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Das Hodgkin-Lymphom (HL)
ist eine seltene Krebser-
krankung der Lymphkno-
ten und des lymphatischen
Gewebes des Menschen. Es
tritt iberwiegend bei jun-
gen Erwachsenen im Alter
zwischen 20 und 30 Jahren
und bei dlteren Menschen
zwischen 60 und 70 Jahren
auf. In selteneren Fallen sind
auch Kinder und Jugend-
liche betroffen. Pro Jahr
erkranken daran etwa 3

von 100.000 Personen, das
Verhiltnis von Médnnern zu
Frauen liegt bei 3:2.

Das HL fallt meist durch ei-
ne schmerzlose Schwellung
von Lymphknoten im Hals-
bereich auf. Es kénnen aber
auch Lymphknotenschwellun-
gen in anderen Korperregio-
nen als erste Krankheitssymp-
tome in Erscheinung treten. Da-
zu kommen haufig allgemeine
Krankheitszeichen wie Nacht-
schweil, Gewichtsabnahme
und Fieber ohne erkennba-
re Ursache. Das HL ist nach
seinem Entdecker, dem eng-
lische Arzt Thomas Hodgkin
(1798 -1866) benannt, der die-
se Krankheit 1832 erstmals be-
schrieb. Neben den sogenann-
ten ,Hodgkin-Zellen” fallen im
mikroskopischen Gewebe-Pra-
parat die auBergewdhnlich ge-
formten mehrkernigen ,Reed-
Sternberg-Zellen® auf, letztere
sind beweisend fir die Erkran-
kung.

Vor der Entdeckung und
dem Einsatz von Bestrahlun-
gen und Chemotherapien war
das HL eine meist zum Tode
flihrende unheilbare Krankheit.
Durch eine hervorragende jahr-
zehntelange Forschung vor al-
lem der deutschen HL-Studien-
gruppe in Kéln um den Hama-
toonkologen Professor Dr. Vol-
ker Diehl ist diese Erkrankung
heutzutage auch in den fort-
geschrittenen Stadien zu lber
90% heilbar. Schon frih hatte
man erkannt, dass eine opera-
tive Entfernung der befallenen
Lymphknoten nicht zur Heilung
fuhrt, da niemals alle Lymph-
knoten erreicht werden und die
Erkrankung sich nicht nur in
den sichtbar befallenen Lymph-
knoten abspielt, sondern im ge-
samten lymphatischen System.
Dieses durchzieht alle Organe
und Gewebe des menschlichen
Korpers.

Bis in die 1960iger Jahre wa-
ren die Therapiemdglichkeiten
des HL begrenzt, weil nur weni-
ge Medikamente zur Verfligung
standen. Erst die Entwicklung
des Senfgas-Abkémmlings
Mechlorethamin (Mustargen®)
fuhrte zum Einsatz des darauf
basierenden  MOPP-Chemo-
therapie-Schemas (1964), der
ersten Kombinations-Polyche-
motherapie des Hodgkin-Lym-
phoms. In Deutschland wurde
Mechlorethamin durch das et-
was spater entwickelte Cyclo-
phosphamid ersetzt und ent-
sprechend das COPP-Schema
verwendet.

Durch eine Bestrahlung mit
Rontgenstrahlen oder mit Gam-
mastrahlen konnte man seit
Entdeckung der Réntgenstrah-
lung durch Wilhelm Konrad
Réntgen 1895 und wenig spa-
ter nach Entdeckung der natir-
lichen radioaktiven Elemente
vor allem durch Pierre und Ma-
rie Curie verschiedene Krebs-
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Die Heilung des Hodgkin-Lymphoms - eine Erfolgsgeschichte

Schmerzlose Schwellung der
Halslymphknoten

erkrankungen heilen. Man be-
strahlte zum Beispiel Hauttu-
more mit Réntgenstrahlung
oder Gebéarmutterhalskrebs
durch Kontakt mit Radium, wel-
ches in die Scheide der Frau
eingelegt wurde.

