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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-
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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-



4 Einleitung

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



8 Einleitung

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.
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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.
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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)

B Dissens
100 ¢ B Hodgkin fraglich
90 ¢ B unklassif.
70 ¢ - @ EZ, Mischform
60 1 O MC
n 50 O NS unklar
40 1 ONS2
30 1 = ONS1
20 1 OoLP
10 ¢
0 ; —— e .
LP NS MC LD EZ nicht
klassif.

Primérpathologie

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 verwendeten Rechenmodelle basieren auf Uberlegungen von Rutherford et al.
(1980 und 1982) und Hasenclever (1993, unveroffentlicht). Diese Uberlegungen sollen
hier kurz skizziert werden [245, 246, 116].

Rutherford et al. (1980) hatten Modellgleichungen entwickelt, die durch quantitative
Abschatzungen relevanter Parameter die Abwégung der Risiken einer Staging-Laparo-
tomie mit nachfolgender stadiengerechter Therapie bei symptomatischen Patienten mit
Morbus Hodgkin gegen die Risiken einer unmittelbaren Behandlung mit Chemotherapie
bzw. Strahlentherapie ohne vorausgehende diagnostische Laparotomie ermdglichen
sollten. Dabei wurden Grenzschwellen flr die Entscheidung fir die eine oder andere
Strategie auf der Basis der Auspragung verschiedener Parameter (Operationsmortaltat,
Anteil falsch negativer Resultate bei der diagnostischen Laparotomie, Behandlungsre-
sultate verschiedener Strategien) ermittelt.

Unter Bertcksichtigung der optimalen der Literatur entnommenen Therapieergebnisse
(5-Jahres-DFS) fur symptomatische Patienten in pathologischen Stadien I-1V und der
Héaufigkeitsverteilung der Stadien wurden Wahrscheinlichkeiten fiir ein 5jahriges krank-
heitsfreies Uberleben (DFS) fiir drei Strategien berechnet:

1. Laparotomie und stadiengerechte Therapie:

5-Jahres-DFS = [0,70 * p(I+11) + 0,50 * p (1) + 0,35 * p (IV)] * (1-Mortalitét)
2. Keine Laparotomie und TNI:

5-Jahres-DFS = 0,70 * p(I+11) + 0,25 * p (111) + 0,00 * p (IV)
3. Keine Laparotomie und MOPP:

5-Jahres-DFS = 0,60 * p(I+11) + 0,50 * p (111) + 0,35 * p (IV)

Legende: Der Parameter ,, Mortalitit” bezeichnet die laparotomiebedingte Letalitit und ,,p(X) “ (z.
B. p(11l)) den relativen Anteil des symptomatischen Stadiums ,, X" am behandelten Kollektiv.

Die Gleichungen beruhten auf der Annahme folgender optimaler 5-Jahres-DFS-Raten
fur Patienten mit symptomatischem Morbus Hodgkin: 70% fiir PS I/1IB, 25% fur PS
I1IB und 0% fur IVB bei alleiniger Strahlentherapie (TNI); 60% fiur PS I/11B, 50% fur
PS 1B und 35% fur IVB bei alleiniger Chemotherapie (MOPP). Unter der Annahme
eines Anteils von 33% laparotomiepositiven Patienten (25% I11B und 8% IVB, vgl.
[120]) und einer laparotomiebedingten Mortalitdt von 1% ergaben sich nach den drei
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Gleichungen die in Abbildung 5 dargestellten Raten fir ein flinfjhriges kranheitsfreies
Uberleben fiir symptomatische Patienten in frilhen klinischen Stadien (CS I/IIB), mit
einem leichten Vorteil fur die erste Strategie.

Krankheitsfreies Uberleben (5-Jahres-DFS) in den klinischen Stadien CS |
und Il mit B-Symptomatik unter Annahme einer laparotomiebedingten
Mortalitat von 1% und okkulten abdominellen Befalls in 33% nach den drei
Gleichungen von Rutherford (1980)

1
0.9 O Gleichung 1: LAP, RT bzw.
0,8 CMT

0,7 @ Gleichung 2: noLAP, TNI

0,6 1 B Gleichung 3: noLAP, MOPP
5-Jahres-DFS 0,5 1

0,4 1
0,3 1
0,2 T
0,1 1

0

Abbildung 5

1982 veroffentlichten Rutherford et al. weitere mathematische Uberlegungen zur Ent-
scheidung zwischen Strahlentherapie, Chemotherapie und kombinierter Chemo-/
Strahlentherapie in limitierten klinischen Stadien ohne Laparotomie bzw. Laparotomie
und stadiengerechter Therapie (Strahlentherapie in PS I und Il, kombinierte Strahlen-
/Chemotherapie in PS 11l und Chemotherapie in PS 1V); also ein Vergleich von vier al-
ternativen Strategien [246]. Es wurde ein erweitertes mathematisches Konzept vorge-
stellt, bei dem insbesondere auch die Mdglichkeiten einer Salvagetherapie und eventu-
elle Sekundirneoplasien in die Uberlegungen miteinbezogen wurden.

Diesen Uberlegungen folgte Hasenclever (1993), der sich wieder auf drei Alternativen
beschrankte (keine Laparotomie und Strahlentherapie, keine Laparotomie und Chemo-
therapie mit oder ohne Strahlentherapie, Laparotomie und dem Laparotomieergebnis
angepalite Strategie) [116]. Er dehnte den zeitlichen Rahmen fiir die Beurteilung des
Therapieerfolges auf 10 Jahre aus. Auf explizite Berucksichtigung eventueller Sekun-
darneoplasien wurde verzichtet, da diese automatisch in die von ihm verwendete GroRe
FFTF (= freedom from treatment failure) eingingen. Unter der literaturgestutzten An-
nahme minimaler, maximaler und plausibelster Auspragungen der in die Berechnungen
aufgenommenen Parameter wurden computergetiitzte Simulationsberechnungen durch-
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gefiihrt, die zu einer Uberlegenheit der Strategie ,keine Laparotomie und Strahlenthe-
rapie* in nahezu allen Konstellationen fiihrten.

Hasenclever ging davon aus, dal3

nach Strategie 1 (Laparotomie, falls negativ RT, falls positiv CT) ein Teil der Patien-
ten an den Folgen der Laparotomie stirbt. Uberlebende Patienten mit positiver Lapa-
rotomie kénnen durch Chemotherapie, Chemotherapierezidive durch Salvage geheilt
werden, Patienten mit negativer Laparotomie kdnnen durch Strahlentherapie, bei Re-
zidiv durch Chemotherapie, bei erneutem Rezidiv durch Salvage geheilt werden;

nach Strategie 2 (Keine Laparotomie, STNI bzw. TNI) Patienten durch Strahlenthera-
pie oder bei Rezidiv durch Chemotherapie oder schliellich durch Salvage geheilt
werden kdnnen. Je nach unbekanntem Laparotomie-Befund (PS 1l bzw. IV) wurden
unterschiedliche Heilungsraten durch Strahlentherapie angenommen.

nach Strategie 3 (Keine Laparotomie, CMT) Patienten durch Chemotherapie (mit
oder ohne Strahlentherapie) oder bei Rezidiv durch Salvage geheilt werden konnen.
Es wurden je nach unbekanntem Laparotomie-Befund unterschiedliche Heilungsraten
mit Kombinationstherapie angenommen.

Fur Simulationsberechnungen dieser Strategien war die quantitative Abschéatzung von 8
Parametern erforderlich. Es ergaben sich unter Verwendung eines unteren, plausibelsten
und obersten Wertes danach 3% = 6561 Kombinationsmaglichkeiten, mit denen verschie-
dene Rechenoperationen durchgefiihrt werden konnten.

Tabelle 5: Abschatzungen fiir Simulationsrechnungen durch Hasenclever [116]

untere plausibel obere
Abschét- -ster Abschét
zung Wert zung
Laparotomiebedingte Letalitét 0,4% 1% 3%
Anteil der nach der Laparotomie nach PS 11/IV hoherein- 16% 22% 26%
gestuften Pat.
10-Jahres-FFTF bei Lap.-Neg., die mit TNI behandelt 67% 73% 7%
wurden
10-Jahres-FFTF bei Lap.-Pos., die mit TNI behandelt wur- 30% 36% 45%
den
10-Jahres-FFTF bei Lap.-Neg., die mit CMT behandelt 78% 84% 88%
wurden
10-Jahres-FFTF bei Lap.-Pos., die mit CMT behandelt 60% 63% 68%
wurden
Heilungsrate mittels CMT nach RT-Rezidiv 45% 55% 60%

Heilungsrate mittels Salvage nach CMT-Rezidiv 20% 25% 30%
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Heilungsraten in limitierten klinischen Stadien nach DHSG unter Annahme
der plausibelsten Variablenauspragungen nach drei Gleichungen von

1
0,9 1
0,8 1
0,7 1
0,6 1

Heilungsrate 0,5 1

0,4 1
0,3 7
0,2 7

0,1 1

Hasenclever (1993)
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0

Abbildung 6

3.2

Prazisierung der Fragestellung

Unter dem Aspekt der Weiterentwicklung der Uberlegungen von Rutherford und Hasen-
clever stellen sich folgende Fragen:

¢ Sind die quantitativen Abschatzungen der Parameter im Modell von Hasenclever und
eventuell weiterer Parameter auf der Basis der publizierten Ergebnisse bisher durch-
gefiihrter Studien zutreffend oder sind hier Korrekturen erforderlich?

e Reicht der lberblickte Zeitraum von 10 Jahren aus, um von Heilung sprechen zu
kdénnen? Wie wirkt sich die Berlicksichtigung von Spatkomplikationen nach Ablauf
eines Beobachtungszeitraums von 10 Jahren auf die berechnete Heilungsrate aus?

e Aufgrund der Ergebnisse vielversprechender jiingerer Studien mit einer adjuvanten
Chemotherapie [59, 7, 109] sollen vier Strategien betrachtet werden. Neben der

Strategie 1 (Laparotomie, falls negativ RT, falls positiv CT) und der

Strategie 2 (Keine Laparotomie, STNI bzw. TNI) eine

Strategie 3 (Keine Laparotomie, CT), die der CMT-Strategie nach Hasenclever
entspricht, mit einer Chemotherapie von > 6 Zyklen + IF-Strahlentherapie, mit der
auch erfolgreich die Stadien Il und IV behandelt werden kénnen, und eine

Strategie 4 (Keine Laparotomie, CMT), eine Kombinationsbehandlung, deren
Schwerpunkt auf der Strahlentherapie liegt. Grundsatzlich kann bei einer kombi-
nierten Behandlung der Schwerpunkt eher auf die Chemotherapie - wie in den
Uberlegungen von Hasenclever - oder eher auf die Strahlentherapie gelegt werden.
Aus Griinden der moglicherweise ginstigeren Salvagemdoglichkeiten interessiert
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hier zusatzlich die Strategie mit Strahlentherapie im Extended-field-Modus und
adjuvanter Chemotherapie, wie sie etwa dem Arm B des HD7-Protokolls der
DHSG (2ABVD plus EF) entspricht. Wie sehen die Heilungsraten fur diese 4.
Strategie im Vergleich mit den anderen aus? Wegen fehlender Daten zur Salvage-
Therapie nach der so konzipierten Strategie 4 (CMT) stellt sich insbesondere die
Frage, ab welcher 10-Jahres-FFTF-Rate fur die Rezidiv-Therapie mit konventio-
neller Chemotherapie diese Strategie als vergleichsweise glinstige anzusehen ist.

Die hier verwendeten Abkiirzungen ,,CT* und ,,CMT* sind also keine allgemeingiilti-
gen, da ,,CT*“ durchaus auch bestimmte Formen der Kombinationsbehandlung ein-
schlielen kann, sondern dienen der Differenzierung zweier hier analysierter Strategien!
Das primare Ziel von Strategie 4 (noLap, CMT) ist im Gegensatz zu Strategie 3
(noLAP, CT) keine optimale Heilungsrate pathologischer Stadien IIB und 1V mittels
Initialbehandlung - und damit Ubertherapie der meisten Patienten im pathologischen
Stadium I und Il -, sondern Optimierung der Behandlung von PS I/I1.

e Wie sind folgende Parameter flr die Frage der Therapieentscheidung zu beurteilen,
die mit den vorliegenden Gleichungen nicht erfa3t werden:

— die technische Ausrlstung der Behandlungsstatte, insbesondere zur Durchfiihrung
einer adaquaten Strahlentherapie) und die spezielle Kompetenz der jeweiligen
Diagnostiker und Therapeuten (Chirurgen, Internisten, Radiologen),

— subletale Komplikationen von Diagnostik und Behandlung auch unter Bericksich-
tigung individueller Gesichtspunkte (z. B. Beeintrachtigung der Fertilitat bei jun-
gen Patienten),

— der Wunsch des Patienten?

3.3 Methodisches Vorgehen
3.3.1 Datenerhebung

Auf der Basis einer umfassenden Literaturrecherche sollen quantitative Abschatzungen
der Auspragungen folgender 11 Parameter erfolgen, die in vier Modellgleichungen in
Anlehnung an die von Hasenclever Eingang finden (in Klammern jeweils die Parameter-
Abkurzung, die in Kapitel 3.3.2 Verwendung findet).

o laparotomiebedingte Letalitat (LAP_Letalitat),

e Anteil der Patienten, die in limitierten klinischen Stadien nach der Laparotomie eine
therapierelevante Hohereinstufung des Stadiums erfahren wirden (LAP_Positiv),

e 10jéhriges FFTF bei laparotomienegativen Patienten, die mit Strahlentherapie behan-
delt wurden (FFTF_LAPneg_TNI),

e 10jahriges FFTF bei laparotomiepositiven Patienten, die mit Strahlentherapie behan-
delt wurden (FFTF_LAPpos_TNI);
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e 10jdhriges FFTF bei laparotomienegativen Patienten, die mit Chemotherapie (+ IF-
RT) behandelt wurden (FFTF_LAPneg_CT),

e 10jahriges FFTF bei laparotomiepositiven Patienten, die mit Chemotherapie (+ IF-
RT) behandelt wurden (FFTF_LAPpos_CT),

e 10jdhriges FFTF bei laparotomienegativen Patienten, die mit kombinierter Strahlen-
/Chemotherapie behandelt wurden (FFTF_LAPneg_CMT),

e 10jahriges FFTF bei laparotomiepositiven Patienten, die mit kombinierter Strahlen-
/Chemotherapie behandelt wurden (FFTF_LAPpos_CMT),

e Heilungsrate mittels konventioneller Chemotherapie nach Strahlentherapierezidiv
(FF2R_RT_Relapse),

e Heilungsrate mittels harter Salvagetherapie bzw. HDC/ABMT nach Chemotherapie-
rezidiv (FF2R_CT_Relapse),

e Heilungsrate mittels konventioneller Chemotherapie nach Rezidiv bei kombinierter
Strahlen-/Chemotherapie (FF2R_CMT _Relapse).

Daneben sollen Abschatzungen fur die Frage vorgenommen werden, ob nach den vier
analysierten Strategien mit einer unterschiedlichen Rate an krankheitsbedingten Todes-
fallen Gber einen 10jahrigen ereignisfreien Beobachtungszeitraum hinaus zu rechnen ist,
darunter insbesondere Todesfalle durch Spétrezidive und spate Sekundarneoplasien.

Es wurde eine Literaturrecherche der Datenbank ,,Medline* 1985 bis 07/1995 mit den
Stichworten ,,Prognosis®, ,,Treatment outcome®, ,,Survival rate®, ,,Neoplasm staging*
jeweils in Kombination mit ,,Hodgkins disease” vorgenommen. Daneben wurde nach
Beitragen Uber diagnostische und therapeutische Nebenwirkungen, und Ubersichtarti-
keln zu die Schwerpunktthematik bertihrenden Themen gesucht. Zudem wurden rele-
vant erscheinende Literaturverweise auf dltere Publikationen - insbesondere zur Frage
der Stadieneinteilung - in der so gefundenen Literatur berticksichtigt. Jingere KongreR3-
berichte, insbesondere vom ,,Third International Symposium on Hodgkin’s Lymphoma“
im September 1995 in Koéln, wurden hinsichtlich Aktualisierungen &lterer Studien und
sonst nicht umféanglich publizierter Ergebnisse durchgesehen. Aufgrund der Fille des
erhaltenen Datenmaterials wurde davon Abstand genommen, Vollstandigkeit in der
Auswertung eventuell relevanter Studien zu erzielen. Dennoch konnte ein GroRteil pu-
blizierter Studien erfal3t werden (vgl. Kap. 9.3).

Fur die quantitative Abschatzung des Therapieergebnisses sollten vorwiegend die Er-
gebnisse von Studien Beriicksichtigung finden, die weitgehend folgende Qualitatsmerk-
male erfullen:

e Studien mit Ergebnissen von moglichst umschriebenen Kollektiven. Besonders un-
gunstig waren retrospektive Studien, bei denen die Ein- und AusschluRkriterien im
Verlauf des Beobachtungszeitraums fir einen relevanten Teil des Gesamtkollektiv
veréndert wurden.
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o Studien mit hinreichender Information zur Verteilung prognostischer Parameter.

e Studien mit hinreichenden Angaben zur Definition des ausgewerteten Endpunktes
(DFS, RFS, FFP etc., vgl. Abkilirzungsverzeichnis).

e Studien mit maoglichst einheitlicher Therapie. Unglinstig waren retrospektive Studien,
bei denen im Lauf des Beobachtungszeitraums die Therapie stark veréndert wurde.

e Modglichst Studien mit langem Beobachtungszeitraum, damit die Schatzfehler durch
Extrapolation auf einen 10jahrigen Beobachtungszeitraum gering gehalten werden
konnten.

e Moglichst junge Daten, bei denen davon auszugehen war, daB die zur Zeit optimale
Therapie Verwendung fand. Studien mit offensichtlicher Untertherapie (z. B. Initial-
behandlung mit alleiniger IF-Strahlentherapie) fanden keine Bertcksichtigung.

