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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

ABVD Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin 

BEACOPP Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, 

Cyclophophamid, Vincristin, Procarbazin, 

Prednison 

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 

COPP Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, 

Prednison 

CRP C-reaktives Protein 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

FFTF     Freedom from treatment failure 

G-CSF   Granulocyte -Colony Stimulating Factor 

GELA/EORTC Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte / 

European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer 

GHSG   German Hodgkin Study Group 

HIV    Human Immunodeficiency Virus 

HL    Hodgkin Lymphom 

MOPP Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, 

Prednison 

OS     Overall survival 

PET    Positronen-Emissions-Tomographie 

PFS    Progression free survival 

 

http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Eastern_Cooperative_Oncology_Group&action=edit&redlink=1
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TRM    Treatment related mortality 

WHO    World Health Organization 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Hodgkin Lymphom 

Das Hodgkin Lymphom ist eine relativ seltene maligne Erkrankung der 

Lymphknoten und des lymphatischen Systems. Es macht etwa 10% aller 

Lymphomerkrankungen aus und 0.6% aller neudiagnostizierten 

Krebserkrankungen pro Jahr (31) und zählt im jungen Erwachsenenalter zu 

einer der häufigsten malignen Erkrankungen (39). Die Inzidenz der 

Erkrankung in den industrialisierten Ländern ist mit  2-3 Neuerkrankungen auf 

100.000 Personen pro Jahr eher niedrig. Männer sind häufiger betroffen, mit 

einem Verhältnis von 3:2 im Vergleich zu Frauen. Bei der Erkrankung besteht 

eine zweigipflige Altersverteilungskurve. Ein größerer Gipfel sieht man im 

jungen Erwachsenenalter (um das 30. Lebensjahr) und ein kleinerer bei 

älteren Patienten (um das 60. Lebensjahr). Prinzipiell ist die Krankheit aber 

auch in jedem Lebensalter zu finden.  

Benannt wurde diese Krankheit nach dem englischen Arzt Sir Thomas 

Hodgkin, der im Jahre 1832 die Erkrankung erstmalig beschreibt (28). Die 

Erkrankung besitzt eine einzigartige zelluläre Zusammensetzung, bestehend 

aus einkernigen Hodgkin-Zellen, mehrkernigen Sternberg-Reed-Riesenzellen 

und zahlreichen entzündlichen Zellen, die sogenannten reaktiven „Bystander-

Zellen“. Die Hodgkin-Zellen und Sternberg-Reed-Riesenzellen werden 

zusammengefasst als Hodgkin-Reed-Sternberg (HRS-) Zellen bezeichnet. 

Sie machen nur einen sehr kleinen Teil des Lymphoms aus und sind 

monoklonale Zellen, die ihren Ursprung in B-Lymphozyten aus den 

Keimzentren der Lymphknoten haben. Der Nachweis von diesen HRS-Zellen 

charakterisiert histologisch die Erkrankung und ist ausschlaggebend für die 

Unterscheidung des Hodgkin Lymphoms von der Gruppe der Non-Hodgkin-

Lymphome. 

Ätiologie und Entstehung des Hodgkin Lymphoms sind bis heute weitgehend 

unbekannt. Verschiedene Risikofaktoren werden für die Entstehung der 

Erkrankung diskutiert. Zum einen könnten genetische Faktoren eine Rolle für 

die  Entwicklung  eines  Hodgkin  Lymphoms spielen. Das Risiko ist bei 

Verwandten von Hodgkin Patienten insgesamt höher als bei der 
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Allgemeinbevölkerung (24, 25). Geschwister haben ein 7-fach höheres Risiko 

und ein monozygoter Zwilling eines Patienten besitzt sogar ein 100-fach 

erhöhtes Risiko, ebenfalls an einem Hodgkin Lymphom zu erkranken (27, 

35). Das Epstein-Barr-Virus (EBV) wird ebenfalls als möglicher Auslöser 

diskutiert. Bis zu 40 Prozent aller Hodgkin-Fälle werden mit dem Virus 

assoziiert (29, 36). Allerdings kann das Hodgkin Lymphom auch auftreten, 

ohne dass eine EBV-Infektion vorgelegen hat. Eine erhöhte Inzidenz der 

Erkrankung wird außerdem bei verschiedenen Störungen des Immunsystems 

gesehen. Dies lässt vermuten, dass eine Immunschwäche bei der Entstehung 

der Erkrankung ebenfalls eine Rolle spielt. Patienten nach einer Organ- oder 

Knochenmarktransplantation haben ein zweifach erhöhtes Risiko für die 

Erkrankung im Vergleich mit der Normalbevölkerung (37). Bei HIV-infizierten 

Patienten  zeigt sich sogar ein 11.5-fach erhöhtes Risiko (18, 22, 23). Es wird 

auch ein vermehrtes Auftreten bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen, 

wie rheumatoide Arthritis, Sarkoidose, Sjögren-Syndrom und systemischer 

Lupus erythematodes berichtet (33). Außerdem ist das Rauchen mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Hodgkin Lymphom 

vergesellschaftet (2, 10). Die durch Rauchen induzierte Immunsuppression 

könnte hierbei eine mögliche Erklärung sein.  

