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Einleitung 1

1 Einleitung

Komplette Remission und Heilung ist heute das Ziel der Behandlung von Patienten aller
Stadien des Morbus Hodgkin (Lymphogranulomatose). Dies setzt die sorgfaltige Wahl
des adaquaten Therapieregimes voraus. In den letzten 30 Jahren konnte das Therapieer-
gebnis dank effektiver Strahlentherapie und hochwirksamer Chemotherapiekombinatio-
nen erheblich verbessert werden. 70-75% aller neu diagnostizierten erwachsenen Mor-
bus-Hodgkin-Patienten konnen heute mit einer normalen Lebensspanne rechnen [311,
171, 63]. Langzeitige Uberlebensraten fiir limitierte Stadien liegen nahe bei 90% [56].

Die Wahl des Therapieregimes ist stadienabhangig. Wéhrend ein Morbus Hodgkin des
Erwachsenen mit alleinigem Befall von Lymphknoten oberhalb des Zwerchfells ohne
Risikofaktoren erfolgreich durch eine Strahlentherapie behandelt werden kann, erfor-
dern fortgeschrittenere Stadien als wichtigste Behandlungskomponente eine Chemo-
therapie [292, 70].

Zur Kléarung der anatomischen Ausbreitung der Erkrankung, insbesondere zur
Aufdeckung eines okkulten abdominellen Befalls wurde seit Ende der sechziger Jahre
bei Patienten, die klinisch dem Stadium I bzw. Il nach Ann Arbor - meistens nodaler
und supradiaphragmaler Befall - zuzuordnen waren, eine explorative Laparotomie mit
Splenektomie und multipler Lymphknoten- und Leberbiopsie durchgefiihrt. In vielen
Zentren wurden sogar alle Patienten, auch die hoherer Stadien, routineméafig
laparotomiert, ein VVorgehen, das heute allgemein abgelehnt wird.

Aber auch fur friihe supradiaphragmale Stadien wird die diagnostische Laparotomie aus
mehreren Griinden zunehmend in Frage gestellt [137, 117, 104, 10, 14, 43, 238, 245,
102, 153, 188, 158, 149, 167].

Der Vorteil eines stadiengerechten differenzierten Therapieregime mit geringerer Rezi-
divquote, der mit einer optimierten pathologischen Stadienzuordnung erzielt wird, ist
gegen die Toxizitéat einer bei einer Hohereinstufung erforderlichen Chemotherapie und
operationsbedingte Nachteile aufzurechnen. Auch verbesserte nichtinvasive Diagnose-
verfahren, prognostische Parameter, die ohne genaue Kenntnis der anatomischen Aus-
breitung die Wahl der therapeutischen Strategie erleichtern kénnen, und verbesserte
Raten flr eine anhaltende komplette Zweitremission nach einem Primérrezidiv sind zu
berlicksichtigen.

Als Alternative zur bisherigen Strategie einer angepaliten stadiengerechten Therapie auf
der Grundlage einer pathologischen Stadieneinteilung kommen fiir Patienten in frihen
bzw. limitierten Klinischen Stadien grundsétzlich drei Strategien in Frage:

1. Klinische Stadieneinteilung und Strahlentherapie,
2. Klinische Stadieneinteilung und Chemotherapie sowie
3. Klinische Stadieneinteilung und eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie,

jeweils unter Inkaufnahme einer ca. 20-30%igen Quote okkulten subdiaphragmalen Be-
falls [193, 187, 277]. Mdoglicherweise erweist sich auch eine Modifikation des bisheri-



2 Einleitung

gen Vorgehens als sinnvoll, bei dem nur noch ndher zu definierende Risikogruppen ei-
ner explorativen Laparotomie unterworfen werden. In verschiedenen Studien konnte
nachgewiesen werden, da3 die Wahrscheinlichkeit eines subdiaphragmalen Befalls mit
der Ausprégung verschiedener Parameter assoziiert war [158, 8, 187, 284, 208].

Eine adadquate Abwégung der mdglichen Strategien zur Behandlung der Kklinischen Sta-
dien I und Il ohne Risikofaktoren erfordert eine moglichst genaue quantitative Abschét-
zung aller relevanten Faktoren, die das Therapieergebnis kurz- und langfristig beeinflus-
sen konnen. Der Verzicht auf eine diagnostische Laparotomie mit routineméaRiger Be-
handlung der Stadien CS | und CS Il ohne Risikofaktoren mittels Radiotherapie bzw.
Chemotherapie wiirde Patienten aller Stadien einschlief3en, so daf} zur Abschatzung der
genannten Therapiestrategien eine Beurteilung der Behandlungsregime fir alle Stadien
und ihrer jeweiligen moglichen Akut- und Langzeitkomplikationen notwendig ist.

1.1 Stadieneinteilung - Historische Perspektive
1.1.1 Erste Stadieneinteilungen

Die erste Stadieneinteilung von Reed (1902) stammt aus einer Zeit als noch keine ad-
aquate Therapie zur Verfugung stand und nur sehr geringe Kenntnisse tber Risikofakto-
ren vorlagen (Reed 1902, zit. n. [188]). Sie differenzierte zwei Stadien, einerseits lokali-
sierten und andererseits disseminierten bzw. fortgeschrittenen Befall und legte die Basis
zu anatomisch orientierten Klassifikationsschemata. Unbehandelt lag die 5-Jahres-Uber-
lebensrate des Morbus Hodgkin bei etwa 5% (Craft 1940, zit n. [70]). Operative und
medikamentose (Jod, Arsen, Sera) Behandlungsversuche hatten keinen Effekt auf den
natlrlichen, im allgemeinen infausten Verlauf der Erkrankung [188].

Schon bald nach Entdeckung der Rontgenstrahlen wurde die Strahlensensibilitit der
Hodgkin-Lymphome festgestellt (Pusey 1902, zit. n. [70]). Die therapeutischen Mdg-
lichkeiten waren allerdings apparatebedingt - geringe Eindringtiefe und ausgepragte
Hautschéden - beschrénkt. Die Anfangsschwierigkeiten wurden in den folgenden Jahr-
zehnten vor allem von Gilbert (Gilbert 1939, zit. n. [70]). Peters und Middelmiss [211]
und Easson und Russel [72] Uberwunden, die die Grundsteine fur die moderne
Strahlentherapie des Morbus Hodgkin legten. Gilbert hatte erkannt, dal3 bei Applizie-
rung der maximal tolerierbaren Strahlendosis auf alle betroffenen Tumorherde eine Hei-
lung moglich war. Schliel3lich wurden auch die benachbarten Lymphknotenregionen
mitbestrahlt [210]. In den funfziger Jahren wurde so von einigen Autoren ein krank-
heitsfreies 5jahriges Uberleben von 30-40% fiir ausgewéhlte lokalisierte Falle erzielt
[211, 72]. Die grolRe Mehrheit der Patienten, auch solche mit lokalisiertem Befall, er-
hielt bis Anfang der sechziger Jahre allerdings Gberhaupt keine Behandlung [188].

