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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

In Deutschland erkranken ca.1800 Kinder im Jahri@m 15. Geburtstag an einer bdsarti-
gen Krebserkrankung bzw. einem (gutartigen) HirrdurtKaatsch und Spix 2008). Trotz
einer grof3en Anzahl epidemiologischer Studien isthdr nur wenig tber die Ursachen von
Kinderkrebs bekannt (Stiller 2004; Greaves 2006¢Rard-Jones et al. 2006).

Das Hauptziel dieses Vorhabens war die Untersucdesgnoglichen Einflusses einer Expo-
sition mit Rontgenstrahlen zu diagnostischen Zweckef das Krebsrisikos in der Kindheit.

Hierzu wurden klinische Daten und Rontgenexpossjpamameter, die im Dr. von Hauner-

schen Kinderspital der Universitat Minchen (DvHK) E976 bis 2003 gesammelt wurden,
genutzt. Diese Daten umfassten ca. 270.000 Romgersuichungen und bildeten die Basis
fur eine Dosimetriestudie. lhr Ziel war die genaliers-, geschlechts- und diagnosespezifi-
sche Beschreibung der Strahlenexposition durchndstgsche Mal3hahmen bei Kindern. Ein
eingeschréanktes Teilkollektiv von etwa 100.000 Kimd aus dem Patientenkollektiv der
Dosimetriestudie bildete die Grundlage fir einedepiiologische Kohortenstudie, in der die
Ergebnisse der Dosimetriestudie eingegangen sirdKebsinzidenz in der Kohorte wurde

durch einen Abgleich dieser Datensammlung mit deelddas Deutschen Kinderkrebsregis-
ter (DKKR) ermittelten Inzidenzen festgestellt.dmie und externe Vergleiche wurden zur
Bewertung des strahleninduzierten Krebsrisikosrmggaogen.

1.1 Hintergrund

Etwa die Halfte der Strahlenexposition der Gesawttlkerung ist auf medizinische Anwen-
dungen zurickzufuhren, wobei die Rontgendiagnalkgroldte Rolle spielt (Bundesamt flr
Strahlenschutz 2004). Vor dem Hintergrund steigendesbsinzidenzraten bei Kindern
(Kaatsch et al. 2006; Spix et al. 2007) und zunettee Expositionen durch diagnostische
Maflinahmen (Bundesamt fur Strahlenschutz 2005)gendue Kenntnisse Uber das Krebsri-
siko durch diagnostische Expositionen wichtig. .

1.1.1 Inzidenz und Trends von Kinderkrebs

Kinderkrebs ist eine seltene Erkrankung, die et¥aaller malignen Erkrankungen ausmacht.
In Industrielandern sind Krebserkrankungen denrtbelHauptursache fur krankheitsbeding-
te Kindersterblichkeit (Buka et al. 2007). Die ltenzraten liegen weltweit im Bereich 7-16
pro 100.000 pro Jahr. Leukamien sind die bedeuter@sippe unter den Krebserkrankungen
im Kindesalter. Sie machen weltweit, wie auch inuBehland knapp 35 % aller Falle aus
(Kaatsch und Spix 2008; Stiller 2004), gefolgt v@omoren des Zentralnervensystems
(21 %) und Lymphomen (12 %).
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Tabelle 1: Inzidente Falle von Kinderkrebs in Deutshland 1995-2004, nach ICCCS3.
Nach: (Kaatsch und Spix 2008).

Krebsart Falle % Haufigste Subentitat(en)

Alle Krebsarten 17973100,0

Leukamien 5954 33,1 82,8 % Lymphatische Leukamien, 14,8 %
akute Leuk&mien

Lymphome 2197 12,2 42,3 % Hodgkin-Lymphome, 47,6 % Non-

Hodgkin-Lymphome
Tumore des Zentralnervensys-3845 21,4 45,9 % Astrocytome

tems

Tumore des sympathischen1484 8,3 98,8 % Neuroblastome

Nervensystems

Retinoblastome 359 2,0

Nierentumore 1071 6,0 98,5 % Nephroblastome

Lebertumore 183 1,0 79,8 % Hepatoblastome 19,7 % Karzinome

Knochentumore 808 4,5 515% Osteosarkome 46,0% Ewing-
Sarkome

Weichteil-Sarkome 1195 6,6 54,9 % Rhabdomyosarkome

Keimzelltumore 604 3,4 41,4 % Gonadale Keimzelltumore

Karzinome 251 1,4 50,6 % Schilddrisenkarzinome

Andere und nicht spezifizierte 22 0,1

In Deutschland, wie auch in Europa, werden seit I@80er Jahren steigende Inzidenzraten
von Kinderkrebs insgesamt festgestellt (Kaatschl.eR006), die in Deutschland hauptsach-
lich auf die gestiegene Inzidenz von Lymphatischenkdmien zurickzufiihren ist (Spix et
al. 2007). Die altersstandardisierte Inzidenzraie Krebs insgesamt (Standard: BRD West
1987) stieg von 10 pro 100.000 pro Jahr im Jah&9 18n durchschnittlich 0,8 % pro Jahr
auf 15 pro 100.000 pro Jahr im Jahre 2004.
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Inzidenzraten fir Krebs insgesamt (Standard: BRD
1987) in Westdeutschland ohne Berlin (1980-2004) der DDR (1981-1989) und Ost-

deutschland ohne Berlin (1991-2004). Quelle: (Spet al. 2007).
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Im selben Zeitraum verbesserten sich die Behandhglichkeiten und Heilungschancen
fur krebskranke Kinder erheblich: Die 5-Jahres-Udmnsrate stieg in Europa von 54 % im
Zeitraum 1978-1982 auf 75 % im Zeitraum 1993-199@dnani et al. 2006).

1.1.2 Atiologie von Kinderkrebs

Uber die Ursachen von Kinderkrebs ist bisher wdsgigannt, was eine effektive Pravention
stark erschwert. Der Inzidenzpeak in sehr jungémedaund die involvierten Zelllinien legen

nahe, dass bereits in der Pranatalphase schadigamitiesse wirksam sein kdnnten (Schiz et
al. 1999). Die hauptsachlich diskutierten Risikafmkn umfassen Umweltfaktoren und
genetische Faktoren und werden im Folgenden kisehbieben.

Leukdmien machen mit 3,5-5 pro 100.000 pro Jahaetin Drittel aller Krebserkrankungen
aus, wobei ein Grof3teil der internationalen Unteietie auf Schwankungen bei akuten
lymphatischen Leuké&mien (ALL), die etwa 80% alle@ukamien ausmachen, zurtickgeht. Die
starke Korrelation zwischen Wohlstand und Erkramjsuaten legt nahe, dassit dem
Wohlstand zusammenhangende Faktoren eine wichttje Bei der Atiologie spielen (Stiller
2004; Steliarova-Foucher et al. 2005; Spix et @07).

Die hochsten Inzidenzraten fur Lymphome werden orddfrika und im mittleren Osten
beobachtet. Geschéatzte 60-80 % sind eine seltdge Emer Infektion mit dem Epstein-Barr-
Virus. Die in einzelnen ethnischen Gruppen beoleeht besonders niedrigen bzw. hohen
Inzidenzraten deuten darauf hin, dass genetisckioiféa eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung von Lymphomen spielen kdnnten (Stiller 2004).

Fiur viele andere kindliche Tumore ist eine genbgstrsache entweder bekannt (Reti-
noblastom), oder wird durch die bei ethnischen @empjeweils unterschiedliche Verteilung
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der Inzidenz nahe gelegt (Wilms Tumor) (Stiller 2DCFerner wird die Entwicklung einiger
Tumoren durch virale Infektionen beginstigt, wiB.zLebertumore durch Hepatitis B und
das Kaposi-Sarkom durch HIV.

Eine grol3e Anzahl von Umwelteinflissen und weitenesgener Expositionen, wie niedrige
Dosen ionisierender und nicht-ionisierender Stna¢plund Pestizide standen im Verdacht,
Risikofaktoren fur Kinderkrebs zu sein, wobei dérreir wenige gesicherte Risikofaktoren
bekannt sind (Kaatsch et al. 2005). Die InternaioAgency for Research on Cancer
(IARC/WHO, Lyon) stellte die bis 1997 publiziert&tudien zu dieser Thematik unfassend
vor (Little 1999), Stiller erganzt in einer Ubetsisarbeit aus 2004 aktuellere Studien (Stiller
2004). lonisierende Strahlung ist ein gesichertsikBfaktor fir Krebs im Kindesalter, auf
den im folgenden Abschnitt néher eingegangen vislliegen epidemiologische Hinweise
auf ein schwach erhdhtes Krebsrisiko durch hohe land andauernde Expositionen mit
elektromagnetischen Feldern vor, jedoch ist keahdgisch plausibler Wirkungsmechanismus
bekannt (Schiz et al. 2007). Ebenso schwierig zerpretieren sind die verschiedenen
Hinweise auf schwache Risikoerh6hungen durch dipoEixion mit Pestiziden, da bisher
keine speziellen Substanzen identifiziert wurdemfafite-Rivard und Weichenthal 2007,
Nasterlack 2007). Fur viele Chemikalien ist die ddddéige noch unzureichend. Eine Ausnah-
me sind Alkylantien, die in der Krebstherapie eswjet werden und zu Leukdmien als
Sekundarerkrankung fuhren kénnen (Kaatsch et 8620

Greaves stellte die Hypothese auf, dass das Leek&ko durch immunologischen Stress
erhoht wird, der durch virale Infekte bedingt widie in der ganz friihen Kindheit zunachst
ausgeblieben, und erst etwas spater eingetreteh(&reaves 1997). Wenige Jahre zuvor
stellte Kinlen (Kinlen et al. 1993; Kinlen 1995)edThese auf, dass die Vermengung ver-
schiedener Populationen (im Zuge der Erbauung nedestrieller Anlagen) und das damit
einhergehende Einschleppen neuer Viren untersubiteHypothese depopulation mixing
beschreibt in diesem Zusammenhang die Vorstelldags es durch Migration von stadti-
schen in landliche Gebiete zu einer Mischung engiiémer und infizierter Kinder kommt.
Diese These wird durch aktuelle Arbeiten von augl&mrd (Stiller et al. 2008) und Frankreich
(Bellec et al. 2008) gestitzt, die eine erhohtekBeuie-Inzidenz bei jungen Kindern in
Gebieten mit vielen Zuztgen, beobachten. Sie wietterhin durch Beobachtungen der UK
Childhood Cancer Study, einer nationalen Studistiget (Simpson et al. 2007).

Von dem synthetischen Ostrogen DiethylstilboesfiifS), das von 1941 bis in die 1970er
Jahre als Medikament zur Verhitung von Schwangaftsitomplikationen verwendet wurde,
ist bekannt, dass es schwere Nebenwirkungen wieshillilisingen, Tumore an den Ge-
schlechtsorganen und verminderte Fruchtbarkeitdesi Nachkommen hat (Giusti et al.
1995).

1.1.3 Die Bedeutung lonisierender Strahlung

Uber die kanzerogene Wirkung ionisierender Stralbnei Erwachsenen ist vieles bekannt.
Hierzu haben die Studien zu den Uberlebenden demBombenabwirfe in Hiroshima und
Nagasaki (Life-Span Study, LSS), Studien Uber t#rdherapierte Patienten, Berufskohor-
tenstudien (in der Nuklearindustrie, im Bergbau urdnbergbau, in medizinischen Berufen,
in Wasserwerken und fliegerischen Tatigkeiten) ek Reihe anderer Studien beigetragen
(UNSCEAR or United Nations Scientific Committee tve Effects of Atomic Radiation
2000; Committee to Assess Health Risks from Exposuilow Levels of lonizing Radiation
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2006; IARC Working Group on the Evaluation of Cangyenic Risks to Humans 2000; ICRP
1991). Signifikant erhdhte Risiken fur die Entstepsolider Tumore und Leukamien wurden
in der LSS bereits ab Expositionen von 100 mSv aebtet (Pierce und Preston 2000).

Das BEIR VII-Komitee geht in seinem Modellen vomemn linearen Zusammenhang zwi-
schen Dosis und Risikoerhéhung fur solide Tumores) and von einem linear-quadratischen
Zusammenhang fur Leuk&dmien (Committee to AssesstiHBasks from Exposure to Low
Levels of lonizing Radiation 2006). Leukamien halaibei mit nur 2 Jahren eine wesentlich
niedrigere Latenzzeit als solide Tumoren (10 JahDgmit zahlen sie zu den frihesten
beobachtbaren kanzerogenen Wirkungen der Expositibionisierender Strahlung.

Wahrend es bei Erwachsenen mittlerweile eine Vidlzan Studien zu beruflich Exponierten
im Niedrigdosisbereich mit Berufslebensdosen zumaiger 400 mSv gibt, fehlen entspre-
chende Ergebnisse fur Kinder weitgehend. Am bestearsucht sind Kohorten therapeutisch
exponierter Kinder. In wie weit das Krebsrisiko vélochexponierten auf Personen mit
niedrigen Dosen ionisierender Strahlung extrapolWearden kann, ist immer noch umstritten
(Greaves 1997; Brenner et al. 2003).

Strahlenrisiko bei Kindern

Die bisher durchgefiihrten Studien zum KrebsrisigomExposition mit ionisierender Strah-
lung bei Kindern lassen sich wie folgt einteilen: Atombombenopfer von Hiroshima und
Nagasaki, 2) Zweittumore bei Strahlentherapier8riiir benigne Erkrankungen behandelte
Kinder, 4) Diagnostisch exponierte Kindén (iterooder postnatal), 5) Exposition mit natir-
licher Strahlung.

Atombombeniberlebende

Im Gegensatz zu den meisten anderen Kollektived aimer den in der Life-Span Study
(LSS) eingeschlossenen Atombombeniberlebenden woshtna und Nagasaki alle Alters-
gruppen und beide Geschlechter vertreten, verdlaichmit der Allgemeinbevdlkerung
(Preston et al. 2003; Little 2003). Daher spie#t H5S eine wichtige Rolle bei der Schatzung
von Strahlenrisiken. In dieser Kohorte ergab diedMberung der Daten, dass es fir solide
Tumoren eine etwa lineare, bei Leuk&dmien aul3erntéeben lymphatischen Leuk&amien
(CLL) eine linear-quadratische Beziehung zwischdaratendosis und Krebsrisiko gibt,
wobei in der Kindheit Exponierte ein hoheres Risiiaben als andere (Preston et al. 2007;
Land et al. 2003; Ron et al. 1995; Shore 2001; Citeento Assess Health Risks from
Exposure to Low Levels of lonizing Radiation 2006).

Strahlentherapie bei Krebspatienten

Die Strahlentherapie eines Tumors in der Kindtstiein Risikofaktor fur die Entstehung von

Zweittumoren. Little fasst die bis 2001 erschiemer@beiten in einer Ubersichtsarbeit

zusammen und vergleicht die aus den Einzelstudienvérschiedene Krebslokalisationen
geschatzten zuséatzlichen relativen Risiken (Enlglisxcess relative risk, ERR) mit korres-
pondierenden, aus der LSS geschéatzten, ERR (14aG@1; Little 2001). Die meisten den

Einzelstudien entnommenen ERR sind positiv, wasrdRisikoerhéhung entspricht, die aber,
wie Little feststellt, niedriger ist als die aus d&SS geschatzten Vergleichswerte. Die in der
Chemotherapie eingesetzten Agenzien sind ebenda dRasikofaktoren fur die Entstehung

von Zweittumoren (Klein et al. 2003; Borgmann et2408), und eine Interaktion von Radio-

und Chemotherapie kann nicht ausgeschlossen wéxdgryen et al. 2008).
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Strahlentherapie bei benignen Erkrankungen

Strahlentherapie wurde in der Vergangenheit zuraBdlung von Hamangiomen (Lundell et
al. 1994; Lindberg et al. 1995; Hall et al. 2004rdon et al. 2004), Kopfpilz (Ron et al.
1988; Ron et al. 1989; Shore 1992; Sadetzki e2@)5; Sadetzki et al. 2006), vergrofRerten
Mandeln (Schneider et al. 1993), des Thymus (Sebed. 1993) und der Schilddriise (Ron et
al. 1998) bei Kindern eingesetzt, wobei ein in dezisten Studien ein starker Zusammenhang
zwischen der Strahlenexposition und dem Risikorespéteren Krebserkrankung beobachtet
wurde (Kleinerman 2006).

Niedrigdosisbereich: Diagnostische Expositionen

Bislang ist keine Schwelle bekannt, unterhalb derEkposition mit ionisierender Strahlung
kein Krebsrisiko birgt, so dass davon ausgegangendem muss, dass auch eine Exposition
zu diagnostischen Zwecken ein — wenn auch Kklein@ebsrisiko birgt.

Eine Verdffentlichung aus dem Jahre 1956 zum Kisifisr bei Kindern nach diagnostischer
Expositionin utero (Stewart et al. 1956) zur (spater so genanntenpi@®urvey of Child-
hood Cancers (OSCC) sensibilisierte die Offentlghkiir die Risiken der diagnostischen
Anwendung ionisierender Strahlen und stimulierte @eitere Forschung und die Entwick-
lung des Strahlenschutzes. Boice diskutiert, old&wz fir einen kausalen Zusammenhang
zwischen der pranatalen Strahlenexposition und &kmebs besteht, und die mit der Schéat-
zung des Krebsrisikos in den bis dato unternommetadien verbundenen Unsicherheiten
(Boice, Jr. und Miller 1999). In den meisten Studigird eine Risikoerh6hung beobachtet,
die mit einem relativen Risiko (RR) von 1.4 veranlst. Doll und Wakeford schatzen in
ihrer Ubersichtsarbeit, dass eine Risikoerhohungitseab einer Strahlendosis von 10 mSyv
beobachtet werden kann, und schatzen das zusétaldolute Risiko (EAR) pro Gy auf etwa
6% (Doll und Wakeford 1997). Wakeford und Littlergieichen die Risikoschéatzer, die aus
Studien zun utero Exponierten gewonnen wurden, mit den Ergebnisseh. 88 (Wakeford
und Little 2002; Wakeford und Little 2003), und kam@n zu dem Schluss, dass die Ergebnis-
se bei genauer Betrachtung der Unsicherheiten dedit8ingen miteinander vereinbar sind
und die Ergebnisse fur einen kausalen Zusammenbsaraghen. Weitere Studien zur dia-
gnostischen Strahlenexpositiom utero und im frihen Kindesalter, die ab 1990 publiziert
wurden, sind im Rahmen der vorliegenden Arbeitmeet worden (siehe Ergebnisteil).

Weitere Patientenkollektive, bei denen ein erholesst- bzw. Lungenkrebsrisiko nach

Exposition mit ionisierender Strahlung zu diagmagien Zwecken beobachtet wurde, sind
mit Durchleuchtung untersuchte Tuberkulose-PatrefiBoice, Jr. und Monson 1977; Howe

und McLaughlin 1996; Howe 1995; Howe et al. 198a) ($koliose-Patientinnen (Morin et

al. 2000).

Brenner und Kollegen, sowie Chodick und Kollegdallsn anhand der Haufigkeit computer-
tomographischer (CT) Untersuchungen bei Kindern Riglkomodellen eine Hochrechnung
der durch diese Malinahmen entstehenden zusatzlikaedsfalle in den USA (Brenner und
Hall 2007) und Israel (Chodick et al. 2007) vore SthlieRen, dass CT-Untersuchungen in
der Kindheit ein kleines, aber nicht zu vernachtfmsles Gesundheitsrisiko darstellen.

