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I. Einleitung 

Das nodulär Lymphozyten-prädominante Hodgkin Lymphom (NLPHL) stellt einen Subtyp des 

Hodgkin Lymphoms (HL) dar und macht etwa 5% aller Fälle aus. Damit ist es weitaus seltener als 

die Subtypen des klassischen Hodgkin Lymphoms (cHL) (1,2). 

 

 

Geschichte 

 

Das NLPHL wurde im Jahre 1944 erstmals als ,,Paragranulom‘‘ von Jackson und Parker 

beschrieben (3). 

 

1966 wurde das Lymphom von Lukes und Butler in Lymphozyten- bzw. Histiozyten-

prädominantes HL umbenannt. Sie etablierten ebenfalls den Begriff der L&H-Zellen, um die 

Krankheits-definierenden Zellen der Erkrankung zu beschreiben. Diese Zellen stellen eine 

Variante der Hodgkin und Reed-Sternberg (H-RS) Zellen beim cHL dar (2). 

 

Erst im Jahre 1994 wurde das NLPHL in der Revised-European-American Lymphoid (REAL) 

Klassifikation als Lymphozyten-prädominanter Subtyp des HL klassifiziert und als eigenständige 

klinisch-pathologische Entität den anderen Subtypen, die als cHL zusammengefasst wurden, 

gegenübergestellt (4).  

Diese Abgrenzung erfolgte aufgrund wachsender Erkenntnisse darüber, dass sich das Lymphom 

sowohl klinisch, als auch im Hinblick auf seine pathologischen Charakteristika von den Subtypen 

des cHL unterscheidet (5). 

 

Im Jahre 2001 wurde der Begriff NLPHL von der World Health Organization (WHO) festgelegt 

und ist bis heute gebräuchlich (3).  Die L&H-Zellen wurden 2008 von der WHO in lymphocyte 

predominant cells (LP-Zellen) umbenannt (6).  

 

 

Epidemiologie 

 

In Europa sind Männer etwa 3 Mal so häufig von einem NLPHL betroffen wie Frauen. Das 

mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 35 und 40 Jahren (7). 
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Klinische Charakteristika 

 

Das NLPHL präsentiert sich in den meisten Fällen in frühen Stadien und zeigt im Vergleich zum 

cHL einen klinisch indolenteren Verlauf (1,8). 

 

Gemäß einer großen retrospektiven Studie der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) sind 

63% der Patienten den Stadien I oder II gemäß der Ann-Arbor-Klassifikation zuzuordnen und 

weisen keine klinischen Risikofaktoren auf, sodass bei ihnen ein frühes Stadium vorliegt.                                                                                                                       

Der Anteil an Patienten mit einem intermediären Stadium liegt in der GHSG-Analyse bei 16%. In 

fortgeschrittenen Stadien befinden sich 21% (8). 

 

Hinsichtlich der Symptomatik findet sich meist eine asymptomatische, chronische, nur langsam 

progrediente Lymphadenopathie, die der Diagnose mehrere Jahre vorausgehen kann. 

Typischerweise sind periphere Lymphknoten, besonders solche mit zervikaler, inguinaler und 

iliakaler Lokalisation betroffen. B-Symptome (Nachtschweiß, ungewollter Gewichtsverlust, 

undulierendes Fieber) finden sich bei 6% bis 15%, Leber- und Milzbefall in 3% bis 8%, ein 

Knochenmarkbefall in nur 1% bis 2% der Fälle (7). 

 

 

Immunphänotyp 

 

Sowohl H-RS als auch LP-Zellen stammen von B-Zellen ab. Allerdings unterscheiden sie sich 

hinsichtlich ihres Immunphänotyps. Die H-RS-Zellen sind typischerweise positiv für CD30 und 

CD15, LP-Zellen hingegen fehlen diese Antigene, sie sind jedoch positiv für CD19, CD20, CD22, 

CD79a und CD45 (6,7). 

 

 

Transformation in aggressive Non-Hodgkin Lymphome 

 

Im Gegensatz zum cHL neigt das NLPHL zur Transformation in aggressive B-Zell Non-Hodgkin 

Lymphome (B-NHL). Der im Rahmen einer Transformation am häufigsten angetroffene 

histologische Subtyp ist das T-Zell- und Histiozyten-reiche B-NHL (9). 
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In einer französischen Register-basierten Studie, in die 164 Patienten eingeschlossen wurden, 

zeigte sich nach 10 Jahren eine Transformationsrate von 12%. Im Median trat die Transformation 

4,7 Jahre nach Erstdiagnose auf (10). 

 

Eine kanadische Studie, welche die Transformations-Häufigkeit bei 95 NLPHL-Patienten 

untersuchte, kam auf Raten von 7% nach 10 Jahren und 30% nach 20 Jahren. Fortgeschrittenes 

Krankheitsstadium und Milzbefall bei Erstdiagnose waren Risikofaktoren für das Auftreten einer 

Transformation (3,11). 

 

In beiden Studien war die Transformation im Vergleich zu einem nicht transformierten Rezidiv 

des NLPHL mit einer schlechteren Prognose assoziiert (9). 

 

 

Erstlinientherapie 

 

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung liegen keine Ergebnisse randomisierter Studien, in die 

ausschließlich NLPHL-Patienten eingeschlossen wurden, vor (6). Ein Großteil der Patienten 

wurde lange Zeit innerhalb von Studien, in die hauptsächlich Patienten mit cHL eingeschlossen 

wurden, behandelt. 

 

Obwohl die Ergebnisse mit den Therapiemodalitäten, die auch beim cHL eingesetzt werden, 

generell zufriedenstellend sind, ist unklar, ob diese bei allen Patienten mit NLPHL die optimalen 

Therapien darstellen. In einigen kleineren Studien oder retrospektiven Analysen wurden daher 

auch andere Therapiemöglichkeiten wie die alleinige operative Entfernung der befallenen 

Lymphknoten, die alleinige Radiotherapie (RT) sowie die Gabe des anti-CD20-Antikörpers 

Rituximab evaluiert (7,12). 

 

Im Folgenden werden die derzeit am häufigsten in der Erstlinientherapie des NLPHL eingesetzten 

Therapiemodalitäten vorgestellt. 
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Frühe und intermediäre Stadien 

 

Die Standardtherapie für Patienten im Stadium IA ohne Risikofaktoren besteht in einer alleinigen 

involved-field-Strahlentherapie (IF-RT) mit einer Strahlendosis von 30 Gy. Diese 

Therapiemodalität hat sich im Hinblick auf die Tumorkontrolle der Bestrahlung eines größeren 

Feldes oder einer kombinierten Chemotherapie und RT (CT+RT) gleichwertig gezeigt, sodass sie 

als Therapiemodalität mit dem geringsten Risiko für Akut- und Spättoxizitäten bei diesen 

Patienten standardmäßig angewendet wird (12,13,14).                                                                                              

Auch die Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO) und des National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfehlen eine alleinige IF-RT für Patienten mit einem 

NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren (15,16). 

 

Neben dem Stadium IA ohne Risikofaktoren wird das NLPHL in frühen Stadien in aller Regel 

analog zum cHL behandelt, das heißt mit 2 bis 4 Zyklen Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und 

Dacarbazin (ABVD) gefolgt von einer konsolidierenden lokalisierten RT (6).                

Die sehr gute Tumorkontrolle sowie eine in aller Regel gute Verträglichkeit konnte in mehreren 

großen Analysen gezeigt werden (17,18).  

Daher empfehlen sowohl die ESMO als auch die NCCN eine kombinierte CT und RT als 

Standardvorgehen für diese Patientengruppe (15,16).  

 

 

Fortgeschrittene Stadien 

 

Auch Patienten mit NLPHL, die initial in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden, erhalten 

häufig eine Therapie analog dem cHL, also eine CT nach dem ABVD- oder Bleomycin, Etoposid, 

Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison (BEACOPP) -Schema gefolgt 

von einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) -basierten lokalisierten RT.   

Retrospektive Daten haben jedoch gezeigt, dass auch eine Therapie mit Rituximab, 

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison (R-CHOP), dem Standardprotokoll für B-

NHL, zu sehr guten Ergebnissen führt, sodass dieses Schema eine vielversprechende Alternative 

für Patienten mit einem fortgeschrittenen NLPHL darstellt (19). 
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Rezidivtherapie 

 

Späte Rezidive werden beim NLPHL im Vergleich zum cHL häufiger beobachtet, während 

Frührezidive nur selten auftreten (1,20,21). Aufgrund dieser Tatsache sowie weiteren Faktoren 

wie der häufig nur wenig intensiven Vortherapie bei Patienten mit rezidiviertem NLPHL ist es 

unklar, ob die Standardtherapie beim rezidivierten cHL bestehend aus einer Hochdosis-

Chemotherapie (HDCT) gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation (AST) auch beim 

rezidivierten NLPHL standardmäßig eingesetzt werden sollte. 

Obligat ist jedoch, dass vor der Initiierung einer Rezidivtherapie die Diagnose des NLPHL 

aufgrund des Risikos der Transformation in ein aggressives B-NHL erneut bioptisch gesichert 

werden sollte (16).  

 

 

Rituximab 

 

Bei Rituximab handelt es sich um einen monoklonalen Antikörper, der gegen CD20 gerichtet ist. 

Für dieses Antigen sind die LP-Zellen des NLPHL durchgehend positiv.  

 

Der Einsatz von Rituximab ist vielversprechend, da es nach derzeitigem Wissensstand nicht 

mutagen wirkt und somit das Risiko für das Auftreten von Spättoxizitäten, welche nach RT und 

CT bei einem relevanten Anteil an Patienten beobachtet werden, potentiell reduziert werden kann 

(22). 

 

Rehwald et al. von der GHSG werteten die Ergebnisse einer Phase 2-Studie, in die 14 Patienten 

mit rezidiviertem NLPHL eingeschlossen wurden, aus. Die Patienten erhielten 4 Mal 375 mg/m² 

Rituximab im wöchentlichen Abstand. Alle Patienten waren mit CT und/oder RT vorbehandelt, 2 

Patienten hatten bereits eine HDCT gefolgt von einer AST erhalten.                                                                                                                                    

Die Ansprechrate lag bei 86%, mit 8 kompletten und 4 partiellen Remissionen. Bei 2 Patienten 

zeigte sich das Lymphom unter der Therapie progredient. Nach 12 Monaten blieben 9 der 12 

Patienten, die auf die Therapie angesprochen hatten, in Remission. Die Autoren schlussfolgern, 

dass Rituximab eine effektive Therapieoption beim rezidivierten NLPHL darstellt (23). 
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Die vielversprechenden Ergebnisse konnten in der Langzeitanalyse dieser Studie, die von Schulz 

und Kollegen durchgeführt wurde, bestätigt werden (22). 

 

Eine weitere Phase 2 Studie, die in den USA durchgeführt wurde, schloss 39 Patienten mit neu 

diagnostiziertem oder rezidiviertem NLPHL ein. 23 Patienten wurde in wöchentlichem Abstand 

insgesamt 4 Mal die Standarddosis Rituximab (375 mg/m²) verabreicht. 16 Patienten erhielten 

darüber hinaus eine Rituximab-Erhaltungstherapie über 2 Jahre.                                                      

Die Ansprechrate lag bei 100%. Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 9,8 Jahren für Patienten, 

die lediglich 4 wöchentliche Rituximab-Gaben erhielten, und bei 5 Jahren für Patienten, die 

darüber hinaus eine Erhaltungstherapie bekamen. Auch in dieser Studie gab es Patienten mit 

rezidivierter Erkrankung, die nach alleiniger Rituximab-Gabe in anhaltender Remission blieben 

(24). 