Peters schlug in den fiinfziger Jahren eine Einteilung in drei Stadien vor: zwei radio-
therapeutisch heilbare lokalisierte Stadien (Stadium | mit einer betroffenen Lymphkno-
tenregion mit oder ohne Allgemeinsymptome, Stadium Il mit 2 oder 3 benachbarten
befallenen Lymphknotenregionen) und ein nicht heilbares Stadium Il mit 2 oder mehr
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entfernt voneinander befallenen Regionen [212]. Sie erkannte die prognostische Bedeu-
tung der Allgemeinsymptomatik, denn samtliche geheilte Patienten wiesen nach retro-
spektiver Analyse der im Princess Margret Hospital (Toronto, Kanada) behandelten
Falle keine Symptome auf [212]. Die diagnostische Prozedur, die eine korrekte Zuord-
nung zu den entsprechenden Stadien gewéhrleisten sollte, bestand aus der korperlichen
Untersuchung und radiologischen Verfahren (Rontgenthorax, intravenéses Pyelogramm
und Venogramm der V. cava inferior).

Weitere Fortschritte basierten vor allem auf den Arbeiten von Kaplan in den USA und
Smithers in GroRbritannien [143, 261]. lhre Forschung trug zum besseren Verstandnis
der Ausbreitung der Erkrankung und zur Entwicklung aggressiverer und erfolgreicherer
Therapiekonzepte bei. Technologische Verbesserungen ermdglichten eine hochdosierte
grol¥flachige Bestrahlung. Kaplan konnte zeigen, dalR in Regionen, die mit 40-44 Gy
bestrahlt worden waren, die Rezidivquote unter 5% lag. Verschiedene Bestrahlungsfel-
der (Mantelfeld, invertiertes Y-Feld, Paraaortalfeld u. a.) zur kurativen Anwendung bei
gleichzeitiger Minimierung lokaler Komplikationen wurden entwickelt. Kaplan et al.
erzielten so fiir lokalisierte Stadien ein 5jahriges krankheitsfreies Uberleben von 70%
[143, 236].

1.1.2 Rye-Klassifikation

Auf der Grundlage dieser Informationen wurden 1965 auf der Konferenz in Rye neue
Standards fir die Stadieneinteilung, die Prozedur zur Stadieneinteilung (Staging) und
Behandlungsziele festgelegt. Es wurden vier Stadien unterschieden, Stadium | mit Be-
fall einer Lymphknotenregion oder einer extralymphatischen Region, Stadium Il mit
Befall von Lymphknoten-Regionen und/oder lokalisierten extralymphatischen Herden
auf einer Seite des Diaphragmas, Stadium IIl mit Befall von Lymphknoten und/oder
Milz und/oder extralymphatischen Herden auf beiden Seiten des Diaphragmas, Stadium
IV mit disseminiertem Befall unter Einschlu weiterer Organe (Lunge, Leber oder Kno-
chenmark etc.). Eine Subklassifikation in Abhangigkeit vom VVorhandensein allgemeiner
Krankheitssymptome und eine Differenzierung in ein klinisches (CS = clinical stage)
bzw. pathologisches Stadium (PS = pathological stage) wurde eingefihrt. Die Untersu-
chungen zur Stadieneinteilung umfaliten eine Lymphangiographie, die insbesondere die
Beurteilung retroperitonealen Befalls verbesserte [150, 156], und ggf. eine Laparotomie
und Splenektomie zur exakten Beurteilung der infradiaphragmalen Krank-
heitsausbreitung. Therapeutisches Ziel war die Heilung in den Stadien I, Il und Il mit-
tels grol3flachiger Strahlentherapie.

Zwei wesentliche Erkenntnisse flihrten zur Einberufung einer weiteren Konsensuskon-
ferenz in Ann Arbor bereits funf Jahre nach Rye. Zum einen liel? sich auf der Basis em-
pirischer Daten die prognostische Bedeutung einer extralymphatischen Beteiligung an-
gemessener eingeschatzten [198], zum anderen wurde durch die Einflihrung einer ag-
gressiven chemotherapeutischen Kombinationstherapie zundchst nach dem MOMP,
dann nach dem MOPP-Schema im Jahre 1964 durch DeVita et al. [68, 70] auch fortge-
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schrittene Stadien heilbar. Die Medikamente des MOPP-Schemas (Mustargen, Vincri-
stin, Procarbazin und Prednison) wurden ber 6 Zyklen zu 14 Tagen mit 14tagiger
Pause verabreicht. Die Kombinationstherapie stellte eine wesentliche Verbesserung bis-
heriger chemotherapeutischer Bemiihungen dar, die mit einem oder zwei Préparaten
(Mustargen, Vincristin, Methotrexat etc.) und Uberwiegend Uber kirzere Zeitrdume
durchgefuhrt worden waren [70]. Auch rezidivprophylaktische Langzeittherapien, wie in
der H1-Studie der EORTC mit zweijahriger wochentlicher Injektion von Vinblastin
nach Remission, wurden erprobt [284]. Eine retrospektive Analyse der ersten 159 nach
dem MOPP-Schema behandelten Patienten zeigte ein 5jahriges krankheitsfreies Uberle-
ben der Patienten mit kompletter Erstremission von 70% [172]. Patienten, bei denen
keine komplette Remission erzielt werden konnte, hatten dagegen eine sehr schlechte
Prognose. Dies unterstrich die Bedeutung einer initialen kompletten Remission - zu-
mindest fur die Chemotherapie.

1.1.3 Ann-Arbor-Klassifikation

In Ann Arbor wurde die Rye-Klassifikation modifiziert [41]. Der Zusatz ,,E charakteri-
sierte zukiinftig einen extranodalen Befall. Ein Milzbefall wurde mit dem Suffix ,,S be-
zeichnet. Das Stadium IV umfalite einen disseminierten Befall eines oder mehrerer ex-
tralymphatischer Organe mit oder ohne Lymphknotenbefall. Die Bedeutung von B-Sym-
ptomen wurde unterstrichen. Durch den Zusatz ,,B*“ wurden alle Patienten bezeichnet,
die mindestens eines der folgenden Symptome aufwiesen: nicht anderweitig erklarliches
Fieber von mehr als 38°C, Nachtschweil} oder unerklérlicher Gewichtsverlust von mehr
als 10% des Kdrpergewichts in den vergangenen 6 Monaten.

Die Arbeitsgruppe aus Stanford um Kaplan und Glatstein [97] stellte ihre Erfahrungen
mit der diagnostischen Laparotomie vor. lhre iberzeugende Argumentation, daf nur
umfangreiche histologische Aufarbeitung eine suffiziente Stadieneinteilung ermdgliche,
fuhrte zur Einfuhrung einer ausgedehnten explorativen Laparotomie mit multipler
Lymphknotenextirpation, Splenektomie und Leberbiopsie in die diagnostische Routine.
Weitere neuere diagnostische Verfahren waren die Tomographie zur Entdeckung me-
diastinaler und hildrer Adenopathien, verschiedene Blutanalysen und fakultative szin-
tigraphische Untersuchungen. Priméres therapeutisches Ziel war erstmals die Heilung
aller Patienten durch Strahlentherapie, Chemotherapie oder deren Kombination.

