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Abkürzungsverzeichnis 
	
ABV Doxorubicin (Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin 

ABVD   Doxorubicin (Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin 

ACD Anemia of chronic disease / Anämie bei chronischer Erkrankung 

ASHAP Doxorubicin, Methylprednisolon, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin  

ASZT  Autologe Stammzelltransplantation 

AV Doxorubicin, Vinblastin 
AVD Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin 

BEACOPP Bleomycin, Etoposdid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, 

Procarbazin, Prednison 

BEACOPPesk BEACOPP eskaliert (= intensivierte Dosisstufe) 

BEAM Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan 

BSG  Blutsenkungsgeschwindigkeit 

BV Brentuximab vedotin 

bzw. beziehungsweise 
CD cluster of differentiation / Unterscheidungsgruppen 

CEVD Lomustin, Etoposid, Vindesin, Dexamethason 

cHL  klassisches Hodgkin Lymphom 

CI Confidence interval / Konfidenzintervall 

COPP Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison  

CR complete remission/ komplette Remission 

CRP C-reaktives Protein 
CT Computertomografie 

CTx Polychemotherapie 

DHAP Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin 

EBV  Epstein-Barr Virus 

ED  Erstdiagnose 

EN extranodal 

EORTC  European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

ESAP Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin, Cisplatin  

ES-HL early-stage favorable Hodgkin lymphoma / Hodgkin Lymphom im frühen 

Stadium 

FFS failure free survival/ / Therapieversagen- freies Überleben 

FFTF   freedom from therapy failure / Freiheit von Therapieversagen 

GHSG  German Hodgkin Study Group 

HDCT  Hochdosischemotherapie 

HIV Humanes Immunodefizienz Virus 

HL  Hodgkin Lymphom 
HLA  Humanes Leukozytenantigen 

HR Hazard Ratio / Gefährdungsquote (in der Überlebensanalyse) 
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HRS-Zellen Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen 

ICE Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid 

IF-RT  involved-field Radiotherapie 

IGEV  Ifosfamid, Gemcitabin, Vinorelbin, Prednisolon 

JCO Journal of Clinical Oncology 

KM Knochenmark 
KMP Knochenmarkspunktion 

LD  lymphozytenarmer Subtyp des klassischen Hodgkin Lymphoms 

LDH  Laktatdehydrogenase 

LK Lymphknoten 

LR lymphozytenreicher Subtyp des klassischen Hodgkin Lymphoms 

MC    Misch-Subtyp des klassischen Hodgkin Lymphoms 

MOPP  Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison 

NHL  Non-Hodgkin Lymphom 
NLPHL  Lymphozyten-prädominantes Hodgkin Lymphom 

NS nodulär-sklerosierender Subtyp des klassischen Hodgkin Lymphoms 

OPPA Vincristin, Procarbazin, Prednison, Doxorubicin 

ORR Overall response rate / Gesamtansprechrate 

OS overall survival / Gesamtüberleben 

PD1-R programmed cell death protein 1 receptor (= Transmembranprotein, 

welches von T und Pro-B-Zellen exprimiert wird) 
PFS progression-free survival / progressionsfreies Überleben 

PET  Positronen-Emissions-Tomographie 

PET/ CT Kombination aus Positronen-Emissions-Tomographie und 

Computertomographie 

Pr Progress / Fortschreiten der Erkrankung  

PR partial remission / teilweise Remission 

PVAG Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabin 

p-Wert Signifikanzwert (=Irrtumswahrscheinlichkeit) 
RT Radiotherapie (=Strahlentherapie) 

SD stable disease / Tumorausdehnung hat weder zu- noch abgenommen 

z.B. zum Beispiel 

18F-FDG  18F-Fluordesoxyglucose (= PET-Tracer für Lymphome) 
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1 Einleitung 
Maligne Lymphome sind bösartige Erkrankungen der Lymphknoten und des 

lymphatischen Systems. Sie entstehen aus lymphatischen Zellen und können 

sich demnach in allen Lymphknotenstationen sowie in den lymphatischen 

Organen Thymus und Milz oder den Lymphfollikeln der Schleimhäute des 

Blinddarms, den Peyer-Plaques, und dem Waldeyer-Rachenring manifestieren. 

Durch eine lokale oder disseminierte Ausbreitung können außerdem auch 

andere Organe wie z.B. die Leber, das Knochenmark und die Lunge befallen 

sein. Lymphome werden basierend auf histologischen Merkmalen in das 

Hodgkin Lymphom (HL) und die heterogene Gruppe der Non-Hodgkin 

Lymphome unterteilt (43). Das HL tritt mit zwei Altersgipfeln um das 20. und 60. 

Lebensjahr auf und ist heutzutage mit risikoadaptierten Kombinationen von 

Chemo- und Strahlentherapie eine sehr gut behandelbare Krebserkrankung. Im 

Falle eines Rezidivs werden aufgrund ihres Alters und Allgemeinzustandes 

geeignete Patienten in der Regel unabhängig vom individuellen Risikoprofil mit 

einer intensivierten Hochdosis-Chemotherapie (HDCT) und autologen Stamm-

zelltransplantation (ASZT) behandelt (74). Analog zur Erstlinientherapie ist eine 

weniger intensive Therapie für Patienten mit niedrigerem Risiko denkbar, bisher 

aber nicht ausreichend untersucht. Die vorliegende Arbeit untersucht die 

Behandlung von Patienten mit Rezidiv eines HL nach frühem Stadium und 

vergleicht die Effektivität einer ASZT mit der Durchführung einer nochmaligen 

Polychemotherapie (CTx). 

 

1.1 Hodgkin Lymphom 

1.1.1 Histopathologie 
Das HL wurde erstmalig 1832 von Sir Thomas Hodgkin beschrieben. 

Pathognomisch für diese hämatologische Neoplasie sind sogenannte Hodgkin- 

und Reed-Sternberg-Zellen (H-RS-Zellen), die erstmals 1898 durch Carl 

Sternberg und kurz danach 1902 durch Dorothy Reed beschrieben wurden 

(49). Die krankheitsspezifischen HRS-Zellen, die ihren Ursprung in B-

Lymphozyten haben (76), bilden allerdings nur 1% des Tumorinfiltrats, während 

sich größtenteils T- und B-Lymphozyten, Makrophagen und eosinophile 

Granulozyten finden. Cluster of differentiation-4 (CD-4) positive T-Zellen bilden 
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den Hauptanteil des Tumorinfiltrats. Orchestriert von den H-RS Zellen bilden 

diese Zellen des Immunsystems ein Mikroenvironment um die H-RS Zellen, 

welches über vielfältige Wechselwirkungen essentieller Teil der HL-

Pathogenese zu sein scheint (49). Selbst bei Manifestationen im Rezidiv des 

HL in nicht-lymphatischen Organen bleibt dieses protektive Immuninfiltrat 

bestehen (51). Auf Grundlage der histopathologischen Merkmale wird zwischen 

dem seltenen Subtyp des CD20+ Lymphozyten-prädominanten HL (NLPHL) 

und dem CD30+ klassischen HL (cHL) unterschieden. Das NLPHL macht nur 

etwa 5% der HL-Fälle in westlichen Ländern aus. Verglichen mit dem cHL ist es 

mit einem weniger aggressiven Tumorwachstum assoziiert und eine langsam 

zunehmende oder undulierende Lymphadenopathie geht der Diagnosestellung 

oft viele Jahre voraus (59). Das cHL wird basierend auf histopathologischen 

Charakteristika in vier Subtypen aufgeteilt: Den nodulär-sklerosierender Typ 

(NS), den Mischtyp (MC), den lymphozytenarmen Typ (LD) und den 

lymphozytenreichen Typ (LR). Das NS-HL ist die häufigste Unterform des cHL 

und verschiedene Analysen haben eine unterschiedliche Assoziation der 

Subtypen im Hinblick auf Altersinzidenzen, Geschlechter-Ratio oder  

ethnologische Parameter gezeigt (85).  Mit den aktuellen Standardtherapien 

haben die verschiedenen Subtypen jedoch nur noch eine eingeschränkte 

klinische Relevanz. 

	

1.1.2 Epidemiologie 
Hodgkin Lymphome repräsentieren etwa 15% aller Lymphome (43). Es handelt 

sich um eine relativ seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 2-3 Personen 

pro 100.000 pro Jahr. Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland etwa 1340 

Männer und 1030 Frauen an einem HL. Das Lebenszeitrisiko an einem HL zu 

erkranken liegt bei Frauen bei 0,2% und bei Männern bei ca. 0,3% (66).  Die 

Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, es werden jedoch zwei Erkrankungs-

gipfel im dritten und sechsten Lebensjahrzehnt beobachtet (82). Aufgrund des 

Häufigkeitsgipfels zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr zählt das HL zu den 

häufigsten malignen Erkrankungen bei jungen Erwachsenen und ist somit trotz 

der relativen Seltenheit von besonderer Relevanz (73, 86). Bei 

Diagnosestellung ist jeder zehnte Betroffene unter 20 Jahre alt (66). Trotz eines 

kontinuierlichen leichten Anstiegs der Erkrankungsraten versterben seit 2006 
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immer weniger Menschen am HL. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt für Frauen 

und Männer bei etwa 85% und ist damit im Vergleich zu anderen malignen 

Erkrankungen hoch. Die langfristige Prognose ist heutzutage bestimmt durch 

kurz- und langfristige Nebenwirkungen der Therapie und weniger durch das 

Auftreten eines Rezidives oder die Entwicklung einer refraktären Erkrankung 

(66).  