Typische Symptome für die Erkrankung sind schmerzlose geschwollene 

Lymphknoten. Zervikale (ca. 70% der Fälle) und mediastinale Lymphknoten 

(ca. 60%) sind am häufigsten betroffen; auch axilläre, abdominelle oder 

inguinale Lymphknoten können befallen sein. Die tastbaren Lymphknoten 

werden meist als derb und von gummiartiger  Konsistenz beschrieben. Häufig 

treten auch unspezifische Symptome auf. Hierzu zählen Fieber, 

Nachtschweiß und Gewichtsverlust (sog. B-Symptomatik) sowie 

Abgeschlagenheit oder unklarer Juckreiz. Gelegentlich berichten auch 

Patienten vom Pel-Ebstein-Fieber, das durch relativ typische wellenförmige 

subfebrile Temperaturen gekennzeichnet wird. Ein starkes 

Schmerzempfinden in der Nähe der befallenen Lymphknoten nach 

Alkoholgenuss, der sog. Alkoholschmerz, ist ebenfalls ein charakteristisches 

aber seltenes Symptom für diese Erkrankung. Die Inzidenz wird mit circa 17% 

berichtet (30). Der Mechanismus hinter diesem Phänomen ist unbekannt. 
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Spezifische Laborparameter für das Hodgkin Lymphom sind nicht 

beschrieben. Häufige Laborbefunde sind z.B. BSG- oder CRP-Erhöhung, 

Leukozytose, Neutrophilie, Lymphopenie und Eosinophilie. Diese sind 

allerdings nicht zwingend vorhanden. 

Die Diagnose des Hodgkin Lymphoms erfolgt durch die Biopsie eines 

befallenen Lymphknotens und anschließende histopathologische 

Untersuchung dieses Gewebes. Die  histologische  Klassifikation  des  

Hodgkin  Lymphoms  erfolgt dann anhand der  WHO-Klassifikation:  

1. Das  noduläre  Lymphozyten-prädominante  Hodgkin  Lymphom  (NLPHL; 

Synonyme: LPHD, noduläres Paragranulom) macht ca. 5 Prozent der 

Fälle aus.  

2. Das klassische Hodgkin Lymphom (cHL) (ca. 95 Prozent der Fälle), wird 

in vier histologische Subtypen unterteilt:  

a)  Nodulär-sklerosierender Typ (NS): 65% der Fälle  

b)  Mischtyp (MC): 25% der Fälle  

c)  Lymphozytenreicher Typ (LR): 4% der Fälle  

d)  Lymphozytenarmer Typ (LD): 1% der Fälle  

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Cotswold-modifizierten Ann-Arbor-

Klassifikation (8, 34), welche in Tabelle 1 dargestellt ist. 

Tabelle 1: Cotswold-modifizierte Ann-Arbor-Klassifikation 

Stadium I 

Befall einer Lymphknotenregion 

oder 

Ein einziger lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen 

Systems 

Stadium II 

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der 

gleichen Seite des Zwerchfells 
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oder 

Lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen Systems und 

von Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des 

Zwerchfells 

Stadium 

III 

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von 

Organen außerhalb des lymphatischen Systems auf beiden 

Seiten des Zwerchfells 

Stadium 

IV 

Diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer 

extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von 

lymphatischen Gewebe 

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor 

Zusatz B 
Es liegen B Symptome (Fieber > 38°C u./o. Nachtschweiß u./o. 

Gewichtsverlust) vor 

Zum  lymphatischen System werden gezählt: Lymphknoten, Milz, Thymus, 

Waldeyer-Rachenring, Blinddarm und die Peyer-Plaques.  

Zusätzlich werden weitere, genau definierte Risikofaktoren (a-d) zur 

Therapieentscheidung berücksichtigt:  

a. Drei  oder  mehr  Lymphknotenareale  sind  betroffen (Lymphknotenareale 

entsprechen  nicht  der  Lymphknotenregion  in  der  Ann-Arbor Einteilung, 

sondern umfassen zum Teil mehrere Lymphknotenregionen) 

b. Hohe  Blutsenkungsgeschwindigkeit  (≥50mm/h  bei  A-Symptomen, 

≥30mm/h wenn B-Symptome vorhanden sind)  

c. Großer Mediastinaltumor: gemessen  im Röntgenbild des Brustkorbs;  der  

Tumor  gilt  als  groß,  wenn  er  ein  Drittel  des  Brustkorb-

querdurchmessers oder mehr misst.  

d. Extranodalbefall: Umschriebene Beteiligung von extralymphatischem 

Gewebe, entweder durch direktes Einwachsen aus einem beteiligten 

Lymphknoten oder mit engem anatomischen Bezug. 