1.1.4 Cotwolds-Modifikation

1989 wurde in Cotwolds die Ann Arbor-Klassifikation modifiziert [164]. Der Zusatz
X klassifizierte zukiinftig Konglomerattumoren (,,Bulky disease‘‘) mit einem maxima-
len Durchmesser von mehr als 10 cm. Er trug der klinischen Erfahrung Rechnung, dal
eine kombinierte Behandlung aus Strahlentherapie und Chemotherapie die Prognose
beim Vorliegen von Konglomerattumoren erheblich verbesserte. Das Stadium |1l wurde
unterteilt (111, bzw. I11,). Die prognostische Bedeutung eines massiven Milzbefalls (> 5
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Knoten) wurde beriicksichtigt. Zudem wurde eine neue Kategorie fur die Therapieant-
wort eingefiihrt. Eine unsichere vollstindige Remission (,,unconfirmed/uncertain com-
plete remission) mit dem Zusatz ,,U“ (CRy) sollte zukilnftig den Unsicherheiten bei
radiologischer Persistenz fraglich pathologischer Verdnderungen gerecht werden (Tab.
1).

Diese klassische Einteilung wird heute oft abgewandelt. So wird oft bereits ein Konglo-
merat- oder Mediastinaltumor von mehr als 5 cm im maximalen Durchmesser als Bulky
disease betrachtet (vgl. HD7-9 der DHSG, [167]). Differenzen bestehen auch bei der
Definition des extranodalen Befalls (Zusatz ,,E*) in Abgrenzung zum disseminierten
Befall [155].

Tabelle 1: Cotwolds Stadieneinteilung

Klassifikation Beschreibung
Stadium | Befall einer Lymphknotenregion oder einer extranodalen Struktur.
Stadium 11 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen und/oder lokalisierte ex-

tranodale Herde auf einer Seite des Zwerchfells. (Das Mediastinum wird als
einseitig, wahrend hilare Lymphknoten als beidseitig angesehen werden.)
Die Anzahl betroffener Regionen soll mit einem Suffix bezeichnet werden
(z. B. 1I3).

Stadium 111 Befall von Lymphknotenregionen oder extranodaler Strukturen auf beiden
Seiten des Zwerchfells.

1y Subphrenische Lokalisation, beschrankt auf Milz, zéliakale und/oder portale
Lymphknoten allein oder gemeinsam.

I, Subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer, ilia-
kaler und/oder inguinaler Lymphknoten allein oder gemeinsam.

Stadium 1V Disseminierter Befall einer oder mehrerer extranodaler Strukturen, der tiber
einen als ,,E* klassifizierten Befall hinausgeht.

Suffixe, die ggf. jedem Stadium beigefuigt werden:
A Keine Allgemeinsymptome (z. B. 11,).

B Fieber (Temperatur > 38°C), Nachtschweil? (Wechsel der Nachtwasche),
Gewichtsverlust (> 10% des Kdrpergewichts innerhalb der vergangenen
sechs Monate) (z. B. 1l1g).

X Bulky disease (Mediastinaltumor > ein Drittel des Thoraxquerdurchmessers
oder Lymphom bzw. Konglomerattumor > 10 cm im gréfiten Durchmesser)
(Z. B. “BX)-

E Beteiligung einer extranodalen Struktur in Kontinuitét oder mit engem ana-
tomischen Bezug zu einem beteiligten Lymphknoten (z. B. (Ig).

CS Klinisches Stadium (z. B. CSII).

PS Pathologisches Stadium (z. B. PSIV).
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Die Grenze zwischen radiologischem und chemotherapeutischem Ansatz innerhalb der
verschiedenen Stadien verschob sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte. Zu Beginn der
Ara erfolgreicher Chemotherapie beschrinkte sich diese weitgehend auf die Stadien 111B
und IV [68]. Die diagnostische Laparotomie war daher auch bei bekanntem intraabdo-
minellem Befall weit verbreitet. Ein Blick auf die Tabelle 2 auf der Basis von Daten der
IDHD (International Database on Hodgkin's Disease) zeigt, daB in den 70er Jahren
selbst im klinischen Stadium 11l mehr als 50% der Patienten laparotomiert worden wa-
ren. Nicht selten erfolgten Relaparotomien zur Erfolgskontrolle [80, 81, 152, 16].

Vor allem in den Jahren 1980 bis 1984 veranderte sich das Behandlungskonzept zugun-
sten der Chemotherapie [291]. Heute werden nur noch die Stadien I und Il ohne Risiko-
faktoren rein strahlentherapeutisch behandelt. Daher stellt sich nur noch fir diese friihen
klinischen Stadien das Problem eines therapierelevanten okkulten abdominellen Befalls
und die Frage nach Klarung mittels Laparotomie.

Tabelle 2: Laparotomie-Haufigkeit in Abhangigkeit von Dekade und Stadium (modifiziert nach Ta-
bellen 111 3-6 aus: [120])

IDHD (1970-1987) Relativer Anteil der Patienten mit Laparotomie und Splenektomie
1970-1979 1980-1987

CS | (n=2726) 57,4% 39,4%

CS Il (n=5558) 62,7% 40,0%

CS Il (n=3101) 52,8% 21,9%

CS IV (n=1808) 24,6% 8,1%

Die Geschichte der Stadieneinteilung unterstreicht die zunehmende Bedeutung von Risi-
kofaktoren (B-Symptome, BSG etc.), die Uber rein anatomische Aspekte hinausreichen.
Die Kenntnis der genauen anatomischen Ausbreitung der Erkrankung verliert dagegen
unter rein therapeutischen Gesichtspunkten zunehmend an Bedeutung [263]. Proctor et
al. (1993) schlugen die Einfuhrung eines Index vor, der Patientenalter, Lymphozyten-
zahl und Hamoglobinkonzentration einbezieht [220]. Gobbi et al. (1988) entwickelten
eine Gleichung zur Vorhersage des Therapieergebnisses unter Einbeziehung von Sta-
dium, Histologie, BSG, Serum Albumin, Alter und Geschlecht [100]. Es wurde auch der
Versuch unternommen, Hochrisikogruppen zu definieren, die frihzeitig einer hochdo-
sierten myeloablativen Chemotherapie mit anschlieBender hamatopoetischen Stamm-
zelltransplantation zugefiihrt werden sollten [194]. Die Reproduzierbarkeit solcher
retrospektiv entwickelter Indizes ist allerdings oft schlecht [11]. Auf der anderen Seite
ist etwa die rein anatomische Unterteilung des Stadium 11 (111; und I1ly) unter therapeu-
tischen Gesichtspunkten heute vernachléssigbar, da beide Subkollektive zumeist eine
vergleichbare Prognose aufweisen und meistens gleich therapiert werden.
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1.2 Stadieneinteilung

Einteilung in Krankheitststadien bedeutet schematische Gruppierung individueller
Krankheitszustande entsprechend relevant erachteter Faktoren (Demographie, Sym-
ptome, Anatomie, Histologie, Labor). Die Realitat wird auf wenige, moglichst quanti-
tativ erfalbare Daten reduziert.

