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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 

1.1.1 Immunsystem und Antikörper 

Die Aufgabe des Immunsystems besteht in der Eliminierung von körperfremden Stoffen, wie z. 

B. Bakterien, Viren und Pilzen sowie von fehlerhaft gewordenen körpereigenen Zellen. An der 

Wirkung  des  Immunsystems  sind  vorrangig  die  Stammzellen  im  Knochenmark,  die 

lymphatischen  Gewebe  (z.  B.  Thymus,  Milz,  Lymphknoten),  die  unterschiedlichen  weißen 

Blutkörperchen  (Leukozyten)  und  die  von  den  B‐Lymphozyten  produzierten  Antikörper 

(Immunglobuline) beteiligt. Die Lymphozyten gehören zu den Leukozyten und differenzieren 

sich in B‐Lymphozyten, T‐Lymphozyten und natürliche Killerzellen.  

Unterschieden  wird  in  das  angeborene  und  adaptive  Immunsystem.  Die  angeborene 

Immunantwort  ist  in  der  Erbinformation  kodiert  und  entfaltet  ihre  Wirkung  durch 

anatomische und physiologische Barrieren und wirkt Erreger unspezifisch.  

Das  adaptive  Immunsystem  vermittelt  unter  Beteiligung  von  T‐  und  B‐Lymphozyten  eine 

gegenüber neuen oder veränderten Erregern angepasste Antwort. B‐Lymphozyten werden im 

Knochenmark und  später  in den  lymphatischen Geweben gebildet. Aus  ihnen differenzieren 

sich  nach  Antigenkontakt  antikörperbildende  Zellen  oder  Gedächtniszellen,  welche  eine 

spezifische  Abwehrreaktion  ermöglichen.  Die  T‐Lymphozyten  werden  primär  im  Thymus 

gebildet.  Sie  übernehmen  die  zellvermittelte  Immunantwort  und  unterstützen  die  B‐

Lymphozyten. 

Ein Antigen  ist eine  Fremdsubstanz, welche eine  Immunantwort  auslöst. Das  Immunsystem 

aktiviert  spezialisierte  Lymphozyten und produziert Antikörper, die das Antigen binden und 

zerstören. Ausgangspunkt der Lymphozyten sind pluripotente Stammzellen, die sich in B‐ und 

T‐Lymphozyten differenzieren.  

Antikörper  sind Proteine und bestehen aus vier Polypeptidketten  (zwei  identischen  leichten 

und  zwei  identischen  schweren  Ketten),  welche  ein  Y‐förmiges  Molekül  bilden.  Bei 

Antikörpern, die zu der gleichen Klasse gehören, weisen beide Kettenformen einen konstanten 

(C‐terminalen)  Bereich,  die  sogenannte  Schwanzregion  mit  einer  kaum  variierenden 

Aminosäuresequenz  zwischen  verschiedenen Antikörpern,  sowie eine  variable  (N‐terminale) 

Region, mit stark variierender Aminosäuresequenz zwischen verschiedenen Antikörpern, auf. 
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Eine identische variable Region befindet sich an jedem Ende der beiden Arme des Y‐Moleküls 

und  fungiert  als  Antigen‐Bindungsstelle.  Insgesamt  gibt  es  fünf  Antikörperklassen,  die 

Immunglobuline  (Ig)  IgM,  IgG,  IgA,  IgD  und  IgE,  welche  durch  die  konstante  Region  der 

schweren Kette definiert werden. Die konstante Region wird durch wenige C‐Gene kodiert, die 

variable  Region  durch  zahlreiche  V‐Gene.  Beide  Regionen  können  nicht  unabhängig 

voneinander exprimiert werden. Sie werden  im Zuge der somatischen Rekombination  in den 

B‐Zellen  zusammengesetzt, wodurch  individuelle, hochspezifische Antikörper entstehen. Die 

Kombinationsmöglichkeit mit einer hohen Vielfalt an V‐Genen  ist Voraussetzung für die hohe 

Anzahl  an Antikörpern, die  durch Ungenauigkeiten  bei  der Verknüpfung  der V‐  und C‐Gen‐

Regionen zu einem Antikörper zusätzlich erhöht wird.     

Neben der C‐Region  ist  im C‐Gen eine Joining‐Region (J‐Region) enthalten, welche die V‐ und 

C‐Region miteinander verknüpft. Beim Kombinieren der Gene für die schweren Ketten, kommt 

weiterhin  das  Diversity‐Segment  (D‐Segment)  hinzu,  welches  sich  zwischen  den  V‐  und  J‐

Regionen befindet und an dessen Zusammenbau beteiligt ist.  

 

1.1.2 T(14;18) Translokation 

Bei einer Translokation handelt es sich um eine strukturelle Chromosomenaberration, bei der 

es  zu einer Verlagerung eines Chromosomenstücks  von einem  auf ein  anderes Chromosom 

oder  an eine  andere  Stelle des  gleichen Chromosoms  kommt. Hierbei  resultieren häufig  an 

den Bruchstellen sowie anderen Fusionsstellen Genveränderungen. 

In die Entstehung der  t(14;18)‐Translokation  sind das BLC2‐Gen auf Chromosom 18q21 und 

der Immunglobulin‐Heavychain‐Genlocus (IgH‐Genlocus) auf Chromosom 14q32 involviert [1]. 

Sie steht mit der V(D)J‐Rearrangierung (Variable, Diverse, and Joining) der auf Chromosom 14 

gelegenen Immunglobulin‐Gene in Zusammenhang [2].  

Der Genbereich,  in dem der  variable  Teil der  schweren Ketten der  Immunglobuline  kodiert 

wird,  besteht  in  der  Keimbahnkonfiguration  aus  Abschnitten  mit  151  V‐(„variable“) 

Segmenten,  28  D‐(„diversity“)  Segmenten  und  6  J‐(„joining“)  Segmenten.  Diese  sind  den 

Genen für die konstante Region, den 5 C‐Elementen (Cμ, Cδ, Cγ, Cε, Cα) vorgelagert, welche 

die Antikörperklassen (IgM (Cμ), IgD(Cδ), IgG(Cγ), IgE (Cε), IgA (Cα)) bestimmen [3].  
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Durch  die  VDJ‐Rekombinase  werden  während  der  frühen  Phase  der  B‐Zell‐Differenzierung 

zuerst ein D‐ und ein J‐Gensegment miteinander verbunden, bevor ein V‐Gensegment  in der 

späten Phase angeschlossen wird.  

Auf  dem  Chromosom  18q21  ist  das  BCL‐2‐Gen  (B‐cell  lymphoma  2)  beheimatet,  dessen 

gleichnamiges Protein in die Regulation der Apoptose (programmierten Zelltod) involviert ist. 

Das BCL2‐Protein hat die Eigenschaft, die Apoptose zu unterdrücken [4]. Eine vermehrte BCL2‐

Bildung bewirkt eine weitere Teilung von überschüssigen Lymphozyten. Das BCL‐2‐Gen zählt 

zu den Proto‐Onkogenen [5].   