Aufgrund  der  oben  genannten  Punkte erfolgt eine Unterteilung zwischen 

frühen, intermediären und fortgeschrittenen Stadien des Hodgkin Lymphoms 
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(Tabelle 2). Gemäß dieser Einteilung wird eine stadiengerechte Therapie 

durchgeführt.  

Tabelle 2: Einteilung der Risikogruppen 

Frühe Stadien 

 Stadium IA/B ohne Risikofaktoren 

 Stadium IIA/B ohne Risikofaktoren 

Intermediäre Stadien 

 Stadium IA/B und Stadium IIA mit einem oder 

mehreren Risikofaktoren (a-d) 

 Stadium IIB mit den Risikofaktoren a,b (≥ 3 

befallene Lymphknotenareale u./o. hohe BSG) 

Fortgeschrittene Stadien 

 Stadium  IIB mit den Risikofaktoren c,d (großer 

Mediastinaltumor u./o. Extranodalbefall)  

 Stadium III A/B  

 Stadium IV A/B  
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1.2 Therapie und Prognose 

Ohne adäquate Behandlung würden 90% der Patienten mit Hodgkin 

Lymphom in den ersten drei Jahren sterben. In den letzten Jahrzehnten hat 

allerdings die Therapie des Hodgkin Lymphoms einen deutlichen Fortschritt 

erfahren (5, 14, 38). Durch die ständige Verbesserung der Stadien-

adaptierten Therapiestrategien ist das Hodgkin Lymphom aktuell eine der 

malignen Tumorerkrankungen mit den besten Heilungsraten. Dies ist 

hauptsächlich durch den Einsatz intensivierter Polychemotherapie in 

Kombination mit Strahlentherapie ermöglicht. 

Im Jahre 1964 beschrieb DeVita mit dem MOPP-Schema (Mechlorethamin, 

Vincristin, Procarbazin, Prednison; Tabelle 3) erstmals eine erfolgreiche 

Therapie auch von Hodgkin Patienten in fortgeschrittenen Stadien (12). In 

den siebziger Jahren entwickelte dann Bonadonna das weniger toxische 

ABVD-Schema (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; Tabelle 4) 

(4). Diese Polychemotherapien haben dazu beigetragen, dass die Prognose 

von Hodgkin Patienten eindeutig verbessert werden konnte. Heutzutage 

können über 80 Prozent aller Patienten mit Hodgkin Lymphom geheilt 

werden. In den frühen Stadien sind es sogar über 90 Prozent. 

Tabelle 3: MOPP 

   MOPP 

   Mechloretamin      6 mg/m2  i.v.   Tag  1+8 

   Vincristin        1.4 mg/m2 i.v.   Tag  1+8 

   Procarbazin       100 mg/m2 p.o.   Tag  1-14 

   Prednison        40 mg/m2  p.o.   Tag  1-14 

    

   Wiederholung an Tag 29 
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Tabelle 4: ABVD 

   ABVD 

   Adriamycin       25 mg/m2  i.v.   Tag  1+15 

   Bleomycin       10 mg/m2  i.v.   Tag  1+15 

   Vinblastin       6 mg/m2  i.v.   Tag  1+15 

   Dacarbazin       375 mg/m2 i.v.   Tag  1+15 

 

   Wiederholung an Tag 29 
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1.3 Fortgeschrittenen Stadien 

Allerdings waren die Ergebnisse bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien 

Hodgkin Lymphom weiterhin nicht sehr erfreulich. Mitte der siebziger Jahre 

war das MOPP- bzw. COPP-Schema der Therapiestandard für diese 

Patienten. Mit MOPP konnten nur etwa 50 Prozent der Patienten langfristig 

geheilt werden (12). Nach der Einführung von ABVD beim Hodgkin Lymphom 

wurde zwischen MOPP und MOPP/ABVD in einer Studie verglichen (3). Die 

alternierende Therapie mit MOPP/ABVD war der alleinigen Therapie mit 

MOPP sowohl in der Progressionsfreiheit (64,6% vs. 35,9%) als auch im 

Gesamtüberleben (83,9% vs. 63,9%) deutlich überlegen.  

Es wurde danach ABVD allein gegen MOPP und MOPP/ABVD verglichen (7). 

Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Überlegenheit des ABVD-Schemas, so 

dass dieses weitgehend als Standardtherapie der fortgeschrittenen Stadien 

Hodgkin Lymphoms betrachtet wurde. Ein wichtiger Vorteil dieser Therapie ist 

ihre gute Tolerabilität. Die Ergebnisse waren allerdings weiterhin noch nicht 

befriedigend. 