Eine allzu grobe Klassifikation fuhrt zu heterogenen Patientensubkollektiven, wahrend
eine differenzierte Klassifikation, die mehrere unabhangige Faktoren bertcksichtigt,
zwar die Homogenitét der Kollektive verbessert, die KollektivgroRe jedoch verkleinert,
so dal} eventuelle Unterschiede verglichener Therapiestrategien schwerer nachweisbar
sind. Zudem wird es immer Sonderfélle geben, die sich einer einfachen Stadieneintei-
lung entziehen wie z. B. Patienten mit schweren Begleiterkrankungen, die in kontrol-
lierte Studien oft nicht aufgenommen werden und damit eventuell zu Verzerrungen der
Heilungsquoten und Schwierigkeiten bei der Vergleichbarkeit von Studien fuhren kon-
nen.

1.2.1 Klinische Stadieneinteilung

Die Diagnose des klinischen Stadiums beinhaltet eine Anamnese zur Ermittlung der B-
Symptome, der Dynamik des Lymphknotenwachstums, friiherer Infektionen und Beglei-
terkrankungen, eine physikalische Untersuchung zur Beurteilung palpabler peripherer
Lymphknoten, von Milz, Leber und abdominellen Resistenzen. Die Laboruntersuchung
umfalit u. a. ein vollstandiges Blutbild, Elektrolyte, Erythrozytensedimentationsrate
(BSG), LDH, AP, Elektrophorese, Leberstatus, Nierenstatus, Gerinnungsstatus.

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax, eine Computertomographie des Thorax und des
Abdomens und eine Knochmarksbiopsie stellen heute nach internationalen Standards
obligate apparative Untersuchungen dar [164]. Daneben kommen Ultraschalluntersu-
chung des Abdomens, Skelettszintigraphie, Magnetresonanztomographie, Leberbiopsie
und bipedale Lymphangiographie zur Anwendung.

Die Computertomographie ist vor allem bei der Thoraxuntersuchung von hohem dia-
gnostischen Wert [127]. Bei der Untersuchung des Abdomens ist sie nicht in gleichem
MaRe erfolgreich. Sie kann zoliakale, portale, mediastinale und lienale Lymphknoten
sichtbar machen, die bei der Lymphographie nur unzureichend zur Darstellung gelan-
gen. Die Lymphographie ist der Computertomographie allerdings bei der Entdeckung
paraaortaler Lymphknoten Uberlegen, weil die Diagnostik nicht nur auf vergroRerten
Lymphknoten basiert, sondern auch auf veranderter Architektur wie etwa Fillungsde-
fekte, wodurch eine hohere Sensitivitat erzielt wird [179].

1.2.2 Pathologische Stadieneinteilung

Die explorative Laparotomie mit Splenektomie ist die einzige zuverlassige Methode zur
Ermittlung eines Milzbefalls, da bildgebende Verfahren nur unsichere Hinweise geben
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kdnnen. In 20-30% der Félle erfolgt aufgrund eines positiven pathologischen intraabdo-
minellen Befundes eine therapierelevante Korrektur der klinischen Stadienzuordnung
[277, 185, 70]. In mehr als 10% der Félle ist mit einem unbekannten massiven Milzbe-
fall zu rechnen [158].

Die routinemaRige Laparotomie war in den 60er und 70er Jahren durch Faktoren beein-
flulRt, die heute keine Rolle mehr spielen. So trug die genaue Evaluierung der Stadien
zum besseren Verstandnis der naturlichen Krankheitsausbreitung bei. Das Ansprechen
auf unterschiedliche therapeutische Strategien in Abhangigkeit vom Befall konnte bes-
ser studiert werden. Zudem erhoffte man sich von der Splenektomie eine bessere Tole-
ranz der Chemotherapie [253], was sich allerdings nicht bestatigte. Noch in der C-Studi-
engeneration von Stanford, die im Jahre 1980 startete, wurden gunstige Subkollektive
der Stadien IlIIA und B routinemaRig laparotomiert, obwohl sich grundsétzlich eine
Chemotherapie oder eine kombinierte Strahlenchemotherapie mit mindestens 6 Zyklen
einer Kombinationschemotherapie anschlof3 [237].

Zu einer abnehmenden Bedeutung der diagnostischen Laparotomie trug insbesondere
die Zunahme des Anteils der Patienten bei, die nachgewiesenermalien von einer Chemo-
therapie besser profitierten als von einer Strahlentherapie, oder die einer Kombination
aus Chemotherapie und Strahlentherapie zugefiihrt werden sollten [273].

1.3 Therapie
1.3.1 Initialbehandlung

Patienten, die am Morbus Hodgkin erkrankt sind, lassen sich hinsichtlich der adaquaten Be-
handlungsform in limitierte, intermedidre und fortgeschrittene Stadien einteilen. Limi-
tierte Stadien entsprechen nach dem DHSG-Protokoll friihen Stadien (Stadium I und I1)
ohne néher zu definierende Risikofaktoren (vgl. Tab. 3). Die Definition fiir ,,fortge-
schritten®, ,,intermedidr und ,,limitiert unterliegt einem stetigen Wandel, der vor allem
den Erfolg mit bisher verwendeten Behandlungsregime und prognostische Uberlegun-
gen reflektiert.

Tabelle 3 : Risikofaktoren fiir CS I und 11

Risikofaktoren fiir CS I und Il, die im laufenden DHSG-Protokoll eine kombinierte Chemo-/Strah-
lentherapie erfordern

® GrofRer Mediastinaltumor (> 1/3 des Thoraxdurchmessers in der p.a.-Aufnahme)
® Extranodaler Befall

® Massiver bzw. diffuser Milzbefall (> 5 Knoten)

® BSG > 50 bzw. > 30 mm/h bei B-Symptomen

® > 3 pefallene Lymphknotenregionen
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Limitierte klinische Stadien werden heute im allgemeinen mit einer alleinigen Strahlen-
therapie behandelt, auch kombinierte Behandlungsformen von Strahlen- und Chemothe-
rapie wurden erprobt, nur in wenigen Studien eine alleinige Chemotherapie vorgenom-
men [201, 91, 305, 173, 3, 209, 104, 7, 92, 18, 24, 63, 235, 32, 48, 109, 272, 82].

Die Stadien I und Il weisen nach alleiniger Strahlentherapie deutliche Unterschiede im
Ergebnis in Abhangigkeit von Risikofaktoren auf. Das Rezidiv-Risiko konnte hier durch
eine zusatzliche Chemotherapie reduziert werden [287], so dafl Hochrisikopatienten
besser einem Behandlungsschema fur intermedidre Stadien (Strahlentherapie und
Chemotherapie) ggf. auch einer Behandlung fiir fortgeschrittene Stadien zugeordnet
werden [167].