Als  Ergebnis  einer  illegitimen  VDJ  Rekombination  [2,6]  entsteht  die  t(14;18)‐Translokation 

(Abb. 1) und der Einfluss des IgH‐Enhancers führt zu einer Überexpression des BCL2‐Gens [7]. 

Bei  der  t(14;18)‐Translokation  konnten  verschiedene  Bruchregionen  identifiziert  werden. 

Innerhalb der  „major breakpoint  region“  (MBR) befinden  sich  60‐70% der Bruchpunkte  [8], 

wobei die als „molecular breakpoint hot spot“ bezeichnete Region nur 150 Basenpaare  (bp) 

innerhalb  dieser  Hauptbruchregion  umfasst.  Dies  deutet  auf  eine  nicht  rein  zufällige 

Entstehung der  t(14;18) Translokation hin  [1]. Daneben wurden noch „minor cluster  region“ 

(MCR) und „intermediate cluster region“ (ICR) entdeckt.  

Die  t(14;18)‐Translokation  (BCL2/IgH)  wird  als  genetisches  Kennzeichen  des  Follikulären 

Lymphoms (FL) angesehen und kann  in 70‐90% detektiert werden [9].  In 30‐50% der Fälle  ist 

diese  Translokation  ebenfalls  bei  den  diffusen  großzelligen malignen  Lymphomen  (diffuse 

large B‐cell Lymphoma (DLBCL)) zu finden [10].   
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Abbildung  1:  Graphische  Darrstellung  der  Chromosomen  14  und  18  sowie  der  t(14;18) 
Translokation 

(Legende: Chr: Chromosom, BCL‐2: B‐cell lymphoma 2; IgH: Immunglobulin‐Heavychain; MBR: 

Hauptbruchpunktregion; bp: Basenpaare; kb: Kilobasen; V: „variable“ Segment; D: „diversity“ 

Segment; J: „joining segment“, Cμ: konstante Region)  
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1.1.3 Non‐Hodgkin‐Lymphome  

Die  Non‐Hodgkin‐Lymphome  (NHL)  bezeichnen  bösartige  Erkrankungen  des  lymphatischen 

Systems und entstehen aus B‐ oder T‐Lymphozyten [11].  In Deutschland kann eine steigende 

Inzidenz  der NHL  beobachtet werden. Wurden  2006  ca.  12.800  neue  Erkrankungsfälle, mit 

einem mittleren Erkrankungsalter bei Frauen mit 70  Jahren und bei Männern mit 67  Jahren 

registriert  [12], erkrankten  im  Jahr 2008 13.700 Personen und  zwei  Jahre  später  ca. 16.000 

Personen an einem Non‐Hodgkin‐Lymphom [13,14]. 

Sowohl  für  Männer  als  auch  für  Frauen  sind  die  altersstandardisierten  Erkrankungsraten 

zwischen 1985 und 1990 angestiegen, seit 2000 konnte ein leichter Abfall beobachtet werden 

[12]. Pro Jahr sterben ca. 6.000 Personen an dieser Erkrankung [14,15]. 

Die  Non‐Hodgkin‐Lymphome  umfassen  vielfältige  Subtypen  (niedrig‐maligne:  Chronische 

Lymphatische Leukämie  (CLL), Follikuläre Lymphome  (FL), Haarzell‐Leukämie,  Immunozytom, 

Kutane T‐Zell‐Lymphome, MALT‐Lymphom, Plasmozytom  (Multiples Myelom); hoch‐maligne: 

Burkitt‐Lymphom,  Diffus  Large  B‐Zell‐Lymphome  (DLBCL),  Mantelzell‐Lymphome),  welche 

durch  eine  unterschiedliche  Ätiologie  charakterisiert  sind.  Daher  ist  es  schwierig, 

allgemeingültige  Aussagen  zu  den  Risikofaktoren  der NHL  zu  treffen.  Bekannt  ist,  dass  ein 

geschwächtes  Immunsystem  (z. B. durch eine HIV‐Infektion,  immunsuppressive Behandlung, 

seltene Autoimmunerkrankungen)  sowie einige Viren  (z. B.  steht Epstein‐Barr‐Virusinfektion 

im  Zusammenhang  mit  dem  Burkitt‐Lymphom)  mit  einem  erhöhten  Erkrankungsrisiko 

einhergehen [13]. Weiterhin werden Pestizide, Schwermetalle, radioaktive Strahlung, Rauchen 

und Übergewicht als Risikofaktoren diskutiert [11,15]. 

Bei den altersstandardisierten Neuerkrankungsraten der NHL liegt Mecklenburg‐Vorpommern 

mit ca. 14 Fällen pro 100.000 bei den Männern und ca. 11 Fällen pro 100.000 bei den Frauen 

im  Durchschnitt  von  Deutschland.  Deutschland  zeigt  ähnliche  Neuerkrankungsraten  wie 

Schweden,  Belgien  und Dänemark.  Im  internationalen Vergleich  können  in  den USA  ca.  22 

Fälle pro 100.000 bei den Männern und ca. 15 Fälle pro 100.000 bei den Frauen beobachtet 

werden [14]. 

Die  häufigsten  Subtypen  der  NHL  bilden  die  Diffuse‐large  B‐Cell‐Lymphome  und  die 

Follikulären  Lymphome.  Zwischen  2007‐2008  entfielen  in Deutschland  von  allen NHL‐Fällen 

auf die diffusen Non‐Hodgkin‐Lymphome (ICD‐10C83) 43% bei den Männern und 40 % bei den 

Frauen. Die FL  (ICD‐10C82) wurden bei 18% der Männer und 23% der Frauen diagnostiziert 

[13]. 
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Das Follikuläre Lymphom (FL) gehört zu den B‐Zell‐Non‐Hodgkin‐Lymphomen (B‐NHL). Mit ca. 

20% der NHL‐Fälle zeigt das FL in den USA und West‐Europa die höchste Inzidenz [16,17].  

Die  chromosomale  Veränderung  t(14;18)  ist  für  das  Follikuläre  Lymphom  charakteristisch. 

Weitgehend  unbekannt  sind  die  Ursachen  der  Entstehung  dieses  zu  den  niedrig‐maligen 

Lymphomen  gehörenden  Lymphoms.  Die  t(14;18)‐Prävalenz  bei  Patienten  mit  einem 

Follikulärem  Lymphom  beträgt  70‐90%  [9,10,18].  Daten  aus  den  USA  belegen  für Männer 

höhere  Inzidenzraten als für Frauen (Männer:Frauen  IRR=1.2 für Weiße und Asiaten;  IRR=1.6 

für  Farbige)  [19].  Neuere  Daten  aus  Europa  deuten  auf  ein  leicht  umgekehrtes 

Geschlechtsverhältnis  hin  [20].  Mit  zunehmendem  Alter  steigt  die  Inzidenz  des  FL,  das 

mediane Alter bei Diagnose liegt zwischen 60 und 65 Jahren [21].  