Aus diesem Grund wurde lange Zeit versucht, eine weitere Verbesserung der 

Therapieergebnisse bei diesen Patienten zu erzielen.  

Ende der neunziger Jahre wurde das Therapieprotokoll BEACOPP 

(Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophophamid, Vincristin, Procarbazin, 

Prednison) durch die GHSG (German Hodgkin Study Group) eingeführt. Das 

Schema beinhaltet bis auf Vinblastin und Dacarbazin  fast die gleichen 

Substanzen wie COPP/ABVD (siehe hierzu Tabelle 5), allerdings in 

unterschiedlicher Dosis und Zeitabfolge. Die im Rezidiv wirksame Substanz 

Etoposid wurde darüber hinaus dem Schema hinzugefügt (Tabelle 6).  
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Tabelle 5:  COPP/ABVD 

   COPP/ABVD 

   Cyclophosphamid     650 mg/m2 i.v.   Tag  1+8 

   Vincristin       1.4 mg/m2 i.v.   Tag  1+8 

   Procarbazin       100 mg/m2 p.o.   Tag  1-14 

   Prednison       40 mg/m2  p.o.   Tag  1-14 

   Adriamycin       25 mg/m2  i.v.   Tag  29+43 

   Bleomycin       10 mg/m2  i.v.   Tag  29+43 

   Vinblastin       6 mg/m2  i.v.   Tag  29+43 

   Dacarbazin       375 mg/m2 i.v.   Tag  29+43 

    

   Wiederholung an Tag 57  

 

Tabelle 6: BEACOPPbasis 

BEACOPPbasis 

Cyclophosphamid   650 mg/m2  i.v.   Tag 1 

Adriamycin     25 mg/m2  i.v.   Tag 1 

Etoposid    100 mg/m2  i.v.   Tag 1-3 

Procarbazin   100 mg/m2  p.o.   Tag 1-7 

Prednison    40 mg/m2  p.o.   Tag 1-14 

Vincristin    1.4 mg/m2  i.v.   Tag 8 

Bleomycin    10 mg/m2  i.v.   Tag 8 

 

Wiederholung an Tag 22 
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In der HD9-Studie wurden BEACOPPbasis und BEACOPPeskaliert (in der Dosis 

für Adriamycin, Cyclophosphamid und Etoposid gesteigert, siehe hierzu 

Tabelle 7) gegen den derzeitigen Standard in Deutschland COPP/ABVD 

untersucht. Es zeigte sich ein deutlicher Vorteil für die Therapie mit acht 

Zyklen BEACOPPeskaliert mit einem Fünf-Jahres-FFTF (freedom from 

treatment failure) von 87 Prozent und einer Fünf-Jahres-Überlebensrate von 

91 Prozent (13). Auch die Auswertung nach 10  Jahren  (mediane 

Nachbeobachtungszeit: 111 Monate)  zeigte einen signifikanten Vorteil von 

BEACOPPeskaliert mit einem FFTF  von 82%  und ein OS (overall survival) von 

86% (19). Seitdem ist das BEACOPPeskaliert-Schema die Standardtherapie bei 

Patienten unter 60 Jahren mit fortgeschrittenen Stadien Hodgkin Lymphom in 

Deutschland. 

Tabelle 7:  BEACOPPeskaliert 

BEACOPPeskaliert 

Cyclophosphamid   1250 mg/m2  i.v.   Tag 1 

Adriamycin     35 mg/m2  i.v.   Tag 1 

Etoposid    200 mg/m2  i.v.   Tag 1-3 

Procarbazin   100 mg/m2  p.o.   Tag 1-7 

Prednison    40 mg/m2  p.o.   Tag 1-14 

Vincristin    1.4 mg/m2  i.v.   Tag 8 

Bleomycin    10 mg/m2  i.v.   Tag 8 

 

Wiederholung an Tag 22 

 

In der darauffolgenden HD12-Studie für fortgeschrittenen Stadien HL wurden 

zwei Chemotherapien miteinander verglichen (8 x BEACOPPeskaliert vs. 4 x 

BEACOPPeskaliert + 4 BEACOPPbasis). Allerdings konnte in dieser Studie nicht 

gezeigt werden, dass eine Deeskalation der Therapie auf 4 Zyklen 
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BEACOPPeskaliert und 4 Zyklen BEACOPPbasis zu einer signifikanten Reduktion 

der Therapie-assoziierten Toxizität führt. Die Ergebnisse belegten ebenfalls, 

dass ein  Wegfall der Strahlentherapie bei Patienten mit Resttumoren nicht 

möglich war. Daher sind alternative Strategien zur Verbesserung der Risiko-

Nutzen-Ratio in der Therapie des fortgeschrittenen Stadien HL weiterhin 

erforderlich. 