Patienten in den Kklinischen Stadien | und Il mit mindestens einem Risikofaktor und
Patienten im Stadium I11A ohne Riskofaktor werden nach dem laufenden HD8-Protokoll
der DHSG nach einem intermedidren Therapiekonzept behandelt. Patienten im Stadium
1B mit einem der Risikofaktoren groRer Medistinalbefall oder Extranodalbefall werden
allerdings aufgrund des ungunstigen Verlaufs in der VVorléuferstudie nach dem Protokoll
flr fortgeschrittene Stadien behandelt (HD9).

Bei einem intermediaren Behandlungsregime ist eine diagnostische Laparotomie nicht
erforderlich, da ein okkulter abdomineller Befall im allgemeinen durch eine effektive
Chemotherapie eliminiert wird [273].

Fortgeschrittene Stadien werden heute im allgemeinen mit 8 Zyklen einer Kombination
von 4 bis 8 Chemotherapeutika behandelt, ggf. unter zusatzlicher Bestrahlung.

Das erste wirklich erfolgreiche polychemotherapeutische Behandlungskonzept nach
dem MOPP-Schema wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen abgewandelt. Heute
fihren verschiedene Polychemotherapieregime bei Patienten in fortgeschrittenen Sta-
dien in 75-90% zu einer kompletten Remission [172, 21, 174, 302, 299, 227, 99, 110,
40, 53, 101, 61, 77, 264, 32]. Etwa ein Drittel dieser Patienten erleidet ein Rezidiv
[176].

Fur die Mehrheit der Patienten mit kompletter Remission ist keine weitere Therapie er-
forderlich. Patienten mit massivem Mediastinaltumor oder solche, bei denen eine um-
schriebene befallene Region weiterhin pathologisch erscheint, kdnnen mit einer
Strahlentherapie auf die befallene Region behandelt werden [148]. Eine chirurgische
Extirpation eines Konglomerattumors wird nur selten vorgenommen [228]. Da Rezidive
uberwiegend in initial befallenen Lokalisationen auftreten, wird auch eine initial adju-
vante Strahlentherapie verwendet, zum Teil mit signifikant besseren Ergebnissen als bei
reiner Chemotherapie, zum Teil ohne Verbesserung [190, 31, 309, 77]. In einer bisher
unverdffentlichten Ubersicht von randomisierten Studien durch Loffler et al. (1996)
wurde in fortgeschrittenen Stadien fur eine Kombinationsbehandlung nur ein geringer,
nicht signifikanter Vorteil gegentiber modernen Adriamycin enthaltenden Chemothera-
pieregimen (> 6 Zyklen) ermittelt [169].
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Aktuelle Diskussionen drehen sich um die Wahl der Medikamente und ihre Toxizitéat,
die Frage des Vorteils alternierender Schemata, die notwendige Anzahl der Zyklen, die
Dosierung innerhalb eines Zyklus (Dosisintensivierung), die Frage zusétzlicher IF-
Strahlentherapie sowie die Bedeutung einer frihzeitigen hamatopoetischen Stammzell-
transplantation fir ausgewéahlte Hochrisikopatienten [93, 308, 155, 190, 221, 311, 194,
215, 241, 171, 225, 169].

1.3.2 Rezidivtherapie

Rezidivierende metastasierende bosartige Neubildungen des Menschen sind meistens
nicht heilbar [171]. Der Morbus Hodgkin stellt eine Ausnahme dar.

Patienten mit Rezidiven nach Strahlentherapie weisen nach Behandlung mit MOPP,
ABVD und dahnlichen Therapieschemata ausgezeichnete Raten fiir eine komplette
Zweitremission auf, mit hohen Raten fiir ein langfristiges krankheitsfreies Uberleben
[69, 266]. Bei umschriebenem Rezidiv kann auch eine erneute Strahlentherapie versucht
werden. Moglicherweise wurde im betroffenen Gebiet die Strahlentherapie nicht korrekt
durchgefuhrt.

Im Gegensatz zur Rate erfolgreicher Zweitremissionen bei Rezidiven nach Strahlenthe-
rapie sind die Erfolge einer harten Salvage-Therapie nach Chemotherapierezidiv
schlecht. Die Heilungsrate mit konventioneller Salvage-Therapie liegt nur bei etwa 20
% [176, 131].

Prognostisch ist vor allem die Dauer der Erstremission ausschlaggebend. Es lassen sich
drei Subkollektive unterscheiden: Solche mit einer kompletten Remission von minde-
stens 12 Monaten, solche mit einer kompletten Remission von weniger als 12 Monaten
und solche ohne initiale komplette Remission [298, 23, 292, 176].

Auch eine grof¥flachige Strahlentherapie (TNI) wurde bei ausgewahlten Patienten zur
Erzielung einer zweiten Remission nach Chemotherapierezidiv versucht. Sie war erfolg-
reich mit dauerhafter Remission von etwa 50% bei Patienten mit langer Remissions-
dauer und geringer Tumormasse in Lymphknoten, also bei jenen, die auch gut auf eine
zweite Chemotherapie ansprechen [234, 86, 159, 203].

Eine hochdosierte Chemotherapie mit autologer Knochenmarkstransplantation bzw.
Transplantation peripherer Stammzellen kann die Ergebnisse der Salvagetherapie mogli-
cherweise verbessern. Etwa die Halfte dieser Patienten erzielen eine komplette Zweitre-
mission und 15-35% Uberleben auch langfristig [229, 84, 17, 94, 310, 46, 96]. Patienten,
die nicht auf die Erstbehandlung reagierten, Gberleben allerdings trotz aggressiver Be-
handlung nur selten. Moglicherweise kann eine friihzeitige Intensivierung der Behand-
lung mit oder ohne hamatopoetische Stammzelltransplantation bei Patienten mit
schlechtem oder fehlendem Ansprechen auf die Initialoehandlung das Therapieergebnis
dieses Kollektivs verbessern (vgl. Tab. 4). Dem liegt die Uberlegung zugrunde, daR
nicht allein die Dosis mit dem Ansprechen auf die Behandlung assoziiert ist, da initial
sensitive Tumoren eine Resistenz gegen eine subletale Chemotherapie entwickeln kdn-
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nen [50]. Dem konne nur mit einer Dosisintensivierung uber die Zeit begegnet werden.
Die Frage, ob Hochrisikogruppen gleich einer intensivierten Behandlung zugefuhrt wer-
den sollten, ist umstritten, da sich bisher solche Patienten nicht sicher selektieren lassen
bzw. in verschiedenen Studien unterschiedliche prognostische Parameter ermittelt wur-
den [194, 292, 278, 268, 216].