Niedrigdosisbereich: Terrestrische Strahlung

Die naturliche terrestrische Strahlung wurde alsemiteller Risikofaktor fur Kinderkrebs
verschiedentlich untersucht. Von besonderem Irnderesnd Gebiete mit vergleichsweise
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hoher terrestrischer Strahlung (Sohrabi 1998). deri Modellen des BEIR und UNSCEAR
(Committee to Assess Health Risks from Exposuleote Levels of lonizing Radiation 2006;
UNSCEAR or United Nations Scientific Committee bt Effects of Atomic Radiation 2000)
basierende Schatzungen ergeben, das bis zu 209K alteerleukdmien in Grol3britannien auf
die Hintergrundstrahlen zurtckzufiihren sein konr{igtakeford et al. 2008). Bisher wurde
weder in sehr grof3en Kohortenstudien (Zou et &42@och in grofRen Fall-Kontroll-Studien
mit guter Dosimetrie (UK Childhood Cancer Studydstigators 2002) ein erhéhtes Krebsri-
siko durch terrestrische Strahlung beobachtet, alwveise auf erhbhte Raten von akuter
lymphatischer Leuk&mie durch Radonexposition (Eletral. 2006; Raaschou-Nielsen et al.
2008), der in friiheren Studien nicht gefunden wi{ketsch et al. 1999).
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2 Material und Methoden
2.1 Vorbemerkung

Der vorliegenden Studie zum Strahlenrisiko von kimdliegt als eine wesentliche Vorarbeit
die Dissertation von Herrn Dipl.-Phys. Dr. Mich&sidenbusch tber die Strahlenexposition
von Kindern in der konventionellen padiatrischerdi@bbgie (Seidenbusch 2006) zugrunde,
welche mit Unterstitzung von Herrn Dr. Dieter Régutlamals Leiter der Arbeitsgruppe
Medizinphysik am Institut fur Strahlenschutz desFF®rschungszentrums fir Umwelt und
Gesundheit (Neuherberg) und in den Jahren 2002005 in der Abteilung Radiologie im
Dr. von Haunerschen Kinderspital der Universitatiglien unter Leitung von Herrn Prof. Dr.
med. Karl Schneider erstellt wurde.

2.2 Material (Expositionsdaten und Studienpopulatio n)

Das in den Datenbanken der Abteilung Radiologie [desvon Haunerschen Kinderspitals
seit 1976 elektronisch dokumentierte Patientenkbliebildet die Basis fur die Dosi-
metriestudie.

2.2.1 Datengrundlage der Dosimetriestudie: Datenban ken am Dr. von
Haunerschen Kinderspital

Samtliche im Rahmen des Forschungsprojektes agdigsi Rontgenuntersuchungen wurden
zwischen 1976 und 2003 in der Abteilung RadiolagieDr. von Haunerschen Kinderspital
der Universitat Minchen im Rahmen der konventi@meRontgendiagnostik bei Kindern und
Erwachsenen durchgefiihrt. Die Rontgenexpositioesddieser Untersuchungen wurden von
1976 bis 1992 in den von Fendel und Schofer imelal®76 in der Abteilung Radiologie
eingefuhrten elektronischen Datenbanksystemen MUNDI und MINDIUS 1l (MINDIUS =
Medizinisches Informationssystem zur Diagnoseutiiezgng) erfasst. Das MINDIUS-
Datenbanksystem wurde im Jahre 1998 durch das valieE und Koniggestaltete RIS-
System (RIS = Radiologisches Informationssystent) Ménchener Universitatskliniken
abgeldst. Zur Uberbriickung mehrerer kleiner Datduste zwischen 1976 und 1986 sowie
zur SchlieBung einer von 1992 bis 1998 wahrendeské.iim elektronischen Datenbestand
war bereits im Rahmen einer Dissertation zur Sgradposition von Kindern in der konven-
tionellen padiatrischen Radiologie das DatenbarikgysMINDIUS IlI entwickelt worden
(Seidenbusch 2006). Der der Studie zugrundeliegébelsamtdatenbestand der Abteilung
Radiologie im Dr. von Haunerschen Kinderspital saizh somit aus vier verschiedenen
Datenbestdnden mit unterschiedlichen Datenformatah Merkmalsumfangen zusammen
(Abbildung 2, Tabelle 2, Tabelle 3) und umfasste Eande des Jahres 2003 genau 268.739
Datensatze mit klinischen, radiologischen und $rgvhysikalischen Daten zu Rontgenunter-
suchungen von Kindern aller Altersstufen. Aufgrandes Datentréagerschadens kam es Mitte
der 1980er-Jahre zu einem partiellen Datenvertlesteinen Zeitraum von insgesamt etwa 3
Monaten umfasst und etwa 2.300 Datensatzen erfigpeicliegt damit unter 1% des Gesamt-
datenbestandes.
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Tabelle 2: Datenbanksysteme in der Abteilung Radiolgie im Dr. von Haunerschen

Kinderspital.

Untersuchungsdatenbanken

MINDIUS |
MINDIUS I
MINDIUS Il

Zeitraum
1976 - 1987
1987 - 1992
1992 - 1998

RIS-Auftrage / Befundlisten aus den Arztbriefet998 - 2003

Hilfsdatenbanken

MINDIUS-Untersuchungsschlissel
RIS-Untersuchungsschlissel

Rontgengeréatedaten

Dosimeterdaten

Belichtungstabellen

Tabelle 3: Datenfelder der elektronischen Datenbardn der Abteilung Radiologie im Dr.
von Haunerschen Kinderspital.

Teildatensatz

Variablen

Patientenstammdaten

Nachname
Vorname
Geschlecht
Geburtsdatum
KorpergrolRe
Kdrpergewicht

Untersuchungsdaten

Untersuchungsdatum
Projektionsradiographie / Durchleuchtung
Zielorgan
Rdntgenstrahler
Strahlengang
Focus-Haut-Abstand (implizit)
Réntgenréhrenspannung
Gesamtfilterung (implizit)
Belichtungszeit / Durchleuchtungsdauer
mAs-Produkt / Dosisflachenprodukt

Klinische Daten

Klinische Indikation

(im MINDIUS-System explizitKlinische Fragestellung

im RIS-System implizit)

Radiologische Diagnosen
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Abbildung 2: Flussdiagramm Datensynthese

MINDIUS | > ‘ Datenimport ‘ e RIS
(1976-1987) \ P | (1998-2003)
A
MINDIUS 11 . RIS-Befunde
Datenb
(1987-1992) [ [ oatenbereinigung | | [N = 55.000]
A
MINDIUS lI ‘ ‘ Datensynthese ‘ ‘
(1992-1998)
MINDIUS- \ RIS-
Untersuchungsschlissel ‘ ‘ Datenexport ‘ ‘ Untersuchungsschlissel
[N =3.700] [N = 400]

Y

Gesamtdatenbestand
(1976-2003)
[N =268.739]

2.2.2 Definition der Studienpopulation fur die epid  emiologische Auswer-
tung

Einschlusskriterien flr die epidemiologische Kobkaostudie:

1) Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die zurbd@btungsbeginn (der ersten doku-
mentierte Untersuchung) krebsfrei waren, d.h. wdmbgeits Krebs hatten, noch wegen
Krebs (als erster Indikation, oder binnen 6 Monataoh der ersten Untersuchung) unter-
sucht wurden.

2) Es wurden nur Kinder eingeschlossen, die zum Bédbagsbeginn unter 14,5 Jahre alt
waren. (Fur Patienten ab 15 Jahren ist ein Inzidexiiow-Up mit dem Deutschen Kin-
derkrebsregister nicht mdglich. Nach dem gewahitaterium fur Krebsfreiheit konnte
kein Krebs bei Kindern zwischen 14,5 und 15 Jalerdgdeckt werden.)

3) Der Hauptwohnsitz der Patienten musste innerhattBdaedesrepublik liegen. Dies war
notig, um eine definierte Vergleichspopulation zwghrleisten.

—-10-—
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2.3 Methoden

2.3.1 Erfassung und Qualitatssicherung der Ausgangs daten
Erfassung

Die Methodik der Datenerfassung wurde im weserglicim Rahmen der Dissertation zur
Strahlenexposition von Kindern (Seidenbusch 2006peéstalt des Datenbanksystems MIN-
DIUS Il entwickelt; seine Benutzeroberflache bestaaus einer der Struktur der in der
Abteilung Radiologie verwendeten RoOntgenformularachempfundenen Eingabemaske,
welche die Ubertragung der Patientenstammdaten derd Strahlenexpositionsdaten aus
Rontgenformularen in eine elektronische Form gettat

Im Rahmen der Dissertation konnten durch Artefaktdatentragersystem verursachte, den
Zeitraum zwischen 1976 und 1992 betreffende Datduste in einem manuellen Abgleich
der MINDIUS-I/ll-Datenbestéande mit einer in Formsgedruckter Listen vorliegenden, die
Rontgenexpositionsdaten von ca. 70.000 Rontgersudieungen der Jahre 1976 bis 1986
umfassenden Kopie des elektronischen Datenbestaiulels die selektive Hinzufligung von
etwa 2.000 Rontgenuntersuchungsdatensatzen besreanf bleibenden Verlust von insgesamt
etwa 3 Untersuchungsmonaten ausgeglichen werdemnféls im Rahmen der Dissertation
wurden zur partiellen Uberbriickung der Datenliicka $992 bis 1998 nach einer Sichtung
der insgesamt etwa 58.000 in Formularform vorlielggn Rontgenuntersuchungsdatenséatze
ca. 3.300 Datensatze manuell in die zu diesem Zvegstellte Datenbank MINDIUS Il
eingetragen. Im Rahmen des Forschungsprojektesewwtdrch die Mitwirkung von insge-
samt funf weiteren Dateneingabekraften die verbkleden rund 55.000 Rontgenformulare in
MINDIUS-III-Format Uberfuhrt, sodass die Datenbagism Ende des Jahres 2006 mit
268.739 elektronisch erfassten Fallen geschlosseden konnte.

Qualitatssicherung der Ausgangsdaten

Datenkorrekturen am Dr. von Haunerschen Kindergpita

Zur Optimierung der Datenbasis des Dr. von HaumerscKinderspitals hinsichtlich der

Anforderungen an die vorliegende strahlenepidergistthe Studie wurden in Zusammenar-
beit mit dem IMBEI Mainz am Dr. von Haunerschen d#anspital einige Datenkorrekturen

und -erganzungen vorgenommen. So wurde die Ge$tbteaordnung der Patienten mit
Hilfe einer Majoritatslogik anhand der Nativdatelasdharmonisiert. Des Weiteren wurden
fehlende Angaben zu klinischen Indikationen undRzintgenuntersuchungstechniken durch
direkte Akteneinsicht am Dr. von Haunerschen Kisgdiéal ergéanzt. Schlie3lich wurden

Dubletten in den Patientendatensétzen identifizied bereinigt (siehe nachfolgenden Ab-
schnitt). Patienten mit auslandischer Wohnadresseschliel3lich Botschaften) wurden

identifiziert und aus der Studienbasis fur die epiblogische Kohorte entfernt.

Identifikation von Dubletten am Dr. von Haunerscl@nderspital

In den Datenbanken des Dr. von Haunerschen Kindelspvurden samtliche Patienten-
stammdaten, klinische Indikationen und radiologes@&@efunde in der klinischen Routine in
Klartext dokumentiert. Aus diesem Grunde kam esrtriimlichen Doppeleingaben, Tippfeh-
lern, Vertauschungen von Vor- und Nachnamen unduRdghzen in den verschiedenen
Datenbanken, welche dazu gefuhrt haben, dass eipa®nten mit eindeutig falscher
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Schreibweise gespeichert waren, oder dass die Ratager Untersuchungen mehrfach in der
Studiendatenbank vorkamen.

Ein Grol3teil dieser Fehler konnte durch eine regigstltzte Sichtung der Daten identifiziert
und korrigiert werden. Hierzu wurde am Dr. von Hawstchen Kinderspital eine Korrektur-

software entwickelt, welche Sichtung und Korrektles MINDIUS-Gesamtdatenbestandes
innerhalb von etwa 3 Personenarbeitswochen gdstafbeeser Schritt wurde durch eine

softwaregestitzte Dublettensuche mit der Softwaf@&NSchnell et al. 2005) erganzt, mit der
weitere Patienten gefunden werden konnten, derd¢enBatze in der alphabetischen Sortie-
rung nicht benachbart waren und daher nicht gefuma®den waren.

Korrektur von Adressdaten am Dr. von Haunerscherd&ispital

Fur den Abgleich mit dem DKKR waren korrekte Adaasgaben (Ort und PLZ) wichtig. Bei
der Durchsicht der Adressdaten wurde die Notweredighkiner Korrektur erkannt. Oft war
z.B. statt ,8000, Munchen” nur 8" oder ,M“ eingafyen worden. Im Falle einer historischen
Kohortenstudie, wie der vorliegenden, ist die Adkesrektur besonders schwierig: In der
Datenbank des DKKR sind die zum Diagnosezeitpuikiggn Angaben zu Ort und Postleit-
zahl eines Krebsfalles verzeichnet. Bei noch lebarf@ersonen werden Adressangaben vom
DKKR weiter gepflegt. Bei Korrekturen missen alsoghichst die zum Zeitpunkt der Unter-
suchung gultigen Angaben zu Ort und Postleitzaiesetzt werden, und nicht etwa aktuell
gultige Postleitzahlen.

Es wurden folgende Arten von Korrekturen vorgenomifveo es jeweils maglich war):

1) manuelle Korrekturen, wie das Erganzen von ,8008f Minchen und ihren Ortsteilen
und Korrekturen bei der Schreibweise der Ortsnamen,

2) automatische Erganzung der 4-stelligen Postleitzahl
3) automatische Erganzung der 5-stelligen Postleitzahl
4) automatische Korrekturen der 4-stelligen Postlaita,
5) automatische Korrekturen der 5-stelligen Postlaigzaund
6) eine manuelle Ergdnzung der 5-stelligen Postleitzah

Die Korrekturen wurden in ein neues Datenbankféldriommen ohne die Originalwerte zu
ersetzen. Fehlende Postleitzahlen wurden durctAtgleich der Ortsnamen mit Postleitzahl-
Dateien ergénzt. Anschlielend wurden das Prograrake5l und der von Deutsche Post
Direkt GmbH angebotene Adresskorrekturdienst Adrassory Web verwendet, um 4- und 5-
stellige Postleitzahlen zu korrigieren bzw. 5-ggellPostleitzahlen zu erganzen. Dieses wurde
komplettiert durch eine manuelle Ergdnzung der elldn Postleitzahlen in den Fallen, wo
eine automatische Korrektur wegen falscher Schreidsvdes Stralliennamens, der Haus-
nummer, des aktuellen Ortsnamens (wegen Eingemag)ducht moglich war. Dazu wurden
Online-Telefonauskinfte und Google Maps verwendet.

Plausibilitatsprifungen

Inhaltliche Plausibilitdtsprifungen der Kohorterata{Tabellen Patienten + Untersuchungen)
wurden im Verlauf der Datensammlung mehrfach am BVBurchgefihrt. Dem IMBEI
lagen dazu vorlaufige, pseudonymisierte Daten Wem DvHK wurden eine Liste mit
unplausiblen Fallen zurtickgemeldet, als Tabelle Patienten-ID, Untersuchungs-ID und
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Grund. So konnten schon friihzeitig fehlende odellefbafte Informationen in Patientenakten
nachgeschlagen werden. Im finalen Auswertungs-Batenwurden Patienten, fur die nach
der Imputation fehlender Werte immer noch unpldediaten vorlagen, ausgeschlossen.

Folgende Plausibilitdtsprifungen wurden gemacht:

- Geschlecht ist weder M noch W noch U (fur ,MannficiWeiblich®, ,Unklar®)
- Tag des Geburtsdatums fehlt

- Geburtsmonat fehlt

- Geburtsjahr fehlt

- Tag des Untersuchungsdatums fehlt

- Untersuchungsmonat fehlt

- Untersuchungsjahr fehlt

- Erstuntersuchung nicht im Zeitraum 1976-2003

- Alter bei Erstuntersuchung fehlt oded.5 Jahre

- Geburtsdatum liegt nach dem Datum der Erstuntetswgch

Falls der Tag eines Datumswerts fehlte, wurde dsasien der 15. eingesetzt. Fur fehlende
Monatsangaben wurde der Monat Juli eingesetzt.

2.3.2 Methoden der Dosimetriestudie

Die Methodik der Dosisrekonstruktion wurde im Rahnder Dissertation zur Strahlenexposi-
tion von Kindern am Dr. von Haunerschen KindergpitaGestalt des Dosisrekonstruktions-
algorithmus PADOS (Algorithmus zur PADiatrischen Si@®etrie) entwickelt und a.a.O.
ausfuhrlich dargestellt (Seidenbusch 2006; Seidsrtbet al. 2008; Seidenbusch und Schnei-
der 2008). Der Algorithmus beruht auf dem Konvearsfaktoren-Konzept zur Ermittlung von
Organ- und Effektivdosen aus der Einfalldosis, Wwelwiederum entweder aus den unmittel-
bar bei den Rontgenuntersuchungen gemessenen udenimatenbanken dokumentierten
Dosisflachenprodukten und am Dr. von Haunerschendéfspital definierten Standard-
Feldabmessungen rekonstruiert oder gemald dem Boldeger-Konzept aus der notwendi-
gen Bildempfangerdosis unter Berucksichtigung dealfenabsorption im Korper der Patien-
ten abgeschatzt wurde. Zur Dosisrekonstruktion euti@ Kenntnis der in Tabelle 3 aufge-
fuhrten RoOntgenexpositionsparameter als notwendaghtet. Da die Gesamtheit dieser
Rontgenexpositionsparameter in den Datenbankent michstandig dokumentiert wurde,
wurde in den PADOS-Algorithmus die in Abbildung 18 Form eines Programmablaufdia-
gramms dargestellte Routine zur kontextabhangigenvallstandigung der Rdntgenexpositi-
onsparameter anhand von Belichtungstabellen unthettechnischen Aufzeichnungen des
Dr. von Haunerschen Kinderspitals implementierit Niife der von der finnischen Strahlen-
schutzbehdrde Sateilyturvakeskus (STUK) zur Verfigguestellten Simulationssoftware
PCXMC (Tapiovaara.M. et al. 1997), Version 1.5.1yrden im Rahmen der Dissertation
Konversionsfaktoren fir 28 konventionelle Rontgeretsuchungen der padiatrischen Radio-
logie durch Monte-Carlo-Simulation an mathematischBermaphroditischen MIRD-
Phantomen der Altersstufen 0, 1, 5, 10, 15 und &@trel errechnet und in den PADOS-
Algorithmus implementiert. Fur eine detaillierte 8areibung sowohl des PADOS- als auch
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des PCXMC-Algortithmus sei aufgrund deren Kompléixdauf die angegebenen Referenzen

verwiesen.

Abbildung 3: Programmablaufdiagramm Kenndatenerganaing

Gesamtdatenbestand
A J7
Sftﬁrt/‘ unbekannt Geburtsdatum
Untersuchungsdatum
Untersuchungsart
Zielorganbereich -
% bekannt
b unbekannt
aten- <—————_ Projektion
erganzung
} bekannt
unbekannt J7
D?ten- Untersuchungs-
erganzung lage
|  bekannt
unbekannt
Vv F
Daten- ocus-
| Ende <t—— Ny G Bildempfanger-
erganzung
A Abstand
bekannt
unbekannt \Vi
Daten-
) <= Feldabmessungen ———
erganzung
\ bekannt
V
unbekannt R
Daten- Rdntgen-
N <t rohren-
erganzung
spannung
P \ bekannt
_~“Gesamtdatenbestand
(vervollstandigt)
A unbekannt

~“Standard-Tabelle

/
..
/

Historie

~Gesamtfilterungs- -

/
/
/
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Der PADOS-Algorithmus wurde auf insgesamt rund @@0.konventionelle Rontgenuntersu-
chungen angewandt. Dabei erfolgte die Abschatzend-ahfalldosis in ca. 81% der Falle aus
dem gemessenen Dosisflachenprodukt und der StfaldgrbRe und in ca. 15% der Falle
gemall dem Bildempfanger-Konzept aus der erfordenicBildempfanger- oder Schwar-
zungsdosis; in ca. 4% der Félle konnte aufgrundgaladler Angaben in der Datenbasis keine
Dosisrekonstruktion durchgefiihrt werden.