Insbesondere fir Behandlungsformen, fiir die nur wenige Daten vorlagen (z. B. Chemo-
therapie von Frihstadien, Strahlentherapie von fortgeschrittenen Stadien), wurden Ab-
striche dieser Qualitatsanforderungen an die vorhandenen Daten vorgenommen. Beim
Fehlen von empirischen Daten - Strahlentherapie im Stadium IV - wurde auf Schatzun-
gen zuruckgegriffen.

Bei der Analyse der Studienergebnisse wurde darauf geachtet, da3 keine Patientenpopu-
lation mehrfach in die Analyse aufgenommen wurde. Wegen der Mehrfachpublikation
von Ergebnissen in unterschiedlicher Konstellation konnte dies jedoch vermutlich nicht
immer ausgeschlossen werden bzw. wurde in Einzelfallen bei zusatzlichem Informati-
onsgewinn in Kauf genommen, vgl. z. B. die CALGB-Studie von Canellos et al. (1992)
[40] und die Intergroup-Studie (ECOG, CALGB und SWOG) [99].

Es wurde eine Vereinheitlichung der verschiedenen Therapieendergebnisse (RFS, DFS,
FFP etc.) angestrebt. Auf der Grundlage des vorhandenen Zahlenmaterials und der De-
finitionen wurde die Rate der Patienten vom in die Auswertung gelangenden Ausgangs-
kollektiv mit krankheitsfreiem Uberleben nach der Definition fiir das FFTF der DHSG
ermittelt (vgl. Kap. 6.2.1.3).

Auf der Basis empirischer Daten (ber langzeitige Ergebnisse wurde zudem fir Studien
mit kurzer Dauer mit Hilfe eines Proportional-Hazard-Modells unter Zugrundelegung
einer Referenzkurve eine Extrapolation fur ein 10jahriges so definiertes krankheitsfreies
Uberleben nach folgender allgemeiner Formel vorgenommen.

In(FFTFE (t,)-In(FFTF (t,)

In(FFTF (t,,) =

( (bo) In(FFTF, (t,)
ref - Referenz
k - jeweils betrachtetes Kollektiv
tio - 10 Jahre

ty - Jahre, fiir die Daten des betrachteten Kollektivs vorlagen
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Als Referenzkurve zur Extrapolation der 10-Jahres-FFTF-Raten diente

— fur Patienten, die sich einer hochdosierten Salavage-Chemotherapie unterzogen, der
Verlauf des FFS (Failure free survival) fur 128 Patienten nach HDC/ABMT im An-
derson Cancer Center (ACC) und University of Nebraska Medical Center (UNMC)
[17],

— fur alle Gbrigen Patienten der Verlauf des PFS (Progression free survival) in der H5-
Studie der EORTC [43].

Die Endpunkte FFS und PFS in den genannten Studien schlieRen als Versager Patienten,
die nicht auf die Therapie ansprechen (Non-responder), ein und entsprechen so weitge-
hend der Definition des FFTF (Tab. 6).

Es wurde fiir die Hochdosischemotherapie eine separate Kurve verwendet wegen des in
den ersten Jahren Gberproportional schnell abfallenden Kurvenverlaufs (toxische Todes-
falle, Non-responder etc.) (vgl. Abb. 7). Die Form der Kurvenverldufe bei den Pri-
martherapien ahneln sich dagegen weitgehend.

Tabelle 6: FFTF-Raten nach den (ein wenig idealisierten) Verlaufen der beiden Referenz-
kurven [43, 17]

Jahre PFS FFS
H5-Studie (Carde et al. 1993) HDC/ABMT (Biermann et al. 1993)

0 100% 100%
1 92,0% 40,0%
2 87,0% 32,0%
3 83,0% 27,0%
4 80,0% 25,0%
5 78,0% 23,5%
6 76,0% 22,5%
7 74,5% 21,5%
8 73,0% 21,0%
9 72,0% 20,5%
10 71,0% 20,0%
11 70,5% 20,0%

[EN
N

70,0% 20,0%
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Abbildung 7

3.3.2 Modellgleichungen

Nach den Uberlegungen von Hasenclever und Ergénzung durch eine vierte Behand-
lungsalternative (CMT) lassen sich folgende Gleichungen zur Berechnung langfristiger
Heilungsmdglichkeiten fur Primarbehandlung, Rezidivbehandlung und eventuell wei-
tere harte Salvagetherapie bilden:

1. Strategie: Laparotomie - falls negativ, Strahlentherapie (RT);
falls positiv, Chemotherapie (CT)

Heilungsrate = - LAP_Letalitat
+ (1 - LAP_Letalitat) * LAP_Positiv *
(FFTF_LAPpos_CT
+ (1 - FFTF_LAPpos_CT) * FF2R_CT_Relapse)
+ (1 - LAP_Letalitat) * (1 - LAP_Positiv) * (
FFTF_LAPneg_TNI
+ (1 - FFTF_LAPneg_TNI) * FF2R_RT_Relapse
+ (1 - FFTF_LAPneg_TNI) * (1 - FF2R_RT_Relapse) *
FF2R_CT_Relapse)

2. Strategie: Keine Laparotomie und Strahlentherapie (RT)
Heilungsrate = LAP_Positiv * (

FFTF_LAPpos_TNI
+ (1 - FFTF_LAPpos_TNI) * FF2R_RT_Relapse
+ (1 - FFTF_LAPpos_TNI) * (1 - FF2R_RT_Relapse) *
FF2R_CT_Relapse)
+ (1 - LAP_Positiv) * (
FFTF_LAPneg_TNI
+ (1 - FFTF_LAPneg_TNI) * FF2R_RT_Relapse
+ (1 - FFTF_LAPneg_TNI) * (1 - FF2R_RT_Relapse) *
FF2R_CT_Relapse)
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3. Strategie: Keine Laparotomie und traditionelle Chemotherapie = IF-RT (CT)
Heilungsrate = LAP_Positiv * (
FFTF_LAPpos_CT
+ (1 - FFTF_LAPpos_CT) * FF2R_CT_Relapse)
+ (1 - LAP_Positiv) * (
FFTF_LAPneg_CT
+ (1 - FFTF_LAPneg_CT) * FF2R_CT_Relapse)

4. Strategie: Keine Laparotomie und kombinierte Strahlen-/Chemotherapie (CMT)
Heilungsrate = LAP_Positiv * (
FFTF_LAPpos_CMT
+ (1 - FFTF_LAPpos+_CMT) * FF2R_CMT_Relapse
+ (1 - FFTF_LAPpos_CMT) * (1 - FF2R_CMT_Relapse) *
FF2R_CT_Relapse)
+ (1 - LAP_Positiv) * (
FFTF_LAPneg_CMT
+ (1 - FFTF_LAPneg_CMT) * FF2R_CMT_Relapse
+ (1 - FFTF_LAPneg_CMT) * (1 - FF2R_CMT _Relapse) *
FF2R_CT_Relapse)

Anm.: Es war zunachst tberlegt worden, weitere Parameter in die Gleichung aufzuneh-
men, insbesondere mit Abschatzungen fur letale Spatkomplikationen tber einen 10jéh-
rigen Zeitraum hinaus unter Bertcksichtigung von Indizes fur die verschiedenen Be-
handlungsalternativen, in die die Wahrscheinlichkeit fur die Anzahl der notwendigen
Behandlungsregime flr die verschiedenen Behandlungsstrategien eingehen sollte. Es
wurde jedoch aus rechentechnischen Griinden davon Abstand genommen, da bereits 11
Parameter mit 3 Abschétzungen zu 3'* Kombinationsméglichkeiten fiihren. Die rechne-
rische Beriicksichtigung bereits weiterer 3 Parameter wirde zu ca. 4,8 Millionen Kom-
binationsmdglichkeiten flhren, die die Mdglichkeiten eines Personalcomputers spren-
gen, dies bei vermutlich geringem zusatzlichen Informationsgewinn hinsichtlich der
Uberlegenheit einer der vier analysierten Strategien (vgl. Diskussion zur Methodik in
Kapitel 6).

Mit einfacheren Formeln lieRen sich nach dem gleichen Muster 10-Jahres-FFTF-Raten
flr die Primarstrategie berechnen.

1. Strategie (Lap): 10-Jahres-FFTF = - LAP_Letalitat
+ (1 - LAP_Letalitat) * LAP_Positiv* FFTF_LAPpos_CT
+ (1 - LAP_Letalitat) * (1 - LAP_Positiv)
*FFTF_LAPneg_TNI

2. Strategie (RT): 10-Jahres-FFTF = LAP_Positiv * FFTF_LAPpos_TNI

+ (1 - LAP_Positiv) * FFTF_LAPneg_TNI
3. Strategie (CT): 10-Jahres-FFTF = LAP_Positiv * FFTF_LAPpos_CT

+ (1 - LAP_Positiv) * FFTF_LAPneg_CT
4. Strategie (CMT): 10-Jahres-FFTF = LAP_Positiv * FFTF_LAPpos_ CMT

+ (1 - LAP_Positiv) * FFTF_LAPneg_CMT
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Grafik 1: Schematische Darstellung der 4 Therapiestragetgien als Entscheidungsbaum

HDC hochdosierte Chemotherapie
HSCT hamatopoetische Stammzelltransplantation (ABMT bzw. PBSC)
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Da fiir den Parameter ,,Heilungsrate mittels konventioneller Chemotherapie nach Rezi-
div bei kombinierter Strahlen-/Chemotherapie (FF2R_CMT_Relapse)“ bisher keine
Daten vorliegen, ist eine gute Abschétzung nicht moglich. Es sollten daher zusétzliche
Berechnungen zur Stragtegie 4 (CMT) erfolgen, die dieser Unsicherheit Rechnung tra-
gen. Unter Belassung der Abschatzungen fur die tbrigen Parameter sollte die Auswir-
kung der Auspriagung des Parameters ,,FF2R. CMT Relapse® in einer Grofenordnung
zwischen 20 und 70% auf die Heilungsrate im Vergleich zu der besten der tbrigen
Strategien untersucht werden.

3.3.3 Statistik

Es wurde ein Computerprogramm in der Programmiersprache FORTRAN erstellt, das
unter Angabe einer Minimal-, Maximal- und plausibelsten Ausprégung aller berticksich-
tigten Parameter die Berechnung der Heilungsraten fiir die vier Therapiestrategien fur
alle moglichen Kombinationen der Parameterauspragungen ermoglichte. Es wurden
3'1=177.147 Kombinationsméglichkeiten berechnet (Computerprogramm im Anhang,
Kap. 9.2).

Mit einem Statistikprogramm (SPSS fir Windows, Version 6.0) wurde fiir alle Strate-
gien

¢ die minimalsten und die maximalsten erwarteten Heilungsraten,
¢ die Heilungsraten aufgrund der plausibelsten Annahmen,

¢ die Mittelwerte, die Standardabweichungen und die Mediane aller mdglichen Kombi-
nationsmoglichkeiten der Heilungsraten

berechnet.

Es wurde das 10jahrige krankheitsfreie Uberleben durch die Erstbehandlung aufgrund
der plausibelsten, der glnstigsten und ungiinstigsten Annahmen berechnet.

Zudem wurden die Differenzen jeweils zweier Strategien (Lap-RT, Lap-CT, Lap-CMT,
RT-CT, RT-CMT und CMT-CT), deren Mittelwerte und Standardabweichungen sowie
die 25., 50. (Median) und die 75. Perzentilen ermittelt.

Weiterhin wurde die erwartete Belastung der Patienten durch die gewéhlten Strategien
quantifiziert, durch Ermittlung

o der erwarteten Anzahl der Therapiezyklen,

o der erwarteten relativen Anzahl der Patienten, die eine Chemotherapie erhalten wir-
den,

o der erwarteten relativen Anzahl der Patienten, die eine Salvagetherapie erhalten wur-
den.



32 Methodik 11

Unter leichter Veranderung des Computerprogramms wurden in mehreren Rechenschrit-
ten die Heilungsraten nach der Strategie CMT unter Verwendung verschiedener Auspra-
gungen des Parameters ,,Heilungsrate mittels konventioneller Chemotherapie nach Rezi-
div bei kombinierter Strahlen-/Chemotherapie (FF2R_CMT_Relapse)“ berechnet. Je-
weils unter Beibehaltung der Auspragungen der tbrigen Parameter wurden mathemati-
sche Operationen mit folgenden Auspragungsannahmen des FF2R_CMT_Relapse vor-
genommen: 20%, 30%, 40%, 50%, 60% und 70%. Die so ermittelten Heilungsraten fir
die Strategie 4 wurden mit der glinstigsten der drei Ubrigen Therapiestrategien (Strategie
1 bis 3) verglichen.
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4 Ergebnisse |
4.1 Prognostische Parameter fur okkulten abdominellen Befall

Insgesamt wiesen 82 von 391 Patienten (21,0%) einen okkulten abdominellen Befall
auf. Dieser war in Abh&ngigkeit von der Auspragung verschiedener Variablen ungleich
verteilt. Von den untersuchten Parametern wiesen in der univariaten logistischen Re-
gressionsanalyse das Geschlecht (p = 0,003), die Histologie (LP/NS versus MC/LD, p =
0,004), der Karnofsky-Index (Index = 10 versus Index < 10, p = 0,007), Mediastinal-
befall (p = 0,002) und linkszervikaler Befall (p < 0,001) einen statistisch signifikanten
EinfluB auf den okkulten abdominellen Befall auf. Manner waren danach haufiger be-
troffen als Frauen (25,6% versus 12,8%). Bei ungunstiger Histologie (MS/LD) lag hau-
figer eine abdomineller Befall vor als bei gunstiger (28,9% versus 16,5%). Ein niedriger
Karnofsky-Index war prognostisch ungiinstig (35,2% versus 18,6%). Mediastinalbefall
war negativ (11,7 versus 25,5), linkszervikaler Befall positiv (32,0 versus 15,6%) mit
einem okkulten abdominellen Befall assoziiert (Tab. 7-8, Abb. 8).

Der abdominelle Befall war in der univariaten Regressionsanalyse unabh&ngig vom
(dichotomisierten) Alter, auch wenn sich deskriptiv mit zunehmendem Lebensalter eine
leichte Tendenz zu einem relativ héheren Anteil an laparotomiepositiven Patienten fand
(Abb. 8-9). Der Altersmittelwert lag in der laparotomiepositiven Gruppe leicht Uber dem
der laparotomienegativen (35,1 + 11,9 versus 33,4 + 11,9). Aber auch bei Verwendung
des Lebensalters als kontinuierliche rationalskalierte Variable in der Regressionsanalyse
war ein okkulter abdomineller Befall unabhangig vom Alter (hier nicht tabellarisch do-
kumentiert). Auch der Hamoglobin-Gehalt des Blutes, Leukozytenzahl, B-Symptome,
klinisches Stadium und die Anzahl der befallenen Areale (1 versus 2 Areale) waren
ohne Einfluf auf die Entdeckung eines okkulten abdominellen Befalls. Kein Patient
wies ein erniedrigtes Gesamteiweil} (< 6,2 g/dl), nur wenige eine erhohte alkalische
Phosphatase (> 220 U/l, n=15) oder ein erniedrigtes Hdmoglobin (< 12 g/dl, n =20) auf
(Tab. 7-8).