Tabelle 4: Rolle einer hochdosierten Chemotherapie (modifiziert nach [308])

Rolle einer hochdosierten bevorzugte Alternative
Chemotherapie

Primartherapie

Frihe Stadien keine Strahlentherapie
Fortgeschrittene Stadien moglich in Subkollektiven Chemotherapie*
Massiver Mediastinaltumor moglich in Subkollektiven kombinierte Strahlen-

/Chemotherapie*
Salvagetherapie
Rezidiv nach Strahlentherapie moglich in Subkollektiven Chemotherapie*

Induktionsversagen nach Therapie der Wahl keine
Chemotherapie*

Rezidiv nach Chemotherapie*

lange initiale Remission maoglich Chemotherapie*

kurze initiale Remission Therapie der Wahl keine

mehrere Rezidive Therapie der Wahl keine
Rezidiv nach hochdosierter maglich keine

Chemotherapie

* konventionelle Chemotherapie

Es gibt bisher eine Veroffentlichung tber eine randomisierte Studie, die konventionelle
Salvage-Therapie mit intensiverter Therapie/ABMT vergleicht. In der BNLI-Studie wur-
de Mini-Beam mit BEAM und ABMT in einer Population von progressivem Morbus
Hodgkin verglichen. Bald zeigte sich die Uberlegenheit der ABMT-Gruppe mit signifi-
kant besserem EFS (Linch 1993 zit. n. [229]). In der laufenden HD R1-Studie der Deut-
schen Hodgkin Lymphomstudiengruppe werden 4 Zyklen Dexa-BEAM mit 2 Zyklen
Dexa-BEAM plus HDC/ABMT verglichen [167, 217].

1.4 Komplikationen und Toxizitat

Komplikationen der diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen beim Morbus
Hodgkin lassen sich zurtickfiihren auf Gewebeschéden durch Chemo- oder Strahlenthe-
rapie, auf immunologische Schéden und auf die ausgedehnte explorative Laparotomie
mit Splenektomie.

Bereits wenige Jahre nach ihrer Einflihrung wurde auf die Nachteile einer routinemafi-
gen Laparotomie aufmerksam gemacht. Dazu zéhlen eine Verzdgerung des Behand-
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lungsbeginns, peri- und postoperative Komplikationen (Wundinfektion, Blutungen, kar-
diopulmonales Versagen, Lungenembolie, Pneumonie, Sepsis, Pankreatitis, Ileus, Ure-
terobstruktion etc.) und eine splenektomiebedingte Morbiditatszunahme (schwere Infek-
tionen, evtl. eine hohere Inzidenz von Zweitneoplasien). [277, 245, 43, 197, 138, 213,
237]

Neben Akutkomplikationen der Laparotomie ist die Pneumokokkensepsis eine gefurch-
tete Komplikation nach Splenektomie mit einer hohen Letalitatsrate von ca. 30%. Be-
troffen sind bevorzugt junge Patienten. Das kumulative Risiko einer Pneumokok-
kensepsis nach Splenektomie liegt nach 10 Jahren bei 7% [47], (vgl. auch [146]). Eine
Impfung kann die Rate dieser Komplikationen deutlich senken [136].

Rosenberg (1985) teilte die Behandlungskomplikationen in drei Schweregrade: poten-
tiell tddliche (Sekundérneoplasien, Sepsis), schwere (Bestrahlungskarditis, Bestrah-
lunsgpneumonitis, Sterilitdt bei Mann und Frau, Wachstumsbeeintrachtigung bei Kin-
dern und Heranwachsenden, opportunistische Infekte, psychosoziale Probleme (vgl.
[20])) und leichte Komplikationen (Hypothyreose, langzeitige Veranderung der Lym-
phozytenfunktion nach TNI) [237].

Die ernsthafteste Langzeitkomplikation nach kurativer Behandlung des Morbus
Hodgkin ist die Entwicklung einer Zweitneoplasie. Im allgemeinen wird die Chemothe-
rapie mit einer erhéhten Rate von akuten myeloischen Leukdmien in Verbindung ge-
bracht, wahrend Strahlentherapie mit einer erhohten Rate an soliden Sekundarneopla-
sien assoziiert sei [25, 292, 123]. Diese schematische Zuordnung wird jedoch neuer-
dings in Frage gestellt - Chemotherapie sei nicht minder haufig mit einem erhohten Ri-
siko solider Zweittumore assoziiert wie Strahlentherapie [311, 276].

Nach 10-15 Jahren sinkt das Leuk&mierisiko wieder auf den Wert einer Kontrollpopula-
tion [19]. Es ist abh&ngig vom verwendeten Therapieschema, der verabreichten Dosis
und vom Patientenalter. ABVD ist weniger leukdmogen als MOPP-ahnliche Regime.
Nach 6 Zyklen einer MOPP-Therapie ist das Leukdmierisiko um den Faktor 14 erhoht
[139]. Besonders geféhrdet sind Patienten mit langdauernder hochdosierter Therapie
und mehrfacher Behandlung nach Auftreten eines Rezidivs. Auch Patienten mit einem
Alter Gber 40 Jahre und eventuell auch Splenektomierte sind einem hoheren Risiko aus-
gesetzt [293, 289].

Strahlentherapie ist nur mit einem geringen Leukamierisiko behaftet, soll dieses jedoch
im Rahmen kombinierter Behandlungsregimina férdern [292]. Sie ist mit einem erhoh-
ten Risiko solider Zweittumoren assoziiert. Im Gegensatz zu Zweitneoplasien des
blutbildenden Systems zeigen sich diese vermehrt erst nach mehr als 10 Jahren [288,
123, 196].

Schwere kardiale Verdnderungen nach Strahlentherapie des Mediastinums sind be-
schrieben worden, allerdings im wesentlichen nach Bestrahlungstechniken mit Einzel-
dosen von tber 2 Gy und hohen Gesamtdosen auf die gesamte Herzregion [255], (vgl.
auch [178]. Ob bei den heute ublichen Schutzmalinahmen gegen eine zu hohe Bestrah-
lung der Herzregion mit schwerwiegenden kardialen Komplikationen zu rechnen ist, ist
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noch unklar. Vermutlich ist mit einer gering erhohten Inzidenz ischdmischer kardialer
Ereignisse zu rechnen [112]. Die Strahlentherapie kann auch zu einer Einschrankung der
Lungenfunktion fiihren, die in aller Regel klinisch nicht relevant ist. Die Bedeutung der
Fraktionierung unterstreichen die Beobachtungen von Cosset et al. (1988), nach denen
eine Applizierung von 40 Gy auf das Mediastinum in Fraktionen zu 3,3 Gy in 56% eine
Mediastinalfibrose verursachte, wahrend die gleiche Gesamtdosis in Fraktionen zu 2,5
Gy nur in 19% zu entsprechenden Veranderungen fuihrte (Cosset 1988 zit. n. [178]).

Die Strahlentherapie beeinfluit das Knochen- und Muskelwachstum. Ihr maximaler
Einsatz ist daher vor allem bei Kindern und Jugendlichen vor AbschluR des Knochen-
wachstums problematisch. Bei jungen Patienten werden daher reduzierte Dosen und
Felder eingesetzt, eine Kombination mit Chemotherapie oder eine alleinige Chemothe-
rapie ist auch bei limitierten Stadien tblich [238, 221, 165, 252].