Die  Diffuse  Large  B‐cell  Lymphoma  (DLBCL)  umfassen  ca.  20‐35%  der  NHL  [17,22].  DLBCL‐

Patienten sind  in 30‐50% der Fälle t(14;18)‐positiv [10]. Auch für diesen NHL‐Subtyp konnten 

höhere  Inzidenzraten  von  Männern  gegenüber  Frauen  ermittelt  werden  (Männer:Frauen 

IRR=1.6 für Weiße; IRR=1.4 für Asiaten, IRR=1.8 für Farbige) [19]. 

Bei beiden NHL‐Subformen  kann die  t(14;18) Translokation  festgestellt werden. Die  kausale 

Rolle  der  Translokation  ist  jedoch  bis  heute  unklar.  Im  Zentrum  des  Interesses  stehen 

Ereignisse, die für den Übergang in eine maligne Erkrankung notwendig sind [23].  

1.1.4 T(14;18) Translokation bei Gesunden  

Der erste Nachweis, dass die t(14;18)‐Translokation bei Gesunden ohne Lymphom vorkommen 

kann, wurde 1991 durch die Arbeitsgruppe Limpens et al. publiziert [24].  

Die  Translokationen  werden  in  geringer  Kopienzahl  nachgewiesen,  persistieren  aber  über 

einen  längeren  Zeitraum  [25,26].  Verschiedene  Gruppen  haben  unter  Verwendung  der 

Polymerase‐Ketten‐Reaktion  (PCR) mit einer Sensitivität  ≤ 105 gezeigt, dass  t(14;18) positive 

Zellen  in  30‐60%  von  gesunden  Personen mit  Frequenzen  zwischen  1‐200  t(14;18)  positive 

Zellen pro 106 peripheren mononuklearen Blutzellen detektierbar sind [24,27‐31]. Roulland et 

al. konnten 2014  zeigen, dass die  t(14;18) Tanslokation einen prädiktiven Biomarker  für das 

Follikuläre Lymphom darstellt [32].  
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1.2  Fragestellung 

Ziel der Untersuchung ist es, anhand von epidemiologischen Daten zu prüfen, ob die t(14;18) 

Translokation  ein  obligater  Zwischenschritt  in der  Pathogenese  des  Follikulärem  Lymphoms 

sein könnte. Wenn dies so wäre, müssten die bekannten Risikofaktoren für FL und DLBCL auch 

Risikofaktoren für die Prävalenz und/oder Frequenz der t(14,18)‐Translokation darstellen. Dies 

soll im Querschnitt einer großen, bevölkerungsbezogenen Studie untersucht werden. 

1.2.1 Rauchen 

Tabakrauch enthält ca. 3800 chemische Komponenten, darunter zahlreiche Karzinogene [33]. 

In  der  Literatur  wurde  beschrieben,  dass  das  FL mit  den  bekannten  Risikofaktoren  Alter, 

Geschlecht und Rauchen assoziiert ist [26‐29,34]. Viele dieser Studien [27‐29,31] waren durch 

eine  kleine  Fallzahl  geprägt,  so  dass  eine  gleichzeitige  Betrachtung  verschiedener 

Risikofaktoren  oftmals  nicht  durchgeführt  wurde.  Daher  konnte  eine  alters‐  und 

geschlechtsspezifische  unabhängige  Assoziation  des  Zigarettenrauchens  sowohl  mit  der 

Prävalenz  als  auch  der  der  Frequenz  der  t(14;18)  Translokation  bisher  nicht  quantitativ 

ermittelt werden. Unter Verwendung multivariabler Methoden soll die Assoziation von Alter, 

Geschlecht  und  Rauchen  auf  die  t(14;18)  Translokation  mit  Daten  und  Bioproben  einer 

großen, epidemiologischen Querschnittstudie analysiert werden. 

1.2.2 Einfluss der weiblichen Sexualhormone 

Hormone im Menstruationszyklus  

Die Menstruation von Frauen geschieht zyklisch und wird durch fünf Hormone gesteuert: aus 

dem Hypothalamus 1. Gonadotropin‐Releasing‐Hormon  (GnRH), aus der Adenohypophyse 2. 

Follikelstimulirendes Hormon  (FSH) und 3.  Luteinisierendes Hormon  (LH), aus dem Ovar die 

Sexualhormone 4. Östrogen und 5. Progesteron [35].  

In der Follikelphase des Ovariazykluses beginnt der Follikel  zu wachsen und Östrogene  (v.a. 

Östradiol) zu produzieren.  In der Ovulationsphase  findet die Ovulation statt. Der Gelbkörper 

bildet  sich  während  der  Lutealphase  aus  dem  restlichen  Follikelgewebe.  In  dieser  dritten 

Phase werden Östrogene und Progesteron sezerniert. Am Ende dieser Phase degeneriert der 

Gelbkörper,  was  zu  einem  Rückgang  von  Östrogen  und  Progesteron  führt.  Bei  einer 

Schwangerschaft bleiben die Östrogen‐ und Progesteron‐Spiegel erhöht [35].  



1  Einleitung    8 

 

 

Östradiol  und  Progesteron  spielen  zudem  eine wichtige  Rolle  bei  der  Synchronisation  von 

Ovarial‐ und Menstruationszyklus [35].  

 

Hormone während der Schwangerschaft und Geburt  

Bei einer Schwangerschaft sind  im Körper hohe Östrogen‐ und Progesteron‐Titer vorhanden. 

Im ersten Trimester der Schwangerschaft kommt es durch den Embryo zu der Produktion des 

Hormons humanes Choriogonadotropin (HCG), welches eine ähnliche Wirkung wie LH auf den 

Gelbkörper  zeigt.  Dadurch  wird  Östradiol  und  Progesteron  weiter  produziert.  Der  hohe 

Progesteronspiegel  führt u.a.  zu einer Verfestigung des Cervixschleims, dem Wachstum des 

mütterlichen Anteils der Placenta, der Vergrößerung des Uterus, der Hemmung der Motilität 

der Eileiter [35].  

Im  zweiten Trimester degeneriert der Gelbkörper durch die  Senkung des HCG‐Spiegels. Die 

Produktion  des Hormons Progesteron  zur Aufrechterhaltung der  Schwangerschaft wird nun 

durch die Plazenta realisiert. In den letzten Wochen der Schwangerschaft kommt es zu einem 

Anstieg des Östrogenspiegels, welcher die Bildung von Oxytocinrezeptoren im Uterus bewirkt, 

so  dass  die  Geburtswehen  mit  Oxytocin  (vom  Fötus  und  der Mutter)  eingeleitet  werden 

können [35]. 

Nach der Geburt sinkt der Progesteronspiegel ab, da die Plazenta nicht mehr vorhanden  ist. 