In der Folgestudie HD15 wurde daher sechs Zyklen BEACOPPeskaliert und das 

zeitlich gekürzte BEACOPP14-Schema (Tabelle 8), bei dem die BEACOPP-

Zyklen in Basisdosierung im 14- tägigen statt 21-tägigen Rhythmus gegeben 

wurden, mit dem Standard mit acht Zyklen BEACOPPeskaliert verglichen. 

Tabelle 8: BEACOPP14 

BEACOPP14 

Cyclophosphamid   650 mg/m2  i.v.   Tag 1 

Adriamycin     25 mg/m2  i.v.   Tag 1 

Etoposid    100 mg/m2  i.v.   Tag 1-3 

Procarbazin   100 mg/m2  p.o.   Tag 1-7 

Prednison    80 mg/m2  p.o.   Tag 1-7 

Vincristin    1.4 mg/m2  i.v.   Tag 8 

Bleomycin    10 mg/m2  i.v.   Tag 8 

 

Wiederholung an Tag 15 

 

Die vor kurzem publizierte Endauswertung der Studie zeigte bei 2,126 

eingeschlossenen Patienten eine signifikante Überlegenheit sowohl der 

Tumorkontrolle als auch im Gesamtüberleben für Patienten, die nur 6 Zyklen 

BEACOPPeskaliert erhalten hatten. Das 5-Jahres FFTF betrug 89,3% mit 6 

Zyklen BEACOPPeskaliert, im Vergleich zu 84,4%  mit 8  Zyklen  und   85,4% 
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mit  8  Zyklen  BEACOPP14. Dieser Vorteil  zeigt  sich  auch  im OS (95,3% für 

6x BEACOPPeskaliert  gegenüber 91,9% für 8x) (20).  

Des Weiteren wurde in der HD15-Studie die PET (Positronen-Emissions-

Tomographie) zum ersten Mal als diagnostisches Kriterium beim Hodgkin 

Lymphom eingesetzt. Eine Bestrahlung erfolgte nur bei Resttumoren ≥ 2,5 

cm, die nach Beendigung der Chemotherapie noch eine PET-Positivität 

zeigten. Es zeigte sich, dass bei PET-negativen Patienten nach 6 Zyklen 

BEACOPPeskaliert auf die Radiotherapie verzichtet werden kann, ohne dabei 

das Risiko für Progression oder frühes Rezidiv zu erhöhen (32). 

Aufgrund der Ergebnisse der HD9- und HD15-Studie besteht die 

Standardtherapie des fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms heute in der 

Gabe von sechs Zyklen BEACOPPeskaliert mit einer anschließenden 

Bestrahlung von PET-positivem Tumorgewebe ≥ 2,5 cm. 

In der aktuell laufenden HD18-Studie für fortgeschrittene Stadien wird 

versucht, eine an das frühe Ansprechen angepasste Therapie durchzuführen. 

Dazu wird nach zwei Zyklen BEACOPPeskaliert eine PET-Untersuchung 

durchgeführt. Je nach Ergebnis des PETs wird die Therapie intensiviert oder 

reduziert. Damit wird eine dem Risikoprofil des Patienten angepasste 

Therapie untersucht und es werden nur diejenigen Patienten intensiv 

weiterbehandelt, die ein unzureichendes Ansprechen zeigen. Dabei soll die 

Toxizität der Therapie für Patienten mit gutem Ansprechen vermindert 

werden, ohne die Therapiewirksamkeit dabei zu beeinträchtigen. Das 

Ergebnis dieser Studie ist noch abzuwarten. 

Die Stadien-adapierte Therapieempfehlung bei der Erstdiagnose eines 

Hodgkin Lymphoms von Patienten zwischen 18 und 60 Jahren sehen aktuell 

wie in Tabelle 9 abgebildet aus. 
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Tabelle 9: Therapiempfehlungen für das Hodgkin Lymphom 

 

Risikogruppen 

(„Stadien“) 

 

 

Stadium 

 

Standardtherapie 

Frühe Stadien  I und II ohne RF 2 x ABVD  

+ 20 Gy IF-RT  

(21) 

Intermediäre Stadien  IA/B und IIA mit 

RF a-d 

 IIB mit RF a,b 

2 x BEACOPPeskaliert + 2 x ABVD  

+ 30 Gy IF-RT  

(42) 

Fortgeschrittene 

Stadien 

 IIB mit RF c,d 

 III und IV 

6 x BEACOPPeskaliert  

+ 30 Gy RT auf PET-positive 

Reste ≥ 2,5 cm  

(20) 
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1.4 Toxizität von BEACOPPeskaliert 

BEACOPPeskaliert ist eine hochwirksame Chemotherapie, die sowohl eine 

exzellente Tumorkontrolle als auch ein gutes Gesamtüberleben bei Patienten 

in fortgeschrittenen Stadien des Hodgkin Lymphoms zeigt. Allerdings ist 

dieses intensivierte Therapieregime mit mehr Akut- und Langzeittoxizitäten 

assoziiert. 