Mit Kobaltgeraten wurde bis
in die 1990er Jahre die Behand-
lung vieler Krebserkrankungen
und auch des HL durchgefiihrt.
Man versuchte, mit mdéglichst
groBen Bestrahlungsfeldern
moglichst viele Lymphknoten-
stationen im Kérper zu bestrah-
len. Damit konnte man Pati-
enten mit HL in friihen Stadien
heilen. Kombinationsbehand-
lungen, bestehend aus vier bis
sechs Zyklen Chemotherapie
und anschlieBend groBflachi-
gen Bestrahlungen, fuhrten zur
Heilung der Patienten mit fort-
geschrittenem Krankheitsstadi-
um. Die Nebenwirkungen und
Spéatfolgen der Behandlungen
waren aber erheblich.

Die Deutsche Hodgkin-Stu-
diengruppe (GHSG) erforscht
seit 1978 die Kombinationsbe-
handlungen des Hodgkin-Lym-
phoms. Das wichtigste Ziel der
Studie war, durch Intensivie-
rung oder Reduzierung der In-
tensitat von Chemo- und Strah-
lentherapie das optimale Be-
handlungsregime fir das jewei-
lige Stadium der Erkrankung
herauszufinden. Uber 15.000
Patienten, die an 400 europai-
schen Zentren behandelt wur-
den, beteiligten sich bisher an
dieser Therapiestudie.

Entsprechend der Progno-
se wird das HL in die drei Sta-
dien limitiert”, intermediar®
und ,fortgeschritten” unterteilt.
Die Behandlung des HL wurde
im Laufe der Studien HD 1-18
kontinuierlich  verandert und
verbessert. Die Studienproto-
kolle haben jeweils einen Stan-
dardarm und einen oder mehre-
re Prifarme. Letztere sind neue

Therapieprotokolle, von denen
man sich erhofft, dass sie noch
bessere Ergebnisse liefern als
die bisher gliltige Standardbe-
handlung.

Alle Patienten, die in die-
sen Studien behandelt wer-
den, werden entsprechend ih-
rer  Krankheitscharakteristika
nach dem Zufallsprinzip den
jeweiligen Therapiearmen zu-
geteilt, entweder dem Stan-
dardarm oder einem der Priifar-
me. Dieses Prinzip nennt man
Randomisation. In der langfris-
tigen Nachuntersuchung kann
dann herausgefunden werden,
ob ein neuer Therapiearm ei-
ne Verbesserung der Heilungs-
rate und eine Verringerung von
unerwiinschten Therapiefolgen
erbracht hat.

Anfangs erhielten alle Patien-
ten sechs Zyklen COPP und ei-
ne ,total nodale” Bestrahlung
mit 40 Gray (Gy). In den Studien
HD 1-4 konnte die Bestrahlung
je nach Stadium auf sogenann-
te ,extended-field*- oder ,in-
volved-field“- Areale reduziert
werden. Die weiteren Studien
erbrachten die Umstellung der
Chemotherapie auf die wirksa-
meren Substanz-Kombinatio-
nen ABVD und BEACOPP so-
wie eine Reduktion der Strah-
lendosis von 40 auf 30 Gy.
Mittlerweile weil man, dass
Patienten mit frihen Krank-
heitsstadien nur noch zwei Zy-
klen Chemotherapie mit ABVD
und nur 30 Gy Bestrahlung der
befallenen Lymphknotenregi-
onen bendtigen. Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien er-
halten zwar sechs Zyklen ei-
ner intensivierten BEACOP-
P_..-Chemotherapie, bestrahlt
werden nur noch diejenigen,
die im PET-CT (Positronen-
Emissionstomografie-Com-
putertomografie - Kombinati-
on einer nuklearmedizinischen
Kontrastmitteldarstellung mit
einer CT) nach der Chemo-
therapie noch aktive HL-Her-
de haben. Diese Patienten er-
halten eine gezielte Bestrah-
lung der betroffenen Lymph-
knoten (,involved nodes®). Der
Versuch, die Strahlendosis bei
den mittleren und fortgeschrit-
tenen Stadien auf 20 Gy zu re-
duzieren, scheiterte jedoch, da
die Zahl der Rezidive wieder
anstieg. In Deutschland wer-
den zurzeit jahrlich etwa 1.000
Patienten innerhalb der GHSG-
Studien behandelt, das sind
40% aller an HL Erkrankten.
Dieses Studienkonzept ist in
seiner Konsequenz und Konti-
nuitat weltweit einzigartig.