 

 

Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation 

 

Das MD Anderson Cancer Center (MDACC) berichtete von 26 Patienten mit rezidiviertem 

NLPHL, welche zwischen 1990 und 2008 mittels HDCT und anschließender AST behandelt 

wurden. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 50 Monaten lag die 5-Jahres- 

Überlebensrate bei 76%, das event-free survival (EFS) bei 69%. Die Studie zeigt, dass eine HDCT 

mit anschließender AST eine potentiell kurative Option, insbesondere für Chemotherapie-

sensitive Patienten mit rezidiviertem NLPHL darstellt (25).  

 

Ähnliche Ergebnisse wurden kürzlich von der European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT) berichtet. Es wurde eine retrospektive Analyse durchgeführt, in die 

hauptsächlich Hochrisiko-Patienten mit ungünstigen Faktoren wie einem frühen Rezidiv oder 

einer fortgeschrittenen Erkrankung eingeschlossen wurden. Nach einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren konnte eine mediane 5-Jahres-Überlebensrate von über 80% 

gezeigt werden. Daher sollte die HDCT gefolgt von einer AST insbesondere für Patienten mit 

NLPHL-Rezidiv, die einen eher aggressiven Krankheitsverlauf haben, als Therapieoption in 

Erwägung gezogen werden (26). 
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Radiotherapie 

 

Andere Therapien, wie die lokalisierte RT, die konventionelle CT oder Kombinationstherapien 

könnten ebenfalls mögliche Optionen in der Behandlung des rezidivierten NLPHL sein. Allerdings 

liegen zu diesen Therapiemodalitäten nur spärliche Daten vor (27). 

 

Eine Gruppe aus Frankreich und den Niederlanden hat das outcome von 9 Patienten mit 

lokalisiertem NLPHL untersucht, die zwischen 2000 und 2003 mit einer IF-RT in einer Dosis von 

2x2Gy behandelt wurden. Bei 6 Patienten handelte es sich um solche mit einem Rezidiv. Die 

Ansprechrate lag bei 89%. Nach 9-57 Monaten erlitten 5 Patienten ein lokales Rezidiv.                                                                                                                        

Die Autoren sehen Vorteile der niedrig dosierten RT in der geringen Toxizität. Außerdem sei die 

Kürze der Behandlung sehr patientenfreundlich (28). Dem gegenüber steht jedoch die recht hohe 

Rezidiv-Rate. 

 

 

Prognose  

 

Die Prognose des NLPHL ist günstig und in frühen Stadien sterben nur wenige Menschen in Folge 

ihrer Erkrankung (1).  

 

Eine Studie der GHSG ergab, dass histologische Varianten mit einem höheren initialen 

Krankheitsstadium sowie mit höheren Rezidivraten einhergehen. Andere Risikofaktoren für das 

Auftreten von Rezidiven sind männliches Geschlecht und niedriges Serumalbumin (29). 

 

Eine weitere Studie konnte als negative Einflussfaktoren in Bezug auf ein Therapieversagen ein 

fortgeschrittenes Krankheitsstadium, einen niedrigen Hämoglobin-Wert und das Vorliegen einer 

Lymphopenie identifizieren. Fortgeschrittenes Stadium, Alter (über 45 Jahre) und niedriges 

Hämoglobin wirken sich negativ auf das Gesamtüberleben (OS) aus (8). 
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Fragestellung 

 

Die optimale Therapie des rezidivierten NLPHL ist nicht definiert. Mehr über mögliche 

Therapiestrategien bei Patienten mit rezidiviertem NLPHL zu erfahren, war das Ziel der 

vorliegenden Arbeit.  

Patienten mit NLPHL, welche in verschiedenen Studien der GHSG zur Erstlinientherapie 

behandelt wurden und im weiteren Verlauf rezidivierten, wurden analysiert und die 

Therapieergebnisse verschiedener salvage-Strategien hinsichtlich Progressions-freiem Überleben 

(PFS) und OS sowie weiterer Faktoren miteinander verglichen. 

Es sollte analysiert werden, ob und inwiefern die Wahl der Therapie die Zeit bis zum nächsten 

Rezidiv bzw. bis zum Tode beeinflusst. Aus den Ergebnissen sollen Schlüsse für eine Optimierung 

der Therapie des rezidivierten NLPHL gezogen werden.   
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II. Methodik 

Statistische Methodik 

 

Alle Patienten mit gesicherter Diagnose eines NLPHL, die in eine klinische Studie der 3. bis 5. 

Studiengeneration (HD7, HD8, HD9, HD10, HD11, HD12, HD13, HD14, HD15, LP, LPHD oder 

RIPL) der GHSG eingeschlossen wurden und im Rahmen der Studie ihre Erstlinientherapie 

erhielten, bildeten das Ausgangskollektiv für das Projekt. Für 99 der insgesamt 710 Patienten des 

Ausgangskollektives wurde bis zum Stichdatum (22.12.2015) ein Rezidiv der NLPHL-

Erkrankung dokumentiert. Diese Patienten wurden im Rahmen der vorliegenden Analyse 

untersucht. Patienten mit primär progredienter Erkrankung (definiert als Krankheitsprogression 

während laufender Therapie oder innerhalb der ersten 3 Monate nach Beendigung der Therapie) 

wurden ebenso wenig in die Auswertung eingeschlossen wie Patienten, die im Laufe der 

Nachbeobachtung nach erfolgter Erstlinientherapie eine Transformation in ein aggressives B-NHL 

entwickelten. 

Anhand von Patientenakten und persönlichen Nachfragen wurden Informationen zur 

Zweitlinientherapie der Patienten des Auswertekollektives recherchiert und, wo erforderlich, in 

der Datenbank der GHSG ergänzt. 

Statistische Analysen wurden mit Hilfe des Programmes SAS (SAS Institute, Cary, NC), Version 

9.4 für Windows durchgeführt. 

Die in der Datenbank dokumentierten demographischen und klinischen Daten der in der 

Auswertung berücksichtigten Patienten wurden mit Methoden der deskriptiven Statistik analysiert 

und zusammengefasst. 

Das PFS und das OS sowie die 95%- Konfidenzintervalle (CI) wurden mittels der Kaplan-Meier 

Methode geschätzt. 

Das PFS nach Erstrezidiv war definiert als Zeit zwischen dem Datum der Diagnose des 1. Rezidivs 

und dem Eintritt eines zweiten PFS-Ereignisses (Progress, Rezidiv, Tod). Zensierungen erfolgten 

für Patienten ohne zweites PFS-Ereignis zum Datum der letzten Nachsorge. 

Das OS wurde definiert als die Zeit zwischen dem Zeitpunkt der Diagnose des 1. Rezidivs und 

dem Todeszeitpunkt. Bei Patienten, die am Ende des Beobachtungszeitraumes noch gelebt haben, 

wurde das OS zum Zeitpunkt der letzten Information zensiert. 
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Studienbeschreibungen 

 

HD7-Studie 

 

Im Rahmen der randomisierten HD7-Studie wurden 650 Patienten, die an einem frühen Stadium 

eines HL erkrankt waren, behandelt. Von diesen Patienten litten 27 an einem NLPHL. 

Eine kombinierte RT plus CT, bestehend aus zwei Zyklen ABVD plus 30 Gy extended-field-

Strahlentherapie (EF-RT) plus 10 Gy IF-RT wurde einer alleinigen RT (30 Gy EF-RT plus 10 Gy 

IF-RT) gegenübergestellt.  

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 87 Monaten zeigte sich zwischen den beiden 

Therapiearmen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Ansprechrate und das OS. 

Bezüglich der freedom from treatment failure (FFTF) schnitt die Kombinationstherapie nach 7 

Jahren jedoch mit 88% deutlich besser ab als die alleinige RT mit 67% (17).  

 

 

HD8- Studie 

 

Die randomisierte HD8-Studie für Patienten mit intermediären Stadien verglich zwei 

Strahlentherapiekonzepte miteinander. 

Die Fragestellung war, ob nach einer CT mit 2 Zyklen Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, 

Prednison (COPP)/ABVD eine IF-RT genauso effektiv ist wie eine EF-RT mit der gleichen Dosis. 

Insgesamt wurden 1064 Patienten eingeschlossenen. Darunter befanden sich 15 Patienten mit 

einem NLPHL. 

5 Jahre nach Beginn der RT gab es keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Bezug 

auf OS, FFTF, komplette Remissionen, Progresse, Rezidive, Sekundärmalignome und Todesfälle. 

Jedoch traten akute Nebenwirkungen häufiger im Zusammenhang mit einer EF-RT auf (30). 

 

 

HD9- Studie 

 

Zwischen 1993 und 1998 wurden im Rahmen der randomisierten HD9-Studie 1201 Patienten mit 

neu diagnostiziertem HL in fortgeschrittenem Stadium therapiert, darunter 14 Patienten mit der 

Diagnose eines NLPHL. 
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Die Chemotherapie mit 4 Zyklen COPP/ABVD wurde einer Therapie mit 8 Zyklen BEACOPP 

entweder in Basisdosierung (BEACOPPbasis) oder eskalierter Dosierung (BEACOPPeskaliert) 

gegenübergestellt. Im Anschluss an alle 3 Schemata folgte eine RT, falls ein bulk-Tumor oder ein 

Residualtumor vorhanden war. 

Der COPP/ABVD-Arm wurde vorzeitig geschlossen, da die in ihn eingeschlossenen Patienten 

signifikant schlechtere Therapieergebnisse erzielten als die Patienten, die mit BEACOPP und 

insbesondere BEACOPPeskaliert behandelt wurden (31). 

 

 

HD10-Studie 

 

In die randomisierte HD10-Studie wurden HL-Patienten in frühen Stadien eingeschlossen.  

Die Hauptfragestellung der Studie war, ob die Intensität der CT sowie der RT bei diesem 

prognostisch sehr günstigen Patientenkollektiv reduziert werden kann. 

1370 Patienten wurden mit 4 bzw. 2 Zyklen ABVD therapiert und anschließend entweder mit 30 

oder mit 20 Gy im IF bestrahlt. Insgesamt wurden 81 Patienten mit NLPHL im Rahmen dieser 

Studie behandelt. 

Nach 5 Jahren gab es in Bezug auf das OS und die FFTF keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den Behandlungsarmen (32). 

 

 

HD11-Studie 

 

Die randomisierte HD11-Studie, in die Patienten mit intermediären Stadien eingeschlossen 

wurden, verglich 2 CT-Protokolle (4 Zyklen ABVD vs. 4 Zyklen BEACOPPbasis) und 2 RT-

Dosen (30 Gy IF-RT vs. 20 Gy IF-RT) miteinander. Unter den 1395 eingeschlossenen Patienten 

waren 37 mit der Diagnose eines NLPHL. 

Nach 5 Jahren bestand ein Unterschied hinsichtlich der FFTF zwischen den beiden CT nur dann, 

wenn auf die CT eine IF-RT mit 20 Gy folgte. In diesem Fall konnte ein Vorteil von 

BEACOPPbasis gegenüber ABVD gezeigt werden. Bei einer IF-RT mit einer Dosis von 30 Gy 

hingegen unterschied sich die FFTF-Rate nach ABVD-Therapie nicht von der nach 

BEACOPPbasis. 