 

1.1.3 Ätiologie 
Die bisher vorliegenden Daten und die hieraus abgeleiteten Erklärungsansätze 

zur Ätiologie des HL deuten auf eine multifaktorielle Genese hin. Familiäre 

Häufungen des HL deuten auf genetische Einflüsse oder Umweltfaktoren hin, 

da Familien meistens den gleichen Umweltrisikofaktoren wie Lebensumfeld, 

Familiengröße, sozioökonomischem Status, Bildung und Ebstein-Barr-

Virusinfektionen ausgesetzt sind (48). So wird eine zweigipflige Altersverteilung 

speziell in entwickelteren Ländern beobachtet und es besteht ein höheres 

Erkrankungsrisiko für Menschen mit höherem sozioökonomischem Status und 

in kleineren Familienverbänden (53). Man vermutet außerdem, dass das HL 

des jungen Erwachsen als Konsequenz einer späten ersten Infektion mit dem 

Epstein-Barr-Virus (EBV) assoziiert sein kann (41). Bei circa 30% der HL-

Biopsien in entwickelten Ländern lässt sich immunhistochemisch EBV in den 

Tumorzellen nachweisen (5, 44). Auch bei an HIV (Humanen Immundefizienz 

Virus) erkrankten Patienten scheint eine im Vergleich zur Normalbevölkerung 

erhöhte Erkrankungsinzidenz vorzuliegen, die möglicherweise durch die 

einhergehende Immunschwäche bedingt ist (29, 63, 67). Autoimmun-

erkrankungen scheinen ebenfalls das Risiko für ein HL zu erhöhen (27, 50). 

Infektionen wie Mumps, Masern oder Keuchhusten im frühen Kindesalter 

scheinen hingegen einen protektiven Effekt zu haben. Diese Beobachtung 

wurde als ein möglicher Grund für das erhöhte HL Risiko in entwickelten 

Ländern mit besserer pädiatrischer Versorgung und Vorsorge diskutiert (2).  

 

Des weiteren spielen vererbte  genetische Faktoren eine signifikante Rolle in 

der Ätiologie (35, 52). Das Lebenszeitrisiko von Verwandten ersten Grades bei 

Patienten mit HL ist etwa 3,3-fach höher als das allgemeine Risiko der 

Bevölkerung. Das Risiko ein HL zu entwickeln ist hierbei für Geschwister höher 
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als für Eltern oder Kinder der Patienten. Ein besonders hohes Lebenszeitrisiko 

wurde für Menschen mit mehreren betroffenen Verwandten ersten Grades und 

für gleichgeschlechtliche Zwillinge festgestellt. Das familiäre Risiko für 

Schwestern ist höher als für Brüder oder unterschiedlich geschlechtliche 

Geschwister von Betroffenen. Eine Diagnose in jungem Alter bei Verwandten 

ersten Grades erhöht ebenfalls das Erkrankungsrisiko bei Angehörigen (48). 

Eine Zwillings-Studie beschreibt genetische Prädispositionen im Vergleich zu 

Umwelteinflüssen als relevante Ursache eines HL (52). Obwohl bisher noch 

kein hauptsächliches hoch-penetrierendes Gen für das HL identifiziert wurde, 

deuten Analysen auf spezifische Genregionen wie z.B. insbesondere den Lokus 

des Humanen Leukozytenantigens (HLA) auf Chromosom 6 hin (79). Dennoch 

bleiben die meisten Grundlagen für eine vererbbare HL-Anfälligkeit ungeklärt 

(23). Das größte familiäre Risiko wurde beim Lymphozyten-reichen Subtyp 

gefunden (48). 

 

1.1.4 Klinik 
Bei 80 bis 90% der HL Patienten kommt es als Erstsymptom zu schmerzlosen 

Lymphknotenschwellungen, die typischerweise in den zervikalen und 

supraclavikulären Regionen auftreten. Es können auch axilläre, mediastinale, 

abdominelle und inguinale Lymphknoten sowie lymphatische aber auch nicht-

lymphatische Organe und Strukturen befallen sein. Beim HIV-assoziierten HL 

sind sogenannte skip-Metastasen häufig, wobei die Tumorzellen die nächst-

gelegene Lymphknotenstation überspringen. Eine generalisierte Lymphadeno-

pathie tritt meist erst später im unbehandelten Krankheitsverlauf auf (67). 

Neben einer zervikalen Lymphadenopathie sind mediastinale Tumore häufig, 

die je nach Ausdehnung benachbarte Strukturen infiltrieren, komprimieren und 

durch Husten, Dyspnoe, retrosternalem Druckgefühl oder Obstruktion der 

oberen Vena cava auffällig werden oder zufällig bei einer radiologischen 

Thoraxuntersuchung entdeckt werden (54, 67). Lokale Symptome aufgrund 

einer Lymphadenopathie können von generellen B-Symptomen wie unerklärtem 

Fieber über 38 °C, ungewolltem Gewichtsverlust von über 10% in den letzten 

sechs Monaten und/oder Nachtschweiß begleitet werden. HL-Patienten können 

außerdem an krankheits-assoziierten Symptomen wie Fatigue, Pruritus und 

alkoholinduzierten Lymphknoten-Schmerzen leiden (39). Ein weiteres HL-
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charakteristisches Symptom ist außerdem das zyklische Pel-Ebstein Fieber (55, 

72). Ein intraabdomineller Befall kann durch eine Hepato- oder Splenomegalie 

mit abdomineller Schwellung und entsprechendem Druckschmerz einhergehen. 

Wenn Leber oder das Retroperitoneum betroffen werden, sind oft Cholestase 

und Harnstau die Folge. Je nach befallenem Organ treten zudem endokrine 

Symptome oder ossäre Schmerzen auf (6). Ein Befall des Knochenmarks kann 

durch Verdrängung der Hämatopoese zur Anämie oder Zytopenie führen. Dabei 

handelt es sich meist um eine Anämie bei chronischer Erkrankung (ACD) (42). 

Laborchemisch finden sich gelegentlich eine Erhöhung der Laktatdehydro-

genase (LDH) (9), der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) (88) und des C-

reaktive Proteins (CRP) (89) sowie eine Erniedrigung des Serum-Albumins und 

der Lymphozyten (34). 

 

1.1.5 Diagnostik 
Die Diagnosestellung und weitere Differenzierung eines Lymphoms erfolgt 

durch die histopathologische Untersuchung eines möglichst vollständig 

entnommenen Lymphknotens. Abhängig von der Fragestellung und dem 

betroffenen Gewebe kommen heutzutage neben Morphologie und 

Immunohistochemie auch neuere Verfahren wie die Durchflusszytometrie, 

Molekular- und Zytogenetik zum Einsatz (38, 61, 85). Das Ausbreitungsmuster 

des Lymphoms und eventuelle Gewebebeteiligungen werden anhand einer 

Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel bestimmt und darüberhinaus 

bestimmte Laborwerte zur Feststellung von prognostischen Indices erhoben 

(21). Die Positronen-Emissions-Tomographie und Computertomographie 

(PET/CT) kombiniert eine Darstellung der Stoffwechselaktivität des Lymphoms 

anhand des Tracers 18F-Fluordesoxyglucose (18F-FDG)  mit einer detaillierten 

Darstellung der Anatomie der CT und verbessert so die Genauigkeit des 

Stagings für nodale und extranodale Befunde im Vergleich zur herkömmlichen 

CT Untersuchung (20, 22). 

 

Wenn in der PET/CT ossäre Stoffwechselaktivitäten erfasst werden, sollte 

darüber hinaus zum Staging eines HL eine Knochenmarkspunktion (KMP) 

durchgeführt werden. Ist die PET/CT diesbezüglich unauffällig, kann auf eine 

KMP verzichtet werden (28, 37). 
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1.2 Stadieneinteilung 
Das HL wird nach der Cotswold-modifizierten Ann-Arbor Klassifikation (6) in vier 

Stadien eingeteilt: 

 

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 oder ein 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 

Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder 

mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von 

lymphatischem Gewebe 

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor 

Zusatz B Es liegen B-Symptome vor 
 

Tabelle 1: HL-Stadien nach der Cotswold-modifizierten Ann-Arbor 
Klassifikation 
 

Die Intensität der Erstlinientherapie des HL beruht neben dem Stadium auf 

weiteren genau definierten Risikofaktoren (6): 

1. Vorhandensein eines großen Mediastinaltumors, definiert als Tumor, der 

grösser als ein Drittel oder mehr des Thorax-Durchmessers misst. 

2. Extranodalbefall: Ausbreitung des HL über das lymphatische System 

hinaus mit Einwachsen in nicht-lymphatisches Gewebe. 

3. Eine hohe BSG von über 50 mm pro Stunde bei Patienten ohne und 

über 30 mm pro Stunde bei Patienten mit B-Symptomen. 