In einem multivariaten Modell (schrittweise logistische Regressionsanalyse) unter Ein-
beziehung der Variablen Alter, Geschlecht, Histologie, BSG, Karnofsky-Index, Klini-
sches Stadium, Anzahl der befallenen Areale, Mediastinal- und linkszervikaler Befall
waren Primérhistologie (p = 0,04), Karnofsky-Index (p = 0,004), Mediastinalbefall (p =
0,009) und linkszervikaler Befall (p < 0,001) signifikant mit der Diagnose eines abdo-
minellen Befalls beim pathologischen Staging assoziiert. Eine statistisch grenzwertige
Assoziation wiesen in diesem Modell das Geschlecht (p = 0,08) und die BSG (p = 0,06)
auf (Tab. 9).
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Tabelle 7: Anthropometrische und klinische Parameter in Abhangigkeit vom laparotomisch ermittel-

ten abdominellen Befall

abdomineller Befall p*)
nein ja
n % n %
Alter > 40 Jahre
nein 225 80,1% 56 19,9% ns
ja 84 76,4% 26 23,6%
Geschlecht
mannlich 186 74,4% 64 25,6% p=0,003
weiblich 123 87,2% 18 12,8%
Histologie
glinstig (NS/LP) 208 83,5% 41 16,5% p=0,004
ungunstig (MC/LD) 101 71,1% 41 28,9%
Karnofsky-Index
<10 35 64,8% 19 352%  p=0,007
=10 262 81,4% 60 18,6%
BSG
<20 mmHg 238 81,0% 56 19,0% ns
> 20 mmHg 71 73,2% 26 26,8%
Leukozyten
<10000/mcl 246 78,3% 68 21,7% ns
> 10000/mcl 63 81,8% 14 18,2%
Héamoglobin
> 12 g/dl 293 79,0% 78 21,0% ns
<12 g/dl 16 80,0% 4 20,0%
Alk. Phosphatase
<220 U/ 297 79,0% 79 21,0% ns
> 220 U/l 12 80,0% 3 20,0%
B-Symptome
nein 291 79,3% 76 20,7% ns
ja 18 75,0% 6 25,0%
Anzahl der Areale
1 Areal. 162 77,9% 46 22,1% ns
2 Areale 147 80,3% 36 19,7%
CS
I 156 80,0% 39 20,0% ns
1 153 78,1% 43 21,9%
PS
I 156 100,0%
1 153 100,0%
Il 71 100,0%
v 11 100,0%

*) p-Wert in der univariaten logistischen Regressionsanalyse
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Tabelle 8: Supradiaphragmaler Befall in Abhangigkeit vom laparotomisch ermittelten abdominellen
Befall

abdomineller Befall p
nein ja
n % n %
Waldeyer re.
nein 304 79,0% 81 21,0% ns
ja 5 83,3% 1 16,7%
Hochzervikal. re.
nein 247 79,2% 65 20,8% ns
ja 62 78,5% 17 21,5%
Zervikal. re.
nein 220 80,9% 52 19,1% ns
ja 89 74,8% 30 25,2%
Supraklavikuldr re.
nein 241 78,5% 66 21,5% ns
ja 68 81,0% 16 19,0%
Axillar re.
nein 285 79,2% 75 20,8% ns
ja 24 77,4% 7 22,6%
Mediastinal.
nein 196 74,5% 67 25,5% p = 0,002
ja 113 88,3% 15 11,7%
Lungenhilus re.
nein 293 79,2% 77 20,8% ns
ja 16 76,2% 5 23,8%
Waldeyer li.
nein 306 79,1% 81 20,9% ns
ja 3 75,0% 1 25,0%
Hochzervikal. li.
nein 254 80,4% 62 19,6% ns
ja 55 73,3% 20 26,7%
Zervikal. li.
nein 222 84,4% 41 15,6% p < 0,001
ja 87 68,0% 41 32,0%
Supraklavikular Ii.
nein 219 81,4% 50 18,6% ns
ja 90 73,8% 32 26,2%
Axillar li.
nein 286 79, 7% 73 20,3% ns
ja 23 71,9% 9 28,1%
Lungenhilus .
nein 297 79,0% 79 21,0% ns

ja 12 80,0% 3 20,0%
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Tabelle 9: Ergebnisse der Regressionsanalysen

-2 Log Regressions- RR*) p-Wert
Likelihood koeffizient B

Univariate Analyse

Geschlecht
mannlich -0,86 + 0,29 1 p =0,003
weiblich 0,43
Histologie
NS/LP 0,72+0,25 1 p = 0,004
MC/LD 2,06
Karnofsky-Index
<10 -0,86 + 0,32 1 p = 0,007
=10 0,42
Mediastinal
Nichtbefall -0,95+0,31 1 p = 0,002
Befall 0,39
Zervikal. links
Nichtbefall 0,94 0,26 1 p<0,001
Befall 2,6
Multivariates Modell
Schritt 0 386,60
Schritt 1 Zervikal. links 370,65 0,92+ 0,27 p <0,001
Schritt 2 Mediastinal 361,11 -0,89+0,34 p = 0,009
Schritt 3 Karnofsky 352,76 -1,00 + 0,35 p=0,004
Schritt 4 Histologie 348,52 0,57 £ 0,27 p=0,04
(BSG) (p = 0,06)
(Geschlecht) (p =0,08)

*) RR (Relatives Risiko) = exp(B)

Relativer Anteil mit okkultem abdominellem Befall in Abhangigkeit von
einigen dichotomen Parametern (n=391)

0O ja
40,00% B neinf—
35,00%
30,00%
25,00% ——
20,00% T7 —
15,00% T
10,00% T
5,00% T
0,00%

ALT > 40 méannlich ununstige Karnovsky BSG>20  Mediasti- Zervikal-
Histo <10 nalbefall befall Ii.

Auspragung der dichotomisierten Parameter

Abbildung 8
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Abdomineller Befall in Abh&ngigkeit vom Alter (n=391),
Darstellung in absoluten Zahlen

80 1 3 Lap.-neg.
70 T O Lap.-pos.
60 T
50 T
n40 Tt
30 T
20 T
10 1
0 t t t t t t
15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- >=
19 24 29 34 39 44 49 54 55
Jahre
Abdomineller Befall in Abhangigkeit vom Alter (n=391),
Darstellung mit relativen Anteilen
- I I I I I I I .
(] - .
80% - Lap.-neg
I I I I I I I O Lap.-pos.
60% 1 I I
40% 1 I I
20% 1
0%
15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- >=
19 24 29 34 39 44 49 54 55
Jahre

Abbildungen 9 und 10
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Tabelle 10: Ergebnisse der diagnostischen Laparotomie in Abhangigkeit von klinischem Stadium
und einigen klinischen Variablen

CS I (n=195) CS II (n=196)
n PSI __PSII__PSIV n PSII__PSIl__PSIV

ALTER (j)

<40 140 80,0% 17.9%  2,1% 141 80,1% 17,7%  2,1%

> 40 55 80,0% 164%  3,6% 55 72,7% 21,8%  55%
GESCHLECHT

m 139 77,0% 201%  2,9% 111 712% 243%  45%

w 56 87,5% 10,7%  1,8% 85  87,1% 11,8%  1,2%
HISTOLOGIE

giinstig 117 84,6% 137%  1,7% 132 82,6% 159%  1,5%

ungiinstig 78  73,1% 23,1%  3,8% 64  68,8% 250%  6,3%
KARNOFSKY

<10 23 69,6%  30,4% 31 61,3% 323% 65%

=10 166 80,7% 16,3%  3,0% 156 82,1% 154%  2,6%
BSG

<20mm 150 82,0% 153%  2,7% 144 799% 174%  2,8%

>20mm 45  733% 244%  22% 52 731% 231%  3,8%

In Abhangigkeit vom klinischen Stadium fanden sich fir verschiedene klinische Para-
meter nur geringe Unterschiede in den Ergebnissen der Laparotomie (Tab. 10).

Betrachtet man die H&aufigkeit eines abdominellen Befalls in Abhdngigkeit von einzel-
nen supradiphragmalen Lymphknoten-Arealen, so féllt erneut die besondere Stellung
des Mediastinums auf, welches den grofiten Anteil des Befalls von Areal C ausmacht
(Tab. 11). Nicht nur bei alleinigem Befall, sondern auch in Kombination mit Areal A
oder mit Areal B war der relative Anteil eines abdominellen Befalls unterdurchschnitt-
lich groB (13,6%, 11,5% und 14,3%). Bei Kombination der Areale A und B fand sich
dagegen ein tberdurchschnittlich hoher Anteil okkulter infradiaphragmaler Lymphome
(30,0%).

Tabelle 11: Rate des abdominellen Befalls in Abhéangigkeit von supradiaphragmal befallenen
Lymphknotenarealen

Areal(e) Regionen n % abdomineller Befall
nur Areal. A rechte Halsseite und rechte Clavikula 80 22,5%
nur Areal. B linke Halsseite und linke Clavikula 81 24, 7%
nur Areal. A & B 40 30,0%
nur Areal. C Mediastinum und Lungenhili bds. 22 13,6%
nur Areal. A& C 52 11,5%
nur Areal. B & C 56 14,3%
nur Areal. D rechte Axilla 16 18,8%

nur Areal. E linke Axilla 9 22,2%
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4.2  Assoziationen prognostisch relevanter Variablen

In einem hierarchisch loglinearen Modell unter Einbeziehung der dichotomen Variablen
Geschlecht, Histologie, Karnofsky-Index, Mediastinalbefall, linkszervikaler Befall und
BSG fanden sich zwischen einigen dieser Parameter signifikante partielle Assoziationen
(Tab. 12).

— Mannliche Patienten wiesen haufiger eine unglnstige Histologie (MC/LD) auf als
weibliche (43,2% versus 24,1%, p = 0,002).

— Weibliche Patienten wiesen haufiger einen Mediastinalbefall auf als méannliche (46,8
versus 24,8%, p = 0,006).

— Bei glnstiger Histologie war haufiger das Mediastinum befallen als bei unginstiger
(39,8 versus 20,4%, p = 0,003).

— Bei niedrigem Karnofsky-Index war haufiger die BSG erhoht als bei normalem Index
(38,9% versus 22,0%, p = 0,01).

— Patienten mit Mediastinalbefall wiesen seltener einen linkszervikalen Befall auf als
die ohne Mediastinalbefall (23,4% versus 37,3%, p = 0,02).

Tabelle 12: Partielle Assoziationen in einem hierarchisch loglinearen Modell

Geschlecht | Histologie | Karnofsky [BSG>20 |Mediastinal |Zervikal. li.
Geschlecht - p = 0,002 p = 0,006
Histologie p = 0,002 - p = 0,003
Karnofsky - p=0,01
BSG > 20 p=0,01 -
Mediastinal p = 0,006 p =0,003 - p =0,02
Zervikal. li. p =0,02 -

Anm.: Die leeren Felder bezeichnen nicht signifikante Assoziationen
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4.3 Wahrscheinlichkeit abdominellen Befalls

Mit Hilfe der in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse ermittelten Koeffi-
zienten der signifikanten 4 Parameter Histologie, Karnofsky-Index, Mediastinalbefall
und linkszervikaler Befall lie sich fir jeden Patienten des durch Kombination der
Auspragungen dieser Parameter charakterisierten Subkollektivs das relative Risiko eines
abdominellen Befalls berechnen. In Tabelle 13 wurden diese so berechneten Werte
(,,vorausgesagter Wert*) den im hier analysierten Kollektiv beobachteten Werten ge-
genubergestellt. In kleinen Subkollektiven ist die Abweichung der beiden Werte zum
Teil recht grof3, in den groReren jedoch Gberwiegend recht klein. Im Subkollektiv (n=55)
mit einem Karnofsky-Index = 10, einer ginstigen Histologie (NS/LP), Vorliegen eines
Mediastinalbefalls und fehlendem linkszervikalem Befall ist danach sowohl das berech-
nete als auch das beobachtete Risiko mit 6% am geringsten, wahrend es fiir Patienten
(n=11) mit einem Karnofsky-Index < 10, einer unglnstigen Histologie (MS/LD), feh-
lendem Mediastinalbefall und Vorliegen eines linkszervikalen Befalls am groBten ist
(73% bzw. 65%) (Tab. 13).

Tabelle 13: Beobachteter und rechnerisch vorausgesagter Wert fiir bestimmte Parameterkonstel-
lationen

Nr. Karnofsky- Histologie Mediastinal Zervikal. li. Anzahln beobachteter  vorausge-
Index Wert sagter Wert
1 Kl =10 NS/LP Med + Zerv - 55 0,06 0,06
2 Kl=10 MC/LD Med + Zerv - 20 0,15 0,10
3 Kl=10 NS/LP Med - Zerv - 85 0,13 0,13
4 Kl =10 NS/LP Med + Zerv + 21 0,14 0,14
5 Kl<10 NS/LP Med + Zerv - 16 0,06 0,15
6 Kl =10 MC/LD Med - Zerv - 56 0,23 0,21
7 Kl=10 MC/LD Med + Zerv + 5 0,40 0,22
8 Kl<10 MC/LD Med + Zerv - 3 1,00 0,23
9 Kl=10 NS/LP Med - Zerv + 42 0,31 0,28
10 Kl<10 NS/LP Med - Zerv - 12 0,33 0,30
11 Ki<10 NS/LP Med + Zerv + 2 0,50 0,30
12 Kl=10 MC/LD Med - Zerv + 38 0,32 0,41
13 Kl<10 MC/LD Med - Zerv - 6 0,50 0,43
14 Kl <10 NS/LP Med - Zerv + 4 0,50 0,51
15 Kl<10 MC/LD Med - Zerv + 11 0,73 0,65

In einem weiteren Schritt wurden Subkollektive mit einem hohen und einem niedrigen
Anteil abdominellen Befalls durch die Kombination der Auspragungen von nur zwei
bzw. drei Parametern ermittelt. In diese Uberlegungen wurden die sechs in der Regres-
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sionsanalyse signifikanten bzw. grenzwertig signifikanten Parameter aufgenommen. Bei
der Wahl der Kombinationen wurden die im loglinearen Modell signifikanten Assozia-
tionen von BSG und Karnofsky-Index und von Geschlecht und Histologie beruicksich-
tigt. In einem ersten Durchgang wurden alle Kombinationen aus linkszervikalem Befall,
Karnofsky-Index, Mediastinalbefall und Histologie analysiert, in einem zweiten wurden
Karnofsky-Index durch BSG und Histologie durch Geschlecht ersetzt (Tab. 14-15, Abb.
11-14).

4.3.1 Niedrigrisikogruppen
Werden die Kriterien

— minimale Groflle des Subkollektivs von 15% des Gesamtkollektivs - 15% ent-
sprechen 59 Patienten - und

— maximaler Anteil an laparotomiepositiven Patienten von 9%

angelegt, so ergeben sich sieben Kombinationsmdoglichkeiten zur Ermittlung von Sub-
kollektiven mit einem niedrigen Anteil laparotomiepositiver Patienten:

1. kein linkszerikaler Befall und weiblich (n=103; 8,7%),

2. Mediastinalbefall und BSG < 20 mmHg (n=87; 8,0%),

3. kein linkszerikaler Befall, BSG < 20 mmHg und weiblich (n=65; 6,2%),

4. kein linkszervikaler Befall, Mediastinalbefall und BSG < 20 mmHg (n=67; 4,5%),

5. kein linkszervikaler Befall, Mediastinalbefall und Karnofsky-Index = 10 (n=75;
8,0%),

6. kein linkszervikaler Befall, Mediastinalbefall und glnstige Histologie (n=75; 8,0%),
7. Karnofsky-Index = 10, Mediastinalbefall und gunstige Histologie (n=76; 7,9%).

Danach erweist sich als glinstigste Zweierkombination die Variante 2 und als glnstigste
Dreierkombination die Variante 4 (Abb. 11-12).
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Tabelle 14: Niedrigrisikogruppen (absteigend sortiert nach rel. Anteil mit abdominellem Befall)

n n %
(Var) Variable und Auspragung (Pat) abdom.
Befall

Zervik. Karnof Medias Histo BSG  Gesch.
li. -sky

alle Patienten 391  21,0%
1 <20 294  19,00%
1 10 322  18,60%
1 NS/LP 249  16.50%
1 (-) 103  15,60%
1 w 141 12,80%
1 (+) 128 11,70%
kein li.-zerv. Bef. 2 10 NS/LP 203 14,80%
Medias.-Befall 2 (-) 10 216  13,90%
Karnofsky = 10 2 ) NS/LP 177 12,40%
gunstige Histo 2 10 (+) 201  10,90%
2 (+) NS/LP 99  10,10%
3 (-) 10 NS/LP 140  10,00%
2 () (+) 98 9,20%
3 (-) 10 (+) 75 8,00%
3 () (+) NS/LP 75 8,00%
3 10 (+) NS/LP 76 7,90%
4 ) 10 (+) NS/LP 55  5,50%
kein li.-zerv. Bef. 2 ) <20 197 12,70%
Medias.-Befall 2 <20 w 102 9,80%
BSG <20 2 ) (+) 98 9,20%
weiblich 2 (+) w 66 9,10%
2 () w 103  8,70%
2 (+) <20 87 8,00%
3 (+) <20 w 44 6,80%
3 @) <20 w 65  6,20%
3 () (+) w 51 5,90%
3 ) (+) <20 67 4,50%
4 ) (+) <20 w 32 0,00%

n (Var): Anzahl der berlcksichtigten Variablen zur Selektion des Subkollektivs
n (Pat): Anzahl der Patienten im Subkollektiv
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NIEDRIGRISIKOGRUPPEN (Anzahl)
Anteil mit abdominellem Befall in der Laparotomie in verschiedenen
Subkollektiven mit einer Mindestgréf3e von 59 Patienten und einem
maximalen Anteil Lap-Positiver von 9%

120 1 .
@ Lap-negativ
100 + O Lap-positiv
80 T
n 60
40 T
2 T
0 t t t t t t i
Z-, W M+, Z-, Z-, Z-, Z-, K10,
BSG BSG, M+, K10; M+, M+,
w BSG M+ His His
Subkollektive
NIEDRIGRISIKOGRUPPEN (%)
Anteil mit abdominellem Befall in der Laparotomie in verschiedenen
Subkollektiven mit einer Mindestgréf3e von 59 Patienten und einem
maximalen Anteil Lap-Positiver von 9%
100% 1
90% 1
80%
70%
60% 1
50% A
40%
30% 1
20% 1
10%
0%
Z-,w M+, Z-, Z-, Z-, Z-, K10,
BSG BSG, M+, K10; M+, M+,
w BSG M+ His His

Subkollektive

Abbildungen 11 und 12
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4.3.2 Hochrisikogruppen
Werden die Kriterien

— minimale Groflle des Subkollektivs von 15% des Gesamtkollektivs - 15% ent-
sprechen 59 Patienten - und

— minimaler Anteil an laparotomiepostiven Patienten von 35 %

angelegt, so ergeben sich vier Kombinationsmoglichkeiten zur Ermittlung von Subkol-
lektiven mit einem hohen Anteil laparotomiepositiver Patienten (Abb. 13-14):

1. linkszervikaler Befall und kein Mediastinalbefall (n=98; 35,7%),
2. kein Mediastinalbefall und unguinstige Histologie (n=113; 39,9%),
3. linkszervikaler Befall und ménnliches Geschlecht (n=90; 35,6%),

4. linkszervikaler Befall, kein Mediastinalbefall und ménnliches Geschlecht (n=75;
38,7%).