Tabelle 4: Zur Rekonstruktion von Einfall-, Organ- und Effektivdosen notwendige
Rdntgenexpositionsparameter.

Rontgenexpositionsparameter

RontgenuntersuchungsverfahreRrojektionsradiographie / Durchleuchtung
Zielorgan
Anthropometrie Lebensalter bzw. Geburtsdatum untkkdnchungsdatum
Geschlecht (méannlich / weiblich / intersexuell)
Strahlungsqualitat Rontgenrbhrenspannung
Gesamtfilterung
Strahlengeometrie Strahlengang (ap / pa/ lat)
Untersuchungslage (aufrecht / Hangen / Sitzenhebité
Liegen)
Focus-Haut-Abstand / Focus-Bildempfanger-Abstand. bz
Focus-Film-Abstand
Feldlange und Feldbreite
Dosisgrofen Belichtungszeit / Durchleuchtungsdauer
mAs-Produkt / Dosisflachenprodukt

" Das mAs-Produkt (Milliampére-Sekunden-Produkt) BRisntgenréhrenstrom-Zeit-Produkt
ist in der diagnostischen Radiologie ein Mal} figr lokei einer Réntgenuntersuchung applizier-
te Ladungsmenge. Es ist der lonendosis und daroft dar Energiedosis in einem strahlen-
exponierten Medium proportional.

2.3.3 Methoden der epidemiologischen Studie

Im Rahmen der historischen Kohortenstudie wurdenRiten des in Abschnitt ,Material*

beschriebenen Patientenkollektivs denselben Plifitéprifungen unterzogen, wie sie in
der Aufbereitung der Gesamtdaten verwendet wurdeschlie3end wurden sie, wie nach-
stehend beschrieben, um weitere Kennzeichnungenuamdnformationen zu inzidenten

Krebsfallen erganzt, und schlie3lich ausgewertethew ein externer Vergleich anhand von
standardisierten Inzidenzratios (SIR) und ein mterVergleich mit relativen Risiken (RR)

vorgenommen wurden.

Definition und Kennzeichnung besonderer Patientengrppen

Patienten, bei denen von vorne herein bekannt dems sie in der Abteilung Radiologie des
DvHK wegen eines Syndroms bzw. einer Erkrankung, rdit einem erhéhten Krebsrisiko
bzw. Mortalitat einhergeht, wurden im Hinblick adie epidemiologische Auswertung spe-
ziell gekennzeichnet, wobei die Kennzeichnung adhder Indikationsstellung und der
radiologischen Diagnose vorgenommen wurde. Dieriitedn der zur Einteilung in Patienten
»,mit erhdhtem Sterberisiko* oder ,mit erh6htem Kselsiko* fihrenden Diagnosen war am
einfachsten anhand der ICD-10-Codes ihrer radistdgin Diagnosen herzustellen. Die
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Indikationsstellungen und radiologischen Diagnosdler Patienten wurden nach ICD-10
verschlisselt, und die Einteilung der Patienterktive anhand der im Anhang zu findenden
Tabelle (Tabelle 21) vorgenommen.

Eine weitere speziell zu betrachtende Patientempgruggnd Friihgeborene. Diese Patienten
haben ein erhdhtes Mortalitatsrisiko und werdenerudlirekt nach der Geburt haufig ge-
rontgt, um insbesondere die Entwicklung der Lungeiberwachen. Frihgeborene wurden
direkt anhand der aufgezeichneten Indikationsstglidentifiziert.

Als ,hochexponiert* bekannte Patienten, deren ERjpossim Rahmen der Dosimetriestudie

nicht geschatzt wurde, wurden gesondert gekenmaeictiochexponierte wurden auf drei

Weisen identifiziert: CT-Expositionen und Kontragiteluntersuchungen sind in den Stu-
diendaten gekennzeichnet. Weiterhin wurden Einzetsuchungen mit Dosen tber 5 mSv
nachtraglich als hohe Expositionen gekennzeicttliel3lich wurden Herzpatienten in die
Gruppe der Hochexponierten aufgenommen: Unter denzgdtienten, die in der Abteilung

Radiologie des DvVHK vorgestellt wurden, hattenmigsten Herzkatheteruntersuchungen mit
Angiocardiographien erhalten, die aul3erhalb deidkagie vorgenommen worden waren und
damit in die radiologische Datenbasis nicht aufgeme@n worden waren. Eine Dosisschét-
zung war im Rahmen dieser Studie nicht méglicha&mseise wurden Herzpatienten anhand
ihrer Indikationsstellung und Diagnose gekennzeath8oweit bekannt wurde das Datum der
ersten Untersuchung mit hoher Exposition aufgereithum die Beobachtungszeit (Perso-
nenjahre) danach differenzieren zu kénnen.

In dem 1998 eingefuhrten radiologischen Informagystem (RIS) liegen Angaben zur
Indikationsstellung und Diagnose nicht mehr aleeggandige Felder vor und konnten nur
unvollstandig aus den im RIS enthaltenen Arztbnefasgelesen werden. Damit war eine mit
den friheren Jahren konsistente Kennzeichnung deinm RIS dokumentierten Patienten
nicht mehr mdglich. Sie wurden als ,reine RIS-R#ga“ gekennzeichnet.

Folgende Liste fasst die vorgenommenen Kennzeidgmuausammen:
1) A: Patienten mit erh6htem Sterberisiko

2) B: Syndrome mit erh6htem Krebsrisiko

3) F:. Fruhgeborene

4) H: Hochexponierte

5) R: reine RIS-Patienten

Ermittlung der Krebsinzidenz

Die Ermittlung der Krebsinzidenz in der Kohorte Zsitraum 1980-2006 geschah Uber einen
Abgleich der Kohortendaten mit dem Deutschen Kikadysregister. Hierzu wurde der

(pseudonymisierte) Bestand des DKKR fiur den Zeitral80-2006 herangezogen fir die
~erweiterte Krebsregisterpopulation® inklusive déeldungen zu benignen Tumoren. Details
zur DatenUbermittlung sowie zu den Verfahren, die Wahrung des Datenschutzes ange-
wandt wurden, finden sich im Anhang.

Die geschatzte Vollzahligkeit des deutschen Kindsbkregisters liegt seit 1986 bei tiber 95%
und entspricht somit den internationalen Anfordgam (Steliarova-Foucher et al. 2006;
Kaatsch 2004). Die Vollzahligkeit der Meldungen Tiwumore des Zentralnervensystems liegt
noch unter 95% und ist insbesondere in Oberbayiedrig. Fur die vorliegende Studie kann
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davon ausgegangen werden, dass alle inzidentersiitiebin der Kohorte im DKKR gefun-
den werden kénnen, bis auf einzelne Ausnahmen.

Die fur den Abgleich von DvHK und DKKR zur Verfliggmgestellten Datensatze wurden mit
einer Software fir das stochastische Record-LinkiijeB (Schnell et al. 2005) abgeglichen.
Das Ergebnis des Abgleichs ist eine Liste von Raaxn Patienten-ID (je eine aus der
Kohorte und aus dem DKKR), versehen mit je einengléiich-Score. Aus dem Abgleicher-
gebnis wurden vier Tabellen generiert:

1) Anhand der Indikation oder Diagnose identifiziekeebsfalle vom DvHK, denen beim
Abgleich kein Partner am DKKR zugewiesen wurde ({RwHK-Falle*),

2) Félle aus dem DKKR, die aus dem DvHK gemeldet wordearen, aber denen beim
Abgleich kein Partner am DvHK zugewiesen wurde (;/RIKKR-Falle®),

3) fir die Durchsicht des Abgleichergebnisses ergémnatenachbearbeitete Daten mit allen
aus den Originaldaten verfigbaren Informationeregddatensatzpaares (, Treffer”).

Jeder automatisierte Abgleich generiert Fehlzuanden. In dem Abgleichergebnis finden
sich falsch-positive , Treffer”, wahrend noch einiigdsch-negative in den Datenséatzen ,Nur-
DvHK* oder ,Nur-DKKR* zu vermuten sind.

Das Abgleichergebnis wurde daher von einer Dokuarentles DKKR komplett durchgese-
hen, wobei sie die folgende, im automatisiertenlg@ish nicht nutzbare Informationen in die
Entscheidung mit einflie3en lassen konnte:

- meldendes Klinikum

- Diagnosedatum

- Todesdatum

- Atiologie der Erkrankung / Alter bei Diagnose

- Krankengeschichte, so aus den Daten des DvHK undJai¢erlagen des DKKR ersicht-
lich

- weitere dokumentierte Diagnosen (aus den DatenDdé$K und den Unterlagen des
DKKR)

- Namensschreibweisen (Klartextdaten im DKKR)
- Seltenheit von Namen und
- GrofRRe von Orten und Bundesland.

Die Merkmale Geburtsdatum, Geschlecht, Vor- undidame allein reichen im Allgemeinen
nicht aus, um eine Person sicher zu identifizie®@i® Ubereinstimmung weiterer, oben
aufgefiihrten Merkmale erhéht die Wahrscheinlichké#éss es sich um die gleiche Person
handelt, so z.B. das Wohnen in einem sehr kleingng@ltene Vor- oder Nachnamen, die
Ubereinstimmung mehrerer Diagnosen, oder eine Kmelking aus einem Klinikum aus
dem GrofRraum Munchen.

Obwohl die Abgleichstrategie sukzessiv immer wenigsstriktive Kriterien vorsieht, war
davon auszugehen, dass einige Personen aus deiDKWKR-Fallen” und den ,Nur-DvHK-
Fallen“ erst in der manuellen Durchsicht bzw. Nagpgrechung noch einen Partner im
jeweils anderen Datensatz erhalten wirden. Es waerwarten, dass es unter den ,Nur-
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DvHK-Fallen“ viele unbestatigte Verdachtsdiagnogdst. Daher wurde ein Auszug aus den
-Nur-DVHK-Fallen* (eine nach Diagnose und Kalenaér geschichtete Stichprobe) anhand
des pseudonymisierten Datensatzes im RegisterliedeenDKKR gesucht. Es war weiterhin
zu erwarten, dass es unter den ,Nur-DKKR-Fallenta=gibt, die zwar am DvHK behandelt,
nicht aber in der Radiologie vorgestellt wurdene Diamen, Anschriften (PLZ, Ort), Geburts-
und Sterbedaten Krebsdiagnose aller ,Nur-DKKR-FaN®n denen das DKKR eine Mel-
dung aus dem DvHK erhalten hatte, wurden am DKK#elteert und in einem fernmundli-
chen Abgleich mit dem DvHK abgefragt.

Statistische Auswertung

Im dosimetrischen Studienteil wurde die Verteild®y effektiven Dosis und der Organ- bzw.
Gewebedosen nach Indikationsstellung, Jahr derr&lnteung, Alter und Geschlecht der
Patienten beschrieben.

Uber die deskriptiven Auswertungen des dosimetesc8tudienteils hinaus wurde die Zu-
sammensetzung der Kohorte nach Geschlecht, Teili@hnach Diagnose und Strahlenexpo-
sition, und grof3en Gruppen von Indikationsstellimg®wie zeitliche Verlaufe beschrieben.

Zur Schatzung des Effektes der Risikofaktoren wairzleei Arten von Auswertungen vorge-
nommen:

1) ein externer Vergleich mittels der Standardisietteniddenz-Ratio (SIR-Analyse) mit der
deutschen Wohnbevoélkerung

2) ein interner Vergleich mittels des Relativen RisikBRR-Analyse)

Bei allen Auswertungen wurde, wie unten ndher béslobn, der Beobachtungszeitraum
beschrankt auf den Zeitraum ab 1980 = Beginn degsdeen Kinderkrebsregisters, d.h.
Personenjahre aus den Jahren 1976-1979 werdergedilt.

Endpunkte und Kategorien

Erste Schatzungen in der Planungsphase der Stattienhergeben, dass kleine Fallzahlen
erwartet wirden (Tabelle 5). Daher wurden die lggtéin malignen Erkrankungen gruppiert
ausgewertet. Da die Grenze zwischen dem Non-Hoedgkimphom und der akuten lymphati-
schen Leukémie nicht scharf ist (Ahnliche Kranldiider mit unterschiedlicher Manifestati-
on), wurden sie zusatzlich in einer gemeinsameeddte ausgewertet.

Tabelle 5. Schatzung der erwarteten Fallzahlen 1982006 und kleinste damit bei einer
statistischen Power von 80 % theoretisch noch naclessbare SIR

Erkrankung Falle Nachweisbare SIR
Krebs insgesamt 104 1,30
Leukamien 36 1,52
Akute lymphatische (ALL) 30 1,58
Akute myeloische (AML) 5 2,65
ZNS-Tumore 22 1,69
Lymphome 15 1,85
Alle anderen Krebsdiagnosen 31 1,57

Operationalisierung der Expositionsgrof3e
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In den epidemiologischen Auswertungen wurde die Wative Effektive Strahlendosis (in
HSv) verwendet. Sie extrem schief verteilt. In B&-Analyse wird die kumulative Dosis als
stetiges Expositionsmald verwendet. In der SIR-Auswg wurde die Dosis in folgender
Weise kategorisiert: <1, 1-, 5-, 10-, 25-, 50-, 1@%0-, 500+ uSv.

Bezuglich der Latenzzeit der Strahlenwirkung bestek insbesondere bei Kindern — noch
grol3e Unsicherheiten. Fur die Hauptanalyse wunde keatenzzeit von Y2 Jahr fur Leukamien
bzw. solide Tumoren angenommen.

In einem kleinen Prozentsatz aller Untersuchungemte aufgrund fehlender Expositionspa-
rameter keine Strahlenexposition berechnet wentediesem Fall wurde angenommen, dass
die Exposition der medianen Exposition gleichadirjggleichgeschlechtlicher Kinder in
diesem Jahr glich, und der jeweilige Median eintse

Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum eines Kohortenmitgliedgnme mit der ersten Réntgenuntersu-
chung. Der Beobachtungszeitraum endet mit dem $téhefolgender Ereignisse (soweit
bekannt): Vollendung des 15. Lebensjahres, erstddiMg im Kinderkrebsregister,
31.12.2006.

Bestimmung von Personenjahren

Die Z&hlung individueller Personenjahre beginnh&stens 6 Monate nach der ersten Unter-
suchung und frihestens am 1.1.1980, und ihr Ertierf®a dem Ende des Beobachtungszeit-
raums zusammen. Die Definition des Einschlusskuites ,krebsfrei“, ndmlich dass eine
binnen 6 Monaten nach erster Untersuchung diagnedé Krebserkrankung als bereits zur
ersten Untersuchung bestehend gilt, bedingt dersdhlisss von Fallen aus dem Zahler der
beobachteten Inzidenzraten und ebenso den Aussafduentsprechenden Personenjahre aus
ihrem Nenner.

Auf ein individuelles Mortalitats-Follow-Up wurdeegen der geringen Sterblichkeit und des
unverhaltnismafiig hohen Aufwands verzichtet. Derziéat auf ein Mortalitats-Follow-Up
hatte zu einer Uberschatzung der Personenjahregamit einer Unterschatzung der errech-
neten Inzidenzraten gefuhrt. Stattdessen wurde folgt vorgegangen: 1) Patienten mit
.erhéhtem Sterberisiko* wurden gekennzeichnet, ) Eersonenjahre von Kindern ohne
Krebsdiagnose, die in den Zeitraum zwischen deatdstindividuellen Untersuchung und
dem Ende des Beobachtungszeitraums fallen, wurdedi@ alters- geschlechts- und jahres-
spezifische Sterblichkeit an Nicht-Krebs-Ursach&kahtiert, in zwar der selben Weise, wie
es bei Sterbetafeln berechnet wird. Jahr fir Jalget diese Patienten also weniger Personen-
jahre bei. Hierzu wurden die Sterbetafeln fur dROB(West, ohne Berlin) des statistischen
Bundesamtes und Krebssterblichkeitsraten aus dems€reen Kinderkrebsregister herange-
zogen.

SIR-Analyse

Zur Bestimmung der erwarteten inzidenten Krebsfélerden die Inzidenzraten des deut-
schen Kinderkrebsregisters fur Westdeutschlandgdberlin) fur den Zeitraum 1980-2006
verwendet.
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In der Hauptanalyse werden standardisierte Inzideéez fir die in Tabelle 5 genannten
Krebs-Endpunkte errechnet, wobei von der NullhypséhSIR = 1,0 ausgegangen wird. Als
Nebenanalysen werden SIR getrennt nach Geschlemigichnet, weiterhin werden SIR
getrennt nach den oben beschriebenen Kennzeichmumgenach Dosiskategorien berechnet.

RR-Analyse

Die RR-Analysen werden mittels Poisson-Regressiaeruder Annahme einer log-linearen
Dosis-Wirkungs-Beziehung durchgefihrt. Im Gegensaim Erwachsenenalter folgt die
Krebsinzidenz im Kindesalter keinem exponentielleend (Deutsches Kinderkrebsregister
2006). Daher geht Alter kategoriell in die Ausweduein, mit den Kategorien: 0, 1-4, 5-9,
10-14 Jahre.

2.3.4 Methoden der Machbarkeitsstudie

Parallel zur Kohortenstudie wurde sondiert, ob Daensammlung um &ahnliche Daten aus
weiteren Kliniken erganzt werden kann, und dertehtende Aufwand geschétzt. Dazu wurde
ein kurzer Fragebogen an die Mitglieder der Gededit fir Padiatrische Radiologie ver-

sandt, mit der Bitte um Informationen zur Anzatirj&cher Untersuchung, der Art der Unter-

suchung, der verwendeten Geréte und der Verflugiakigezeichneter Daten. Der Rucklauf
wurde dokumentiert und die GroR3e der somit potkmékrutierbaren Kohorte geschatzt.

2.3.5 Methoden der Literaturtibersicht Dosimetrie

Eine umfassende, systematische Literaturstudienzedizinischen Strahlenexposition von
Kindern wurde unter anderem im Rahmen der Dissentaton Dipl.-Phys. M. Seidenbusch
am Dr. von Haunerschen Kinderspital durchgefiire Ergebnisse wurden in der Dissertati-
onsschrift detailliert dargestellt (Seidenbusch &00nd in einer Fachzeitschrift publiziert
(Seidenbusch et al. 2008; Seidenbusch und Schriz0d8).

2.3.6 Methoden der Literaturtibersicht Epidemiologie

Begleitend zur vorliegenden Studie wurde aktuelleeratur zum Thema ,diagnostische
Exposition mit Rontgenstrahlen in der Kindheit ufidderkrebs” bezogen auf den Zeitraum
1990-2007 ausgewertet.. Die jlingsten Arbeiten zumabg&risiko nach Bestrahlung in der
Kindheit stammen aus den Jahren 2002 und 2003 (isfakend Little 2003; Wakeford und
Little 2002; Little 2003), so dass diese in eingeaen Ubersicht zusammengefasst wurden
(Schulze-Rath et al. 2008). Hierwurde eine systetia® Recherche in den Literaturdaten-
banken PubMed, Current Contents, Cochrane Lib&eiyus, MedPilot, Deutsches Medizin-
Forum und Kinderkrebsinfo durchgefiihrt. Es wurdbedalieselbe Suchstrategie “1990:2007
[DP] AND (child OR child preschool OR infant) ANDenplasms AND (radiograph*/adverse
effects) AND (pregnancy OR pregnant women OR infaR fetus OR embryo”, ggf. in
angepasster Form, in allen Datenbanken angewamdén so gefundenen Referenzen wurden
Publikationen epidemiologischer Kohorten- und FKadhtroll-Studien identifiziert, aus denen
nach einem einheitlichen Schema die Studienchaistka und Studienergebnisse abstra-
hiert wurden. Bei einer ausreichenden Anzahl ihichlthomogener Studie war geplant, ihre
Ergebnisse meta-analytisch zu kombinieren.

