperlicher Aktivitaten und einem Verzicht auf Rau-
chen. Dariiber hinaus sollten sowohl die ehemaligen Patienten
selbst als auch die sie betreuenden Arzte die behandlungsbe-
dingten Risiken kennen und in der individuellen Nachsorge be-
riicksichtigen.

Die Erforschung der Ursachen fiir negative Langzeitfolgen nach
einer Hodgkin-Lymphom-Erkrankung bleibt ein aktuelles Thema,
um in Kenntnis dieser Zusammenhdnge sowohl die Therapie von
Hodgkin-Lymphomen bei Kindern und Jugendlichen als auch die
Nachsorge der Langzeitiiberlebenden weiter zu optimieren.

Abschliefend mochten wir uns auch an dieser Stelle bei der
Deutschen Leukdmie-Forschungshilfe e.V. und der Deutschen Kin-
derkrebsstiftung fiir die langjahrige Unterstiitzung und Forderung
unseres Forschungsprojektes zu Spatfolgen nach Behandlung
eines Hodgkin-Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen sehr
herzlich bedanken.
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