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1 EINLEITUNG

1.1 HisToRISCHER UBERBLICK

Der Morbus Hodgkin ist eine bdsartige Erkrankung, die im lymphatischen Gewebe
entsteht und unbehandelt zum Tod fahrt [1, 2]. Sie wurde 1832 von dem Pathologen
Thomas Hodgkin (* 1798 — t 1866) erstmals beschrieben [3, 4].

Die Diagnose des Morbus Hodgkin basiert auf dem histologischen Nachweis von
wenigen (0,01 — 1 %) mononukledren Hodgkin-Zellen und binukledren Sternberg-
Reed-Riesenzellen, die von einer Vielzahl von reaktiven Zellen, vorwiegend zusam-

mengesetzt aus lymphatischen Zellen, umgeben sind [1, 4].

In erster Linie sind beim Morbus Hodgkin die lymphatischen Organe (Lymphknoten,
Milz, Thymus und Appendix) betroffen. Ein Befall von extralymphatischen Organen
kann durch unmittelbare Tumorinfiltration des benachbarten Gewebes eines
erkrankten Lymphknotens oder, in fortgeschritteneren Stadien, auf hdmatogenem
Wege erfolgen [1, 4]. Die Histologie der Hodgkin'schen Erkrankung wurde 1898 von
Sternberg und 1902 von Reed genauer beschrieben und weiter unterteilt [4]. Der
Morbus Hodgkin, im deutschen Sprachgebrauch auch maligne Lymphogranulo-
matose genannt, gehért zu der Gruppe der malignen Lymphome, der auch die Non-
Hodgkin-Lymphome angehéren. Der Begriff des Lymphoms wurde 1858 durch
Rudolf Virchow gepréagt. Im Jahre 1966 schlugen Lukes und Butler ein sechsteiliges
histologisches Unterteilungsschema des Morbus Hodgkin mit klinisch-prognostischer
Korrelation vor [5]. Dieser Vorschlag von Lukes und Butler wurde in der Konferenz
von Rye 1966 zu einem vereinfachten, vierteiligen histologischen Unterteilungs-
schema, der sogenannten 'Rye Conference Modification' geadndert. In dieser Modifi-
kation werden eine lymphozytenreiche Form, eine nodulare Sklerose, der Mischtyp
und eine lymphozytenarme Form unterschieden [6, 7]. Die Rye-Klassifikation schlof3
jeweils zwei histologische Unterscheidungsmerkmale aus der Arbeit von Lukes und
Butler zu einer lymphozytenreichen und einer lymphozytenarmen Form zusammen,
namlich die lymphozytisch-noduldre und die lymphozytisch-diffuse Form bzw. die
diffus-fibrése und die retikulare Form [4, 5, 6]. Die Rye-Klassifikation wurde im Jahre
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1994 durch die REAL-Klassifikation abgel6st, die neben dem Morbus Hodgkin auch
die Non-Hodgkin-Lymphome und die lymphatischen Leuk&mien inkorporierte [6a].
Diese Einteilung bildete die Grundlage der neuen WHO-KIassifikation, die, neben
einem die bekannten vier Typen enthaltenden 'klassischen' Morbus Hodgkin eine
Lymphozyten-pra-dominante Form unterscheidet, die in der friheren Literatur als
‘Paragranulom' bezeichnet wurde [6b].

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Jahrlich erkranken 2 -4 pro 100.000 Personen am Morbus Hodgkin [1, 8]. Die
Verteilung des Alters bei Diagnosestellung zeigt einen zweigipfligen Verlauf mit einer
Spitze in der Altersgruppe der 20- bis 24-Jahrigen und einer weiteren in der Gruppe
der 75- bis 79-dahrigen [1, 9]. Die Inzidenz bei den Mannern liegt héher als bei den
Frauen (10:6) [1, 9]. Auf alle Altersgruppen gesehen, zeigt sich eine sinkende
Inzidenz seit 1980, doch ist anteilig eine steigende Inzidenz in der Gruppe der jungen
Erwachsenen (20 — 44 Jahre) seit 1970 zu bemerken. Besonders auffallend ist hier-
bei die steigende Inzidenz bei den Frauen im Gegensatz zu der nicht so ausge-
pragten bei den Mannern [10, 11, 12].

1.3 ATIOLOGIE UND PATHOGENESE

Obwohl der Morbus Hodgkin in der meisten Zahl der Falle heilbar ist, konnte die
Ursache der Erkrankung bis heute, mehr als 150 Jahre nach ihrer ersten Beschrei-
bung, nicht geklart werden. Die Annahme, daf die Hodgkin- und Sternberg-Reed-
Zellen die neoplastischen Zellen der Hodgkin-Erkrankung sind, ist weitgehend aner-
kannt, doch ist deren zellulare Herkunft noch nicht vollstandig geklart [13, 14].
Forschungsergebnisse der jlingsten Zeit sprechen dafir, daf die Hodgkin-Zelle in
den allermeisten Féllen aus Keimzentrums-B-Zellen hervorgeht [14a]. In seltenen

Fallen konnte jedoch auch eine T-Zellherkunft nachgewiesen werden [14a].
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Epidemiologische und klinisch-pathologische Eigenschaften des Morbus Hodgkin
suggerieren, daf3 ein infektiéser Erreger in die Pathogenese dieser Erkrankung ver-
wickelt sein kdénnte. Ein sicheres &tiologisches Agens fur die Genese konnte bisher
aber noch nicht identifiziert werden [12, 15]. Das Epstein-Barr-Virus, ein ubiquitares
Herpes-Virus, das fur seine onkogenen Eigenschaften in Bezug auf das endemisch
auftretende Burkitt-Lymphom und das Nasopharynxkarzinom bekannt ist [16], wurde
auf molekularer Ebene in > 50 % der Hodgkin-Félle in infizierten Tumorzellen ent-
deckt [17, 18, 19, 20]. Welche Rolle das Epstein-Barr-Virus bei der Entstehung des

Morbus Hodgkin spielt, ist bisher aber noch nicht geklart.

Als weitere Punkte in Bezug auf die Pathogenese des Morbus Hodgkin werden
soziobkonomische und geographische Faktoren, die genetische Préadisposition, die
HIV-Infektion und die Exposition zum Holzstaub diskutiert [10, 12, 17, 21, 22, 23].

Eine Begrindung fir die steigende Inzidenz in der Gruppe der jungen Frauen seit
1970 wird in der Argumentation des spateren Kindgebéhrens und dem Riickgang der
Schwangerschaften mit den sich daraus ergebenden hormonellen Einflissen
gesucht [12, 24].

Ein weiterer Diskussionspunkt in der Pathogenese des Morbus Hodgkin ist die Fest-
stellung, daB alle Patienten mit einem Morbus Hodgkin, durch alle Stadien hindurch,
eine reduzierte zellulare Immunitat bei relativ intakter humoraler Immunantwort auf-
weisen. Ob der Immundefekt unabhangig von der Lymphomerkrankung oder durch
den Morbus Hodgkin selbst ausgel6st wird, ist bisher unklar. Betrachtet man die
erhdéhte Inzidenz bei AIDS-Erkrankten, kénnte dies fir einen vorbestehenden

Immundefekt als Voraussetzung fir das Hodgkin-Lymphom sprechen [1, 25, 26].
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1.4 DIAGNOSESICHERUNG

Die Ziele der Diagnostik sind die Sicherung der Diagnose und die Feststellung der
histologischen Subklassifikation. Weitere Ziele bestehen in der Erkennung des Aus-
breitungsstadiums und in der orientierenden Untersuchung der Organfunktionen zur
Bemessung des Therapierisikos. Die Vorgehensweise in der histologischen
Diagnostik des Morbus Hodgkin basiert auf dem Nachweis der spezifischen mono-
nuklearen Hodgkin- und der binukleédren Sternberg-Reed-Zellen. Zur Gewinnung der
histologischen Praparate wird in der Diagnostik immer die Entnahme eines vollstan-
digen Lymphknotens angestrebt, da die Aspirationszytologie oder die Lymphknoten-
punktion kein ausreichend repréasentatives Material liefern. Bei der Diagnose eines
Morbus Hodgkin wird gleichzeitig eine Subklassifikation anhand des Schnittpra-
parates vorgenommen. Diese Subklassifikation bezieht sich, wie im
Abschnitt 1.1, 'Historischer Uberblick', schon erwahnt, im Wesentlichen auf vier
histologische Unterscheidungsformen. Diese vier Formen richten sich nach dem
Ausmaf des Tumorzellgehaltes in der Biopsie, dem Lymphozytenreichtum sowie der
Auspragung von Bindegewebe.

Es werden unterschieden [4, 5, 6, 6a, 6b]:

e die lymphozytenreiche Form,

e die nodulare Sklerose,

e der Mischtyp,

e und die lymphozytenarme Form.

Die nodulare Sklerose wird am haufigsten diagnostiziert (=50 %), gefolgt vom

Mischtyp mit = 30 %, der lymphozytenreichen Form mit = 10 % und der seltenen,

lymphozytenarmen Form mit = 5 % [4, 27, 28].

Folgende Punkte, die durch die histologische Subklassifikation des Morbus Hodgkin

belegt sind, sind von prognostischem Wert:
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Wenn die neoplastischen Zellen, Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen, in der Histo-
logie selten sind, wie beim lymphozytenreichen Typ, ist die Prognose besser, als
wenn die neoplastischen Zellen vorherrschen, wie beim lymphozytenarmen Typ. Der
Mischtyp befindet sich von der Prognose her zwischen den beiden eben genannten.
Die Anwesenheit von noduléar sklerosierendem Stroma bringt eine gute Prognose mit
sich [4]. Allerdings tritt die Bedeutung des histologischen Subtyps als Prognose-
faktor, wahrscheinlich auf Grund der verbesserten Therapien, zunehmend in den

Hintergrund [1].

Die Therapie der Hodgkin-Lymphome richtet sich nach dem Ausbreitungsgrad der
Erkrankung. Die genaue Stadieneinteilung und die Bestimmung von Risikofaktoren

sind Voraussetzung fur die richtige Therapieauswahl.

Zur Feststellung der genauen Stadieneinteilung bedient man sich folgender Unter-

suchungsmethoden:

e Die Anamnese liefert bereits Hinweise auf das Vorliegen einer sogenannten
B-Symptomatik (siehe Abschnitt 2.2.1 auf Seite 22) sowie auf spezifische
Beschwerden, die der Lokalisation von Krankheitsmanifestationen dienen

kdnnen.

e Die korperliche Untersuchung schlie3t sich mit der genauen Palpation aller
zuganglichen Lymphknotengruppen sowie der Bestimmung von Milz- und Leber-
gréBe an.

e Die Laboruntersuchung beinhaltet die Analyse der BSG, der hamatologischen
Parameter, der Leberenzyme, der Alkalischen Phosphatase und der Retentions-

werte.

e Zu den apparativen Untersuchungen gehéren die konventionelle Rdntgenauf-
nahme und die Computertomographie des Thoraxes, die Abdomen-Sonographie
und die Abdomen-Computertomographie, die Skelett-Szintigraphie sowie ggf. die

Lymphangiographie.

e Obligat ist auch die Beckenkammpunktion mit Entnahme eines Stanzzylinders

zur Untersuchung des Knochenmarks.
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Patienten, die in den bildgebenden Verfahren keinen infradiaphragmalen Befall
zeigten (CS I/ll) und keine Kontraindikation fir eine kombinierte Chemo- und
Strahlentherapie aufwiesen, wurden friher einer diagnostischen Laparatomie mit
Lymphknotenbiopsie, Splenektomie und Leberteilresektion unterzogen. Dieses
Vorgehen wurde darin begrindet, daB bei Zuordnung zu einer héheren Stadien-
gruppe bei infradiaphragmalem Befall eine intensivere Behandlung, eine kombinierte
Chemo- und Strahlentherapie statt einer alleinigen Strahlentherapie, durchgefuhrt

wurde.

Die diagnostische Laparatomie hatte allerdings eine betrachtliche Morbiditats- und
Mortalitatsrate. lhr Stellenwert wurde in einer Studie (H-6-Studie) der EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) Uberpraft. Patienten
im klinischen Stadium | und Il ohne Risikofaktoren wurden randomisiert und ent-
weder einer diagnostischen Laparatomie unterzogen und, in Abh&ngigkeit vom
Ergebnis, nur bestrahlt oder mit einer kombinieten Chemo- und Strahlentherapie
oder ohne eine Laparatomie mit einer ausgedehnten Bestrahlung unter Einbeziehung
der Milz behandelt. Sowohl die Uberlebensraten als auch die rezidivireie Zeit
unterschieden sich in den einzelnen Gruppen nicht, so daB die diagnostische
Laparatomie nicht mehr empfohlen wird [29].

Die Standardtherapie fur Patienten in den limitierten Stadien, also den klinischen
Stadien | und Il ohne Risikofaktoren (zur Definition der Risikofaktoren siehe Abschnitt
2.2.4 auf Seite 24), ist die alleinige Strahlentherapie als 'Extended field-' (EF-)
Bestrahlung mit 40 Gy oder als 'Extended field-' (EF-) Bestrahlung mit 30 Gy und
Aufsattigung in den befallenen Regionen mit 10 Gy als ‘'Involved field-' (IF-)
Bestrahlung. Die Rate der kompletten Remission liegt bei > 90 %. Das Lang-
zeitlberleben betragt circa 90 %, jedoch erleiden 25— 30 % der Patienten ein
Rezidiv [30].
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Die Gruppe der intermediaren Stadien umfaBt die Patienten in den Stadien CS | A,
I B und Il A mit einem der o. g. funf Risikofaktoren, CS Il B mit hoher BSG oder
> 3 befallenen Lymphknotenarealen und CS Ill A ohne Risikofaktoren. Die Stan-
dardtherapie ist hier die kombinierte Chemo- und Strahlentherapie. Mit dieser Thera-

pie wird ein Langzeitiberleben von circa 80 % erreicht [31].

Unter den fortgeschrittenen Stadien versteht man die Stadien Il B und IV. In der
DHSG werden noch die Stadien Il B mit mindestens einem der Risikofaktoren 'gro3er
Mediastinaltumor', 'massiver Milzbefalll oder ‘extranodaler Befalll und das
Stadium Il A mit wenigstens einem der finf Risikofaktoren hinzugezahlt. Die Stan-
dardtherapie ist die Polychemotherapie. Bestrahlt werden nur initiale Bulk-Tumoren
und Residualtumoren. Trotz der Entwicklung effektiver Chemotherapieprotokolle

rezidivieren rund 50 % der Patienten in den fortgeschrittenen Stadien [32].

Die Strahlentherapie des Morbus Hodgkin wird bestimmt durch die Applikation von
ausreichenden Strahlendosen mit geeigneten Therapiegeraten in GrofBfeldtechnik.
Als tumorizide Strahlendosis sind Werte von 40 — 44 Gy erforderlich. Die Anwendung
der GrofBfeldtechnik des Mantelfeldes bzw. des umgekehrten Y-Feldes hat sich
gegenuber der Technik des Einzelfeldes durchgesetzt, da hierdurch die Gefahr der
Unterdosierung bzw. Uberdosierung in Feldgrenzen vermieden werden kann. Die
Strahlendosis betragt 1,8 — 2,0 Gy, die wdchentliche Dosis bis zu 10 Gy.

In Bezug auf die Chemotherapie des Morbus Hodgkin galt das von de Vita ent-
wickelte 'MOPP'-Schema (Mustargen, Vincristin, Procarbazin, Prednison) Uber viele
Jahre als Therapiestandard [33]. In der Zwischenzeit konnte gezeigt werden, daf3 ein
zyklischer Wechsel zwischen 'MOPP' bzw. 'COPP' (Cyclophosphamid statt
Mustargen bei gleichen Resultaten und weniger Nebenwirkungen) mit 'ABVD'
(Adriblastin, Bleomycin, Vinblastin und DTIC) bessere Behandlungsergebnisse

erzielt.
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Patienten, die sich bei Diagnosestellung in der intermediaren Prognosegruppe
befinden, wurden in der Regel mit 'MOPP', 'COPP' oder 'ABVD' und neuerdings auch
mit 'COPP/ABV/IMEP' (Ifosfamid, Methotrexat, Etoposid und Prednison) vor der sich

anschlieBenden Strahlentherapie behandelt.

Patienten, die sich im fortgeschrittenen Stadium befinden, erhalten 'COPP/ABVD',
'‘COPP/ABV/IMEP' und neuerdings auch 'BEACOPP' (Bleomycin, Etoposid, Doxo-
rubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und Prednison). Durch den Einsatz
von Wachstumsfaktoren wird eine Dosisintensivierung der Zytostatika erméglicht und

eine langfristige Verbesserung der Behandlungsergebnisse hervorgerufen.

Der Morbus Hodgkin gehdrt zu den Tumorerkrankungen des Erwachsenen mit der
hochsten Heilungsquote. Mit einer streng stadienadaptierten Therapie kdnnen mit
den beschriebenen Therapiestrategien 85 % aller Hodgkin-Patienten geheilt werden.
Bei den verbleibenden 15 % zeigt die Krankheit vom Beginn an einen sehr aggres-
siven, therapieresistenten Verlauf mit sehr schlechter Prognose. In diesem Bereich
werden viele Unternehmungen gestartet, um mit einer zeit- und dosisintensivierten
Chemotherapie bessere Behandlungsergebnisse und damit die Schaffung eines

neuen Therapiestandards fir die Patienten zu erméglichen [34].

1.5 ZIEL DER ARBEIT

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse der Behandlungsergebnisse von
an Morbus Hodgkin erkrankten Patienten, die in der Abteilung fir Onkologie und
Hamatologie der Medizinischen Klinik des Universitatskrankenhauses Eppendorf,

Hamburg, erstdiagnostiziert und behandelt wurden.

Zielkriterien der Arbeit waren

e das Ansprechen auf die jeweilige Therapiestrategie,
e die Remissionsdauer,

e die GesamtlUberlebenszeit,

e und die Rezidivrate.
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Folgende Faktoren wurden auf Prognoserelevanz Gberprift:
e Das Alter,

e der Karnofsky-Index,

e die Begleiterkrankungen,

e die sozialen Verhaltnisse,

e der Ausbreitungsgrad nach Ann Arbor,

e die A-/B-Symptomatik,

e die Risikofaktoren,

e die Therapieart und —intensitat.

2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 PATIENTEN

Unsere retrospektive Studie bezieht sich auf die Datenerhebung von 125 Patienten,
die sich im Zeitraum von 1986 bis 1995 in der Abteilung fir Onkologie und Hama-
tologie der Medizinischen Kilinik des Universitdtskrankenhauses Eppendorf,
Hamburg, auf Grund einer Ersterkrankung an Morbus Hodgkin einer Behandlung
unterzogen haben. Von den im Hamburger Krebsregister erfaBten 184 Patienten
konnten 59 Patienten in unserer Studie nicht bertcksichtigt werden. Dabei handelte
es sich um Patienten, die sich einer Rezidiv- oder Palliativtherapie unterzogen,
Patienten mit einer HIV-Infektion und Patienten, deren Daten nicht auffindbar waren

oder nicht ausreichten, um fir diese Studie auswertbar zu sein.

Die fir diese Studie bendtigten Daten wurden den stationdren und ambulanten Pati-
entenakten enthommen. Bei den Patienten, die sich nicht mehr in ambulanter
Verlaufskontrolle befanden, wurden die fehlenden Daten durch Rickfragen bei den
weiterbetreuenden Arzten erfaBt. Von 33 verschickten Briefen wurden 24 beant-

wortet.
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2.2 DEFINITIONEN

2.2.1 STADIENEINTEILUNG NACH ANN ARBOR

Ublicherweise wird das Stadium des Morbus Hodgkin nach 'Ann Arbor' fest-
gelegt [1, 35].

Tabelle 1 Stadieneinteilung nach Ann Arbor
Stadium | e Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N)
e oder Vorliegen eines einzigen lokalisierten extralymphatischen Herdes (I/E)
e Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells
Stadium Ii (IVN)
e oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/E)
e Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen beiderseits des Zwerchfells
. (IN/N)
Stadium 111 - : .
e oder Befall lokalisierter extranodaler Herde und Lymphknoten beiderseits des
Zwerchfells (l1I/E)
Die subphrenische Lokalisation wird in zwei Gruppen unterteilt:
: Befall von Milz, z6liakalen und/oder portalen Lymphknoten (Befall oberhalb des
Stadium Ill; )
Truncus coeliacus)
. Befall von paraaortalen, mesenterialen, iliakalen und/oder inguinalen Lymphknoten
Stadium lll» ;
(Befall unterhalb des Truncus coeliacus)
. Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne
Stadium IV
Lymphknotenbefall

Man unterscheidet die klinische Stadieneinteilung, die auf klinischen Untersuchungsmethoden basiert (Clinical
Staging [CS]) von der pathologischen Beurteilung von Biopsiematerial nach Laparatomie und Splenektomie
(Pathological Staging [PS]).