—-20-
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3 Ergebnisse
3.1 Ergebnisse der Dosimetriestudie

3.1.1 Patientenkollektiv

Eine detalllierte Beschreibung des Patientenkailskivurde bereits an anderer Stelle vorge-
nommen (Seidenbusch 2006; Seidenbusch et al. 2B@8enbusch und Schneider 2008;
Seidenbusch et al. 2008). Die Struktur des deriStamagrundeliegenden Patientenkollektivs
entspricht der einer Universitats-Kinderklinik deichsten Versorgungsstufe mit Fachabtei-
lungen fur Neonatologie, Pneumologie, Onkologieolblgie und Gastroenterologie; entspre-
chend gestaltet sich die in Abbildung 4 gezeigtetdileing der relativen Haufigkeiten der
verschiedenen klinischen Indikationen (268.739 tiehungen bei 106.954 Patienten bis
2003). Die Altersstruktur und Geschlechtervertagludes Gesamtdatenbestandes der Abtei-
lung Radiologie im Dr. von Haunerschen Kinderspdélfte weitestgehend der typischen
Altersstruktur einer deutschen Kinderklinik entspren; Tabelle 6 schlisselt diese fur die
Kohorte auf. Abbildung 5 zeigt anhand einer dreelsionalen Darstellung die Abhéngigkeit
der Anzahl aller im Dr. von Haunerschen Kinderdpikarchgeflihrten Réntgenuntersuchun-
gen sowohl vom Kalenderjahr der Rontgenuntersuclalsiguch vom Lebensalter der Patien-
ten.
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Abbildung 4: Klinische Indikationsgruppen fir die dokumentierten Diagnosen

Fallzahl = 268.739
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Abbildung 5: Untersuchungsfrequenz nach Jahr und Aer (n = 268.739)
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Die dosimetrische Analysekohorte setzt sich augnalsamtlichen Patienten zusammen, die
zwischen 1976 und 2003 in der Abteilung RadiolagieDr. von Haunerschen Kinderspital
der konventionellen radiologischen Diagnostik ziihef wurden. Einen Uberblick tber die
Kohorte zeigt Abbildung 5 in Gestalt einer dreidm®nalen Darstellung der Rontgenunter-

suchungshaufigkeit am Dr. von Haunerschen Kind&ksm Abhangigkeit vom Lebensalter
der Patienten und vom Jahr der Réntgenuntersuchung.

Demnach ist die Haufigkeit der Rontgenuntersuchorgs Kindern seit Beginn der Daten-
aufzeichnung im Jahre 1976 im Wesentlichen kongjeblieben.

Eine Ausnahme bildet die Altersgruppe der Neugetemwaind der Sauglinge, die der radiolo-
gischen Diagnostik seit 1976 sowohl aufgrund steesig Indikationsstellung als auch auf-
grund der zunehmenden Bedeutung der Sonographedteisatives diagnostisches Verfahren
deutlich seltener zugeftihrt werden. Andererseitsdem Neugeborene und Sauglinge sowie
Kinder vor dem dritten Lebensjahr entsprechendBR&gteutung der neonatologischen Inten-
sivmedizin und der Kinderchirurgie im Dr. von Hatsehen Kinderspital nahezu unabhangig
von der klinischen Indikation wesentlich haufigempeniert als Patienten anderer Altersstu-
fen. Diese Feststellung mag im Rahmen dieser Stumlieallem vor dem Hintergrund der

anzunehmenden vergleichsweise hohen Strahlendéésibbn Neugeborenen, S&uglingen
und Kleinkindern von Bedeutung sein.

Vom dritten bis zum vierzehnten Lebensjahr blieb rdlative Rontgenuntersuchungsfrequenz
vergleichsweise konstant, wonach die Haufigkeit BR&ntgenuntersuchungen exponentiell
mit dem Lebensalter abnahm, da mit dem Erreiche\deleszenz fur die meisten Patienten
die Zustandigkeit der Kinderklinik endete. Eine Aabme bildeten Patienten mit chronischen
Erkrankungen, die weit Uber die Adoleszenz hinauehmen radiologischer Kontroll- und
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Verlaufsuntersuchungen exponiert wurden; hier siaden Patienten mit malignen Erkran-
kungen vor allem solche mit Cystischer Fibrose eanen, die aufgrund ihrer Betreuung
durch die Christiane-Herzog-Ambulanz im Dr. von Haxschen Kinderspital sowie entspre-
chend der steigenden Lebenserwartung bei diesemkKe#sbild wiederholten radiologi-
schen Verlaufskontrollen bis weit Uber das drei@igebensjahr hinaus unterzogen wurden.

Die Altersstruktur der Kohorte zeigt auch Abbildudiflir die Gesamtheit aller Réntgenunter-
suchungen (schwarze Linie in Abbildung 6). Abwergen von dieser fur eine Kinderklinik
typischen Altersstuktur waren den obigen Ausfihamegntsprechend fir bestimmte klini-
sche Indikationen wie die Bronchopulmonale Dyspgldbiaue Linie in Abbildung 6) und fur
die Cystische Fibrose (violette Linie in Abbilduey zu beobachten. Nur wenige klinische
Indikationen fuhrten am Dr. von Haunerschen Kindiéea zu einer Anwendung der kinder-
radiologischen Diagnostik - und dann meist im Siemer Fortfihrung derselben - Uber das
Ende der Adoleszenz hinaus: Dabei handelte esirsickiesentlichen um Nachsorgeuntersu-
chungen nach Tumorerkrankungen (hellblaue Linidbbildung 6), um Statuskontrollen des
liquorableitenden Systems wie beim ventilversorgtgmrocephalus (rosafarbene Linie in
Abbildung 6) sowie um Verlaufskontrollen bei derdfigchen Fibrose, welch letztere auf-
grund der steigenden Lebenserwartung der Patiebiteniiber das dreilBigste Lebensjahr
hinweg fortgefiihrt wurden. Diese bei den einzelkkmschen Indikationen zu beobachtende
unterschiedliche Rontgenuntersuchungshaufigkelit simen Ausgangspunkt zur Definition
von Subkohorten bzw. Risikopatientengruppen dadet&linische Verlauf einer Erkrankung
Auswirkungen auf die Anzahl der Rontgenuntersuckangnd damit auf die Hohe der
kumulativen Strahlenexposition und damit das irdlielle Strahlenrisiko einzelner Patienten
besitzt.

Abbildung 6: Untersuchungsfrequenz fir verschiedenéndikationen nach Alter
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3.1.2 Dosimetrie

Abbildung 7 zeigt exemplarisch den zeitlichen Veflder Einfalldosen bei der Rontgenun-
tersuchung des Thorax in Sagittalprojektion bebiZ- 7-Jahrigen in einer semilogarithmi-

schen Darstellung mit Boxplots. Wie ersichtlich, isbnnte der Dosisbedarf der sagittalen
Thoraxuntersuchung in dieser Altersgruppe in déxtda 30 Jahren um einen Faktor 3 bis 4
reduziert werden. Wie anhand einer Literaturstudiem Dosisbedarf padiatrischer Rontgen-
untersuchungen nachgewiesen werden konnte (Seisiemt2006), zahlen die in der Abtei-

lung Radiologie im Dr. von Haunerschen Kinderspgamindest bei den Rontgenuntersu-
chungen des Schadels, des Thorax, des AbdomenslesmdUrogenitaltraktes applizierten

Einfalldosen zu den niedrigsten Europas; in Abhgkejit von der Art der Rontgenuntersu-

chung wurden in einzelnen Institutionen 10- bis -f#h héhere Strahlendosen gefunden.
Diese Feststellung dirfte in Hinblick auf die Betueg der Ergebnisse der vorliegenden
Studie von Bedeutung sein, da das Strahlenrisil Ritienten am Dr. von Haunerschen
Kinderspital der Universitat Minchen im europaischéergleich tber Jahrzehnte hinweg
vergleichsweise niedrig gehalten worden sein diirfte

Abbildung 7: Einfalldosen Thorax saggital, Altersguppe 3-7 Jahre, nach Jahr der

Untersuchung
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Ein Mafl3 fur die Bewertung der individuellen Stratilelastung eines einzelnen Patienten
bildet die kumulative Strahlendosis, welche in dieStudie fur die Gesamtheit der Patienten
(allerdings unter Vernachlassigung des Dosiseistigych die Angiographie, die Nuklear-
medizin und durch die Computertomographie) errechnede. Abbildung 8 zeigt beispiel-
haft den Zeitverlauf der bei sechs ausgewahlterefah mit unterschiedlichen klinischen
Indikationen und unterschiedlicher Expositionsgesdle applizierten Kumulativdosen in
Relation zum jahrlichen Dosiseintrag durch die retie Strahlenexposition. Wie ersichtlich
ist, wird nur in wenigen Fallen die jahrliche néitthe Strahlenexposition durch die in der
konventionellen Radiologie im gesamten Beobachzeiggaum applizierten Kumulativdosen
Uberschritten. Das Bundesamt fur StrahlenschutAtzthdie durchschnittliche jéhrliche
Exposition durch natirliche Strahlung auf etwar@3v im Jahr (Bundesamt fur Strahlen-
schutz 2004).

Abbildung 8: Zeitverlauf der Kumulativdosis von sets ausgewdéhlten Patienten mit
unterschiedlichen klinischen Indikationen
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—e— 1, mannlich, *1997, Bronchopulmonale Dysplasie, 15 Radiographien (1997)
—e— 2, weiblich, *1981, Cystische Fibrose, 27 Radiographien (1981-2002)
(enthélt nicht Thorax-CT)

—— 3, weiblich, *1983, Kloakenmalformation, 28 Radiographien & 25 Durchleuchtungen (1983-1990)
(enthélt keine Szintigraphien)

—e— 4, mannlich, *1969, Rhabdomyosarcom des Beckens, 7 Radiographien & 1 Durchleuchtung (1982)

—0— 5, weiblich, *1971, Hydrocephalus, 12 Radiographien (1977-1982)

—0— 6, weiblich, *2002, Lungenhypogenesie, 71 Radiographien & 5 Durchleuchtungen (2002-2003)
(enthélt nicht Herzkatheter und CT-Thorax-Abdomen)

—— Jabhrliche natirliche Hintergrundstrahlung (2 mSv)

Neben den kumulativen Individualdosen wurden Kdilelosen fiir die gesamte Studienko-
horte berechnet. Die Ergebnisse sind in Abbildunggbildung 10 und Abbildung 11 wie-
dergegeben. Abbildung 9 zeigt die kollektive effe&tDosis und den mittleren effektiven
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Dosisbedarf bei den verschiedenen Rontgenunteragskiarfahren. Wie ersichtlich wird, ist
der Dosisbedarf bei den Réntgenuntersuchungen aegebital- und des Gastrointestinaltrak-
tes erwartungsgemaf am héchsten. Zur kollektiveahBinexposition tragt trotz ihres auferst
geringen Dosisbedarfs aufgrund ihrer Anwendungsgieit wesentlich auch die Thoraxra-
diographie bei.

Fur Risikobetrachtungen von Bedeutung ist nicht dier kollektive Effektivdosis, sondern
auch die Gesamtheit der kollektiven Organdosen. &M Abbildung 10 ersichtlich, wurden
bei der Gesamtheit aller konventioneller Rontgeersuichungen die hochsten kollektiven
Organdosen vornehmlich bei den Durchleuchtungshiesfaappliziert; dies betraf vor allem
den Gastrointestinaltrakt und den Urogenitaltrétkt.Ubrigen wird Knochengewebe weitaus
hoher exponiert als Weichteilgewebe. Hierfur simdwesentlichen zwei Ursachen anzuspre-
chen: Zum einen werden skelettale Strukturen beildberzahl der Rontgenuntersuchungen
mitexponiert, zum anderen weist Knochengewebe imgeh zum Weichteilgewebe bzw.
zum Gewebe der meisten parenchymatésen Organeuadfgeines hohen Mineralgehaltes
ein erhohtes Strahlenabsorptionsvermdgen auf. Diasgache ist im Rahmen dieser Studie
insofern von Bedeutung, als a priori von einem ktld Strahlenrisiko fiir Neoplasien im
Bereich des kndchernen Skeletts und hier vor atlemPeriosts ausgegangen werden kann.

Neben diesen Betrachtungen ist die zeitliche Emidwitg der am Dr. von Haunerschen
Kinderspital jahrlich applizierten Kollektivdosisigtruktiv, wie sie Abbildung 11 zeigt.
Demnach konnte die jahrliche kollektive Effektivéodei einer Halbierung der initialen
Untersuchungs- und Patientenzahlen seit 1976 uemdtaktor 7 bis 8 reduziert werden.
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Abbildung 9: Kollektivdosen, aufgeschlisselt nach iélorgan bzw. Untersuchungstech-
nik
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Abbildung 10: Kollektivdosen im Referenzorgan, aufgschliisselt nach Zielorganbereich
bzw. Untersuchungstechnik
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Abbildung 11: Kollektivdosen nach Untersuchungsjahr
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3.2 Ergebnisse der epidemiologischen Kohortenstudie

3.2.1 Beschreibung der Studienpopulation
Kohorte

Die Teilkohorte fur die epidemiologische Auswertuagfasste 105847 Patienten. Davon
wurden insgesamt 12890 Patienten ausgeschloss&i: Waren zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung bereits 14,5 Jahre alt (oder alt&47 weitere waren zu Beginn des Inzidenz-
Follow-up (1.1.1980) 15 Jahre alt, 6 hatten ihrgteetUntersuchung nach 2003, 993 hatten
bereits zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung Krbbs395 weiteren wurde Krebs inner-
halb von 6 Monaten nach der ersten Untersuchungndstiziert, bei 16 weiteren wurde
Krebs vor 1980 diagnostiziert, und 176 noch unpldesnicht mehr korrigierbare Daten.

Die Auswertungskohorte besteht damit aus 92957 é&imd50005 Jungen, 41432 Madchen
und 1520 Kinder unbekannten Geschlechts (TabelleEGya ein Viertel aller Patienten

(n =21319, 23 %) wurden als ,reine RIS-Patientgekennzeichnet. Unter den anderen
71638 Patienten wurden 14174 (19,8 %) als Patienieerhohtem Sterberisiko, 398 (0,6 %)
als Patienten mit erhéhtem Krebsrisiko und 279 §0)4als Frihgeborene gekennzeichnet.
Unter den insgesamt 3428 als hochexponiert gekeinmeten Patienten waren 442 (2,1 %)
.reine RIS-Patienten” und 2986 (4,2 %) andere. Uden 2986 hochexponierten Patienten,
die keine RIS-Patienten sind, wurden 2223 (74.4%),erh6htes Krebsrisiko®, 89 als ,er-
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hohtes Krebsrisiko“ und 260 als Frihgeborene gekgiohnet. Insgesamt trugen die Patien-
ten 726200,6 Personenjahre Beobachtungszeit beintéa 107612,2 Jahre von ,reinen RIS-
Patienten®.

Tabelle 6: Beschreibung der Kohorte

Alle Falle

Alle Patienten 92957 87
Jungen 50005 52
Méadchen 41432 35
unbekanntes Geschlecht 1520 0
Patienten mit erhéhtem Sterberisiko 12794 18
Syndrome mit erhéhtem Krebsrisiko 398 0
Friihgeborene 279 0
reine RIS-Patienten 21319 17
Hochexponierte insgesamt 3428 3
darunter keine reinen RIS-Patienten 2986 3
darunter reine RIS-Patienten 442 1
Alter bei Einschluss 0 20546 35
1 9096 11

2 6945 9

3 6202 7

4 6387 6

5-9 24891 14

10-14 18890 5

Anzahl Untersuchungen (pro Patient) 1 54605 35
2 17818 19

3 7515 9

4 4042 4

5 2341 7

6 1611 3

7 1128 1

8 737 2

9 561 1

10+ 2599 6

" Diese Kennzeichnung war bei ,reinen RIS-Patientéaht moglich.

Unter den Patienten wurden 20546 (22,1 %) mit &Hr,J9096 (9,8 %) im Alter von 1 Jahr in
die Kohorte aufgenommen. Das Durchschnittsalterdeeiersten Untersuchung lag bei 5,6
Jahren.

Pro Jahr wurden durchschnittlich 3320 Patienten imreudie Kohorte aufgenommen

(Abbildung 12). In den Jahren 1976 bis 1981 sineleviPatienten zum ersten Mal in den
Datenbanken der Abteilung Radiologie dokumentiestden, was den scheinbaren Abfall im
der Neuaufnahmen in den Jahren 1976-1985 erklart.
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Die Geburtsjahrgange 1976 bis 1990 sind in der iKeham starksten und untereinander etwa
gleich stark vertreten. Der Zuwachs an Geburtsgaggn ab 1965 erklart sich durch die
Definition der Kohorte, der Abfall ab 1990 durcle dRatienten-Rekrutierung (Abbildung 13).

Abbildung 12: Histogramm des Jahres der ersten dokmentierten Untersuchung
(n = 92957)
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Abbildung 13: Histogramm des Geburtsjahres der Prolanden (n = 92957)
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Insgesamt trugen die Patienten 726200 Personerfuieachtungszeit bei, darunter 398051
(54,8 %) von Jungen und 327436 (45,1 %) von Madcbas entspricht einer durchschnittli-
chen Beobachtungszeit von 7,8 Jahren. Die rein&HRlienten trugen 107612 (14,8 %) der
Personenjahre bei. In Tabelle 7 ist die Aufteildey Personenjahre nach Alters- und Jahres-
klassen dargestellt, in Tabelle 8 ihre Aufteiluragim Geschlecht und Dosiskategorien.
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Tabelle 7: Personenjahre nach Klassen von erreichte Alter und durchlaufenen Jahren

Altersjahre 1980-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006 Summe

0 Jahre 1931,1 1129,5 997,4 1086,9 406,8 5551,5
1-4 Jahre 37817,0 22079,9 22082,6 24072,3 18954,3 125006,1
5-9 Jahre 66393,7 49918,8 47496,2 51888,6 50596,8 266294,1
10-14 Jahre 58022,6 67149,6 66052,3 67642,0 70482,3 329348,8
Summe 164164,4 140277,7 136628,6 144689,7 140440,3 726200,6

Tabelle 8: Personenjahre nach Geschlecht und durchlifenen Dosiskategorien

Exposition (uSv) Jungen Madchen Unklar Summe %

<1 97636,6 82679,2 149,3 180465,0 24,85
1-4,99 46917,9 458516 95,6 92865,1 12,79
5-9,99 47416,1 36272,4 79,1 83767,5 11,54
10 - 24,99 60958,7 46628,5 97,6 107684,8 14,83
25-49,99 39549,7 27807,6 73,5 67430,8 9,29
50 - 99,99 34849,3 24338,1 52,7 59240,0 8,16
100 - 249,99 34671,4 26607,0 73,9 61352,2 8,45
250 - 499,99 17334,3 16282,6 35,7 33652,7 4,63
500+ 18717,1 20969,2 56,1 39742,4 5,47
Summe 398050,9 327436,1 713,6 726200,6 100,00
Falle

Insgesamt 87 Falle aus der Kohorte waren dem dweeriskinderkrebsregister im Zeitraum
1980-2006 in der Kohorte bekannt (Tabelle 9). Duwaren 33 Leuk&mien, 13 Lympho-
me, 10 Tumore des Zentralnervensystems, und 3lrandenore. Knapp 20% aller Falle
(n=17) waren reine RIS-Patienten (9 Jungen unMi&lichen). Unter den reinen RIS-
Patienten lassen sich Patienten mit erh6htem Sigike nicht identifizieren, ihr Anteil ist
vermutlich dhnlich dem der restlichen Kohorte (267 0).