 Akute Toxizitäten beinhalten vor allem hämatologische Toxizitäten 

(Leukopenie, Thrombopenie und Anämie), sowie die neutropenischen 

Infektionen und die meist damit verbundene Therapie-assoziierte Mortalität 

(TRM: treatment related mortality) (17).  

Ein gehäuftes Auftreten von sekundären Neoplasien gehört zu den bekannten 

Langzeittoxizitäten unter BEACOPPeskaliert. Dazu zählen hämatologische 

Neoplasien wie die akute myeloische Leukämie (AML), die 

myelodysplastischen Syndrome (MDS) und Non-Hodgkin-Lymphome sowie 

solide Tumore wie das Mammakarzinom, das Bronchialkarzinom und das 

Kolonkarzinom (15, 40). Darüber hinaus kann es zu Organtoxizitäten im 

Sinne von kardialen und/oder pulmonalen Erkrankungen, sowie Fatigue und 

Infertilität der meist jungen Patienten kommen.  

Verschiedene Maßnahmen werden unternommen, um diese Toxizitäten zu 

vermindern. So wird zum Beispiel durch Antibiotika-Prophylaxe und den 

Einsatz von Wachstumfaktoren wie G-CSF (Granulocyte-Colony-Stimulating 

Factor) versucht, akute Hämatotoxizitäten und Infektionen zu senken.  

Das Ziel aktueller klinischer Studien der GHSG besteht generell weiter darin 

herauszufinden, ob eine Reduktion der Therapieintensität und -toxizität ohne 

eine Beeinträchtigung der guten Therapiewirksamkeit und Tumorkontrolle, 

möglich sei.  
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1.5 Fragestellung der Arbeit 

Die hohe therapeutische Effektivität von BEACOPPeskaliert bei Patienten in 

fortgeschrittenen Stadien Hodgkin Lymphom wird mit mehr therapiebedingten 

Akut- und Spätkomplikationen assoziiert.  

Die Therapie-assoziierte Mortalität (TRM) wird als ein Bedenken bei diesem 

Therapieschema gesehen. In der Literatur wird eine Rate von bis zu 3% 

beschrieben (6, 11, 19, 20, 41). Dies führt unter anderem dazu, dass im 

englischen Sprachraum hauptsächlich das ABVD-Schema als Standard in 

fortgeschrittenen Stadien HL statt BEACOPP angewandt wird.  

Die Therapie-assoziierte Mortalität unter BEACOPPeskaliert wird in der 

vorliegenden Arbeit daher genauer untersucht.  

Ziel dieser Arbeit war, ein besseres Verständnis für Therapie-assoziierte 

Mortalität unter BEACOPPeskaliert zu entwickeln und mögliche 

Supportivmaßnahmen und Therapiestrategien für die Patienten zu 

diskutieren. Dabei waren folgende Fragen zu beantworten: 

1. Wie sind die Inzidenz und klinischen Eigenschaften der Patienten mit 

Therapie-assoziierte Mortalität unter BEACOPPeskaliert? 

2. Was sind die wichtigsten Risikofaktoren für eine TRM unter 

BEACOPPeskaliert? 

3. Was sind mögliche Supportivmaßnahmen und Begleittherapien, die 

einer TRM entgegenwirken können? 
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3 DISKUSSION 

In der vorliegenden Arbeit sollten die Inzidenz und Risikofaktoren für eine 

letale Komplikation unter BEACOPPeskaliert bei Patienten mit fortgeschrittenem 

Hodgkin Lymphom untersucht werden. Daraus soll ein besseres Verständnis 

für BEACOPPeskaliert-assoziierte TRM gewonnen werden und mögliche 

Supportivmaßnahmen und Therapiestrategien diskutiert werden.  

Dazu konnten folgende Ergebnisse erzielt werden: 

Bei insgesamt 3,402 Patienten, die innerhalb der GHSG Studien HD9, HD12 

und HD15 für fortgeschrittene Stadien Hodgkin Lymphom mit 

BEACOPPeskaliert behandelt wurden, beträgt die TRM-Rate 1.9%. Die 

häufigste dokumentierte Ursache für TRM war die neutropenische Infektion. 

Höheres Alter und schlechteres Performance Status sind die einzigen 

signifikanten Risikofaktoren für TRM. Ein besonders höheres Risiko für TRM 

besteht hierbei für Patienten im Alter von ≥ 40 Jahren mit einem schlechteren 

Performance Status (ECOG = 2 oder Karnofsky < 80) und alle Patienten, die 

50 Jahre und älter sind. 

Entsprechend der beiden identifizierten Risikofaktoren ist es möglich, einen 

Risk-Score für BEACOPPeskaliert-assoziierte TRM zu definieren, der von 0 bis 

3 reicht. Patienten mit einem TRM-Score von ≥ 2 haben demnach ein 

erhöhtes Risiko für TRM (7.1%). 