Zu den lymphatischen Organen gehdéren die Lymphknoten, die Milz, der Thymus, der Waldeyer'sche Rachenring
und die Appendix.

Der Bezeichnung des Ausbreitungsgrades wird ein 'B' hinzugefligt, falls eines oder mehrere der unten genannten
Allgemeinsymptome vorliegt bzw. vorliegen. Ohne Vorliegen dieser Symptome wird der Stadienziffer ein 'A’
hinzugefugt.

Allgemeinsymptome sind:

e Nicht erklarbares Fieber > 38,0 °C,

e nicht erklarbarer Nachtschweif,

e nicht erklarbarer Gewichtsverlust von > 10 % des Kdrpergewichts innerhalb von sechs Monaten.

2.2.2 KARNOFSKY-INDEX

Um eine Beschreibung des Allgemeinzustandes zu gewahrleisten, definierten wir
innerhalb des Performance Status drei Gruppen. Als Erhebungsgrundlage diente der
allgemeingultige und —verbreitete Karnofsky-Index, den wir unterteilten in ‘normal’
(100 — 90 %), 'reduziert' (80 — 70 %) und 'stark reduziert' (< 60 %).




23

Tabelle 2 Beurteilung des Allgemeinzustandes nach Karnofsky
Karnofsky-Index
100 % Normale Aktivitat, keine Krankheitszeichen
90 % Keine Beschwerden, normale Aktivitat
80 % Normale Aktivitat nur mit Anstrengung, méiige Krankheits-
symptome
70 % Versorgt sich selbst, normale Aktivitat nicht mdglich
60 % Versorgt sich weitgehend, braucht gelegentlich fremde Hilfe
50 % Braucht haufig pflegerische und medizinische Hilfe
40 % Uberwiegend bettlégerig, spezielle Hilfe erforderlich
30 % Stark behindert, stationdre Behandlung indiziert, noch keine
Lebensgefahr
20 % Sehr krank, aktive unterstitzende Therapie notwendig
10 % Moribund
2.23 BEGLEITERKRANKUNGEN

Zur Beschreibung des Allgemeinzustandes erfaBBten wir die vorherrschenden
Begleiterkrankungen. Wir unterschieden hierbei die klinisch manifesten Erkrankung,
die Symptome hervorriefen, therapiert wurden oder Einschrdnkungen mit sich
brachten, von den subklinischen Begleiterkrankungen, die keine Symptomatik

zeigten und nicht therapiert wurden. Die Begleiterkrankungen faf3ten wir durch eine

Einteilung in die betroffenen Organsysteme zusammen.
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224 RISIKOFAKTOREN

Als Risikofaktoren, die im Rahmen der Studien der DHSG ermittelt wurden, sind zu

nennen.:

Ein groBer Mediastinaltumor, der > ein Drittel des Thoraxdurchmessers betragt,
ein extranodaler Befall,

ein massiver Milzbefall,

ein Befall von > 3 Lymphknotenarealen,

eine BSG >50mm/h bei fehlender B-Symptomatik bzw. <30 mm/h bei
B-Symptomatik.

2.2.5 REMISSIONSKRITERIEN

2.25.1 KOMPLETTE REMISSION (CR)

Der Tumor ist durch bildgebende Verfahren nicht mehr nachweisbar.

2.25.2 PARTIELLE REMmISSION (PR)

Die Tumormasse ist um mindestens 50 % zurtuckgegangen.

2253 No cHANGE (NC)

Keine wesentliche Anderung der TumorgréBe.

2254 PROGREB

Wachstum der bestehenden Tumorherde oder Neuauftreten weiterer Herde wahrend

der Therapie.
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2.3 DIAGNOSE UND STADIENEINTEILUNG

Der Nachweis einer Erkrankung durch den Morbus Hodgkin und das Ausbreitungs-
stadium bei Diagnosestellung wurde nach den in der Einleitung im Kapitel
'Diagnosesicherung' ab Seite 16 beschriebenen Untersuchungsmethoden durchge-
fihrt. Nach Sicherung der Histologie des Morbus Hodgkin und der Subklassifizierung
in die lymphozytenreiche Form, die noduldre Sklerose, den Mischtyp oder die
lymphozytenarme Form wurde das Ausbreitungsstadium mit den vorbeschriebenen
Untersuchungsmethoden nach Ann Arbor (siehe Tabelle 1 auf Seite 22) festgelegt.

2.4 DATENERHEBUNG

Die retrospektive Ausarbeitung der Krankenakten wurde unter Zuhilfenahme eines

standardisierten Erhebungsbogens mit folgenden Fragepunkten durchgefihrt:

e Allgemeine Angaben:
— Alter, Geschlecht, soziale Verhéltnisse.
e Korperlicher Allgemeinzustand:
— Karnofsky-Index, Begleiterkrankungen.
e Zeitpunkt der histologischen Diagnose mit Biopsiestelle.
e Histologische Klassifikation.
e Untersuchungen zur Stadieneinteilung:

— Klinische Untersuchung, Réntgen in 2 Ebenen und Computertomographie
des Thorax, Computertomographie und Sonographie des Abdomens,
laborchemische Untersuchungen (Blutbild, BSG, hdmatologische Parameter,
Leberenzyme, Alkalische Phosphatase und Retentionswerte), Knochenmark-
punktion und (friiher) explorative Laparatomie und Milzexstirpation.
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e Therapie:
— Strahlentherapie (Gesamtdosis, Fraktionierung, Fokusaufsattigung).
— Chemotherapie (Ar, Intensitat, Zyklusanzahl).
— Verlauf und Einhaltung der Therapie.
— Nebenwirkungen.
e Beurteilung des Therapieerfolges:

— Anhand der Computer- bzw. Kernspintomographieuntersuchungen wurde der
Therapieerfolg bestimmt (siehe Abschnitt 2.2.5, 'Remissionskriterien' ab
Seite 24).

¢ Verlaufscharakteristika:

— Die Dauer der kompletten Remission war die Zeit vom Nachweis der Voll-

remission bis zum Rezidiv.

— Der Uberlebenszeitraum wurde als Zeitraum von der histologischen Dia-
gnosestellung bis zum Tod des Patienten bzw. bis zu dem Tag der letzten

vorhandenen Information definiert.

2.5 THERAPIE

2.5.1 EINTEILUNG IN DREI INTENSITATSGRUPPEN

Die Therapie des Morbus Hodgkin richtet sich nicht nach der histologischen Unter-
teilung, sondern nach dem Ausbreitungsgrad der Erkrankung. Wé&hrend der relativ
langen Untersuchungsperiode unserer Analyse wurde die Therapie den jeweils
neuesten Studienerkenntnissen der Deutschen Hodgkin-Studiengruppe (DHSG)

angepalf3t.
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Die Patienten, die sich bei Primartherapie in einem limitierten Stadium (CS I/ll ohne
Risikofaktor) befanden, wurden fast ausschlieBlich mit einer Therapie nach den
Studienprotokollen HD-4 und HD-7 der DHSG behandelt. Die Therapie der inter-
medidren Stadien (CS I/ll A mit Risikofaktor, Il B mit hoher BSG oder > 3 befallenen
Lymphknotenarealen, 11l A ohne Risikofaktoren) richtete sich zum gréBten Teil nach
den Studienprotokollen HD-5 und HD-8. Auch in den fortgeschrittenen Stadien
(CS 1l B und IV) wurden Uberwiegend die Therapien der Protokolle der HD-6 und
HD-9 durchgefuhrt.

Die meisten Patienten unserer retrospektiven Studie wurden nicht nur in Anlehnung
an die Studienprotokolle der DHSG therapiert, sondern auch in die Studie aufge-
nommen, sofern sie nicht unter die AusschluBkriterien zur Studienaufnahme fielen
oder eine Aufnahme in die Studie nicht gewlnscht hatten. Als AusschluBkriterien
wurden z. B. zu hohes Alter (> 75 Jahre), Begleiterkrankungen im Vorfeld, die eine
protokollgerechte Therapie nicht erlaubten, und Schwangerschaft von der DHSG
vorgegeben. Von den insgesamt 125 von uns ausgewerteten Patienten wurden
74 Patienten in die Protokolle der DHSG eingeschlossen (34 Patienten < 30 Jahre,
30 Patienten im Alter von 30 bis < 50 Jahre, 10 Patienten > 50 Jahre), 47 Patienten
wurden in Anlehnung an die DHSG-Protokolle behandelt (17 Patienten < 30 Jahre,
14 Patienten im Alter von 30 bis <50 Jahre, 16 Patienten > 50 Jahre), und

4 Patienten (alle > 50 Jahre) wurden mit anderen Therapieansatzen behandelt.

Auf Grund der Tatsache, dal3 bei Patienten mit gleichen Ausbreitungsstadien ver-
schiedenen Therapien mit zum Teil unterschiedlichen Intensitdten durchgefuhrt
wurden, teilten wir die Therapieformen flr unsere retrospektive Studie in drei Inten-

sitatsgruppen ein.

e Die Begrundung fur die Durchfuhrung dieser unterschiedlichen Therapieinten-
sitaten liegt darin, daf3 viele Patienten innerhalb der DHSG-Studie in dem fir ihr
Ausbreitungsstadium zutreffenden Protokoll in die einzelnen Studienarme, die

jeweils unterschiedliche Therapieintensitaten aufwiesen, randomisiert wurden.
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e Bei den Patienten, die nicht in der Studie gefuhrt wurden, war die Behandlung
nach den Protokollen mit normaler Therapieintensitat fir dieses Ausbreitungs-

stadium durchgefuhrt worden.

e Zu einer verminderten Therapieintensitat au3erhalb dieser Protokolle kam es nur

bei wenigen Patienten auf Grund von Alter und Therapieabbruch.

Anzumerken ist, daf die wenigen Patienten, die in der Zeit von 1986 bis 1988 in
Anlehnung an die Protokolle bzw. innerhalb der Studienprotokolle HD-1 und HD-3
therapiert wurden, die in ihrer Therapieintensitat gleichzusetzen sind mit den Thera-
pien der Protokolle HD-5, Arm A, bzw. HD-3, Arm A, zur besseren Ubersicht in die
beiden zuletzt genannten Protokolle eingestuft und entsprechend weiter bertck-
sichtigt wurden.

25.2 VERWENDETE CHEMOTHERAPIESCHEMATA

2.5.2.1 COPP/ABVD-SCHEMA

Cyclophosphamid 650 mg/m? I V. Tag 1und 8
Vincristin 1,4 mg/m? i V. Tag 1und 8
Procarbazin 100 mg/m? p. O. Tag1-14
Prednison 40 mg/m?2 p. O. Tag1-14
Adriamycin 25 mg/m? I V. Tag 29 und 43
Bleomycin 10 mg/m? V. Tag 29 und 43
Vinblastin 6 mg/m? V. Tag 29 und 43
DTIC 375 mg/m? V. Tag 29 und 43
Wiederholung Tag 57
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2.5.2.2 COPP/ABV/IMEP-SCHEMA

Cyclophosphamid 800 mg/m? Tag 1
Vincristin 1,4 mg/m? Tag 1
Procarbazin 100 mg/m?2 Tag1-10
Prednison 40 mg/m?2 Tag1-15
Adriamycin 40 mg/m?2 Tag 15
Bleomycin 10 mg/m? Tag 15
Vinblastin 6 mg/m? Tag 15
Ifosfamid 1000 mg/m? Tag 29 - 33
Methotrexat 30 mg/m? Tag 31
Etoposid 100 mg/m?2 Tag 29 — 31
Prednison 40 mg/m?2 Tag 29 — 35
Wiederholung Tag 43
2.5.2.3 ABVD-SCHEMA

Adriamycin 25 mg/m? Tag 1 und 15
Bleomycin 10 mg/m? Tag 1 und 15
Vinblastin 6 mg/m? Tag 1 und 15
DTIC 375 mg Tag 1 und 15
Wiederholung Tag 29
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2.5.24 BEACOPP-II-BASISSCHEMA

Cyclophosphamid 650 mg/m? i V. Tag 1
Adriamycin 25 mg/m? V. Tag 1
Etoposid 100 mg/m?2 I V. Tag1-3
Procarbazin 100 mg/m?2 . O. Tag1-7
Prednison 40 mg/m? . 0. Tag1-14
Vincristin 1,4 mg/m? i V. Tag 8
Bleomycin 10 mg/m? I V. Tag 8
Wiederholung Tag 22
2.5.25 BEACOPP-II-GESTEIGERT-SCHEMA

Cyclophosphamid 1250 mg/m? i V. Tag 1
Adriamycin 35 mg/m?2 V. Tag 1
Etoposid 200 mg/m? i V. Tag1-3
Procarbazin 100 mg/m? p.o Tag1-7
Prednison 40 mg/m? p.o Tag1-14
Vincristin 1,4 mg/m? I V. Tag 8
Bleomycin 10 mg/m? I V. Tag 8
G-CSF igg tjg EE(:I Eg ; ;g tgg s.c. |abTag8
Wiederholung Tag 22
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253 AUFLISTUNG DER APPLIZIERTEN THERAPIE MIT EINTEILUNG IN DREI
INTENSITATSGRUPPEN

2.5.3.1 NORMALE THERAPIEINTENSITAT

HD-4, Arm A Radiatio (EF: 40 Gy)

HD-4, Arm B Radiatio (EF: 30 Gy plus IF: 10 Gy)

HD-5, Arm A 2.x COPP/ABVD plus Radiatio (EF: 30 Gy (plus 10 Gy bei Bulky
disease))

i 4 x COPP/ABVD (plus Radiatio: 30 Gy bei nur Bulky Disease

HD-6, Arm A bzw. 40 Gy bei Restlymphom)

HD-7, Arm A Radiatio (EF: 30 Gy plus IF: 10 Gy)

HD-8, Arm A 2.x COPP/ABVD plus Radiatio (EF: 30 Gy (plus 10 Gy bei Bulky
disease))

HD-8, Arm B 2.x COPP/ABVD plus Radiatio (EF: 30 Gy (plus 10 Gy bei Bulky
disease)

HD-9, Arm A :jligeC;SGP)P/ABVD plus Radiatio (EF: 30 Gy (plus 10 Gy bei Bulky
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25.3.2 VERMINDERTE THERAPIEINTENSITAT
Normale Dosisintensitat Applizierte Dosis
nach Stadium wére
U U
4 x COPP/ABVD 2 x COPP/ABVD + 1 x COPP
2 x COPP/ABVD, 1 x COPP
Therapieabbruch 4 x COPP/ABVD + %2 ABVD

2 x COPP/ABVD + Radiatio

1 x COPP/ABVD
+ %2 x COPP/ABVD

Alter und Begleit-

2 x COPP/ABVD + Radiatio

4 x COPP mit Dosisreduktion
um 50 %

2 x COPP/ABVD + Radiatio

Cyclophosphamid (300 mg)
+ Etoposid (100 mg)
fur2 x 3 Tage + 2 x COPP mit

erkrankungen Dosisreduktion um 50 %
Radiatio (EF: 40 Gy) Velbe (10 mg, i. v., 2 Tage)
oormnero | 3g0re ortymns

fgs‘sgsggg 4 x COPP/ABV/IMEP 3 x COPP/ABV/IMEP

Ohne Angabe 1, . 56pp/ABVD 3 x COPP

von Griinden

’ CHLVPP = Leukeran, Velbe, Procarbazin, Prednison
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2.5.3.3 GESTEIGERTE THERAPIEINTENSITAT

HD-5, Arm B 2 X COEP/ABV/IMEP plus Radiatio (EF: 30 Gy (plus 10 Gy bei
Bulky disease))

HD-6, Arm B 4 x COPP/ABV/IMEP (plus Radiatio: 30 Gy bei nur Bulky Disease

bzw. 40 Gy bei Restlymphom)

HD-7, Arm B 2 x ABVD plus Radiatio (EF: 30 Gy plus IF: 10 Gy)

8 x BEACOPP-II-Basis (plus Radiatio: 30 Gy bei nur Bulky

HD-9, Arm B Disease bzw. 40 Gy bei Restlymphom)

HD-9 Arm C 8 x BEACOPP-II-gesteigert (plus Radiatio: 30 Gy bei nur Bulky
’ Disease bzw. 40 Gy bei Restlymphom)

2.6 METHODE DER STATISTISCHEN ANALYSE

Die in unserer retrospektiven Studie anhand eines standardisierten Erhebungs-
bogens ermittelten Daten wurden mit Hilfe der Software 'dBASE' in eine Datenbank
eingegeben. Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Statistikprogramm
'SPSS' [35a] durchgefiihrt. Zur Signifikanzprifung diente der 'Chi-Quadrat-Test' [35b]
nach der Methode von Mantel und Haenszel. Der 'Log-Rank-Test' wurde zum
Vergleich von Uberlebenszeiten und rezidivfreien Uberlebenszeiten herangezogen.
Die Uberlebenskurven wurden nach der allseits anerkannten Methode von Kaplan
und Meier berechnet[35¢c]. Die Uberlebenszeiten wurden vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung an bestimmt. Der Zeitpunkt der letzten Information Uber die

einzelnen Patienten wurde in den Kurven als (+) dargestellt.




34

3 AUSWERTUNG
3.1 CHARAKTERISIERUNG DER UNTERSUCHTEN PATIENTENGRUPPE
3.1.1 ALTER, GESCHLECHT, ALLGEMEINZUSTAND UND SOZIALE VERHALTNISSE

In der erfaBten Patientengruppe von 125 Patienten war der jlingste Patient
17,4 Jahre und der alteste 85,9 Jahre. Der Altersmittelwert lag bei 38,2 Jahren und
der Median bei 34,4 Jahren. In der von uns zugeordneten niedrigsten Altersgruppe,
die sich von 17,4 Jahren bis einschlieBlich 30 Jahren erstreckte, befanden sich
51 Patienten (40,8 %). Der mittleren Altersgruppe, in der sich die Patienten
> 30 Jahre bis einschlieB3lich 50 Jahren befanden, waren 44 Patienten (35,2 %)
zugehoérig. 30 Patienten (24,0 %) waren der hdchsten Altersklasse zugehérig, die
sich von > 50 Jahre bis einschlief3lich 85,9 Jahre belief.

Die Geschlechtsverteilung der betrachteten Gruppe belief sich auf 69 Mé&nner und
56 Frauen. Es gab in unserem Patientenstamm also 10,4 % mehr Méanner als
Frauen. Betrachtete man die drei Altersgruppen der Manner und Frauen zueinander,
so lie3 sich erkennen, daf die um 10,4 % hohere Patientenzahl der Manner in der
unteren und mittleren Altersgruppe lag. In der hdochsten Altersklasse war die Zahl der
mannlichen und weiblichen Patienten identisch. Bei dem Vergleich zwischen den

Altersgruppen und der Geschlechtsverteilung bestand keine Signifikanz.

Der Allgemeinzustand der Patienten bei Therapiebeginn variierte zwischen 40 % und
100 % nach Karnofsky-Index (Mittelwert 89,0 %, Median 95,0 %). In einem guten
Allgemeinzustand mit einem Karnofsky-Index von 90— 100 % befanden sich
102 Patienten (81,6 %). In die Gruppe mit einem reduzierten Allgemeinzustand bei
einem Karnofsky-Index von 70 — 80 % gehdrten 15 Patienten (12,0 %). Des weiteren
befanden sich von den 125 Patienten zwei (1,6 %) in einem stark reduzierten Alige-
meinzustand mit einem Karnofsky-Index von 40 %. Bei sechs Patienten lagen keine
Angaben Uber die H6he des Karnofsky-Indexes vor. In der niedrigsten und mittleren
Altersgruppe befanden sich um 88,0 % der Patienten in einem guten Allgemein-
zustand und < 10 % in einem reduzierten Allgemeinzustand. In der hochsten Alters-

gruppe verringerte sich der Anteil der Patienten mit einem guten Allgemeinzustand
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auf 60 % und der Anteil der Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand nahm
auf einen Wert von 33,3 % zu. Trotz des geringeren Prozentwertes der hdheren
Altersklasse im Bereich des guten Allgemeinzustandes und des Anstiegs der Zahl
der Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand war der Unterschied nicht
signifikant (p = 0,05202).

Als weiterer Punkt in der Auswertung der Patientencharakteristika wurden auch die
sozialen Verhaltnisse berlcksichtigt. Von 32 Patienten (25,6 %) lag Uber ihr soziales

Verhéltnis keine Angabe vor.