Therapieassoziierte Toxizitäten traten jeweils unter BEACOPPbasis sowie 30 Gy häufiger auf 

(33). 
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HD12-Studie 

 

Im Rahmen der randomisierten HD12-Studie wurden zwischen 1999 und 2003 1670 Patienten 

behandelt, die an einem fortgeschrittenen HL litten. 48 NLPHL-Patienten nahmen an der Studie 

teil. 

Es wurden zum einen 8 Zyklen BEACOPPeskaliert mit 4 Zyklen BEACOPPeskaliert plus 4 

Zyklen BEACOPPbasis verglichen. Zum anderen wurde bei bulk-Tumoren oder Residualtumoren 

die lokalisierte RT mit 30 Gy dem Verzicht auf eine RT gegenübergestellt. 

Die Reduktion der CT auf 4 Zyklen BEACOPPeskaliert plus 4 Zyklen BEACOPPbasis konnte in 

dieser Studie nicht wie intendiert die Therapie im Sinne einer relevanten Reduktion der Toxizität 

optimieren. In Bezug auf FFTF, OS sowie die Progressionsraten war die Therapie nicht ganz so 

effektiv wie eine Therapie mit 8 Zyklen BEACOPPeskaliert. 

Im Falle eines Residualtumors schnitt die RT im Vergleich zur alleinigen CT, gemessen anhand 

der FFTF-Rate, signifikant besser ab. Bei Vorhandensein eines bulk-Tumors und 

Komplettremission nach CT hingegen konnte kein Vorteil einer zusätzlichen RT gezeigt werden 

(34). 

 

 

HD13-Studie 

 

Die randomisierte HD13-Studie beschäftigte sich mit Patienten mit einem HL in frühen Stadien. 

Hauptfragestellung war, ob bei der Anwendung des ABVD-Schemas gegebenenfalls auf 

Dacarbazin, Bleomycin oder beide Chemotherapeutika ohne Einbußen bezüglich der Effektivität 

verzichtet werden kann. 

1502 Patienten wurden in 4 Therapiearme randomisiert und mit jeweils 2 Zyklen ABVD, 

Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin (ABV), Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin (AVD) oder 

Doxorubicin, Vinblastin (AV) behandelt. Alle Patienten erhielten nach abgeschlossener CT eine 

IF-RT mit 30 Gy. Ein NLPHL lag bei 106 dieser Patienten vor.  

Bereits nach 3 Jahren wurden die AV und ABV-Arme aufgrund schlechterer Tumorkontrolle mit 

diesen Protokollen gestoppt. Auch der Verzicht von Bleomycin resultierte letztlich in einer 

schlechteren Tumorkontrolle im Vergleich zum Standardprotokoll. 



 

19 
 

Obwohl sich das OS zwischen den 4 Gruppen nicht unterschied, zeigte die Studie, dass weder auf 

Dacarbazin noch auf Bleomycin ohne einen Nachteil hinsichtlich der Tumorkontrolle verzichtet 

werden kann (35). 

  

 

HD14-Studie 

 

In der randomisierten HD14-Studie wurden 4 Zyklen ABVD und 2 Zyklen BEACOPPeskaliert 

plus 2 Zyklen ABVD jeweils gefolgt von einer 30 Gy IF-RT miteinander verglichen.  

1528 Patienten mit intermediären Stadien eines HL nahmen an der Studie teil. Nach 5 Jahren zeigte 

die Therapie mit BEACOPPeskaliert plus ABVD bessere Ergebnisse in Bezug auf das FFTF sowie 

auf das PFS als die alleinige Therapie mit ABVD (36). 

 

 

HD15-Studie 

 

Die randomisierte HD15-Studie für Patienten mit fortgeschrittenen Stadien verglich randomisiert 

8 Zyklen BEACOPPeskaliert, 6 Zyklen BEACOPPeskaliert und 8 Zyklen BEACOPP14 

(zeitdichte Variante von BEACOPPbasis) miteinander. 65 der insgesamt 2126 eingeschlossenen 

Patienten waren an einem NLPHL erkrankt. 

Nach Abschluss der CT wurde bei allen Patienten mit Restlymphomen größer 2,5 cm eine PET-

Untersuchung durchgeführt. PET-positive Reste größer als 2,5 cm wurden lokalisiert 

nachbestrahlt. 

Nach 5 Jahren zeigte die Behandlung mit 6 Zyklen BEACOPPeskaliert sowie mit BEACOPP14 

im Hinblick auf die FFTF keinen Nachteil verglichen mit einer RT mit 8 Zyklen 

BEACOPPeskaliert. 

Die Ergebnisse in Bezug auf das OS waren nach einer Behandlung mit 6 Zyklen 

BEACOPPeskaliert signifikant besser als nach einer Behandlung mit 8 Zyklen BEACOPPeskaliert 

(37). 
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LP- und LPHD-Studien 

 

Die LP und LPHD-Studien beschäftigten sich mit der Behandlung des NLPHL im Stadium IA, bei 

dem keine zusätzlichen klinischen Risikofaktoren vorlagen. Die Patienten wurden ausschließlich 

bestrahlt. Es zeigte sich, dass Patienten im Stadium IA ohne Einbuße im Hinblick auf die 

Effektivität nur bestrahlt werden können, da sowohl Ansprechraten als auch Tumorkotrolle und 

OS denen entsprachen, die bei Patienten beobachtet wurden, die im Rahmen früherer Studien eine 

kombinierte RT plus CT erhielten (38).  

 

 

RIPL-Studie 

 

Auch die RIPL-Studie beschäftigte sich mit der Behandlung des NLPHL im Stadium IA ohne 

klinische Risikofaktoren. Untersucht wurden Therapieergebnisse nach Anwendung des 

monoklonalen Antikörpers Rituximab. Dieser wurde im wöchentlichen Abstand insgesamt 4 Mal 

in einer Dosierung von 375 mg/m² verabreicht. 

Die Ansprechrate sowie das OS nach 43 Monaten lagen bei den 28 eingeschlossenen Patienten bei 

100%, eine Komplettremission konnte in 85,7% der Fälle erzielt werden.                       

Trotz des exzellenten Ansprechens war die Rezidivrate mit 25% nach 43 Monaten relativ hoch 

(13).  
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III. Ergebnisse 

99 Patienten mit NLPHL, die zwischen 1993 und 2009 in den in Kapitel II aufgeführten GHSG-

Studien behandelt wurden und bei denen im Verlauf der Nachbeobachtung ein Rezidiv ihrer 

Erkrankung diagnostiziert wurde, wurden in die vorliegende Arbeit eingeschlossen. 

 

 

Patientencharakteristika 

 

In Tabelle 1 und 2 werden die Charakteristika der 99 eingeschlossenen Patienten denen der übrigen 

611 NLPHL-Patienten, die im Rahmen der Studien der Studiengenerationen G3-G5 behandelt 

wurden und nicht den Einschlusskriterien für die vorliegende Auswertung entsprachen, 

gegenübergestellt. 

 

Die in die Analyse eingeschlossenen rezidivierten NLPHL-Patienten unterscheiden sich lediglich 

marginal bezüglich Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium bei Diagnosestellung, Vorliegen von 

Risikofaktoren inklusive B-Symptomatik sowie der verabreichten Erstlinientherapie von den nicht 

eingeschlossenen Patienten. 

 

Von den 99 ausgewerteten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 65 (66%) in 

einem frühen Stadium. Bei 14 (14%) wurde ein intermediäres Stadium diagnostiziert und bei 20 

(20%) ein fortgeschrittenes Stadium. 

 

70 der 99 Patienten (71%) erhielten als Erstlinientherapie eine CT +/- RT, 22 (22%) erhielten eine 

alleinige RT und 7 (7%) eine Therapie mit dem anti-CD20-Antikörper Rituximab. Das mediane 

Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei 40 Jahren, 75 Patienten (76%) waren Männer. 

 

Von den 99 Patienten erhielten 32 als Rezidivtherapie eine konventionelle CT und/oder RT, 28 

Patienten eine HDCT gefolgt von einer AST und 26 Patienten eine Therapie mit einem anti-CD20-

Antikörper +/- konventionelle CT. 4 Patienten erhielten keine Rezidivtherapie und bei weiteren 9 

Patienten lagen zur verabreichten Therapiemodalität keine Informationen vor.  
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Tabelle 1: Studienpopulation 

 
NLPHL Rezidivpatienten 

Studienpopulation 

Alle NLPHL Patienten der G3-G5 
 

Eingeschlossen in die Analyse der NLPHL- 

Rezidivpatienten 

Nein                                        

(N=611) 
Ja                                        

(N=99) 
Gesamt                                       

(N=710) 

        

GHSG Risikogruppe       

    frühes Stadium 414 (68%) 65 (66%) 479 (67%) 

    intermediäres Stadium 72 (12%) 14 (14%) 86 (12%) 

    fortgeschrittenes Stadium 125 (20%) 20 (20%) 145 (20%) 

        

Studiengenerationen       

G3 88 (14%) 20 (20%) 108 (15%) 

    HD7 51 (8%) 12 (12%) 63 (9%) 

    HD8 13 (2%) 2 (2%) 15 (2%) 

    HD9 24 (4%) 6 (6%) 30 (4%) 

    

G4 222 (36%) 36 (36%) 258 (36%) 

    HD10 68 (11%) 13 (13%) 81 (11%) 

    HD11 30 (5%) 8 (8%) 38 (5%) 

    HD12 46 (8%) 3 (3%) 49 (7%) 

    

G5 301 (49%) 43 (43%) 344(48%) 

    HD13 130 (21%) 17 (17%) 147 (21%) 

    HD14 29 (5%) 4 (4%) 33 (5%) 

    HD15 55 (9%) 11 (11%) 66 (9%) 

    LP und LPHD 67 (11%) 4 (4%) 71 (10%) 

    RIPL 20 (3%) 7 (7%) 27 (4%) 

        

Erstlinientherapie       

    nicht dokumentiert 10 (2%) 0 (0%) 10 (1%) 

    EF-RT 30 (5%) 9 (9%) 39 (5%) 

    IF-RT 122 (20%) 13 (13%) 135 (19%) 

    kombinierte Therapie (CT + RT) 406 (66%) 67 (68%) 473 (67%) 

    Rituximab 20 (3%) 7 (7%) 27 (4%) 

    BEACOPP 22 (4%) 2 (2%) 24 (3%) 

    COPP/ABVD 1 (0%) 1 (1%) 2 (0%) 
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Tabelle 2: Patientencharakteristika bei Erstdiagnose 

 
NLPHL Rezidivpatienten 

Studienpopulation 

Alle NLPHL-Patienten der G3-G5 
 

Eingeschlossen in die Analyse 

der NLPHL-Rezidivpatienten 

Nein                                       

(N=611) 
Ja                                        

(N=99) 
Gesamt                                      

(N=710) 

Alter       

    Durchschnitt 40.3 40.1 40.3 

    Median 39.0 40.0 39.0 

    Q1, Q3 30.0, 50.0 29.0, 50.0 30.0, 50.0 

    Spannweite (16.0-

75.0) 
(16.0-75.0) (16.0-75.0) 

        

Altersgruppe       

    [18, 20) 29 (5%) 4 (4%) 33 (5%) 

    [20, 30) 110 (18%) 23 (23%) 133 (19%) 

    [30, 40) 180 (29%) 21 (21%) 201 (28%) 

    [40, 50) 132 (22%) 25 (25%) 157 (22%) 