Die in dieser Analyse identifizierten Risikofaktoren sind mit Ergebnissen für 

andere Tumorentitäten, wie z.B. für die akute myeloische Leukämie und die 

Non-Hodgkin Lymphome konsistent (1, 43). 

Die HD9-Studie der GHSG konnte das BEACOPPeskaliert-Schema als die 

effektivste Therapie für Hodgkin Patienten in fortgeschrittenen Stadien 

etablieren. Der Schwerpunkt von darauffolgenden klinischen Studien wurde 

auf eine Verbesserung der Verträglichkeit dieses Dosis-intensivierten 

Schemas gelegt. Da TRM-Raten bei Patienten über 60 Jahre übermäßig 

erhöht war (14.3%) und neutropenische Infektionen die häufigsten Ursachen 

für TRM darstellt, wurde in der HD15-Studie eine Altersgrenze von 60 Jahren 
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gezogen und eine antibiotische Prophylaxe mit 

Sulfamethoxazol/Trimethoprim oder Fluorochinolone implementiert. Diese 

Maßnahme hat allerdings keine signifikante Reduktion der TRM-Rate erzielt. 

Insgesamt betragen die TRM-Raten für 8 Zyklen BEACOPPeskaliert bei 1.7% 

bis 2.4% in den HD9-, HD12- und HD15-Studien.  

In der darauffolgenden HD18-Studie der GHSG für fortgeschrittene Stadien 

des Hodgkin Lymphoms wurden dann weitere prophylaktische Maßnahmen 

eingeführt: 1. Eine obligate Vorphasentherapie mit Dexamethason (40 mg; 

Tag 1-4) für Patienten über 40 Jahre. Diese hat bei Non-Hodgkin-Lymphom 

Patienten zu einer Verbesserung des Performance Status und einer 

Reduktion der TRM beigeführt. 2. Stationäre Durchführung des 1. Zyklus 

BEACOPPeskaliert. Diese dient hauptsächlich der Prävention, früher Erkennung 

und Therapie von Infektionen. 3. Früherer Beginn des G-CSF Supports ab 

Tag 4, um eine umfassende Prophylaxe der Neutropenie während der 

Therapie mit BEACOPPeskaliert  zu gewährleisten. 4. Obligate Durchführung 

einer Antibiotika-Prophylaxe mit Sulfamethoxazol/Trimethoprim (3 Mal pro 

Woche) und Fluorochinolone (Tag 6-12) im gesamten Zeitraum der 

Chemotherapie.  

Diese prophylaktischen Maßnahmen wurden mit dem ersten Amendment der 

HD18-Studie implementiert (Oktober 2009). Insgesamt 1,600 Patienten 

wurden in dieser Studie bis Oktober 2012 eingeschlossen. Eine Analyse der 

Therapie-assoziierte Todesfälle zeigte insgesamt 15 TRM-Fälle (0.9%). 

Sieben Fälle wurden unter den 426 Patienten berichtet, die vor dem 

Amendment eingeschlossen wurden. Dies macht eine TRM-Rate von 1.6% 

aus, ähnlich der Raten, die in der vorliegenden Analyse der HD9, HD12 und 

HD15 beobachtet wurden. Im Gegensatz dazu, wurden acht TRM-Fälle bei 

insgesamt 1,174 nach dem Amendment eingeschlossenen Patienten 

beobachtet, was einer TRM-Rate von 0.7% entspricht. Trotz der kleinen 

Zahlen deutet diese Beobachtung darauf hin, dass die oben genannten 

prophylaktischen Maßnahmen einen Beitrag bei der Reduzierung von 

Therapie-assoziierter Mortalität bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien 

Hodgkin Lymphom leisten. 
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Eine TRM-Rate von 0.7% in einer internationalen multizentrischen Studie mit 

mehr als 300 Prüfzentren aus fünf europäischen Ländern ist sehr positiv im 

Vergleich zu den Zahlen, die in randomisierten Studien mit ABVD berichtet 

wurden. 

Hier wurden TRM-Raten zwischen 1% und 3.3% beschrieben (16, 26, 41). 

Duggan et al berichtete eine Rate von 2.1% (9/433) Therapie-assoziierte 

Mortalitäten bei insgesamt 433 Patienten in fortgeschrittenen Stadien 

Hodgkin Lymphom unter Therapie mit ABVD (16). Eine kürzlich durchgeführte 

Studie der GELA/EORTC bei 549 fortgeschrittenen Stadien HL Patienten 

zeigte eine 3.3% TRM-Rate bei Patienten unter ABVD im Vergleich zu 2.2% 

bei den Patienten unter BEACOPP (9). 