Die haufigste Lebensform bestand in einer sozialen Lebensgemeinschaft mit der
Fahigkeit zur Alleinversorgung (43,2 %, n = 54). Nur ein Patient (0,8 %) lebte in einer
sozialen Lebensgemeinschaft und konnte sich nicht allein versorgen; dieser Patient
gehdrte der hoéchsten Altersgruppe an. Zu der Gruppe der Patienten ohne soziale
Lebensgemeinschaft gehérten 30,4 % der Patienten (n=38). In dieser Gruppe
konnten sich 25,6 % (n = 32) allein versorgen und 4,8 % (n = 6) nicht selbstandig

versorgen. Diese 4,8 % verteilten sich gleichmafig auf die drei Altersklassen.

In der niedrigsten Altersklasse war das Verhaltnis der Patienten, die sich allein
versorgen konnten, in Bezug auf ihre soziale Lebensform (nicht allein / allein) fast
gleich gro3 (33,3 % (n=17) zu 31,4 % (n=16)). Von 16 Patienten (31,4 %) der
jungsten Altersklasse lagen keine Informationen Uber die sozialen Verhaltnisse vor.

In der mittleren Altersklasse war die haufigste Lebensform der Patienten, die sich
allein versorgen konnten, eine soziale Lebensgemeinschaft (50 %, n = 22). 27,3 %
(n=12) der Patienten dieser Altersklasse mit der Fahigkeit zur selbstandigen
Versorgung lebten allein. Von acht Patienten (18,2 %) dieser Altersklasse lagen

keine Angaben vor.
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Die héchste Altersklasse beinhaltete 15 Patienten (50 %), die sich in einer Lebens-
gemeinschaft befanden und in der Lage waren, sich allein zu versorgen. Bei vier
Patienten (13,3 %) bestanden der Zustand des Alleinlebens und die Fahigkeit zur
Alleinversorgung. Von acht Patienten (26,7 %) lagen keine Angaben zur sozialen

Situation vor.

Tabelle 3 auf Seite 37 zeigt die Patientencharakteristika im Detail.
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Tabelle 3

Patientencharakteristika

Verteilung der Patienten nach

Altersgruppe
Alle Patienten Patienten Patienten
Charakteristika Patienten <30 30 bis <50 =50
Jahre Jahre Jahre
n=125 n=51 n=44 n=30
(100 %) (40,8 %) (35,2 %) (24,0 %)
Geschlecht:
Mannlich 69 28 26 15
(55,2 %) (54,9 %) (59,1 %) (50,0 %)
. 56 23 18 15
Weiblich (44,8%) | (45,1 %) (40,9 %) (50,0 %)
Performance Status:
. 2 0 1 1
Karnofsky <60 % (1,6 %) (0,0 %) 2,3 %) (3.3 %)
o 15 3 3 9
Karnofsky 70-80 % (120%) | (59%) (68%) | (30,0%)
. 102 45 39 o
Karnofsky 90-100 % (81,6 %) (88,2 %) (88,6 %) 18 (60,0 %)
. 6 3 1 2
Keine Angaben (4.8 %) (5.9 %) (2.3 %) (6.7 %)
Soziale Verhéltnisse:
Lebt nicht allein und kann 54 17 22 15
sich allein versorgen (43,2 %) (33,3 %) (50,0 %) (50,0 %)
Lebt allein und kann sich 32 16 12 4
allein versorgen (25,6 %) (31,4 %) (27,3 %) (13,3 %)
Lebt nicht allein und kann 1 0 0 1
sich nicht allein versorgen| (0,8 %) (0,0 %) (0,0 %) (3,3 %)
Lebt allein und kann sich 6 2 2 2
nicht allein versorgen (4,8 %) (3,9 %) (4,5 %) (6,7 %)
Keine Angaben 32 16 8 8
(25,6 %) (31,4 %) (18,2 %) (26,7 %)
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3.1.2 BEGLEITERKRANKUNGEN

Des weiteren interessierten uns die Begleiterkrankungen der Patienten und deren
Auswirkungen auf die Therapie und die Therapieergebnisse (siehe Tabelle 4 auf
Seite 40, Tabelle 5 auf Seite 41 sowie Tabelle 6 auf Seite 42).

Zur Beschreibung der EinfluBnahme der Begleiterkrankungen auf die Therapie und
die Therapieergebnisse unterschieden wir bei der Erhebung unserer Patientendaten
zwischen klinisch manifesten und subklinischen Begleiterkrankungen, die wir
wiederum nach Organsystemen einordneten. Die Definition zur Einteilung der
Begleiterkrankungen in ‘'klinisch manifest' oder ‘subklinisch' befindet sich im

Abschnitt 2.2.3, 'Begleiterkrankungen'.

3.1.2.1 KLINISCH MANIFESTE BEGLEITERKRANKUNGEN

Bei der Auswertung der erhobenen Begleiterkrankungen unseres Patienten-
kollektives und deren Einteilung in die entsprechenden Altersgruppen fiel eine insge-
samt geringe Begleiterkrankungshaufigkeit auf. Von 125 Patienten hatten nur
33 Patienten (26,4 %) eine und 13 Patienten (10,4 ) zwei oder mehr klinisch mani-

feste Begleiterkrankungen.

In der niedrigsten Altersklassengruppe fiel auf, daB im kardiovaskularen System, bei
den Atmungsorganen, dem endokrinen System und dem lymphatischen System
keine Begleiterkrankungen vorkamen. Des weiteren fiel diese Gruppe — trotz ihrer
GroBe — durch eine niedrige Frequenz der klinisch manifesten Begleiterkrankungen
in den ubrigen Organsystemen (Gastrointestinaltrakt, Urogenitalsystem, hamato-

logisches System, Skelett und Gelenke, Nervensystem, Sonstiges) auf.
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Auch in der mittleren Altersgruppe waren im Bereich des kardiovaskuldren Systems,
des Urogenitalsystems und des lymphatischen Systems keine klinisch manifesten
Begleiterkrankungen vorhanden. Auch in dieser Altersgruppe konnte man bei den
ubrigen Organsystemen eine niedrige Frequenz der Begleiterkrankungshéaufigkeiten
feststellen. Nur im Bereich der Erkrankungen des Skeletts und der Gelenke weicht
der Wert mit sieben Erkrankungen (53,8 %) von den anderen Werten dieser Alters-

klasse deutlich ab.

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung stellte sich uns das Problem, wie wir die beiden
Patientinnen, die sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einer Schwangerschaft
befanden, berilcksichtigen sollten. Da sich eine Schwangerschaft auch auf die
Therapie und deren Verlauf auswirkte (z. B. spaterer Beginn der Therapie), hielten
wir es far sinnvoll, diesen EinfluBfaktor unter der Rubrik 'sonstige klinisch manifeste
Begleiterkrankungen' festzuhalten, obwohl es sich hier um den Zustand der Schwan-
gerschaft und deren EinfluB auf die Therapie und nicht um eine Begleiterkrankung
handelt. Die beiden schwangeren Frauen gehdrten der niedrigsten und der mittleren

Altersgruppe an.

In der héchsten Altersgruppe fiel auf, daB3 die klinisch manifesten Begleiterkran-
kungen des kardiovaskularen Systems, die mit einer Haufigkeit von 12 Fallen (9,6 %)
vertreten waren und somit eine der héchsten Frequenzen in unserer Auswertung der
klinisch manifesten Begleiterkrankungen besaBen, ausschlieBlich in dieser Alters-
gruppe lokalisiert waren (100 %). Auch fur die Erkrankungen des lymphatischen
Systems traf das alleinige Vorkommen dieser Begleiterkrankungen in dieser Alters-
klasse zu (100 %). Des weiteren fiel auf, daf3 trotz der geringsten Patientenzahl in
dieser Altersgruppe fast immer die gréBte Frequenz von klinisch manifesten Begleit-

erkrankungen der einzelnen Organsysteme herrschte.

Finf Patienten (4 %) wiesen eine dem Hodgkin-Lymphom vorausgehende maligne
Erkrankung auf. Darunter fielen zwei Patienten, die vorher an einem zentroblastisch-
zentrozytischen Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt waren und eine Chemo- und
Bestrahlungstherapie erhalten hatten. Ein weiterer Patient war an einem immuno-

blastischen Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt und hatte sich einer Chemo- und
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Bestrahlungstherapie unterzogen. Diese drei malignen Vorerkrankungen wurden von
uns der Gruppe der lymphatischen Erkrankungen zugeordnet. Zwei weitere Patien-
tinnen waren zuvor an einem Mammakarzinom erkrankt und befanden sich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung im Z. n. Ablatio mammae und Radiatio. Die beiden
Erkrankungsfalle des Mammakarzinoms wurden von uns in der Gruppe der
'sonstigen klinisch manifesten Begleiterkrankungen' berlcksichtigt. Diese flnf
Patienten, die eine dem Hodgkin-Lymphom vorausgehende maligne Erkrankung

aufwiesen, waren ausschlieB3lich der héchsten Altersklasse zugehdrig.

Tabelle 4 Haufigkeiten der klinisch manifesten Begleiterkrankungen
Anzahl der Begleiterkrankungen alle Patienten Prozentsatz

Keine 79 63,2 %

Eine 33 26,4 %

> Zwei 13 10,4 %
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Tabelle 5 Klinisch manifeste Begleiterkrankungen
Verteilung der Patienten nach
Altersgruppe
Alle Patienten | Patienten | Patienten
Begleiterkrankungen Patienten <30 30 bis <50 >50
Jahre Jahre Jahre
n=125 n=51 n=44 n=30
(100 %) (40,8 %) (35,2 %) (24,0 %)
, " 12 0 0 12
Kardiovaskulares System (9.6 %) (0,0 %) (0,0 %) (100,0%)
Atmungsorgane / 0 1 6
gsorg (5,6 %) 0,0%) | (143%) | (85,7 %)
8 3 2 3

Gastrointestinaltrakt

(6,4 %)

(37,5 %)

(25,0 %)

(37,5 %)

Urogenitalsystem S 1 0 4
g y (4,0 %) (20,0%) | (0,0%) | (80,0°%)
, 9 0 4 5
Endokrines System (7,2 %) (0,0%) | (44,4%) | (556 %)
. 4 0 0 4
Lymphatisches System (3.2 %) 00%) | (00%) | (100,0%)
. . : keine keine keine
Hamatologisches System keine Angabe Angabe Angabe Angabe
13 1 7 5
Skelett & Gelenke (10,4 %) 77%) | (638%) | (38,5%)
Nervensystem 4 1 1 2
y (3,2 %) (25,0 %) (25,0 %) (50,0 %)
Sonstige 110 3 o 4 o 4 o
(8,8 %) (27,3 %) (36,4 %) (36,4 %)

Kardiovaskulares System

Hypertonus: 7 x; Kompensierte Herzinsuffizienz: 2 x; Herzrhythmusstérungen: 1 x; Z. n. Herzinfarkt: 1 x; Arterielle VerschluBkrankheit: 1 x.

Atmungsorgane

Asthma bronchiale: 2 x; chronische Bronchitis: 3 x; Belastungsasthma: 1 x; chronische Emphysembronchitis: 1 x.

Gastrointestinaltrakt

Morbus Crohn: 1 x; Morbus Crohn mit distaler lleumresektion: 1 x; Ulcus duodeni: 1 x ; Idiopathisches symptomatisches Megacolon: 1 x;
Sigmadivertikulose & chron. aktive Antrumgastritis: 1 x; Sigma- & Colon ascendens-Divertikulose: 1 x; Refluxdsophagitis: 1 x; Cholezysto-
lithiasis: 1 x

Urogenitalsystem

Urge-Inkontinenz: 1 x; Z. n. Operation bei Nephroptose bei Hydronephrose rechts: 1 x; Hyperurikdmie & Hyperkalziurie & tubulére
Azidose: 1 x; rezidivierende Nephrolithiasis & Schrumpfniere einseitig: 1 x; Gebarmutter-CA: 1 x (zeitgleiche Diagnosestellung mit Hodgkin-
Lymphom)

Endokrines System

Diabetes mellitus Typ II: 5 x; zystische Struma nodosa Grad II: 1 x; Z. n. subtotaler Strumektomie bei Hyperthyreose: 2 x; Hypothyreose: 1 x

Lymphatisches System

CB-CC-Non-Hodgkin-Lymphom + Chemo- & Bestrahlungstherapie: 2 x; immunoblastisches Non-Hodgkin-Lymphom IE + Chemo- & Bestrah-
lungstherapie: 1 x; V. a. primér kombiniertes Immunmangelsyndrom: 1 x;

Héamatologisches System

Keine Anabe

Skelett & Gelenke

Degenerative Gelenkveranderungen: 10 x; Dupuytren'sche Kontraktur beidseits: 1 x; Patient benétigt Gehwagen: 1 x; Tietze-Syndrom: 1 x

Multiple Sklerose (rollstuhlpflichtig) & links-fokale Anfalle: 1 x; Meningitis nach Pockenimpfung mit Teilparese u. Muskelatrophie der unteren

Nervensystem Extremitaten: 1 x; zwei Insulte mit konsekutiver homonymer Hemianopsie nach hypertensiver Krise: 1 x; lymphozytére Meningitis: 1 x.
Sonstige Mamma-CA einseitig mit Z. n. Ablatio + Bestrahlungstherapie: 2 x; Herpes zoster generalisatus: 1 x; Adipositas per magna: 5 x; Schwanger-
9 schaft in 30. bzw. 36. Woche bei Diagnc llung des M. Hodgkin: je 1x.
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3.1.2.2 SUBKLINISCHE BEGLEITERKRANKUNGEN

Bei den subklinischen Begleiterkrankungen stellte sich heraus, daB 116 Patienten
(92,8 %) keine und acht Patienten (6,4 %) eine subklinische Begleiterkrankung

hatten. Nur ein Patient (0,8 %) hatte zwei subklinische Begleiterkrankungen.

Auf Grund der niedrigen Frequenz der subklinischen Begleiterkrankung schien es
uns sinnvoll, sie in der Tabelle 6 auf Seite 42 aufzulisten. Die weitere Analyse erwies

sich auf Grund der niedrigen subklinischen Begleiterkrankungshaufigkeit als nicht

relevant.

Tabelle 6 Subklinische Begleiterkrankungen

Anzahl der Begleiterkrankungen Alle Patienten Prozentsatz
Keine 116 92,8 %
Eine 8 6,4 %
> Zwei 1 0,8 %
Atmungsorgane 1

Gastrointestinaltrakt 2

Endokrines System 3

Sonstige 4

3.2 LYMPHOMCHARAKTERISTIKA

Die betrachteten Lymphomcharakteristika sind in Tabelle 7 auf Seite 46 in Bezug
zum gesamten Patientenstamm und in Abh&ngigkeit von den einzelnen Altersklassen

dargestellt.

3.2.1 LYMPHOMHISTOLOGIE

Die Histologie bezieht sich auf die Subklassifikation des histologischen Préparates
nach Lukes und Butler [5] in der Modifikation von Rye [6, 7] (siehe Abschnitt
'Historischer Uberblick' auf Seite 13).
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Am haufigsten fand sich der noduléar sklerosierende Typ mit 55,2 % (n = 69), gefolgt
vom Mischtyp mit 28,0 % (n = 35), der lymphozytenreichen Form (8 %, n = 10) und
der seltenen, lymphozytenarmen Form mit 2,4 % (n = 3). Diese Verteilung war in den

einzelnen Altersklassen in etwa gleichbleibend (siehe Tabelle 7 auf Seite 46).

Nicht klassifizierbar waren zwei histologische Praparate (1,6 %). Auf Grund der
fehlenden Angaben konnten sechs Patienten (n = 4,8 %) nicht bei der Einteilung ihrer

histologischen Subklassifikation bertcksichtigt werden.

3.2.2 LYMPHOMSTADIUM

Bei der Untersuchung der Tumorstadien nach Ann Arbor stellte sich heraus, daf sich
15,2 % der Patienten (n =19) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Stadium |

befanden.

Das haufigste Stadium, in dem sich die Patienten bei Diagnosestellung befanden,
war das Stadium Il mit 55,2 % (n=69). Betrachtet man die Verteilung des
Stadiums Il auf die Altersklassen, so ergibt sich dort der Anteil von 66,7 % (n = 34) in
der untersten, 52,3 % (n =23) in der mittleren und 40 % (n = 12) in der héchsten

Altersklasse.

Das Stadium Il war mit 20,8 % (n =26) bei Diagnosestellung am zweithdufigsten

vertreten.

Das héchste Stadium, Stadium 1V, war mit 8,8 % (n = 11) am seltensten vertreten.

Diese Haufigkeitsverteilung fand sich auch in den einzelnen Altersklassen wieder; es
herrschte keine Signifikanz.

Bei etwa drei Vierteln der Patienten (70,4 %, n = 88) wurde das Hodgkin-Lymphom
also in einem niedrigen Tumorstadium (I -1l nach Ann Arbor) diagnostiziert. Ein
gutes Viertel der Patienten (29,6 %, n = 37) befand sich bei Diagnosestellung des
Morbus Hodgkin in den héheren Stadien (lll — IV nach Ann Arbor).
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3.2.3 SYMPTOMSTATUS

Ein Drittel der Patienten (33,6 %, n = 42) litt an einer mit der Tumorerkrankung ein-
hergehenden B-Symptomatik. Auf die Altersklassenunterteilung bezogen, hatten
27,5 % (n = 14) der niedrigsten, 36,4 % (n = 16) der mittleren und 40 % (n = 12) der
héchsten Altersklasse eine B-Symptomatik aufgewiesen. Diese zunehmende Ten-

denz zur héchsten Altersklasse hin war aber nicht signifikant.

3.24 TUMORLOKALISATION

Bei der Unterscheidung von nodalen und extranodalen Tumorlokalisationen bei Dia-
gnosestellung fanden sich im gesamten Patientenkollektiv 75,2 % (n=94) mit
nodalen Tumorlokalisationen. Nur 24,8 % (n = 31) wiesen extranodale Lokalisationen
auf (siehe Tabelle 7 auf Seite 46). Die Verteilung der nodalen und extranodalen
Lokalisation des Gesamtkollektivs fand sich auch in den Altersklassen wieder.

Signifikante Unterschiede bestanden nicht.

3.2.5 BLUTKORPERCHEN-SENKUNGSGESCHWINDIGKEIT

Als weiteres Tumorcharakteristikum wurde die Blutkdrperchen-Senkungsgeschwin-
digkeit (BSG) untersucht. Die BSG war erhdht, wenn sich der Patient in einem A-
Symptom-Status befand und die BSG > 50 mm/h oder sich der Patient in einem B-
Symptom-Status und die BSG > 25 mm/h betrug. Diese Grenzen waren durch die

Studien der DHSG festgelegt worden.

Bei 40 % der Gesamtgruppe (n = 50) konnte nach den oben definierten Kriterien eine
BSG-Erhéhung festgestellt werden. Von 10,4 % der Gesamtgruppe (n = 13) lagen
keine Werte vor. Am haufigsten war die BSG in der mittleren Altersklasse erhdht
(47,7 %, n = 21). Darauf folgten die hdchste Altersgruppe mit 40 % (n = 12) und die
niedrigste mit 33,3 % (n = 17). Die Unterschiede in den Gruppen wiesen keine Signi-

fikanz auf.
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3.2.6 TUMORGROBE

Ein Bulky disease lag vor, wenn ein massiver Lymphknotenbefall eines Lymph-
knotens > 5 cm im gréBten Durchmesser oder ein Konglomerattumor mit > 5 cm im

gréBten Durchmesser bestand.

Dieser Zustand lag bei Diagnosestellung bei 37,6 % (n=47) der Patienten vor.
Davon hatten 31,2 % (n = 39) eine Bulky disease-Lokalisation und 6,4 % (n = 8) zwei

Lokalisationen dieser definierten Tumorgréie.

Die Patienten der niedrigsten Altersgruppe hatten am héaufigsten ein Bulky disease
(43,1 %, n = 22). Kurz danach folgte die mittlere Altersgruppe (40,9 %, n = 18). In der
hdchsten Altersklasse lag bei 23,4 % (n=7) ein Bulky disease vor. Diese Unter-

schiede waren nach dem Chi-Quadrat-Test nicht signifikant.

3.2.7 GROBER MEDIASTINALTUMOR

Bei 10,4 % (n = 13) der Gesamtpatientengruppe fand sich ein Mediastinaltumor, der
> ein Drittel des maximalen Thoraxquerdurchmessers betrug und als Risikofaktor
einzustufen war. Auf die Altersklassen gesehen, hatten 11,7 % (n=6) in der
niedrigsten, 11,4 % (n = 5) in der mittleren und 6,7 % (n = 2) in der héchsten Alters-
gruppe einen groBen Mediastinaltumor dieser definierten GréBe. Eine Signifikanz

bestand nicht.