Bei 9 weiteren Fallen (5 Jungen und 4 Madchen) Kuabs als Indikationsstellung oder
Diagnose nur in der Datenbank des DvHK verzeichviet. dieser neun Falle hatten a priori
eine geringe Wahrscheinlichkeit, an das DKKR gerteltl werden: zwei Hirntumore und
ein Ovarialkarzinom, die wahrscheinlich nicht irr #@nderklinik behandelt wurden, und ein
Lymphom bei einem HIV-positiven Patienten. Fur dfalle, die primar nicht im DKKR
aufzufinden waren, wurden intensivierte Recherctarchgefihrt, die jedoch zu keinem
anderen Ergebnis fuhrten. Die neun Falle wurden demweiteren Auswertung ausgenom-
men, um dieselbe Bezugsbevdlkerung im Zahler undnbie berechneter Inzidenzraten zu
verwenden und sind nur der Vollstandigkeit halleFabelle 9 aufgefuhrt.
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Das Histogramm der Zeit von der ersten Untersuchhbisgzur Krebsdiagnose wird in

Abbildung 14 gezeigt. Die mediane Zeit von deresrdt/ntersuchung bis zur Krebsdiagnose
lag bei 3,07 Jahren (Interquartilsabstand (IR)65,387), allerdings ist anzumerken, dass es
sich hier um eine gekappte Verteilung handelt,dmrssich keine Latenzzeiten ableiten lassen.

Unter den inzidenten Krebsféallen waren weder Fribgene noch Patienten mit ,,erh6htem
Krebsrisiko®. Daher wurden diese Kennzeichnungetiein SIR- und RR-Auswertungen nicht
mehr bertcksichtigt.
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Tabelle 9: Diagnose, Geschlecht und Alter bei Diagise der Krebsfélle

Inzidente Krebsfalle nur aus Patien-
tenakten bekannt
Geschlecht Alter bei Diagnose Geschlecht
Diagnose ICCC-3 Jungen Madchen 0 1-4 5-9 10-14| Jungen Madchen
Krebs insgesamt [-XI1 52 35 034 28 25 5 4
Leukamien, : I 19 14 0 15 9 9 0 1
myeloproliferative
und myelo-
dysplastische
Erkrankungen
lymphatische la 15 9 0 14 5 5 0 0
Leukamie
akute myeloi- Ib 2 3 0O 0 2 3 0 0
sche Leukamie
andere Leuka- Ic-le 2 2 0 1 2 1 0 1
mien
Lymphome Il 11 2 05 6 2 2 0
ZNS-Tumors 1] 7 3 03 4 3 1 1
Neuroblastome \Y 1 3 0 2 2 0 0 1
und andere
Tumore des
peripheren  Ner-
vensystems
Retinoblastome \ 1 0 01 0 0 0 0
Nierentumore VI 5 2 03 4 0 0 0
Lebertumore Vi 2 0 01 0 1 0 0
Maligne Kno- VI 1 0 0O 0 O 1 1 0
chentumore
Weichteiltumore IX 2 7 0 4 3 2 1 0
und andere
Sarkome
Keimzelltumore, X 2 3 0 0 0 5 0 1
trophoblastische
Tumore und
gonadale Tumore
Andere maligne Xl 1 1 0O 0 O 2 0 0
Hauttumore und
Melanome
Andere und  XII 0 0 0O O 0 0 0 0
unspezifische
maligne Neopla-
sien

" International Classification of Childhood CanceB¥, edition (Steliarova-Foucher et al.

2005)
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Abbildung 14: Zeitlicher Abstand zwischen erster Utersuchung und Krebsdiagnose
Dauer (halbe Jahre)
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Die meisten Patienten (n = 54605) wurden ledigkthmal untersucht. Im arithmetischen
Mittel wurden die Patienten insgesamt 2,3-mal wsuteit, und Félle 3,6-mal. In der epide-
miologischen Kohorte konnten bei 11416 (5%) vomg@samt 215153 Untersuchungen keine
Dosen geschatzt werden, was 6640 (7%) aller Patidnetrifft, bei denen das im Methoden-
teil beschriebene Imputationsvervahren angewandteviDie individuell kumulative Dosis
streut breit zwischen <1 und 343 mSv (Abbildung. Foe betragt im Median 7 uSv (Inter-
guartilsabstand (IR): 0,2-48,0 uSv) und untersadtegich zwischen Jungen und Madchen
nicht. Die Exposition von Krebsféllen lag im Medidei 22,2 uSv (IR: 5,0-96,0 uSv)
(Tabelle 10). Im arithmetischen Mittel war die kuative Effektive Dosis von Patienten
(116 pSv) jedoch niedriger als diejenige in der &&@&ohorte (135 uSv). Insgesamt hatten
1984, 77 bzw. 7 Patienten kumulative Dogeh, > 10 bzw.> 100 mSv. Diese Expositionen
stammen aus wenigen Untersuchungen mit vergleickddar hohen Dosen. Darunter waren
nur 2 Krebsfalle mit 1,04 und 3,13 mSv. Dosen i@mSv kdnnen durch konventionelle
Tomographien zustande kommen. Ubertragungsfehlar berechnen der vom Geréat ange-
zeigten Werte in die in der Studiendatenbank vedstn Einheit kbnnen nicht ganz ausge-
schlossen werden. Unter den Patienten, die mittéteds Sterberisiko” gekennzeichnet
wurden, lag die kumulative Exposition im Median A€i3,0 uSv (IR: 23,0-374,0 uSv), bei
Patienten mit ,erhéhtem Krebsrisiko" bei 58 uSv:(83-453,0 uSv), und bei Frihgeborenen
bei 51,0 uSv (IR: 17,0-149,0 uSv). Die ExpositiaanwPatienten, die als ,hochexponiert"
gekennzeichnet wurden, lag im Median bei 24,0 UBv&,0-111,0 uSv).

In der Kohorte wird ein starker Abfall der effelgiv Dosis pro einzelne Untersuchung mit
dem Alter des Patienten beobachtet (Abbildung Z6ilem wird in der Kohorte ein Ruck-
gang der kumulativen Exposition ab 1976 bis 1998bhehtet (Abbildung 17). Der scheinba-
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re anschlieBende Anstieg ist auf Alterseffekte ekzifihren, denn die jingeren Geburts-
jahrgange sind in den letzten Jahren starker terinend diese haben hdhere Strahlendosen.

Abbildung 15: Histogramm der kumulativen Dosis beilnzidenten Krebsfallen und
anderen Patienten
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Tabelle 10: Kumulative Effektive Dosis (USV)

N Min Q1 Median Q3 Max
Alle Patienten 92957 0,0 0,2 7,0 48,0 343449,0
Krebsfall
Nein 92861 0,0 0,2 7,0 48,0 343449,0
Ja 96 0,0 5,0 22,2 96,0 3129,1
,Hochexponierte*
Nein 89529 0,0 0,1 6,0 45,0 16873,0
Ja 3428 0,0 6,0 24,0 111,0 343449,0
reine RIS-Patienten®
Nein 71638 0,0 1,0 10,0 61,0 343449,0
Ja 21319 0,0 0,0 3,0 16,0 47296,0
Unter den nicht-RIS-Patienten
erhohtes Sterberisiko®
Nein 57464 0,0 0,1 50 30,0 151552,0
Ja 12794 0,0 23,0 103,0 374,0 343449,0
,erhohtes Krebsrisiko*
Nein 71240 0,0 1,0 10,0 60,0 343449,0
Ja 398 0,0 3,3 58,0 453,0 62992,2
Friihgeborene
Nein 71359 0,0 1,0 9,1 60,0 343449,0
Ja 279 0,0 17,0 51,0 149,0 2646,0

" Siehe Methodenkapitel fiir eine genaue Definition

Abbildung 16: Effektive Dosis pro Einzeluntersuchumg nach Alter (n=215153) (die
Ausleger zeigen das 10%und 90%-Perzentil)
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Abbildung 17: Individuelle kumulative effektive Doss nach Geburtsjahr (n = 92957)
(die Ausleger zeigen das 10%und 90%-Perzentil)
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Kategorisierung der Effektiven Dosis

In den Dosiskategorien lag der Median der effekti@osis etwa 50% uber der jeweiligen

unteren Grenze der Kategorie und der Mittelwertdaga 20% Uber der unteren Grenze der
Kategorie(Abbildung 18). In der Kategorie 100-2%vulag der Median beispielsweise bei

152 uSv (IR: 122-192 uSv).
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Abbildung 18: Verteilung der effektiven Dosis in d@& einzelnen Dosiskategorien (die
Ausleger zeigen das 10%und 90%-Perzentil)
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3.2.2 Externer Vergleich (SIR-Analysen)

Weder bei Jungen, noch bei Madchen wurden sigmifikahdhte SIR flr Krebs insgesamt
oder einzelne Krebsentitaten beobachtet. Fur debsinzidenz insgesamt wurden in der
Kohorte SIR von 0.99 (95%-KI: 0.74-1.29) fur Jungemd 1.00 (95%-KI: 0.69-1.38) fur
Madchen beobachtet, basierend auf 87 Féllen (Tahé)l.

Auch fir Leukamie wurde keine signifikante Risiko@&nung festgestellt: Es wurde eine SIR
von 1,04 (95%-KI: 0,62-1,62) bei Jungen und von61(25%-KI: 0,63-1,94) bei Madchen
beobachtet. Unter den Leukamien wurde bei Madchen®R von 1,57 (95%-KI: 0,32-4,59)
basierend auf 3 Fallen von akuter myeloischer Leu&&beobachtet, und bei Jungen und
Madchen, basierend auf jeweils 2 Fallen, erhoh® f8ir ,andere Leukd&mien“ von 2,00
(9%-Kl: 0,24-7,23) bzw. 3,04 (95%-KI: 0,37-11,0Qetztere vier Falle waren kodiert als
~-myelodysplastisches Syndrom, nicht klassifizietbét Junge, 1 Madchen), ,chronische
myelomonozytare Leukamie“ (Junge) und ,juvenile togeonozytdre Leukamie® (Mad-
chen).

Unter den Patienten ma priori bekanntem erh6htem Sterberisiko wurden 19 Falle be
Jungen und 6 bei Madchen beobachtet, jedoch kegmifiskant erhdhte SIR. Eine nicht-
signifikant erhohte SIR 1.33 (95%-KI: 0.27-3.89)tem Hochexponierten wurde nur fur
Jungen beobachtet. Weder unter den hoch exponieggenten noch unter den reinen RIS-
Patienten wurden signifikant erh6hte SIR beobachtet

In keiner Dosiskategorie wurde eine signifikantGérie oder erniedrigte SIR — weder bei
Jungen noch bei Madchen oder bei beiden gemeinsheobachtet (Tabelle 11, Abbildung
19). In den beiden niedrigsten Dosiskategorien (sd 1-5 puSv) wurden erniedrigte SIR fur
Jungen und Madchen beobachtet, in den anderen dfargst das Bild gemischt. Ein Trend
mit ansteigender Dosis wurde nicht beobachtet @B82).
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Tabelle 11: Standardisierte Inzidenzratios (SIR) nah Krebsdiagnose, Strahlenexpositi-
on, Patienten mit hohen Expositionen bzw. mit erhdiem Sterberisiko

Jungen

Madchen

Zusammen

O E SIR 95%-KI"

O E SIR 95%-Kl

O E SIR 95%-Kl

Krebs  insge-52 52,8 0,99 0,74-1,29
samt
Leukamie 1918,3 1,04 0,62-1,62

lymphatische 15 14,9 1,00 0,56-1,66
Leukamie

akute mye-2 2,4 0,83 0,10-3,00
loische Leu-

kamie

Andere Leu-2 1,0 2,00 0,24-7,23
kamien

35 35,2 1,00 0,69-1,38

14 12,1 1,16 0,63-1,94
9 9,6 0,940,43-1,78

3 19 1,57 0,32-4,59

2 0,7 3,040,37-11,0

87 88,0 0,99 0,79-1,22

33 30,51,08 0,74-1,52
24 24,5 0,98 0,63-1,45

5 4,3 1,16 0,38-2,70

4 1,7 2,41 0,66-6,18

Lymphome 119,3 1,18 0,59-2,11 2 4,1 0,49 0,06-1,77 13 13,4 0,97 0,52-1,66
ZNS-Tumore 7 11,40,61 0,25-1,26 3 7,8 0,380,08-1,12 10 19,3 0,52 0,25-0,95
Andere Tumore15 13,7 1,10 0,61-1,81 16 11,1 1,44 0,82-2,34 31 24,8 1,25 0,85-1,77
erhbhtes Ster-
berisiko™
Nein 33 33,8 0,89 0,60-1,27 22 22,2 0,99 0,62-1,50 52 56,1 0,93 0,69-1,22
Ja 13 9,7 1,34 0,72-2,30 5 6,7 0,750,24-1,75 18 16,4 1,10 0,65-1,74
Hochexponierte
Nein 49 50,6 0,97 0,72-1,28 34 33,81,01 0,70-1,41 83 84,4 0,98 0,78-1,22
Ja 3 231,330,27-3,89 1 1,4 0,710,02-3,94 4 3,7 1,090,30-2,78
reine RIS-
Patienten
Nein 43 43,5 0,99 0,72-1,33 27 28,80,94 0,62-1,36 70 72,4 0,97 0,75-1,22
Ja 9 930,97 0,44-1,84 8 6,3 1,26 0,55-2,49 17 15,6 1,09 0,63-1,74
Effektive Dosis
(HSvV)
<1 10 13,1 0,77 0,37-1,41 6 9,1 0,66 0,24-1,43 16 22,20,72 0,41-1,17
1- 6 6,1 0,99 0,36-2,15 4 4,8 0,830,23-2,13 10 10,9 0,92 0,44-1,69
5- 7 6,6 1,06 0,43-2,19 7 4,1 1,700,68-3,51 14 10,7 1,31 0,72-2,19
10- 7 8,10,860,35-1,77 5 5,0 0,990,32-2,32 12 13,2 0,91 0,47-1,59
25- 5 520,96 0,31-224 5 3,0 1,690,55-3,95 11 8,2 1,350,67-2,41
50- 4 450,88 0,24-225 2 2,6 0,780,09-282 6 7,1 0,840,31-1,84
100- 6 45 1,320,48-287 2 29 0,700,08-253 8 7,4 1,080,47-2,13
250- 3 231330,27-3,89 2 1,7 1,190,14-430 5 3,9 1,27 0,41-2,96
500+ 4 24166 045425 1 20 0,490,01-2,72 5 4,5 1,12 0,36-2,62

" O: beobachtete Fille, E: erwartete Falle, SIRn®&tadisierte Inzidenzratio, KlI: Konfiden-

zintervall

” Diese Kennzeichnung konnte fiir die 17 reinen Ri8eRten nicht vorgenommen werden.
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Abbildung 19: Standardisierte Inzidenzratios (SIR)nach Strahlenexposition
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3.2.3 Interner Vergleich (RR-Analysen)

Die Modellierung der Daten erweist sich als wesemtschwieriger als erwartet. Es war

vorgesehen, hochexponierte Patienten separat aeskeny da ihre Expositionen um Grol3en-
ordnungen hoher liegt als die anderer PatienteesedExpositionen aber im Rahmen dieser
Studie nicht quantifiziert werden konnte. Da urden 3428 Hochexponierten nur vier Falle

beobachtet wurden, konnte kein Regressionsmodelldigise Gruppe angepasst werden.
Differenzierte Auswertungen nach Tumorart und dentzeichnung ,erhdhtes Sterberisiko*

sind aufgrund der kleinen Fallzahlen sehr unprafise Ergebnisse der vorgesehenen einfa-
chen stetigen Modellierung sind in diesem Fallkstasn wenigen Datenpunkten abhangig.

Diese Effekte werden derzeit untersucht, bevor Amesage getroffen werden kann.

3.3 Ergebnisse der Machbarkeitsstudie

In der Machbarkeitsstudie wurde sondiert, ob digeBsammlung um &hnliche Daten aus
weiteren Kliniken erganzt werden kann, und dertehende Aufwand geschéatzt. Basierend
auf der Mitgliederliste der Gesellschaft fur Padsahe Radiologie wurde eine Liste von 82
Adressaten zusammengestellt, an die ein kurzereboagen verschickt wurde. Dieser Frage-
bogen bericksichtigte auch die Anforderungen ddRCANVHO (Lyon, Frankreich), die
zeitgleich zur vorliegenden Studie zu ersten Ges@rdiber ein kollaboratives internationales
Projekt eingeladen hatte. Im Fragebogen wurderrrimitonen zur Grol3e des Patientenkol-
lektivs, zur Diagnosenverteilung, und zu praktischespekten der Kohortenrekrutierung
abgefragt (Abbildung 20). Obwohl auch Erinnerungssiben verschickt wurden, gab es nur
wenige Ruckmeldungen: Unter den 16 Antworten walemn Absagen, eine positive Antwort
ohne Daten, und 12 interessierte Antworten ausikdmin Aachen, Dortmund, Dresden,
Freiburg, Giel3en, Hannover, Heidelberg, Leipzighedk, Mainz, Ravensburg und Stendal.

Die Antworten zeigen ein sehr heterogenes Bildllenaabgefragten Aspekten. Die meisten
Kliniken verfiigen seit der Einflihrung der RIS-Syselber eine elektronische Dokumenta-
tion, und kénnen auf personenidentifizierende Datggreifen. Die Aufbewahrungsdauer der
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Patientendaten richtet sich nach den gesetzlichersctiriften, liegt aber zum Teil weit
daruber. Die Fragen nach Prozentangaben im Fragebhegren missverstandlich, so dass die
Antworten nicht quantitativ ausgewertet werden kennUnter den wichtigsten Indikations-
stellungen stehen Tumore an erster Stelle mit 3@%58efolgt von Traumata und chronischen
Atemwegserkrankungen. Am haufigsten untersucht ewadr Kopf/Hals-Bereich, gefolgt
vom Korperstamm. Bei allen Teilnehmern stieg die@w untersuchter Patienten im Laufe
der Jahre. Zusammen genommen flihrten sie seit den2000 ca. 1100 Untersuchungen pro
Jahr durch.

Telefonische Rickfragen und personliche Gespradineten dieses Bild und bestatigten die
gemachten Beobachtungen: Die Aufbewahrungspraxi®&fientenakten unterscheidet sich
zwischen den einzelnen Kliniken stark. Der Aufwdiaddie Beschaffung von Daten, die nur
in Papierform vorliegen, wird als sehr hoch eingészt. Die zur Dosisrekonstruktion ben6-
tigten Untersuchungsparameter werden nicht eintieithufgezeichnet, so dass ein an die
jeweilige Datenlage angepasstes Verfahren notweselig wird. Die zur Zusammenstellung
einer epidemiologischen Kohortenstudie notwendigaten sind oft im klinischen Informati-
onssystem (KIS) statt im RIS zu finden. Das Ausieder Daten aus den einzelnen Daten-
banken durch eine/n mit den Daten vertrauten Inéikar/in wurde als geringes Problem
eingestuft.

Eine historische oder prospektive Kohortenstudselegint nur auf Basis elektronischer Daten
praktikabel. Sie lasst sich nur in enger Kooperatiat der jeweiligen radiologischen Abtei-
lung unter der Mitwirkung der zusténdigen Inforrkati realisieren. Um eine breitere Teil-
nahmebereitschaft zu erreichen ware die Zusage @manziellen Unterstlitzung zwingend
erforderlich. Im Rahmen der vorliegenden Studie @ae Datenerhebung nicht mdglich.
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Abbildung 20: Fragebogen der Machbarkeitsstudie

TARC- kollaborative Studie
zr Erforschnmg des Krebsrisikos bei Kindern bei CT Exposition
Erhebungshogen fiir Deutsche Radiologie Abteilungen

Instituts- oder Krankenlansnatle .. .o oo

1. Bitte spezifizieren Sie die Hauptgriinde, warum Kinder an Hw Department iiberwiesen
werden

Giund %%
Trauma

Chron. Atmenwegserkrankung
Bauchbeschwerden

[ S

. Ab welchem Talr werden m Ihrer Abteilung die radiologischen Untersuchungsdaten
eleltronizch dolumentiert? ...

]

. Wie lange werden in Ihrer Abteilung radiologische Daten von Kindern aufbewalut (bevor
gie vernichtet werden)?