4. Drei oder mehr betroffene Lymphknotenareale 
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1.3 Risikogruppen 
Patienten mit cHL werden basierend auf den Stadien und Risikofaktoren in drei 

Risikogruppen für die Erstlinientherapie eingeteilt (25): 

 

	 Stadium nach Ann Arbor 
 

IA, IB, IIA IIB IIIA IIIB, IVA, 
IVB 

Keine 
Risikofaktoren 

 
Early favorable stages 

 

	
	
	
	
	

Advanced stages 

≥ 3 befallene LK-
Areale 
 

  
      Early 

Unfavorable 
stages 

 
 
 

Hohe BSG 

Großer 
Mediastinaltumor 

	

Extranodaler 
Befall 
 

Abbildung 1: Risikogruppen in der Erstlinientherapie des HL. 
B: B-Symptome; LK: Lymphknoten; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit >50mm/h ohne, 
>30mm/h mit B-Symptomen; EN: Extranodal; Großer Mediastinaltumor: Tumor > 1/3 des 

Thoraxquerdurchmessers im Röntgenbild (6, 16). 
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1.4 Therapie und Prognose 
Hintergrund und Geschichte: 

In Abhängigkeit vom klinischen Stadium führt die Erstlinientherapie des cHL, in 

der Regel bestehend aus Polychemotherapie und häufig gefolgt von einer 

konsolidierenden Radiotherapie, heutzutage bei intensiviert therapiefähigen 

Patienten zu Langzeitheilungsraten von ca. 90%. Bei Patienten über 60 Jahren, 

die oft aufgrund des Alters oder von Komorbiditäten keine adäquate 

Erstlinientherapie bekommen können, sind die Ergebnisse weniger gut. Bei 

rezidivierter oder refraktärer Erkrankung bietet eine intensivierte Therapie mit 

der HDCT und ASZT einen potentiell kurativen Therapieansatz mit einem 

langfristigen progressionsfreien Überleben (PFS) von ca. 40-50% (75). 

Patienten mit mehreren Rezidiven oder refraktärem HL haben insgesamt eine 

schlechtere Prognose (4). Neben rezidivierter Erkrankung verursachen 

therapieassoziierte Spätfolgen wie z.B. sekundäre Malignome, Infertilität, 

Organschäden oder Fatigue bei häufig jungem Lebensalter eine hohe 

Morbidität und Mortalität (1, 8, 40, 71, 84). Der wissenschaftliche Fokus der 

klinischen Forschung liegt daher im Bereich der Erst- und Zweitlinientherapie 

insbesondere für Patienten mit günstiger Prognose auf therapeutischen 

Konzepten, welche die guten Heilungschancen bei reduzierter 

Behandlungsintensität und Nebenwirkungen beibehalten (13). 

 

Historisch wurde das HL großflächig bestrahlt. Bei relevanten Nebenwirkungen 

und hohen Rezidivraten wurde in den sechziger Jahren das MOPP-

Chemotherapieregime (Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin und Prednison) 

entwickelt (17). Im Verlauf wurde MOPP durch das ABVD Regime abgelöst 

(Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin), welches eine ähnlich 

signifikante klinische Aktivität bei geringerer Toxizität zeigte. Die komplette 

Remissionsrate (CR), das PFS sowie das Gesamtüberleben (OS) stellten sich 

nach der Therapie mit dem ABVD Regime als signifikant besser heraus als 

nach Therapie mit dem MOPP Regime oder dem alternierenden MOPP-ABVD 

Regime (17, 24). Im Verlauf konnten verschiedene Schemata das therapiefreie 

Überleben (FFS) und das OS von 47% bzw. 59% mit ABVD (49) nicht 

signifikant verbessern (50-52). Um die Prognose des HL im fortgeschrittenen 

Stadium zu verbessern, entwickelte die Deutsche Hodgkin Studiengruppe 
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(GHSG) verschiedene Formen des BEACOPP-Regimes (Bleomycin, Etoposid, 

Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison) (80).  Der 

Einsatz von BEACOPP in eskalierter Dosis (BEACOPPesk) führte trotz erhöhter 

Toxizität zu einer signifikanten Verbesserung des PFS von HL Patienten in 

intermediären und fortgeschrittenen Stadien (30). Eine Netzwerk-Metaanalyse 

zeigte außerdem ein im Vergleich zu ABVD besseres OS nach BEACOPPesk 

(80).  Die höhere Toxizität des BEACOPP Regimes insbesondere nach 4 oder 

mehr Zyklen und das erhöhte Risiko für Infertilität, Zweitmalignome oder 

schwere Infektionen sind jedoch Einschränkungen dieses ansonsten sehr 

effektiven Therapieregimes (26). 

 

Therapie früher und intermediärer Stadien 
Das HL in frühen Stadien wird definiert als Stadium I-II ohne Risikofaktoren. Die 

Patienten werden mit einer Chemotherapie von zwei Zyklen ABVD gefolgt von 

20Gy Involved-field Radiotherapie (IF-RT) behandelt (15, 32, 70). Patienten im 

intermediären Stadium, definiert als Stadium I-II mit mindestens einem 

Risikofaktor wie dem Befall von ≥3 Arealen, erhöhter BSG, extranodalem Befall 

oder einem großen Mediastinaltumor, werden mit zwei Zyklen BEACOPPesk 

gefolgt von zwei Zyklen ABVD behandelt. Basierend auf den Ergebnissen der 

GHSG HD17 Studie kann bei Patienten intermediärer Stadien mit einer PET-

negativen CR auf eine konsolidierende Bestrahlung verzichtet werden, während 

Patienten mit PET-positivem Restgewebe eine 30Gy IF-RT erhalten sollten (31, 

33, 87). 

Die Ergebnisse der GHSG HD16 Studie sowie der europäischen EORTC-H10F-

Studie und der englischen RAPID-Studie legen nahe, dass bei Patienten mit 

einer PET-negativen Remission im frühen Stadium zur Sicherheit nicht auf eine 

Strahlentherapie verzichtet werden sollte (65).  

 

Therapie fortgeschrittener Stadien 
Jüngere Hodgkin Patienten bis zu 60 Jahren im fortgeschrittenen Stadium 

werden mit BEACOPPesk sowie einer Radiotherapie mit 30Gy bei einem 

positiven PET Restbefund von mehr als 1,5 cm behandelt (13). Die Ergebnisse 

der GHSG HD15 Studie ermöglichten eine Reduktion der Zykluszahl von 

ursprünglich acht auf sechs Zyklen und zeigten außerdem, dass bei Patienten 
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mit PET-negativen Restlymphomen auf eine anschließende Bestrahlung 

verzichtet werden kann. Die GHSG HD18 Nachfolgestudie zeigte dann, dass 

bei Patienten mit einer negativen PET eine Therapie mit nur insgesamt vier 

Zyklen BEACOPPesk möglich ist, während Patienten mit einer positiven 

Interim-PET eine Behandlung mit sechs Zyklen BEACOPPesk erhalten sollten 

(12). Patienten über 60 Jahre sollten aufgrund der deutlich erhöhten Mortalität 

und reduzierter Organfunktion nicht mit BEACOPPesk behandelt werden (36).  

Diese Patienten werden stattdessen je nach Stadium mit 2 bis 6 Zyklen ABVD 

und einer Strahlentherapie behandelt. Dabei sollte aufgrund der Lungentoxizität 

möglichst ab dem 3. Zyklus ABVD auf Bleomycin verzichtet und statt dessen 

AVD verabreicht werden (11). Eine Alternative stellt bei Kontraindikation gegen 

ABVD eine Therapie mit dem PVAG-Schema (Prednison, Vinblastin, 

Doxorubicin, Gemcitabin) dar (10). Die Targeted BEACOPP Studie sowie die 

HD21 Studie befassen sich aktuell mit einer weiteren Reduktion der 

Nebenwirkungen durch den Ersatz von Vincristin durch Brentuximab Vedotin 

und den Verzicht auf Bleomycin (6). 

 

Rezidivtherapie   
Die Standardtherapie des ersten Hodgkin Rezidives setzt sich bei geeigneten 

Patienten aus einer Reinduktionschemotherapie mit DHAP (Dexamethason, 

hochdosiertes Ara-C, Cisplatin) (47) oder IGEV (Ifosfamid, Gemcitabin, 

Vinorelbin, Prednisolon) (69) und anschließender HDCT mit BEAM (Carmustin, 

Etoposid, Cytarabin und Melphalan) und einer ASZT zusammen (75). Die 

Endauswertung der GHSG HD-R2-Studie bestätigte den Standard von zwei 

Zyklen DHAP gefolgt von einer HDCT + ASZT (45). Einige Patienten mit 

Hochrisikorezidiven profitierten von einer zusätzlichen Radiotherapie vor ASZT 

sowie von einer autologen Doppelhochtransplantation (56,77) und/oder einer 

Konsolidierung mit Brentuximab Vedotin (BV) für bis zu 12 Monaten nach ASZT 

(57,58).  

 

Für junge und körperlich fitte Patienten mit mehrfach rezidiviertem HL stellt die 

allogene Stammzelltransplantation eine potentiell kurative aber immer seltener 

genutzte Option dar (83). Für Patienten mit einem lokalisierten Rezidiv 

außerhalb des initialen Strahlenfeldes, die nicht an B-Symptomatik oder Anämie 
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leiden, bietet zudem eine alleinige Strahlentherapie eine effektive 

Behandlungsoption (46).  

 

Kommt es zu einem erneuten Rezidiv nach HDCT und ASZT, wird in der Regel 

eine weitere Behandlung in palliativer Intention durchgeführt. Seit 2012 ist in 

dieser Situation das Antikörper-Drug Konjugat Brentuximab Vedotin (BV) 

zugelassen (90). Weitere palliative Therapeutika beim HL sind Gemcitabin, 

Vinblastin, Vinorelbin und Etoposid. Bei einem Spätrezidiv, das heißt >12 

Monate nach Ende der Primärtherapie nach ASZT kann eine erneute HDCT 

gefolgt von einer zweiten ASZT diskutiert werden (81).  