3.2.8 ANZAHL DER BEFALLENEN LYMPHKNOTENAREALE > 3

Ein weiterer Punkt der Tumorcharakterisierung bestand in der Untersuchung der
befallenen Lymphknotenareale, die als ein Risikofaktor zhlten, wenn sie einen Wert
von >3 Arealen einnahmen. In diese Gruppe der Patienten mit > 3 befallenen
Lymphknotenareale gehérten 34,4 % (n = 43) des Gesamtpatientenkollektivs. Dieser
Wert fand sich auch ohne groBe Abweichung in der jingsten und héchsten Alters-
klasse wieder (37,7 % (n = 19) vs. 36,7 % (n = 11)), wahrend in der mittleren Alters-
gruppe der Wert nur 29,5 % (n = 13) betrug. Ein signifikanter Unterschied nach dem
Chi-Quadrat-Test konnte nicht festgestellt werden.
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Tabelle 7

Lymphomcharakteristika

Verteilung der Patienten nach

Altersgruppe
Alle Patienten Patienten Patienten
Begleiterkrankungen Patienten J<aﬁ|(')e 30‘:’;;50 Jzag?e
n=125 n=51 n=44 n=30
(100 %) (40,8 %) (35,2 %) (24,0 %)

e Histologie:

- Nodular sklerosierender Typ 69 (55,2 %) | 29 (56,9 %) | 26 (59,0 %) | 14 (46,7 %)

- Mischtyp 35(28,0%)| 16 (31,4 %)| 12(27,3%)| 7 (23,3 %)

- Lymphozytenreicher Typ 10 ( 8,0 %) 4(7,8%) 3( 6,8 %) 3 (10,0 %)

- Lymphozytenarmer Typ 3( 2,4 %) 0( 0,0 %) 1(2,3%) 2 ( 6,7 %)

- Nicht klassifizierbar 2(16%)| 0( 0,0%) 1( 2,3%) 1( 3,3%)

- Keine Angaben 6(48%)| 2( 3,9%) 1(23%)| 3(10,0%)
e Ausbreitungsstadium nach Ann Arbor:

- Stadium | 9(152%)| 6(11,8%)| 6(13,6%)| 7(23,3%)

- Stadium I 69 (55,2 %) | 34 (66,7 %) | 23(52,3%)| 12 (40,0 %)

- Stadium 1lI 26 (20,8 %) | 8(15,7%)| 10(22,7%)| 8 (26,7 %)

- Stadium IV 1(88%)| 3(59%)| 5(11,4%)| 3(10,0%)
e Symptomstatus:

- Status A 83 (66,4 %) | 37 (72,5 %)| 28 (63,6 %)| 18 (60,0 %)

- Status B 42 (33,6 %) | 14(27,5%)| 16 (36,4 %)| 12 (40,0 %)
e Lokalisation bei Diagnose:

- Nodal 94 (75,2 %) | 38(74,5%)| 34 (77,3 %)| 22 (73,3 %)

- Extranodal 31 (24,8 %)| 13(25,5%)| 10(22,7%)| 8 (26,7 %)
e BSG-Erhéhung:

- Nein 62 (49,6 %) | 32 (62,7 %) | 16 (36,4 %) | 14 (46,7 %)

- Ja 50 (40,0 %) | 17 (38,3 %) | 21 (47,7 %)| 12 (40,0 %)

- Keine Angaben 13(10,4%)| 2( 3,9%)| 7(159%)| 4(13,3%)
e TumorgréBe:

- Kein Bulky disease 78 (62,4 %) | 29 (56,9 %) | 26 (59,1 %) | 23 (76,7 %)

- Bulky disease 47 (37,6 %) | 22 (43,1 %)| 18(40,9 %) | 7 (23,4 %)

- 1 Lokalisation 39 (31,2%)| 20(39,2%)| 14(31,8%)| 5(16,7 %)

- 2 Lokalisationen 8 ( 6,4 %) 2(39%)| 4(91%) 2 ( 6,7 %)
o GroBer Mediastinaltumor (> 1/3 des max. 13 (10,4 %) 6(11,7%)| 5(11,4 %) 2(6,7%)

Thoraxquerdurchmessers):

e Befallene Lymphknotenareale > 3:

- Ja

82 (65,6 %)

32 (62,7 %)

31 (70,5 %)

19 (63,3 %)

- Nein

43 (34,4 %)

19 (37,7 %)

13 (29,5 %)

1 (36,7 %)
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3.2.9 NODALE LYMPHOMMANIFESTATIONEN

Im Rahmen der Tumorcharakterisierung interessierte uns auch, welche Organe bzw.
Lymphknotenstationen befallen waren und ob Auffalligkeiten oder Beziehungen zum
Alter oder Stadium bestanden. Die einzelnen Auflistungen und Daten finden sich in
Tabelle 8 auf Seite 49 und Tabelle 9 auf Seite 50. Es lieBen sich keine statistisch

signifikanten Beziehungen feststellen.

3.2.9.1 NODALE LYMPHOMMANIFESTATIONEN IN ABHANGIGKEIT VOM ALTER

Die am haufigsten gefundenen nodalen Lymphommanifestationen wurden im Bereich
der zervikalen sowie der supra- und infraklavikularen Lymphknotenstationen
gefunden. Aus diesem Lokalisationsbereich hatten 74 Patienten (59,2 %) des
Gesamtkollektivs eine Lymphomlokalisation, 16 Patienten (12,8 %) wiesen sogar
zwei Lymphomlokalisationen aus diesem Bereich auf. Betrachtete man diese Lym-
phommanifestationsorte in Abhangigkeit zu den Altersklassen und deren Haufig-
keitsverteilung, so lieB3 sich erkennen, daB 86,2 % (n = 44) der Patienten aus der
untersten Altersgruppe mindestens eine Lymphomlokalisation aus dem zervikalen,
supra- und infraklavikularen Lymphknotenareal aufwiesen. Von den Patienten der
mittleren Altersklasse hatten 68,2 % (n = 30) mindestens eine Lymphomlokalisation
aus diesem Lymphknotengebiet. Auf alle Manifestationsorte gesehen, hatten die
unterste und die mittlere Altersklasse in dem zervikalen, supra- und infraklavikularen
Lymphknotengebiet ihre haufigste Lymphommanifestation. Die héchste Altersgruppe
hatte in diesem Bereich mit 53,3 % (n = 16) ihre zweithdufigste Lymphommani-

festation.

Der zweithaufigste Lymphommanifestationsort des Gesamtpatientenstammes lag im
Bereich des Mediastinums und der Lungenhili (61,6 %, n=77). 68 Patienten
(54,4 %) des Gesamtkollektivs hatten im Mediastinum eine Lymphomlokalisation,
und neun Patienten (7,2 %) hatten sowohl im Mediastinum als auch am Lungenhilus

eine Lymphommanifestation.
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Auf die Altersklassen bezogen, ergab sich, daB 62,7 % (n = 32) der Patienten der
niedrigsten Altersklasse ein Lymphom im Mediastinum bei Diagnosestellung hatten.
In der mittleren Altersklasse hatten 52,3 % (n =23) ein Mediastinallymphom und
9,1 % (n=4) gleichzeitig ein Lymphom im Mediastinum und am Lungenhilus.
Betrachtet man alle Lymphommanifestationsorte zueinander, so hatte die unterste
und mittlere Altersklasse im Bereich des Mediastinum und der Lungenhili ihre zweit-
haufigste Lymphommanifestation. Die hdchste Altersklasse hatte, auf alle Lym-
phommanifestationsorte gesehen, im Bereich des Mediastinums und der Lungenbhili
die gréBte Haufigkeit der Lymphomlokalisation, denn 43,3 % (n = 13) hatten ein
Lymphom im Mediastinum, und 16,7 % (n = 5) hatten ein Lymphom im Mediastinum

und am Lungenhilus.

3.2.9.2 NODALE LYMPHOMMANIFESTATIONEN IN ABHANGIGKEIT VOM ANN ARBOR-
STADIUM

Betrachtet man die Lymphommanifestationsorte in Abh&ngigkeit vom Ann Arbor-
Stadium bei Diagnosestellung, so fallt auf, da3 bei 78,9 % der Patienten (n = 90), die
sich im Stadium | befanden, Lymphome im Kopf-/Halsbereich und in den Axillen
diagnostiziert wurden. Waren die anderen Lymphommanifestationsorte betroffen, so
lag meistens ein schon héheres Stadium vor. Die Lymphommanifestationsorte im
Zervikal-, Supra- und Infraklavikularbereich (63,8 %, n = 44) sowie im Mediastinum
und am Lungenhilus (63,8 %, n =44) waren bei den Patienten im Stadium Il am
haufigsten vertreten. Waren die Lymphknoten der Paravertebral-/Retroperitoneal-
region des Abdomens sowie des Mesenteriums und des Mesoiliums befallen, lag
immer ein Stadium > Il vor. Bei den Patienten, die sich im Stadium Ill befanden, war
die mediastinale und hilare Lymphknotenmanifestation mit 69,2 % (n=18) die
Lokalisation, die sich am haufigsten in diesem Stadium manifestierte. Am
zweithdufigsten waren die Lymphome in der Kopf-/Halsregion im Stadium Il aufzu-
finden (57,6 %, n = 16)

Im Stadium Ill traten Lymphome am héaufigsten in der Paraaortal-, lliakal- und
Parakavalregion (46,2 %, n = 12) sowie in der Milz (34,6 %, n = 9) auf.
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Im Stadium IV, in dem ein disseminierter Befall einer oder mehrerer extralympha-
tischer Organe vorliegt, waren am haufigsten noch zusétzlich die Lymphknoten der
Kopf-/Halsregion und die Lymphknoten des Mediastinums und der Lungenhili mit je
81,8 % (n=9) beteiligt. Die weiter in gréBerer Haufigkeit hinzukommenden Lym-

phomlokalisationen im Stadium IV waren die Lymphome der Paraaortal-, Parakaval-

und lliakalregion (45,5 %, n = 5) und der Lymphombefall der Milz (36,4 %, n = 4).

Tabelle 8

Nodale Manifestationsorte in Abhangigkeit vom Alter

1 Lokalisation 2 Lokalisationen
Alle Pat. Pat. Pat. Pat. Pat. Pat.
Manifestationsorte Fille <30 30 bis < =50 <30 30 bis < >50
Jahre 50 Jahre Jahre Jahre 50 Jahre Jahre
n=51 n=44 n=30 n=51 n=44 n=30
Zervikal, supra- und 20 37 27 10 7 3 6
infraklavikular (72,5 %) | (61,4 %) | (33,3%) | (13,7 %) (6,8 %) (20,0 %)
=l I A A DTN BT BT
kranial (9,8 %) (2,3 %) (3,3 %) (0,0 %) (2,3 %) (0,0 %)
- 12 9 8 0 0 0
Axillar 29 | 285%) | (205%) | (26,7%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0°%)
- o 32 23 13 0 4 5
Hilar, mediastinal T 627%) | 523%) | (433%) | (0,0%) | (9.1%) | (167 %)
Paraaortal, iliakal, 29 5 10 7 0 0 0
parakaval (9,8 %) (22,7 %) | (23,3 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
Paravertebral, retro- 7 1 4 2 0 0 0
peritoneal (2,0 %) (9,1 %) (6,7 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
Mesenterial, 5 1 0 1 0 0 0
Mesoilium (2,0 %) (0,0 %) (3,3 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
Inguinal 15 2 8 5 0 0 0
(3,9 %) (18,2%) | (16,7 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
. 5 7 4 0 0 0
Milz 16
(9,8 %) (15,9 %) | (13,3 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
. 1 2 3 0 0 0
Abdominal 6 | eo% | @5%) | 100%) | (00%) | (0,0%) | (0,0%)
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Tabelle 9

Nodale Manifestationsorte in Abhangigkeit vom Ann Arbor-Stadium

1 Lokalisation

2 Lokalisationen

[}]
Manifestations- | i® Stadium Stadium
orte 2 I Il m v I 1l m [\
<
n=19 n=69 n=26 n=11 n=19 n=69 n=26 n=11

Zervikal, supra- 20 8 44 14 8 0 10 5 1
und infraklavikular (42,1 %) | (63,8 %) | (53,8 %) | (72,7 %) | (0,0%) | (14,5%) | (19,2%) | (9,1 %)

montal suoman- | 8 | . 2 5 1 0 0 0 1 0
dibulér. kranial (105%) | (7,2%) | (8,8%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (3,8%) | (0,0 %)

Axillar 29 5 13 8 3 0 0 0 0
(26,3%) | (18,8 %) | (30,8 %) | (27,3 %) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0 %)

. o 1 44 17 6 0 5 1 3
Hilar, mediastinal | 77 {5 5 o) | (63,8 %) | (65,4 %) | (54.5%) | 0.0%) | 7.2%) | 3.8%) | (27.3 %)

Paraaortal, iliakal, 2 0 5 12 5 0 0 0 0
parakaval (0,0%) | (7,2%) | (46,2%) | (45,5%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0 %)

Paravertebral, 7 0 0 6 1 0 0 0 0
retroperitoneal (0,0%) | (0,0%) | (23,1 %) | (9,1%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0 %)

Mesenterial, 5 0 0 2 0 0 0 0 0
Mesoilium (0,0%) | (0,0%) | (7,7%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)

. 1 6 6 2 0 0 0 0
Inguinal 151 53%) | 87%) | (231%) | (182%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)

Milz 16 0 3 9 4 0 0 0 0
(0,0%) | (4,3%) | (34,6%) | (36,4%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)

. 0 0 6 0 0 0 0 0
Abdominal 61 (00%) | 00%) |(@31%) | (00%) | 0.0%) | (0.0%) | (0.0%) | (0.0%)

3.2.10 EXTRANODALE LYMPHOMMANIFESTATIONEN IN ABHANGIGKEIT VOM ALTER

UND ANN ARBOR-STADIUM

Extranodale Manifestationsorte hatten 31 Patienten (24,8 %) unseres Kollektivs. Die

h&aufigste extranodale Manifestation wurde in der Lunge gefunden. Dort hatten zehn

Patienten (32,3 %) ein Lymphom. Auf die Altersgruppe gesehen, gab es hier eine

fast gleiche Verteilung.

Dem Stadium Il nach Ann Arbor wurden finf Patienten (7,2 %) zugewiesen, dem
Stadium IIl ein Patient (n = 3,8 %) und dem Stadium IV vier Patienten (36,4 %). Am

zweithdufigsten waren die Weichteile bei acht Patienten (n=25,8 %) und die

Knochen bei sieben Patienten (n = 22,6 %) durch den Tumor infiltriert.
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Auf die Altersklassen gesehen, hatten die Patienten der niedrigsten Altersgruppe bei
den Weichteilmanifestationen ihre groBte Haufigkeit (9,8 %, n =5). Der Knochen-
befall war in der untersten (5,8 %) und mittleren Altersklasse (6,8 %) bei je drei
Patienten diagnostiziert worden. Bei der Stadieneinteilung fiel kein Patient, der an
einer Weichteilinfiltration litt, in das Stadium IV. Von den sieben Patienten (22,6 %),
die einen Knochenbefall aufwiesen, wurden vier Patienten (5,8 %) dem Stadium Il

zugeteilt, die Ubrigen drei Patienten verteilten sich gleich Uber die anderen Stadien.

Die Leberinfiltration machte bei den extranodalen Manifestationen einen Anteil von
12,9 % (n =4) aus. Zwei Patienten (4,5 %) gehdérten der mittleren Altersgruppe an,
die anderen beiden kamen aus der niedrigsten und der héchsten Altersklasse
(n=je 1, 2,0 % bzw. 3,3 %). Die Patienten, die eine Lymphommanifestation in der
Leber aufwiesen, wurden auf Grund ihres Stagings alle ins Stadium IV nach Ann
Arbor zugeteilt. Je ein Patient der beiden héheren Altersklassen (2,3 % bzw. 3,3 %)
wies einen Knochenmarkbefall bei Diagnosestellung auf. Auf Grund des Knochen-
markbefalls wurden sie, unabhéngig davon, ob noch andere Organe befallen waren,

dem Stadium IV zugeordnet.

Weitere Einzelheiten sind Tabelle 10 auf Seite 51 und Tabelle 11 auf Seite 52 zu

entnehmen.
Tabelle 10 Extranodale Manifestationsorte in Bezug zum Alter
Verteilung der Patienten nach Altersgruppe
Patienten Patienten Patienten
Manifestationsorte Fille <30 30 bis <50 >50
Jahre Jahre Jahre

n=31 n=51 n=44 n=30
Lunge 10 4 3 3
Weichteile 8 5 1 2
Knochen 7 3 3 1
Leber 4 1 2 1
Knochenmark 2 0 1 1
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Tabelle 11 Extranodale Manifestationsorte in Bezug zum Ann Arbor-Stadium
Manifestationsorte Féalle | Stadium | | Stadium Il | Stadium Il | Stadium IV
n=31 n=19 n=69 n=26 n=11
Lunge 10 0 5 1 4
Weichteile 8 2 3 3 0
Knochen 7 1 4 1 1
Leber 4 0 0 0 4
Knochenmark 2 0 0 0 2
Weichteile: L[\rfr!lerz?i?nxder Interkostalmuskulatur: 4 x; Infiltration der Halsmuskulatur: 2 x; Weichteilinfiltration der Ellenbeuge: 1 x; Weichteilinfiltration des Ober-
Knochen: Infiltration des Os ilium: 1 x; Infiltration der Thoraxwand: 1 x; Infiltration des Humerus: 1 x; Infiltration des lliosakralgelenkes: 1 x; Infiltration des Darm-

beins, Sitzbeins und Trochanter majors: 1 x; Infiltration des Sternums: 2 x

3.3 THERAPIECHARAKTERISTIKA

3.3.1 ... IN BEZUG AUF ALTER UND STADIUM NACH ANN ARBOR

Betrachtet man die H&aufigkeiten der durchgefihrten Therapiearten, so stellt sich
heraus, daf3 von 125 Patienten 12 Patienten (9,6 %) mit einer alleinigen Chemo-
therapie behandelt wurden. Bei 31 Patienten (24,8 %) wurde eine alleinige Bestrah-
lungstherapie verabreicht. Am haufigsten wurde eine Chemotherapie in Verbindung

mit einer konsolidierenden Strahlentherapie bei 82 Patienten (65,6 %) durchgefihrt.

Die alleinige Chemotherapie wurde am hé&ufigsten bei Patienten durchgefuhrt, die
sich im Stadium Ill (19,2 %, n =5) und Stadium IV (36,4 %, n = 4) nach Ann Arbor
befanden. Die alleinige Strahlentherapie wurde nur bei Patienten durchgefiihrt, die
sich in einem Stadium | (63,2 %, n = 12) und Stadium Il (27,5 %, n = 19) befanden.
Eine kombinierte Chemo- und Bestrahlungstherapie machte bei den Patienten im
Stadium | einen Anteil von 31,6 % (n=6) aus. Im Stadium Il wurden 48 von
69 Patienten (69,6 %), im Stadium lll 21 von 26 Patienten (80,8 %) und im
Stadium IV sieben von 11 Patienten (36,4 %) mit einer Chemotherapie und einer

konsolidierenden Strahlentherapie behandelt.
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Betrachtet man die angewandten Therapiestrategien in den einzelnen Altersgruppen,
so laBt sich erkennen, daf3 unabhangig vom Alter der Patienten die kombinierte
Chemo- und Strahlentherapie die bevorzugte Behandlungsmethode war. Die allei-
nige Strahlentherapie wurde am haufigsten in der untersten Altersklasse durchge-
fihrt (33,3 %, n=17). Ihre Anwendungshéaufigkeit in Bezug auf die Altersklassen
sinkt Gber die mittlere (20,5 %, n = 9) zur héchsten Altersklasse (16,7 %, n = 5) hin.

Bei der alleinigen Chemotherapie ist das Héaufigkeitsverhéltnis der Strahlentherapie
genau entgegengesetzt. In der hdchsten Altersklasse wurden dort in Bezug auf die
alleinige Chemotherapie die meisten Patienten behandelt (20,0 %, n = 6). Der Anteil
der Patienten nimmt Uber die mittlere Altersklasse (9,1 %, n=4) zur untersten
Altersklasse (3,9 %, n = 2) hin ab.

Weitere Einzelheiten sind in Tabelle 12 auf Seite 53 und Tabelle 13 auf Seite 54
enthalten.