    [50, 60) 94 (15%) 17 (17%) 111 (16%) 

    [60, 70) 56 (9%) 8 (8%) 64 (9%) 

    >70 10 (2%) 1 (1%) 11 (2%) 

        

Geschlecht       

    weiblich 148 (24%) 24 (24%) 172 (24%) 

    männlich 463 (76%) 75 (76%) 538 (76%) 

        

Eastern Cooperative 

Oncology Group-Index 

      

    nicht dokumentiert 97  20 117 

    0 456 (89%) 72 (91%) 528 (89%) 

    

    1 54 (11%) 5 (6%) 59 (10%) 

    2 4 (1%) 2 (3%) 6 (1%) 

        

B-Symptome       

    nicht dokumentiert 20  3  23 

    Nein 533 (90%) 83 (86%) 616 (90%) 

    Ja 58 (10%) 13 (14%) 71 (10%) 

    

Stadium       

    nicht dokumentiert 20  3  23 

    IA 210 (36%) 31 (32%) 241 (35%) 

    IB 9 (2%) 0 (0%) 9 (1%) 

    IIA 231 (39%) 39 (41%) 270 (39%) 

    IIB 15 (3%) 4 (4%) 19 (3%) 

    IIIA 84 (14%) 9 (9%) 93 (14%) 

    IIIB 20 (3%) 4 (4%) 24 (3%) 



 

24 
 

    IVA 8 (1%) 4 (4%) 12 (2%) 

    IVB 14 (2%) 5 (5%) 19 (3%) 

 

Infradiaphragmaler Befall       

    nicht dokumentiert 379  55  434 

    Nein 127 (55%) 25 (57%) 152 (55%) 

    Ja 105 (45%) 19 (43%) 124 (45%) 

        

Erhöhte 

Blutsenkungsgeschwindigkeit 
      

    nicht dokumentiert 24  5  29 

    Nein 574 (98%) 89 (95%) 663 (97%) 

    Ja 13 (2%) 5 (5%) 18 (3%) 

        

Beteiligung von 3 oder mehr 

Lymphknotenarealen 

      

    nicht dokumentiert 17 3  20 

    Nein 433 (73%) 67 (70%) 500 (72%) 

    Ja 161 (27%) 29 (30%) 190 (28%) 

        

Großer mediastinaler Tumor       

    nicht dokumentiert 17  3  20 

    Nein 591 (99%) 95 (99%) 686 (99%) 

    Ja 3 (1%) 1 (1%) 4 (1%) 

        

Extranodale Beteiligung       

    nicht dokumentiert 17  3  20 

    Nein 573 (96%) 90 (94%) 663 (96%) 

    Ja 21 (4%) 6 (6%) 27 (4%) 

 

 

Rezidivraten in Abhängigkeit von der Erstlinientherapie 

 

In Tabelle 3 werden die Zeitintervalle zwischen NLPHL-Erstdiagnose und Auftreten des 1. 

Rezidivs in Abhängigkeit von der Erstlinientherapie dargestellt.  

Bei der Erstlinientherapie wurden folgende drei Gruppen unterschieden: Patienten, die mit CT +/- 

RT behandelt wurden, solche, die eine alleinige RT erhielten und Patienten, denen Rituximab 

verabreicht wurde. 

Im Median betrug der Zeitraum zwischen Erstdiagnose des NLPHL und Auftreten des 1. Rezidivs 

5 Jahre. Hierbei zeigten sich jedoch Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapiegruppen.  

Innerhalb der Gruppe, die mittels CT +/- RT behandelt wurde, dauerte es im Median 5 Jahre bis 

zum 1. Rezidiv, bei Patienten, die eine alleinige RT erhielten, 7 Jahre.  
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Im Gegensatz hierzu betrug das mediane Zeitintervall bis zum 1. Rezidiv in der mit Rituximab 

behandelten Gruppe lediglich 2 Jahre. 

 

 

Tabelle 3: Zeit bis zum 1. Rezidiv in Abhängigkeit von der Erstlinientherapie 

 
NLPHL Rezidivpatienten  

Zeitpunkt des 1. Rezidivs und Erstlinientherapie 

Studienpopulation 
 

 
Rituximab                                        

(N=7) 

CT +/- 

RT                                        

(N=70) 

RT                                        

(N=22) 

Gesamt                                      

(N=99) 

Jahr des Rezidivs 

(nach 

Erstdiagnose) 

        

    N 7 70 22 99 

    Durchschnitt 3.0 6.1 7.4 6.2 

    Median 2.0 5.0 7.0 5.0 

    Q1, Q3 2.0, 5.0 3.0, 9.0 4.0, 11.0 3.0, 9.0 

    Spannweite (1.0-6.0) (1.0-

20.0) 
(2.0-

15.0) 
(1.0-20.0) 

          

Jahr des Rezidivs 

(nach 

Erstdiagnose) 

        

    1 1 (14%) 6 (9%) 0 (0%) 7 (7%) 

    2 3 (43%) 6 (9%) 2 (9%) 11 (11%) 

    3 1 (14%) 9 (13%) 3 (14%) 13 (13%) 

    4 0 (0%) 11 (16%) 3 (14%) 14 (14%) 

    5 1 (14%) 7 (10%) 1 (5%) 9 (9%) 

    6 1 (14%) 5 (7%) 1 (5%) 7 (7%) 

    7 0 (0%) 4 (6%) 2 (9%) 6 (6%) 

    8 0 (0%) 3 (4%) 1 (5%) 4 (4%) 

    9 0 (0%) 5 (7%) 1 (5%) 6 (6%) 

    10 0 (0%) 4 (6%) 1 (5%) 5 (5%) 

    11 0 (0%) 4 (6%) 3 (14%) 7 (7%) 

    12 0 (0%) 1 (1%) 2 (9%) 3 (3%) 

    13 0 (0%) 1 (1%) 1 (5%) 2 (2%) 

    15 0 (0%) 2 (3%) 1 (5%) 3 (3%) 

    19 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%) 

    20 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%)  
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In Tabelle 4 sind die medianen Nachbeobachtungszeiten für die verschiedenen Erstlinientherapien 

aufgeführt. 

Patienten, die bei Erstdiagnose eine CT +/- RT erhielten, wurden im Median 11,2 Jahre 

nachbeobachtet. Patienten, die eine alleinige RT erhielten hatten eine mediane Nachbeobachtung 

von 12,2 Jahren und diejenigen, die mit Rituximab therapiert wurden, wurden 5,6 Jahre 

nachbeobachtet. 

 

 

Tabelle 4: Mediane Nachbeobachtungszeiten je nach Erstlinientherapie 

 
 

 NLPHL Rezidivpatienten 

mediane Nachbeobachtungszeiten 
 

 N                                   
zensiert, lebend beim 

letzten follow-up                                   
mediane Nachbeobachtungszeit in 

Jahren (95% CI)                                    

Erstlinientherapie        

    RT 22 19 (86%) 12.2 (8.9-13.5) 

    CT+/- RT 70 63 (90%) 11.2 (9.4-12.0) 

    Rituximab 7 7 (100%) 5.6 (1.9-6.1) 

 

 

Progressions-freies Überleben nach dem 1. Rezidiv in Abhängigkeit von der Rezidivtherapie 

 

Abbildung 1 zeigt das PFS nach dem 1. Rezidiv in Abhängigkeit von der Rezidivtherapie. 

Betrachtet wurden Patienten, die mit einer HDCT mit anschließender AST, einer konventionellen 

CT und/oder RT oder einem anti-CD20-Antikörper +/- CT behandelt wurden. Nach dem 1. 

Rezidiv wurden Patienten nach HDCT gefolgt von einer AST im Median 79 Monate 

nachbeobachtet, Patienten nach konventioneller CT und/oder RT sowie nach Therapie mit einem 

anti-CD20-Antikörper +/- CT 44 Monate. Die 5-Jahres-PFS-Raten lagen nach HDCT gefolgt von 

einer AST bei 90%, nach konventioneller CT und/oder RT bei 78,6% und nach anti-CD20-

Antikörpertherapie +/- CT bei 72,4%. Die numerischen Unterschiede zwischen den Gruppen 

waren nicht statistisch signifikant. 

Außerdem gab es 4 Patienten, die keine Rezidivtherapie erhielten. Nach 4 Monaten kam es bei 3 

der Patienten (75%) zu einem Progress der Erkrankung. Ein Patient (25%) blieb bis 4 Jahre nach 

der Diagnose des Rezidivs progressionsfrei. 
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Abbildung 1: Progressions-freies Überleben nach dem 1. Rezidiv in Abhängigkeit von der 

Rezidivtherapie 

 

 
 

 

Gesamtüberleben nach dem 1. Rezidiv je nach Rezidivtherapie 

 

Abbildung 2 zeigt das OS in Abhängigkeit von der verabreichten Rezidivtherapie. Nach 5 Jahren 

lag das OS nach HDCT gefolgt von einer AST bei 96%, nach konventioneller CT und/oder RT bei 

88,2% und nach anti-CD20-Antikörpertherapie +/- CT bei 100%. Die Unterschiede zwischen den 

Überlebensraten sind nicht signifikant. Von den 4 Patienten, die keine Therapie erhielten, starben 

3 (75%) innerhalb der ersten 4 Monate. 
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Abbildung 2: Gesamtüberleben nach dem 1. Rezidiv je nach Rezidivtherapie 

 

 
 

 

Entwicklung der Therapiemodalitäten im Rezidiv nach Zeiträumen der Rezidivdiagnose 

 

Tabelle 5 zeigt die Entwicklung der Rezidivtherapien über die Jahre hinweg. Die Patienten wurden 

nach dem Zeitpunkt der Rezidivtherapie in 4 Gruppen eingeteilt: 1995-1999, 2000-2004, 2005-

2009 und 2010-2015. 

 

Die HDCT mit anschließender AST wurde am häufigsten in den Jahren 2005-2009 angewandt. In 

diesem Zeitraum erhielten 40% der Patienten diese Rezidivtherapie, in den Jahren zwischen 2010 

und 2015 waren es 18%. 

 

Die konventionelle CT und/oder RT wurde in den Jahren 1995-2009 bei 43% der Patienten 

eingesetzt, in den Jahren 2010-2015 bei 16%. 

 

Zwischen 2010 und 2015 stellte die anti-CD20-Antikörpertherapie +/- CT die häufigste 

Rezidivtherapie dar. 39% der Patienten erhielten diese Therapieform. 
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Tabelle 5: Rezidivtherapien je nach Zeitpunkt des Rezidivs 

 
 NLPHL Rezidivpatienten 

Zweitlinientherapien und Zeitpunkt des Rezidivs 

Studienpopulation 
 

 

1995-

1999                                        

(N=5) 

2000-2004                                        

(N=21) 

2005-2009                                        

(N=35) 

2010-2015                                        

(N=38) 

Gesamt                                       

(N=99) 

Art der Rezidivtherapie           

    nicht dokumentiert 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (24%) 9 (9%) 

  

    keine Therapie 1 (20%) 2 (10%) 0 (0%) 1 (3%) 4 (4%) 
  

    konventionelle CT 

    und/oder RT 
2 (40%) 10 (48%) 14 (40%) 6 (16%) 32 (32%) 

     

    HDCT +AST 1 (20%) 6 (29%) 14 (40%) 7 (18%) 28 (28%) 
  

    anti-CD20- 

Antikörpertherapie +/- CT 

1 (20%) 3 (14%) 7 (20%) 15 (39%) 26 (26%) 

  

 

 

Auch Tabelle 6 stellt die Häufigkeit der verschiedenen oben aufgeführten Therapieformen dar,  

hier jedoch in Abhängigkeit von den Studiengenerationen, in deren Rahmen die Patienten ihre 

Erstlinientherapie erhalten haben. Über die Hälfte (55%) der 20 rezidivierten Patienten aus der G3 

erhielt eine konventionelle CT und/oder RT. 