Alle diese Kombinationen waren mit einem laparotomiepositiven Anteil von 35% bis
40% assoziiert. Es bestanden einige Kombinationsmoglichkeiten, die zu sehr hohen
abdominellen Beféllen (ber 60% fiihrten, alle unter EinschluR eines niedrigen
Karnofsky-Indexs. Die KollektivgroRe lag jedoch samtlich deutlich unter 5% - entspre-
chend 19,5 Falle - des Gesamtkollektivs, vor allem weil der Karnofsky-Index nur relativ
selten erniedrigt war (n=54; 13,8% von 391).
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Tabelle 15: Hochrisikogruppen (aufsteigend sortiert nach rel. Anteil mit abdominellem Befall)

n n %
Kombination (Var) Variable und Auspragung (Paty ~ @bdom.
Befall
Zervik. Karnof Medias Histo BSG  Gesch.
li. -sky
alle Patienten 391 21,0%
1 () 263  25,50%
1 m 250  25,60%
1 > 20 97  26,80%
1 MC/LD 142 28.90%
1 (+) 128  32,00%
1 <10 54  35,20%
Zerv. li - Befall 2 (+) ) 98  35,70%
kein Med.-Befall 2 (+) MC/LD 56  39,30%
Karnofsky < 10 2 ) MC/LD 113 39,90%
unglinstige Histo 3 (+) () MC/LD 50  40,00%
2 <10 (-) 33  51,50%
2 <10 MC/LD 20  55,00%
2 (+) <10 17 64,70%
3 <10 () MC/LD 17 64,70%
3 (+) <10 () 15  66,70%
3 (+) <10 MC/LD 11 72,70%
4 (+) <10 (-) MC/LD 11 72,70%
Zerv. li - Befall 2 (-) m 188  29,30%
kein Med.-Befall 3 (+) > 20 m 23 30,40%
BSG > 20 2 > 20 m 58  31,00%
mannlich 4 (+) () > 20 m 16  31,30%
2 ) > 20 56  32,10%
2 (+) > 20 31 32,30%
3 ) > 20 m 39  33,30%
2 (+) m 90  35,60%
2 (+) (-) 98  35,70%
3 (+) () > 20 21 38,10%
3 (+) (-) m 75  38,70%

n (Var): Anzahl der berlcksichtigten Variablen zur Selektion des Subkollektivs
n (Pat): Anzahl der Patienten im Subkollektiv
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HOCHRISIKOGRUPPEN (Anzahl)
Anteil mit abdominellem Befall in der Laparotomie in verschiedenen
Subkollektiven mit einer MindestgréfRe von 59 Patienten und einem
minimalen Anteil Lap-Positiver von 35%
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Anteil mit abdominellem Befall in der Laparotomie in verschiedenen
Subkollektiven mit einer Mindestgréf3e von 59 Patienten und einem
minimalen Anteil Lap-Positiver von 35%
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Abbildungen 13 und 14
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4.4 Befallsmuster

Mit jeweils etwa der Halfte der Falle (47,1% bzw. 50,1%) waren die linke und rechte
Rachenring-/Halsseite (Areal A bzw. B) im untersuchten Kollektiv am h&ufigsten be-
fallen (Tab. 16, Abb. 16). Mediastinum und Lungenhilus (Areal C) folgten mit einem
Befall in etwa einem Drittel aller Félle (33,5%). Nur in 3 von 131 Fallen (2,3%) war das
Mediastinum bei Befall von Areal C nicht betroffen. Rechte und linke Axilla wiesen
einen Befall in etwa 8% aller Falle auf. Supradiaphragmal fand sich bei Betrachtung der
Areale beziiglich der Haufigkeiten kein relevanter Korperseiten-Unterschied.

Tabelle 16: Befallshaufigkeiten in Arealen und Lokalisationen

Areal Lokalisation
n % von 391 n % von 391
Areal A 184  471% Waldeyer re. 6 1,5%
Hochzervikal. re. 79 20,2%
Zervikal. re. 119 30,4%
Supra- bzw. infraklavik. re. 84 21,5%
Areal B 196 50,1% Waldeyer li. 4 1,0%
Hochzervikal. li. 75 19,2%
Zervikal. li. 128 32,7%
Supra- bzw. infraklavik. li. 122 31,2%
Areal C 131 33,5% Mediastinum 128 32,7%
Lungenhilus re. 21 5,4%
Lungenhilus li. 15 3,8%
ArealD 31 7,9% Axilldr re. 31 7,9%
Areal E 32 8,2% Axillar li. 32 8,2%
Areal F 80 20,5% Milz 71 18,2%
Milzhilus 28 7,2%
Leber 11 2,8%
Leberhilus 24 6,1%
Areal G 19 4,9% Mesenterial 6 1,5%
Paraaortal 14 3,6%
ArealH 2 0,5% Iliakal. re. 2 0,5%
Areal | 1 0,3% Iliakal. i. 1 0,3%

Die mit Abstand h&ufigste infradiaphragmal. befallene Lokalisation war die Milz
(18,2%), gefolgt von Milzhilus (7,2%) und Leberhilus (6,1%). Die Leber war in 2,8%
der Falle, mesenteriale Lymphknoten in 1,5% und paraaortale Lymphknoten in 3,6%
betroffen. Ein iliakaler Befall fand sich nur in insgesamt 3 Féllen (0,8%).

In 35,4% (29/82) aller infradiaphragmalen Befélle war die Milz allein und in weiteren
12,2% (10/82) nur Milz und Milzhilus betroffen, so daR in nahezu der Halfte aller Félle
(47,6%) okkulten abdominellen Befalls allein die Milzregion infradiaphragmale Lym-



48 Ergebnisse |

phome aufwies. Bei einem Befall der Milzregion waren in 43,7% der Félle (31 von 71)
weitere infradiaphragmale Regionen betroffen.

Bei 11 von 82 Patienten (13,4%) war die Milz nicht betroffen. 2 Falle wiesen einen iso-
lierten Leberbefall, 4 einen isolierten Befall des Leberhilus, jeweils 1 Fall einen isolier-
ten Mesenterial-, einen isolierten Paraaortal- und einen isolierten Milzhilusbefall auf.
Jeweils einmal fand sich eine Kombination aus Paraaortal- und Leberhilusbefall bzw.
aus Leberhilus- und Milzhilusbefall ohne gleichzeitigen Milzbefall (Tab. 17, Abb. 16).

Tabelle 17: Infradiaphragmale Befallsmuster, halbgrafische Darstellung (n=82)

Gesamt Gesamt Leber Leberh. Milz  Milzh. Mesen. Para. llia.re. |llia. li.
(o) (n)

0000000000 0

mese %

0000000000 10 * ¢

(XYY YY) 6 * * ¢

(XY 1} 4 *

[XXY} 4 * *

[XXY} 4 * *

(X 1] 3 Q 0

ooe 3 . . . .

(X 1] 3 Q 0 ‘

(1) 2 *

o 1 . . .

. 1 . . .

° 1 * *
° 1 *

. 1 . . . .

° 1 *

° 1 &

o 1 . . .

L 1 * 4 *

° 1 * *

. 1 . . . .

. 1 . . . .
. 1 . . . .

. 1 . . . . . * .

[ee]
N

Gesamt 11 24 71 28 6 14 2 1
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Abbildung 15
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Da in die Auswertung per definitionem nur Patienten mit maximal. zwei supradiaphrag-
mal befallenen Arealen eingingen, waren die Korrelationen zwischen den supradia-
phragmal befallenen Arealen naturgemé&fl samtlich negativ, die geschéatzten relativen
Risiken kleiner als 1 (Abb. 16). Fir einige Assoziationen liel3 sich nur deshalb keine
Odds Ratio angegeben, weil bei der Berechnung des Kreuzproduktverhaltnisses eines
der vier Felder unbesetzt war (Areal A/E und Areal C/E).

Infradiaphragmal wurden die Korrelationen nicht zwischen den Arealen, sondern zwi-
schen den einzelnen Lokalisationen untersucht. Hier fanden sich tuberwiegend signifi-
kante positive Assoziationen mit hohen relativen Risiken bei - wegen der geringen
Zahlen - Gberwiegend grolien Konfidenzintervallen (Tab. 18, Abb. 16).

Bei der Untersuchung der Assoziationen zwischen supradiaphragmalen Arealen und
infradiaphragmalen Lokalisationen fand sich in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
der Regressionsanalyse eine signifikante negative Korrelation zwischen Areal C
(Mediastinum und Lungenhilus) und der wichtigsten abdominellen Lokalisation Milz.
Die Korrelation zwischen Areal B, welche die in der Regressionsanalyse auffallige
linkszervikale Lokalisation einschlieRt, und Milz war dahingegen nicht signifikant (p =
0,12; OR: 1,9; KI: 0,8-4,1).

Tabelle 18: Chancenverhaltnisse (Odds Ratio) und 95%-Konfidenzintervalle fir die Assoziation des
Befalls von jeweils zwei infradiaphragmalen Lokalisationen

Milz Milzhilus Leber Leberhilus | Mesenterial/ Iliakal
Paraaortal
Milz 91,9 23,1 17,8 21,2 -
(21,1-400,2) | (4,9-109,4) (6,7-46,8) (6,8-66,1)
Milzhilus 91,9 3,0 35,3 16,7 27,8
(21,1-400,2) (0,6-14,7) (13,4-93,3) (6,1-46,0) (2,4-317,3)
Leber 23,1 3,0 3,6 13,9 -
(4,9-109,4) | (0,6-14,7) (0,7-17,8) | (3,7-52,7)
Leberhilus 17,8 35,3 3,6 12,2 33,3
(6,7-46,8) (13,4-93,3) (0,7-17,8) (4,3-34,9) (2,9-381,3)
Mesenterial/ 21,2 16,7 13,9 12,2 10,3
Paraaortoal (6,8-66,1) (6,1-46,0) (3,7-52,7) (4,3-34,9) (0,9-118,7)
Iliakal - 27,8 - 33,3 10,3
(2,4-317,3) (2,9-381,3) | (0,9-118,7)

Das Chancenverhaltnis ist signifikant, wenn das Konfidenzintervall nicht die 1 einschlief3t.
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alle Patienten (n=391)

Areal A
47,1%

Areal B
50,1%

Areal D AN / >/ Areal E
7,9% 8,2%

Milzhilus
7,2%

Leberhilus
6,1%

Mesenter.
Paraaortal
4,9%

Abbildung 16 (Anm.: Durchgéngige Linien reprasentieren positive, unterbrochene Linien negative
Assoziationen. An die Linien sind Chancenverhaltnisse (OR) geschrieben, wenn die Assoziationen
statistisch signifikant waren (p < 0,05).)
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4.5 Nebenwirkungen der Laparotomie

Da ein laparotomiebedingter Todesfall nicht fir die Aufnahme in die HD4-6 Studie qua-
lifizierte, war die laparotomiebedingte Letalitat im untersuchten Kollektiv gleich Null.

Die laparotomiebedingte Morbiditat lag bei 7,7%. In 1,3% wurde ein postoperativer
Ileus gemeldet, in 3,3% ein Wundinfekt, in 1,3% eine postoperative Blutung, in 0,3%
eine Thromboembolie und in 2,8% sonstige Nebenwirkungen (Tab. 19).

Tabelle 19: Nebenwirkungen der Laparotomie

Nebenwirkung n %

lleus 5 1,3%
Wundinfekt 13 3,3%
Postoperative Blutung 5 1,3%
Thromboembolie 1 0,3%
Sonstige Nebenwirkungen 11 2,8%
Alle Nebenwirkungen®*) 30 7,7%

*) wegen Mehrfachnennungen kleiner als die Summe aller einzeln aufgeftihrten Nebenwirkungen
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5 Ergebnisse Il
5.1 Abschéatzung der Parameterauspragungen

Im folgenden werden zunéchst die untersten, die plausibelsten und die obersten Ab-
schatzungen fur die Auspragungen der 11 in die Modellgleichung (Kap. 3) eingehenden
Parameter, die sich aus der Beschaftigung mit der verfligbaren Literatur ergaben, als
Annahmen angegeben.

Die Annahmen werden jeweils begrundet. Die tabellarisch wiedergegebenen therapeuti-
schen Ergebnisse verschiedener Studiengruppen kénnen wegen der Verschiedenheit der
Therapieregime nicht viel mehr als einen Anhaltspunkt flr die Begrindung der Annah-
men bieten (vgl. insbesondere Kap. 6.2.3.1). Die konsequente Trennung von reiner
Chemotherapie, Chemotherapie plus IF-Strahlentherapie und Chemotherapie und EF-
Strahlentherapie gestaltete sich im Einzelfall schwierig, ist allerdings - wie die Begriin-
dungen fur die Abschétzungen zeigen - fur die hier vorgenommene Fragestellung nicht
von relevanter Bedeutung. Im Anhang finden sich ausfihrlichere Tabellen als die hier
prasentierten mit detaillierteren Kommentaren (siehe Kap. 9.3). In den Tabellen zur
Anwendung kommende Abkirzungen sind im Abkulrzungsverzeichnis der Arbeit erlau-
tert (siehe Seite V).

5.1.1 Laparotomiebedingte Letalitat

Annahme fir die untere Abschatzung 0,5%, fur den plausibelsten Wert 1,5% und fiir die
obere Abschatzung 3%.

Begrindung: Mauch und Somers (1992) schétzten die Laparotomie-Letalitat in erfahre-
nen Zentren auf 0,5% und die Rate schwerer Komplikationen wie Wundabszesse, sub-
phrenische Abszesse und Blasenobstruktionen auf 3% [186]. Die Rate dieser Kompli-
kationen mag ihrer Ansicht nach jedoch in Zentren, in denen die Staging-Laparotomie
keine Routine darstelle, hdher liegen.

Tabelle 20: Laparotomiebedingte Letalitat und Morbiditat

Quelle (Pat.) Komplikat. Kompl. Schwere Kompl. Todesfalle
n n % % %

Sterchi 1980 123 17 14,0% 5,6%

Martin 1982 315 25 7,9%

Taylor 1985 825 79 9,6% 9,6% 0,1%

Mauch 1990 692 2,9% 0,3%

Rutherford 1980 1998 6,4% 0,5%

(Metanalyse) Spanne: 0-3%

Carde 1993 134 2,2%

Muskat 1991 193 18% 8%

Kaiser 1981 58 22% 13%

Pfau 1991 224 26 11,6%
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Auch Kinsella und Glatstein (1983) schatzten die Operationsletalitatsrate auf 0,5% mit
schweren Komplikationen in weniger als 5% und leichten Komplikationen in 10-15%
[146].

In der Studie von Carde et al. (1993), in der Laparotomie und angepal3te Behandlung ge-
gen eine Stadieneinteilung ohne Laparotomie randomisiert verglichen wurde, trugen die
3 laparotomiebedingten Todesfalle (2,2%) zu der schlechteren FFP-Rate der ersten
Gruppe bei [43].

Bei niedrigen angegebenen Raten flir die Operationsletalitat ist von einem Selektions-
bias auszugehen. Die EORTC-Rate von 2,2% mag vielleicht ein wenig hoch erscheinen,
ein Wert von 0,5% in erfahrenen Zentren ist nicht zu verallgemeinern, wenn die dia-
gnostische Laparotomie dezentral in verschiedenen Hausern durchgefihrt wird.

5.1.2 Laparotomiebedingte therapierelevante Hohereinstufung

Annahme fur die untere Abschatzung 18%, fiir den plausibelsten Wert 21% und fur die
obere Abschatzung 24%.

Tabelle 21: Therapierelevante Korrektur nach diagnostischer Laparotomie in frihen Klinischen
Stadien

Gruppe Quelle (Erstautor) Stadium Zeit n Upstaging
(PS 1I-1V)
IDHD Henry-Amar 1990 CSIA 1960-87 1.169 24,6 %
IDHD Henry-Amar 1990 CSIIA 2.141 28,0 %
IDHD Henry-Amar 1990 CS IB+IIB 739 32,7 %
Sterchi 1980 CSI-1l 1969-78 76 27,6%
Mayo Martin 1982 CS I-1l 1967-79 255 29,8%
Trotter 1985 CSI-1l 1943-83 194 29,8%
Stanford Taylor 1985 CS I-1l 1968-80 579 28,5%
Manchester Pantelides 1989 CS I-11 1983-87 50 34%
Aragon de la Cruz 1989 CSlI- 1970-83 341 27%
Stanford Leibenhaupt 1989 CsSl 1968-86 137 20%
Stanford Leibenhaupt 1989 csli " 778 30%
Joint Center Mauch 1990 CS IA+HIIA 1969-86 444 21%
Joint Center Mauch 1990 CS IB+1IB " 108 34%
EORTC (H6F) Carde 1993 CSI-ll 1982-88 126 33%
(gunstig)
Mendenhall 1993 CSI-1l 1986-91 181 27%
Australien Pendlebury 1994 CS I-1l 1979-88 54 20%
DHSG (HD4-6) eigene Beobachtung CSlI-l 1988-93 391 21%

(limitiert)




Ergebnisse I 55

Begriindung: Nach der eigenen Analyse der HD4-6-Studiengeneration ergab sich fir li-
mitierte Stadien eine therapierelevante Korrektur in 21%, eine Zahl, die etwa der von
Mauch (1990) fur symptomfreie Patienten in frihen klinischen Stadien oder der von
Leibenhaupt (1989) flr das klinische Stadium | entspricht. Raten von groRer als 25%,
wie sie in der Literatur fur frihe klinische Stadien gefunden werden, sind fur die nach
der Definition der DHSG limitierte Stadien nicht zu erwarten, da viele Patienten in fri-
hen klinischen Stadien mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur einen abdominellen Be-
fall durch die Selektion des DHSG-Kaollektivs (kein E-Befall, keine hohe BSG etc.) be-
reits von der Betrachtung ausgeschlossen sind. Verbleibende Subkollektive von
Hochrisikogruppen fiir einen okkulten abdominellen Befall sind klein (vgl. Kap. 4).

5.1.3 FFTF bei Laparotomienegativitat nach Strahlentherapie

Annahme fir die untere Abschatzung 68%, fur den plausibelsten Wert 72% und fir die
obere Abschétzung 76%.