Tabelle 12 Therapiecharakteristika in Bezug auf das Stadium nach Ann Arbor
Alle Stadium | Stadium | Stadium | Stadium

Therapieart Patienten | i ]l v

n=125 n=19 n=69 n=26 n=11

Chemotherapie 12 ! 2 S 4
P (9,6 %) (5,3 %) (2,9 %) (19,2 %) (36,4 %)

Radiatio 31 12 19 0 0
(24,8 %) (63,2 %) (27,5 %) (0,0 %) (0,0 %)

Chemotherapie und 82 6 48 21 7
Radiatio (65,6 %) (31,6 %) (69,6 %) (80,8 %) (63,6 %)
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Tabelle 13 Therapiecharakteristika in Bezug auf das Alter
Verteilung der Patienten nach
Altersgruppe
. Alle Patienten | Patienten | Patienten
Therapieart Patienten| <30 | 30bis<50| >50
Jahre Jahre Jahre
n=125 n=51 n=44 n=30
. 12 2 4 6
Chemotherapie 9.6%) | (B9%) | (91%) | (20,0%)
- 31 17 9 5
Radiatio (248%) | (333%) | (205%) | (16,7 %)
: - 82 32 31 19
Chemotherapie und Radiatio (65.6 %) (62,7 %) (70,5 %) (63,3 %)

3.3.2

THERAPIEINTENSITAT

Unser besonderes Interesse galt nicht nur der Untersuchung der angewandten
Therapieformen, sondern auch der hierbei involvierten Therapieintensitat. Die Ein-
teilung der Therapie in die verschiedenen Therapieintensitatsbereiche (‘normal’,
‘erhéht'),
Abschnitt 2.5.1, 'Einteilung in drei Intensitatsgruppen'.

‘erniedrigt’, und die entsprechenden Einzelheiten finden sich im

Die meisten Patienten wurden nach ihrer der Stadieneinteilung entsprechenden nor-
malen Therapieintensitat behandelt (70,4 %, n = 88). Zu einer gesteigerten Intensitat
der Therapie kam es bei 22,4 % (n=28) der Patienten. Bei 7,2 % (n=9) der

Behandlungen wurde eine verminderte Therapieintensitat verabreicht.

In unserem Patientenkollektiv brachen drei Patienten (2,4 %) die Therapie vorzeitig
ab, und zwei Patienten verstarben wahrend der Initialtherapie (1,6 %).
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In der Gruppe der Patienten mit einer normal dosierten Therapie wurden in

Anlehnung oder innerhalb des Studienprotokolls therapiert:

e 26 Patienten (29,5 %): Protokoll HD-4, Arm A und B,

e 25 Patienten (28,4 %): Protokoll HD-5, Arm A,

e neun Patienten (10,2 %): Protokoll HD-6, Arm A,

e sechs Patienten (6,8 %): Protokoll HD-7, Arm A,

e 15 Patienten (17,0 %): Protokoll HD-8, Arm A und Arm B,

e und sieben Patienten (10,2 %): Protokoll HD-9, Arm A.

Von den Patienten, die einer héher dosierte Therapie erhalten haben, wurden in

Anlehnung an die oder innerhalb der Studie therapiert:

e 14 Patienten (50 %): Protokoll HD-5, Arm B,
e drei Patienten (10,7 %): Protokoll HD-6, Arm B,
e sechs Patienten (21,4 %) Protokoll HD-7, Arm B,

e und fanf Patienten (17,9 %): Protokoll HD-9, Arm B und Arm C.

Die genaueren Angaben zur Therapie der neun Patienten (7,2 %), die eine vermin-
derte Therapieintensitat verabreicht bekamen, finden sich im Abschnitt 2.5.1,

'Einteilung in drei Intensitatsgruppen'.

3.33 VERTEILUNG DER PATIENTEN NACH ALTERSGRUPPEN

Die Verteilung unterschiedlicher Therapieintensitaten auf die Altersklassen wies
keine Signifikanz auf. Die Therapieform mit normaler Dosierung war in allen drei
Altersklassen die Therapie, die am haufigsten angewandt wurde. In der untersten
Altersgruppe wurden mit dieser Intensitat 72,5 % (n = 37), in der mittleren Alters-
gruppe 65,9 % (n=29) und in der héchsten Altersklasse 73,3 % (n=22) der

Patienten behandelt.
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Die hdher dosierten Therapien wurden haufiger in den beiden unteren Altersklassen
verabreicht. Dort lag die Beteiligung der untersten Klasse bei 25,5 % (n = 13) und die
der mittleren Altersklasse bei 25,0 % (n=11). Von den Patienten der héchsten

Altersklasse wurden 13,3 % (n = 4) mit dieser Therapiedosierung behandelt.

Betrachtet man die Verteilung der verminderten Therapien auf die Altersklassen, so
zeigt sich, daB ein Patient (2,0 %) der untersten, vier Patienten (9,1 %) der mittleren
und vier Patienten (13,3 %) der héchsten Altersklasse diesem Bereich zugeteilt
wurden. Zu diesem Ergebnis ist anzumerken, daB der Patient der untersten Alters-
klasse nicht initial mit einer verminderten Therapiedosis behandelt wurde, sondern
auf Grund seines vorzeitigen Therapieabbruchs in diese Gruppe eingeteilt wurde.
Von den vier Patienten der mittleren Altersgruppe wurden zwei Patienten auf Grund
ihres vorzeitigen Therapieabbruchs und der damit verbundenen verminderten
Chemotherapeutikaverabreichung in diese Gruppe aufgenommen. Bei einem
Patienten wurde im Stadium Il B mit Risikofaktor (BSG-Erhéhung) statt zweimal
COPP/ABVD nur dreimal COPP verabreicht. Uber die Griinde, warum hier eine ver-
mindert dosierte Therapie durchgefihrt wurde, lagen keine Angaben vor. Bei einem
Patienten der mittleren Altersklasse wurde die Therapie nach dreimal
COPP/ABV/IMEP statt geplanter vier Zyklen auf Grund lang anhaltender Leukozyto-
penie abgebrochen und spater eine konsolidierende Bestrahlung angeschlossen. Nur
bei den vier Patienten der héchsten Altersklasse wurde als initialer Therapieansatz
eine vermindert dosierte Therapie auf Grund von Alter und Vorerkrankungen einge-

leitet und durchgeflhrt.

Weitere Details sind Tabelle 14 auf Seite 57 und Tabelle 15 auf Seite 57 zu

entnehmen.
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Tabelle 14 Haufigkeit der verschiedenen Therapieintensitaten
Verteilung der Patienten nach
Altersgruppe
o . Alle Patienten Patienten | Patienten
Therapieintensitat Patienten <30 30 bis < 50 > 50
Jahre Jahre Jahre
n=125 n=51 n=44 n=30
(100 %) (40,8 %) (35,2 %) (24,0 %)
. o 9 1 4 4
Verminderte Intensitat (7.2 %) (2,0 %) (9,1 %) (13,3 %)
-, 88 37 29 22
Normale Intensitat (70,4 %) (72,5 %) (65,9 %) (73,3 %)

" -, 28 13 11 4
Erhéhte Intensitat (22,4 %) (25,5 %) (25,0 %) (13,3 %)
Tabelle 15 Haufigkeit der verschiedenen Protokolle

Alle Protokolle
Patienten .
Therapieintensitit Verminderte | m 2] o
Schemata | < | < | < | < || <|m| 0| n| @
n=125 T2/ K| 2|0 K|
(100 %) O oo ol alaoalaoa|lala
I I I I I I I I I I
Normale Intensitét 88 26|25 9|6 [15] 7
(70,4 %)
Verminderte Intensitat (7’3%) 9
Erhéhte Intensitét 28 14]3 |6
(22,4 %)
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3.4 THERAPIEERGEBNISSE

Nach Abschluf3 der Therapie befanden sich von allen 125 Patienten 103 Patienten in
einer kompletten Remission. Dies entspricht einer Remissionsrate von 82,4 %. Eine
partielle Remission erlangten sieben Patienten (5,6 %) nach Abschlu3 der Initial-
therapie. Es gab zehn Patienten (8,0 %), die unter der Initialtherapie eine Tumorpro-
gression aufwiesen. Ein Patient (0,8 %) wurde bei Abschlu3 der Therapie als 'no
change'-Patient eingestuft, und zwei Patienten (1,6 %) verstarben unter der Initial-
therapie. Von zwei Patienten (1,6 %) lagen uns keine AbschluBergebnisse vor, da sie

nicht mehr vorstellig wurden und 'lost to follow up' sind.

Von den 103 Patienten, die sich nach Abschlu3 der Therapie in einer kompletten
Remission befanden, erlitten 12 Patienten (11,7 %) ein Rezidiv. Bei sechs Patienten
(85,7 %), die sich nach Abschluf3 der Therapie in partieller Remission befanden, kam
es innerhalb eines Zeitraums von sechs Monaten zu einem Fortschreiten des
Tumorwachstums. Eine Patientin (14,3 %) verstarb fiinf Monate nach Therapieende

des Hodgkin-Lymphoms an einem Rezidiv eines Mammakarzinoms.

Weitere Einzelheiten gemaR Tabelle 16 auf Seite 58, Tabelle 17 auf Seite 59 sowie
Abbildung 1 auf Seite 59.

Tabelle 16 Therapieergebnisse

Therapieergebnisse Alle Patienten

n=125
Komplette Remission 103 (82,4 %
Partielle Remission 7 (5,6 %
Progredienz 10 (8,0 %

No Change

)
)
)
(0,8 %)
Tod wahrend Initialtherapie 2 (1,6 %)
( )

Lost to Follow-up 1,6 %
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Abbildung 1  Therapieergebnisse
100,0%-
50.0% OCR (82,4 %; n=103)
80,0%+ |
| B PR (5,6 %; n=7
70,0%+" (5,6 %; n=7)
60,0%+] |
’ || OProgredienz (8,0 %; n=10
50,0%+"] 9 (6,0%; n=10)
o 1T |
40,0% | B No Change (0,8 %; n=1)
30,0%1"
M
20,0% | B Tod wahrend Initialtherapie (1,6 %; n=2)
10,0%1"]
0,0% B Lost to Follow-up (1,6 %; n=2)
Therapieergebnisse
Tabelle 17 Therapieergebnisse in Abhangigkeit vom Alter

Verteilung der Patienten nach

Altersgruppe

Therapieergebnisse Patﬁften Pat<ie3r:)ten 3F(’)att)iit:nie5no Patzii':)ten

Jahre Jahre Jahre

n=125 n=51 n=44 n=30

Komplette Remission (821,913%) (864:34 %) (84,317 %) (73?3? %)
Partielle Remission (5;%) (3’5%) (4’5%) (10,% %)
Progredienz (8,1)0%) (2,3 %) (9,14 %) (16,57 %)
No Change 08% | (0% 0.0%) 0.0%)
Tod wahrend Initialtherapie (1 ’g%) (3’5%) (O,(C))%) (078%)
Lost to Follow-up (1 ’g%) (2’3 %) (2’91 %) (078%)
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3.5 THERAPIENEBENWIRKUNGEN

Zu Beginn unserer Arbeit entschieden wir uns, die Therapienebenwirkungen durch
unsere Datenerhebung auszuwerten und deren Abhangigkeit und Beziehung zu den
durchgefihrten Therapien sowie den schon angesprochenen Lymphom- und
Patientencharakteristika (Tabelle 3 auf Seite 37 und Tabelle 7 auf Seite 46) zu
prifen. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung konnten wir feststellen, daB die Thera-
pienebenwirkungen der zur Behandlung des Morbus Hodgkin durchgefliihrten
Therapien so selten waren, daf3 sie flr unsere statistische Auswertung keinen weg-

weisenden EinfluB3 auf die zu untersuchenden Kriterien zeigten.

Trotzdem sollen an dieser Stelle die einzelnen erhobenen Therapienebenwirkungen
genannt werden. An Nebenwirkungen kamen vor:

e Fieber (9 x),

e Pneumonie (3 x),

e Atemwegsinfekt / Bronchitis (6 x),

e Soor/ Stomatitis (je 1 x),

e Mucositis (WHO-Grad I: 2 x, WHO-Grad IllI: 1 x),
e Osophagitis (1 x),

e Diarrhoe (WHO-Grad I: 1 x, WHO-Grad II: 3 x),

e Leukozytopenie (Leukozyten < 2,5 /nl) (52 x),

e Thrombozytopenie (Thrombozyten < 80 /nl) (5 x),
e Strahlencolitis (1 x),

e Polyneuropathie (9 x),

e Gichtanfall (2 x).
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3.6 RELATION VON PATIENTENCHARAKTERISTIKA, LYMPHOMCHARAKTERISTIKA
UND THERAPIEANSPRECHEN

Die Patientencharakteristika (Tabelle 3 auf Seite 37) und die Lymphomcharak-

teristika (Tabelle 7 auf Seite 46) wurden univariat getestet mit
e der Rate kompletter Remissionen (Tabelle 18 auf Seite 79),

e der Dauer des Gesamtuberlebens (Abbildung 2 auf Seite 80 bis Abbildung 12 auf
Seite 85,

e der Rezidivrate (Tabelle 20 auf Seite 86),

e und der Dauer des tumorfreien Uberlebens (Abbildung 13 auf Seite 87 bis
Abbildung 23 auf Seite 92).

3.6.1 ... IN BEZUG AUF DIE RATE KOMPLETTER REMISSIONEN

Drei Variablen zeigten einen statistisch signifikanten EinfluB auf die Rate kompletter

Remissionen:

= Performance Status
Betrachtet man die Rate kompletter Remissionen in Abhé&ngigkeit vom
Performance Status, zeigt sich, dal3 die Patienten mit einem guten Allge-
meinzustand zu Beginn der Therapie eine signifikant héhere Remissionsrate
aufwiesen (87,3 %, n = 89/102) als die Patienten mit einem reduzierten All-
gemeinzustand (46,7 %, n =7/15) oder mit einem stark reduzierten Allge-

meinzustand (50 %, n = 1/2).

= Therapieintensitat
Patienten, bei denen eine verminderte Therapieintensitat verabreicht wurde,
kamen signifikant seltener (22,2 %, n = 2/9) in komplette Remission als jene
Patienten, bei denen eine Therapie mit normaler (87,5 %, n = 77/88) oder in

gesteigerter (85,7 %, n = 24/28) Dosisintensitat durchgefihrt wurde.
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= Symptomstatus
Bei der Uberpriifung, ob der Symptomstatus EinfluB auf die Remissionsrate
hatte, konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,01508),
denn 90,4 % (n = 75/83) der Patienten ohne Tumorallgemeinsymptome und
nur 66,7 % (n=28/42) der Patienten mit B-Symptomen erzielten nach

Therapieende eine komplette Remission.

Keinen statistisch signifikanten Einflu auf die Rate kompletter Remissionen hatten

folgende Variablen:

= Alter
Bei 44 von 51 Patienten < 30 Jahre (86,3 %), 37 von 44 Patienten > 30 Jahre
bis <50 Jahre (84,1 %) und 22 von 30 Patienten > 50 Jahre (73,7 %) lag
nach Abschluf3 der Initialtherapie das Ergebnis einer kompletten Remission
vor (p = 0,08348).

Mit zunehmendem Alter nahm der Anteil an Patienten mit partieller Remis-
sion zu. In der untersten Altersklasse befanden sich 3,9 % (n = 2/51), in der
mittleren Altersklasse 4,5 % (n = 2/44) und in der héchsten Altersklasse 10 %
(n = 3/30) nach AbschluB3 der initialen Therapie in diesem Zustand (siehe
Tabelle 17 auf Seite 59).

Auch der Anteil der Patienten, deren Tumoren sich als therapieresistent
erwiesen und unter der Therapie eine Progredienz zeigten, stieg mit zuneh-
mendem Alter an. In der untersten Altersklasse erlitten 2,0 % (n = 1/51), in
der mittleren Altersklasse 9,1 % (n = 4/44) und in der héchsten Altersklasse
16,7 % (n = 5/30) eine Progredienz (siehe Tabelle 17 auf Seite 59).

Es lieBen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den betrachteten

Altersgruppen bezuglich der Therapieergebnisse finden.
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Ann Arbor Stadium
Betrachtet man die Rate kompletter Remissionen in Bezug auf die Stadien
nach Ann Arbor, so fallt auf, daB3 sie vom Stadium | mit 94,7 % (n = 18/19)
Uber Stadium Il mit 84,1 % (n = 58/69) und Stadium Ill mit 73,1 % (n = 19/26)
bis zum Stadium IV auf 72,7 % (n = 8/11) abféllt. Eine Signifikanz bestand
nicht (p = 0,08348).

Nodale oder extranodale Tumorlokalisationen

Die Unterschiede in den Remissionsraten bei Prifung in Bezug auf die
nodale oder extranodale Tumorlokalisation bei Diagnosestellung waren
verschwindend gering (nodal: 81,9 %, n=77/94; extranodal: 83,9 %,
n =26/31) (p = 0,23303).

BSG

Weiterhin pruften wir, ob die BSG-Erhéhung einen EinfluB auf die Remis-
sionsrate hat. Es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied
(p =0,88974).

Soziale Verhaltnisse

Bei Betrachtung der Remissionsrate in Abhangigkeit vom sozialen Status
konnte man keinen signifikanten Unterschied feststellen (p = 0,09234). Das
hochste Remissionsratenergebnis erzielten die Patienten, die nicht allein

lebten und sich allein versorgen konnten (85,2 %, n = 46/54).

Therapieart und klinisch manifeste Begleiterkrankungen

Auch bei der Prifung der EinfluBvariablen ‘Therapieart' und 'klinisch mani-
feste Begleiterkrankungen' konnte kein signifikanter Wert festgestellt werden
(p =0,0719 bzw. p = 0,08467).
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3.6.2 ..- IN BEZUG AUF DAS GESAMTUBERLEBEN ALLGEMEIN

Bei dem unseren Ergebnissen zugrunde liegenden Beobachtungszeitraum mit einem
Median von 31,9 Monaten, einem Mittelwert von 43,5 Monaten, einem Minimum von
5,0 Monaten und einem Maximum 122,9 Monaten lag das Dreijahresiberleben aller
Patienten bei 85,3 % (+ 3,6 %), das Finfjahresiiberleben aller Patienten bei 81,6 %
(£ 4,2 %) und das Zehnjahreslberleben bei 77,3 % (£ 5,8 %) (siehe Abbildung 2 auf
Seite 80).

3.6.2.1 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VOM ALTER

Bei dem Vergleich der Uberlebenskurven der einzelnen Altersklassen untereinander
zeigte sich, daf3 nach drei Jahren noch 92,9 % (£ 4,0 %) der in der unteren Alters-
klasse, 86,9 % (£5,5 %) der in der mittleren Altersklasse und nur noch 68,7 %
(£ 10,0 %) der in der hoéchsten Altersklasse befindlichen Patienten lebten. In der
unteren Altersklasse sank der Wert nach finf Jahren auf 84,4 % (£ 6,8 %) ab und
blieb in Bezug auf den weiteren Beobachtungszeitraum gleich. Bei den Patienten der
mittleren Altersgruppe lag nach finf Jahren das Gesamtiberleben noch bei 86,9 %
(£ 5,5 %). Nach einem siebenjahrigen Beobachtungszeitraum fiel der Wert aber auf
79,0 % (£ 9,0 %) ab und blieb fur den restlichen Beobachtungszeitraum gleich. In der
Gruppe der altesten Patienten wurde mit einer Uberlebensrate von 68,7 % (+ 10,0 %)
schon nach drei Jahren der Tiefstwert erreicht, der sich im weiteren Verlauf des
Beobachtungszeitraums nicht mehr anderte.

Der Vergleich der Uberlebenskurven der einzelnen Altersklasse zeigte keine stati-
stische Signifikanz auf (p = 0,1030) (siehe Abbildung 3 auf Seite 80).

3.6.2.2 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VOM PERFORMANCE STATUS

Die Verlaufe der Kaplan-Meier-Kurven in Abhé&ngigkeit vom Performance Status

wiesen signifikante Unterschiede auf (p = 0,0000) (siehe Abbildung 4 auf Seite 81).
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Den gunstigsten Verlauf hatten die Patienten mit einem Karnofsky-Index von
90 - 100 % mit 91,4 % (£ 3,2 %) Uberlebender Patienten nach einem Zeitraum von
drei Jahren und 87,1 % (£ 4,2 %) nach einem finf- und zehnjahrigen Beobachtungs-
zeitraum. Die Patienten mit einem Karnofsky-Index von 70 - 80 % wiesen nach drei
und finf Jahren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 40,8 % (+ 15,0 %) auf. Zu
den zwei Patienten, die einen Karnofsky-Index < 60 % hatten, I&Bt sich anmerken,
daf3 ein Patient nach 19 Monaten durch Tumorprogression verstorben war und der

andere Patient nach 102,5 Monaten noch am Leben war.