Als Papieraldten: 1 im Abteilungzarchiv Wie lange? ..............................
] im zentral Archiv. Wie lange? ..............................
Alg elektronische Akte: [ Wie lange? ...

4. Bitte spezifizieren Sie verfiigbare Patientenmformationen, um Kohortenmitglieder zu

identifizieren:

Patientenidentifikationsnummer ihres Krankenhauses [Jja ] nein
Name, Vorname Jja [ nein
Geburtzdatum [Jja [ nein
Grezchlecht O ja O nein
Adresze bei Untersuchung O ja O nein

5. Bitte schiitzen Sie die Anzahl von CT-Untersuchungen pro Zeitintervall, die in Ihrem
Institut an Kindern unter 18 durchgefiilnt wurden:

vor 1990
1900-1904 ..
1995-1999 .
et 2000

6. Bitte schitzten Sie den Anteil von CT-Untersuchungen (in Prozent) nach Alter und
Lolalization.

Alter KopfHals Torso Extremititen

~ 5

5-9
10 - 14
=15
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3.4 Ergebnisse der Literaturtibersicht Dosimetrie

Eine umfassende Literaturstudie zur medizinischeah&nexposition von Kindern wurde
unter anderem im Rahmen der Dissertation von Bpiks. M. Seidenbusch am Dr. von
Haunerschen Kinderspital durchgefiihrt. Diese Erggslenwurden in der Dissertationsschrift
detailliert dargestellt (Seidenbusch 2006).

3.5 Ergebnisse der Literaturtibersicht Epidemiologie

Das Krebsrisiko nach Expositiom utero oder in der frihen Kindheit mit ionisierender
Strahlung zu diagnostischen Zwecken wurde erstaf286 von Stewart und Kollegen unter-
sucht (Stewart et al. 1956). Die Ergebnisse deirbdie 1980er Jahre erschienenen Studien
zu dieser Thematik sind von Boice und Miller (Bgide. und Miller 1999) und Doll und
Wakeford (Doll und Wakeford 1997) zusammengefasstdiskutiert worden. Wakeford und
Little vergleichen die beobachteten Risiken mitspréchenden Risiken aus der LSS
(Wakeford und Little 2003; Wakeford und Little 2Q00Bn Rahmen dieses Forschungsvorha-
ben wurden Studien zu dieser Thematik, die ab @®dr Jahren erschienen sind, in einer
systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossemi@cRath et al. 2008).

Die Strategie der Literatursuche in PubMed und aveit Datenbanken, die Einschlusskrite-
rien und zu erfassenden Studienmerkmale wurdeioa pr einem Protokoll festgelegt. Alle
im Zeitraum 1990 bis 2006 auf Englisch publizieregmdemiologischen Arbeiten zu Kohor-
ten- und Fall-Kontroll-Studien, die zumindest digGe der Studienpopulation und epidemio-
logische Risikoschatzer berichten, wurden eingessiein. Ergebnisse wurden separat fur
pranatale und postnatale Exposition, und fur veesigne Krebsentitaten berichtet.

Insgesamt genugten achtzehn (nachstehend talssileRall-Kontroll-Studien und sechs
Kohortenstudien den Einschlusskriterien. Die nealt-IKontroll-Studien, die Leukamien als
Endpunkt berichten, wurden meta-analytisch zusargefasst. Es wurde kein Zusammen-
hang zwischen pranataler Strahlenexposition undhdtigiko beobachtet. Die Ergebnisse der
drei Fall-Kontroll-Studien zu postnataler Expositiond Leukamie sind heterogen und lassen
keinen zusammenfassenden Schluss zu. Weder flatpldmoch fir postnatale Exposition
wurden Risikoerhéhungen fir andere Krebsentitateabachtet (untersucht wurden non-
Hodgkin-Lymphome, Hirntumore und solide Tumore).

Viele der Studien haben Limitationen im Studiengeskine kleine Studienpopulation oder
eine ungenugende Expositionserfassung. Alle Stpdwmationen waren sehr niedrigen

Strahlendosen ausgesetzt, so dass die Effekte wofodhdern und anderen Faktoren das
Strahlenrisiko Ubertreffen. Diese Studien stehemitsaicht im Widerspruch zu den bisheri-

gen Ergebnissen. Keine der gefundenen Studieneftiilomputertomographie als Expositi-
onsquelle ein. Hier besteht dringender Forschurdgstie
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Tabelle 12: Im Zeitraum 1990-2006 publizierte Studin zu Kinderkrebs nach pranataler

oder postnataler Exposition mit Réntgenstrahlen

Studientyp Krebsentitat pranatale Exposition postnatale Exposition
Fall- Leukamie Rodvall (Rodvall et al. 1990) Meinert (Meinert et al. 1999)
Kontroll- Gardner (Gardner et al. 1990) Shu 2002 (Shu et al. 2002)
Studien van Duijn (van Duijn et al. Infante-Rivard (Infante-Rivard
1994) et al. 2000)
Shu 1994 (Shu et al. 1994) (Infante-Rivard 2003)
Roman (Roman et al. 1997)
Meinert (Meinert et al. 1999)
Naumburg (Naumburg et al.
2001)
Shu 2002 (Shu et al. 2002)
Infante-Rivard (Infante-Rivard
et al. 2000)
(Infante-Rivard 2003)
non- Gardner (Gardner et al. 1990) Meinert (Meinert et al. 1999)
Hodgkin- Roman (Roman et al. 1997)
Lymphome Meinert (Meinert et al. 1999)
ZNS-Tumore Rodvall (Rodvall et al. 1990)  Bunin (Bunin et al. 1994)
Bunin (Bunin et al. 1994) Schiz (Schuez et al. 2001)
Fear (Fear et al. 2001) Mellemkjaer (Mellemkjaer et
Schiz (Schuez et al. 2001) al. 2006)
solide Winn (Winn et al. 1992) Winn (Winn et al. 1992)
Tumore Holly (Holly et al. 1992) Holly (Holly et al. 1992)
Meinert (Meinert et al. 1999)  Meinert (Meinert et al. 1999)
Krebs (nicht Rodvall (Rodvall et al. 1990)
naher spez.) Golding (Golding et al. 1992)
Kohorten- Leukamie Inskip 1991 (Inskip et al. 1991)  McLaughliMcLaughlin et
Studien al. 1993)
Morin Doody (Morin et al.
2000)
non- Inskip 1991 (Inskip et al. 1991)
Hodgkin-
Lymphome
ZNS-Tumore Inskip 1991 (Inskip et al. 1991)
solide Hall (Hall et al. 1996)
Tumore Morin Doody (Morin et al.

2000)
Hahn (Hahn et al. 2001)

Krebs (nicht
naher spez.)

Inskip 1991 (Inskip et al. 1991)

McLaughlin (McLduip et
al. 1993)
Morin Doody (Morin et al.
2000)
Modan(Modan et al. 2000)
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4 Zusammenfassung und Diskussion

Die in vorliegender Studie durchgeflhrten Untersungen zur Strahlenexposition von
Kindern in der konventionellen diagnostischen Ridje beruhen auf einer Analyse des
Gesamtdatenbestandes der elektronischen Rontgesusttangsdatenbanken der Abteilung
Radiologie im Dr. von Haunerschen Kinderspital baiversitdt Minchen mit den im Zeit-

raum von 1976 bis 2003 bei rund 270.000 Réntgemsuntbungen von weit mehr als 100.000
Patienten dokumentierten Rontgenexpositionsdaten.

Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das Forschungsvorhaben war auf 3 Jahre angelejte(diabelle 13). Eine Kostenneutrale
Verlangerung um 6 Monate wurde aufgrund unerwarteéesoneller Engpasse und techni-
scher Herausforderungen notwendig. Als Konsequengsta die Wissenschaftlerstelle am
IMBEI aus anderen Projekten zwischenfinanziert wardDie Erstellung der Studiendaten-
bank, die Programmierung der Dosisrekonstruktiggséghmen am DvHK und die Berech-
nung von Strahlendosis auf Basis der bereits valéraen Daten wurden in der geplanten Zeit
fertig gestellt. Die Eingabe der 1992-1997 nur epierform vorliegenden Akten musste
zwingend von Personen durchgefiihrt werden, diedsritArbeit in der Abteilung Radiologie,
den dort verwendeten Begriffen, Techniken und Rémpgrametern vertraut waren. Hier
ergaben sich Verzégerungen durch personelle Verdnden und Krankheiten, so dass die
Dateneingabe erst Ende 2006 erfolgte und ihre Wbkmg erst im zweiten Quartal 2007
stattfand. Die letzten Korrekturen an der Studi¢enlaank fanden in der ersten Juliwoche
2007 statt: Bereinigung unplausibler Daten, Begeing von Dubletten und Korrekturen von
Adressen im Hinblick auf den Abgleich mit dem DKKErst dann konnte der dosimetrische
Teil der Studie, der selbst auch Uberprifungenhaiate, fertig gestellt werden. Der Aus-
wertungsdatensatz fur den epidemiologischen TeilSdedie wurde im vierten Quartal 2007
erstellt. Mit der fur die Kennzeichnung von Pateanhotwendige Kodierung der Indikations-
stellungen und radiologischen Diagnosen wurde tsefaifang 2007 begonnen, so dass sie
bis Ende 2007 abgeschlossen werden konnte und diienitelevanten Daten zur Verfiigung
standen. Die weiteren Schritte wurden in der gepla@eit durchgefuhrt.
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Tabelle 13: Projektierter Zeitplan aus dem Studienatrag

Aktivitat Projektierter Faktischer
Zeitraum” Zeitraum”
0. Projektbeginn Q3/2004 Q3/2004
1. Vorbereitung
1.1 Literaturrecherche (periodisch)
1.2 Erarbeiten der SOP Q3/2004-Q2/20083/2004-Q2/2005
2. Erstellen der Datenbank
2.1 Vorgaben, Programmierung Q3/2004-Q1/20033/2004-Q1/2005
2.2 Dateneingabe und Uberpriifung Q1/2005-Q420M1/2005-Q2/2007
3. Abschéatzen der Strahlenexposition
3.1 Prifen der Daten Q2/2005-Q4/20082/2005-Q3/2007
3.2 Modellierungen, Programmierung Q4/20042006 Q4/2004-Q2/2005
3.3 Berechnungen Q3/2005-Q3/20063/2005-Q1/2007
3.4 Darstellung der Ergebnisse Q2/2006-Q2/20@y2/2006-Q2/2007
4. Definition der Kohorten Q1/2005-Q3/2005Q3/2005 + spater
5. Abgleich Krebsregister Q2/2005-Q1/2006Q4/2007-Q1/2008
6. Berechnen der Personenjahre
6.1 Follow-up fur ausgewahlte Gruppen Q2/20@B2Q06 (ausgeklammert)
6.2 Abschéatzung mittels Sterbetafeln Q3/20052Q06 Q1/2008
7. Tumorinzidenz (externer Vergleich) Q2/2006-Q820 Q1/2008-Q2/2008
8. Risikoanalyse (interner Vergleich) Q3/2006-Q0R20 Q1/2008-Q2/2008
9. Machbarkeitsstudie Q3/2005-Q2/2007  Q4/2006

10. Vortrag und Publikation der Ergebnisg@3/2006-Q2/2007 Q3/2006 + Q1/2008

" Beginn und Ende (Quartal)

4.1 Dosimetriestudie

Die Aufbereitung des Datenbestandes erfolgte mlfeHeines eigens zu diesem Zweck

entwickelten Satzes von Algorithmen, die in dem FPrG@gramm PADOS zusammengefasst
wurden. Unter der Beriicksichtigung von 28 Rontgéensuchungstechniken der konventio-

nellen péadiatrischen Radiologie erfolgte fur etve#®der dokumentierten Rontgenuntersu-
chungsfélle eine rechnergestiitzte Rekonstruktion@igan- und Effektivdosen nach dem

Konversionsfaktoren-Konzept anhand der aufgezetelmneréntgenexpositionsparameter,

wobei in etwa 80% der Falle das direkt bei der Béntintersuchung gemessene Dosisfla-
chenprodukt als Ausgangsdosisgrol3e verwendet wénalerte.

Die Ermittlung der Konversionsfaktoren selbst egfelunter Berlcksichtigung der im euro-
paischen Vergleich aufierst restriktiven Expositb@asngungen in der Abteilung Radiologie
im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Universiéinchen mit Hilfe des vom Finnish
Centre for Radiation and Nuclear Safety (Sateilyakeskus STUK) zur Verfiigung gestellten
PC-Programms PCXMC durch Monte-Carlo-Simulationem@athematischen hermaphrodi-
ten MIRD-Phantomen der Altersstufen von 0, 1, 5,1und 30 Jahre fur 40 Organsysteme
des menschlichen Kérpers.
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Wie gezeigt werden konnte, gelang im Beobachturigamen am Dr. von Haunerschen
Kinderspital bei den meisten Rdntgenuntersuchunfmwen eine Reduktion des Dosisbe-
darfs um den Faktor 2 bis 10, wobei die bei dersclgedenen Roéntgenuntersuchungen
gemessenen Einfalldosen im européischen Vergleidt niedrig lagen.

Die durch die konventionelle padiatrische Radiatogpplizierten kumulativen Individualdo-
sen der meisten Patienten (99,5 %) liegen zumeadt unter den Werten fur die jahrliche
naturliche Strahlenexposition, wenn auch in Eirdkdh (0,5 %) trotz der am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital getbten restriktiven Exposfraxis Individualdosen in der Grol3en-
ordnung von 10 mSv und daruber erreicht wurden.

Wie eine Betrachtung der kollektiven Strahlendogemgt, tragen die uroradiologischen
Rontgenuntersuchungsverfahren sowie die Thoraxgeajhie wesentlich zur kollektiven
Strahlendosis am Dr. von Haunerschen Kinderspigal Allerdings konnte in den letzten
Jahren die jahrliche Kollektivdosis durch eine Zumend restriktivere Indikationsstellung
und durch die Fortfihrung einer konsequenten Optinmg der Réntgenaufnahmetechnik im
Sinne einer Optimierung des Strahlenschutzes dgsnRan wesentlich reduziert werden.

Die der vorliegenden Studie zugrundeliegende Kehomfasste rund 270.000 Réntgenunter-
suchungsfalle und ist damit bezuglich der Fragkestgldieser Studie eine der grof3ten ihrer
Art in Europa. Durch die Rekonstruktion der beiip80.000 konventionellen Rontgenunter-
suchungen applizierten individuellen Strahlenddsam die vorgestellte Dosisstudie als eine
der umfassendsten im internationalen Vergleich ioret werden. Die Methodik, die in der
Dissertation von Herrn Dr. Seidenbusch (SeidenbuXad6) entwickelt und im Rahmen
dieses Forschungsprojekts angewandt wurde, bétdbelahinaus die Moglichkeit, dosimetri-
sche Multi-Center-Studien mit vergleichsweise ggem personellem Aufwand durchzufih-
ren.

Als ein methodischer Mangel der vorliegenden Ddgtdie muss im Wesentlichen die aus
personellen und logistischen Grinden erfolgte Besdtung auf die konventionelle padiatri-
sche Radiologie bezeichnet werden. Bei anderehlstnmedizinischen Untersuchungen wie
bestimmten nuklearmedizinischen Verfahren, vomaléber in der interventionellen Radiolo-
gie und durch die auch bei Kindern zunehmend héufagpgewandte Computertomographie
kénnen bei einem Patienten durch einige wenige rsmtébungen Strahlendosen appliziert
werden, welche die durch die konventionelle Radj@oin mehreren Jahren applizierten
Kumulativdosen um das Mehrfache Uberschreiten kdnBamit ist die Rekonstruktion der
kumulativen Individualdosen in dieser Studie alsalistandig zu betrachten, weswegen eine
Erweiterung der Dosisstudie auf die genannten ohieissiveren Untersuchungsverfahren
nicht nur wiinschenswert, sondern auch gebotenrdcliziese Erweiterung der vorliegenden
Studie konnte in einem von den Verfassern der egeinden Dosisstudie bereits beantragten
Folgeprojekt durchgefuhrt werden und als Grundlgeweitergehende epidemiologische
Auswertungen sowie als Modellprojekt fur entsprextee Ansatze in anderen Kliniken
dienen..

4.2 Epidemiologische Studie

In der epidemiologischen Studie wurde die Krebsieaz im Zeitraum 1980-2003 in einem
Teilkollektiv von 92957 Kindern im Alter bis 14,5aldren untersucht. Die individuellen
Strahlendosen lagen im Bereich von 0 bis 344 mS¥ hetrugen im Median 7 uSv, bei
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Krebsfallen in Median 22 uSv, bei Kindern naitpriori bekanntem erhdhten Sterberisiko,
syndromalen Erkrankungen mit erhdhtem Krebsrisikd Briihgeborene im Median 103 pSv,
58 uSv bzw. 51 uSv. Bei dem Abgleich mit dem dehgacKinderkrebsregister wurden 87
inzidente Krebsfélle gefunden, darunter 33 Leuk&mis Lymphome, 10 ZNS-Tumore und
31 andere Tumore.

Die Krebsinzidenz in der Kohorte war gegentberategen der Allgemeinbevolkerung nicht
erhoht. Das gilt auch fur die untersuchten einzeldeebsentitaten und ebenso fir die Analy-
sen von Subgruppen. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehan§inne steigender Krebsinzidenz mit
steigender Strahlendosis wurde nicht beobachtet.

In einer Sensitivitdtsanalyse wurden die 9 ledigbws Patientenakten des DvHK bekannten
Krebsfalle eingeschlossen: Es wurde eine SIR vO8 (95%-KI: 0.82-1.40) fir Jungen und
1.11 (95%-KI: 0.79-1.52) fur Madchen beobachtee Brgebnisse &nderten sich durch die 9
Falle qualitativ nicht.

Die Starken dieser Studie sind die Kohortengro®e |Jahge Erfassungs- und Beobachtungs-
zeitraum, die prospektive, sehr detaillierte Dasaéssung und das Inzidenz-Follow-Up mit
einem Krebsregister mit sehr hoher Vollzahligk&ine Kohortenstudie diese Grof3e ist im
internationalen Vergleich einmalig. Aufgrund ihr@ro3e hatte sie eine statistische Power
von 80%, eine SIR von 1,30 fur Krebs insgesamt nagkisen. Durch die prospektive
Erfassung der Exposition fur alle Kohortenmitgliegeerden methodische Probleme wie ein
schlechtes oder differentielles ErinnerungsvermddgmProbanden (Erinnerungsbias), sowie
Unterschiede bei der Expositionsbestimmung (Infdionabias) vermieden.

Aufgrund der GroRRe und zentralen Lage des Dr. vanndrschen Kinderspitals ist davon
auszugehen, dass die dort untersuchten Patienténdigo meisten ihrer Untersuchungen
hatten. Uber die Akten des Dr. von Haunerschen éispitals hinaus gehende Daten standen
aber in dieser Studie nicht zur Verfligung, so desseiner systematischen Untererfassung
der tatséchlichen Réntgenexposition auszugeheetisg weil Kinder umgezogen sind oder
auch im Klinikum Grof3hadern untersucht wurden. Bésteren wurden Strahlendosen aus
CT-Expositionen und nuklearmedizinischen Untersagem, die mit deutlich hoheren
Belastungen einhergehen, in dieser Studie nichonskuiert. Stattdessen wurden die so
untersuchten Patienten separat ausgewertet. Eirerddiassung der Strahlendosen hatte
erwartungsgeman zu einer Uberschatzung der be@bacRisiken gefiihrt. Da jedoch keine
erhohten Risiken gefunden wurden, scheint das @moldiner Unterschatzung im Rahmen
dieser Studie nicht ausgepréagt zu sein. Die gutauDentation der Indikationsstellungen und
Diagnosen in den MINDIUS-Datenbanken und ihre Knghg nach ICD-10 hat das Verfah-
ren zur Kennzeichnung der Patienten auf einfachikettamsparente Art ermdglicht. Lediglich
die ausschlieZlich im RIS-System dokumentierterieRen konnten auf diese Weise nicht
dokumentiert werden. Dies hétte eine manuelle DBictlh der im RIS-System abgelegten
Arztbriefe erfordert, da selbst fortgeschrittenat8yne zur Textanalyse (wie z.B. MorphoSau-
rus (Marko et al. 2005)) keine zuverlassige Erkegsicherstellen kdnnen.