 

Immun Checkpoint-Inhibitoren, die eine Reaktivierung des körpereigenen 

Immunsystems mit einer effektiven Antitumorimmunität bewirken, zeigen bei 

umfassend vortherapierten Patienten eine gute Verträglichkeit und Effektivität 

(3). Seit 2017 sind beim Hodgkin Lymphom die Checkpoint-Inhibitoren 

Nivolumab und Pembrolizumab zugelassen, die den Programmed cell death 

protein 1 Rezeptor (PD-1-R) in der Zellmembran der T- und Pro-B-Zellen 

hemmen. Dieser neue Therapieansatz für cHL Rezidivpatienten ist nach einer 

Chemotherapie mit BV zugelassen. In den relevanten Phase II Studien wurde 

hierbei ein gutes Ansprechen mit Gesamtansprechraten (ORR) von 60-75% 

und eine CR bei 9-23% der Patienten beobachtet. Im Gegensatz zu anderen 

Therapieoptionen wird durch die Immuncheckpointinhibition häufig ein lang-

anhaltendes  Ansprechen über viele Jahre beobachtet (19, 91). Die NIVAHL-

Studie befasst sich aktuell außerdem mit der Effektivität von Nivolumab auch 

als Teil der Therapie intermediärer Stadien (6). 
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1.5 Fragestellung der Arbeit 
Beim ersten HL-Rezidiv werden derzeit alle geeigneten Patienten intensiv mit 

einer Reinduktionschemotherapie wie DHAP (47) oder IGEV (69) und 

anschließend mit HDCT und ASZT (im Folgenden nur als ASZT 

zusammengefasst) behandelt. Im Gegensatz zur Erstlinientherapie erfolgt in 

dieser Situation bisher keine risikoadaptierte Therapie. Analog zu 

therapienaiven Patienten ist aber eine weniger intensive Behandlung bei 

Patienten mit geringem Risiko für ein erneutes Rezidiv oder Therapieversagen 

denkbar. In der Praxis kommt es so zur möglichen Reduktion 

therapieassoziierter Morbidität und Mortalität, sodass auch eine konventionelle 

Polychemotherapie wie BEACOPP oder ABVD zum Einsatz kommen könnte. 

Die Häufigkeit und Effektivität dieses Therapieansatzes ist im Vergleich zur 

ASZT Standardtherapie bisher unzureichend untersucht. Die vorliegende Arbeit 

untersucht daher Patienten mit erstem HL Rezidiv nach Erstdiagnose im frühen 

Stadium (ES-HL). Diese Patientengruppe stellt möglicherweise ein 

„Niedrigrisikokollektiv“ dar und wird häufiger ohne ASZT behandelt. Die bisher 

vorliegenden Untersuchungen beschreiben vor allem das ES-HL-Rezidiv nach 

einer Erstlinienbehandlung mit einer alleinigen Radiotherapie (60, 68).  

 

Die ASZT basiert auf prospektiv randomisiert erhobenen Daten und stellt die 

Standardtherapie des HL-Rezidives dar (45, 75). Diese Therapie ist jedoch sehr 

intensiv und mit relevanter Akut- und Langzeittoxizität assoziiert. So wurden in 

den großen, prospektiven Studien zur ASZT beim rezidivierten HL von 

vorneherein nur Patienten bis zum Alter von 60 Jahren eingeschlossen (45, 75). 

Kontraindikationen für eine ASZT sind heutzutage außerdem schwere 

Begleiterkrankungen auch bei jüngeren Patienten. Eine verbesserte supportive 

Therapie macht es heutzutage möglich, dass auch ältere Patienten mit einer 

ASZT behandelt werden. (6). Eine retrospektive Analyse der GHSG zeigte 

jedoch, dass die Therapieergebnisse mit einer ASZT im Vergleich zu einer 

konventionellen CTx bei älteren Patienten eindeutig schlechter ausfallen (6, 

62). Bei älteren Patienten muss daher grundsätzlich die Indikation für eine 

ASZT sehr gründlich geprüft werden. Aber auch bei jungen rezidivierten 

Patienten in gutem Allgemeinzustand stellt sich die Frage, ob potentiell auf die 

intensive ASZT verzichtet werden kann.  
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Eine kleine retrospektive Analyse der GHSG zeigte bei Patienten mit einem 

Hodgkin Spätrezidiv nach Primärtherapie mit 2 Zyklen ABVD und IF-RT den 

möglichen Stellenwert einer CTx mit z.B. 6 Zyklen BEACOPPesk (78). Ähnliche 

Ergebnisse mit BEACOPP als Rezidivtherapie wurden durch Cavalieri et al 

sowohl beim HL-Frührezidiv als auch bei refraktären Patienten oder solchen mit 

einem Rezidiv nach vorausgegangener ASZT beschrieben (18).  

 

Eine Analyse des Hodgkin Lymphom Rezidives nach primärem Ansprechen der 

Erstlinientherapie im Hinblick auf Rezidiv- und Behandlungscharakteristika ist 

jedoch ausstehend. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher eine detaillierte 

Evaluation der Krankheits- und Therapiecharakteristika dieser vermeintlich 

günstigen HL-Subgruppe durchzuführen. Speziell wird untersucht, ob für dieses 

Patientenkollektiv eine alleinige CTx ohne konsolidierende ASZT eine 

vertretbare Therapieoption im Vergleich zur HDCT als Standardtherapie 

darstellt. Hierbei dient das PFS nach Rezidivtherapie als primärer Endpunkt für 

eine Nicht-Unterlegenheitsfragestellung. Datengrundlage der vorliegenden 

retrospektiven Auswertung sind die Patientenkollektive der initial im Rahmen 

der GHSG HD10 und HD13 behandelten ES-HL Patienten.  
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2 Patientenkollektiv und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 
Das Kollektiv dieser Arbeit umfasst Patienten, welche nach initialem 

Ansprechen auf die Erstlinientherapie eines ES-HL ein Rezidiv erlitten hatten. 

ES-HL ist definiert als Ann Arbor Stadium I-II ohne Vorliegen von 

Risikofaktoren. Diese Patientengruppe stellt aufgrund der wenig intensiven 

Vorbehandlung, der initial meist geringen Krankheitslast sowie dem 

Ansprechen auf die Erstlinientherapie ein mögliches „Niedrigrisikokollektiv“ dar, 

welches für weniger intensive Behandlungsansätze im Rezidiv geeignet sein 

könnte.  

 

Alle im Zuge dieser Arbeit evaluierten ES-HL Patienten wurden nach 

schriftlicher Einwilligung zur prospektiven Erhebung und pseudorandomisierten 

Speicherung der Behandlungsdaten im Rahmen der von den jeweiligen 

Behörden und zuständigen Ethikkommissionen genehmigten randomisierten 

GHSG Studien HD10 und HD13 behandelt. In der GHSG HD10 Studie wurden 

zwei verschiedene Chemotherapieregime Intensitäten untersucht (4x ABVD vs. 

2x ABVD) und zwei verschiedene Strahlentherapiekonzepte (30 Gy IF-RT vs. 

20 Gy IF-RT) miteinander verglichen, ohne dass sich ein Unterschied in der 

Wirksamkeit zeigte (32). In der GHSG HD13 Studie konnte beim randomisierten 

Vergleich von je 2x ABVD, ABV, AVD oder AV mit anschließender 30 Gy IF-RT 

keine Nicht-Unterlegenheit  der weniger intensiven Chemotherapien im 

Vergleich zu ABVD gezeigt werden (7). Nach Ende der Erstlinientherapie 

wurden die Patienten im Rahmen der jeweiligen Studie nachbeobachtet und 

Rezidive in der Studiendatenbank dokumentiert. Das Auswertekollektiv der 

vorliegenden Arbeit umfasst alle ES-HL Patienten mit Rezidiv nach initialem 

Ansprechen. Ausgenommen wurden Patienten mit einem primär progredienten 

oder refraktären Verlauf, also einem Zeitraum von unter 3 Monaten zwischen 

Ende der Erstlinientherapie bis zum Auftreten des Rezidivs. 
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2.2. Methoden 
Patienten mit Rezidiv nach Behandlung eines ES-HL in GHSG HD10 und HD13 

wurden in der GHSG Datenbank identifiziert. Patienten mit NLPHL oder ohne 

mindestens eine Dokumentation nach Diagnose des HL-Rezidivs wurden 

ausgeschlossen. Zunächst wurden Krankheits- und Therapiecharakteristika im 

Rezidiv untersucht und die bestehende Dokumentation in der 

Studiendatenbank um Informationen aus den pseudorandomisierten 

Patientenakten im GHSG Archiv ergänzt. Für jeden Patienten wurde die Anzahl 

der Therapieregime nach Erstdiagnose, Allgemeinzustand nach ECOG Stadium 

oder Karnofsky-Index sowie das Stadium im Rezidiv vermerkt. Außerdem 

wurden zur Beschreibung der Krankheitscharakteristika und zur Untersuchung 

möglicher Risikofaktoren weitere Charakteristika erfasst: B-Symptome im 

Rezidiv, extranodulärer Befall, Bulk über 5cm, sowie Befall des Mediastinums 

oder der Lunge. Zusätzlich wurde die jeweils im ersten Rezidiv applizierte 

Therapie mit Start- und Enddatum sowie dem Ansprechen dokumentiert (CR = 

complete remission, PR = partial remission, PD = progress, SD = stable 

disease). Die auf diese Weise erhobenen Daten wurden zunächst anhand 

deskriptiver Statistik ausgewertet. Entsprechend der im ersten Rezidiv 

durchgeführten Therapie wurden die Patienten folgenden Therapiegruppen 

zugeordnet:  

 

1. Polychemotherapie ohne ASZT 

2. Alleinige Radiotherapie 

3. ASZT (Salvagetherapie, HDCT und ASZT) 

4. Allogene SZT 

5. Salvage Therapie ohne ASZT (z.B. aufgrund von Toxizität)  

6. Sonstige palliative Therapie 

 

Für den angestrebten Vergleich einer CTx gegenüber der ASZT wurden die 

Patienten der ersten und dritten Gruppe im Folgenden genauer betrachtet. 