Begriindung: Fur alle 2361 Patienten im Stadium PS I/1l, die Eingang in die hier vor-
genommene Metaanalyse (nur Patienten mit (S)TNI bzw. Gberwiegend (S)TNI-Behand-
lung) fanden, wurde das 10jéhrige FFTF auf 69% geschatzt. Das Ergebnis fur Patienten,
bei denen keine diagnostische Laparotomie durchgefuhrt wurde (CS I/11), lag mit 64%
ein wenig darunter. Die Schatzung wurde Uberwiegend auf der Basis von Kollektiven
mit unglnstigerem Risikoprofil als das der nach der DHSG definierten limitierten Sta-
dien gewonnen. Es ist also anzunehmen, dal} das 10jahrige FFTF nach Strahlentherapie
flr das hier betrachtete Kollektiv insgesamt glnstiger ausféllt. Es zeigt sich jedoch, dal3
auch das Therapieergebnis von auf unterschiedliche Weise als ,,giinstig” definierten
Kollektiven etwa bei 70% lag [56, 43, 24] (vgl. Tab. 22-23). Extrapoliert man auf der
Basis der Ergebnisse der H2-Studiengruppe der EORTC die bisherigen FFTF-Raten der
Patienten, die nach dem HDA4-Protokoll der DHSG behandelt wurden (ca. 85% bei ei-
nem Median von 32 Monaten), so erhélt man tatséchlich eine 10-Jahres-FFTF-Rate von
ca. 72% [243].

Tabelle 22: Ergebnisse der Behandlung friher Stadien mit Strahlentherapie, klinische Stadienein-
teilung

Quelle n Stadium Therapie OC% Jahre FFTF10 FFTF10

(Erstautor) n %

Fuller 1982 150 CSI-lI EF 52 (DFS) 10 72 48

Tubiana 1989, 202 CSlI-l STNI 65 (DFS) 12 133 66

Cosset 1992

Carde 1988, 132 CS| TNI 66 (RFS) 9 81 61

Cosset 1992

Carde 1993 128 CSI-lI STNI 78 (FFP) 6 91 71
(gunstig)

Noordijk 1994 130 CSlI-l STNI 81 (FFS) 3 90 69
(gunstig)

Gospodarowicz 1992 250 CS I-1l RT 72 (RFS) 8 165 66

Gesamt 992 632 64
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Tabelle 23: Ergebnisse der Behandlung fruher Stadien mit Strahlentherapie, pathologische Sta-
dieneinteilung

Quelle n Stadium Therapie oC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Hoppe 1982 109 PS I-11 STNI/TNI 77 (FFR) 10 83 76
Hellmann 1982 233 PS IA+IIA (S)TNI 80 (RFS) 10 179 77
Hagemeister 1982 65 PS I-11 EF 66 (DFS) 5 38 59
Fuller 1982 90 PS I-11 EF 66 (DFS) 10 59 65
Nissen 1982 128 PS I-11 (S)TNI 72(RFS) 8 90 70
Zagars 1985 98 PS I-11 (S)TNI 65 (DFS) 13 63 64
Cornbleet 1985 92 PS I-11 EF 77 (DFS) 10 67 73
Rosenberg 1985 35 PS IA+IIA (S)TNI 80 (FFP) 15 27 78
Rosenberg 1985 39 PS IA+IIA M (glnstig) 65 (FFP) 13 25 64
STNI
(ungunstig)
Rosenberg 1985 28 PS IB+IIB TNI 73 (FFP) 15 20 71
Rosenberg 1985 35 PS IA+IIA STNI 66 (FFP) 7 21 60
Horning 1991 36 PSI+IIA/B+IIA STNI 72(FFP) 5 23 64
(glnstig
Koziner 1986 41 P)S I-11 EF 57 (DFS) 15 22 54
Willet 1987 53 P)S IA M/PA 86 (DFS) 5 40 75
Willet 1987 69 (P)S HA M/PA 65(DFS) 5 39 57
Crnkovich 1987 103 PS IB+IIB TNI 74 (FFR) 7 67 65
Mauch 1988 315 PS IA+IIA M/PA 82 (FFR) 14 256 81
Tubiana 1989, Cosset 98 PS I-1I STNI 70(DFS) 9 68 69
1992 (glinstig)
Ganesan 1990 90 P)S I MY 75 (FFP) 15 68 76
Wassermann 1991 94 (P) S I-11 M/STNI 86 (DFS) 8 79 84
Longo 1991 30  periphere PS IA M/Y 100 10 30 100
(DFS)
Longo 1991 43 PS I-11 (S)TNI 67 (DFS) 10 28 65
Peschel 1991 239 PS I-11 (S)TNI 70 (FFR) 10 112 47
Anselmo 1992 37  PS IIA mit Med. STNI 73(RFS) 5 24 65
Biti 1992 45 PSI-1IA EF 70 (RFS) 9 31 69
Bonfante 1992 116 PS IA/B+IIA (S)TNI 71 (FFP) 10 81 70
(gunstig)
Gesamt 2361 1639 69

5.1.4 FFTF bei Laparotomiepositivitat nach Strahlentherapie

Annahme fur die untere Abschétzung 25%, fir den plausibelsten Wert 30% und flr die
obere Abschétzung 35%.

Begriindung: In der HD4-6-Studiengeneration fand sich eine Verteilung der nach der
Laparotomie hohereingestuften Patienten von ca. 76,5% im PS A, 6,5% im PS I1IB
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und 17% im PS IVA/B. Die geschatzten FFTF-Raten fur das Stadium IlIA liegen weit-
gehend zwischen 35 und 60%, fur 1B zwischen 10 und 30%. Fir das pathologische
Stadium 1V schatzte Rutherford eine Heilungsrate von 5 bis 10% [245]. Langzeitige Er-
gebnisse flr sowohl das Stadium I11A als auch PS I1IB liegen von Horning et al. (1984),
Haybittle et al. (1985), Carde et al. (1988), Brada et al. (1989), Farah et al. (1989) und
Marcus (1994) mit uneinheitlichen Ergebnissen tberwiegend in einer Gréfienordnung
von 35 bis 45% vor [129, 117, 42, 26, 79, 180]. Zusammen mit den zu erwartenden
schlechten Ergebnissen flr das pathologische Stadium IV ist ein langfristiger Hei-
lungserfolg in ca. 30% fir fortgeschrittene Stadien durch alleinige Strahlentherapie zu
erwarten.

Tabelle 24: Ergebnisse der Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Strahlentherapie

Quelle n Stadium Therapie ocC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Hellmann 1982 45 PS HIA TNI 40 (RFS) 8 16 35
Lister 1983 21 PS HIA TNI 60 (FFR) 10 12 57
Horning 1984 35 PS HIA TNI 70 (FFP) 15 24 68
Horning 1984 23 PS 111B TNI 8 (FFP) 15 2 7
Haybittle 1985 47 PS IIIA TNI 35 (RFS) 12 16 33
Haybittle 1985 32 PS IIIB TNI 30 (RFS) 12 9 28
Carde 1988 20 PS 1l TNI 53 (RFS) 6 9 45
Brada 1989 73 PS 1 (S)TNI 33 (DFS) 10 24 33
Farah 1989 41 PS HHIA EF/TNI 59 (FFR) 15 25 61
Farah 1989 5 PS 11IB EF/TNI 20 (FFR) 15 1 20
Marcus 1994 27 PS HHIA M/PA 39 (FFR 10 9 33
Marcus 1994 34 PS HIA TNI 55 (FFR) 10 18 52
Gesamt 403 164 41

5.1.5 FFTF bei Laparotomienegativitat nach Chemotherapie

Annahme fir die untere Abschétzung 70%, flr den plausibelsten Wert 80% und flr die
obere Abschétzung 85%.

Begriindung: Es liegen bisher erst wenige Studien vor, in denen eine alleinige Chemo-
therapie zur Behandlung friiher Stadien bei Erwachsenen versucht wurde, die ein recht
uneinheitliches Bild ergaben, darunter die von verschiedenen Autoren wiederholt zi-
tierten gegen alleinige Strahlentherapie randomisierten Studien aus Stanford [173] und
Mailand [18]. Cimino (1990) ermittelte in einer Metaanalyse ein langzeitiges krank-
heitsfreies Uberleben (DFS) zwischen 73 und 93% bei kompletten Remission von 77%
fur frihe Stadien nach alleiniger Chemotherapie. Die Patienten in der Studie von
Pavlovsky et al. wurden mit 6 Zyklen CVPP vermutlich untertherapiert [207]. Die
5jahrige FFTF-Rate der HD5-Studie mit Chemotherapie in ungiinstigen frihen Stadien
wurde nach Kaplan-Meier auf 87% geschatzt [64] (vgl. Anhang, Tab. 51). Die FFTF-
Raten fir gunstige Stadien sollten nicht darunter liegen.
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Tabelle 25: Ergebnisse der Behandlung frither Stadien mit Chemotherapie

Quelle n Stadium Therapie oC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Pavlovsky 1988 82 CSI-I1 glinstig 6CVPP 77 (DFS) 7 60 73
Pavlovsky 1988 60  CSI-Il unglinstig 6CVPP 34 (DFS) 7 20 33
Longo 1991 44 PS I-11 6-8MOPP 82 (DFS) 10 35 80
Biti 1992 44 PS I-11A 6MOPP 71 (RFS) 9 28 64
Rueda 1995 23 CS -l 6ABVD 87 (RFS) 2 15 65
Gesamt 253 158 62

Tabelle 26: Ergebnisse der Behandlung frither Stadien mit Chemotherapie + IF- bzw. Mantelfeld-
Strahlentherapie

Quelle Stadium Therapie oC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Andrieu 1980 92 CSI1A 3MOPP+M 89 (RFS) 7 78 85
Andrieu 1980 74 CS112A 3MOPP+M 91 (RFS) 7 64 87
Nissen 1982 133 PS I-11 6MOPP+M 97 (RFS) 8 125 94
Ferme 1984 17 CS 1A 6MOPP+M 94 (RFS) 4 13 78
Ferme 1984 10 CS 1A 3MOPP+M 85 (RFS) 4 7 73
Ferme 1984 34 CS IB+1IB 6MOPP+M 91 (RFS) 4 26 76
Fermé 1984 27 CS IB+1IB 3MOPP+M 85(RFS) 4 20 73
Zittoun 1985 42 CSIA 3-6MOPP+IF 91 (DFS) 6 35 83
Zittoun 1985 71 CS 1A 3-6MOPP+IF 87 (DFS) 6 56 79
Koziner 86 104 (P)S I-11 3MOPP+IF 92 (DFS) 8 89 85
Pavlovsky 88 135 CS I-11 6CVPP+IF 71 (DFS) 7 91 68
Hoerni 1991 100 CS I+IH+IA 3-6EBVP+IF 91 (RFS) 3 76 76
Horning 1991 36 PS 6VBM+IF 97 (FFP) 5 31 86
I+1HA/B+IA
(guinstig)
Anderson 1991 59 PS I-11 6MVPP+M 91 (RFS) 10 53 89
Straus 1992 61 CS IA+IIA M+4MOPP 89 (FFP) 5 49 81
Straus 1992 59 CS IA+IIA M+4TBV 81 (FFP) 5 43 74
Brusamolino 1994 76 (P)S IA/IIA 6Chemo+M 88 (RFS) 10 66 87
(unginstigig)
Bates 1994 30 CS IA/IIA 6VBM+IF 80 (RFS) 3 19 62
(intermedidr)
Noordijk 1994 124 cslim 6EBVP+IF 79 (FFS) 3 84 68
(gunstig)
Noordijk 1994 160 cslim 6MOPP/ABV+] 88 (FFS) 3 120 75
(unglinstig) F
Noordijk 1994 156 CS I-II 6EBVP+IF 72 (FFS) 3 97 62
(unglinstig)
Foss Abrahamsen 313 CS -l 50% IF50% 88 (RFS) 5 233 75
1995 4Chemo+IF

Gesamt 1913 1476 77
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5.1.6 FFTF bei Laparotomiepositivitat nach Chemotherapie

Annahme fur die untere Abschatzung 65%, fur den plausibelsten Wert 70% und fir die
obere Abschatzung 75%.

Begrindung: Die Verteilung der pathologischen Stadien (PS IlIA, IIB, IVA/B) durfte
nach der Laparotomie der unter Kapitel 4.4 genannten entsprechen, d.h. zu etwa 75%
bestlinde danach ein symptomfreies Stadium Ill. Die Ergebnisse sollten also deutlich
uber denen der durch die Metaanalyse ermittelten 54% liegen, in die Patienten mit
Konglomerattumoren, wesentlich héhere Anteile von symptomatischen Patienten und
anteilsmaRig mehr Patienten im Stadium IV eingehen. Lister et al. (1983) ermittelten fur
das Stadium IlIA nach Behandlung nach dem MOPP-Schema gar eine 10jahrige FFR-
Rate von 96% - allerdings fiir ein recht kleines Kollektiv und bei einer CR-Rate von
87,5%. Nach dem HDG6-Studienprotokoll mit Chemotherapie behandelte Patienten (PS
I11B/IV) weisen eine geschétzte 5jadhrige FFTF-Rate von 79% auf [64]. Ein hinsichtlich
prognostischer Faktoren etwas glnstiger strukturiertes Kollektiv sollte keine schlechte-
ren Ergebnisse bieten.

Tabelle 27: Ergebnisse der Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Chemotherapie

Quelle n Stadium Therapie OC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Sutcliffe 1978 91 PS lI-IV 6MVPP 73 5 46 50
(DFS)
Lister 1983 32 PS A 6MOPP 96 10 27 84
(FFR)
Bonadonna 1986 43 P)S IV 12MOPP 45 8 15 34
(RFS)
Bonadonna 1986 45 P)S IV 6MOPP/ABVD 73 8 28 62
(RFS)
Longo 1986 198 PS 1I-IV MOPP 66 15 100 51
(DFS)
Vose 1988 65 PS 1I-IV 6ChIVPP 74 4 43 66
(CCR)
Silingardi 1989 68 (P)S lI-IV 6MOPP-ahnlich 48 (FFS) 10 33 48
Loffler 1989 137  (P)S HIB-IV  3-4AMOPP/ABVD (+IF) 56 3 67 49
(FFTF)
Brada 1989 51 PS 1l 6MOPP bzw. MVPP 42 10 20 40
bzw. Chl (DFS)
Selby 1990 229 PS I-1V 6ChIVPP 71 10 137 60
(RFS)
Brizel 1990 87 1B-1V Chemo 56 10 44 50
(FFR)
Yahalom 1991 97 1B-1V MOPP/ABVD/(CAD) 68 10 53 55
(RFS)
Burgers 1991 96 Hi-1v 8MOPP (+IF) 43 (FFP) 6 39 41
Burgers 1991 96 Hi-1v 4MOPP/ABVD (+IF) 60 (FFP) 6 54 56
Longo 1991b 66 IHA-1VB MOPP 65 12 39 60
(DFS)
Longo 1991b 59 IHA-1VB MOPP/CABS 72 12 39 67

(DFS)
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Viviani 1991/ 211 PS 1B, 6MOPP/ABVD 69 (FFP) 10 146 69

Viviani 1995 HABUIK), 11

Viviani 1991/ 204 PS 1B, MOPP/ABVD-Hybrid 71 (FFP) 10 145 71

Viviani 1995 HABUIK), 11

Glick 1991 370 PSIII-IVbzw. 8MOPP/ABV-Hybrid 80 (FFS) 3 203 55
RT-Re

Glick 1991 370  PS III-IV bzw. 8MOPP (+IF) 43(FFS) 6 150 41
RT-Re

Hancock 1992 295  IB/IB/II/IV LOPP (+IF) 32 5 88 30

LOPP/EAVP (+IF)  (DFS)
Hancock 1992 299 IB/IIB/II/IV  LOPP/EAVP (+IF) 47 5 129 43

(DFS)

Canellos 1992 123 PS -1V 6-8MOPP 50 (FFS) 5 57 46

Canellos 1992 115 PS H1-IV 6-8ABVD 61 (FFS) 5 64 56

Canellos 1992 123 PS H1-IV 6MOPP/ABVD 65 (FFS) 5 73 59

Gobbi 1993 80 11B-1V 6MOPP/EBV/CAD- 94 3 59 74
Hybrid (RFS)

Cullen 1994 216 11B-1V 3ChIVPP/PABIOE 68 (FFS) 5 115 53

(+IF)

Somers 1994 96 H-1v 8MOPP (+IF) 43 (FFS) 6 39 41

Somers 1994 96 H-1v 4MOPP/ABVD (+IF) 60 (FFS) 6 54 56

Brusamolino 138 11B-1V/ 4MOPP/ABVD 83 5 81 59
1994b HA/IIA+BU (RFS)

Holte 1995 50 ? 6-8ChlVPP 68 5 25 50
(RFS)

Holte 1995 50 ChlVPP/ABOD 64 5 23 47
(RFS)

Diehl 1995 545 HiB-1v 4COPP/ABVD 79 5 392 72
4COPP/ABV/ IMEP  (FFTF)

Riffer 1995 29 11B-1V 8BEACOPP (+IF) 92 3 22 77
(FFTF)

Gesamt 4870 2649 54

Tabelle 28: Ergebnisse der Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Chemotherapie + IF- bzw.
Mantelfeld-Strahlentherapie

Quelle n Stadium Therapie ocC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Fermé 1984 17 CS i 6MOPP+M 94 (RFS) 4 13 78
Carde 1988 19 PS Il 6MOPP+M 100 (RFS) 6 16 83
Carde 1993 134 CSI1/1IB  3MOPP/M-RT/3MOPP 76 (FFP) 6 91 68
Carde 1993 128 CSI1/1IB 3ABVD/M-RT/3ABVD 88 (FFP) 6 103 80
Glick 1990 100 PSI-IV BCVPP +IF 61(RFS) 6 46 46
Brizel 1990 67 1B-1v Chemo +IF 87 (FFR) 10 54 80
Yahalom 1991 125  1IB-IV MOPP/ABVD/ 89 (RFS) 10 90 72
(CAD)+IF
Bartlett 1995 65 11 Bulk Stanford V+IF 87 (FFS) 3 48 74
/v

Gesamt 655 461 70
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5.1.7 FFTF bei Laparotomienegativitat nach Kombinationsbehandlung

Annahme fur die untere Abschatzung 70%, fur den plausibelsten Wert 75% und fir die
obere Abschatzung 80%.