Dazu haben Patienten, die in der Erstlinientherapie ABVD bekamen, eine 

höhere Rate an Progression oder Rezidiven als Patienten, die mit BEACOPP 

therapiert wurden. Verschiedene Studien haben eine 5-Jahres-PFS zwischen 

60% und 75% für ABVD gezeigt (7, 16, 26), im Vergleich zu 85% bis 90% für 

BEACOPPeskaliert (6, 20). Demzufolge haben Patienten, die mit ABVD 

behandelt werden, ein zweifach erhöhtes Risiko für Progress/Rezidiv, als 

diejenigen, die BEACOPPeskaliert als Therapie erhalten haben. Als 

Konsequenz könnten die TRM der Salvage-Therapie und andere 

schwerwiegende Toxizitäten, die mit einer aggressiven Salvage-Therapie für 

Patienten im Progress/Rezidiv assoziiert sind, den Vorteil einer initialen 

Therapie mit BEACOPPeskaliert im Vergleich zu ABVD erhöhen. 

Obwohl die Kombination einer aggressiven Erstlinientherapie mit 

BEACOPPeskaliert und eine umfassende prophylaktische 

Supportivmaßnahmen offensichtlich effektiv und sicher sind, benötigt diese 

Therapiestrategie eine gut entwickelte medizinische Infrastruktur und 

finanzielle Ressourcen, die nicht überall in der Welt möglich sind. In Ländern 

mit begrenztem Zugang zu hochqualitativer medizinischer Versorgung, 

könnten weniger intensive Therapieansätze bevorzugt werden. 
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4 ZUSAMMENFASSUNG 

Die Prognose von Patienten mit Hodgkin Lymphom hat sich in den letzten 

Jahrzehnten deutlich verbessert. Auch Patienten in fortgeschrittenen Stadien 

haben durch die Einführung des intensivierten Therapieprotokolls mit sechs 

Zyklen BEACOPPeskaliert ein 5-Jahres FFTF von 89% und ein OS von 95% 

(20). Das Therapieschema wird allerdings mit mehr therapiebedingten Akut- 

und Spätkomplikationen assoziiert. Die Therapie-assoziierte Mortalität (TRM) 

ist unter anderem ein Bedenken bei der Therapie des fortgeschrittenen 

Stadien Hodgkin Lymphoms mit BEACOPPeskaliert.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Inzidenz und Risikofaktoren für 

BEACOPPeskaliert-assoziierte TRM bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien 

Hodgkin Lymphom zu untersuchen. Es sollen dabei mögliche 

Supportivmaßnahmen und Therapiestrategien für diese Patienten diskutiert 

werden.  

In dieser Arbeit wurde eine retrospektive Analyse von 3,402 Patienten mit 

fortgeschrittenen Stadien Hodgkin Lymphom, die mit BEACOPPeskaliert in den 

GHSG multizentrischen Studien HD9, HD12 und HD15 zwischen 1993 und 

2008 therapiert wurden, durchgeführt. 

 Insgesamt besteht eine BEACOPPeskaliert-assoziierte TRM-Rate von 1.9% 

(n=64; HD9 = 6/439, HD12 = 38/1569, HD15 = 20/1394). Die häufigste 

Ursache für TRM waren neutropenische Infektionen, sowohl bakterielle als 

auch mykotische (n=56; 87.5%). Multivariate Analysen haben gezeigt, dass 

Alter ≥ 40 Jahre und schlechteres Performance Status (ECOG = 2 oder 

Karnofsky < 80) Risikofaktoren für TRM darstellen. Entsprechend dieser 

beiden identifizierten Risikofaktoren ist es möglich, einen Risk-Score für 

BEACOPPeskaliert-assoziierte TRM zu definieren, die von 0 bis 3 reichen. 

Patienten mit einem TRM-Score von ≥ 2 haben demnach ein erhöhtes Risiko 

für TRM (7.1%). 

Prophylaktische Maßnahmen, die in der HD18-Studie der GHSG für 

fortgeschrittene Stadien Hodgkin Lymphom eingeführt wurden, konnten die 

TRM-Rate auf 0.7% reduzieren. Diese beinhalten die Einführung einer 
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obligaten Vorphasetherapie für Patienten über 40 Jahre, die stationäre 

Durchführung des 1. Zyklus BEACOPPeskaliert, der frühere Beginn des G-CSF 

Supports ab Tag 4, sowie die obligate Durchführung einer Antibiotika-

Prophylaxe im gesamten Zeitraum der Chemotherapie. Diese TRM-Rate 

verhält sich sehr positiv im Vergleich zu den Zahlen, die aus kürzlich 

durchgeführten Studien mit ABVD berichtet wurden. Zusammen mit der 

hervorragenden Wirksamkeit von sechs Zyklen BEACOPPeskaliert im Sinne von 

Tumorkontrolle und Gesamtüberleben, sollten diese Maßnahmen bei der 

Anwendung dieses Therapieschemas in fortgeschrittenen Stadien Hodgkin 

Lymphom helfen. 
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