Primärer Endpunkt für den Vergleich der CTx mit einer ASZT war das PFS ab 

dem Auftreten des Rezidivs (zweites oder 2nd PFS). Ein erneutes Rezidiv bzw. 

Fortschreiten des HL oder Tod aus jeglichem Grund wurden dabei als Event 

festgelegt. Das zweite OS nach Rezidiv war ein sekundärer Endpunkt, 
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ausgehend vom Datum des Rezidivs bis zum Tod jeglicher Ursache. In Fällen 

ohne Event, wurde das Datum der letzten Information zur Festlegung des 

jeweiligen Überlebenszeitraums verwendet. Zur Prüfung der Nicht-Unterlegen-

heit unter Berücksichtigung möglicher Einflussfaktoren wie Patientenalter oder 

historischer Effekte wurde eine Cox Proportional Hazard Regression 

durchgeführt. Um den Einfluss von historischen Effekten und Alter zu 

minimieren, wurden zudem Sensitivitätsanalysen anhand von Kaplan-Meier-

Schätzern des zweiten PFS und OS der Rezidivpatienten der aktuellen GHSG 

HD13 Studie unter 60 Jahren durchgeführt. Das Signifikanzlevel wurde auf 

P<0,05 festgelegt. Für die statistische Analyse wurde SAS 9,4 verwendet (SAS 

Institute, Cary, NC).  
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3 Ergebnisse  
Insgesamt wurden 53 auswertbare Rezidiv-Fälle in der GHSG HD10 Studie bei 

1370 randomisierten Patienten und 121 auswertbare Rezidiv-Fälle in der GHSG 

HD13 Studie bei 1502 randomisierten Patienten identifiziert (Abbildung 2).  
 

 
 

Abbildung 2: Datenfluss des Patientenkollektivs. 
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Die Rezidive traten meist über 12 Monate nach der HL Erstdiagnose und vor 

allem im limitierten Stadium I/II auf (Tabelle 2 und 3). In HD10 erlitten 17% der 

Patienten ein frühes Rezidiv (≤ 12 Monate), in der HD13 Gruppe waren es 19%. 

Bei 12% aller Patienten handelte es sich um ein Rezidiv im Stadium IV. Mit 49% 

(85 Patienten) erhielt fast die Hälfte aller Patienten eine CTx. Am 

zweithäufigsten wurde in 41% der Fälle (70 Patienten) das Rezidiv mit einer 

ASZT behandelt. 6% (11 Patienten) erhielten eine Radiotherapie und 2% (4 

Patienten) eine sonstige palliative Monotherapie. Im Vergleich der Patienten 

aus HD10 und HD13 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich 

der Rezidiv- oder Behandlungscharakteristika (Tabelle 2).  

 

  HD10  
(N=53) 

HD13  
(N=121) 

Total  
(N=174) 

  N % N % N % 
Weiblich 23 43 41 34 64 37 
Männlich 30 57 80 66 110 63 
Alter bei Rezidiv  

20-29 Jahre 4 8 18 15 22 13 
30-39 Jahre 12 23 25 21 37 21 
40-49 Jahre 11 21 22 18 33 19 
50-59 Jahre 5 9 21 17 26 15 
60-69 Jahre 14 26 19 16 33 19 
70-79 Jahre 7 13 15 12 22 13 
80-89 Jahre   1 1 1 1 

Frühes Rezidiv ≤ 12 Monate 9 17 23 19 32 18 
Spätes Rezidiv > 12 Monate 44 83 98 81 142 82 
Rezidiv Stadium IV 

ja 4 8 15 13 19 12 
nein 45 92 100 87 145 88 

Rezidiv-Therapie HL 
HDCT+ASZT 15 27 55 45 70 41 
Polychemotherapie (CTx) 29 55 56 46 85 49 

BEACOPP 18 62# 41 73# 59 69# 
ABVD-Variante 7 24# 11 20# 18 21# 

Andere 4 14# 4 7# 8 9# 
Radiotherapie 6 11 5 4 11 6 
Palliativ 1 2 3 3 4 2 
unbekannt 2 4 2 2 4 2 
# Prozentsatz bezogen auf CTx, Fehlbetrag durch Runden 

Tabelle 2: Patienten- und Behandlungscharakteristika. 
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Patienten mit frühem Stadium im Rezidiv wurden vermehrt mit einer CTx 

anstelle einer ASZT behandelt. Im Stadium I wurde in 16% der Fälle eine 

Radiotherapie durchgeführt (Tabelle 3).  

 

  

Ann Arbor Stadium bei Rezidiv 
Total 

I II III IV 

  N % N % N % N % N % 

Behandlung des 
Rezidivs 

 
ASZT 17 34 17 35 20 43 11 58 65 39 

CTx 25 50 28 57 24 52 8 42 85 52 

Radiotherapie 8 16 3 6     11 7 

palliativ   1 2 2 4   3 2 

Total 50 100 49 100 46 100 19 100 164 100 

 

Tabelle 3: Therapieform in Abhängigkeit vom Stadium im Rezidiv. 
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Sowohl bei Patienten mit Rezidiv nach HD10 als auch HD13 wurde 

überwiegend das intensivere BEACOPP-Regime (N=59, 68%) als CTx 

verabreicht, gefolgt von ABVD (N=18, 21%) und weiteren Regimen (N=8, 9%) 

(Tabelle 4).  

 

  
HD10 
(N=29) 

HD13 
(N=56) 

Total 
(N=85) 

  N % N % N % 
Art der CTx  

ABVD 7 24 9 16 16 19 
BEACOPP 17 59 41 73 58 68 

Andere* 5 17 6 11 11 13 
Total 29 100 56 100 85 100 

 

Tabelle 4: Art der Chemotherapie in Abhängigkeit von der 
Erstlinienstudie. 
*Andere Chemotherapien: Rituximab; ASHAP: Doxorubicin, Methylprednisolon, hochdosiertes 

Cytarabin, Cisplatin; AVD: Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin; CEVD: Lomustin, Etoposid, 

Vindesin, Dexamethason; COPP: Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison; 

DHAP: Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin; ESAP: Etoposid, Methylprednisolon, 

Cytarabin, Cisplatin; OPPA: Vincristin, Procarbazin, Prednison, Doxorubicin; PVAG: Prednison, 

Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabin. 
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In der HD13-Studie ließ sich die Nicht-Unterlegenheit einer abgeschwächten 

ABVD Therapie v.a. ohne Dacarbazin nicht nachweisen. In  den Studienarmen 

B und D, welche vorzeitig geschlossen wurden, erhielten die Patienten vermehrt 

eine CTx im Rezidiv (Tabelle 5). 

 

  A (N=26) B (N=26) C (N=42) D (N=27) 
  N % N % N % N % 
Frühe Rezidive  ≤ 12M        

nein 23 88 17 65 37 88 21 78 
ja 3 12 9 35 5 12 6 22 

Stadium IV im Rezidiv         
nein 23 100 20 80 35 83 22 88 

ja   5 20 7 17 3 12 
Behandlung im 
Rezidiv         

ASZT 13 50 11 43 22 53 9 33 
CTx 9 35 14 54 17 41 16 59 

Radiotherapie 1 4 1 4 2 5 1 4 
palliativ 2 8   1 2   

unbekannt 1 4         1 4 
 

Tabelle 5: Rezidiv- und Behandlungscharakteristika in Abhängigkeit der 
Therapiearme der HD13 Studie. 
Arm A: ABVD, Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin; Arm B: ABV, Doxorubicin, 

Bleomycin, Vinblastin; Arm C: AVD, Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin; Arm D: AV, 

Doxorubicin, Vinblastin. 
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Patienten über 60 Jahren erhielten grundsätzlich häufiger eine CTx (81%). 

Jüngere Patienten unter 60 Jahren wurden  häufiger mit einer ASZT behandelt 

(54%) (Tabelle 6).  

 

  Alter  ≤ 60 Jahre Alter > 60 Jahre Total  
         N    %      N     %        N    % 
ASZT 62 54 8 19 70 45 
CTx 52 46 33 81 85 55 
Total 114   41   155   
 
Tabelle 6: Therapie im Rezidiv in Abhängigkeit des Alters.  
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Die Distributionskurven für das Alter bei CTx und ASZT zeigen,  dass die CTx in 

allen Altersklassen angewendet wird, während die ASZT hauptsächlich unter 60 

Jahren zum Einsatz kam (Abbildung 3, p=0,0060). Ein Einfluss des Alters auf 

die Auswahl der Therapie wurde auch unter den mit CTx behandelten Patienten 

beobachtet. Hier zeigte sich, dass die im Rezidiv mit BEACOPP behandelten  

Patienten signifikant jünger waren als die mit ABVD therapierten Patienten 

(medianes Alter BEACOPP: 45,2 Jahre, medianes Alter ABVD: 64,5 Jahre, 

p<0,0001). BEACOPP und ABVD wurden mit einem Mittelwert von 6 

(Abweichung 2-8) bzw. 4 (Abweichung 2-6) Zyklen verabreicht.  

 

 
 

Abbildung 3: Distributionskurve des Alters bei Rezidiv in Bezug auf die 
Auswahl der Therapie (14). 
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Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 74 (HD10) und 57 Monaten 

(HD13) sind in der HD10 Studie prozentual mehr PFS-Ereignisse und 

Todesfälle aufgetreten (Tabelle 7). 