Begriindung: Die Metaanalyse zeigt ein geschétztes 10jahriges FFTF von 79% fir eine
Kombinationsbehandlung in frihen Stadien. Fur die vorliegende Betrachtung kommt
allerdings nur eine adjuvante Chemotherapie mit 1 bis 3 Zyklen in Frage wie sie etwa
Anselmo et al. (1992) oder Crowther et al. (1995) durchfiihrten. Eine Kombinations-
behandlung, wie sie hier betrachtet wird, sollte daher etwas schlechtere Ergebnisse zei-
gen als der Durchschnitt der tabellarisch dokumentierten Studien, in denen hdufig 6
Chemotherapiezyklen gegeben wurden. Das Strahlentherapieergebnis konnte so leicht
verbessert werden.

Tabelle 29: Ergebnisse der Behandlung friiher Stadien mit Chemotherapie plus EF-Strahlentherapie
(CMT)

Quelle Stadium Therapie OC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Hoppe 1982 121 PS I-11 STNI/TNI 84 (FFR) 10 100 83
+6MOP(P)

Hellmann 1982 30 PS 1B RT+MOPP 86 (RFS) 8 24 81
Zittoun 1985 40 CSIA 3-6MOPP+EF 95 (DFS) 6 35 87
Zittoun 1985 79 CSIIA 3-6MOPP+EF 87 (DFS) 6 63 79
Rosenberg 1985 39 PS IA+IIA RT+6MOPP 85 (FFP) 13 32 83
Rosenberg 1985 35 PS IB+IIB TNI+6MOPP 76 (FFP) 15 26 74
Tubiana 1989/ 98 CS -l STNI+CT 85 (DFS) 12 85 86
Cosset 19

Tubiana 1989/ 144 PS I-llunginstig RT+6MOPP 79 (DFS) 9 111 77
Cosset 19

Tubiana 1989/ 139 CS I-llungiinstig RT+6MOPP 79 (DFS) 5 100 72
Cosset 19

Tubiana 1989/ 126 CSI-llungiinstiy RT+6ABVD 89 (DFS) 5 102 81
Cosset 19

Loffler 1989 89 (P)S I-IIHA(+MT, EF+2 80 3 61 69

E, COPP/ABVD  (FFTF)
Eghbali 1990 94 CS I+II+111A  3-6ABVD+IF/EF 83 (RFS) 6 72 77
Anselmo 1992 36 PSIIAmitMed STNI+1ABVD 88 (RFS) 5 29 80
Fermé 1992 91 CS IA+IIA RT+3MOP 85 (RFS) 10 77 85
Fermé 1992 43 CS IB+IIB RT+4Chemo 80 (RFS) 10 33 77
Bonfante 1992 85 PSIA/B+IIA  (S)TNI+6MOPP 83 (FFP) 10 67 79
(ungiinstig)
Bonfante 1992 43 CS IB+IIB RT+4CT 80 (FFP) 7 31 72
Crowther 1995 50 CS IA+IIA 1 VAPEC-B +RT 91 (PFS) 3 38 77
André 1995 210  CS I+lI+IIA 3ABVD+STNI 87 5 166 79
(CCR)

Gesamt 1592 1252 79
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5.1.8 FFTF bei Laparotomiepositivitat nach Kombinationsbehandlung

Annahme fur die untere Abschatzung 50%, fir den plausibelsten Wert 55% und fiir die
obere Abschatzung 60%.

Begriindung: Erneut wird von einer adjuvanten Chemotherapie ausgegangen, Uber die
fur fortgeschrittene Stadien nur wenige konkrete Ergebnisse vorliegen. Fuller et al.
(1989) und Hagemeister et al. (1991) erzielten jedoch mit 2 Chemotherapiezyklen und
(S)TNI-Bestrahlung langfristige Heilungsraten fur das Stadium 11l von etwa 60% und
dartiber. Fur das Stadium IV sollten diese Raten niedriger liegen, so daf bei der zu er-
wartenden Verteilung der pathologischen Stadien nach der Laparotomie eine langfristige
Heilungsrate zwischen 50 und 60% zu erwarten ist.

Tabelle 30: Ergebnisse der Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Chemotherapie plus EF-
Strahlentherapie (CMT)

Quelle n  Stadium Therapie ocC Jahre FFTF10 FFTF10

(Erstautor) % n %

Brada 1989 91  PSIII (S)TNI + 64 (DFS) 10 58 64

6 MOPP bzw. MVP

Fuller 1989 119 PSHIA 2MOPP+(S)TNI 84 (FFP) 10 71 60

Fuller 1989 78 PSIIIB 2MOPP+(S)TNI 64 (FFP) 10 41 52

Hagemeister 119 PSIHIA (S)TNI+2MOPP 87 (FTM) 10 89 75

1991

Hagemeister 78 PSIIIB (S)TNI+2MOPP 72 (FTM) 10 49 63

1991

Fermé 1993 32 PSHIB- (S)TNI +4MOPP 60 (DFS) 7 16 49
v

Fermé 1993 38 PSHIB- (S)TNI+2MOPP/ABVD 75(DFS) 7 23 60
v

Marcus 1994 32 PSIILA 6MOPP+M/PA 94 (FFR) 10 29 92

Gesamt 587 377 64

5.1.9 Heilungsrate mittels Salvagetherapie nach Strahlentherapierezidiv

Annahme fur die untere Abschatzung 60%, fur den plausibelsten Wert 65% und fir die
obere Abschatzung 70%.

Begriindung: Die langfristigen Heilungsraten mittels konventioneller Chemotherapie
nach Strahlentherapierezidiv liegen nahe bei bis leicht unter den Heilungsraten fortge-
schrittener Stadien mittels Chemotherapie. Wie die Studie von Cadman et al. (1983) mit
einem langfristigen FF2R (= Freedom from second relapse) von 80% zeigt, kann die
Heilungsrate nach RT-Rezidiv durch eine kombinierte Strahlen-/Chemotherapie even-
tuell noch verbessert werden [38]. Nach einer Analyse der IDHD lag fiir 681 Patienten
(zum Zeitpunkt der Primartherapie im pathologischen Stadium | oder II), die nach einer
Strahlentherapie rezidiviert waren, die 10-Jahres-Uberlebensrate hinsichtlich der Tu-
mormortalitat bei 70% [266]. Einige von diesen mogen eine zweite Rezidivtherapie
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erhalten haben, so dal3 die Heilungsrate nach einmaliger Salvage-Behandlung vermut-
lich etwa bei 65% liegen durfte.

Tabelle 31: Ergebnisse der Behandlung von Strahlentherapierezidiven mit konventioneller Che-
motherapie

Quelle n Therapie ocC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Vinciguerra 1986 113 ChIVPP/ABOS 49 (FFS) 5 51 45
Santoro 1986 59 6-12MOPP 54 (RFS) 7 24 40
Santoro 1986 63 6-12 ADM (£ RT) 81 (RFS) 7 44 70
Selby 1990 55 6 ChlVPP 76 (RFS) 10 38 69
Peschel 1991 63 Chemo £ RT 70 (FFP) 7 38 60
Healey 1993 110 Chemo (+ RT in 7%) 58 (FSR) 10 64 58
Gesamt 463 258 56

5.1.10Heilungsrate mittels Salvagetherapie nach
Chemotherapierezidiv

Annahme fur die untere Abschatzung 20%, fur den plausibelsten Wert 30% und fir die
obere Abschatzung 40%.

Tabelle 32: Ergebnisse der Behandlung von Chemotherapierezidiven nach intensivierter Chemo-
therapie

Quelle n Therapie ocC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Santoro 1982 54 3-10 ABVD 38 (RFS) 5 10 19
Pfreundschuh 1987 32 CEVD 43 (RFS) 3 5 15
Viviani 1990 49 Chemo (+TNIin20) 57 (RFS) 5 19 39
Anderson 1991 23 Chemo (+/-RT) 68 (RFS) 10 13 56
Lohri 1991 71 diverse 37 (FF2F) 5 22 31
Longo 1992 94 Chemo 45 (RFS) 20 30 32
Brada 1992 44 RT (+Chemoin19) 23 (FFP) 10 10 23
Linch 1993 20 Mini-Beam 10 (EFS) 3 8
Leigh 1993 28 EF (+Chemoin 43%) 40 (RFS) 5 9 31
Fairey 1993 25 3-4 CAPE/PALE 20 (CCR) 5 17
Sextro 1995 70 CEVD 16 (FFTF) 5 10 14
Gesamt 510 133 26

Begriindung: Nach der hier vorliegenden Metaanalyse von 460 Patienten, die mit kon-
ventioneller Chemotherapie-Salavage behandelt wurden, und 1738 Patienten, die eine
hochdosierte Chemotherapie und hdmatopoetische Stammzelltransplantation (ABMT
bzw. PBSC) erhielten, ergeben sich flr beide Behandlungsstrategien langfristige Hei-
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lungsraten von 26-27%. Diese Schatzung ist allerdings mit einer erheblichen Unsicher-
heit behaftet, da nur wenige langzeitige Ergebnisse vorliegen. Insbesondere wegen der
unklaren Langzeittoxizitat sind Extrapolationen der FFTF-Raten auf einen 10-Jahres-
zeitraum problematisch.

Nach einer Analyse von Fleury (1994) von 16 Studien mit 672 in die Berechnung einge-
henden Patienten, die eine HSCT erhielten, fanden sich im Durchschnitt 12,5% behand-
lungsbedingte Todesfalle, eine komplette Remission in 50% und eine Rezidivrate von
42%. 38% befanden sich in einer anhaltenden kompletten Remission bei einem durch-
schnittlichen Beobachtungszeitraum von ca. 3 Jahren [84].

Tabelle 33: Ergebnisse der Behandlung von Chemotherapierezidiven nach hochdosierter myelo-
ablativer Chemotherapie und hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (ABMT bzw. PBSC)

Quelle n Therapie oC Jahre FFTF10 FFTF10
(Erstautor) % n %
Kessinger 1989 24 CBV 15 (EFS) 15 2 10
Phillips 1989 26 Cyclophosphamid + TBI 26 (CCR) 45 6 22
Gribben 1989 44 CBV 43 (CCR) 4 15 33
Hurd 1990 33 CVB 36 (DFS) 2 7 22
Carella 1991 128 CBV 21 (CCR) 4 22 17
Brice 1991 26 CBV 46 (CCR) 3 32
Chopra 1992 23 Mini-Beam + Beam 46 (PFS) 5 33
Harding 1992 66 Melphalan 45 (PFS) 3,5 13 20
Vose 1992 186 diverse 27 (PFS) 3 35 19
Linch 1993 20 BEAM 53 (EFS) 3 7 37
Chopra 1993 155 BEAM 50 (PFS) 5 51 33
Spinolo 1993 21 CBV 29 (DFS) 3 4 21
Yahalom 1993 47 Etoposide, Cyclophosphamide 50 (DFS) 6,5 21 44
+TNI
Moreau 1993 20 CBV bzw. TBI+Cy 85 (EFS) 2 9 47
Rapoport 1993 47 BEAC in n=43 49 (EFS) 3 15 32
Crump 1993 73 Etoposid + Melphalan 39 (DFS) 4 22 30
Gianni 1993 25 CME+TBI 48 (FFP) 6 9 35
Biermann 1993 128 CBV 25 (FFS) 4 23 18
Reece 1994b 58 CBV+P 64 (PFS) 2,5 22 38
Brice 1995 464 diverse/ 50% BEAM 60 (PFS) 1,5 122 26
Katay 1995 18 Dexa-BEAM 72 (CCR) 1,5 6 36
Nademanee 1995 85 ABMT 52 (CCR) 2,5 29 34
Gesamt 1717 456 27

Die oft angegebenen guten Heilungsraten nach hochdosierter Chemotherapie plus
ABMT/PBSC sind mdglicherweise nicht so ohne weiteres zu generalisieren, sondern
basieren méglicherweise auf einem Selektionsbias (z. B. liberwiegend junge Patienten).
Lohri (1994) weist in diesem Zusammenhang auf die in friihen Publikationen zunéchst
sehr guten Transplantationsergebnisse bei Non-Hodgkin-Lymphomen hin, wahrend
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jungere Daten zeigen, dal3 sie konventioneller Therapie nach einem Erstrezidiv nicht
uberlegen ist [171]. Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dal} der Erfolg einer Salvage-
Therapie nach Erstrezidiv in fortgeschrittenen Stadien weniger vom Behandlungsregime
als von wenigen Risikofaktoren (Vorhandensein von B-Symptomen, E-Befall beim Re-
zidiv, Dauer der Remission) abhangt [170, 171].

5.1.11 Heilungsrate mittels Salvagetherapie nach Rezidiv bei
Kombinationsbehandlung

Annahme fur die untere Abschatzung 25%, fur den plausibelsten Wert 45% und fur die
obere Abschétzung 65%.

Begrindung: Ergebnisse sind vor allem aus der HD7-Studie, der Studie von Anselmo et
al. (1992) und von Crowther et al. (1995) zu erwarten [7, 59]. Einstweilen bleiben An-
nahmen Uber zu erwartende Heilungsraten spekulativ. Dieser Unsicherheit wird durch
breit gestreute Werte in der Abschatzung zwischen 25 und 65% Rechnung getragen.

Da der Stellenwert einer Kombinationsbehandlung stark von diesem bisher sehr unsi-
cheren Erwartungswert nach Chemotherapie-Salvage abhéangt, soll der Frage des Stel-
lenwerts dieses therapeutischen Vorgehens zudem mittels einer gesonderten Betrach-
tung nachgegangen werden (siehe Kap. 5.2.4).
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5.1.12 Zusammenfassung der Parameterabschatzungen

Nach den Ergebnissen in Kapitel 5.1.1 bis 5.1.11 ergeben sich die in Tabelle 34 darge-
stellten Abschatzungen fir die minimalen, maximalen und plausibelsten Auspragungen
der 11 bericksichtigten Parameter.

Tabelle 34: Abschatzungen der Auspragungen der 11 bertcksichtigten Parameter

Parameter untere plausi- obere
Abschét- belste Abschét-
zung Abschét- zung
zung
Laparotomie-Letalitat 0,5% 1,5% 3%
Laparotomie-Positivitat 18% 21% 24%
FFTF bei Laparotomienegativitat nach Strahlentherapie 68% 2% 76%
FFTF bei Laparotomiepositivitat nach Strahlentherapie 25% 30% 35%
FFTF bei Laparotomienegativitat nach Chemotherapie 70% 80% 85%
FFTF bei Laparotomiepositivitat nach Chemotherapie 65% 70% 75%
FFTF bei Laparotomienegativitat nach Kombinationsbe- 70% 75% 80%
handlung
FFTF bei Laparotomiepositivitat nach Kombinationsbe- 50% 55% 60%
handlung
Salvagerate mittels konventioneller Chemotherapie nach 60% 65% 70%

Strahlentherapierezidiv

Heilungsrate mittels harter Salvagetherapie bzw. Stamm- 20% 30% 40%
zelltransplantation nach Chemotherapierezidiv

Salvagerate mittels konventioneller Chemotherapie nach 25% 45% 65%
Rezidiv bei Kombinationsbehandlung
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5.2 Simulationsrechnungen

Mit den geschéatzten Parameterauspragungen wurden nach den Formeln in Kapitel 3 die
Heilungsraten fur die vier untersuchten Behandlungsstrategien und die Belastung der
Patienten durch die Therapiealternativen quantifiziert.

5.2.1 Krankheitsfreies Uberleben durch die Erstbehandlung

Bei Verwendung der plausibelsten Parameterabschétzungen ergab sich ein 10jahriges
krankheitsfreies Uberleben durch die Erstbehandlung fiir 77,9% aller Patienten nach
Strategie 3 (Chemotherapie, CT), fur 70,8% nach Strategie 4 (kombinierte Behandlung,
CMT), 69,0% flr Strategie 1 (Laparotomie und angepalte Behandlung, Lap) und mit
63,2% das schlechteste Ergebnis fur Strategie 2 (Strahlentherapie, RT). Die Rangfolge
CT > CMT > Lap > RT blieb auch bei Verwendung der ungtinstigsten oder der giinstig-
sten Parameterauspragungen fir alle Strategien bestehen (Tab. 35).

Tabelle 35: 10-Jahres-FFTF mit der Primartherapie

10jahriges krankheitsfreies Uberleben Strategie 1 ~ Strategie 2  Strategie 3  Strategie 4
(FFTF) Lap RT CT CMT
Minimum 62,3 57,7 68,8 65,2
Aufgrund der plausibelsten Annahmen 69,0 63,2 77,9 70,8
Maximum 74,9 68,6 83,2 76,4

10jahriges krankheitsfreies Uberleben (FFTF) mit der Erstbehandlung fiir die 4
Behandlungsstrategien

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

0O Strategie 1/ Lap
O Strategie 2/ RT
@ Strategie 3/CT
@ Strategie 4 / CMT

Minimum Aufgrund der Maximum
plausibelsten
Annahmen

Abbildung 17
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5.2.2 Kumulative Heilungsraten durch die Erstbehandlung und
Rezidivtherapien

Wurden die Mdglichkeiten der Rezidivbehandlung fiir die verschiedenen Behandlungs-
anséatze in die Gleichungen nach Kapitel 3 aufgenommen, so fand sich folgende Rang-
folge: Nach den plausibelsten Parameterauspragungen ergab sich eine Uberlegenheit der
Strategie 2 (Strahlentherapie) mit einer Heilungsrate von 91,0% und der Strategie 4
(Kombinationsbehandlung) mit 88,8% gegeniber der Strategie 1 (Laparotomie und an-
gepaldte Therapie) mit 87,3%. Am schlechtesten schnitt die Strategie 3 (alleinige Che-
motherapie) mit einer Heilungsrate von 84,5% ab. Die gleiche Rangfolge fand sich fr
die Mittelwerte (+ StAbw.) und die Mediane aller berechneten Heilungsraten sowie die
Minimal- und Maximalwerte (Tab. 36). Die Verteilung der Ergebnisse fiir die Heilungs-
raten der 4 Strategien Uberlappten sich (Abb. 19 und 20).