3.6.2.3 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON KLINISCH MANIFESTEN BEGLEIT-
ERKRANKUNGEN

Auch bei der Uberprifung der Abhangigkeit von klinisch manifesten Begleit-

erkrankungen in Bezug auf die Uberlebensraten konnte eine Signifikanz festgestellt

werden (p = 0,0002) (siehe Abbildung 5 auf Seite 81).

Bei den Patienten mit keiner oder einer Begleiterkrankung lebten nach drei Jahren
noch 86,4 % (+ 4,2 %) bzw. 96,4 % (+ 3,5 %) und nach dem Zeitraum von finf bzw.
zehn Jahren noch 80,0 % (£ 0,6 %) bzw. gleichbleibend 96,4 % (+ 3,5 %). Im
Gegensatz dazu waren es bei den Patienten mit zwei oder mehr Begleiterkran-
kungen nur noch 45,8 % (+ 16,7 %) nach drei Jahren und nur noch 22,9 %

(£ 18,2 %) nach sieben Jahren.

3.6.2.4 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON DEN SOZIALEN VERHALTNISSEN

Eine weitere statistische Signifikanz wurde beim EinfluB der sozialen Verhéltnisse
auf die Uberlebensdauer deutlich (p = 0,0280) (siehe Abbildung 6 auf Seite 82).

Die Patienten, die sich allein versorgen konnten, erzielten eine signifikant héhere
Uberlebensrate als die Patienten, die sich nicht allein versorgen konnten. Bei den
Patienten, die sich allein versorgen konnten und allein lebten, lag die Uberlebensrate
nach drei Jahren bei 79,7 % (£ 8,3 %) und nach funf bzw. zehn Jahren bei jeweils

59,8 % (+ 13,7 %). Die Patienten, die sich allein versorgen konnten, aber nicht allein
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lebten, hatten nach drei bzw. finf Jahren noch eine jeweils 85 %ige (+ 5,2 %) und
nach zehn Jahren noch eine 75,5 %ige (£ 10,0 %) Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Konnten sich die Patienten nicht allein versorgen, so machte sich dies signifikant
bemerkbar: Diese Patienten, die auch allein lebten, hatten nach drei und funf Jahren
nur noch eine 50 %ige (+ 25 %) Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der eine Patient, der
sich nicht allein versorgen konnte und nicht allein lebte, verstarb 19 Monate nach
Diagnosestellung.

3.6.2.5 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VOM ANN ARBOR-STADIUM

Kein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich beim Vergleich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten in Bezug auf die Stadien | —IV nach Ann Arbor (p = 0,2501)
(siehe Abbildung 7 auf Seite 82).

Von den Patienten, die sich im Stadium | befanden, lebten nach drei, finf und neun
Jahren noch 92,9 % (£ 6,8 %). Die Patienten des Stadiums Il hatten nach drei Jahren
noch eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 88,8 % (+ 4,3 %), nach fiinf Jahren eine
von 85,9 % (£5,1 %) und nach zehn Jahren eine von 78,7 % (£8,3 %). Im
Stadium Ill lebten nach drei, funf und zehn Jahren noch 73,5 % (0,4 %). Im
Stadium IV hatten die Patienten zwar die niedrigste Uberlebenswahrscheinlichkeit
(nach drei Jahren: 80,0 % (+ 12,7 %), nach funf und acht Jahren nur noch jeweils

60 % (£ 19,8 %)), doch war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,0872).

3.6.2.6 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON B-SYMPTOMEN

Das Vorhandensein von B-Symptomen hatte auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit
einen signifikanten Einflu3 (p = 0,0143) (siehe Abbildung 8 auf Seite 83).
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Betrachtet man die Verlaufe der Kurven fur B-Symptomatik (ja / nein), so laBt sich
erkennen, daf3 die beiden Kurven schon zu Beginn stark auseinanderscheren. Wéah-
rend von den Patienten ohne B-Symptome nach drei, finf und zehn Jahren noch
88,9 % (£ 4,0 %) lebten, waren es bei den Patienten mit B-Symptomen nach drei
Jahren nur noch 79,0 % (£ 6,6 %), nach finf Jahren nur noch 68,4 % (+ 9,0 %) und

nach sieben Jahren sogar nur noch 54,7 % (+ 14,2 %).

3.6.2.7 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON DER BSG

Die BSG-Erhéhung hatte auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit keinen signifikanten
EinfluB3 (p = 0,1323) (siehe Abbildung 9 auf Seite 83).

Bei den Patienten ohne BSG-Erhéhung lag die Uberlebensrate nach drei, finf und
zehn Jahren bei 86,3 % (+ 5,4 %). Obwohl die Uberlebensrate bei Patienten mit
BSG-Erhéhung mit 80,3 % (5,9 %) nach drei Jahren, 72,6 % (£ 7,5 %) nach funf
Jahren und 63,6 % (£ 10,7 %) nach zehn Jahren im Gegensatz zu den Patienten

ohne BSG-Erhéhung niedriger war, konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

3.6.2.8 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON NODALEN ODER EXTRANODALEN
LOKALISATIONEN

Bei den Verlaufen der Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der nodalen oder

extranodalen Lokalisation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,9600)

(siehe Abbildung 10 auf Seite 84).

Bei den Patienten mit nodalen Tumormanifestationen lebten nach drei Jahren 84,2 %
(£ 4,2 %), nach funf Jahren 82,0 % (4,7 %) und nach zehn Jahren noch 77,2 %
(£ 6,4 %). Von den Patienten mit extranodalen Tumormanifestation lebten nach drei
Jahren 88,8 % (£ 6,1 %), nach funf und zehn Jahren noch 79,0 % (= 10,8 %).
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3.6.2.9 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON DER ANZAHL BEFALLENER
LYMPHKNOTENAREALE

Betrachtet man die Uberlebenskurven der Patienten mit drei oder mehr Tumorlokali-

sationen im Gegensatz zu den Patienten mit geringerer Lokalisationshaufigkeit, so

zeigt sich auch hier keine statistische Signifikanz (p = 0,0950) (siehe Abbildung 11

auf Seite 84).

Nach funf und zehn Jahren hatten die Patienten mit < drei Tumormanifestationen
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 85,8 % (+4,9 %) bzw. 80,0 % (+7,2 %).
Hatten die Patienten > drei Tumormanifestationen, lag ihre Uberlebensrate nach finf

und zehn Jahren bei 73,3 % (£ 8,0 %).

3.6.2.10 GESAMTUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON DER THERAPIEINTENSITAT

Beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach verabreichter Therapie in
Abhéngigkeit von der Therapieintensitat konnte man folgendes feststellen: Die gréBte
Uberlebenswahrscheinlichkeitsrate hatten die Patienten, denen eine Therapie mit
normaler Intensitat verabreicht wurde. Von diesen Patienten lebten nach drei Jahren
noch 87,2 % (+4,1 %) und nach funf bzw. zehn Jahren noch 84,7 % (£ 4,7 %).
Patienten mit erniedrigter Therapieintensitéat hatten die niedrigste Uberlebenswahr-
scheinlichkeit. In der Gruppe dieser Patienten lebten nach drei, finf und zehn Jahren
jeweils nur noch 57,1 % (£ 18,7 %). Im mittleren Bereich lagen die Patienten, bei
denen eine Therapie mit erhOhter Intensitat vorgenommen worden war. Nach drei
Jahren war ihre Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 87,5 % (+ 6,7 %) zwar noch fast
genauso hoch wie die der Patienten mit normaler Therapieintensitat, doch sank sie
nach fanf Jahren auf 80,3 % (9,3 %) und nach zehn Jahren sogar auf 64,2 %
(£ 16,1 %).

Bei der Prifung zwischen diesen drei Gruppen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p = 0,1056) (siehe Abbildung 12 auf Seite 85).



69

3.6.3 ... IN BEZUG AUF DIE TODESURSACHEN

Von den 125 Patienten des Gesamtkollektivs verstarben 23 (18,4 %). Die verschie-
denen prozentualen Anteile an den Todesursachen und deren Unterscheidung nach
'lymphombedingten', 'therapiebedingten' und 'anderen' Griinden sind in Tabelle 19
auf Seite 85 aufgefihrt.

13 Patienten (56,5 %) verstarben durch eine lymphomassoziierte Todesursache.

Hierzu gehorten:

e Hirnstammfunktionsverlust, Herzstillstand, Hydrocephalus occlusus und Verdacht
auf zerebrale Aussaat (1 x),

e zentrale Dysregulation und Verdacht auf Stammhirninsult im Rezidiv (1 x),

e tumortoxisches Herz-Kreislaufversagen (4 x),

e Tod durch Tumorprogref3 (6 x),

e Multiorganversagen bei nekrotisierender Hepatitis durch Infiltration durch den
Morbus Hodgkin (1 x).

Funf Patienten (21,7 %) verstarben an folgenden therapiebedingten Todesursachen:

e Pneumonie in leukopenischer Phase (2 x),
e septischer Schock in der Aplasie (2 x),

e Herz-Kreislaufversagen wéhrend der Strahlentherapie bei ulzerierender Osopha-

gitis, Duodenitis, Magenulzera und Exsikkose (1).

An nicht durch das Hodgkin-Lymphom oder durch dessen Therapie bedingter
Todesursache sind finf Patienten (21,7 %) verstorben, die ausschlie3lich zur

héchsten Altersklasse gehdrten. Die fur den Tod verantwortlichen Griinde waren:

e Zerebrale Hamorrhagie als Folge einer Thrombopenie, verursacht durch eine

priméare, also nicht auf Grund der Hodgkin-Therapie entstandenen AML (1 x),

e Bronchopneumonie bei schwerster obstruktiver Atemwegserkrankung (1 x),



70

e septisches Herz-Kreislaufversagen bei eitriger Cholangitis auf dem Boden eines
ausgedehnten hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphoms mit konsekutiver extra-

hepatischer Gallengangsverlegung (1 x),
e Rezidiv eines Mammakarzinoms (1 x),

e Tumorprogref3 eines Rektumkarzinoms.

Betrachtet man die Summe der drei unterschiedenen Todesursachengruppen in
Bezug auf die Altersgruppen, so laBt sich erkennen, daB3 > 50 % (n=12/23) der
Todesfélle in der héchsten Altersgruppe vorkamen. Alle nicht durch das Hodgkin-
Lymphom und die Therapie bedingten Todesursachen betrafen die héchste Alters-
gruppe (n=5). Auf die Gesamtaltersgruppenstéarke gesehen, verstarben an
lymphom- und therapiebedingten Ursachen aus der jungsten Altersklasse 9,8 %
(n=5/51), 13,6 % (n = 6/44) aus der mittleren Altersklasse und 23,3 % (n = 7/30) aus
der Gruppe der altesten Patienten. In der untersten und hdchsten Altersgruppe
Uberwogen die lymphombedingten Todesursachen (80 %, n =4 bzw. 50 %, n =6)
Uber die therapiebedingten (20 %, n=1 bzw. 8,3 %, n=1) Ursachen. Nur in der
mittleren Altersklasse hielten sich diese Todesursachen die Waage (jeweils 50 %,
jeweils n = 3). In Bezug auf die Verteilung der Todesursachen auf die Altersgruppen
herrschte keine Signifikanz (p = 0,07767).

3.6.4 ... IN BEZUG AUF DIE REZIDIVRATE ALLGEMEIN

In unserem Beobachtungszeitraum erlitten 12 von 103 Patienten (11,7 %), die sich
nach Ende der Therapie in kompletter Remission befanden, ein Rezidiv. Tabelle 20
auf Seite 86 zeigt den Einflu3 der verschiedenen Patienten- und Lymphomeigen-

schaften sowie der Therapieformen auf die Rezidivrate.

Bei den Patienten der mittleren Altersgruppe waren die meisten Rezidive zu
verzeichnen (18,9 %, n =7/37). Weniger Rezidive kamen in der untersten Alters-
klasse vor (11,4 %, n=5/44). Gar keine Rezidive gab es bei den Patienten der
héchsten Altersklasse, die mit einer Gruppe von 22 Patienten mit kompletter Remis-
sion nach Therapieende die kleinste war. Die Unterschiede in der Rezidivrate der

einzelnen Altersgruppen waren statistisch nicht signifikant.
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3.6.4.1 REZIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VOM ANN ARBOR-STADIUM

Das Auftreten von Rezidiven war unabhangig vom Ausbreitungsstadium nach Ann
Arbor in allen Stadien etwa gleich haufig. Das Stadium | zeigte 16,7 % (n = 3/18), das
Stadium Il 8,6 % (n =5/58), das Stadium Ill 15,8 % (n =3/19) und das Stadium IV
12,5 % (n = 1/8). Es herrschte hier mit p = 0,60355 keine Signifikanz.

3.6.4.2 REzIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON NODALER UND EXTRANODALER
LOKALISATION

Auch fir das Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit nodaler (11,7 %, n =9/77)
versus extranodaler Tumorlokalisation (11,5 %, n = 3/26) war mit p = 0,98021 keine

Signifikanz zu verzeichnen.

3.6.4.3 REZIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON DER BSG

Die BSG-Erhdéhung hatte auf die Rezidivrate keinen signifikanten EinfluB3
(p =0,26078). Von den Patienten mit BSG-Erhéhung erlitten 13,2 % (n = 5/38) ein
Rezidiv. Bei den Patienten ohne BSG-Erhéhung waren es 5,7 % (n = 3/53).

3.6.4.4 REZIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON PERFORMANCE STATUS ODER BEGLEIT-
ERKRANKUNGEN

Auf Grund der ermittelten Werte von p = 0,08534 bei Uberpriifung einer Abhangigkeit
der unterschiedlich hohen Karnofsky-Index-Werte und p = 0,09116 flur die klinisch
manifesten Begleiterkrankungen in Bezug zur Rezidivrate bestand auch hier keine
Signifikanz.

3.6.4.5 REzIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON DEN SOZIALEN VERHALTNISSEN

Die sozialen Verhéltnisse lieBen mit p = 0,43386 keine Signifikanz erkennen.
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3.6.4.6 REZIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON DER THERAPIEINTENSITAT

Bei der Untersuchung der Therapieintensitaten und des Verhéltnisses zu den aufge-
tretenen Rezidiven lieB3 sich erkennen, daf3 50 % (n = 1/2) der Patienten mit vermin-
derter Therapieintensitat ein Rezidiv erlitten, wobei es bei den Patienten, die eine
normale oder eine erhdhte Therapieintensitat erhielten, nur zu einer Rezidivrate von
11,6 (n = 9/77) bzw. 8,3 % (n = 2/24) kam (p = 0,05943).

3.6.4.7 REZIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON DER THERAPIEART

Bei der Uberpriifung einer Abhangigkeit der verschiedenen Therapiearten von der
Rezidivrate lieB sich ein signifikanter Wert ermitteln (p = 0,00007). Erhielten die
Patienten eine kombinierte Chemo- und Strahlentherapie, so bekamen sie weniger
Rezidive (5,8 %, n = 4/68), als wenn ihnen nur eine alleinige Chemotherapie (40,0 %,
n = 2/5) oder Strahlentherapie (20,0 %, n = 6/30) verabreicht worden war.

3.6.4.8 REZIDIVRATE IN ABHANGIGKEIT VON B-SYMPTOMEN

Auch bei der Untersuchung des Symptomstatus und seiner Beziehung zur Rezi-
divrate ergab sich eine Signifikanz (p = 0,02579). Hatten Patienten B-Symptome
aufgewiesen, so erlitten sie haufiger Rezidive (14,3 %, n = 4/28) als die Patienten,

die frei von B-Symptomen waren (11,7 %, n = 8/75).

3.6.5 ..IN BEZUG AUF DAS TUMORFREIE UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER)
ALLGEMEIN

Von den 103 Patienten, die sich nach der Therapie in kompletter Remission be-

fanden, waren nach drei Jahren noch 90,1 % (£ 3,6 %) und nach funf Jahren noch

85,3 % (£4,7 %) tumorfrei. Bei einem Beobachtungszeitraum von zehn Jahren

lebten noch 71,1 % (+ 8,6 %) rezidivfrei (siehe Abbildung 13 auf Seite 87).
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Um eine Abhéngigkeit des tumorfreien Uberlebens von den zuvor definierten
Patienten- und Lymphomeigenschaften aufzudecken, priften wir diese gegenuber-
stellend mit dem Log-Rank-Test. Als Ergebnis zeigte sich, dal3 keine statistische
Signifikanz zwischen dem rezidivfreien Uberleben und den Patienten- und
Lymphomeigenschaften bestand. Obwohl wir keine unmittelbare Abhéngigkeit der
Patienten- und Lymphomeigenschaften auf das rezidivfreie Uberleben aufdecken
konnten, méchten wir durch eine Verlaufsauswertung der Kaplan-Meier-Kurven
(siehe Abbildung 14 auf Seite 87 bis Abbildung 23 auf Seite 92) einige Tendenzen
beschreiben, die man mit einer gréBeren Patientenzahl als der uns zur Verfligung

stehenden prifen und verfestigen mufte.

3.6.5.1 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VOM

ALTER

Beim tumorfreien Uberleben in Abhangigkeit vom Alter mit p = 0,3264 zeigte sich,
daf3 in der untersten Altersgruppe nach drei Jahren noch 90,1 % (+ 5,5 %), nach finf
Jahren noch 85,4 % (+ 6,8 %) und nach fast zehn Jahren 76,9 % (+ 10,2 %) rezidiv-
frei Uberlebten (siehe Abbildung 14 auf Seite 87).

In der Altersgruppe der 30 — 50-Jahrigen lebten nach drei Jahren noch 85,8 %
(£ 6,6 %), nach fuanf Jahren 80,4 % (£ 8,1 %) und nach sechs Jahren nur noch
62,6 % (+ 12,8 %), wodurch ein Auseinanderweichen der beiden Kurven deutlich
wird. Uber den Stellenwert des Kurvenverlaufs der héchsten Altersgruppe 4Bt sich
auf Grund der GréBe der Gruppe von 22 Patienten, die rezidivfrei Uberlebten, bei
einer Gesamtausgangsgré3e von 30 Patienten und dem Beobachtungszeitraum von

5,8 Jahren keine tendenzielle Aussage treffen.
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3.6.5.2 TUMORFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VOM
PERFORMANCE STATUS

Die Kaplan-Meier-Kurve des tumorfreien Uberlebens in Abhangigkeit vom Per-
formance Status mit p = 0,7544 |aBt Uber eine Tendenz im Verlauf der Kurve auf
Grund der geringen Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen keine Aussage
zu (siehe Abbildung 15 auf Seite 88).

In der Gruppe der Patienten mit einem Karnofsky-Index von 90 — 100 % laBt sich
anmerken, daB nach drei Jahren noch 88,7 % (4,1 %), nach finf Jahren noch

83,5 % (£ 5,2 %) und nach zehn Jahren noch 78,3 % (£ 7,1 %) tumorfrei lebten.

3.6.5.3 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON
KLINISCH MANIFESTEN BEGLEITERKRANKUNGEN

Im Kurvenverlauf des tumorfreien Uberlebens in Abhangigkeit von den klinisch
manifesten Begleiterkrankungen (p = 0,3322) war eine Tendenz, dal3 eine Begleit-
erkrankung das tumorfreie Uberleben negativ beeinfluBt, nicht zu erkennen (siehe
Abbildung 16 auf Seite 88).

Bei den Patienten in Vollremission nach Therapieende mit einer Begleiterkrankung
(n =32) lebten nach drei Jahren 96,0 % (*+ 3,9 %) und nach funf Jahren und fast
zehn Jahren 88,6 % (+ 7,9 %) rezidivirei. In der Gruppe der Patienten in Vollre-
mission nach Therapieende ohne Begleiterkrankungen (n = 66) lebten nach drei
Jahren noch 86,0 % (* 5,4 %), nach fiunf Jahren 82,3 % (+ 6,3 %) und nach fast zehn
Jahren 66,0 % (£ 11,7 %) rezidivfrei. Zu der Gruppe der Patienten in Vollremission
nach Therapieende mit zwei oder mehr Begleiterkrankungen lie3 sich auf Grund der
geringen Anzahl und des damit verbundenen Kurvenverlaufs keine tendenzielle

Aussage treffen.
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3.6.5.4 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON DEN
SOZIALEN VERHALTNISSEN

In Bezug auf die Kaplan-Meier-Kurven des tumorfreien Uberlebens in Abhéngigkeit
von den sozialen Verhéltnissen mit p = 0,7085 |aBt sich zur Gruppe der Patienten,
die sich nicht allein versorgen konnten, keine Kurvenaussage treffen (siehe
Abbildung 17 auf Seite 89).