 

  HD10 (N=53) HD13 (N=121) 
  N % N % 
PFS Ereignis nach Rezidiv    

nein 32 60 93 77 
ja 21 40 28 23 

Tod     
nein 36 68 99 82 

ja 17 32 22 18 
     

Mediane 
Beobachtungszeit 

74 m (CI 49-95) 57 m (CI 48-62) 

 

Tabelle 7: Zweite PFS und OS-Ereignisse in HD10 und HD13. 
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Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen ein nahezu identisches zweites PFS nach CTx 

für Patienten mit initialer Behandlung in den GHSG HD10 und HD13 Studien 

(Abbildung 4). 

 

 
Abbildung 4: Zweites progressionsfreies Überleben nach 
Polychemotherapie in HD10 und HD13, dargestellt anhand einer Kaplan-
Meyer-Kurve. Pfs2 Rate +/- 95% Konfidenz-Intervall (CI), p-Wert: 0,5051. 
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Nach ASZT ist das zweite PFS der HD10-Patienten im Vergleich zu den initial 

in HD13 behandelten Patienten jedoch deutlich niedriger (Abbildung 5).  

 

 
Abbildung 5: Zweites progressionsfreies Überleben nach HDCT+ASZT in 
HD10 und HD13, dargestellt anhand einer Kaplan-Meyer-Kurve.  
Pfs2 Rate +/- 95% CI, p-Wert: 0,0547. 
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Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied im zweiten progressionsfreien 

Überleben zwischen den Patienten der HD13 Studie, die initial ausreichend mit 

ABVD oder AVD oder unzureichend mit ABV oder AV behandelt worden sind 

(Abbildung 6). 
 

 
 

Abbildung 6: Zweites progressionsfreies Überleben nach CTx bei Rezidiv 
der HD13 Patienten nach initial ausreichender (ABVD/ AVD) versus 
unzureichender (ABV/AV) Erstlinientherapie. Darstellung des 
Unterschiedes anhand der Hazard Ratio (HR) und 95% CI (14). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 34	

In der HD10 Studie wurde von mehr Todesfälle aufgrund anderer Faktoren als 

dem HL als  in der HD13 Studie berichtet (67% vs. 39%). Bei 33% der 

Patienten der HD10-Studie kam es nach der Rezidivtherapie zu sekundären 

Neoplasien. In der HD13 Studie erkrankten hingegen keine Patienten mehr an 

sekundären Neoplasien (Tabelle 08). 

 

  HD10 HD13 Total 
  N % N % N % 
Todesursachen       

HL 2 33 5 63 7 50 
Toxizität 1 17 1 13 2 14 

Sekundäre Neoplasien 2 33   2 14 
Andere Erkrankungen   1 13 1 7 

unbekannt   1 13 1 7 
unbekannt,  

wahrscheinlich HL 1 17   1 7 
Total 6 100 8 100 14 100 
 

Tabelle 08: Todesursachen nach ASZT in HD10 und HD13. 
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Die Kaplan-Meier Analysen zeigten zudem für Patienten über 60 Jahre ein 

schlechteres zweites PFS als bei jüngeren Patienten (Abbildung 7). 

 

 
Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve des zweiten PFS der ≤ und > 60-jährigen 
Patienten. Pfs2 Rate +/- 95% CI, p-Wert: 0,0086. 

 

In der Folge wurden die zuvor identifizieren Einflussfaktoren Alter und 

unterschiedliches zweites PFS mit ASZT nach HD10 und HD13 berücksichtigt. 
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Eine Kaplan-Meier Analyse des zweiten PFS der gut vergleichbaren Gruppe der 

HD13 Patienten unter 60 Jahren zeigt, ein vergleichbares zweites PFS nach 

ASZT oder CTx. Das 2-Jahres PFS der unter 60-jährigen HD13 Patienten lag 

nach CTx bei 94% (95% CI= 85,7%-100%) im Vergleich zu 83,3% nach ASZT 

(95% CI=71,8%-94,8%) (Abbildung 8). 

 

 
 

Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve des zweiten PFS der HD13 Patienten ≤ 
60 Jahren. Pfs2 Rate +/- 95% CI. 
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In der gleichen Kohorte war auch das OS nach CTx und ASZT vergleichbar. 

Nach CTx lag das 2-Jahres OS bei 97,2% (95% CI=91,7%-100%) im Vergleich 

zu einem 2-Jahres OS von 88,4% nach ASZT (95% CI= 78,7%-98,1%) 

(Abbildung 9).  

 

 
 

Abbildung 9: Zweites gesamtes Überleben der HD13 Patienten und 
Rezidiv-Patienten ≤ 60 Jahren, anhand einer Kaplan-Meyer-Kurve. Pfs2 
Rate +/- 95% CI. 
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Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse mit Adjustierung für die konfun-

dierenden Variablen im Gesamtkollektiv zeigte ein signifikant niedrigeres 

zweites PFS bei Patienten über 60 im Vergleich zu Patienten unter 60 Jahren 

[Hazard Ratio (HR) 3,0, 95% CI=1,5-61, Signifikanz-Wert (p)=0,0029] und bei 

ASZT bei HD10- im Vergleich zu HD13-Patienten (HR=2.8, 95% CI=1,05-7,7 

p=0,0406). In der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich hingegen kein 

signifikanter Unterschied des zweiten PFS nach CTx im Vergleich zur ASZT 

(HR=0,7, 95% CI=0,3-1,6, p=0,39; Tabelle 09). Die Ergebnisse für das OS nach 

Rezidiv waren mit einer HR von 3,1 für den negativen Einfluss des Alters (95% 

CI=1,4-6,7, p=0,0044) und einer HR von 2,9 für den negativen historischen 

Effekt der ASZT in der HD10 Studie (95% CI=0,97-8,7, p=0,06) vergleichbar 

(Tabelle 10). Die Effektivität der CTx erscheint der ASZT nicht unterlegen.  

 

Variable       HR  
(95% CI) p-Wert 

Alter      
Alter ≤ 60 Jahre     
Alter > 60 Jahre   3.0 (1.5-6.1) 0.0029 
Historischer Effekt von ASZT in HD10 
CTx oder ASZT in HD13   
ASZT in HD10  2.8 (1.05-7.7) 0.0406 
CTx vs. ASZT 
ASZT     
CTx   0.7 (0.3-1.6) 0.39 
N=155, PFS-Ereignisse=36  

Tabelle 09: Cox-Regressionsanalyse für zweites PFS. 
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Variabel       HR   
(95% CI) p-Wert 

Alter      
Alter ≤ 60 Jahre     
Alter > 60 Jahre   3.1 (1.4-6.7) 0.0044 
Historischer Effekt von ASZT in HD10 
CTx oder ASZT in HD13   
ASZT in HD10  2.9 (0.97-8.7) 0.0566 
CTx vs. ASZT 
ASZT     
CTx   0.8 (0.3-1.9) 0.57 
N=155, PFS-Ereignisse=36 
HDCT+ASZT= hoch-dosis Chemotherapie und autologe SZT (Strategie) 

Tabelle 10: Cox-Regressionsanalyse für OS. 
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4 Diskussion 
In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Krankheits- und 

Behandlungscharakteristika eines HL-Rezidives nach initialem Ansprechen auf 

eine ABVD-basierende Erstlinientherapie eines ES-HL evaluiert. Insgesamt trat 

bei 174 Patienten von 2872 im Rahmen der GHSG HD10 und HD13 Studie 

behandelten Patienten ein auswertbares Rezidiv auf. Diese Rezidive traten 

überwiegend in frühen Stadien und mehr als 12 Monate nach der Erstdiagnose 

des HL auf. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Mehrheit dieser Patienten 

(49%) eine erneute CTx mit v.a. BEACOPP oder ABVD als Rezidiv-Therapie 

anstelle der üblicherweise empfohlenen ASZT (41%) erhielt. Unter 

Berücksichtigung der im Rahmen dieser Analyse identifizierten Störfaktoren wie 

Alter und ASZT als Rezidiv-Therapie bei Patienten der GHSG HD10 Studie, 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem zweiten PFS und OS 

mit einer CTx gegenüber einer ASZT bei Rezidiv nach ES-HL.  

 

Es konnte eine Korrelation zwischen höherem Alter und häufigerer Anwendung 

einer CTx im Vergleich zur ASZT beobachtet werden. Dies ist wahrscheinlich 

darauf zurückzuführen, dass hohes Alter und die damit einhergehenden 

Komorbiditäten Kontraindikationen für eine intensivierte Zweitlinientherapie mit 

einer ASZT sind. Auffällig ist, dass auch bei jüngeren Patienten entgegen der 

Erwartung vermehrt eine CTx eingesetzt wurde. Die Auswahl der Therapie 

unterlag dem individuellen Ermessen des jeweils behandelnden Arztes und ist 

im Rahmen dieser retrospektiven Erhebung nicht ausreichend zu evaluieren. 

Womöglich trugen auch zu erwartende Kurz- und Langzeit-Toxizitäten in 

Zusammenhang mit der ASZT dazu bei, dass auch bei jüngeren Patienten 

häufig die möglicherweise weniger intensive CTx gewählt wurde (CTx und 

ASZT bei Patienten ≤ 60 Jahre: 46% und 54%, vgl. Tabelle 6). 