Auch  der  Östradiolspiegel  sinkt.  Dadurch  fällt  dessen  hemmende  Wirkung  auf  die 

Milchproduktion  weg  und  das  Hormon  Prolactin  kann  seine  stimulierende  Wirkung 

aufnehmen [35].  

 

Orale Kontrazeptiva  

Die orale Kontrazeption (OC) wurde 1960 von Gregory Pincus entwickelt. Dabei handelt es sich 

um  Hormonpräparate,  die  im  Allgemeinen  eine  Kombination  aus  synthetischem  Östrogen 

(Ethinylestradiol, Mestranol) und Progestin  (ähnelt Progesteron) enthalten und dem Körper 

eine Schwangerschaft simulieren [36].  

Die Pille entfaltet  ihre Wirkung auf die Hypophyse und auf den Hypothalamus. Die Östrogen‐

Komponente vermindert die FSH‐Sekretion und somit die Follikelreifung. Durch Progestin wird 

die  LH‐Sekretion  unterdrückt  und  durch  die  daraus  resultierende  Verfestigung  der 

Cervixschleimhaut die Wanderung der Spermien in den Uterus verhindert [36]. 
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Im  Laufe  der  Zeit  gab  es  OC  verschiedener  Generationen,  die  durch  unterschiedliche 

Hormonkonzentrationen der Östrogen‐ und Progestinkomponenten gekennzeichnet sind [37].  

 

Menopausale Hormontherapie 

Die Menopause beendet durch hormonelle Umstellungen die Fruchtbarkeit der Frau. Sie  ist 

durch  das  spontane  Ausbleiben  der  Menstruation  gekennzeichnet  und  geht  mit  einer 

Reduzierung  des  Östrogenspiegels  einher  [38,39].  Beschwerden  während  und  nach  der 

Menopause  werden  häufig  mit  einer  (peri)‐menopausalen  Hormonersatztherapie  (MHT) 

behandelt.  

MHT  besteht  zumeist  aus  Medikamenten,  die  entweder  nur  Östrogen  oder  aber  eine 

Östrogen‐ und Progestin‐Komponente enthalten. Von der  International Agency  for Research 

on Cancer (IARC) wurde die MHT basierend auf tierischen und menschlichen Daten als Gruppe 

1 Karzinogen eingestuft [40]. 

 

Risikofaktoren für die NHL sind mit dem Immunsystem assoziiert, wie z. B. HIV‐Infektionen und  

immunsuppressive  Therapie  nach  Organtransplantationen  [11,41].  Es  ist  bekannt,  das 

weibliche  Sexualhormone  wie  Östrogen,  Progesteron  und  Prolaktin  eine  modulierende 

Wirkung  auf  das  Immunsystem  haben  und  die  Immunantwort  beeinflussen.  Östrogen 

verringert das Plasmalevel von  Interleukin 6, einem Wachstumsfaktor  für  intermediäre‐ und 

hoch‐gradige  NHL  [42,43].  Während  einer  Schwangerschaft  steigen  die  Östrogen‐  und 

Progesteron‐Spiegel  [44,45].  Somit  könnten  reproduktive  Faktoren  die  niedrigere  Prävalenz 

der NHL  in Frauen gegenüber Männern erklären [46,47]. Es  ist bekannt, dass Sexualhormone 

die  B‐Zell‐Entwicklung  beeinflussen  [48].  In  Tierversuchen  wurde  gezeigt,  dass  Östrogen‐

Behandlung  die  frühen  cµ+  prä‐B‐Zellen  und  IgH‐Gen‐Umlagerungen  reduziert  [49].  Es  ist 

deshalb möglich, dass Östrogene die Entstehung der t(14;18) Translokation verringern. 

Derzeit  ist  es  nicht  bekannt,  ob  es  einen  Zusammenhang  zwischen  dem  geschlechts‐

spezifischen Hormonspiegel und der Prävalenz der t(14;18) Translokation bei gesunden Frauen 

gibt. Daher war  das  Ziel,  einen möglichen  Zusammenhang  zwischen  der  Prävalenz  und  der 

Frequenz  der  zirkulierenden  t(14;18)‐positiven  Zellen  mit  Parität  und  Menopausenstatus 

sowie der geschlechtsspezifischen Anwendung von exogenen Hormone wie OC und MHT bei 

gesunden  Frauen  in  der  großen  repräsentativen  bevölkerungs‐basierten Querschnittsstudie 

Study of Health in Pomerania (SHIP‐0) zu untersuchen.  
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2 Methoden 

2.1 Study of Health in Pomerania (SHIP‐0) 

Die  Basis‐Studie  “Study  of  Health  in  Pomerania  –  Leben  und Gesundheit  in  Vorpommern” 

(SHIP‐0)  gefördert  vom  Bundesministerium  für  Bildung  und  Forschung  startete  im Oktober 

1997  mit  dem  Ziel,  eine  umfassende  Charakterisierung  des  Gesundheitszustands  der 

Bevölkerung  im  Nordosten  von  Deutschland  vorzunehmen.  Teile  des  umfangreichen, 

standardisierten  Untersuchungsprogramms  umfassen  1.  Medizinische  Untersuchungen 

(Blutdruckmessung, EKG, Echokardiographie, Sonographie von Schilddrüse, Carotis und Leber), 

2. Zahnmedizinische Untersuchungen, 3. ein persönliches computergestütztes Interview (CAPI) 

zur  Inanspruchnahme  medizinischer  Leistungen,  Vorerkrankungen,  verhaltensbezogenen 

Parametern  und  soziökonomischen  Fragen  sowie  4.  einen  Selbstausfüller‐Fragebogen. 

Zusätzlich erfolgte die  Erfassung  aller Arzneimittel, die  in den  letzten  sieben  Tagen  vor der 

Befragung  eingenommen  bzw.  angewandt  wurden.  Medikamentennamen  und 

Verabreichungswege wurden  in der Studiendatenbank dokumentiert und  standardisiert ATC 

klassifiziert. Weiterhin wurden Blut‐ und Urinproben entnommen und tiefgefroren archiviert 

[50].  

Mit einer Fläche von 23.174 km² und ca. 1,8 Mio. Einwohnern  ist Mecklenburg‐Vorpommern 

das  Bundesland  mit  der  niedrigsten  Einwohnerdichte  (1995:  79EW/km²)  [50].  Die 

Studienregion  umfasst  die  im  Nordosten  von  Mecklenburg‐Vorpommern  gelegenen 

Landkreise  Nord‐  und  Ostvorpommern  (Abb.  2),  inklusive  der  Hansestädte  Greifswald  und 

Stralsund  sowie  der  Landkreise  Anklam  und  Stralsund.  In  diesem  definierten 

Basisstudiengebiet  leben  212.157  Einwohner,  dies  entspricht  ca.  40%  der  Bevölkerung 

Ostvorpommerns. Die  Regionen wurden  so  gewählt,  dass  sich  die  ländliche  und  städtische 

Bevölkerung repräsentativ zusammensetzen.  