Dr. Voica Ghilescu
Dr. Elsge Schrade

Fortschritte beim fortgeschrittenen Hodgkin
Lymphom

No thetapy
(1840)

Heilungsraten beim fortgeschrittenen HL

Reed-Sternberg-Zellen im Mikroskop
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Die Einteilung des Hodgkin-Lymphoms (HL) erfolgt nach der WHO-Klassifikation in:

* LPHD Lymphozytenpradominantes Hodgkin
Lymphom -
5% aller HL
* cHL Klassisches Hodgkin Lymphom:
- Nodular-sklerosierender Typ (NS)
- Mischtyp (MC)
- Lymphozytenreicher Typ (LR)
- Lymphozytenarmer Typ (LD)
- Nicht-klassifizierbar.
Stadieneinteilung des HL nach der Ann-Arbor-
Klassifikation
¢ Stadium I: Eine befallene Lymphknoten(Lk)-
Station auf einer Seite des Zwerchfells (Hals/
Brustkorb oder Bauchraum)
¢ Stadium II: Zwei oder mehr Lk-Stationen auf
einer Zwerchfellseite
e Stadium lll: Befall auf beiden Seiten des
Zwerchfells
» Stadium IV: Diffuser Knochenmark- oder
Organbefall.
B-Symptome
* Gewichtsabnahme von mindestens
10 % in den letzten 6 Monaten, Nacht-
schweil3, Fieber Uber 38° ohne erkennbare
Ursache.

Erweiterte Stadieneinteilung um Zusatze

wie

* Ohne B-Symptome — Zusatz A

* Mit B-Symptomen - Zusatz B

* Extranodaler Befall (Befall eines Organs oder
eines Gewebes, das kein Lymphknoten ist) -
Zusatz E

* Befall der Milz — Zusatz S.

Risikofaktoren:

* Hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit

* Extranodaler Befall

* GroBer Mediastinaltumor (GroBes HL-
Lymphknotenpaket im Brustkorb)

¢ Drei oder mehr befallene Lymphknoten-

Regionen.

Aktuelle stadienabhédngige Standardthera-

pie bei

* Limitierten Stadien (I/ll - A/B) ohne Risi-
kofaktoren: Zwei Zyklen Chemotherapie mit
vier Zytostatika und Bestrahlung der befalle-
nen Lymphknotenregionen mit 30 Gy (Gray)

¢ Intermediare Stadien (I/ll - A/B) mit Risi-
kofaktoren: Zwei Zyklen mit vier Zytostatika
und zwei Chemotherapien mit sieben Zy-
tostatika sowie Bestrahlung der befallenen
Lk-Regionen mit 30 Gy

* Fortgeschrittene Stadien (II/1II/IV - A/B)
mit den Risikofaktoren ,,E“
oder ,,groBer Mediastinaltumor®: Sechs
Zyklen Chemotherapie mit sieben Zytostati-
ka und Bestrahlung eines PET-positiven und
kleiner als 2,5 cm Resttumaors mit 30 Gy

¢ Sonderfalle: Das LPHD im Stadium IA wird
durch alleinige Bestrahlung mit 30 Gy ge-
heilt. Patienten im Alter Gber 60 Jahre sollen
keine Chemotherapie mit sieben Zytostatika
erhalten, flr sie gelten andere Therapieemp-
fehlungen.
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Heilung des Hodgkin-Lymphoms - ein Fallbeispiel

Eine achtundyvierzigjahri-

ge bislang gesunde Mutter
dreier bereits erwachsener
Kinder hatte mehrere Wo-
chen nachtliche SchweiB-
ausbriiche und fiihlte sich
zunehmend unwohl. Sie
nahm in den Monaten zuvor
ungewollt fast 10 kg Gewicht
ab. Zunachst war bei ihr die
Freude groB, dass die tber-
zahligen Pfunde verschwan-
den, ohne dass sie Diat
machte. Nun war sie aber in
Sorge, ob das alles normal
sei und suchte deshalb ihren
Hausarzt auf.