Der Grund hierfir war, dal3 aus der Gruppe der Patienten, die allein lebten und sich
nicht allein versorgen konnten (n = 6) nur drei Patienten in eine komplette Remission
kamen und diese in dem nachzuvollziehenden Beobachtungszeitraum beibehielten.
Der einzige Patient, der nicht allein lebte und Versorgung bendtigte, erlangte keinen
Zustand der kompletten Remission. Bei den 24 Patienten in kompletter Remission
nach Therapieende, die allein lebten und sich allein versorgen konnten, fiel auf, daf3
86,2 % (£ 9,1 %) in dem nachzuvollziehenden Beobachtungszeitraum von 8,5 Jahren
tumorfrei lebten. Von den 46 Patienten, die nicht allein lebten und sich allein ver-
sorgen konnten, lebten nach funf Jahren noch 88,1 % (+ 5,7 %). Da zwei Patienten
aus dieser Gruppe nach etwa 5,5 Jahren ein Rezidiv erlitten, sank der Wert des rezi-
divfreien Uberlebens in dieser Gruppe auf 67,2 % (+ 13,7 %) und blieb dort in einem

Beobachtungszeitraum von fast zehn Jahren stabil.

3.6.5.5 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VOM ANN
ARBOR-STADIUM

Betrachtet man den Kurvenverlauf des tumorfreien Uberlebens in Abhéngigkeit vom
Ann Arbor-Stadium mit p = 0,4577, so 143t sich im Verlauf der ersten drei Jahre eine
leichte Tendenz erkennen (siehe Abbildung 18 auf Seite 89).
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Im Stadium | und Il lebten 90,9 % (£ 8,7 %) bzw. 91,5 % (£ 4,7 %) rezidivfrei. Im
Stadium Il und IV waren es etwas weniger, namlich 87,8 % (£ 8,0 %) bzw. 85,7 %
(£ 13,2 %). Der weitere Verlauf dieser Kaplan-Meier-Kurven lie3 gegeneinander ver-
gleichend auf Grund der zu gro3en Gruppenzahlunterschiede keine weitere Tendenz
erkennen (Patienten mit kompletter Remission nach Therapie mit Ausgangsstadium |
n =18, mit Ausgangsstadium Il n =58, mit Ausgangsstadium Ill n =19, mit Aus-

gangsstadium IV n = 8).

3.6.5.6 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON B-
SYMPTOMEN

Bei der Betrachtung des tumorfreien Uberlebens in Abhangigkeit von B-Symptomen
mit p = 0,5756 fiel auf, dal3 bei den Patienten, die initial B-Symptome aufwiesen,
nach drei Jahren 86,9 % (£ 7,1 %) rezidivirei lebten, wahrend es in der Gruppe der
Patienten ohne B-Symptome noch 91,3 % (£ 4,1 %) waren. Diese Tendenz ver-
starkte sich zum Ende des Beobachtungszeitraums hin insofern, als daB dort nur
noch 65,1 % (£ 19,6) der Patienten mit B-Symptomen rezidivirei lebten im Gegensatz
zu 72,2 % (+9,7 %) der Patienten ohne B-Symptome (siehe Abbildung 19 auf
Seite 90).

3.6.5.7 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON
NODALER UND EXTRANODALER MANIFESTATION

Auch die Verlaufe der Kaplan-Meier-Kurven fiir das tumorfreie Uberleben in Abhan-
gigkeit von nodaler und extranodaler Tumorlokalisation mit p = 0,4537 zeigten eine
Tendenz (siehe Abbildung 20 auf Seite 90).
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Waren es bei den Patienten, die zur Gruppe mit nodalen Tumormanifestationen
gehdrten, nach drei Jahren noch 90,6 % (£ 4,0 %) und bei den Patienten mit extra-
nodalen Tumormanifestationen noch 89,8 % (+ 6,9 %), die tumorfrei lebten, so lie
sich am Ende des Beobachtungszeitraums ein Auseinanderweichen der beiden
Kurven beobachten. Dort lebten aus der Gruppe mit nodalen Tumorlokalisation noch
74,0 % (£ 8,9 %) und aus der Gruppe der Patienten mit extranodaler Lokalisation nur
noch 59,9 % (+ 9,2 %) tumorfrei.

3.6.5.8 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON DER
BSG

Im Kurvenverlauf des tumorfreien Uberlebens in Abhangigkeit von der BSG mit
p = 0,4828 fiel auf, dal3 aus der Gruppe ohne BSG-Erhéhung nach drei Jahren noch
88,5 % (+ 6,4 %) rezidivfrei lebten und dieser Anteil sich bis zum Ende des Beob-
achtungszeitraums nicht anderte. Im Gegensatz dazu sinkt die Kurve der Patienten
mit BSG-Erhéhung nach etwas Gber funf Jahren auf 72,0 % (+ 12,2 %) ab, womit
deutlich wird, daB die Patienten mit einer BSG-Erhéhung eine héhere Rezidivwahr-
scheinlichkeit hatten (siehe Abbildung 21 auf Seite 91).

3.6.5.9 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON DER
THERAPIEINTENSITAT

In Bezug auf das tumorfreie Uberleben in Abh&ngigkeit von der Therapieintensitat mit
p = 0,6888 deutet sich an, daf3 die Patienten, die mit einer verminderten Therapie-
intensitat behandelt wurden, eine geringere Chance hatten, ohne ein Rezidiv zu
berleben (siehe Abbildung 22 auf Seite 91). Nach fiinf Jahren betrug die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit, ohne an einem Rezidiv zu erkranken, fir diese Gruppe
66,7 % (7,2 %). Im Gegensatz dazu waren es in der Gruppe der Patienten mit
normaler und erhdhter Therapieintensitat nach finf Jahren noch 83,9 % (+ 5,9 %)

bzw. 91,7 % (+ 7,6).
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3.6.5.10 TumoRFREIES UBERLEBEN (REMISSIONSDAUER) IN ABHANGIGKEIT VON DER
ANZAHL BEFALLENER LYMPHKNOTENAREALE

Bezliglich des tumorfreien Uberlebens in Abhéangigkeit von der Anzahl befallener
Lymphknotenareale mit p =0,6206 lie3 sich erkennen, dafl3 die Patienten mit
> 3 Lymphknotenarealen keine hodhere Rezidivneigung hatten als Patienten mit
< 3 befallenen Regionen (siehe Abbildung 23 auf Seite 92). Nach finf Jahren lebten
aus der Gruppe mit > 3 Lymphknotenbefallsregionen noch 92,1 % (£ 5,3 %) und aus
der Gruppe mit < 3 Lymphknotenarealbeféllen noch 81,4 % (£ 6,6 %) ohne Tumor-

rezidiv.
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Tabelle 18 Rate kompletter Remissionen in Bezug auf Patientencharakteristika,
Lymphomcharakteristika und Therapieeigenschaften

In Abhéngigkeit von | Anzahl / n=125 | Prozent | Signifikanz
e Alter:
— <30 Jahre 44/ 51 86,30 %
— 30 bis < 50 Jahre 37/ 44 84,10 % p = 0,28541
— >50Jahre 22/ 30 73,30 %
e Ausbreitungsstadium nach Ann Arbor:
— Stadium | 18/ 19 94,70 %
— Stadium Il 58/ 69 84,10 %
— Stadium Il 19/ 26 73.109% | P 008348
— Stadium IV 8/ 11 72,70 %
e Symptomstatus:
— Status A 75/ 83 90,40 %
— Status B 28/ 42 66,70% | P~ 001908
¢ Lokalisation bei Diagnose:
— Nodal 771 94 81,90 %
— Extranodal 26/ 31 8300% | P~ 023303
e BSG-Erhéhung:
— Nein 53/ 62 85,50 %
- Ja 38/ 50 76,00 % p = 0,88975
— Keine Angaben 12/ 13 92,30 %
e Performance Status:
— Karnofsky <60% 1/ 2 50,00 %
— Karnofsky 70 bis 80 % 7/ 15 46,70 %
— Karnofsky 90 bis 100 % 89 /102 87,30 % p=0,00272
— Keine Angaben 6/ 6 100 %
e Sozialen Verhéltnissen:
— Lebt nicht allein und kann sich allein versorgen 46/ 54 85,20%
— Lebt allein und kann sich allein versorgen 24/ 32 75,00%
— Lebt nicht allein und kann sich nicht allein 0/ 1 0,00% p = 0,09234
versorgen
— Lebt allein und kann sich nicht allein versorgen 3/ 6 50,00%
— Keine Angaben 30/ 32 93,75%
e Therapieart:
— Chemotherapie 5/12 41,70%
— Radiatio 30/ 31 96,80% p =0,0719
— Chemotherapie und Radiatio 68 /82 82,90%
e Therapieintensitét:
— Vermindert 2/ 9 22,20%
— Normal 77 /88 87,50% p = 0,00008
— Gesteigert 24 /28 85,70%
¢ Klinisch manifesten Begleiterkrankungen
— Keine 65/79 82,30%
— Eine 32/33 97,00% p = 0,08467
- 22 6/13 46,20%
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Abbildung 2  Gesamtlberleben
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Abbildung 3  Gesamtlberleben in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 4  Gesamtlberleben in Abhangigkeit vom Performance Status
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Abbildung5  Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit von klinisch manifesten Begleit-
erkrankungen
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Abbildung 6  Gesamtlberleben in Abhangigkeit von den sozialen Verhaltnissen
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Abbildung 7  Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Ann Arbor-Stadium

Gesamtlberleben in Abhangigkeit
vom Ann-Arbor-Stadium

Ann-Arbor Stadium
Stad. 4

*  zensiert

B
£
c
2
c
2
= Stad. 3
o 50 . )
o) zensiert
T 40
% Stad. 2
Q 30
% * zensiert
o 20 _
=§ 10 ¢ Stad. 1
0 *  zensiert

0 20 40 60 80 100 120 140

Monate nach Diagnose




83

Abbildung 8  Gesamtlberleben in Abhangigkeit von B-Symptomen
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Abbildung 9  Gesamtlberleben in Abhangigkeit von der BSG
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Abbildung 10 Gesamtiberleben in Abhangigkeit von nodalen oder extranodalen
Lokalisationen
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Abbildung 11  Gesamtuiberleben in Abh&ngigkeit von der Anzahl befallener
Lymphknotenareale
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Abbildung 12 Gesamtlberleben in Abhangigkeit von der Therapieintensitat
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Tabelle 19 Todesursachen
Verteilung der Patienten nach
Altersgruppe
Alle Patienten Patienten Patienten
Todesursachen Patienten <30 30 bis < 50 >50
Jahre Jahre Jahre
n=23 n=5 n=6 n=12
. . 13 4 3 6
Lymphombedingte Griinde (56,5 %) (80,0 %) (50,0 %) (50,0 %)
Therapiebedingte Grinde S 1 3 !
(21,7 %) (20,0 %) (50,0 %) (8,3 %)
. 5 0 0 5
Andere Grinde 21,7%) | (0,0%) (0,0 %) (41,7 %)




Tabelle 20

Rezidivrate in Bezug auf Patientencharakteristika, Lymphom-

charakteristika und Therapieeigenschaften

In Abhéngigkeit von:

| Anzahl / n=125 | Prozent | Signifikanz

Alter

— <30 Jahre 5/44 11,40 %

— 30 Jahre bis < 50 7/37 18,90 % p =0,18677

— <50 Jahre 0/22 0,00 %

Ausbreitungsstadium nach Ann Arbor:

— Stadium | 3/18 16,70 %

— Stadium Il 5/58 8,60 %

— Stadium llI 3/19 15,80 % P =0,60355

— Stadium IV 1/ 8 12,50 %

Symptomstatus:

— Status A 8/75 10,70 %

— Status B 4/28 14,309% | P 002579

Lokalisation bei Diagnose:

— Nodal 9/77 11,70 %

— Extranodal 3/26 11,50 % | P = 098021

BSG-Erhéhung:

— Nein 3/53 5,70 %

- Ja 5/38 13,20 % p = 0,26078

— Keine Angaben 4/12 33,30 %

Performance Status:

— Karnofsky <60 % 0/ 1 0,00 %

— Karnofsky 70 bis 80 % 1/ 7 14,30 %

— Karnofsky 90 bis 100 % 10/89 11,20 % p=0,08534

— Keine Angaben 1/ 6 17,00 %

Sozialen Verhéltnisse:

— Lebt nicht allein und kann sich allein versorgen 6/46 13,00 %

— Lebt allein und kann sich allein versorgen 2/24 8,30 %

— Lebt nicht allein und kann sich nicht allein 0/ 0 0,00 % b = 0,43386
versorgen

— Lebt allein und kann sich nicht allein versorgen 0/ 3 0,00 %

— Keine Angaben 4/30 13,30 %

Therapieart:

— Chemotherapie 2/ 5 40,00 %

— Radiatio 6/30 20,00 % p = 0,00007

— Chemotherapie und Radiatio 4/68 5,80 %

Therapieintensitét:

— Vermindert 1/ 2 50,00 %

— Normal 9/77 11,60 % p = 0,05943

— Gesteigert 2/24 8,30 %

Klinisch manifesten Begleiterkrankungen:

— Keine 9/65 13,80 %

— Eine 2/32 6,30 % p =0,09116

- 22 1/ 6 16,70 %
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Abbildung 13  Tumorfreies Uberleben
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Abbildung 14 Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 15 Tumorfreies Uberleben in Abh&ngigkeit vom Performance Status
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Abbildung 16 Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit von klinisch manifesten
Begleiterkrankungen
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Abbildung 17 Tumorfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von den sozialen
Verhaltnissen
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Abbildung 18 Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Ann Arbor-Stadium
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Abbildung 19 Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit von B-Symptomen
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Abbildung 20 Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit von nodaler und extranodaler
Lokalisation
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Abbildung 21  Tumorfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der BSG
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Abbildung 22 Tumorfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von der Therapieintensitat
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Abbildung 23 Tumorfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von der Anzahl befallener
Lymphknotenareale
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4 DISKUSSION

4.1 CHARAKTERISIERUNG DER UNTERSUCHTEN PATIENTENGRUPPE

In unserer retrospektiven Analyse der Behandlungsergebnisse von 125 an Morbus
Hodgkin erkrankten Patienten, die in der Abteilung fir Onkologie und Hamatologie
der Medizinischen Kilinik des Universitatskrankenhauses Eppendorf, Hamburg,
erstdiagnostiziert und behandelt wurden, erfaBten wir alle Patienten, ohne
AusschluBkriterien wie z. B. Alter, Allgemeinzustand oder Begleiterkrankungen, die
haufig in prospektiven Studien berucksichtigt werden. Hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsverteilung entsprach unser Patientenstamm, wie aus der Literatur zu
erfahren war, dem fir diese Erkrankung typischen Patientenkollektiv [2, 36, 37]. Die
Erfassung des Allgemeinzustandes lie3 erkennen, daf3 sich > 80 % der Patienten in
einem uneingeschréankten Allgemeinzustand befanden (Karnofsky-Index 90 —
100 %). Von den verbleibenden Patienten gehérten > 10 % der Gruppe mit einem
reduzierten Allgemeinzustand (Karnofsky-Index 70 — 80 %) und <2 % der Gruppe

mit stark reduziertem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index < 60 %) an.

Eine Erklarungsgrundlage fur die Tatsache, daf3 sich > 80 % der Patienten in einem
guten Allgemeinzustand befanden, liegt wohl darin, daf3, auf das Gesamtpatienten-
kollektiv (n = 125) gesehen, >75 % der Patienten ein Alter <50 Jahre und nur
wenige klinisch manifeste Begleiterkrankungen aufwiesen (< 30 %).

Dies spiegelte sich auch in der Auswertung der sozialen Verhaltnisse unseres
Patientenkollektivs wider, indem bei fast 95 % der Patienten < 50 Jahre die Fahigkeit
zur Alleinversorgung bestand und — wie fir diese Altersgruppe Ublich — fast 55 % in
einer Lebensgemeinschaft lebten. Bei den Patienten aus der héchsten Altersgruppe
(= 50 Jahre) ist anzumerken, daB der Karnofsky-Index als mafBgebliches Kriterium fir
den Allgemeinzustand erwartungsgemaB mit zunehmendem Alter abnahm. Einen
Verlust der Fahigkeit zur Eigenversorgung — im Gegensatz zu den Patienten der
jungeren Altersgruppe — oder eine soziale Vereinsamung konnten wir aus der

Analyse unserer Daten nicht erkennen.
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Die histologische Subklassifikation in unserem Patientenkollektiv im Verhéltnis zu
anderen Veroffentlichungen lie3 keine Abweichungen von der aus der Literatur
bekannten Subklassifikationsverteilung erkennen. Der nodulér sklerosierende Typ
mit einem Anteil von = 50 % war auch in unserer Studie der haufigste Subklassentyp,
gefolgt vom Mischtyp mit = 30 %, der lymphozytenreichen Form mit = 10 % und der
seltenen lymphozytenarmen Form um 5 % [2, 11, 27, 28, 37, 38].

In Bezug auf das Vorkommen und die Verteilung der unterschiedlichen Stadien, das
Auftreten von B-Symptomen und die von der DHSG definierten Risikofaktoren
herrschten in unseren drei Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede. Dies
entspricht den Angaben in der Literatur [8, 28, 39, 40].

Zusammenfassend kann man sagen, daf3 es sich bei dem von uns in einer
retrospektiven Studie untersuchten Patientenkollektiv um eine Gruppe mit fur den
Morbus Hodgkin typischen Patienten- und Lymphomcharakteristika handelt.

4.2 THERAPIE

Bei Erstellung der Auswabhlkriterien flr unsere retrospektive Analyse konzentrierten
wir uns u. a. auf die Erfassung der Spektren von Therapieart und —intensitét, die in
einem Beobachtungszeitraum von zehn Jahren entwickelt und verabreicht wurden.
Es zeigte sich, da3 wahrend des Beobachtungszeitraums von zehn Jahren bei
>90 % unserer Patienten entweder eine Therapie in Anlehnung an die
Therapieempfehlung der DHSG oder eine Therapie innerhalb der entsprechenden
Studie der DHSG durchgefiihrt wurde.

Innerhalb der Studie wurden diejenigen Patienten behandelt, die die Einschlu3-
kriterien erfullten und sich zur Aufnahme in die Studie bereit erklarten. Als
AusschluBkriterien innerhalb der Studien der DHSG wurden z. B. zu hohes Alter
(> 75 Jahre), Begleiterkrankungen im Vorfeld, die eine protokollgerechte Therapie

nicht erlaubten, und Schwangerschaft vorgegeben.
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Die im zehnjéhrigen Beobachtungszeitraum applizierten Therapieformen ent-

sprachen den Erkenntnissen, die die DHSG im Rahmen ihrer Studien sammelte.

Die Gruppe der Patienten, die sich in den Stadien | und Il nach Ann Arbor ohne
Risikofaktoren befand, wurde in der Zeit von 1986 bis 1988 einer 'Extended-field'-
(EF-) Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 40 Gy, z. B. als Mantelfeld- oder
umgekehrtes Y-Feld-Bestrahlung, unterzogen. Bei einer kompletten Remissionsrate
von > 90 % der Patienten dieses Stadiums bei alleiniger Strahlentherapie und einem
Langzeitiberleben nach 40 Monaten von circa 90 % [30] wurde in der Zeit von 1988
bis 1994 (HD-4-Studie) als Therapiestandard in diesem Stadium die 'EF'-Bestrahlung
mit 40 Gy mit einer 'EF'-Bestrahlung mit 30 Gy und einer Aufsattigung der befallenen
Regionen mit 10 Gy in 'Involved field'- (IF-) Technik von der DHSG vorgegeben.
Diese Therapievariante wurde von der DHSG unter dem Aspekt einer Verringerung
der Toxizitat der 'EF'-Bestrahlung gepruft. Die Therapieergebnisse zeigten, daf3 die
Reduktion der Strahlendosis im 'EF' ohne nachteiligen EinfluB auf die

Therapieergebnisse moglich waren [34, 41].

Auf Grund der Studienprotokollanderung im Jahr 1994 (HD-7-Studie) wurden auch
unsere Patienten in den folgenden Jahren im limitierten Stadium ausschlieBlich mit
30 Gy 'EF' plus 10 Gy 'IF' bestrahlt. Als experimenteller Arm erfolgte nach Applikation
dieser Bestrahlungstherapie zusatzlich eine Chemotherapie, bestehend aus zwei
Zyklen ABVD.

Diese Studienprotokollanderung wurde unter der Vorstellung konzipiert, daB die
Rezidivrate von etwa 20 % in finf Jahren bei alleiniger Strahlentherapie durch eine
zuséatzliche Chemotherapie gemindert werden kdnnte [42]. Eine pralimindre Analyse
im Marz 1998 zeigte eine Uberlegenheit der zusatzlichen Chemotherapie fiir das

tumorfreie Uberleben [43].