Andere, mit dieser Studie direkt vergleichbare #djibt es derzeit unseres Wissens nach
nicht. In friheren deutschen Fall-Kontroll-Studiémder postnatale Expositionen mit Ront-
genstrahlung analysiert wurden, wurde kein Effekt diagnostischen Strahlung auf die
Inzidenz von Leuk&mien oder soliden Tumoren bedigh¢Meinert et al. 1999; Schiz et al.
2001). In anderen groRRen, in den letzten Jahretizperen Fall-Kontroll-Studien wurde
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dagegen ein signifikante Dosis-Wirkungs-BeziehuiigKrebs insgesamt (Shu et al. 1994)
und fur akute Leukdamie (Infante-Rivard et al. 2080u et al. 1994) beobachtet, wobei die
Anzahl Réntgenexpositionen als Mal fiur die Dosisveadet wurde. Diese Beobachtungen
wurden in einer spateren Studie (Shu et al. 200t verifiziert. Unter den Uberlebenden

der Atombombenabwiurfe von Hiroshima und Nagasa&bbehten Preston und Kollegen ab
dem Alter von 12 Jahren ein signifikant erhohte#, zanehmendem Alter abnehmendes
excess relatives Risiko fur solide Tumoren fur ptate und postnatale Strahlenexpositionen
(Preston et al. 2008).

Das Ergebnis dieser groRen Kohortenstudie legt,rddss eine Exposition in der Gréf3enord-
nung, wie sie die hier beobachteten Patienten terhdlaben, das Krebsrisiko nicht nachweis-
bar erhoéht. Die Computertomographie gewinnt algmbatisches Verfahren — auch bei
Kindern — zunehmend an Bedeutung und bedingt daitiere Dosen auch fir jingere
Patienten (Regulla und Eder 2005). Diese Entwiaklish fur die Zukunft bedeutsam. Bren-
ner und Kollegen, sowie Chodick und Kollegen hafigrdie USA (Brenner und Hall 2007)
bzw. Israel (Chodick et al. 2007) hochgerechnet wiele Krebserkrankungen auf CT-
Expositionen zurlckzufiihren sein konnten. Sie e@an aus lhren Berechnungen, dass CT-
Untersuchungen ein nicht zu vernachlassigendesnseleé-Krebsrisiko bergen. Die Bedeu-
tung von CT-Untersuchungen fir die Entwicklung Hénderkrebsinzidenz ist noch unklar,
da den Berechnungen Modelle zugrunde liegen,idieén Strahlenschutz bei Erwachsenen
entwickelt wurden.

Epidemiologische Studien Uber Patienten, die inggun Jahren computertomographisch
untersucht wurden, fehlen derzeit noch vollstanthigwischen ist eine europaische Pilotstu-
die zu einer epidemiologischen Kohortenstudie uhw&tung derinternational Agency for
Research on CanceflARC/WHO, Lyon) im Rahmen des 7ten EU Rahmenpaogns
(Projekt 212839, CHILD-MED-RAD - Prospective cohsttidies of children with substantial
medical diagnostic exposure, FP7-Fission-2007) ligivund begonnen worden. Die grol3e,
gut dokumentierte hier beschriebene Kohorte undada®r. von Haunerschen Kinderspital
etablierte Dokumentationssystem sind eine ideakasBiér weitere Studien. Die Erarbeitung
von Verfahren zur Quantifizierung von Expositionaus CT- und Kontrastmitteluntersu-
chungen, sowie die Verlangerung des epidemiologisdfollow-Ups und seine Erweiterung
um Krebsmortalitat sind zwei weitere, logische &tdr
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5 Zusammenfassung / Summary

5.1 Zusammenfassung

Die in der vorliegender Studie durchgefiihrten Usuehungen zur Strahlenexposition von
Kindern in der konventionellen diagnostischen Ridjie beruhen auf einer Analyse des
Gesamtdatenbestandes der elektronischen Rontgesusttangsdatenbanken der Abteilung
Radiologie des Dr. von Haunerschen Kinderspitals Wisiversitdt Minchen. Im Zeitraum
von 1976 bis 2003 wurden die Expositionsparameaterrund 270.000 Rontgenuntersuchun-
gen bei weit mehr als 100.000 Patienten dokumentier

In einer Dosimetriestudie wurde die Strahlenbelagtder Patienten quantifiziert. Die epide-
miologische Kohortenstudie hatte das Ziel, das Knisliko dieser Patienten in Abhéngigkeit
ihrer Strahlenbelastung zu ermitteln.

Dosimetriestudie

Zur Aufbereitung des Datenbestandes wurde ein\@atAlgorithmen entwickelt, die in dem
PC-Programm PADOS zusammengefasst wurden. PADOScKsichtigt neben dem Ge-
schlecht, Gewicht und Alter der Patienten die azégehneten Rontgenexpositionsparameter,
Dosismesswerte, klinische Indikationsstellungen rautiologische Befunde. Das Dosisrekon-
struktionsverfahren beruht auf dem Konzept von Kaswnsfaktoren. Diese wurden durch
Monte-Carlo-Simulationen an mathematischen hernuajiten Phantomen der Altersstufen
von 0, 1, 5, 10, 15 und 30 Jahren fiir 40 Organe Gedebe bestimmt. Mit dem PADOS-
Algorithmus konnten so fir 96% aller Untersuchungedividuelle Dosen rekonstruiert
werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Durchiengsdauer bei Standarduntersuchun-
gen, und damit die Strahlendosen, im Laufe dereJahmllen Altersgruppen abgenommen
haben, und der Anteil Patienten mit einer hohenalhtntersuchungen deutlich ricklaufig
war.

Epidemiologische Kohortenstudie

In der epidemiologischen Studie wurde die Krebsieaz im Zeitraum 1980-2003 in einem
Teilkollektiv von 92957 Kindern im Alter bis 14,5aldren untersucht. Die individuellen
Strahlendosen betrugen im MedianSv, bei Krebsfallen in Median 3iSv. Die Krebsinzi-
denz in der Kohorte war gegeniber derjenigen dégeAieinbevolkerung nicht statistisch
signifikant erhéht (SIR = 0,99; 95%-KI: 0,74-1,2®as gilt auch fur die untersuchten einzel-
nen Krebsentitdten und ebenso flr die Analysen Sahgruppen. Eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung im Sinne steigender Krebsinzidenz mitgsteler Strahlendosis wurde nicht
beobachtet (p = 0,32). Die Starken dieser Studid sie KohortengroRe, der lange Erfas-
sungs- und Beobachtungszeitraum, die prospektats, detaillierte Dosiserfassung und das
Inzidenz-Follow-Up mit einem Krebsregister mit hoMallzahligkeit. Dennoch ist die Power
selbst dieser groRen Studie limitiert. Eine Kohastadie dieser Grof3e ist im internationalen
Vergleich einmalig. Epidemiologische Studien tbatiéhten, die in jungen Jahren computer-
tomographisch untersucht wurden, fehlen derzeihnatlstandig. Das grol3e, gut dokumen-
tierte Patientekollektiv und das am Dr. von Haudees Kinderspital etablierte Dokumentati-
onssystem sind eine ideale Basis fur weitere Studieser Art.
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5.2 Summary

The present study investigated the the influenceadfation exposure accrued by children
during conventional diagnostic x-ray procedurescancer risk was investigated. It is based
on the data of all patients of the X-ray departmainthe Dr. von Haunerschen Children’s

hospital at the University of Munich, whose exanimas have been recorded in an electronic
database. Between 1976 and 2003, exposure pararf@teoughly 270 000 x-ray procedures

done on more than 100 000 patients were documented.

The patients’ radiation exposure was quantified alosimetry study. The aim of the epidemi-
ologic study was to evaluate these patients’ cariskrin relation to the radiation exposure
accrued.

Dosimetry study

During data preparation, a set of algorithms wageliped and integrated in the PADOS
computer programme. In addition to the gender, tedgd patient’s age, PADOS also takes
the x-ray exposure parameters, dose-measuremersyalinical indications and radiological
results into account. The dose reconstruction moce based on the conversion factor con-
cept. Conversion factors were determined throught®l€arlo-Simulations on mathematical
hermaphrodite phantoms for the ages 0, 1, 5, 1@nth30 years for 40 organs and tissues.
Individual doses for 96% of all the procedures dobk reconstructed using the PADOS-
Algorithmic. It could be shown that the exposuradiduring standard procedures, and hence
the radiation dose, had decreased in all age graltpes proportion of patients with a high
number of examinations was also clearly on theebsa.

Epidemiologic cohort study

In the epidemiologic study, the cancer incidencenduthe period 1980-2003 in a collective
of 92957 children up to 14.5 years of age was itigaed. The median individual radiation
dose was 7.Sv, and 221Sv among cancer cases. The cancer incidence itoti@t was not
statistically significantly increased in comparisdo that of the general population
(SIR =0,99; 95% CI: 0,74-1,29). This applies fbe tinvestigated single cancer entities as
well as for the sub-group analyses. A dose-respogistionship in the sense of increasing
cancer incidence with increasing radiation dose medabserved (p = 0,32). The strengths of
this study are the large size of the cohort, timg Idata collection period, the extensive obser-
vation period, the prospective, very detailled dasguisition, and the incident follow-up with
a cancer registry with a high degree of completen®gvertheless, the power for this large
study is limited. Such a large cohort study is uei@n an international basis. Currently there
are no epidemiologoic studies on patients recemtlymined using computer tomography.
This large, well documented patient collective &imel established documentation system at
the Dr. von Haunerschen Children’s Hospital offarideal basis for further studies of this

type.
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8 Anhang 1: Arbeitsprogramm

Folgendes Arbeitsprogramm wurde wéahrend der PlardergStudie im Jahre 2004 festgelegt.
Daraus ergaben sich die im weiteren Text beschm@b&chritte und Auswertungen.

1.

Erarbeitung von Standard-Operation-Prozedures (SA8IF) Arbeitsschritte der Studie wurden
festgelegt und dokumentiert. Dazu gehorten die gemeschreibung der MalRnahmen zur Wah-
rung des Datenschutzes und der AuswertungsplarSpatifikation der ausgewerteten Daten
und der dazu verwendeten Methoden.

Erstellen einer Datenbank: Die Untersuchungen &ieder, die ab 1976 in der Abteilung
Radiologie des Dr. von Haunerschen KinderspitatsUgtaversitat Minchen gemacht wurden,
sind dokumentiert worden und in verschiedenen teken elektronisch abgelegt worden.
Diese Datenbanken (MINDIUS 1 bis Ill, spater eirSR$ystem) sind zu synthetisieren. Daruber
hinaus ist eine Datenerfassungslicke in den Jat&et992-1998 manuell komplettiert worden,
den diese Daten lagen lediglich in Papierform e Untersuchungsdatensatze umfassen die
Informationen Uber einfache Réntgenaufnahmen, kaiweelle Tomographien, Computerto-
mographien, Durchleuchtungen, Angiographien, urttiaten Angaben zur Indikationsstellung
und radiologischen Diagnose der Patienten.

Rekonstruktion der Strahlenexposition: Fiur jede who&ntierte Untersuchung wurden die
effektive Dosis und Organdosen aus den Aufzeichenrggeschatzt. Hierzu wird ein Dosisre-
konstruktionsverfahren auf Basis der Software PCXt&S Finnish Centre for Radiation and
Nuclear Safety (STUK) entwickelt.

Definition der Kohorte und des BeobachtungszeitsuBie untersuchte Patientenpopulation
wurde genau festgelegt (krebsfreie Patienten urBenitstandigem Wohnsitz in Deutschland),
und ebenso Untergruppen (nach Alter, Indikation Hrpdosition).

Abgleich der Patientendaten mit dem Deutschen Kkrdbsregister (DKKR): Die Daten aller

Probanden wurden pseudonymisiert mit dem Datenhestes DKKR abgeglichen. Hierzu

wurden die Daten mit einem am DKKR entwickelten febren verschlisselt und mit speziali-
sierter Record-Linkage-Software abgeglichen. Didga$ahren hat eine sehr hohe Trefferquo-
te, in Einzelfallen war ein zusatzlicher manuelfergleich der Daten notwendig.

Berechnung der Personenjahre: Wegen der geringebliShkeit in den 15 ersten Lebensjahren
kann fur einen Teil der Kohorte auf ein Follow-Uprzichtet werden und die Personenjahre
kénnen mittels Sterbetafeln hinreichend genau gezgtlwverden. Friihgeborene und Kinder mit
syndromalen Erkrankungen haben ein etwas hoheeesesisiko, daher werden diese Gruppen
separat betrachtet.

. Vergleich der Krebsinzidenz mit Inzidenzraten ddigémeinbevolkerung: Es wurden die

klassischen Verfahren zur Berechnung der SIR ang@tvanter Verwendung alters-, ge-
schlechts- und kalenderjahrspezifische InzidenarfiteKrebs aus den Daten des DKKR.

Risikoanalyse (interner Vergleich): Mit Hilfe voroBson-Regression wurden kohorteninterne,
stratifizierte vergleiche vorgenommen, und einei®d¥irkungs-Beziehung geschatzt.

Machbarkeitsstudie: Parallel zur Kohortenstudie deusondiert, ob die Datensammlung um
ahnliche Daten aus weiteren Kliniken erganzt wetdsem, und der Aufwand geschétzt.
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10.Publikation der Ergebnisse: Die Ergebnisse deriStadirden in internationalen Zeitschriften
veroffentlicht, wobei sowohl die Ergebnisse deraen Beschreibung der Strahlenexposition
der Kinder in Abhangigkeit von Alter und Erstdiageovon Interesse waren. Daneben wurden
zeitliche Trends beschrieben. Die Ergebnisse degefdhs der Daten mit dem DKKR und die
Risikoanalyse wurden in einer epidemiologischerntscarift veroffentlicht. Daneben wurden
die Ergebnisse auf mindestens zwei internationdkgungen und zwei nationalen Tagungen
vorgetragen werden.
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9 Anhang 2: Ergdnzungen zu den Methoden

9.1 Datentbermittlung und Datenschutz

Die am DvHK erhobenen Daten wurden am IMBEI fur zéecke verwendet: 1) zur Feststellung

der Krebsinzidenz furch einen Abgleich mit dem dehén Kinderkrebsregister und 2) zur epide-
miologischen Auswertung, darunter Plausibilitatépngen. Entsprechend dieser Zwecke waren
unterschiedlich aufbereitete Datensatze notwendig.

Fur die epidemiologische Auswertung wurden dreieDaiitze bendtigt: 1) Studiendaten zu Patien-
ten (Geschlecht, Geburtsdatum), 2) Studiendateziraelnen Untersuchungen (Datum, Indikation,

Diagnose), 3) Studiendaten zur Exposition (zu jédigersuchung). Die eindeutige Kennzeichnung
von Patienten bzw. ihren Untersuchungen geschiadit éine Patienten-1D bzw. Untersuchungs-ID.

Um den bestmoglichen Datenschutz zu gewéhrleisteden bei Datumswerten nur der Monat und

das Jahr im Klartext gespeichert, nicht aber dey.dissatzlich werden das Krebs-Diagnosedatum
und Krebsart aus dem deutschen Kinderkrebsredjst@itigt.

Fur den Abgleich mit dem deutschen Kinderkrebstegiwerden aus den Daten des DvHK eine
Patienten-ID, eine Untersuchungs-ID, das Geschlédst Geburtsdatum (Tag, Monat und Jahr), die
Vor- und Nachnamen der Patienten, ggf. weitere Nraed der Wohnort mit Postleitzahl bend-

tigt. Aus dem deutschen Kinderkrebsregister wedlergleichen Angaben bendtigt, und zusatzlich
das Krebs-Diagnosedatum und die Art der Krebsekknag. Diese Personen identifizierenden

Daten sind (bis auf das Geschlecht, Geburtsmorthtjahr, Inzidenzmonat und -jahr sowie Krebs-

diagnose) mit einer im Folgenden beschriebenem@ddt chiffriert (pseudonymisiert) — und damit

de factoanonym — an das IMBEI Ubermittelt worden. Aus Datdutzgrinden wurde der genaue

Tag der Datumswerte ausschlief3lich pseudonymisiettragen.

Der Abgleich der pseudonymisierten Kohortendatem de@m pseudonymisierten Bestand des
Kinderkrebsregisters wurde am IMBEI durchgefihrie ierzu verwendete Software wird in
einem folgenden Abschnitt beschrieben. Dadurch ensidhergestellt, dass weder IMBEI noch
DKKR reidentizifierbare Patientendaten des DvHKadtdn haben. Ferner wurde das Ergebnis des
Abgleichs wurde dem DvHK nicht mitgeteilt, so daks DvHK keine neue Information zu den
eigenen Patienten erhalten hat. Das Ergebnis degeisbs besteht aus einer Liste mdglicher
.1reffer* (Patienten, die in beiden Datenbestanderkommen) mit einem Indikator fur den Grad
der Ubereinstimmung. Bei einer nur maRigen Ubeti@msung ist ein Durchsicht der pseudonymi-
sierten Daten notwendig, wobei Zusatzinformationés das Untersuchungsdatum und der Anlass
der Untersuchung hilfreich sind. Zur letzten Kldgumon Zweifelsfallen ist eine fernmindliche
Verstandigung ohne schriftliche Notizen im Sinne Qealitatssicherung des Krebsregisters zulas-
sig (Kaatsch et al. 2005) und wurde auch in Eiddleii gemacht.

Im Folgenden werden die Gbermittelten Datensatzedim verwendete Chiffriersoftware beschrie-
ben.
9.1.1 Software zum Datenabgleich (stochastisches Re  cord-Linkage)

In vielen epidemiologischen Studien, wie auch iesdr, missen Daten aus verschiedenen Daten-
banken zusammengefihrt werden. In der Regel iseka@indeutige gemeinsame Identifizierungsva-
riable vorhanden. Daher werden Personen identiénge Merkmale, wie die Namen, das Geburts-
datum und der Wohnort abgeglichen. Diese Verkniggorerkmale sind typischerweise nicht
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fehlerfrei, und die Zuordnung ist damit nicht eintig (Winkler 2006). Der Abgleich gro3er Da-
tenmengen erfordert daher spezielle Software.

Die meisten Verfahren basieren auf dem selben, ¥869%ellegi und Sunter vorgestellten, Modell
(Fellegi und Sunter 1969), so auch die in diesadiBtverwendete Java-Applikation "Merge Tool-
box" (MTB) (Schnell et al. 2005), die an der Unsi&it Konstanz entwickelt wird. Bereits im
Vorfeld der Studie war diese Software mit einer dRehiz auf diesem Gebiet verglichen worden
(Hammer et al. 2007), namlich dem aus dem Jahr@ $&8nmende und nicht mehr vertriebenen
DOS-Programm Automatch (Jaro 1998; Jaro 1995). matoh ist weltweit gut etabliert und wird
auch an einigen deutschen Krebsregistern verweBaele Programme liefern weitgehend identi-
sche Ergebnisse. Abweichungen konnen darauf zuefichg werden, dass Automatch in Punkto
Rechengenauigkeit einige Zugestandnisse an diel@peiund Kapazitatsgrenzen der Rechner der
1990er Jahre machen muss.

Im Rahmen dieser Studie wurde MTB fur zwei Zweckgesetzt:
1) fir die Dublettensuche in den Daten des Dr. vonrideachen Kinderspitals, und
2) fur den Abgleich dieser Daten mit den deutscherd&ikrebsregister.

Sowohl die Dublettensuche, als auch der Abgleiamnkd mit Klartextdaten oder auch mit chiff-
rierten Daten durchgefuhrt werden.