Der fand bei der ersten Un-
tersuchung, bis auf einen tast-
baren Knoten tber dem rech-
ten Schllsselbein, nichts Auf-
félliges. Er wies Frau R. daher
ins Klinikum ein. Dort entdeck-
te man im CT (Computerto-
mogramm) weitere vergrdBerte
Lymphknoten, auch in der lin-
ken Schlisselbeingrube und im
Brustkorb zwischen den beiden

Lungenfliigeln, im sogenannten
Mediastinum. Eine Gewebepro-
be ergab als Untersuchungser-
gebnis ein Hodgkin-Lymphom
vom klassischen Typ. Die wei-
teren Untersuchungen zeigten
keine weitere Manifestation auf,
somit war die Erkrankung im
Stadium IIB.

Frau R. wurde empfohlen,
sich innerhalb der fir sie zutref-
fenden HD-17-Studie behan-
deln zu lassen, dem stimmte
sie zu. Sie wurde in den Stan-
dardarm der Studie aufgenom-
men und erhielt zunichst je
zwei Zyklen der Polychemothe-
rapien BEACOPP_ und AB-
VD. Die CT-Kontrolle zeigte ei-
ne gute Riickbildung der gro-
Ben Lymphknoten-Pakete im
Brustkorb und in den Schlis-
selbeingruben.

Frau R. hatte sich wéhrend
der ambulanten Chemothera-
pie mide und appetitlos gefiihlt,
auch waren die Haare ausgefal-

len, so dass sie eine Periicke
tragen musste. Der Erfolg der
Behandlung gab ihr aber Mut
und sie konnte zlgig die Strah-
lentherapie anschlieBen. Die-
se erfolgte taglich, insgesamt
tiber drei Wochen, ebenfalls
ambulant. Auch die Bestrahlung
machte sie mide, in der letzten
Woche hatte sie auch Schluck-
beschwerden infolge einer Ent-
ziindung der Speiserdhre, die
aber rasch wieder nachlieBen.
Sie konnte nach der Anschluss-
heilbehandlung ihre Arbeit als
Naherin ohne wesentliche Ein-
schrankungen wieder aufneh-
men. Mittlerweile hat Frau R.
acht Jahre lang regelmaBige
Nachsorge-Untersuchungen er-
halten und gilt weiterhin als ge-
heilt. Nach finf Jahren unauffal-
liger Nachsorge zéhlt sie auch in
den Studienergebnissen zu der
Zahl der Geheilten.

Ausblick
Die Erfolgsgeschichte der
Behandlung des Hodgkin-Lym-

Radioonkologie und Strahlentherapie — Steckbrief HL

Eine Erfolgsgeschichte der Tumorforschung

Die Klinik und Praxis fiir
Strahlentherapie und Ra-
dioonkologie Heidenheim
ist seit mehr als 17 Jahren
akkreditiertes radioonko-
logisches Studienzentrum
der deutschen Hodgkin-
Lymphom-Studiengruppe
und behandelt regelmaBig
Patienten mit Hodgkin-Lym-
phom (HL). Sie kooperiert
dabei mit den hdamatoonko-
logischen Studienzentren
der gesamten Ostalb und
des Donau-Ries-Kreises, da
sie das einzige strahlenthe-
rapeutische HL-Studienzen-
trum dieser Region ist.

Die Bestrahlungstechnik er-
folgt auf héchstem techni-
schen Stand. Die Bestrah-
lungspléane und Bestrahlungs-
dokumentationen der in Stu-
dien behandelten Patienten
werden ausnahmslos von der
Studienzentrale  begutachtet
und beflrwortet.

Dr. Voica Ghilescu

Optimierte Strahlentherapie
in der Behandlung des HL

Die Strahlentherapie hat in
den letzten 15 Jahren groBe
technische Fortschritte erfah-
ren. Friher wurden die Bestrah-
lungen des HL in der Regel tiber
groBe Felder von vorne und hin-
ten durchgefihrt. Insbesondere

im Brustkorb musste dadurch
das Herz in groBen Teilen mit-
bestrahlt werden. Folglich wa-
ren typische Langzeitfolgen
nach erfolgreicher HL-Behand-
lung chronische Herzschwa-
che, Rhythmusstérungen, ,Pe-
ricarditis constrictiva® und ko-
ronare Herzkrankheit. Auch die
weibliche Brustdriise als &u-
Berst strahlenempfindliches Or-
gan wurde oft mitbestrahlt. Da-
durch war bei geheilten, jungen
Frauen die Brustkrebsrate im
spateren Leben erhoht.