Die Bestrahlung der Schilddrusenregion fihrt nach 20 Jahren in mehr als 50% zu Or-
ganveranderungen, vor allem zu Unterfunktionen, seltener Karzinomen oder Uberfunk-
tionen [111]. Haufige Nebenwirkungen der Behandlung sind Stérungen der Ovarial-
funktion und der Spermatogenese mit Sterilitdt. Alkylierende Substanzen, wie sie im
MOPP-Regime verwendet werden, weisen dabei im Vergleich mit Regime ohne Alky-
lantien (vor allem ABVD) offenbar eine hohere gonadale Toxizitéat auf [6]. Es ist zu be-
denken, da ménnliche gonadale Dysfunktionen zum Teil auch durch die Grunderkran-
kung bedingt und bereits vor der Therapie nachweisbar sein kénnen [242].

1.4 Fragestellungen

1. Lassen sich auf der Basis der klinischen Diagnostik prognostische Faktoren fir einen
okkulten intraabdominellen Befall ermitteln? Lassen sich Hoch- und Niedrigrisikogrup-
pen definieren?

2. Welches der vier folgenden Strategien ist bei Vorliegen klinisch limitierter Stadien
unter Berucksichtigung aller relevanten Aspekte das tberlegene hinsichtlich des dauer-
haften krankheitsfreien Uberlebens:

a) Diagnostische Laparotomie mit Splenektomie und angepaltes Therapieregime nach
den Schemata fir limitierte, intermediére oder fortgeschrittene Stadien oder

b) Strahlentherapie ohne diagnostische Laparotomie oder
¢) Chemotherapie ohne diagnostische Laparotomie oder
d) kombinierte Strahlen-/Chemotherapie ohne diagnostische Laparotomie?

3. Ergeben sich moglicherweise Kombinationsmoglichkeiten aus den Ergebnissen der
vorstehenden Fragestellungen in dem Sinn, daR nur ein Teil der Patienten, die ein hohes
Risiko fiir einen okkulten abdominellen Befall aufweisen, laparotomiert und dann stadi-
engerecht behandelt werden sollte?
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2 Methodik | - Analyse der HD4-6-Patienten

Prognostische Faktoren fur einen okkulten intraabdominellen Befall in limitierten Klini-
schen Stadien (Fragestellung 1) sollten durch Analyse von laparotomierten Patienten der
HD4-6-Studiengeneration der Deutschen Hodgkin Lymphom Studiengruppe (DHSG)
ermittelt werden.

2.1 Patienten

Wir analysierten 391 laparotomierte Patienten, die zwischen dem 1.2.1988 und dem
31.1.1993 in das Studienprotokoll der DHSG (HD4-6) aufgenommen worden waren.
Diese 391 Patienten sind unselektierte Kandidaten fiir HD4 im Sinne der HD4-6-Studi-
engeneration.

Die EinschluRRkriterien fiir die Aufnahme in die Studien HD4-6 der Deutschen Hodgkin
Lymphom Studiengruppe waren:

— Alter zwischen 15 und 75 Jahre,
— histologisch gesicherter Morbus Hodgkin,
— protokollgerechte Stadieneinteilung,

— keine Kontraindikation fur adaquate, protokollgerechte Therapiedurchfiihrung
(schwere Begleiterkrankung, Drogenabhéngigkeit, kein fester Wohnsitz, Vor-
behandlung),

— schriftliches Einverstandnis des Patienten.

Fur die Aufnahme in die vorliegende Auswertung war zudem
— ein klinisches Stadium I oder 11, mit oder ohne B-Symptomatik und
— eine Laparotomie mit Splenektomie

Voraussetzung.

AusschluBkriterien stellten entsprechend der Definition der DHSG fir limitierte Stadien
folgende Risikofaktoren dar:

— grolRer Mediastinaltumor,

extranodaler Befall,

BSG > 50 mmHg ohne B-Symptomatik bzw. BSG > 30 mmHg beim Vorliegen
von B-Symptomen,

drei oder mehr befallene Lymphknotenareale.

Zudem wurden Patienten mit einem primar infradiaphragmalen Befall nicht in die vor-
liegende Auswertung aufgenommen.
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Insgesamt wurden 250 Ménner (63,9%) und 141 Frauen (36,1%) betrachtet. Das Al-
tersmittel lag bei 33,8 (£ 11,9) Jahren. 28,1% waren élter als 40 Jahre (vgl. Abb. 1).
49,9% der Patienten befanden sich im klinischen Stadium 1, 50,1% im klinischen Sta-
dium I1. In 6,1% lagen B-Symptome vor.

Alterverteilungsverteilung in Abhangigkeit vom Geschlecht (n=391)
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Abbildung 1

Verteilung der histologischen Subtypen in der Primarpathologie (n=391)|® nicht klassif.
| LD
@ MC
O NS
oLP

100% 1
90% 1
80% 1
70% 1
60% 1
50%
40% —
30% —
20%
10% —

0%

mannlich weiblich

Abbildung 2

In 21,0% lag ein okkulter abdomineller Befall vor. In 18,2% erfolgte ein Upstaging nach
PS 111, in 2,8% nach PS IV.



16 Methodik |

18,2% wiesen in der Primarpathologie eine Histologie vom lymphozytenreichen Typ,
42,5% einen nodulér-sklerosierenden Typ, 35,5% einen Mischtyp und 0,8% einen lym-
phozytenarmen Typ auf. 3,0% waren nicht in dieser Weise klassifizierbar (Abb. 2).

2.2 Datenerfassung und Datentransformation

Fur die Auswertung wurden die Daten der zentralen Datenbank der DHSG in Kdln ge-
nutzt. 391 Patienten der HD4-6 Studiengruppe erfillten die o. g. Ein- und Ausschluf3kri-
terien. Bei der Auswertung wurden insbesondere die durch den Erhebungsbogen der
DHSG erfaliten Parameter beriicksichtigt.

Probleme bereitete die Codierung der supradiaphragmal befallenen Lokalisationen. Sie
waren nicht einfach nach Befall/Nichtbefall codiert, sondern nach dem positiven bzw.
negativen Untersuchungsergebnis in den acht Untersuchungsverfahren: Klinik, Sonogra-
phie, Computertomographie, Szintigraphie, Kernspinnresonanz (NMR), Rontgen, Zyto-
logie und Histologie.