Unsere Patienten, die sich im Stadium | A, | B und Il A mit einem Risikofaktor, im
Stadium Il B mit den Risikofaktoren 'hohe BSG' und 'Befall von mindestens drei
Lymphknotenarealen' und im Stadium Ill A ohne Risikofaktoren befanden, wurden

nach Definition der DHSG dem intermediaren Stadium zugeordnet und in der Zeit
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von 1986 bis 1999 mit einer Therapie aus zwei Doppelzyklen 'COPP/ABVD' sowie
einer 'EF'-Bestrahlung von 40 Gy oder einer 'EF'-Bestrahlung von 20 Gy plus 'IF'-
Bestrahlung von 20 Gy behandelt (HD-1-Studie). Die Rate kompletter Remissionen
lag bei 87 % und die Rezidivfreiheit in einem vierjahrigen Beobachtungszeitraum bei
76 % [44]. Das Langzeitiberleben dieser Patienten betrug nach Auswertung dieser
Studie 80 %. Zwischen den beiden Bestrahlungsvarianten bestand kein Unterschied

beziiglich des tumorfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens [31].

In der Zeit von 1988 bis 1992 wurden unsere Patienten, die dieser intermediaren
Gruppe angehérten, mit zwei Doppelzyklen 'COPP/ABVD' oder nach dem Schema
'COPP/ABV/IMEP' mit jeweils einer 'EF'-Bestrahlung von 30 Gy unter Aufsattigung
der Bulk-Region auf 40 Gy behandelt (HD-5-Studie). Die Uberlebensrate liegt laut
Studienauswertung bei 90 % ohne Unterschied zwischen den beiden Chemo-
therapieformen [45]. Ein Vergleich der Strahlendosen, die im 'EF' laut der Studien-
protokolle HD-1 und HD-5 gegeben wurden, namlich von 20 — 40 Gy nach einer
Chemotherapie, machten deutlich, daB kein Unterschied in der Zahl der kompletten
Remissionen, im rezidivfreien Uberleben und im Gesamtiiberleben beobachtet
werden konnte. Hiermit wurde gezeigt, dal3 die Reduktion der Strahlendosis im 'EF'
nach Chemotherapie nicht mit einem Verlust an therapeutischer Wirksamkeit, aber
mit einer Reduktion an akuter und langfristiger Toxizitat einhergeht [45].

Unsere Patienten, die in der Studie oder in Anlehnung an das HD-8-Protokoll in der
Zeit seit 1992 behandelt wurden, erhielten als Therapie zwei Zyklen 'COPP/ABVD'
und eine 'EF'-Bestrahlung mit 30 Gy oder eine 'IF'-Bestrahlung mit 30 Gy. In einer
pralimindren Analyse der DHSG ergibt sich bisher kein Unterschied im Therapie-

erfolg, jedoch eine Verminderung der strahleninduzierten Nebenwirkungen [43].

Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, Stadium Il B und IV, werden priméar mit
einer alleinigen Chemotherapie behandelt. Bestrahlt werden zusétzlich initiale Bulk-
Tumoren und Residualtumoren. Mit dieser Strategie erreicht man circa 80 %
komplette Remissionen, doch rezidivieren rund 50 % dieser Patienten mit

fortgeschrittenem Stadium [46, 47]. Das Hauptziel der Therapien richtet sich auf die
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Verbesserung der unbefriedigenden Therapieergebnisse im Bereich der
fortgeschrittenen Stadien.

In der Zeit von 1986 bis 1988 wurden unsere Patienten mit fortgeschrittenem
Stadium mit drei Zyklen 'COPP/ABVD' behandelt. Patienten in kompletter Remission
wurden mit einem weiteren Zyklus 'COPP/ABVD' oder einer 20 Gy-IF-Bestrahlung
therapiert (HD-3-Studie). Es trat kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Therapiearten auf. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten liegt
die Rezidivfreiheit bei 58 % [48, 49].

In der Zeit von 1988 bis 1993 erhielten unsere Patienten dieses fortgeschrittenen
Stadiums vier Doppelzyklen 'COPP/ABVD' bzw. vier Zyklen 'COPP/ABV/IMEP'
(HD-6-Studie). Es konnte keine Verbesserung der Therapieergebnisse beobachtet
werden. Der Versuch, mit einer schnell alternierenden Zytostatikakombination die

Therapieergebnisse zu verbessern, miB3lang [43].

Auf Grund einer tumorfreien Uberlebensrate von nur 50 % nach 5 — 10 Jahren kam
es ab 1993 zur Durchfihrung einer neuen Therapiestrategie in Form einer
Intensivierung der konventionellen Chemotherapie mittels Dosiserh6hung und

zeitlicher Raffung der Abfolge der Therapiezyklen.

So erhielten unsere Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium ab 1993 viermal
'COPP/ABVD' oder achtmal 'BEACOPP-Basis' oder 'BEACOPP-gesteigert' (HD-9-
Studie). Zur Unterstitzung wurde im eskalierten Arm der Wachstumsfaktor G-CSF
zur Verminderung der Hamatotoxizitat appliziert. In einer Zwischenanalyse dieser
Therapieform zeigt sich, daB das tumorfreie Uberleben fiir den 'BEACOPP-
eskalierten' Arm gegenuber der Basisdosierung signifikant verlangert war (72 % vs.
89 %) [50].

Betrachtet man die Verdnderungen der Therapiestrategien der DHSG, denen 90 %
unserer Patienten innerhalb des Untersuchungszeitraums von zehn Jahren unter-
zogen wurden, so laBt sich erkennen, dafB der Schwerpunkt der Therapieoptimierung

in den frihen und intermedidren Stadien die Reduktion der akuten und der Lang-
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zeittoxizitat der Strahlentherapie und Chemotherapie unter Beibehaltung der guten

Therapieergebnisse war.

Die Verénderungen in der Therapiestrategie fur die fortgeschrittenen Stadien galten
der Verbesserung der Therapieergebnisse durch eine zeit- und dosisintensivierte
Therapie. Es bleibt abzuwarten, wie sich die Ergebnisse der Zwischenanalyse
weiterentwickeln und ob sich nicht noch eventuelle Spatkomplikationen wie z. B.

Zweitneoplasien aufzeigen.

Von den neun Patienten (7,2 %), die mit verminderter Therapie, also nicht im
Rahmen eines Protokolls der DHSG behandelt wurden (siehe Abschnitt 2.5 ab
Seite 26), gab es bei nur vier Patienten auf Grund des hohen Alters und bestehender
Begleiterkrankungen einen Therapieansatz, der sich nicht an den Protokollen der
DHSG orientierte. Das Therapiekonzept dieser verminderten Therapie war ein rein
palliatives. Eine effektive Aussage Uber diese Therapiestrategien ist wegen der
geringen Fallzahl nicht mdglich. Die Fragestellung einer optimalen Therapiestrategie
fir diese Patienten mifte durch eine sich direkt mit dieser Problematik befassenden

Studie an einer gréBeren Patientenzahl diskutiert werden.
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4.3 BEHANDLUNGSERGEBNISSE

In der Auswertung der Therapieergebnisse unserer retrospektiven Studie von 125 an
Morbus Hodgkin erkrankten Patienten zeigt sich eine Rate kompletter Remissionen
von 82,4 %, ein tumorfreies Uberleben von 85,3 % nach fiinf Jahren und ein Finf-
jahresgesamtiberleben von 81,6 %. Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der
DHSG, so zeigen sich keine Abweichungen [34, 44, 51]. Der Grund fiir die Uber-
einstimmung in den Therapieergebnissen liegt wohl darin, da3 >90 % unserer
Patienten in Anlehnung an die oder innerhalb der Studienprotokolle der DHSG
therapiert wurden. Man muf3 aber bedenken, daB wir in unserer retrospektiven
Analyse ein unselektioniertes Patientenkollektiv betrachtet haben, wogegen in den
prospektiven Analysen der DHSG ein selektioniertes Patientenkollektiv auf Grund
von bestehenden AusschluBkriterien vorliegt. Die Ubereinstimmung der Therapie-
ergebnisse zeigt, daf die Protokoll der DHSG Ergebnisse hervorbringen, die trotz
bestehender Auswabhlkriterien auf ein unselektioniertes Patientenkollektiv Ubertragbar

sind.

Das Ziel unserer retrospektiven Analyse war es auch, bestimmte, vorher definierte
Faktoren auf Prognoserelevanz zu Uberprifen. Seit langem ist bekannt, dal3 die
Remissionsrate, die Rezidivhaufigkeit sowie das Langzeitiberleben durch progno-
stische Faktoren, z. B. B-Symptomatik, Zahl der befallenen Lymphknotenregionen,
E-Stadien und erhdhte Blutkérperchen-Senkungsgeschwindigkeit, unginstig beein-
fluBt werden [52, 53, 54].

Bei der statistischen Analyse unserer Daten zeigten unsere untersuchten EinfluB3-
faktoren — mit Ausnahme der BSG — keine statistische Signifikanz in Bezug auf die

komplette Remissionsrate, das Gesamtiberleben und die Rezidivrate.

Daruber hinaus Uberpriften wir weitere Faktoren auf Prognoserelevanz (Alter,
Performance Status, Begleiterkrankungen, soziale Verhéaltnisse, Therapieart und
-intensitat). Es zeigte sich bei unserer Analyse, dal3 der Performance Status einen
signifikanten EinfluB3 auf die Rate kompletter Remissionen und das Gesamtiberleben
hatte. Die unterschiedlichen applizierten Therapieintensitdten hatten auf die Rate

kompletter Remissionen einen signifikanten EinfluB, wéahrend die Begleiterkran-
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kungen und die sozialen Verhaltnisse (hier speziell die Patienten, die sich allein
versorgen konnten, in Relation zu denen, die sich nicht allein versorgen konnten),

einen signifikanten EinfluB3 auf das Gesamtiberleben hatten.

Der Faktor 'Alter' zeigte in Bezug zur Rezidivrate und zum GesamtlUberleben zwar
keinen signifikanten EinfluB, wohl auf Grund der kleinen GruppengréBe, doch war
hier ein deutlicher Trend auszumachen. Wahrscheinlich messen diese eben
genannten Parameter ein ahnliches Phanomen, denn alte Menschen sind besonders
h&aufig in einem schlechten Allgemeinzustand und haben haufiger Begleiterkran-
kungen, wodurch eine Therapie oft nur mit einer verminderten Intensitat durchgefihrt

werden kann.

Der signifikante EinfluB3 der Therapieart auf die Rezidivrate a3t sich wohl so erklaren,
daB3 die Therapiestrategie einer kombinierten Chemo- und Strahlentherapie die am
haufigsten angewandte Therapieform bei dem GrofBteil der an Morbus Hodgkin
erkrankten Patienten darstellt und so einen entsprechend gréBeren Beitrag zu einer

langerfristigen Heilung leistet.

Eine naheliegende Erklarung dafar, dal3 die anerkannten prognostischen Faktoren
und die von der DHSG als Risikofaktoren definierten Faktoren — auBBer der BSG — auf
die Therapieergebnisse keinen signifikanten Einflu3 hatten, liegt wohl in der
Anwendung einer risikoadaptierten Therapie durch die DHSG-Therapieprotokolle, mit

denen > 90 % unserer Patienten therapiert wurden.

Wie auch aus der Phase llI-Studie der EORTC ersichtlich, verringert eine aggressive
Therapie die prognostische Bedeutung ungunstiger Faktoren [55]. Der signifikante
EinfluB der B-Symptomatik auf die Rate kompletter Remissionen, das Gesamtuber-
leben und die Rezidivrate macht deutlich, daf3 es sich beim Vorliegen einer B-
Symptomatik um ein schwer mit den vorherrschenden Therapiestrategien zu beein-

flussendes, aggressives Tumorleiden handelt.
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Wie sich aus der Literatur erkennen laBt, gibt es in Bezug auf die Auswahl der
Prognosefaktoren unterschiedliche Anséatze: So werden — im Gegensatz zu den von
der DHSG definierten Risikofaktoren — von der Scotland and Newcastle Lymphoma
Group (SNLG) — Therapy Working Party als feste Prognosefaktoren das Alter, der
Hamoglobinwert und das Gewicht berlicksichtigt, um die Patienten fir eine aggres-
sivere Therapie vorzusehen [56].

In der Group d'Etudes des Lymphomes de ['Adulte werden als prognostische
Faktoren beim Morbus Hodgkin auch die LDH und die Lymphozytenzahl bertck-
sichtigt [57].

In einer Verdffentlichung von S. A. Rosenberg von der Stanford University wird
postuliert, daB zur Prognoseeinschatzung nur die Unterteilung in zwei Gruppen nétig
sei, namlich in eine Gruppe mit Ann Arbor Stadium I, Il und Il A sowie eine zweite
Gruppe mit den Stadien Il B und IV [7].

Fir die Gruppe der Patienten mit einem fortgeschrittenen Stadium konnten kurzlich
sieben Faktoren ermittelt werden, die unabhangig voneinander prognostische
Relevanz besaBen (Serum-Albumin, Hdmoglobinwert, Geschlecht, Alter, Ann Arbor
Stadium, Leukozytenzahl, Lymphozytenzahl) [58]. Die Identifikation dieser Pro-
gnosefaktoren bildet eine gute Grundlage fir eine weitere Optimierung der Behand-
lung von Patienten mit Morbus Hodgkin.

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Behandlung des Morbus Hodgkin hat in den vergangenen Jahrzehnten grof3e
Fortschritte verzeichnet. Mit den in prospektiven Studien angewandten Therapie-
schemata ist heute die Mehrzahl der Patienten heilbar. In der vorliegenden Arbeit
wurden alle Patienten mit Morbus Hodgkin untersucht, die zwischen 1986 und 1995
in der Abteilung fir Onkologie und Hamatologie der Medizinischen Klinik des Univer-
sitatskrankenhauses Eppendorf, Hamburg, behandelt wurden. Ziel der Arbeit war es
zu Uberprafen, ob die in prospektiven Studien erzielten Ergebnisse an einer unselek-

tionierten Gruppe von Patienten reproduzierbar sind.
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In dem genannten Zeitraum wurden 125 Patienten mit Morbus Hodgkin im Alter von
17 — 85 Jahren behandelt. 51 Patienten gehdrten der Altersgruppe < 30 Jahre an,
44 Patienten der Altersgruppe 30 bis < 50 Jahre und 30 Patienten der Altersgruppe
>50 Jahre. Der haufigste histologische Subtyp war die nodulare Sklerose
(69 Patienten), gefolgt vom Mischtyp (35 Patienten), dem lymphozytenreichen Typ
(10 Patienten) und dem lymphozytenarmen Typ (3 Patienten). 88 Patienten wurden
in frihen Krankheitsstadien diagnostiziert (Stadium | nach Ann Arbor Klassifikation:
19 Patienten; Stadium Il: 69 Patienten), wohingegen 37 Patienten ein fortge-
schrittenes Krankheitsstadium bei Diagnose aufwiesen (Stadium Ill: 26 Patienten;
Stadium IV: 11 Patienten). 42 Patienten wiesen sogenannte B-Symptome auf,
wahrend 83 Patienten frei von Tumorallgemeinsymptomen waren. Die Behandlung
bestand bei 31 Patienten in einer reinen Radiatio (ausschlieBlich Stadium | und Il);
12 Patienten, meist im Stadium IV, erhielten eine reine Chemotherapie, und

82 Patienten erhielten eine kombinierte Chemo- und Radiotherapie.

Die verschiedenen im Laufe der untersuchten zehn Jahre angewandten Therapie-
konzepte wurden nach ihrer Intensitéat in drei Grade eingeteilt, wobei der Kontrollarm
des jeweils gultigen Studienprotokolls der DHSG als mittlere Intensitat oder Stan-
dardtherapie definiert wurde. 74 Patienten wurden in die Protokolle der DHSG ein-
geschlossen, 47 Patienten erhielten eine Therapie in Anlehnung an die genannten
Protokolle, wohingegen 4 Patienten mit anderen Therapieansatzen behandelt
wurden. Bei insgesamt 88 Patienten wurde eine Therapiestrategie in Standard-
dosierung gewahlt, 28 Patienten erhielten eine Therapie in gesteigerter und
9 Patienten eine Therapie in verminderter Intensitat. Der Anteil an Patienten, der mit
verminderter Intensitat behandelt wurde, stieg von 2 % in der jangsten Altersklasse

auf 13,3 % in der héchsten Altersklasse.

Bezogen auf die Gesamtgruppe der Patienten betrugen die Rate an Vollremissionen
82,4 %, das Funfjahresgesamtiberleben in der Kaplan-Meier-Analyse 81,6 %
(mediane Beobachtungszeit: 31,9 Monate), die Rezidivrate der 103 in eine Voll-
remission Uberflhrten Patienten 11,7 % und das rezidivfreie Flnfjahrestberleben

dieser Subgruppe nach Abschluf3 der Behandlung 85,3 %.
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Die genannten vier Verlaufsparameter wurden nachfolgend auf ihre Abhangigkeit von
verschiedenen patienten-, lymphom- oder therapiespezifischen Parametern in einer
univariaten Analyse weiter untersucht. Die patientenabhangigen Parameter waren
das Alter, der Allgemeinzustand (Performance Status), das Vorhandensein von

Begleiterkrankungen sowie Eigenschaften des sozialen Umfeldes.

Die lymphomabhé&ngigen Variablen waren das Ausbreitungsstadium, das Vorhan-
densein von B-Symptomen, das Vorhandensein extranodaler Manifestationen, die
Zahl Dbefallener Lymphknotenstationen sowie die Blutkdrperchen-Senkungs-

geschwindigkeit.

Therapieabhéangige Variablen waren die gewahlte Behandlungsmodalitat (Strahlen-
therapie, Chemotherapie oder kombinierte Chemo- und Strahlentherapie) sowie die

Therapieintensitat.

Statistisch signifikante Zusammenhange wurden durch eine Irrtumswahrschein-
lichkeit von < 5 % definiert. Die Rate kompletter Remissionen zeigte eine signifikante
Abhangigkeit vom Performance Status, vom Vorhandensein von B-Symptomen und
von der Therapieintensitat, wobei die Vollremissionsrate bei verminderter Intensitat
auf 22,2 % sank. Das Gesamtiiberleben wurde statistisch signifikant vom Per-
formance Status, von der Zahl klinisch manifester Begleiterkrankungen, von
Aspekten des sozialen Umfeldes und vom Vorhandensein von B-Symptomen beein-
fluBt. Alte Patienten und eine verminderte Therapieintensitat zeigten einen Trend zu
einer Verschlechterung des Gesamtuberlebens, der jedoch keine statistische Signi-
fikanz erreichte. Die Rezidivrate wurde statistisch signifikant von der gewahlten
Therapieform beeinfluBt, wobei eine alleinige Chemotherapie oder eine alleinige
Radiatio, ebenso wie die Verabreichung einer Therapie in verminderter Intensitat, mit
einer deutlichen Erh6hung der Rezidivwahrscheinlichkeit einherging. Ein schlechter
Performance Status zeigte einen statistisch nicht signifikanten Trend zu einer
erhdhten Rezidivwahrscheinlichkeit. Das tumorfreie Uberleben derjenigen Patienten,
bei denen eine Vollremission erzielt wurde, zeigte mit keiner der 0. g. Variablen einen

statistisch signifikanten Zusammenhang.
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23 der 125 Patienten waren zum Zeitpunkt der Analyse verstorben. Bei 13 Patienten
war der Tod durch das Lymphom bedingt, bei 5 Patienten durch die Therapie und bei
weiteren 5 Patienten durch anderweitige Erkrankung. 12 der 23 verstorbenen Pati-
enten gehdrten der hochsten Altersklasse an. Auch hier waren lymphombedingte

Todesursachen (6 Patienten) weit haufiger als therapiebedingte (1 Patient).

Die vorliegende retrospektive Analyse von Patienten mit Morbus Hodgkin zeigt, daf3
die guten Ergebnisse, die in prospektiven Therapiestudien erreicht werden, auf ein
primar nicht selektioniertes Patientengut Ubertragbar sind. Mit den heute gangigen
Therapiestrategien erwiesen sich in einer univariaten Analyse der Performance
Status, das Vorhandensein von B-Symptomen und die Intensitadt der gewahlten
Behandlung als wichtige Prognosefaktoren. Da therapiebedingte Todesfélle in allen
Altersstufen selten sind, sollte eine Reduktion der Behandlungsintensitat allein auf

Grund fortgeschrittenen Alters mit Zuriickhaltung erfolgen.
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