 

Patienten, die initial im Rahmen der G4 behandelt wurden, erhielten im Rezidiv am häufigsten 

eine Therapie mittels HDCT und anschließender AST.  

 

Den primär in der G5 behandelten Patienten wurde als Rezidivtherapie am häufigsten eine anti-

CD20-Antikörpertherapie +/- CT verabreicht, 14 Patienten (33%) erhielten diese Therapieform. 
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Tabelle 6: Rezidivtherapien je nach Studiengeneration 

 

NLPHL Rezidivpatienten 

Zweitlinientherapien und Studiengeneration 

Studienpopulation 
 

Studiengeneration 

 
3                                        

(N=20) 

4                                        

(N=36) 

5                                        

(N=43) 

Gesamt                                       

(N=99) 

Art der Rezidivtherapie         

    nicht dokumentiert 1 (5%) 1 (3%) 7 (16%) 9 (9%) 

    keine Therapie 1 (5%) 3 (8%) 0 (0%) 4 (4%) 

    konventionelle CT        

    und/oder RT 

11 (55%) 11 (31%) 10 (23%) 32 (32%) 

    HDCT +AST 3 (15%) 13 (36%) 12 (28%) 28 (28%) 

    anti-CD20-

Antikörpertherapie +/- CT 
4 (20%) 8 (22%) 14 (33%) 26 (26%) 

 

 

Gibt es Faktoren, die die Wahl der Therapiemodalität im Rezidiv beeinflussen? 

 

Tabelle 7 stellt die Rezidivtherapien in Abhängigkeit von der angewandten Erstlinientherapie dar. 

 

Nach einer Erstlinientherapie mittels CT +/- RT erhielten insgesamt 27 von 70 Patienten (39%) 

eine HDCT gefolgt von einer AST und 20 Patienten (29%) eine Therapie mit einem anti-CD20-

Antikörper +/- CT. Weitere 13 Patienten (19%) wurden mittels konventioneller CT und/oder RT 

behandelt und 4 Patienten (6%) erhielten im Rezidiv keine Therapie. Bei 6 Patienten (9%) konnte 

die Rezidivtherapie nicht ermittelt werden.  

 

Von den 22 Patienten, die zunächst nur bestrahlt wurden, erhielten 15 Patienten (68%) im Rezidiv 

eine konventionelle CT und/oder RT, 4 Patienten (18%) eine anti-CD20-Antikörpertherapie +/- 

CT und 1 Patient (5%) eine HDCT gefolgt von einer AST. Die Rezidivtherapien von 2 Patienten 

(9%) konnten nicht eruiert werden. 

 

Die Anzahl der Patienten, die im Rahmen der Erstlinientherapie Rituximab erhielten, liegt bei 7. 

Von diesen Patienten erhielten 4 (57%) im Rezidiv eine konventionelle CT und/oder RT. Eine 

erneute anti-CD20-Antikörper-haltige Therapie +/- CT wurde in 2 Fällen (29%) durchgeführt. Bei 

1 Patienten (14%) liegen keine Informationen zur gewählten Rezidivtherapie vor. 
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Tabelle 7: Rezidivtherapie in Abhängigkeit von der Erstlinientherapie 

 
NLPHL Rezidivpatienten 

Rezidivtherapie in Abhängigkeit von der Erstlinientherapie 

Studienpopulation 
 

 
Rituximab                                        

(N=7) 
CT +/- RT                                        

(N=70) 
RT                                        

(N=22) 
Gesamt                                       

(N=99) 

Art der Rezidivtherapie         

    nicht dokumentiert 1 (14%) 6 (9%) 2 (9%) 9 (9%)  

    keine Therapie 0 (0%) 4 (6%) 0 (0%) 4 (4%) 

    konventionelle CT  

    und/oder RT 
4 (57%) 13 (19%) 15 (68%) 32 (32%) 

    HDCT +AST 0 (0%) 27 (39%) 1 (5%) 28 (28%)  

    anti-CD20- 

Antikörpertherapie +/- CT 

2 (29%) 20 (29%) 4 (18%) 26 (26%) 

 

 

Tabelle 8 zeigt, wie hoch die Anteile der verschiedenen Rezidivtherapien in Bezug auf das Alter 

der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose des Rezidivs sind. 

 

Bei den jüngeren Patienten zwischen 30 und 40 Jahren wurde die anti-CD20-Antikörpertharapie 

+/- CT mit 38% am häufigsten angewandt, bei den 40 bis 50-jährigen war es mit 40% die 

konventionelle CT und/oder RT und bei den 50 bis 60-jährigen Patienten überwog die HDCT mit 

anschließender AST mit 46%. 

 

Alle Patienten über 70 Jahre wurden entweder gar nicht oder mittels eines anti-CD20-Antikörpers 

+/- CT therapiert. Von den insgesamt 4 Patienten, die keine Therapie erhielten, waren 3 (75%) 

älter als 60 Jahre. 
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Tabelle 8: Rezidivtherapie je nach Alter des Patienten bei Rezidiv 

 

                                                         NLPHL   Rezidivpatienten 

                       Rezidivtherapie in Abhängigkeit vom Alter des Patienten bei Rezidiv 

                                                                 Studienpopulation 

 
Alter bei Rezidiv 

 
[20, 30)                                        

(N=13) 
[30, 40)                                        

(N=21) 
[40, 50)                                        

(N=30) 
[50, 60)                                        

(N=13) 
[60, 70)                                        

(N=16) 
>70                                        

(N=6) 
Gesamt                                       

(N=99) 

Art der Rezidivtherapie               

    nicht dokumentiert 1 (8%) 3 (14%) 1 (3%) 2 (15%) 1 (6%) 1 (17%) 9 (9%) 

    keine Therapie 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (6%) 2 (33%) 4 (4%) 

    konventionelle CT 

    und/oder RT 

4 (31%) 4 (19%) 12 (40%) 3 (23%) 9 (56%) 0 (0%) 32 (32%) 

    HDCT +AST 4 (31%) 6 (29%) 10 (33%) 6 (46%) 2 (13%) 0 (0%) 28 (28%)  

    anti-CD20- 

Antikörpertherapie +/- CT 
4 (31%) 8 (38%) 6 (20%) 2 (15%) 3 (19%) 3 (50%) 26 (26%)  

 

 

Multiple Rezidive 

 

Insgesamt erlitten 14 (14%) der in die Analyse eingeschlossenen Patienten mindestens ein weiteres 

Rezidiv. Ein 3. Rezidiv wurde bei 3 Patienten diagnostiziert.  

 

In Tabelle 9 sind die Fälle multipler Rezidive in Abhängigkeit von der Zweitlinientherapie 

dargestellt. 11 Patienten (11%) erlitten insgesamt 2 Rezidive. Von diesen 11 Patienten wurden 3 

(27,3%) im 1. Rezidiv mit einer HDCT gefolgt von einer AST behandelt. Jeweils 4 Patienten 

(36,4%) erhielten eine konventionelle CT und/oder RT bzw. eine anti-CD20-Antikörpertherapie 

+/- CT als Zweitlinientherapie. 

 

Alle 3 Patienten mit einem 3. Rezidiv hatten zuvor im 1. Rezidiv eine anti-CD20-

Antikörpertherapie +/- CT erhalten. Im 2. Rezidiv erhielten 2 von diesen 3 Patienten ebenfalls eine 

anti-CD20-Antikörpertherapie +/- CT, 1 Patient eine alleinige RT. 
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Tabelle 9: Inzidenz multipler Rezidive je nach Zweitlinientherapie 

 
NLPHL Rezidivpatienten  

Inzidenz multipler Rezidive je nach Zweitlinientherapie 

Studienpopulation 
 

 

anti-CD20- 

Antikörpertherapie 

+/- CT                                        

(N=26) 

konventionelle 

CT und/oder 

RT 

 (N=32) 

HDCT 

+AST                                        

(N=28) 

keine 

Therapie                                        

(N=4) 

nicht 

dokumentiert                                       

(N=9) 
Gesamt                                       

(N=99) 

Anzahl an 

Progressionen/ 

Rezidiven 

            

    1 20 (74%) 28 (88%) 25 (89%) 4 (100%) 8 (100%) 85 (86%) 

    2 4 (15%) 4 (13%) 3 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (11%)  

    3 3 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%9 0 (0%) 3 (3%) 

 

 

Gesamtüberleben 

 

Tabelle 10 zeigt die Überlebensrate aller 99 in die Analyse eingeschlossenen Patienten. Insgesamt 

gab es 10 Todesfälle (10%). Die 10-Jahres Überlebensrate nach Erstdiagnose des NLPHL lag bei 

93,1%.  

 

 

Tabelle 10: 10-Jahres Überlebensraten 

 
NLPHL Rezidivpatienten 

Gesamtüberleben  

Alle NLPHL Patienten der G3-G5 

 N Todesfälle 10-Jahres 

Überlebensraten 

(95% CI) 

   Gesamt 710      49 (7%) 93.4% (91.2%, 95.5%) 

 .     

   rezidivfrei 611      39 (6%) 93.5% (91.3%, 95.8%) 

   mit Rezidiv 99 10 (10%) 93.1% (87.5%, 98.6%) 
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Todesursachen der Patienten, die im Verlauf gestorben sind 

 

Tabelle 11 gibt einen Überblick über die 10 Todesfälle unter den in die Analyse eingeschlossenen 

Patienten. 5 Patienten (50%) verstarben unmittelbar an den Folgen des NLPHL. 3 Patienten (30%) 

starben an einem Zweitmalignom und jeweils 2 Patienten (20%) an infektiösen Komplikationen. 

 

 

Tabelle 11: Todesfälle 

 

Studie Alter 

Alter 

bei 

Rezidiv Todesursache 

Anzahl an 

Progressionen/Rezidiven Art der sekundären Neoplasie 

HD10 59 60 NLPHL 1 . 

HD15 50 51 NLPHL 1 . 

HD15 44 45 NLPHL 2 . 

HD7 57 61 NLPHL 1 . 

HD8 75 77 NLPHL 1 . 

HD15 56 61 Sekundäre 

Neoplasie 

1 akute myeloische 

Leukämie/myelodysplastisches 

Syndrom 

HD7 43 49 Sekundäre 

Neoplasie 
1 Solider Tumor 

HD7 52 64 Sekundäre 

Neoplasie 

1 Solider Tumor 

HD10 65 79 Respiratorisches 

Versagen 

1 F 

HD10 39 42 Infektion/Sepsis 1 . 
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IV. Diskussion 

Patientencharakteristika 

 

Das mediane Alter der 99 in die Auswertung eingeschlossenen Patienten bei Erstdiagnose des 

NLPHL lag bei 40 Jahren. In der Literatur variieren die Zahlen bezüglich des medianen Alters von 

NLPHL-Patienten bei Diagnosestellung zwischen 30 und 43 Jahren (1,7,8,29). Das mediane 

Erkrankungsalter der in der vorliegenden Analyse ausgewerteten Patienten liegt somit in einem 

ähnlichen Bereich wie in früheren Auswertungen. 