Anm.: Die Ergebnisse fur die Strategie 4 (CMT) in Kapitel 5.2.2 und 5.2.3 sind wegen
der unklaren Salvageraten mit konventioneller Chemotherapie mit entsprechender Zu-
riickhaltung zu betrachten (siehe detaillierte Analyse in Kap. 5.2.4).

Tabelle 36: Heilungsraten fiir vier Strategien nach den vorgenommenen Simulationsrechnungen

Heilungsraten (n = 177.147) Strategie 1 ~ Strategie 2  Strategie 3 ~ Strategie 4
Lap RT CT CMT
Aufgrund der plausibelsten Annahmen 87,3 91,0 84,5 88,8
Minimum 79,9 86,5 75,0 79,1
Mittelwert 87,0 91,0 83,6 88,8
+ StAbw. +25 +17 +4,0 +3,9
Maximum 92,8 94,4 89,9 95,0
Median 87,1 91,1 84,3 89,0

Heilungsraten fir die 4 Behandlungsstrategien
0O Strategie 1/ Lap

100 O Strategie 2/ RT
90 T— @ Strategie 3/CT
80 T B Strategie 4/ CMT
70 11
60 T
% 50 T
40 M
30 T
20 11
10

Aufgrund der Minimum Maximum Median
plausibelsten
Annahmen

Abbildung 18
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Verteilung der Heilungsraten in Prozent nach den 4 Behandlungsstrategien fiir

die berechneten Kombinationsmdoglichkeiten (n=177.147)

95%

94%

93%

92%

91%

90%

89%

88%

87%

Heilungsraten ~ 86%

jeweils auf ganze
U g 85%

Prozente

abgerundet) 84%

83%

82%
81%

80%

Vo . |M Strategie 4/ CMT

79%

@ Strategie 3/CT

78% Vo l
0 .o + |0 Strategie 2/ RT

7%

O strategie 1/ Lap

76%

75%

0 5 10 15 20 25
%
Abbildung 19
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Heilungsraten fir die 4 Behandlungsstrategien
(minimale und maximale Heilungsrate sowie nach den plausibelsten
Parameterauspragungen)

100 T

95 T

90 T

% 85T

80 T

BT

70
Lap RT CT CMT

Abbildung 20

5.2.3 Differenzen der kumulativen Heilungsraten

Die Differenzen der berechneten Heilungsraten zeigten unter Verwendung der plausibel-
sten Annahmen ein negatives Vorzeichen fur Strategie 1 versus Strategie 2 (Lap - RT),
flr Strategie 1 versus 3 (Lap - CMT). Die Differenzen der lbrigen vier Paarungen zeig-
ten ein positives Vorzeichen (Tab. 37).

Wie die Abbildungen 21-24 und die Tabelle 37 mit den Zeilen fiir die Maximal- und
Minimalwerte veranschaulichen, waren die Differenzen der Strategien 1 und 2 nahezu
vollstdndig negativ, d. h. eine initiale alleinige Strahlentherapie war der routinemagigen
Laparotomie in nahezu allen Kombinationen Uberlegen. Eine alleinige Chemotherapie
(Strategie 3) schnitt dagegen im Mittel schlechter ab als eine routineméfRige Laparoto-
mie (3,4 £+ 4,2) mit einer allerdings weiten Streuung auch in den Bereich mit Uberlege-
nen Kombinationen. Eine alleinige Strahlentherapie war einer alleinigen Chemotherapie
in s&mtlichen berechneten Kombinationen tberlegen.
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Tabelle 37: Differenzen der kumulativen Heilungsraten nach den 4 Strategien

Lap-RT Lap-CT Lap-CMT RT-CT RT-CMT CMT-CT

Plausibelste Annahmen -3,7 2,8 -1,5 6,5 2,2 4,3
Minimum -8,7 -4,8 -13,2 0,2 -6,6 -7,0
Mittelwert -4,0 3,4 -1,8 7,4 2,2 51
+ Standardabweichung +21 +42 +4,3 +3,8 +3,8 15,1
Maximum 0,0 14,0 10,9 17,2 12,8 18,1
25. Perzentile -6,0 0,2 -4,9 4,3 -0,9 1,5
50. Perzentile (= Median) -3,6 2,9 -2,0 6,5 2,1 51
75. Perzentile -2,2 6,4 1,3 10,5 51 8,5

Paarweise Differenzen der Heilungsraten nach den 4 Strategien
(minimaler und maximaler Wert sowie nach den plausibelsten
Parameterauspragungen)

20 T
15 1

10T

%

-10 T

-15 —

Lap-RT Lap-CT Lap-CMT RT-CT RT-CMT  CMT-CT

Abbildung 21
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Verteilung der Differenzen der Heilungsraten nach
Strategie 1 (Lap) und Strategie 2 (RT)

18
16
14
12
10

oON D~ O

Differenzen (auf ganze Zahlen abgerundet)

Verteilung der Differenzen der Heilungsraten nach
Strategie 1 (Lap) und Strategie 3 (CT)

—

l
T T 1

5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Differenzen (auf ganze Zahlen abgerundet)

Verteilung der Differenzen der Heilungsraten nach
Strategie 2 (RT) und Strategie 3 (CT)

14
12
10

8
6
4
2
0

%

=

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Differenzen (auf ganze Zahlen abgerundet)

Abbildungen 22-24 (Anm.: Auf eine Darstellung der Differenzen unter EinschluB von Strategie 4
(CMT) wurde verzichtet)
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5.2.4 Analyse der Kombinationsbehandlung (CMT)

Wie die Tabelle 37 und die Abbildung 21 verdeutlichen, wiesen die Differenzen der
Heilungsraten unter Einschluf? der kombinierten Behandlung aus Strahlentherapie und
adjuvanter Chemotherapie (Lap-CMT, RT-CMT, CMT-CT) vor allem aufgrund der
Unsicherheit tber die Erfolgsrate einer Rezidivbehandlung mittels konventioneller
Chemotherapie (angenommener minimaler Wert: 25%, maximaler Wert: 65%) eine er-
hebliche Streuung auf und Gberlappten sdmtlich weit in den negativen und positiven
Bereich.

Wir untersuchten den Einflufl der Auspriagung des Parameters ,,Salvagerate mittels kon-
ventioneller Chemotherapie nach Rezidiv bei Kombinationsbehandlung® auf die Hei-
lungsrate durch Strategie 4 (CMT). Die Ergebnisse setzten wir in Beziehung zur Hei-
lungsrate nach Strategie 2 (RT), welche sich in den vorausgehenden Berechnungen
(Kap. 5.2.2 und 5.2.3) als uberlegen gegenuber Strategie 1 (Lap) und 3 (CT) erwiesen
hatte.

Bei angenommenen Salvageraten nach CMT-Rezidiv von 20 und 30% war Strategie 2
(RT) der Strategie 4 (CMT) in allen Féllen Uberlegen (Abb. 26, Tab. 39). Bei einer Sal-
vagerate von 40% uberlappten sich die Differenzen der Heilungsraten gering. Bei Sal-
vageraten von 50 bis 60% wies die Kombinationsbehandlung nach den hier vorgenom-
menen Berechnungen etwa gleich gute Heilungsaussichten auf wie die Strategie mit
alleiniger Strahlentherapie. Die Mittelwerte der Heilungsraten lagen unter Verwendung
der plausibelsten Annahmen fir die tbrigen Parameter bei einer angenommen Salvage-
rate nach CMT-Rezidiv von 50% bei 89,8% und von 60% bei 91,8% gegeniiber einem
Ergebnis nach Strahlentherapie von 91,0% (Tab. 38). Mittelwerte und Mediane wiesen
vergleichbare Werte auf. Bei einer Salvagerate nach CMT-Rezidiv von 70% war die
Strategie 4 der Strategie 2 in nahezu allen Féllen Gberlegen (Abb. 26).

Tabelle 38: Heilungsraten fur Strategie 4 (CMT) in Abh&ngigkeit von den Salvageraten mittels kon-
ventioneller Chemotherapie

Heilungsraten (n = 59.049) Ergebnisse nach Strategie 4 (CMT) unter der An-  Strategie 2

nahme verschiedener Rezidivraten mittels Chemo- (RT)
therapie

Salvageraten mittels Chemo- 20% 30% 40% 50% 60% @ 70%

therapie nach CMT

Plausibelste Annahmen fur 836 8,7 877 898 918 939 91,0

alle anderen Parameter

Minimum 777 805 833 861 839 916 86,5

Mittelwert 836 87 87,7 898 918 939 91,0

+ StAbw. 27 +£24 20 +17 <£13 10 +17

Maximum 88,7 90,1 915 929 943 958 94,4

Median 839 859 879 899 916 94,0 91,1
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Tabelle 39: Differenzen der Heilungsraten von Strategie 2 (RT) und Strategie 4 (CMT) unter der
Annahme verschiedener Salvageraten mit konventioneller Chemotherapie nach CMT-Rezidiv

RT-CMT
Salvagerate mittels konventionel-  20% 30% 40% 50% 60% 70%
ler Chemotherapie nach CMT
Plausibelste Annahmen fur alle 74 5,3 3,3 1,2 -0,8 -2,9
anderen Parameter
Minimum 1,7 0,2 -1,6 -3,6 -5,6 -7,5
Mittelwert 7,3 34 3,2 1,2 -0,8 -2,9
+ Standardabweichung +2/4 +2,.2 +19 +1,7 +16 +15
Maximum 14,2 11,4 8,6 5,9 3,3 0,6
Median 7,2 5,2 3,2 1,2 -0,8 2,9

Heilungsraten fur die Behandlungsstrategie CMT
in Abhangigkeit von der Salvagerate mittels konventioneller Chemotherapie
(minimale und maximale Heilungsrate sowie nach den plausibelsten
Parameterauspragungen)

100 1
ol | l y
% 85 7T

80 T

75 1

70
CMT CMT CMT CMT CMT CMT RT
(20%) (30%) (40%) (50%) (60%) (70%)
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Paarweise Differenzen der Heilungsraten RT-CMT in Abhangigkeit von den
Salvageraten mittels konventioneller Chemotherapie nach CMT
(minimaler und maximaler Wert sowie nach den plausibelsten
Parameterauspragungen)

15T
10 T
5 -
| \
0 ‘ |
5 [
-10 +
CMT CMT CMT CMT CMT CMT
(20%) (30%) (40%) (50%) (60%) (70%)

Abbildungen 25-26

5.2.5 Belastung der Patienten

Nach den 4 unterschiedlichen Anséatzen sind die Wahrscheinlichkeiten fiir therapieas-
soziierte Belastungen unterschiedlich grof3. Es lieRen sich einige GréRen nach den plau-
sibelsten Parameterauspragungen berechnen (Tab. 40).

Fur die Behandlung mittels Chemotherapie bestiinde flr jeden Patienten nach Strategie
1 eine Wahrscheinlichkeit von 0,440 und nach Strategie 2 von 0,368. Nach Strategie 3
und 4 erhielten 100% der Patienten eine Chemotherapie.

Patienten nach alleiniger initialer Strahlentherapie erhielten mit durchschnittlich 1,49
Therapien die meisten Behandlungen, Patienten nach alleiniger Chemotherapie mit im
Mittel 1,22 die wenigsten. Die Zweittherapie nach Chemotherapie ware grundsatzlich
eine harte Salvagetherapie. Die Mdglichkeit, ein erneutes Rezidiv zu behandeln be-
stlinde nach Strategie 3 nicht (keine 2. Rezidivtherapie).

Eine harte Salvagetherapie bzw. hdmatopoetische Stammzelltransplantation erhielten
nach Strategie 1 13,6% aller Patienten, nach Strategie 2 12,9%, nach Strategie 3 22,1%.
Nach Strategie 4 hinge dies vom Erfolg der ersten Rezidivtherapie mittels normaler
Chemotherapie ab. Unter der Annahme eines Erfolges in 45% (hier: plausibelste An-
nahme) bekdmen 16,1% eine harte Salvagetherapie.



76 Ergebnisse I

Tabelle 40: Belastung durch die Behandlung nach den plausibelsten Parameterauspragungen

Aurt der Belastung Strategie 1 ~ Strategie 2  Strategie 3 ~ Strategie 4
Lap RT CT CMT
% Patienten mit CT 44,0% 36,8 100% 100%
% Patienten mit harter Salvagetherapie 13,6% 12,9% 22,1% 16,1%
Mittlere Anzahl der Therapiezyklen 1,42 1,49 1,22 1,45
Patienten ohne Therapie 1,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Patienten nur mit Primértherapie 69,0% 63,2% 77,9% 70,8%
Patienten mit genau 1 Rezidivtherapie 15,9% 23,9% 22,1% 13,1%
Patienten mit mind. 1 Rezidivtherapie 29,5% 36,8% 22,1% 29,2%

Patienten mit 2 Rezidivtherapien 13,6% 12,9% 0,0% 16,1%
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6 Diskussion

6.1 Diagnostik in limitierten Stadien
6.1.1 Anmerkungen zur Methodik
6.1.1.1 Datengewinnung

Bereits die im Kapitel 2 vorgenommene Beschreibung des VVorgangs der Entscheidung
zwischen Befall und Nichtbefall einzelner Lokalisationen dokumentiert die auftauchen-
den Probleme beim Versuch einer exakten Beschreibung des individuellen Befallsmu-
sters. Schlie3lich wird nicht jede verddchtige Lokalisation bioptisch und histologisch
abgeklart, vor allem dann, wenn sich keine oder vermutlich keine weitreichenden thera-
peutischen Konsequenzen ergeben. Unsicherheiten tGber das tatsachliche jeweilige Aus-
mal der anatomischen Ausbreitung bleiben auch im weiteren Therapieverlauf bis zur
Erfassung eventueller Rezidive bestehen, auch wenn eine hohe Genauigkeit bei der
Beurteilung des therapeutischen Erfolges entscheidend fiir das weitere Vorgehen ist.
Rezidive werden meistens erst beim Auftreten von Symptomen entdeckt [224]. Die
Grenzen zwischen kompletter und partieller Remission, zwischen partieller Remission
und ausbleibender Antwort auf die Behandlung sind flieRend.

Die Einfuhrung einer Referenzpathologie versucht Schwierigkeiten in der histologi-
schen Diagnostik gerecht zu werden. Vor allem die Grenzen zwischen gemischtzellig,
lymphozytenarm und lymphzytenreich sind nicht klar konturiert [37]. Auch zwischen
gemischtzelligen und nodular-sklerosierenden Formen gibt es Ubergéange. Histologische
Fehlklassifizierungen von Non-Hodgkin-Lymphomen als Hodgkin-Lymphome wurden
beobachtet [15]. Zudem kommt es mit Ausnahme der nodulér-sklerosierenden Form im
Krankheitsverlauf nicht selten zu einer Anderung der feingeweblichen Struktur der er-
krankten Gebiete. Die Reproduzierbarkeit der histologischen Klassifikation ist recht
schlecht [37]. Dies gilt insbesondere fiir die lymphozytenarme Form. Am National Can-
cer Institute (Bethesda, USA) wurden 39 urspringlich als lymphozytenarm eingestufte
Félle noch einmal Uberprift. Nur 9 Patienten waren richtig eingestuft worden. 10 Falle
wurden retrospektiv als Non-Hodgkin-Lymphome Klassifiziert [141], (vgl. auch: [172]).
Auch in unserem Kollektiv fanden sich in einem Teil der Patienten Differenzen zwi-
schen Primar- und Referenzpathologie (vgl. Abb. 4 in Kap. 2). Neue Fragen treten durch
die Einflihrung neuer Subkollektive wie ALCL-Kil-positive oder Grad 2 nodulér-skle-
rosierende Formen auf [15].

Im Methodikteil (Kap. 2) wurde bereits auf weitere mogliche Unsicherheiten durch Ein-
gabefehler und liickenhafte Kenntnis der Materie hingewiesen, mit denen in allen Stu-
dien zu rechnen ist. Gerade auch in Studien mit groRen Fallzahlen oder Metaanalysen ist
davon auszugehen, dal3 trotz groRer Sorgfalt ein Teil der Daten unbemerkt fehlerbehaf-
tet ist.
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6.1.1.2 Multiples Testen

Es wurde bereits auf die Problematik des multiplen Testens hingewiesen (vgl. Kap.
2.3). Werden insgesamt t Tests durchgefuhrt, jeweils auf dem Signifikanzniveau o, so
ist die Gesamtsignifikanz der t Tests kleiner oder gleich der Summe aller o; von i =1
bis i = t. Im allgemeinen wéhlt man fir jeden Test a; = o/t (Bonferroni-Verfahren,
([247], S. 597ff). o ist dann das nominelle Signifikanzniveau fur diese Folge von Tests.