Seit Einfuhrung der com-
putergestiitzten = 3-D-Bestrah-
lungsplanung und vor allem der
intensitatsmodulierten hochpra-
zisen Strahlentherapie kénnen
Lymphknotenstationen auch in
unmittelbarer Nahe von emp-
findlichen Organen bestrahlt
werden, ohne dass die Orga-
ne geschadigt werden. Mit Hil-
fe des PET-CT k&nnen HL-Her-
de, die nach der Chemothera-

phoms macht Hoffnung auf
weitere Heilungsfortschritte von
Krebserkrankungen. Genauso
wie bei dieser Erkrankung stei-
gen auch die Heilungsraten von
Brustkrebs kontinuierlich. In
den friihen Stadien betragt die
Heilungschance bereits 95%.
Auch die Heilungsraten von
Non-Hodgkin-Lymphomen, von
Darmkrebs und Prostatakrebs
sind in den letzten Jahren ange-
stiegen. In vielen Fallen kdnnen
zudem unheilbare Tumorerkran-
kungen in chronische Krank-
heitsverlaufe mit langen Pha-
sen guter Lebensqualitat um-
gewandelt werden. Diese Be-
handlungserfolge kénnen aber
nur erreicht werden, wenn Pati-
enten bereit sind, sich auch in-
nerhalb von Studien behandeln
zu lassen und wenn die behan-
delnden Arzte den Arbeitsauf-
wand, der die Mitarbeit an Stu-
dien bedeutet, tragen.

Dr. Vioica Ghilescu
Dr. Elsge Schrade

pie noch aktiv sind, dargestellt
und gezielt bestrahlt werden,
so dass eine weitere Einschran-
kung der bestrahlien Areale
mdoglich wird. Dadurch wird das
Risiko fur Nebenwirkungen und
Spatfolgen spirbar gesenkt.

Aktuelle Heilungsraten

Sowohl bei den intermediaren
als auch bei den fortgeschritte-
nen Stadien liegen die Heilungs-
raten nach funf Jahren aktuell
bei tiber 90%.

Die Auswertung von 183 Stu-
dien und Analysen mit insge-
samt 13.071 Patienten ergab
fir die frihen Stadien ein Flnf-
Jahres-Gesamtiberleben von
94%, flr die intermedidren Sta-
dien eines von 97,2% und fir
die fortgeschrittenen Stadien ei-
nes von 95,3%. Die schlechte-
re Heilungsrate flr Patienten mit
Erkrankungen in frilhen Stadien
lasst sich unter anderem mit ei-
ner nicht ausreichend intensiven

Lymphknotenpakete im Brustkorb
(im Mediastinum)

Kontrolle nach Therapie: keine
Restlymphknoten

Befallene Lymphknoten in den Schlisselbeingruben

Therapie der Patienten erklaren,
bei denen man von einem gerin-
gen Risiko fir Rickfalle ausging.
In der Hodgkinstudie gibt es auch
Behandlungsprotokolle fir Patien-
ten, die einen Rickfall erleiden.

Auch diese Patienten haben
eine sehr gute Chance, mit in-
tensiven Behandlungen geheilt
zu werden.
Dr. Voica Ghilescu
Dr. Elsge Schrade

Glossar:

Kdrpergewebes

darstellung mit einer CT

FFTF (freedom from treatment failure): Riickfallfreie Zeit
Gy (Gray): MaBeinheit flr die Strahlendosis des bestrahlien

Lymphome: Durch das HL befallene Lymphknoten
Perikarditis constrictiva: Chronische vernarbende Herzbeu-
telentzindung, die zur Herzschwache fihrt

PET-CT: Positronen-Emissionstomografie-Computertomogra-
fie - Kombination einer nuklearmedizinischen Kontrastmittel-

PET-positiver Resttumor: In der Positronen-Emissionsto-
mografie (PET) noch speichernde und somit krankheitsaktive
Restgewebe nach Chemotherapie

Rekrutierungsphase: Zeitraum, in dem Patienten in eine
Studie neu aufgenommen werden

Rezidiv: Riickfall einer Erkrankung

Zytostatika: Krebsabtdtende Medikamente