 

Die Mehrzahl der mit CTx behandelten Patienten (68%) erhielt mit BEACOPP 

im Rezidiv nach einer initialen Therapie mit ABVD eine anders 

zusammengesetzte Chemotherapie. Eine erneute Chemotherapie mit ABVD im 

Rezidiv wurde jedoch bei 19% der Patienten dokumentiert. Zwischen den 

GHSG Studien HD10 und HD13 konnten keine relevanten Unterschiede bei der 

Auswahl und Zusammensetzung der CTx im Rezidiv festgestellt werden.  
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Die Anzahl der verabreichten Zyklen variierte auch bei der Rezidivtherapie je 

nach klinischem Stadium im Rezidiv und der resultierenden Erstlinien-

Risikogruppierung. Ein detaillierter Vergleich zwischen der Effektivität einer 

BEACOPP- oder ABVD-Therapie im HL Rezidiv ist aufgrund der jeweils relativ 

kleinen Fallzahl und dem Einfluss des Alters auf die Wahl der Therapie im 

Rahmen der vorliegenden Auswertung nicht sinnvoll möglich. Es ist zudem 

davon auszugehen, dass die Entscheidung für eine CTx anstelle einer ASZT 

auf weitere nicht erfasste Einflussfaktoren wie zum Beispiel Komorbiditäten, 

den individuellen Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Rezidiv, sowie 

persönliche Präferenzen der Patienten zurückzuführen ist. 

 

Neben dem zu erwartenden Einflussfaktor Alter stellte sich auch die ASZT bei 

Patienten, welche initial im Rahmen der weiter zurückliegenden HD10 Studie 

therapiert wurden als störende Variable heraus. Im Gegensatz zu den Patienten 

der aktuelleren HD13 Studie ließ sich bei den HD10 Patienten ein niedrigeres 

zweites PFS nach ASZT beim Rezidiv beobachten. Die ASZT wurde erst im 

Anschluss an die HD10 Studie allgemein als Standard-Rezidiv-Therapie des HL 

festgelegt. Demnach wurden insgesamt weniger Rezidiv-Patienten aus der 

HD10 Studie (27%) mit einer ASZT behandelt als aus der HD13 Studie (45%). 

Das niedrigere zweite PFS lässt sich möglicherweise wie folgt erklären: Zu der 

Zeit, als HD10 Rezidiv-Patienten ihre ASZT erhielten, war die klinische Routine 

und supportive Maßnahmen für dieses intensive Therapieverfahren noch in der 

Entwicklungsphase. Dieses ist sehr wahrscheinlich auch für die höhere 

Prozentzahl von Todesfällen aufgrund von anderen Ursachen als dem HL nach 

ASZT bei Patienten der HD10 Studie (67%) im Vergleich zur HD13 Studie 

(39%) verantwortlich. Unter Berücksichtigung dieser Störfaktoren wurde eine 

multivariable Cox-Regression-Analyse durchgeführt. Diese zeigte keine 

signifikanten Unterschiede des zweiten PFS oder OS bei Behandlung mit einer 

CTx oder ASZT im Rezidiv nach ES-HL. Diese Ergebnisse konnten durch 

Sensitivitätsanalysen anhand von Kaplan-Meier-Kurven sowie durch eine 

Analyse der, aufgrund fehlender Störfaktoren gut vergleichbaren Subgruppe der 

unter 60-jährigen HD13-Patienten, bestätigt werden. Die Effektivität der CTx im 

Rezidiv war bei HD13 Patienten zudem unabhängig von der Intensität der 

Erstlinienbehandlung. 
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Wie schon im Kapitel „Fragestellung der Arbeit“ beschrieben, beziehen sich die 

meisten Daten zur Zweitlinien-Therapie eines HL-Rezidivs nach initial 

erfolgreichem Therapieansprechen eines ES-HL auf Patienten, welche 

ursprünglich nur mit einer Radiotherapie behandelt wurden. Eine 1988 

veröffentlichte Analyse von Olver, Wolf und Cruickshank beschreibt anhand von 

166 Patienten mit HL die Wirksamtkeit der Therapie von mindestens sechs 

Zyklen Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin und Prednison (MOPP) in 

dieser Situation. 83% der Patienten hatten nach einer isolierten Radiotherapie 

bei Erstdiagnose ein Rezidiv erlitten und anschließend MOPP als 

Rezidivtherapie erhalten. Eine CR wurde bei 71% der Patienten beobachtet und 

das 5-Jahres OS belief sich auf 72% (60).  

 

Eine aktuellere Studie von Rüffer und Kollegen beleuchtet die Wirksamkeit 

einer systemischen Rezidiv-Therapie mit Cyclophosphamid, Vincristin, 

Procarbazin und Prednison (COPP) für Patienten, welche ursprünglich bei 

einem ES-HL mit alleiniger Radiotherapie behandelt wurden. Das mediane Alter 

der 107 Patienten mit Rezidiv lag bei 34 Jahren. Das HL Rezidiv trat im 

Durchschnitt 19 Monate nach Erstdiagnose auf. Eine Behandlung mit 

COPP/ABVD war bei 69% der Patienten dokumentiert, 21% erhielten 

BEACOPP, sowie weitere 3% anderen Regime und 7% eine erneute alleinige 

Radiotherapie. In 87% der Fälle wurde eine CR erreicht. Die Analyse zeigte 

eine Drei-Jahres-Freiheit von zweitem Therapieversagen (FF2F) von 81% und 

ein OS von 89%. Die Therapie mit BEACOPP zeigte sich hierbei den anderen 

Therapien mit einer CR-Rate von 100% überlegen. Nach COPP/ABVD wurde 

bei 85% der Patienten eine CR dokumentiert (68). Beide Studien verdeutlichen 

das kurative Potential von einer CTx auch im HL Rezidiv. Eine eingeschränkte 

Wertigkeit für die aktuelle Therapielandschaft ergibt sich jedoch insofern, als 

nur Patienten, die bei Erstdiagnose mit einer heutzutage in der Regel obsoleten 

alleinigen Radiotherapie behandelt wurden, untersucht wurden. 

 

Eine retrospektive Studie aus Kroatien von Radman und Kollegen untersuchte 

Behandlungsansätze im HL-Rezidiv nach Erstlinientherapie mit dem MOPP-

Regime und einer Radiotherapie. Patienten mit einem refraktären Verlauf oder 

einem frühen Rezidiv erhielten ABVD als CTx im Rezidiv. Patienten mit einem 
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späten Rezidiv dagegen erhielten erneut MOPP als Rezidiv CTx. Die 

vergleichsweise besten Ergebnisse ließen sich bei den Patienten mit einem 

späten Rezidiv (>12 Monate) nach Erstdiagnose und Fehlen ungünstiger 

prognostischer Faktoren beobachten. Hier lag die CR bei 75%. Nach Früh-

Rezidiv zeigte sich hingegen eine CR von nur 55%; nach primär refraktärem 

Verlauf betrug die CR Rate 35%. Insgesamt waren die Behandlungsergebnisse 

mit einer 10-Jahres Freiheit von Therapieversagen (FFTF) von 16% und einem 

10-Jahres OS von 21% ungünstig (64). 

 

Eine Studie der GHSG zeigte an einem kleinen Patientenkollektiv bereits 2007, 

dass bei Patienten mit einem Spätrezidiv nach einer Primärtherapie mit 2 

Zyklen ABVD plus IF-RT eine intensive konventionelle Chemotherapie mit z.B. 

6 Zyklen BEACOPPesk eine Therapieoption sein könnte. Von 42 Patienten aus 

den GHSG Studien HD7, HD10 und HD13 erlitten 8 einen primären 

progredienten Verlauf, 7 ein frühes Rezidiv und 27 ein spätes Rezidiv. 

Insgesamt wurden 24 der Patienten im Rezidiv mit einer CTx behandelt, 14 

erhielten eine ASZT und 4 eine alleinige Radiotherapie. Die Ansprechrate lag 

bei 93% nach ASZT und war mit einer Ansprechrate von 91% nach 

BEACOPPesk vergleichbar (78).  

 

Im Rahmen der von Cavalieri und Kollegen 2009 veröffentlichten italienischen 

Analyse wurde die Effektivität von BEACOPPesk als CTx eines rezidivierten HL 

zum einen bei refraktären Patienten oder solchen mit einem Rezidiv nach 

Erstlinientherapie (Gruppe A) und zum anderen bei Patienten nach einer ASZT 

(Gruppe B) evaluiert. In Bezug auf die vorliegende Arbeit sind in erster Linie die 

Ergebnisse der Gruppe A interessant. In dieser Gruppe wurden 5 der 10 

Patienten mit BEACOPPesk aufgrund eines Frührezidivs therapiert, 3 Patienten 

aufgrund eines Spätrezidivs und 2 bei zuvor unzureichendem, nur teilweisem 

Ansprechen. Alle Patienten erhielten zuvor als Erstlinientherapie ABVD in 

Kombination mit einer Radiotherapie. Der Einsatz von BEACOPP als 

Rezidivtherapie in dieser kleinen Patientengruppe lieferte Ergebnisse, die zuvor 

beschriebenen Erfahrungen mit konventionellen Chemotherapien als Rezidiv-

therapie überlegen waren. Mit BEACOPP wurden ein OS, PFS und eine 

kumulative Rezidiv-Inzidenz nach 3 Jahren von 90%, 50% und 33,3% in 
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Gruppe A und 61%, 31% und 37,5% in Gruppe B beobachtet. Die Autoren 

schlussfolgerten, dass eine CTx mit BEACOPP ein effektives Regime für 

refraktäre Patienten und Rezidivpatienten nach Erstlinientherapie sowie 

eingeschränkt auch für Rezidivpatienten nach ASZT ist (18).  