Der Abgleich geschieht in mehreren sukzessiven fgi in der die Kriterien variiert werden,
anhand derer die Datensatze verglichen werderiefech Zusammenhang werden pro Lauf erstens
.Block-Variablen* definiert, deren Auspragungenden zu vergleichenden Datensétzen gleich sein
mussen, bevor zweitens innerhalb der dadurch eefeamn Blocke potentiell zusammengehériger
Datensatze anhand der Auspragungen von ,Match-bana jedem Paar von Beobachtungen ein
Score zugewiesen wird. Dieser Score ist nicht nernaber korreliert mit der Wahrscheinlichkeit,
dass das Paar von Beobachtungen zur selben Peisort.g

9.1.2 Software zur Daten-Pseudonymisierung

Die Daten von Krebspatienten sind besonders scliutige Daher wurde am IMBEI ab dem Jahr
2000 die Chiffriersoftware PSX (oder ,PID-Gener&toentwickelt (Faldum und Pommerening
2005; Glock et al. 2006), die es ermoglicht, eineeDaten eindeutig zu verschlisseln (zu pseudo-
nymisieren), aber nicht zu entschliisseln (es sen daeit grof3er krimineller Energie bei Kenntnis
des Chiffrierschlissels). Dieses Programm ist &ehtige Komponente der generischen Daten-
schutzkonzepte der Telematikplattform fir Medizthis Forschungsnetze (TMF) e.V. und wird
z.B. von der Gesellschaft fur Padiatrische Onk@agid Hamatologie zur Erzeugung einer eindeu-
tigen Patienten-ID (PID) verwendet.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die sefisandlegenden Funktionen von PSX ver-
wendet. Die selben Funktionen werden auch in Keglstern zur Datentbermittiung von der
Vertrauens- an die Registerstelle oder zum Dateaassh zwischen Krebsregistern verwendet:

1) das Zerlegen zusammengesetzter Namen in einzebiarigieile,
2) das Erzeugen phonetischer Codes dieser Namengtiedtsund
3) das Chiffrieren einzelner Variablen.

Fur jedes zu pseudonymisierende Datum wird hiemeieinem zweistufigen Chiffrierverfahren
zunachst sein MD5-Hashwert errechnet, der ansahi@d@it einem Studienspezifischen symmetri-
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schen Schlissel mit dem AES-Verfahren verschlisgedt In der vorliegenden Studie wurde ein
Studienspezifischer AES-Schlissel zwischen DvHK KR ausgemacht, der ausschlief3lich
dem DKKR und dem DvHK bekannt ist.

9.2 Ausgangsdaten flr die epidemiologische Auswertu ng

Die Patienten- und Untersuchungsdaten, sowie deeduymisierten Personen identifizierenden
Daten fur den Abgleich mit dem deutschen Kinder&register wurden in einer gemeinsamen Datei
Ubertragen. Aus diesen Daten wurden anschlie3endaginstehenden Ausziige generiert. Aufgrund
der im Vorfeld geschehenen Datenkorrekturen waresc@lecht und Geburtsdatum jedes Proban-
den eindeutig.

Tabelle 14: Studiendaten zu Patienten

Patienten

Patienten-ID
Geschlecht
Geburtsdatum (Monat, Jahr)

Tabelle 15: Studiendaten zu einzelnen Untersuchunge

Untersuchungen

Patienten-ID

Untersuchungs-ID
Untersuchungsdatum (Monat, Jahr)
Untersuchungsalter (in Monaten)
Indikationsstellung (im Klartext)
radiologische Diagnose (im Klartext)

Indikator fur Art der Untersuchung (konventionellBé$ntgen, Tomographie, Computertomodgra-
phie)

Die Expositionsdaten wurden in einer separaten iliddermittelt. Alle Dosen sind darin in pSv
aufgefuhrt, wobei alle Dosen kaufmannisch auf ggn@e gerundet wurden und die Strahlen- und
Organwichtungsfaktoren nach ICRP Publikation 6(R{RCL991) verwendet wurden.

Tabelle 16: Studiendaten zur Exposition

Exposition

Untersuchungs-ID

Einzeldosen fir folgende Organe und Gewebe (uS®hadel, HWS, BWS, LWS, Becken, Rippen,
Schulterblatter, Schlisselbeine, Oberarm, Ellenbpggnterarm, Oberschenkel, Kniegelenk,
Unterschenkel, Gehirn, Thymus, Schilddruse, Luttgrz, Brust, Speiserbhre, Magen, Dunndarm,
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Exposition

Dickdarm, Rectum, Leber, Gallenblase, Bauchspeikctisé, Milz, Nebennieren, Nieren, Harnbla-
se, Uterus, Ovarien, Hoden, Haut, Muskelgewebe cHeomark, Skelett

Ganzkorperdosis (LSv)
effektive Dosis (LSV)

9.3 Patientendaten fur den Abgleich mit dem deutsch  en Kinderkrebs-
register

Die fur den Abgleich notwendigen Daten der Probandeirden am DvHK vorbereitet und am
IMBEI in einen separaten Datensatz gespielt. Destifede Untersuchung jedes Probanden aufge-
fuhrt, da sie sich bezlglich des Datums und mogtideise auch der Adresse oder der Schreib-
weise des Namens unterscheiden. Bei zusatzlichetieyen einer korrigierten Adresse (siehe den
Abschnitt zu Datenkorrekturen) wurde auch diess aisatzliche Beobachtung) an die Tabelle
angefugt.

Tabelle 17: Variablen des Abgleich-Datensatzes adem DvHK

Abgleich-Datensatz DVHK

Patienten-ID

Untersuchungs-ID

Geschlech{im Klartext)

Geburtsdatum (Tagpls Pseudonym)

Geburtsdatum (Monat, Jakin Klartext)

Vorname (bis zu 3 Namenskomponenten + phonetiscbde)(als Pseudonyme)

Nachname (bis zu 3 Namenskomponenten + phonetiSadde)(als Pseudonyme)

N—r

Nachname des Versicherten (bis zu 3 Namenskompamerphonetischer Codéls Pseudonyme
Wohnort des Versicherten (PLEIs Pseudonym)

Wohnort des Versicherten (Ofgls Pseudonym)

Untersuchungsdatum (Ta¢gls Pseudonym)

Untersuchungsdatum (Monat, Jafim Klartext)

Indikationsstellung (im Klartext)

radiologische Diagnose (im Klartext)

Am DKKR wurde in gleicher Weise ein entsprecheridlatensatz mit dem Bestand des Krebsregis-
ters erstellt. Wegen des Umstandes, dass der BiehgR” beim Auslesen der alten MINDIUS-
Datenbanken als Leerzeichen umkodiert worden was, micht mehr korrigierbar war, wurde jeder
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Name in zwei Varianten im Datensatz abgelegt: 1den Original-Schreibweise, 2)
Leerzeichen ersetztem ,[3".

Tabelle 18: Variablen des Abgleich-Datensatzes adem DKKR

mit durch ein

Abgleich-Datensatz DKKR

Patienten-ID

Malignom-ID

Geschlech{im Klartext)

Geburtsdatum (Tadgpls Pseudonym)

Geburtsdatum (Monat, Jakin Klartext)

Vorname (bis zu 3 Namenskomponenten + phonetiscbée)(als Pseudonyme)
Vorname mit ersetztem 3" (idem)

Nachname (bis zu 3 Namenskomponenten + phonetiSadue)(als Pseudonyme)
Nachname mit ersetztem ,3“ (idem)

Friherer Name (bis zu 3 Namenskomponenten + plsaheti Codefals Pseudonyme
Friherer Name mit ersetztem 3" (idem)
Wohnort (PLZ)(als Pseudonym)

Wohnort (Ort)(als Pseudonym)

Diagnosedatum (Tadals Pseudonym)
Diagnosedatum (Monat, Jatfin Klartext)
Krebsentitat (ICCC-3 und ICD-0-3) (im Klartext)

N—r

9.4 Qualitatssicherung der Kohortendaten
Identifikation von Dubletten am Dr. von HaunerschenKinderspital

Die Abgleich-Strategie bestand aus vier sukzessiugrhen mit einem Satz gemei
Variablen und variierenden Block-Variablen.
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Tabelle 19: Definition der Block- und Match-Variablen fur die Dublettensuche

Lauf Variablen

Patienten-Vorname (Kolner Phonetik), Patienten-Maaofe (Koélner Phone-
1 tik), Tag des Geburtsdatums, Monat des Geburtsdatdahr des Geburtsda-
tums

Patienten-Vorname (Kolner Phonetik), Patienten-Maame (Kolner Phone-

Block- 2 tik), Jahr des Geburtsdatums, Geschlecht, Postigitz

Variablen

Patienten-Vorname (Kélner Phonetik), Tag des Gsdatums, Monat des
Geburtsdatums, Jahr des Geburtsdatums, GescHradtleitzahl

Patienten-Vorname (Kélner Phonetik), Tag des Gsdattms, Monat des
Geburtsdatums, Jahr des Geburtsdatums

Geschlecht, Tag des Geburtsdatums, Monat des Gedbatuins, Jahr des
Geburtsdatums, Patienten-Vorname (Kélner PhoneRlatienten-Nachname
(Kélner Phonetik), Versicherten-Vorname (Kolner Réik), Versicherten-

(alle) Nachname (Koélner Phonetik), Postleitzahl, Ort, lkation, Patienten-Vorname
(Namenskomponenten als Array), Patienten-Nachnddaeménskomponenten
als Array), Versicherten-Vorname (NamenskomponeraisnArray), Versi-
cherten-Nachname (Namenskomponenten als Array)

Match-
Variablen

9.4.2 Erkennung der Indikationsstellung oder Diagno  se ,Krebs*

Die Indikationsstellung oder Diagnose ,Krebs* wurdehand der folgenden Suchausdricke er-
kannt:
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Tabelle 20: Suchkriterien fr die Indikationsstellung oder Diagnose ,Krebs*

gesuchter Diagnosen

Suchausdruck(Perl Regular Expression)

Abkirzung CA
Abklrzung TU
Blastome
Ependymome
Fibrome

Karzinome

"[MC]+CA\b"

" TU\b"

" *BLASTOM.*"

" *EPENDYMOM.*"

" *FIBROM.*"

" *[CK]AR[CZ]INOM.*"

KnochenmarkstransplantationetKMT"
KnochenmarkstransplantationetKNOCHENMARKSTRANSPLANTATION"

Leukamien

Leukamien

Leukamien

Leukamien
Leydig-Syndrom
Lymphome

Metastasen

Morbus Bowen

Morbus Hodgkin
Neoplasien
Neubildungen
Neuro...ome
Non-Hodgkin-Lymphome
Osteome, nicht Osteomyelitis
primitive neuroektodermale
Tumore (PNET)
Pseusotumore

Sarkome
Sertoli-Syndrom
Teratome

Tumore

Wilms-Tumore

Zytome

" -HAC]IMLIL( -]+ %)*$"
"N[AC][ML]L[ -]+.*$"
"N[A-Z]?[ ]?[AC][MLILS"
"LEUK.*"
" *LE[IY]DIG.*"
" *LYMPHOM.*"
" *E?TASTA?.*"
" *BOWEN.*"
" *HODGKIN.*"
" *NEOPLAS.*"
" *NEUBILDUNG..*"
"NEUR.*OM\b"
"NHL"
" *OSTEOM.*(*TIS)"
" *PNET.*"

" *PSEUDO.*"
" *SAR[CK]OM.*"
" *SERTOLIL*"

" *TERATOM.*"

" *TUMOR.*"
"WILMS.*"

" *[CZ]YTOM.*"
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9.4.3 Kennzeichnung besonderer Patientengruppen

Die Kennzeichnung der Patientengruppen ,,A* mit étied Mortalitat bzw. ,B“ mit Syndromen mit
erhohtem Krebsrisiko ist der folgenden Tabelle rusangefasst.

Tabelle 21: Kennzeichnung von Patientengruppen nacbBiagnose

Kennzeich- Krankheiten ICD-10-Codes
nung
Patienten Akute Perikarditis 130
mit erhdh-  Akutes rheumatisches Fieber 100-102
tem Sterbe- Alpha-1-Antitrypsinmangel E88.0
risiko Aneurysmen 171-172, Q25.4
Appendizitis K35-K36
Bronchopulmonale Dysplasie P27
Chronische rheumatische Herzkrankheiten 105-109
Coagulopathie / Gerinnungsstérung D68
Darmperforation K57 K60 K62
Endokarditis 138
Entzundliche Krankheiten des Zentralnervensystems 00-G09

Entzindliche Krankheiten des Zentralnervensysteveningi- G00-G09
tis, Encephalitis)

Epiglottitis J05.1 J37
Herzfehler (komplexe Vizien, kein isoliertes ASDeod/SD) Q20-Q24
HIV-Krankheit B20-B24
Intoxikationen F10-F19, T36-
T50
Kardiomypathie 143
Kawasaki-Syndrom M30.3
Leberversagen K72 (K70.4
K71.1)
Leberzirrhose, Leberfibrose K74
Lungenembolie 126
Mukoviszidose, Zystische Fibrose E84
nekrotisierende Enterocolitis (NEC) P77
Niereninsuffizienz N17-N19
Oseteogenesis imperfecta Q65-Q79
Peritonitis K65
Pneumocystenpneumonie B20.6
Polytraumata TOO-TO7
Qxx auBer zu B gehorig (der Fallweisen Uberprifungiibed
fend):

Q00-Q07 Angeborene Fehlbildungen des Nervensystems
Q10-Q18 Angeborene Fehlbildungen des Auges, dessDtes
Gesichtes und des Halses
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Kennzeich- Krankheiten ICD-10-Codes
nung

Q20-Q28 Angeborene Fehlbildungen des Kreislaufgyste
Q30-Q34 Angeborene Fehlbildungen des Atmungssystems
Q35-Q37 Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalte

Q38-Q45 Sonstige angeborene Fehlbildungen des \ends-
systems

Q50-Q56 Angeborene Fehlbildungen der Genitalorgane
Q60-Q64 Angeborene Fehlbildungen des Harnsystems
Q65-Q79 Angeborene Fehlbildungen und Deformitats d
Muskel-Skelett-Systems

Q80-Q89 Sonstige angeborene Fehlbildungen
Ausschlisse hiervon: Q18.1, Q52.8, Q65.8, Q66, §&J67.7,

Q69, Q70
Sepsis A39-A41
Sonstige Krankheiten des Nervensystems, daruntedrd-ly G90-G99
cephalus
Sonstige zerebrale Stérungen beim Neugeborenen P91
Systematrophien, die vorwiegend das Zentralnenstasy G10-G13
betreffen
Tuberculose Al15-A19
Zerebrale Lahmung und sonstige LAhmungssyndrome -@G330
Zerebrovaskulare Krankheiten 160-169
Patienten Agranulozytose und Neutropenie D70
mit erhdh- Chromosomenanomalien, anderenorts nicht klasgifizie Q90-Q99
tem Krebsri- Colitis ulcerosa K50-K51
siko Immundefekte D80-83
Morbus Crohn K50

9.5 Abgleich mit dem Deutschen Kinderkrebsregister

Die fur den Abgleich von DvHK und DKKR zur Verfuggmestellten Datensatze wurden mit MTB
abgeglichen. Dabei wurden die Schwellenwerten . [25 fir unsichere bzw. sichere Treffer
verwendet, und die nachstehend tabellierte Abgitiategie verwendet. Das Ergebnis des Ab-
gleichs ist eine Liste von Paaren von PatienteniDegine aus der Kohorte und aus dem DKKR,
versehen mit je einem Abgleich-Score.
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Tabelle 22: Definition der Block- und Match-Variablen fur den Abgleich mit dem DKKR

Lauf Variablen

1  Geburtsdatum (T,M,J), Vornamel, Nachnamel (Solwesse SS)
2  Geburtsdatum (T,M,J), Vornamel, Nachnamel (Solveise BLANK)
Geburtsdatum (T,M,J), Vorname (Koéln), Nachname (KdlSchreibweise

3 SS)
Geburtsdatum (T,M,J), Vorname (KdIn), Nachname (Ko[Schreibweise
4 BLANK)

5  Geburtsdatum (J), Vornamel, Nachnamel, Ort (8nhegse SS)
Geburtsdatum (J), Vornamel, Nachnamel, Ort (8nhetsse BLANK)

Geburtsdatum (J), Vorname (Koln), Nachname (Kot (Schreibweise
SS)

Bloc_;k- Geburtsdatum (J), Vorname (K6In), Nachname (Kot (Schreibweise
Variablen 8 BLANK)

9  Geburtsdatum (J), Vornamel, Nachnamel, PLZ4 ¢8nheise SS)

Geburtsdatum (J), Vorname (Ko6ln), Nachname (KdR)Z4 (Schreibweise
SS)

11 Vornamel, Nachnamel, PLZ5 (Schreibweise SS)

12  Vorname (K6In), Nachname (KoéIn), PLZ5 (Schreisgess)
13  Geschlecht, Geburtsdatum (T,M,J), Ort

14  Geschlecht, Geburtsdatum (T,M,J), PLZ4

15 Geschlecht, Geburtsdatum (T,M,J), PLZ5

16  Geburtsdatum (T,M,J), Vorname (KoIn), (SchreilsaesS)

10

Vornamen (als Array), Nachnamen (als Array), Ges=dit, Geburtsdatum
(alle) (T,M,J), PLZ 4-stellig, PLZ 5-stellig, Ort, Untersaungs- bzw. Diagnoseda-
tum (MJ)

Match-
Variablen

9.6 Datenhaltung und Archivierung

Am DvHK werden die Stammdaten und die klinischerg&men in den Datenbanken MINDIUS |,
MINDIUS II, MINDIUS I, RIS 1 und RIS Il gehaltenywodurch ihre sichere Haltung gewahrleistet
ist. Die Sicherung der RIS-Daten in ihrer Gesanitivaid routinemaf3ig vom Rechenzentrum der
Munchner Universitatskliniken vorgenommen. DiesdeDawurden aul3erdem in einer eigens fur
diese Studie geschaffene Datenbank zusammengeflibse Datenbank wird, zusammen mit dem
fur den Abgleich mit dem deutschen Kinderkrebstegisaraus erstellten Datensatz und den aus
den klinischen Angaben errechneten Expositionsgdajesondert gesichert und 10 Jahre aufbe-
wahrt. Der Zugriff auf die Studiendatenbank istdhe&nkt auf den Leiter der Abteilung Radiologie
und folgende seiner Mitarbeiter/innen: Der fur digsammenfihrung der Daten verantwortliche
und fur Schatzung von Strahlendosen zustandige Agatiysiker und Mitarbeiter fur die Daten-
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korrekturen. Zusatzlich hat das EDV-Personal Ledgeefir Datensicherungen und Schreibrechte
fur Datenwiederherstellungen.

Am IMBEI werden die Studiendaten zu Patienten, @man Untersuchungen und Exposition
gehalten. Zeitweise wurden aul3erdem werden dienBatee fur den Abgleich der Kohorte mit dem
DKKR gehalten. Nach erfolgtem Abgleich wurden diéstateren Datensatze am IMBEI geldscht.
Die Daten werden auf einem Linux-System in einerazeglen, passwortgeschitzten, nur den
Studienleitung und -mitarbeitern zuganglichen Vietzeis gehalten. Die Daten werden taglich auf
Magnetband gesichert, und zusétzlich wird eine rtlicha Sicherung erstellt und in einem anderen
Gebaude im Tresor gelagert. Samtliche Ausgangsskittas und daraus entstandene Auswertungs-
datensatze, Bearbeitungs- und Auswertungsprogramunde archiviert und dokumentiert. Nach
Ablauf einer Aufbewahrungsfrist von 10 Jahren warde Daten am IMBEI geldscht.

Am DKKR wurde der fur die RICC-Studie bereitgestelAbgleich-Datensatz und die zu seiner
Erstellung notwendigen Programme sowie Steuerdatgighiviert und dokumentiert. Nach Ablauf
einer Aufbewahrungsfrist von 10 Jahren werden diee® am DKKR gel6scht.
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