Einschlusskriterien  in  die  Stichprobe  sind  die  deutsche  Staatsangehörigkeit  und  ein 

angemeldeter Wohnsitz in einem der Einwohnermeldeämter der oben genannten Kommunen. 

Die  Personen mussten  zwischen  20‐79  Jahre  alt  sein  (Stichtag:  31.12.1996).  Aufgrund  der 

geringen Anzahl ausländischer Bewohner zum Zeitpunkt der Untersuchung, die ungefähr einen 

Bevölkerungsanteil von 1,6% ausmachen, und deren starke Alters‐ und Geschlechtsselektion, 

beschränkte sich die Stichprobenziehung auf die deutsche Bevölkerung. 
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In einem zwei‐stufigen Stichprobenverfahren wurde eine repräsentative Stichprobe aus der zu 

diesem  Zeitpunkt  aktuellen  Bevölkerung  der  Landkreise  Nord‐  und  Ostvorpommern  von 

Mecklenburg‐Vorpommern  (212.157  Einwohner)  gezogen,  um  Verluste  durch Migration  so 

gering wie möglich  zu  halten.  In  der  ersten  Stufe wurden  zufällig  32 Orte  und Gemeinden 

ausgewählt, gefolgt von der zweiten Stufe, in der 7.008 Probanden nach Alter und Geschlecht 

geschichtet randomisiert ausgewählt wurden. In 5‐Jahresstrata wurden je 12 altersspezifische 

Strata für Männer und Frauen und somit  insgesamt 24 Strata aus den entsprechenden zuvor 

ausgewählten Melderegistern gezogen.  

Bis  zum  Mai  2001  erklärten  sich  4.308  Personen  (Response:  68%)  (Alter:  20  –  81  Jahre, 

Geschlechtsverteilung:  51%  Frauen)  zu  einer  Teilnahme  an  SHIP‐0  bereit,  die  sie  nach 

Aufklärung schriftlich bestätigten. Die Untersuchungen  fanden  in den beiden Studienzentren 

in Greifswald und Stralsund statt [50,51].  

 

Abbildung 2 Studienregion der Study of Health in Pomerania  
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2.2 Daten zur Exposition 

2.2.1 Rauchstatus 

Der Rauchstatus und die Rauchexposition (History of Smoking) wurden aus den Angaben des 

computergestützten  Interviews  erfasst.  Als  Raucher  wurden  Personen  klassifiziert,  die  die 

Frage  „Rauchen  Sie  derzeit  Zigaretten“  mit  ja  beantworteten,  Ex‐Raucher  sind  diejenigen 

Personen, die  angaben,  aktuell nicht  zu  rauchen, dies  aber  in der Vergangenheit  taten. Als 

Nichtraucher wurden  Personen  definiert,  die maximal  eine  Zigarette  pro  Tag  rauchen. Der 

Anteil der Personen, die angaben, Zigarren oder Pfeifen zu  rauchen, war sehr gering  (1,9%). 

Daher  wurden  sie  nicht  separat  gruppiert,  sondern  in  Abhängigkeit  ihres  derzeitigen 

Tabakkonsums  in  Raucher  oder  ehemalige  Raucher  klassifiziert.  Die  kumulierte 

Zigarettenexposition wurde  als  Dosis mal  Dauer  ermittelt  und  als  Pack  Years  quantifiziert, 

wobei 20 Zigaretten pro Tag über ein  Jahr ein Pack Year definierten. Die Pack Years wurden 

kategorisiert  in  0,  <10,  10  ‐  <20,  20  ‐  <30,  30  ‐  <40 und  ≥  40. Pfeifen‐und  Zigarrenraucher 

wurden nicht in der Pack‐Year Kategorisierung berücksichtigt.  

2.2.2 Reproduktive Faktoren und exogene Hormonanwendung 

Dieser  Teil  der  Auswertung  wurde  auf  die  weiblichen  Probanden  beschränkt.  In  dem 

standardisierten  Computer  Assisted  Personal  Interview  (CAPI)  wurde  von  allen 

Teilnehmerinnen  in  SHIP‐0  Angaben  zu  ihrer  reproduktiven  Historie  sowie  der 

geschlechtsspezifischen  Hormonanwendung  einschließlich  OC  und  MHT  erbeten.  

Aus dem Interview wurden die Items zur Anzahl der Schwangerschaften extrahiert. 1. „Waren 

Sie  jemals  schwanger?“  2.  „Wie  oft waren  Sie  schwanger?“  3.  „Wie  viele Geburten  hatten 

Sie?“.  Die  Gruppierung  der  Anzahl  der  Schwangerschaften  und  Geburten wurde  jeweils  in 

keine, eine, zwei, drei, vier oder mehr vorgenommen.  In SHIP‐0 diente die Frage „Haben Sie 

jemals die Antibaby‐Pille  eingenommen“  aus dem  Interview  als Basis  für die  Einteilung der 

Frauen in jemals und niemals Anwenderinnen von oraler Konzeption.  

Basierend  auf  der  Frage  nach  der  aktuellen  Anwendung  von  OC,  wurden  die  OC‐

Anwenderinnen  in aktuelle und ehemalige Nutzer unterschieden bzw. als unbekannt  im Falle 

von  fehlenden  Angaben  zur  aktuellen  Nutzung.  Basierend  auf  der  Frage  „Wie  viele  Jahre 

insgesamt haben Sie etwa die Antibaby‐Pille eingenommen.“ wurde die Einnahmedauer in > 0‐

<5 Jahre, 5 <10 Jahre und ≥ 10 Jahre kategorisiert. 
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Unter Verwendung der Antworten zu folgenden Fragen im CAPI „Haben Sie Regelblutungen?“, 

„Wie  alt  waren  Sie  etwa,  als  Ihre  Regelblutungen  aufgehört  haben?“  und  „Haben  Ihre 

Regelblutungen  im  Verlauf  der  natürlichen Menopause  (Wechseljahre)  aufgehört  oder war 

dies  eine  Folge  von  Operationen  oder  Krankheiten?“  wurde  der  menopausale  Status  der 

Frauen  ermittelt.  Als  Menopause  wurde  definiert,  wenn  bei  Frauen  über  12  aufeinander 

folgende Monate die Menstruation ausblieb (Amenorrhö) oder dies nach einer medizinischen 

Intervention zutraf. Als jemals MHT‐Nutzer sind Frauen klassifiziert, welche die Frage „Falls Sie 

schon in den Wechseljahren sind, haben Sie im Verlauf der Wechseljahre oder danach jemals 

irgendwelche  Hormonpräparate  eingenommen  oder  verwendet  (z.  B.  Pflaster,  Tabletten, 

Spritzen)?“  mit  ja  beantworteten.  Auf  der  Grundlage  der  berichteten  Dauer  der 

Hormoneinnahme  („Wie viele  Jahre haben Sie ungefähr Hormonpräparate eingenommen?“) 

wurden die MHT Anwender in zwei Kategorien (> 0‐<5 Jahre, ≥ 5 Jahre) eingestuft. 