 

Der Anteil männlicher Patienten in der vorliegenden Arbeit liegt bei 76%. Es liegt ein 

Geschlechterverhältnis von 3:1 zu Gunsten männlicher Patienten vor. Dies entspricht in etwa dem 

Verhältnis, das auch in früheren Analysen zu beobachten war (7,29). 

 

Bei 65 der 99 eingeschlossenen Patienten (66%) wurde bei Erstdiagnose ein frühes Stadium 

diagnostiziert. In früheren Analysen, wie der von Nogová et al. und der von Goel et al. lag der 

Anteil an Patienten, die bei Diagnosestellung ein frühes Stadium hatten, in einem vergleichbaren 

Bereich (7,8). 

 

Zusammenfassend weisen die NLPHL-Patienten, die in der vorliegenden Arbeit berücksichtigt 

werden, für diese Erkrankung typische Charakteristika auf. 

 

 

Rezidivraten in Abhängigkeit von der Erstlinientherapie 

 

Auf den ersten Blick scheint die Rituximabtherapie mit einer medianen rezidivfreien Zeit nach 

Erstdiagnose von nur 2 Jahren schlechter abzuschneiden als die CT +/- RT (mediane rezidivfreie 

Zeit von 5 Jahren) bzw. die alleinige RT (mediane rezidivfreie Zeit von 7 Jahren). 

 

Bei der Rituximabtherapie handelt es sich um eine relativ neuartige Therapieform, mit der bei 

Erstdiagnose 28 Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren im Rahmen der 

RIPL-Studie der GHSG zwischen 2006 und 2007 behandelt wurden. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit bei den 7 Rezidivpatienten, die initial im Rahmen der RIPL-Studie 

behandelt und in der vorliegenden Arbeit berücksichtigt wurden, lag bei nur 5,6 Jahren und war, 
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verglichen mit den medianen Nachbeobachtungszeiten der anderen beiden Therapie-Gruppen, 

deutlich kürzer. 

 

Während einer längeren Nachbeobachtungszeit können sich mehr -darunter auch für das NLPHL 

typische späte Rezidive- ereignen, wodurch sich die mediane rezidivfreie Zeit bei diesen Patienten 

verlängern kann. Somit lässt sich die kurze mediane rezidivfreie Zeit der Patienten, die als 

Erstlinientherapie Rituximab erhielten, zumindest zum Teil durch die kurze 

Nachbeobachtungszeit erklären. 

 

Allerdings beschreiben auch Advani et al. bei 12 NLPHL-Patienten, die als Erstlinientherapie den 

anti-CD20-Antikörper Rituximab erhielten, in den meisten Fällen keine lang anhaltenden 

Remissionen (24). Trotz einer medianen Nachbeobachtungszeit von 9,5 Jahren lag bei diesen 

Patienten das mediane PFS nur bei 1,9 Jahren, das 5-Jahres-PFS bei 41,7%. 

 

Einige retrospektive Analysen beschäftigten sich mit dem Vergleich der alleinigen RT mit der 

kombinierten CT + RT als Erstlinientherapie beim NLPHL. 

Bei der Therapie des NLPHL im Stadium IA zeigt sich bezüglich des PFS eine Gleichwertigkeit 

der beiden Therapieformen. 

 

Im Zuge einer retrospektiven Analyse von Wilder et al. wurden die Therapieergebnisse von 37 

NLPHL-Patienten im Stadium IA, die eine alleinige RT erhielten, mit den Therapieergebnissen 

von 11 Patienten, die eine kombinierte CT + RT bekamen und ebenfalls an einem NLPHL im 

Stadium IA erkrankt waren, verglichen. Das 10-Jahres-PFS lag nach alleiniger RT bei 77%, nach 

kombinierter CT + RT bei 88%. Eine kombinierte Therapie konnte hier weder das PFS noch das 

OS signifikant verbessern (39). 

 

Nogova et al. beschreiben die Therapieergebnisse von insgesamt 131 NLPHL-Patienten im 

Stadium IA, die entweder eine CT + RT oder eine alleinige RT bei Erstdiagnose ihres NLPHL 

erhielten. Nach 24 Monaten lag das FFTF nach EF-RT bei 100%, nach IF-RT bei 92% und nach 

kombinierter CT + RT bei 97% (40). 

 

Eine weitere retrospektive Analyse von Savage et al. beschreibt hingegen einen Vorteil der 

kombinierten CT + RT verglichen mit der alleinigen RT bei NLPHL-Patienten in frühen Stadien 

(41). 
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Therapieergebnisse von 32 Patienten, die eine alleinige RT erhielten, wurden mit denen von 56 

Patienten verglichen, die mittels CT + RT behandelt wurden.  

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,4 Jahren zeigte sich in der Gruppe der 

Patienten, die zusätzlich zur RT eine CT erhielten, ein signifikant besseres 10-Jahres-PFS (91% 

vs. 65%). Das 10-Jahres-OS zeigte hingegen keinen statistisch signifikanten, sondern lediglich 

einen numerischen Unterschied und lag nach Kombinationstherapie bei 93%, nach alleiniger RT 

bei 84%. 

 

 

Entwicklung der Therapiemodalität im Rezidiv nach Zeiträumen der Rezidivdiagnose 

 

Über die Jahre hinweg lässt sich in der Rezidivtherapie ein Trend weg von der konventionellen 

CT und/oder RT und der HDCT gefolgt von einer AST hin zur anti-CD20-Antikörpertherapie +/- 

CT erkennen. Während die konventionelle CT und/oder RT am häufigsten zwischen 1995 und 

2009 angewandt wurde, nahm der Anteil an Therapien, die einen anti-CD20-Antikörper enthielten, 

zwischen 2010 und 2015 deutlich zu.  

 

Der anti-CD20-Antikörper Rituximab wurde 1998 in Deutschland erstmals für die Behandlung 

rezidivierter follikulärer Non Hodgkin Lymphome (NHL) zugelassen. Seitdem wurden die 

Indikationen stetig erweitert (42,43).  

Neben einer Vielzahl an Indikationen im Bereich der NHL stellt die anti-CD20-Antikörpertherapie 

heute auch eine häufig verwendete Rezidivtherapie beim NLPHL dar, besonders aufgrund des bei 

hoher Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Therapiemodalitäten deutlich geringeren Risikos für 

die Entwicklung von Akut- und Spättoxizitäten (3,22).  

 

 

Gibt es Faktoren, die die Wahl der Therapiemodalität im Rezidiv beeinflussen? 

 

Die Art der Erstlinientherapie beeinflusst die Wahl der Rezidivtherapie mit. Bei den in die 

vorliegende Analyse eingeschlossenen Patienten wurde bei der Auswahl der Rezidivtherapie meist 

die im Vergleich zur Erstlinientherapie nächst intensivere Therapiemodalität oder eine anti-CD20-

Antikörpertherapie gewählt. So wurde nur 1 Patient (5%) nach alleiniger RT im Rezidiv mit einer 

HDCT und anschließender AST behandelt. Alle anderen Patienten erhielten eine konventionelle 

CT und/oder RT oder eine anti-CD20-Antikörper-haltige Therapie. 
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Diese Tendenz lässt sich auch in den retrospektiven Analysen von Akhtar et al. und Karuturi et al. 

erkennen, in denen die Wertigkeit der HDCT gefolgt von einer AST beim rezidivierten NLPHL 

untersucht wurde (25,44). Unter den 17 Patienten aus der Analyse von Akhtar et al. befand sich 

nur 1 Patient, der zuvor nicht bereits mit einer konventionellen CT behandelt wurde. Die 26 

Patienten der Analyse von Karuturi et al. wurden alle vor der HDCT mit anschließender AST 

bereits mittels konventioneller CT behandelt.  

 

Auch das Patientenalter spielt eine Rolle bei der Wahl der Therapiemodalität im Rezidiv. 

 

In der vorliegenden Analyse wurde die HDCT gefolgt von einer AST nur in 2 Fällen (13%) bei 

Patienten zwischen 60 und 70 Jahren eingesetzt. Bei Patienten über 70 Jahren wurde sie gar nicht 

angewandt.  

 

Auch in andere retrospektive Studien zur HDCT gefolgt von einer AST als Rezidivtherapie 

wurden keine Patienten eingeschlossen, die älter als 60 Jahre waren (25,44, 45).  

 

In einer Analyse von Mendler et al. wird ein fortgeschrittenes Alter sowie ein Karnofsky Index 

<90 zu den Faktoren gezählt, die die Anwendung einer HDCT gefolgt von einer AST -jedoch beim 

cHL- negativ beeinflussen (46). Aufgrund der hohen Toxizität wird bei älteren und komorbiden 

Patienten auf die HDCT gefolgt von einer AST zumeist verzichtet und beispielsweise eine 

Therapie mit einem anti-CD20-Antikörper angewandt. 

 

Eine retrospektive Analyse von Böll et al. zeigt keinen Vorteil einer HDCT gefolgt von einer AST 

Therapie gegenüber einer konventionellen CT bei älteren, rezidivierten HL-Patienten (47). Es 

wurden 105 Patienten mit rezidiviertem oder primär progredientem HL betrachtet, die zum 

Zeitpunkt der Erstdiagnose über 60 Jahre alt waren und zwischen 1993 und 2007 in Studien der 

GHSG therapiert wurden. Unter den 105 Patienten befanden sich allerdings nur 3 Patienten (2,9%) 

mit einem NLPHL. Die Patienten erhielten als Rezidivtherapie entweder eine konventionelle CT 

+/- RT, eine intensivierte CT mit anschließender HDCT und AST oder eine palliative Therapie. 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren wiesen die Patienten, die im Rezidiv 

mittels CT +/- RT behandelt wurden, ein medianes OS von 3,5 Jahren auf. Patienten, die eine 

intensivierte CT erhielten, hatten hingegen nur ein medianes OS von 10 Monaten. Aufgrund von 

Toxizitäten konnte nur bei 5 der 23 Patienten (21,7%), die eine intensivierte CT erhielten, 
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anschließend auch die intendierte HDCT mit anschließender AST durchgeführt werden. Die 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass ältere Patienten mit dem Rezidiv eines HL nicht von einer 

intensivierten Therapie profitieren.  

 

Die anti-CD20-Antikörpertherapie wird verhältnismäßig oft bei jungen Patienten zwischen 20 und 

40 Jahren sowie bei Patienten über 70 Jahren eingesetzt. Rituximab ist nebenwirkungsarm und bei 

jungen Patienten soll der Einsatz das Risiko für Spättoxizitäten von CT und RT reduzieren (22). 

Laut einer kürzlich publizierten Studie erhöhen RT sowie CT bei Patienten mit HL das Risiko für 

solide Tumore über mindestens 40 Jahre hinweg um das 1,5- bis 15-fache. Das relative Risiko 

steigt dabei erheblich mit jüngerem Alter zum Zeitpunkt der Therapie (48,49). Darüber hinaus 

erhöhen sowohl CT als auch RT das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und andere 

therapieassoziierte Spätfolgen (48). 

 

 

Multiple Rezidive 

 

14 Rezidivpatienten (14%), die in die vorliegende Arbeit eingeschlossen wurden, entwickelten im 

Verlauf der Nachbeobachtung ein weiteres Rezidiv. Die Inzidenzen multipler Rezidive beim 

NLPHL variieren in anderen Studien erheblich. 

 

In einer retrospektiven Studie von Jackson et al. wurde das outcome von 88 NLPHL-Patienten 

analysiert (45). Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 13 Jahren. 39 Patienten (44%) 

entwickelten ein Rezidiv, von den Rezidivpatienten entwickelten 22 (56%) ein weiteres Rezidiv. 