Codierung nach Untersu- Codierung
chungsergebnissen nach
Befall
Beispiel flr die Umwandlung der Zervikal rechts Zervikal re.
Codierungen von Untersuchungsergebnissen ---00000 -
nach Codierungen des Befalls -0000000 -
0 = nicht untersucht Xx000000 X
X = positiv (Befall) -X-00000 -
- = negativ (kein Befall) -0000000 -
X0X0000X X
Reihenfolge der Untersuchungsverfahren: -0-00000 -
1. Klinik ---00000 z
2. Sonographie -0000000 -
3. Computertomographie XXX00000 X
4. Szintigraphie -0000000 -
5. Kernspinntomographie XX-0000X X
6. Rontgen X--00000 -
7. Zytologie XX-0000X X
8. Histologie X00000XX X

Abbildung 3: Umwandlung der Codierungen nach Untersuchungsergebnissen
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Die Ergebnisse verschiedener Untersuchungsverfahren widersprachen sich in einem Teil
des Kollektivs. Fir die Beurteilung des Vorliegens eines Befalls wurde bei widerspriich-
lichen Ergebnissen folgende Wertigkeitsrangfolge verwendet: Histologie > Zytologie >
andere Untersuchungsergebnisse. Fir die weiterhin ungeklarten Falle wurde die Wertig-
keit des Computertomogramms mit Ausnahme des axillaren Befalls hoher eingestuft als
andere Verfahren. Bei Widersprichen zwischen klinischem und CT-Befund in der
Axilla wurde die Klinik hoher eingestuft. Ein Beispiel fir die Umwandlung zeigt Abbil-
dung 3.

Bei einem Teil der Patienten traten nach den so codierten Befallsmustern Widerspriiche
zwischen dem Befallsmuster, der Anzahl der ebenfalls in der Datenbank codierten
Areale und dem angegebenem klinischen Stadium auf, die eine Uberpriifung der Daten
anhand des Erhebungsbogens notwendig machten. Auch Patienten mit einem E-Befall
und einige weitere Patienten wurden anhand des Erhebungsbogens hinsichtlich der Kor-
rektheit der Eintragungen und eventueller Widerspriiche tberprift. Zum Teil beruhten
die Widerspriiche offenbar auf mangelnder Kenntnis der Definition der Lymphkno-
tenareale durch den behandelnden Kliniker. Zudem wurde klar, dal der Therapeut ent-
gegen der hier verwendeten Codierungen haufig im Zweifelsfall (Widerspruch zwischen
CT und Kilinik) eine entsprechende Lokalisation eher als befallen als als nicht befallen
gewertet hatte. In 42 Fallen wurden allerdings relevante Korrekturen des Datenmaterials
hinsichtlich E-Befall, klinischem Stadium und Anzahl der befallenen Areale erforder-
lich, die nicht durch solche Erklarungen aufgeldst werden konnten, sondern offenbar
zum grof3en Teil auf Eingabefehlern basierten, so daf3 auch in den nicht erneut Uberpruf-
ten Daten in einem unbekannten Umfang von fehlerhaften Eintragungen auszugehen ist.

Priméarpathologie in Abhéngigkeit von der Referenzpathologie (n=214)
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Abbildung 4 (Abkiirzungen siehe Abkiirzungsverzeichnis)
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Fur die Klassifizierung nach dem histologischen Subtyp fanden fur die statistischen
Analysen die Ergebnisse nach der Primarpathologie Verwendung, da die Referenzpatho-
logie nur in 54,7% der Falle (n=214) vorlag (siehe Abb. 4).

2.3 Statistik

Mit Mitteln der deskriptiven Statistik wurden H&ufigkeitsverteilungen, Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet.

Risikofaktoren fiir einen okkulten abdominellen Befalls wurden univariat mit der logi-
stischen Regressionsanalyse ermittelt ([34], S. 264ff.). Die Auspragungen der nicht
dichotom vorliegenden Variablen (Alter, Primérhistologie, BSG, Karnofsky-Index, Ha-
moglobin, alkalische Phosphatase) wurden dazu vorher dichotomisiert. Die Dichtomi-
sierunng erfolgte in folgender Weise:

— Alter: < 40 Jahre versus > 40 Jahre,
— Histologie: NS/LP = ,,glinstig* versus MC/LD = ,,ungiinstig®,
- BSG: < 20 mmHg versus > 20 mmHg,

Karnofsky-Index: < 10 versus = 10,

— Hamoglobin: 12 g/l versus > 12 g/l,

alk. Phosphatase: <220 U/l versus > 220 U/I.

Zur Ermittlung von Risikofaktoren wurden multiple univariate Tests durchgefiihrt. We-
gen der Vielzahl der durchgefiihrten Tests setzt eine Interpretation der angegeben p-
Werte als Irrtumswahrscheinlichkeit im Sinne einer konfirmatorischen Analyse eine An-
passung dieser p-Werte flr die jeweilige multiple Testsituation voraus. In den Tabellen
7 und 8 im Ergebnisteil sind zur orientierenden Quantifizierung die p-Werte der Einzel-
tests angegeben. Die mit dem multiplen Testen fiir den vorliegenden Fall verbundene
Problematik wird im Diskussionsteil angesprochen (vgl. Kap. 6.1.1.2).

Eine multivariate Analyse der prognostischen Faktoren fiir einen abdominellen Befall
erfolgte mit einer schrittweisen logistischen Regressionsanalyse ([34], S. 264ff.). Mit
Hilfe der so erhaltenen Regressionskoeffizienten wurde fiir jedes der aus den verschie-
denen Kombinationsmdglichkeiten der Auspragungen prognostischer Parameter gebil-
deten Subkollektive und damit fir jeden Patienten das erwartete Risiko flr einen ab-
dominellen Befall berechnet.

Mit Hilfe eines hierarchisch loglinearen Modells wurden partielle Assoziationen zwi-
schen praoperativ bekannten und deskriptiv hinsichtlich der Bedeutung flr die Frage ei-
nes abdominellen Befalls auffalligen Variablen berechnet ([34], S. 311ff).

Zur Ermittlung der Assoziationen des Befalls verschiedener supra- und infradiaphrag-
maler Lokalisationen und Areale wurde das relative Risiko durch Berechnung des
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Chancenverhéltnisses (= Odds Ratio, OR) geschéatzt. Die Signifikanz wurde durch Er-
mittlung des approximierten 95%-Vertrauensbereiches (= Konfidenzintervall, KI) be-
stimmt ([247], S. 311ff).

Der Waldeyersche Rachenring wurde in den Berechnungen dem Lymphknotenareal A
bzw. B, Leber und Milz wurden dem Lymphknotenareal F zugeordnet (vgl. Tab. 16).

Das Signifikanzniveau wurde einheitlich mit 5% festgelegt. Es wurde grundsatzlich
beidseitig getestet.

Datentransformationen erfolgten computergesttzt mit der Software Excel fur Windows,
Version 5.0, statistische Berechnungen mit SPSS fur Windows, Version 6.0.
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3 Methodik Il - Vergleich von Therapiestrategien
3.1 Voruberlegungen

Das optimale Therapieregime bei Vorliegen klinisch limitierter Stadien (Fragestellung
2) sollte durch Rechenmodelle ermittelt werden, die alle Variablen berlcksichtigen, die
die Ausprégung des Therapie- bzw. Heilungsergebnisses in relevantem MaRe beeinflus-
sen konnen. Auf der Basis einer umfassenden Metaanalyse der Literatur sollten die
Auspragungen dieser Variablen abgeschétzt werden.

Die hier verwend