Unter  Verwendung  der  von  den  Frauen  zum Untersuchungstag mitgebrachten Arzneimittel 

wurden  anhand  der  Medikamentenschachteln  die  in  den  letzten  sieben  Tagen  vor  der 

Befragung  angewendeten  Medikamente  standardisiert  erfasst.  In  die  Analyse  einbezogen 

wurden  alle  Arzneimittel  mit  dem  ATC‐Code  G03,  welcher  die  Wirkstoffe  der  Gruppe 

„Sexualhormone und andere Modulatoren des Genitalsystems“ umfasst. 

2.3 Biomaterialienanalyse 

Aus  den  Blutproben  der  SHIP‐0‐Probanden  wurde  DNA  mittels  der  Phenol‐Chloroform‐

Methode  extrahiert  und  bei  ‐20°C  eingelagert.  Die  Ermittlung  des  Hauptbruchpunktes  der 

t(14;18)‐Translokation (major breakpoint region, MBR) erfolgte mit der real‐time quantitativen 

PCR,  welche  auch  für  das Wildtyp  K‐RAS  Referenz‐Gen  (2  Kopien  pro  Genom)  verwendet 

wurde  [19].  Für  den  t(14;18)  Assay wurden  fünf  Replikate  aus  1µg  DNA  benutzt, welches 

äquivalent dem Testen von insgesamt 7,5 x 105 kernhaltigen Zellen ist. Der PCR‐Ansatz enthielt 

Vorwärts‐und  Rückwärts‐Primer,  jeweils  in  einer  Konzentration  von  400  nM,  eine  TaqMan‐

Sonde  in einer Konzentration von 200 nM, den Standard TaqMan Universal‐PCR Master Mix 

(Applied Biosystems, Weiterstadt, Deutschland) und 1 µg DNA  in einem Gesamtvolumen von 

50 µl. Nach  2 Minuten  Inkubation bei  50°C  als Voraussetzung der  Spaltung durch Uracil‐N‐

Glycosylase, wurde durch  Inkubation bei 95°C  für 10 Minuten AmpliTaq Gold aktiviert. Jeder 

PCR‐Zyklus  bestand  aus  15  Sekunden  Denaturierung  bei  95°C  und  1 Minute  kombinierten 

Abkühlen  und  Erweitern  bei  61°C.  Für  die  t(14;18)‐MBR  PCR  und  der  K‐RAS  Referenz  PCR 
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wurden  Standardkurven  durch  Verdünnungen  von DNA  aus  Karpas  422  Zellen  erstellt.  Alle 

PCR‐Experimente  wurden  mit  entsprechenden  positiven  und  negativen  Kontrollen 

durchgeführt. Ein Proband wurde als t(14;18) prävalent angesehen, wenn in mindestens einer 

seiner  DNA  Replikate  t(14;18)  detektiert  wurde.  Ein  Proband  wurde  als  t(14;18)  negativ 

kategorisiert, wenn  t(14;18)  in keiner Probe  festgestellt werden konnte. Als nicht‐informativ 

wurden  t(14;18)  negative  Proben  angesehen,  bei  denen  es  nicht  möglich  war,  mehr  als 

200.000  k‐RAS  Genomäquivalente  zu  untersuchen.  Für  die  Analyse  der  t(14;18)  Frequenz 

wurde die Summe der t(14;18) Kopien von allen  fünf Wiederholungen durch die Gesamtzahl 

der untersuchten Zellen geteilt (d.h. K‐RAS Kopien dividiert durch 2). Das Resultat wurde mit 

106 multipliziert, um die (14;18)‐positiven Zellen pro Million NC einheitlich darzustellen. 

2.4 Statistische Methoden 

Für die statistische Analyse wurden die Softwarepakete SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA, 

V 9.1) und STATA (Intercooled STATA, STATA/SE 10.1, StataCorp., Texas, USA) verwendet.  

Kategoriale Daten wurden als Prozentzahlen ausgedrückt, kontinuierliche Daten wurden mit 

Median und Interquartilsabstand (IQB) berichtet. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden 

mit dem Chi‐Quadrat‐Test bei kategorialen Daten, Mann‐Whitney‐U‐Test und Kruskal‐Wallis‐

Test bei kontinuierlichen Daten untersucht. Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05  festgelegt. 

Verwendet  wurde  unkonditionale  logistische  Regression,  um  Odds  Ratios  und  95%‐

Konfidenzintervall  für  das  Vorhandensein  mindestens  einer  t(14;18)‐Translokation  zu 

berechnen.  Für  die  Analyse  der  t(14;18)‐Frequenz  kamen  negative  Binomial‐

Regressionsmodelle als Generalisierung der Poisson Regression zum Einsatz. In diesem Modell 

wurden nur t(14,18) positive Probanden eingeschlossen. 

Die Berücksichtigung der Bandbreite von numerischen k‐RAS Genomäquivalenten (45.000 bis 

1.900.000) fand Anwendung durch Integration der jeweiligen Anzahl als Gewichtungsfaktor in 

den multivariablen Analysen.  

Alter und Geschlecht wurden als Einflussfaktoren  in die Analysemodelle  sowohl  für  t(14;18) 

Prävalenz als auch Frequenz integriert.  

In  den  Analysen  beschränkt  nur  auf  Frauen  wurde  nur  Alter  als  potentieller  Confounder 

berücksichtigt.  Weitere  in  den  Modellen  enthaltene  Variablen  operationalisieren  wichtige 

Determinanten des hormonalen Status (Anzahl der Schwangerschaften, menopausaler Status 

inkl.  des  Typs  der  Menopause  (medizinisch/chirurgisch,  vs.  natürlich)  und  exogene 
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Hormonanwendung  (nur  orale  Kontrazeptiva,  nur MHT,  orale  Kontrazeptiva  und MHT,  vs. 

keine exogene Hormonanwendung). Diese Operationalisierung spiegelt die Hypothese wieder, 

dass  das  Risiko  aufgrund  verschiedener  weiblicher  Sexualhormone  und  nicht  aus  einer 

spezifischen Quelle  entsteht.  In  Sensitivitätsanalysen wurden  orale  Kontrazeptiva  und MHT 

separat modelliert. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Assoziation der t(14;18) Translokation mit Rauchen 

In  dem  multivariablen  logistischen  Regressionsmodell  mit  Alter,  Geschlecht  und  Rauchen 

wurde  die  Assoziation  von  Alter  und Geschlecht mit  der  t(14;18)‐Prävalenz  beobachtet.  In 

allen Modellen war die  t(14;18) Prävalenz bei Männern höher  als bei  Frauen und  stieg mit 

zunehmendem  Alter  an.  Nicht  bestätigt  werden  konnte  in  der multivariablen  Analyse  die 

Erhöhung der  t(14;18)‐Prävalenz mit  zunehmendem Rauchbelastung unter Berücksichtigung 

einer differenzierten Operationalisierung des Rauchens (Rauchstatus, Pack years).  