Die im Vergleich höhere Inzidenz multipler Rezidive ist am ehesten bedingt durch die im 

Vergleich zur vorliegenden Studie längere Nachbeobachtungszeit. 

 

 

Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation als 

Rezidivtherapie 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 28 NLPHL-Patienten, die im Rezidiv mittels HDCT gefolgt von 

einer AST behandelt wurden, analysiert. Die Therapie mit einer HDCT mit anschließender AST 

konnte hinsichtlich der Tumorkontrolle und des OS exzellente Ergebnisse erzielen. 
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Das 5-Jahres-OS lag bei 96%, 90% der Patienten blieben progressionsfrei. 3 Patienten 

entwickelten ein 2. Rezidiv, keiner ein 3. Rezidiv. 

 

Andere Analysen berichten von zum Teil numerisch schlechteren Ergebnissen nach einer HDCT 

gefolgt von einer AST. 

 

Akhtar et al. beschreiben Therapieergebnisse von 17 rezidivierten oder primär therapierefraktären 

NLPHL-Patienten, die zwischen 1996 und 2014 mittels HDCT gefolgt von einer AST behandelt 

wurden (44). Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 5,3 Jahren. Nur 1 Rezidivpatient erhielt 

als Erstlinientherapie eine alleinige RT. Alle anderen wurden primär mittels CT +/- RT behandelt. 

5 Jahre nach der Rezidivtherapie lag das OS bei 94%, das PFS bei 76%. Die beiden 

Patientenkollektive unterscheiden sich insofern, dass in die Analyse von Akhtar et al. nicht nur 5 

Patienten mit 1. Rezidiv, sondern auch 12 primär therapieresistente Patienten sowie Patienten mit 

multiplen Rezidiven eingeschlossen wurden. Außerdem lag in 4 der 17 Fälle (23,5%) zum 

Zeitpunkt der Rezidivdiagnose eine Transformation in ein diffus-großzelliges B-NHL vor. Diese 

Analyse betrachtet somit ein Patientenkollektiv, das verglichen mit dem Kollektiv der 

vorliegenden Analyse vermehrt ungünstige Merkmale aufweist.  

 

Eine Analyse von Karuturi et al. aus Nordamerika schloss 26 NLPHL-Rezidivpatienten ein, die 

zwischen 1990 und 2008 mittels HDCT gefolgt von einer AST behandelt wurden (25). Alle 26 

Patienten hatten zum Zeitpunkt der HDCT und der anschließenden AST schon mindestens eine 

chemotherapiehaltige Behandlungslinie erhalten. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 4,2 

Jahren. Nach 5 Jahren lag das OS bei 76%, das PFS bei 69%. Auch in dieser Analyse wurden zum 

Zeitpunkt des Rezidivs transformierte NLPHL berücksichtigt. Zudem wurden neben 22 

Rezidivpatienten auch 4 primär therapieresistente Patienten in die Analyse eingeschlossen.  

 

Im Rahmen einer randomisierten Studie von Schmitz et al. wurden 117 Patienten mit 

chemosensitivem rezidiviertem HL behandelt (50). 61 Patienten wurden mit einer HDCT gefolgt 

von einer AST therapiert, weitere 56 Patienten erhielten eine aggressive konventionelle CT mit 

Dexamethason, Carmustin, Etoposid, Cytarabin und Melphalan (Dexa-BEAM) ohne 

anschließende AST. Unter den Patienten, die eine HDCT gefolgt von einer AST erhielten, 

befanden sich 2 NLPHL-Patienten (3%), unter den Patienten, die mittels Dexa-BEAM therapiert 

wurden, waren 3 NLPHL-Patienten (5%). Verglichen wurden die beiden Therapiegruppen im 

Hinblick auf FFTF und OS. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 3,3 Jahren.  



 

41 
 

Nach 3 Jahren konnte ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das FFTF zugunsten der HDCT 

mit anschließender AST festgestellt werden. 55% der Patienten der HDCT und AST-

Therapiegruppe blieben bis zu diesem Zeitpunkt progressionsfrei. In der Dexa-BEAM-Gruppe 

waren es hingegen nur 34% der Patienten. Die Autoren schlussfolgern, dass alle Patienten mit 

chemosensitivem rezidiviertem HL möglichst eine HDCT gefolgt von einer AST erhalten sollten. 

 

Die exzellenten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen dafür, dass die HDCT mit 

anschließender AST eine Therapieoption beim rezidivierten NLPHL darstellt. Jedoch sollten 

Nutzen und potentielle Risiken bei dieser aggressiven Therapieoption abgewogen werden. 

 

Die in Studien dokumentierten Raten an frühen transplantationsassoziierten Todesfällen liegen 

zwischen 5% und 20%, wobei neuere Studien eher von Raten um die 5% bis 10% bzw. noch 

niedrigeren Raten berichten.  

 

In einer Studie von Reece et al., in deren Rahmen 56 zwischen 1985 und 1987 behandelte Patienten 

eingeschlossen wurden, starben 12 der 56 Patienten (21%) früh an therapieassoziierten Ursachen, 

darunter 5 Patienten an Infektionen und 7 Patienten an idiopathischen interstitiellen 

Pneumonitiden (51).  

 

Die Raten an späten transplantationsassoziierten Todesfällen liegen in Studien zwischen 0,5%-

3,5% (52).  

 

Im Zuge einer spanischen retrospektiven Analyse wurden das outcome und die Rate an 

transplantationsassoziierten Todesfällen bei 494 Patienten mit rezidiviertem HL nach HDCT mit 

anschließender AST untersucht (52). Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 2,5 Jahren. 

Insgesamt starben 46 Patienten (9%) innerhalb der ersten 100 Tage an frühen 

transplantatassoziierten Komplikationen. 19 Patienten starben an einem acute respiratory distress 

syndrome (ARDS) bzw. einer interstitiellen Pneumonie, 14 Patienten an Infektionen, 4 Patienten 

aufgrund kardiotoxischer Nebenwirkungen, 4 Patienten an Multiorganversagen, 3 Patienten an 

Blutungen und 2 weitere an thrombembolischen Ereignissen.  

18 Patienten (3,2%) starben jenseits der 100 Tage an späten transplantationsassoziierten 

Todesfällen. Die Ursache war in 9 Fällen eine sekundäre Neoplasie, in 7 Fällen eine Infektion und 

in 2 Fällen ein ARDS. 16 Patienten (3,2%) erlitten sekundäre Neoplasien im Median nach 2 Jahren.  
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In 12 Fällen (75%) handelte es sich um ein myelodysplastisches Syndrom bzw. eine akute 

myeloische Leukämie, in jeweils einem Fall um eine akute lymphatische Leukämie und ein NHL 

und in 2 weiteren Fällen um solide Tumore. 

 

 

Konventionelle Chemotherapie und/oder Radiotherapie als Rezidivtherapie 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das rezidivierte NLPHL bei 32 Patienten mittels konventioneller 

CT und/oder RT behandelt. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 44 Monaten. 29 Patienten 

(87%) wurden zuvor im Rahmen der Erstlinientherapie mit einer alleinigen RT oder CT oder einer 

Kombination aus beiden therapiert. 4 Patienten (13%) hatten bei Erstdiagnose eine anti-CD20-

Antikörpertherapie erhalten. Nach 5 Jahren lag das OS bei 88,2%, das PFS bei 78,6%. 4 Patienten 

erlitten ein 2. Rezidiv, 3. Rezidive wurden nicht diagnostiziert. 

 

In der Literatur lassen sich kaum Daten zum Therapieerfolg nach der Gabe einer konventionellen 

CT und/oder RT in der Rezidivsituation finden. 

 

Im Zuge einer niederländisch/französischen Studie wurden zwischen 2000 und 2003 9 NLPHL- 

Patienten mittels IF-RT behandelt (28). In 6 Fällen handelte es sich um eine Rezidivtherapie, 

wobei es sich in je 1 Fall um ein 2. bzw. 3. Rezidiv handelte. Bei einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren erlitten 5 von 6 Rezidivpatienten (83%) ein weiteres Rezidiv. 

Das OS unter den Rezidivpatienten lag bei 83%. 1 Patient verstarb.  

 

 

Anti-CD20-Antikörpertherapie +/- Chemotherapie als Rezidivtherapie 

 

In diese Arbeit wurden 26 Patienten eingeschlossen, die als Therapie eines rezidivierten NLPHL 

einen anti-CD20-Antikörper +/- CT erhielten. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 44 

Monaten. 20 Patienten (77%) erhielten zuvor als Erstlinientherapie eine CT +/- RT, 4 Patienten 

eine alleinige RT und 2 Patienten hatten zuvor schon einmal einen anti-CD20-Antikörper als 

Monotherapie erhalten. Innerhalb von 5 Jahren starb kein Patient, das PFS nach 5 Jahren lag bei 

72,4%. 7 Patienten entwickelten ein 2. Rezidiv, 3 von ihnen im weiteren Verlauf ein 3. Rezidiv.  
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Zwischen 1999 und 2004 wurden im Rahmen einer Studie der GHSG 15 Patienten mit histologisch 

gesichertem NLPHL-Rezidiv mit Rituximab als Monotherapie behandelt (22). Nach 5 Jahren 

lebten noch 14 Patienten, das 5-Jahres-OS lag somit bei 93%. Etwa 50% der Patienten blieben bis 

zu diesem Zeitpunkt progressionsfrei. Das im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung 

schlechtere PFS ist zum Teil dadurch zu erklären, dass die Patienten im Rahmen der Studien nur 

mittels Rituximab und ohne ergänzende CT therapiert wurden. Die Patienten der vorliegenden 

Analyse hingegen erhielten einen anti-CD20- Antikörper zum Teil in Kombination mit einer CT. 

Im Rahmen der früheren GHSG-Studie wurden zudem auch Patienten mit multiplen Rezidiven 

oder primär progredienter Erkrankung berücksichtigt. Darüber hinaus war die mediane 

Nachbeobachtungszeit mit 5,3 Jahren länger. 

 

Im Rahmen einer in den Vereinigten Staaten durchgeführten Studie wurden zwischen 1999 und 

2006 39 an einem NLPHL erkrankte Patienten mit Rituximab therapiert (24). 23 Patienten 

erhielten die Standarddosis Rituximab, die aus einer wöchentlichen Gabe von 375mg/m² über 

insgesamt 4 Wochen bestand. 16 Patienten erhielten darüber hinaus eine Rituximab-

Erhaltungstherapie über 2 Jahre. Obwohl im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit auch Nicht-

Rezidivpatienten (21 von 39) in die Studie eingeschlossen wurden, wurden nach 5 Jahren in beiden 

Gruppen (Standard- und Erhaltungstherapie) schlechtere Ergebnisse in Bezug auf das PFS erzielt. 

Nach Standard-Rituximabtherapie lagen OS bzw. PFS bei 95,9% bzw. 39,1%, nach 

Rituximabinduktion plus Erhaltungstherapie bei 85,7 bzw. 58,9%. Betrachtet man ausschließlich 

die Ergebnisse der Rezidivpatienten, lag das 5-Jahres-OS bzw. PFS nach Standardtherapie bei 

90,9% bzw. 36,4%, nach Induktion plus Erhaltungstherapie lagen beide Werte bei 71,4%. Die 39 

Patienten, die im Rahmen dieser amerikanischen Studie therapiert wurden, wurden ausschließlich 

mit Rituximab behandelt. Diese Tatsache erklärt am ehesten die numerisch schlechteren 

Therapieergebnisse im Vergleich zur aktuellen Arbeit. 