 

Die ausschlaggebende Studie zur Etablierung der ASZT als Standardtherapie 

beim HL-Rezidiv ist die HDR1-Studie der GHSG, die durch Schmitz und 

Kollegen initial veröffentlicht wurde. Hierbei wurde nach drei Jahren mit 55% 

eine überlegene FFTF bei denjenigen Patienten beobachtet, die zwei Zyklen 

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

gefolgt von einer ASZT erhielten. Bei den Patienten, welche nur 4 Zyklen Dexa-

BEAM ohne ASZT erhielten, lag die 3-Jahres FFTF hingegen nur bei 34%. Das 

3-Jahres OS in beiden Gruppen war mit 71% und 65% in der Primärauswertung 

nicht signifikant unterschiedlich (75).  

 

Die genannten Studien liefern historische, nur eingeschränkt relevante Daten 

zur Bedeutung einer CTx als Rezidiv-Therapie des HL. Radmans‘ Studie aus 

Kroatien zeigt anhand eines relativ kleinen Patientenkollektives in erster Linie 

die Limitationen für eine CTx beim HL-Rezidiv. Patienten mit einem initial 

refraktären Verlauf oder einem frühen Rezidiv profitieren demnach nicht von 

einer CTx. Zufriedenstellende Remissionsraten mit 10-Jahres PFS von 30-40% 

konnten nur bei Patienten mit einem späten Rezidiv beobachtet werden und 

deuten darauf hin, dass bei diesen Patienten mit insgesamt günstigerem 

Krankheitsverlauf eine CTx eine mögliche Therapieoption darstellt.  

 

Die Studien von Olver und Rüffer zeigten ebenfalls das kurative Potential einer 

CTx im HL Rezidiv, jedoch wurden hier ausschließlich Patienten betrachtet, die 

bei Erstdiagnose nur bestrahlt wurden. Die Studie von Cavalieri und Kollegen 

dagegen beinhaltete auch Patienten mit HL im fortgeschrittenen Stadium sowie 

mit initial refraktärem Verlauf, welche bei Erstdiagnose ABVD erhalten hatten. 

Obwohl es sich hierbei um ein Patientenkollektiv mit höherem Risiko als in der 

vorliegenden Auswertung handelt, konnten mit BEACOPP als Rezidiv-Therapie 

ein relevantes 3-Jahres PFS und OS beobachtet werden. Auch die GHSG-
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Studie von 2007 deutet auf das kurative Potential von BEACOPP beim Rezidiv 

eines HL des frühen Stadiums hin. 

 

Die in dieser Arbeit evaluierte Subgruppe der Patienten zeigte bei der 

Erstdiagnose eines ES-HL ein positives Ansprechen auf eine moderat intensive 

ABVD-basierte Erstlinientherapie. Es handelt sich demnach um ein Patienten-

kollektiv mit einem vermeintlich günstigeren Risikoprofil, welches von einer 

Zweitlinientherapie mit einer CTx bei Rezidiv anstelle einer ASZT profitieren 

könnte. Anhand der hier dargelegten Daten und Ergebnisse der statistischen 

Analysen lässt sich schlussfolgern, dass die CTx mit BEACOPP oder ABVD als 

Rezidiv-Therapie des HL für eine ausgewählte Patientengruppe mit Rezidiv 

nach konventioneller Erstlinientherapie des ES-HL eine vertretbare Therapie-

option darstellt. Dies trifft vor allem für Patienten mit Kontraindikationen gegen 

eine ASZT oder bei mangelnden medizinischen Ressourcen zu. 

 

Die vorliegende Datenanalyse ist neben den bereits genannten Aspekten 

jedoch durch mehrere Faktoren limitiert. Zum einen handelt es sich um eine 

retrospektive Studie, wodurch es zu den bereits diskutierten Störfaktoren und 

Bias aufgrund weiterer nicht zu berücksichtigender Einflussfaktoren kommt. Die 

Daten wurden nicht in einer randomisierten kontrollierten Studie erhoben und 

die beiden verglichenen Therapie-Gruppen unterscheiden sich daher nicht 

zufällig. Demnach könnte ein versteckter Bias die Ergebnisse beeinflussen, 

obwohl bereits für die zwei Einflussquellen, Alter und historischer Nachteil der 

ASZT nach HD10, adjustiert wurde.  Des Weiteren spielt hier die persönliche 

Entscheidung des behandelnden Arztes eine große Rolle. Die behandelnden 

Ärzte haben das jeweilige Therapieverfahren unabhängig gewählt. Die Wahl 

der Therapie ist von verschiedenen individuellen Faktoren abhängig, die den 

uns zur Verfügung stehenden Daten nicht entnommen werden können. Des 

Weiteren wurde der Einfluss einer zusätzlich zur CTx oder ASZT 

durchgeführten Radiotherapie nicht detailliert erfasst. Das analysierte 

Patientenkollektiv ist außerdem relativ klein, sodass keine genaueren 

Vergleiche zwischen den Therapiegruppen möglich sind.  
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Es bleibt zu bedenken, dass auch eine BEACOPP-Therapie mit vier bis sechs 

Zyklen mit erheblichen Nebenwirkungen einhergeht und möglicherweise eine 

ähnliche Toxizität wie die ASZT aufweist. Genauere Angaben zu der Zyklus-

Anzahl der BEACOPP-Therapie würden hier eine detailliertere Analyse 

ermöglichen. Die Möglichkeit hierzu ist jedoch in dieser Arbeit nicht gegeben, 

da die Patienten diesbezüglich nicht ausreichend dokumentiert wurden. Es lässt 

sich anhand der Analyse zwar davon ausgehen, dass die CTx in Hinblick auf 

das zweite PFS und OS der ASZT nicht unterlegen ist, jede 

Therapieentscheidung bei Rezidiv nach ES-HL sollte jedoch nach Abwägung 

von Nutzen und Risiko der Behandlungsansätze individuell gefällt werden. Der 

Vorteil einer ASZT gegenüber einer alleinigen CTx wurde in einer prospektiv 

randomisierten Studie gezeigt, sodass diese Behandlung, sofern lokal 

verfügbar und dem Patienten zumutbar, weiterhin als Standard gilt.  

 

Die Therapieoptionen des HL-Rezidivs haben sich in den vergangenen Jahren 

deutlich weiterentwickelt. Die Zulassungen von BV und den anti-PD1 

Antikörpern Nivolumab und Pembrolizumab eröffnen erhebliche neue 

Möglichkeiten für Patienten mit einem HL-Rezidiv oder refraktärem Verlauf. 

Diese neuen Entwicklungen könnten dazu führen, dass in der Zukunft auf 

intensivierte konventionelle Therapien und ASZT verzichtet werden kann. Das 

hier untersuchte Patientenkollektiv kann die neuen Therapiemöglichkeiten noch 

nicht wiederspiegeln, sodass die zukünftige Anwendbarkeit der erlangten 

Ergebnisse offen bleibt. Die vorliegenden Arbeit bietet jedoch eine Datengrund-

lage zur Therapieentscheidung und Aufklärung von Patienten mit Rezidiv nach 

ES-HL und kann als Referenzkohorte für die Effektivität neuerer Verfahren 

dienen. 

 

 

 

 

 

 

 

	



	 47	

5 Zusammenfassung 
Das HL ist eine der häufigsten malignen Erkrankungen des jungen 

Erwachsenen und das ES-HL ist mit zwei Zyklen ABVD und 20 Gy IF-RT sehr 

gut behandelbar. Im Gegensatz zu risikoadaptierten und zunehmend 

individualisierten Erstlinientherapien werden HL Rezidivpatienten intensiviert mit 

einer Salvagetherapie und ASZT behandelt. Die hier vorliegende retrospektive 

Analyse evaluiert die Behandlungscharakteristika von 174 Patienten mit Rezidiv 

nach HL Therapie in den GHSG Studien HD10 (n=53) und HD13 (n=121), die in 

dieser Situation ein Niedrigrisikokollektiv darstellen. 

 

Rezidive nach HL traten meist im Stadium I-II und nach 12 Monaten und später 

auf. Eine CTx wurde bei 49% und eine ASZT bei 41% der Patienten 

durchgeführt. BEACOPP (68%) war gefolgt von ABVD (19%) die häufigste CTx. 

Patienten über 60 Jahre wurden vermehrt mit CTx behandelt (67%) und zeigten 

wie die Patienten, welche in HD10 mit einer ASZT behandelt wurden, ein 

schlechteres zweites progressionsfreies Überleben (PFS). Unter 

Berücksichtigung dieser konfundierenden Variablen zeigte sich in einer 

multivariaten Cox-Regressions Analyse eine Nicht-Unterlegenheit der CTx 

versus der ASZT im Hinblick auf das zweite PFS (HR 0.7; 95% CI 0.3-1.6; 

p=0,39) und das OS. Diese Beobachtung wurde durch Sensitivitätsanalysen 

mittels Kaplan-Meier-Kurven bestätigt und das 2-Jahres PFS der mit CTx 

behandelten Patienten betrug im Vergleich zur ASZT 94,0% versus 83,3%.  

 

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass eine CTx im Rezidiv nach 

HL im frühen Stadium regelmäßig auch bei jüngeren Patienten zum Einsatz 

kommt und die Therapieergebnisse mit der intensiveren ASZT vergleichbar 

sind. Eine CTx wie z.B. BEACOPP stellt daher in dieser Situation eine 

Behandlungsalternative dar, insbesondere wenn eine ASZT nicht verfügbar 

oder aufgrund von Alter oder Komorbiditäten nicht durchführbar ist. 
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