Die Analyse der  t(14;18) Frequenz  zeigt nur mit dem Alter eine positive Assoziation,  jedoch 

nicht mit dem Geschlecht. Für Rauchen und der t(14;18) Frequenz waren keine konsistenten 

Assoziationen erkennbar.  

3.2 Assoziation der t(14;18) Translokation mit weiblichen 

Sexualhormonen 

In  dem multivariablen  logistischen  Regressionsmodell mit  dem Outcome  t(14;18)‐Prävalenz 

wurden Alter, Anzahl der  Schwangerschaften, Menopausenstatus und  kombinierte  exogene 

Hormonanwendung  (orale Kontrazeptiva und/oder MHT)  integriert.  In diesem Modell  zeigte 

nur Alter eine signifikante Assoziation mit der t(14;18)‐Prävalenz. Der höchste Risikoschätzer 

wurde in der Altersgruppe der 50‐59 Jährigen beobachtet. In einer Sensitivitätsanalyse wurden 

oralen Kontrazeptiva und MHT  separat modelliert, wobei MHT eine  signifikante Assoziation 

mit der t(14;18) Prävalenz zeigte. Für die t(14;18)‐Frequenz wurden  in den altersadjustierten 

Modellen Assoziationen mit der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und MHT (beschränkt auf 

postmenopausale  Frauen)  beobachtet.  Im  multivariablen  Modell  wurden  die  Parameter 

induzierte  Menopause  (medizinisch/chirurgisch)  und  die  Kategorie  der  exogenen 

Hormoneinnahme jemals Einnahme von oralen Kontrazeptiva und MHT statistisch signifikant. 

In  einer  Sensitivitätsanalyse  wurden  beide  Parameter  der  exogenen  Hormoneinnahme  als 

separate Variablen  in das Model  integriert, wobei nur noch der Parameterschätzer  für orale 

Kontrazeptiva signifikant wurde. 
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4 Diskussion 

Die biologischen Mechanismen für die Entstehung eines NHL sind weitestgehend unbekannt. 

In  den  beiden  häufigsten  Suptypen  der  NHL  (FL  und  DLBLC)  ist  die  t(14;18)  Translokation 

nachzuweisen, welche sich auch bei gesunden Personen detektieren lässt.  

Nach unserem besten Wissen  ist dies die bisher größte Untersuchung zur  t(14;18)‐Prävalenz 

und  ‐Frequenz  im Hinblick auf NHL bekannte Risikofaktoren  in einer bevölkerungsbezogenen 

Querschnittstudie. Unsere Daten bestätigen, dass der Nachweis von t(14;18)‐positiven Zellen 

deutlich mit  den  bekannten  FL  Risikofaktor  Alter  assoziiert  ist.  Zudem  konnten  wir  einen 

Geschlechtsunterschied mit einer höheren Prävalenz der t(14;18) Translokation bei Männern 

beobachten. 

Wir fanden einen kurvilinearen Trend beim Alter mit einem Maximum in der Altersgruppe 50‐

59 sowohl bei Männern als auch bei Frauen. Unklar bleibt, warum die t(14;18)‐Prävalenz ab 60 

Jahren und die Frequenz ab 70 Jahren wieder sinkt, obwohl die FL‐Inzidenz weiter steigt. Dies 

könnte  auf  eine Abnahme der  absoluten B‐Zellzahl  im peripheren Blut  zurückzuführen  sein 

[52]. Allerdings tritt diese bereits früher auf und erklärt nicht die Trendänderung ab 60 bzw. 70 

Jahren. Mit dem Alter  ist die Abnahme der  Immunkompetenz verbunden, belegt  z.B. durch 

geringere Erfolgsraten bei  Impfungen  in höherem Alter  [53]. Eine biologische Verbindung zu 

unserer Beobachtung ist bisher jedoch unbekannt. 

Ein  Zusammenhang  zwischen  der  t(14;18)  Prävalenz  und  t(14;18)  Frequenz  mit  dem 

Risikofaktor  Rauchen  konnten  wir  nicht  nachweisen.  Dies  ist  im  Einklang  mit  mehreren 

epidemiologischen  Studien,  in  denen  keine  Assoziation  zwischen  Rauchstatus  oder  einer 

positiven  Dosis‐Wirkungsbeziehung  von  Pack  Years  und  NHL  oder  t(14;18)  positiver  NHL 

beobachtet wurden [11,54,55].  

Unsere  Ergebnisse  aus  den  Analysen  zum  Einfluss  von  weiblicher  Sexualhormone  sind 

hinsichtlich der Anzahl der  Schwangerschaften  vergleichbar mit bereits publizierten  Studien 

[56‐59].  Nicht  eindeutig  sind  hingegen  die  Angaben  in  der  Literatur  zur  exogenen 

Hormoneinnahme. Inkonsistente Risiken für NHL oder die Subtypen FL oder DLBCL wurden im 

Zusammenhang mit OC [57,60,61] und MHT [61‐63] berichtet.    

In  bivariaten  Analysen  konnten  wir  einige  positive  Assoziationen  zwischen  der  t(14;18) 

Prävalenz  und  MHT  (jemals  vs.  niemals  Einnahme,  Jahre  der  Einnahme)  beobachten.  Im 

multivariablen Model wurde nur Alter statistisch signifikant. Zwischen der  t(14;18) Frequenz 



4  Diskussion    18 

 

 

und  medizinisch/chirurgisch  induzierter  Menopause  sowie  der  Einnahme  von  oralen 

Kontrazeptiva und Anwendung MHT konnten wir einen positiven Zusammenhang beobachten.  

Diese Ergebnisse  sprechen dafür, dass die exogene Hormoneinnahme eher mit der  t(14;18) 

Frequenz als mit der t(4;18) Prävalenz assoziiert ist, hier aber noch weiterer Forschungsbedarf 

besteht, um die biologischen Mechanismen besser verstehen zu können. 

4.1 Stärken und Schwächen der Studien 

Eine  mögliche  Schwäche  unserer  Ergebnisse  ist  das  Fehlen  von  Informationen  über  das 

Differentialblutbild der Proben, daher waren wir nicht  in der Lage die t(14;18) Ergebnisse für 

den Prozentsatz der Lymphozyten zu adjustieren.  In einer zusätzlichen Analyse auf der Basis 

weißer  Blutkörperchen  konnten wir  allerdings  in  Bezug  auf  die  Raucherdaten  zeigen,  dass 

unter  Verwendung  der  absoluten  statt  relativen  Anzahl  der  t(14;18)‐Frequenz  die 

Parameterschätzer sich nicht wesentlich ändern. 