 

 

Todesursachen der Patienten, die im Verlauf gestorben sind 

 

Im Verlauf der Nachbeobachtung starben 10 der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (10%). 

In nur 5 Fällen (50%) starben die Patienten an dem Lymphom selber, während 30% an sekundären 

Neoplasien und 20% an infektiösen Komplikationen starben.  

Diese Ergebnisse spiegeln zum einen die gute Prognose des Lymphoms wider und zeigen darüber 

hinaus, dass in vielen Fällen potentiell therapieassoziierte Spätfolgen zum Tod der Patienten 
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führen. Sekundäre Neoplasien können Folge einer früheren RT oder CT sein (48,49). Auch 

Infektionen könnten therapieassoziiert auftreten (50). 

 

In anderen Analysen lassen sich ebenfalls niedrige Lymphom-spezifische Todesraten unter 

NLPHL-Patienten finden: 

 

Im Zuge einer retrospektiven Studie an der Universität von Florida wurde der Verlauf von 34 

Patienten mit NLPHL untersucht (21). 80% der Patienten erhielten als Erstlinientherapie eine 

alleinige RT, die restlichen 20% eine Kombination aus CT und RT. Nach 5, 10 bzw. 15 Jahren lag 

das OS bei 97%, 85% bzw. 76%. Insgesamt verstarben 9 Patienten, in keinem der Fälle konnte der 

Tod in direkten Zusammenhang mit dem NLPHL gebracht werden. 2 Patienten starben an einem 

Schlaganfall, 1 Patient an einem Herzinfarkt, 1 Patient an einer Pneumonie und ein weiterer an 

einer kongestiven Herzinsuffizienz. Die 3 letztgenannten Patienten wiesen prädisponierende 

Risikofaktoren auf. 2 weitere Todesfälle ereigneten sich aufgrund eines Prostatakarzinoms sowie 

einer Chorea Huntington. Eine Patientin starb 8 Jahre nach einer RT aufgrund einer Perikarditis 

bei mediastinaler und pulmonaler Fibrose. Dieser Todesfall wurde als therapieassoziiert gewertet. 

Unter den verstorbenen Patienten befand sich kein Rezidivpatient. Insgesamt zeigte sich mit 26,5% 

eine höhere Todesrate, diese ist jedoch am ehesten der längeren medianen Nachbeobachtungszeit 

von 20,4 Jahren geschuldet.  

 

Die Australasian Radiation Oncology Lymphoma Group befasste sich in einer retrospektiven 

Analyse mit 202 Patienten, welche zwischen 1969 und 1995 aufgrund der Erstdiagnose eines 

NLPHL bestrahlt wurden (53). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren wurden 

41 Todesfälle beobachtet. Es starben allerdings nur 5 Patienten (12%) an dem NLPHL selber. 18 

Todesfälle (44%) waren potentielle Folgen der vorherigen RT, 3 Patienten (7%) starben an einem 

NHL und 13 Todesfälle (32%) konnten weder auf das Lymphom noch auf therapieassoziierte 

Ereignisse zurückgeführt werden. Die genauen Todesursachen dieser 13 Patienten wurden nicht 

genannt. In 2 Fällen (5%) war die Todesursache nicht bekannt. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit ist mit 15 Jahren deutlich länger als die der vorliegenden Arbeit. Dies 

erklärt die insgesamt höhere Todesrate von 20%. Die krankheitsspezifische Todesrate ist mit 2,5% 

allerdings geringer als in der vorliegenden Arbeit. 
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Das NLPHL ist ein Lymphom mit außerordentlich guter Prognose, selbst bei Auftreten eines 

Rezidivs. Es sterben mehr Patienten an therapieassoziierten Komplikationen als an ihrer 

Grunderkrankung. Auf der Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit muss die 

Behandlungsstrategie des rezidivierten NLPHL darin bestehen, eine möglichst wenig toxische 

Therapie zu wählen und erst bei Misserfolg eine aggressivere Therapie in Betracht zu ziehen, um 

die Rate an therapieassoziierten Todesfällen zu reduzieren und ein optimales Nutzen-Risiko 

Verhältnis zu erreichen. 

Da keine einheitliche Rezidivtherapie empfohlen werden kann, sollten Faktoren wie die 

verabreichte Erstlinientherapie und das Vorliegen von Risikofaktoren wie die Zeit bis zum Rezidiv 

und die Tumorlast im Rezidiv bei der Wahl der Rezidivtherapie berücksichtigt werden. 
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V. Zusammenfassung 

 

Das nodulär Lymphozyten-prädominante Hodgkin Lymphom (NLPHL) ist mit 3-8% aller 

Hodgkin Lymphome weitaus seltener als das klassische Hodgkin Lymphom (cHL). Männer sind 

etwa 3 Mal häufiger betroffen als Frauen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

liegt bei etwa 35 Jahren. Das NLPHL zeigt im Vergleich zum cHL häufig einen indolenteren 

Verlauf und präsentiert sich meistens in frühen Stadien. Allerdings sind späte und vielfache 

Rezidive öfter als beim cHL anzutreffen. 

Für das rezidivierte NLPHL gibt es, vor allem auch aufgrund der niedrigen Inzidenz der 

Erkrankung, keine Standardtherapie. Mehrere Therapiemodalitäten kommen in Abhängigkeit von 

Faktoren wie Vortherapien, Stadium im Rezidiv und Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und 

Rezidiv in Frage. 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Progressions-freie Überleben (PFS) sowie das 

Gesamtüberleben (OS) in Abhängigkeit von der Rezidivtherapie zu untersuchen. Eingeschlossen 

wurden 99 NLPHL-Patienten, welche ihre Erstlinientherapie im Rahmen von Studien der 

Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) erhielten und im Verlauf der Nachbeobachtung ein 

Rezidiv entwickelten. Patienten, die eine primär progrediente Erkrankung oder im Rezidiv eine 

histologische Transformation in ein aggressives B-Zell Non-Hodgkin Lymphom (B-NHL) 

entwickelt hatten, wurden nicht berücksichtigt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des NLPHL 

waren die in der Analyse berücksichtigten Patienten im Median 40 Jahre alt. Es handelte sich in 

76% der Fälle um Männer. Bei den meisten Patienten lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein 

frühes Stadium vor. Als Erstlinientherapie hatten 22% der Patienten eine alleinige Radiotherapie 

(RT) erhalten, 71% eine Chemotherapie +/- Radiotherapie (CT+/-RT) und 7% eine Therapie mit 

dem anti-CD20-Antikörper Rituximab. Die mediane Nachbeobachtungszeit nach Erstdiagnose lag 

bei 10,6 Jahren, das Rezidiv entwickelten die Patienten im Median nach 5 Jahren. Das Rezidiv 

wurde in 28% der Fälle mittels Hochdosis-Chemotherapie (HDCT) gefolgt von einer autologen 

Stammzelltransplantation (AST) behandelt, 32% erhielten eine konventionelle Chemotherapie 

und/oder Radiotherapie (CT und/oder RT) und 26% eine anti-CD20-Antikörpertherapie +/- 

konventionelle CT. Insgesamt 13% der Patienten erhielten entweder keine Therapie oder es lagen 

bezüglich der Rezidivtherapie keine Informationen vor. Nach einer medianen Beobachtung von 

44 Monaten nach Diagnose des Rezidivs zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich 

des PFS sowie des OS zwischen den 3 Therapiegruppen. Die 5-Jahres-PFS und OS-Raten lagen 



 

47 
 

nach HDCT gefolgt von einer AST bei 90% bzw. 96%, nach konventioneller CT und/oder RT bei 

78,6% bzw. 88,2% und nach anti-CD20-Antikörpertherapie +/- CT bei 72,4% bzw. 100%. 

Im Verlauf der Nachbeobachtung starben 10 der 99 in die Analyse eingeschlossenen Patienten. 

Nur in 5 Fällen stellte das Lymphom die Todesursache dar. 3 Patienten starben an 

Zweitmalignomen und 2 weitere Patienten an infektiösen Komplikationen. 

 

Vor dem Hintergrund der exzellenten Prognose selbst von rezidivierten Patienten sollte das Ziel 

darin bestehen, die Toxizität der Therapie des NLPHL soweit wie möglich zu minimieren, um ein 

optimales Nutzen-Risiko-Verhältnis zu erreichen. Daher bleibt die Therapie des rezidivierten 

NLPHL eine individuelle Entscheidung, bei der verschiedene Faktoren in die Wahl der Therapie 

einfließen sollten. 
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  Physikum im April 2012 

  zweiter Abschnitt der ärztlichen Prüfung im Oktober 2015 

  dritter Abschnitt der ärztlichen Prüfung im November 2016 

seit Jun 2017: Assistenzärztin der Inneren Medizin im Evangelischen Krankenhaus Köln Kalk 

 

 

Praktika/ Auslandsaufenthalte: 

 

27/Jun- 16/Okt/2016  Praktisches Jahr in der Inneren Medizin, 

    St. Franziskus Hospital, Köln Ehrenfeld 

02/Mai- 26/Jun/2016  Praktisches Jahr in der Chirurgie, Evangelisches 

    Kankenhaus Köln Kalk 

07/März- 01/Mai/2016: Praktisches Jahr in der Chirurgie, Sanatorio Güemes, 

    Benos Aires, Argentinien 

11/Jan- 06/März/2016 Praktisches Jahr in der Gynäkologie, Hôpital Pierre 

    Zobda Quitman, Fort- de- France, Martinique 

16/Nov/2015- 10/01/2016:    Praktisches Jahr in der Gynäkologie, Evangelisches 

    Krankenhaus Köln Kalk 

18/Aug- 1/Sept/2014  Famulatur in der Kinderheilkunde, Universität zu Köln 

28/Jul- 11/Aug/2014  Famulatur in der Anästhesie, Krankenhaus Aklepios 

    Nord, Hamburg 

10/Feb- 11/März/2014 Famulatur in der Chirurgie, Kitovu hôpital, Masaka, 

    Uganda 
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05/Aug- 19/Aug/2013: Famulatur auf der Diabetesstation, St. Antonius 

    Krankenhaus, Köln 

01/Jul- 30/Jul/2013  Famulatur in der Notfallambulanz, Saint- André  

    Hôpital, Bordeaux, Frankreich 

06/Feb- 30/Jun/2013:  Auslandssemester in Alicante, Spanien 

14/Feb- 15/März/2011: Krankenpflegepraktikum in der Inneren Medizin, 

    Dreifaltigkeitskrankenhaus, Wesseling 

04/Jan- 02/Feb/2010:  Krankenpflegepraktikum auf der Diabetesstation, 

    Antoniuskrankenhaus, Köln 

12/Okt- 10/Nov/2009  Krankenpflegepraktikum in der Chirurgie, 

    Dreifaltigkeitskrankenhaus, Wesseling 

15/Jul- 27/Aug/2009  Freiwilligenarbeit, Hospital de Barcelona, Spanien 

    Betreuung krebskranker Kinder 

Jul- Aug 2008   Sechswöchige Freiwilligenarbeit in San Jose, Costa Rica 

 

Interessen:   Reisen, Sport, Lesen 

 

Fremdsprachen:  englisch, französisch, spanisch 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Köln, 14.04.2018 

Lena Schröder 

 

 

 

 