Für  eine  noch  detailliertere  Untersuchung  des  Einflusses  der  weiblichen  Hormone  wären 

Informationen zu den in der Literatur beschriebenen Faktoren wie z. B. Anzahl der Jahre nach 

der  letzten  Geburt,  das  Alter  bei  der Menarche,  die  Anzahl  der  Jahre  der  Ovulation,  das 

Geschlecht der geborenen Kinder, Daten über Kalenderjahr oder das Alter der ersten/letzten 

OC/MHT  Präparate,  die  Dauer  oder  das  Muster  der  Anwendung  nötig.  Da  SHIP‐0  nicht 

spezifisch auf Frauengesundheit ausgerichtet ist, wurden diese Daten nicht erhoben. 

Dies  ist  die  bisher  größte  Untersuchung  zur  t(14;18)‐Prävalenz  und  ‐Frequenz  in  einer 

bevölkerungsbezogenen  Querschnittstudie.  Alle  Daten  wurden  standardisiert  in  einem 

persönlichen Interview erhoben. 

Das  Sampling‐Design  sowie die hohe Response begrenzt den  Selektionsbias und  erhöht die 

externe Validität dieser Ergebnisse. Die relativ große Studiengröße von gut charakterisierten 

Probanden begrenzt die statistische Unsicherheit.  

4.2 Schlussfolgerung 

In den beiden hier präsentierten Publikationen wurden Analysen im Querschnitt durchgeführt. 

Es  erfolgte  die  Ermittlung  von  Assoziationen,  kausale  Rückschlüsse  können  aus  den 

Ergebnissen nicht gezogen werden.  

Rauchen  als  bei  der  NHL  und  insbesondere  bei  den  Subtypen  FL  und  DLBCL  diskutierter 

Risikofaktor  ist weder mit  der  Prävalenz  noch mit  der  Frequenz  der  t(14,18)‐Translokation 
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assoziiert.  Für  die  exogene Hormoneinnahme  konnten  Assoziationen mit  der  Frequenz  der 

t(14,18)‐Translokation  beobachtet  werden.  Unter  den  t(14;18)  prävalenten  Frauen  der 

Studienpopulation  konnte  bei  80%  nur  ein  t(14;18)  Klon  nachgewiesen  werden.  4 

verschiedene  Klone, welches  die  höchste  Anzahl  an  Klonen  darstellte, waren  nur  bei  einer 

einzigen Frau zu finden. Dies könnte dafür sprechen, dass die exogene Hormoneinnahme eher 

für die Vermehrung von bereits existierenden Klonen verantwortlich ist, als bei der Entstehung 

neuer Klone beteiligt zu sein. 2014 wurde von Roulland et al. gezeigt, dass der Nachweis von 

t(14;18)‐positiven Zellen  in gesunden Personen ein Biomarker  für ein erhöhtes Risiko  ist, an 

einem  FL  zu  erkranken  [32].  Weitere  Forschungsfragen  sollten  sich  damit  beschäftigen, 

Personen  zu  identifizieren,  für  welche  ein  hohes  Risiko  besteht  und  welche  zusätzlichen 

molekularen  oder  immunologischen  Ereignisse  zu  einer  Transformation  einer  t(14;18)‐

positiven Zelle in einen malignen Lymphom‐Klon führen. 

Das Studiendesign der Study of Health  in Pomerania  ist als Kohortenstudie angelegt. Daher 

sind  wir  in  der  Lage,  die  t(14;18)‐Analysen  in  einem  systematischen  Follow‐up  unter 

Einbeziehung von Daten aus SHIP‐1 (5‐Jahres‐Follow‐up) und SHIP‐2 (10‐Jahres‐Follow‐up) zu 

ergänzen.  In  weiteren  Analysen  ist  es  möglich,  das  Auftreten  von  neuen  t(14;18) 

Translokationen  zu  erkennen  sowie  Frequenzveränderungen  von  gesunden  Probanden mit 

einer  t(14;18)  Translokation  zu  untersuchen.  In  dem  prospektiven  Ansatz  können  eine 

Auswahl  von  NHL  Risikofaktoren  berücksichtigt  und  deren  jeweiliger  Beitrag  bei  neu 

entstehenden FL oder DLBCL bewertet werden. 
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5 Zusammenfassung 

Unter Verwendung der Basiserhebung der Daten der Study of Health in Pomerania wurden mit 

dem Alter, dem Geschlecht, der lebenslangen Rauchexposition und der Exposition gegenüber 

endogenen  und  exogenen  weiblichen  Sexualhormonen  wichtige  Risikofaktoren  der  NHL 

mittels  multivariabler  Verfahren  in  Bezug  auf  die  t(14;18)  Translokation  quantitativ 

untersucht.  

Wir fanden einen kurvilinearen Trend der t(14;18) Prävalenz mit steigendem Alter mit einem 

Maximum in der Altersgruppe 50‐59 sowohl bei Männern als auch bei Frauen. Männer zeigten 

in allen Altersgruppen eine höhere t(14;18) Prävalenz.  

Für  Rauchen  konnte  in  alters‐  und  geschlechtsadjustierten Modellen  keine  Risikoerhöhung 

ermittelt werden. Die Analysen beschränkt auf Frauen zeigten ebenso keinen Zusammenhang 

für  die Anzahl  der  Schwangerschaften  oder Menopausentyp mit  der  Prävalenz der  t(14;18) 

Translokation. Bei der t(14;18) Frequenz hingegen konnten in den altersadjustierten Modellen 

signifikante Assoziationen mit  lebenslanger Exposition  von oralen Kontrazeptiva beobachtet 

werden.  Im multivariablen Model waren  die  Risikoschätzer  für  induzierte Menopause  und 

jemals  Einnahme  von  oralen  Kontrazeptiva  und Menopausaler  Hormontherapie  signifikant 

erhöht. 

Unsere Ergebnisse  lassen vermuten, dass die exogene Hormoneinnahme ein Risikofaktor  für 

die t(14;18) Frequenz ist, nicht jedoch für die t(14;18) Prävalenz. 

Anfang 2014 wurde berichtet, dass der Nachweis  von  t(14;18)‐positiven Zellen  in gesunden 

Individuen einen repräsentativen Biomarker für ein erhöhtes FL Risiko darstellen [32].  

Zukünftige  Forschung  sollte  darauf  abzielen,  die  besonders  gefährdeten  Personen  und  die 

zusätzlich  notwendigen molekularen  oder  immunologischen  Ereignisse  zu  identifizieren,  die 

letztlich  zur  Transformation  von  t(14;18)‐positiven  Zellen  in  eine  maligne  Lymphom‐Zelle 

führen. Ein vielversprechender Ausgangspunkt könnte eine systematische prospektive Follow‐

up Untersuchung von gesunden  t(14;18)‐positiven  Individuen sein. Weitere molekulare oder 

Umweltereignisse sollten verfolgt und ihr jeweiliger Einfluss hinsichtlich der Entwicklung einer 

klinischen  FL  oder  DLBCL  quantifiziert  werden.  Daraus  könnten  sich  mögliche  klinische 

Anwendungen  wie  z.  B.  eine  Risikostratifikation,  ein  erweitertes  Monitoring  und  die 

Entwicklung einer frühzeitigen Intervention ableiten lassen. 
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