Im vorliegenden Fall wurden 25 Variablen (Histologie, Geschlecht etc.) univariat auf
ihre Assoziation mit dem Vorliegen eines okkulten Abdominalbefalls untersucht. Da als
nominelles Signifikanzniveau in allen vorgenommen Untersuchungen o = 0,05 gewéhlt
wurde, lage die kritische Grenze fur eine signifikante Assoziation bei der Anwendung
von 25 Tests auf ein Kollektiv bei o; = 0,05/25 = 0,002. Wie aus den Tabellen 7 und 8
zu ersehen ist, waren damit einige der als signifikant ausgewiesenen p-Werte als nicht
signifikant anzusehen. Die univariaten Berechnungen sind zum Teil als explorative
Analysen hinsichtlich méglicher EinfluRgréRen anzusehen (Kap. 2.3). Zum anderen Teil
wurden jedoch Parameter untersucht, die bereits in anderen Untersuchungen auffallig
geworden waren (vgl. Tab. 43). Die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse
besitzen mit der gleichen Wertigkeit wie die Ergebnisse friherer Untersucher durchaus
konfirmatorischen Charakter. Diese Ansicht wird durch die Beobachtung unterstrichen,
daB der von anderen Autoren bisher nicht beschriebene Faktor ,,linkszervikaler Befall*
auch unter der strengen Korrektur des Signifikanzniveaus durch das recht konservative
Bonferroni-Verfahren in der univariaten und multivariaten Analyse eine signifikante
positive Assoziation zu einem okkulten abdominellen Befall aufwies (Kap. 6.1.2.2).
Eine falschliche Annahme eines Zusammenhangs, obwohl dieser real nicht besteht, ist
damit selbstverstandlich nicht ausgeschlossen. Dies liegt in der grundlegenden Natur
statistischer Verfahren, die mit Irrtumswahrscheinlichkeiten rechnet. Eine Bestatigung
unserer Beobachtungen in vergleichbar selektierten Kollektiven, etwa im laparotomier-
ten Arm der H6F-Studie der EORTC ware wiinschenswert.

6.1.2 Prognostische Faktoren
6.1.2.1 Allgemeine Betrachtungen

Prognostische Faktoren fiir die okkulte Krankheitsausbreitung bzw. den therapeutischen
Erfolg sind grundsatzlich vor allem aus drei Griinden interessant: Zum einen kdnnen sie
ein Stick weit die Heterogenitdt der anatomischen Ausbreitung und der Reaktion auf
angewendete Therapiemalinahmen erklaren, zweitens helfen sie bei der Wahl des ad-
aquaten Therapie- und ggf. auch des diagnostischen Vorgehens und drittens helfen sie
beim Verstandnis der Krankheitsmechanismen [265, 187]. Die Ursachen fir eine variie-
rende Antwort bei scheinbar gleichen Grundvoraussetzungen und Risikofaktoren sind
allerdings weitgehend unbekannt. Einige Faktoren, wie etwa der Widerstand des Wirtes
gegen den Tumor, sind weiterhin kaum quantifizierbar [189].
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Viele der in verschiedenen Studien ermittelten prognostischen Faktoren (BSG, LDH,
Krankheitsausbreitung, Allgemeinsymptome etc.) sind miteinander korreliert [120,
285]. Sie reflektieren einen gemeinsam zugrunde liegenden biologischen Prozeli. In
unserem Kollektiv waren in einem multivariaten Modell Geschlecht, Histologie und
Mediastinalbefall, Karnofsky-Index und Erythrozytensedimentationsrate sowie links-
zervikaler und Mediastinalbefall assoziiert (Tab. 12).

Tabelle 41: Prognostische Faktoren in frihen Stadien des M. Hodgkin auf der Basis einer IDHD-
Analyse flr verschiedene Zielparameter [189, 120]

Zielparameter Stadium
CSIA CSIIA CS IB+IIB
infradiaphragmaler Befall Geschlecht Mediastinalbefall Geschlecht
Histologie Anzahl LK- Mediastinalbefall
Areale
Alter Histologie E-Befall
Geschlecht
Initiale Remission Alter
B-Symptome
BSG
Serum Albumin
Rezidivfreies Uberleben Alter Histologie Geschlecht
Topographie LK-Regionen > 5
Geschlecht
Uberleben
Todesfalle durch M. Hodgkin Alter Alter Alter
Histologie Histologie Histologie
Geschlecht Geschlecht
andere Ursachen Alter Alter LK-Regionen > 5
Geschlecht Geschlecht Alter

Die Frage, welcher Faktor als unabhangiger prognostischer Faktor ermittelt wird, ist
nicht selten von der Wahl des mathematischen Modells bzw. die Auswahl der beriick-
sichtigten Faktoren abhéngig [265]. Als Beispiel mag die Beobachtung von Enblad et al.
(1993) dienen, die an 140 Patienten in einer multivariaten Analyse die Intensitat der
Infiltration mit Eosinophilen im Tumorgewebe als wichtigsten prognostischen Faktor
fiir ein krankheitsfreies Uberleben ermittelten, ein Faktor, der bisher in anderen Unter-
suchungen keinerlei Beachtung fand [74]. In der vorliegenden Studie fallt in diesem Zu-
sammenhang im Vergleich mit anderen Autoren, die Risikofaktoren fiir einen okkulten
Abdominalbefall ermittelten, der Karnofsky-Index auf. Dies mdglicherweise allein des-
halb, weil er in den Rechenmodellen friherer Untersuchungen keine Bertcksichtigung
fand [120, 284, 281, 8, 158, 187, 191, 208].
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Verschiedene Prognose-Parameter haben in Abhangigkeit vom Zielparameter - infradia-
phragmaler Befall, Erstremission, krankheitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben - Kol-
lektiv und Therapie unterschiedliche Bedeutung [110, 2, 59, 207, 26, 227, 118, 172, 75].
So wurde fur 1392 Patienten in klinisch frihen Stadien (CS I-11) der EORTC-Studien-
gruppe eine altersunabhéngige FFR- (Freedom from relapse) Quote ermittelt, wohinge-
gen altere Patienten ein signifikant ungtinstigeres Uberleben aufwiesen. Fiir eine erhdhte
BSG verhielt es sich umgekehrt: erhohte Rezidivrate, aber vergleichbar gutes Uberleben
[287]. Ein Mediastinalbefall ist offenbar nur hinsichtlich eines okkulten infradiaphrag-
malen Befalls von prognostischer Bedeutung. Einige der Faktoren tauchen jedoch bei
unterschiedlichen Zielparametern mit grofler Konstanz auf, darunter vor allem Ge-
schlecht, Krankheitsausbreitung und histologischer Subtyp.

Lymphozytenreiche und noduldrsklerosierende Formen gelten als ,,giinstige™ Histolo-
gien. Kaplan fuhrt ihre gunstige therapeutische Prognose im wesentlichen darauf zu-
riick, dal3 sie haufig lokalisiert sind (Stadium I bzw. II), wéhrend ,,ungiinstige” Histo-
logien (gemischtzellig und lymphozytenarm) haufiger bei ihrer Entdeckung hoheren
Stadien zugeordnet werden mussen. Dies wird durch unsere Beobachtungen bestatigt.
Bei einem Vergleich innerhalb der Stadien fand Kaplan keinen Unterschied der Behand-
lungsergebnisse [142]. Dagegen fand Butler (1971) bei einer Betrachtung von 1220 Pa-
tienten friher Stadien Unterschiede im Therapieergebnis in Abhangigkeit von der Histo-
logie [36]. Bei angemessener Therapie gilt die Histologie allerdings heute nicht mehr als
unabhéngiger prognostischer Faktor fur den therapeutischen Erfolg (Culine 1989 zit. n.
[292]), [285].

Frauen erkranken seltener als Manner und ihre therapeutische Prognose ist gunstiger
[263]. Dies mag zum Teil darauf zurlickzufuhren sein, dal} Frauen haufiger einer no-
dulér-sklerosierenden Histologie zuzuordnen sind und seltener ein fortgeschrittenes
Stadium aufweisen. Das Verhéltnis von Ménnern zu Frauen lag nach Daten der IDHD in
den Stadien I bis IV bei 1,89, 1,03, 2,06 und 2,59 [120]. Die unabhdangige prognostische
Bedeutung des Geschlechts ist offenbar gering [142].

Bei einer Analyse von mehr als 6000 Patienten mit einem Morbus Hodgkin wiesen &l-
tere Patienten bei der Diagnosestellung h&ufiger fortgeschrittene Stadien, B-Symptome
und eine unglnstige Histologie auf [304]. Sie waren seltener ausgiebigen Staging-Pro-
zeduren unterzogen worden und wurden hdufiger nicht behandelt als jlingere Patienten.
Aber selbst unter multivariater Bericksichtigung all dieser Aspekte wiesen é&ltere
Patienten eine kiirzere Uberlebenszeit auf.

Das Vorliegen und das im Krankheitsverlauf frihe Auftreten von B-Symptomen stellt
ein ungunstiges prognostisches Zeichen dar. Fieber und Gewichtsverlust sind fur die
Stadien 1 und Il offenbar die unglinstigsten Faktoren [58].

Der Morbus Hodgkin beginnt fast immer unifokal in Lymphknoten und nach der Konti-
guititstheorie (,,contiguity“-Theorie, Rosenberg und Kaplan, 1966) wird primér eine
kontinuierliche Ausbreitung tber die Lymphwege in Nachbarregionen angenommen
[236]. Der Nachweis von Reed-Sternberg-Riesenzellen im Ductus thoracicus in Pati-
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enten mit Befall hoher paraaortaler Lymphknoten 148t zudem auf die Maoglichkeit eines
hamatogenen Ausbreitungsweges bei einem Teil der Patienten schlieen [76]. Die Theo-
rie einer kontinuierlichen Ausbreitung ist umstritten, da der Ausbreitungsweg der Er-
krankung bei vielen Patienten nicht dem LymphfluB entspricht [187]. In Abhéangigkeit
vom histologischen Subtyp wurden unterschiedliche Ausbreitungswege ermittelt und
Implikationen fiir Atiologie und Pathogense diskutiert [187]. In einem gewissen Krank-
heitsstadium gewinnen die malignen Zellen offenbar an Aggressivitét, dringen in die
Blutbahn und ins umgebende Gewebe ein [70].

Primar sind am haufigsten die zervikalen, axillaren, supraklavikularen und mediastina-
len Lymphknoten betroffen. Infradiaphragmale Lymphknotengruppen (inguinal, para-
aortal. etc.) stellen vermutlich wesentlich seltener den Ort der Erstmanifestation dar
[248]. So wiesen von 9091 Féllen der IDHD im Stadium CS I-11 6,0 % und von 3433
Fallen im Stadium PS I-1l 6,2 % einen priméren Befall unterhalb des Diaphragmas auf
[120]. Die Frage, ob PS I-1I Patienten mit priméar abdominellem Befall eine schlechtere
Prognose aufweisen als supradiaphragmal befallene ist nicht geklart [157, 133]. Magrini
et al. (1995) fanden bei einer Analyse von 841 Patienten in friihen klinischen Stadien
gar eine bessere Uberlebensrate fur Patienten mit primarem Befall unterhalb des
Zwerchfells [177].

Wichtige prognostische Faktoren flir das Therapieergebnis in Friihstadien betreffen die
anatomische Ausdehnung, darunter Bulky disease, Anzahl der betroffenen Lymphkno-
tenregionen, extranodaler Befall und massiver Milzbefall [183, 175, 66, 12, 273, 284,
142]. Das Vorliegen eines dieser Risikofaktoren erfordert entsprechend des laufenden
Protokolls der Deutschen Hodgkin-Lymphom-Studiengruppe (DHSG) fir Klinische
Stadien I und Il ein intermedidres Behandlungsschema aus Chemo- und Strahlenthera-
pie. Offenbar spielt die Topographie des supradiaphragmalen Befalls fur die hier unter-
suchte Frage eines infradiaphragmalen Befalls ebenfalls eine wichtige Rolle [187, 158,
8].

Verschiedene klinische Studien tragen dem Vorhandensein von Risikofaktoren insoweit
Rechnung, als dal3 Patienten mit einer ungunstigen Kombination von Variablenauspra-
gungen einem intermediéren oder gar fortgeschrittenen Behandlungsschema zugeordnet
werden [56, 43, 24, 63].

Die Zuordnung zu einem ,,giinstigen* bzw. ,,ungiinstigen* Kollektiv erfolgt dabei recht
heterogen nicht nur anhand der Frage des Risikos eines okkulten infradiaphragmalen
Befalls, sondern auch nach dem Rezdiv-Risiko und dem Uberleben. Einige der pro-
gnostisch hinsichtlich abdominellen Befalls auffalligen Parameter haben offensichtlich
auch hinsichtlich des Rezidiv-Risikos und des Uberlebens relevante prognostische Be-
deutung [285, 120].
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6.1.2.2 Prognostische Faktoren fur einen okkulten abdominellen
Befall

Die Beurteilung von Milz und Leber durch nichtinvasive Verfahren ist bisher unbefrie-
digend. Vor allem die Milz spielt bei der Frage des abdominellen Befalls eine wichtige
Rolle, da sie einerseits die am haufigsten und oft die einzige betroffene Lokalisation des
Bauchraums darstellt und andererseits ein eventueller Befall mit bildgebenden Verfah-
ren wegen zu héufiger falsch negativer bzw. falsch positiver Befunde nicht sicher mog-
lich ist [65, 219, 270, 277]. Wahrend die diagnostische Wertigkeit bildgebender Verfah-
ren bei fokalen Milzldsionen hoch ist, sinkt die Sensitivitat bei diffusen Infiltrationen
auf unter 50% [219]. Lymphome in der Milz sind typischerweise diffus und nur bei ei-
ner vergleichsweise kleinen Zahl von Féllen finden sich Noduli mit einem Durchmesser
groRer einem Zentimeter [248]. Durch bildgebende Verfahren (Sonographie, Computer-
tomographie, Magnetresonanztomographie, Lymphangiographie, Gallium-Szintigra-
phie) kann ein abdomineller Befall daher heute weder mit der wiinschenswerten Si-
cherheit ausgeschlossen noch gesichert werden [206, 219, 213, 197, 262, 270, 208, 154,
191]. Auch eine Laparoskopie ist nur von begrenzter Aussagekraft, da sie einen Befall
von Milz und retroperitonealen Lymphknoten nicht oder nicht sicher erfassen kann
[146].

Bei einer Analyse von 1059 EORTC-Patienten im klinischen Stadium I und Il wurde bei
fehlendem Befall der Milz in weniger als 10% ein Befall an anderer Stelle im Abdomen
entdeckt, wéhrend bei einem Milzbefall in weiteren ca. 40% mit einem Befall anderer
subdiaphragmaler Regionen zu rechnen war [284]. Dies entspricht weitgehend den in
der vorliegenden Studie gefundenen Verhéltnissen, bei denen nur in 13% der Félle in-
fradiaphragmalen Befalls die Milz nicht betroffen war, wéhrend bei einem Milzbefall in
44% der Falle zudem Befélle von Leber-, Paraaortal-, Mesenterial- und/oder lliakalre-
gion festgestellt wurden. In 48% der Falle war die Milzregion gar allein befallen.

Es besteht nur eine méaRige Korrelation zwischen Milzgewicht bzw. -gréRe und Milzbe-
fall, so daf? auch die Ermittlung eines durch Ausmessung gebildeten Milzindex (Produkt
aus Lange, Breite und Dicke) nur unsichere Aussagen hinsichtlich des Vorliegens von
Lymphomen erlaubt [113, 274]. Allerdings lie3 sich in einer Untersuchung von Han-
cock et al. (1994) durch Kombination von Histologie und MilzgroRe der VVoraussage-
wert hinsichtlich eines Befalls deutlich verbessern [113]. Bei ,,ungiinstiger* Histologie
(MC/LD) war die Milz Gberdurchschnittlich oft befallen (62,7%) und im Mittel schwe-
rer (229 g), bei ,,giinstiger” Histologie (NS/LP) seltener befallen (37,8%) und leichter
(191 g). Wurde die Wahrscheinlichkeit des Milzbefalls als Funktion des Milzgewichts
aufgetragen, so lag die Wahrscheinlichkeit eines Befalls auch bei sehr kleiner Milz nie
unter 20% und betrug 80%, wenn das Gewicht 270 Gramm bei ungunstiger Histologie
bzw. 685 Gramm bei glinstiger Histologie tberschritt. Bei einem Gewicht groRer 400
Gramm und ungunstiger Histologie lag die Wahrscheinlichkeit eines Befalls bei tber
95%.

Erst im Zusammenhang mit weiteren prognostischen Parametern kann die MilzgroRe
daher moglicherweise von prognostischer Bedeutung sein. Die Wahrscheinlichkeit eines
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okkulten abdominellen Befalls war in verschiedenen Studien neben der Histologie mit
der Auspragung weiterer praoperativ bekannter Parameter assoziiert [120, 284, 281, 8,
158, 187, 191, 208]. Mannliches Geschlecht, erhohte BSG, hoheres Alter, fehlender
Mediastinalbefall, eine gréRere Anzahl der befallenen Lymphknotenareale bzw. Regio-
nen, extranodaler Befall und das VVorhandensein von B-Symptomen stellten in mehreren
Untersuchungen unabhéngige ungunstige prognostische Variablenauspragungen dar.

Tabelle 42: Sensitivitat und Spezifitat nichtinvasiver bildgebender Verfahren zur Beurteilung des
Vorliegens eines abdominellen Befalls beim Morbus Hodgkin.

Quelle Verfahren n falsch neg. falsch pos. Ubereinstimmung
(Erstautor) (%) (%) mit Laparotomie
Pantelides 1989 CT 18 60% 100% 40%
nach: Plat 1990  Sono (Milz) ? 49% 6% 2%

Sono (Leber) ? 36% 29% 89%

CT (Milz) ? 67% 24% 58%

CT (Leber) ? 75% 0% 98%

CT (retroper. LK) ? 87%

Gallium-Szinti (Milz)  ? 62%

Gallium-Szinti ? 48%

(Leber)

Lymphangio ? 0-15% 18-25% 91-95%
Pfau 1991 Lymphangio 171 21% 71% 70
Muskat 1991 Lymphangio. 86 45% 76%

CT 53 40% 76%
Sombeck 1993 Lymphangio 125 29% 31% 65%

CT 33 29% 67% 58%
Stomper 1993 Lymphangio 51 18% 58% 73%

Gallium Szinti 41 22% 25% 78%

CT (LK) 51 18% 43% 78%

CT (Milz) 51 89% 0% 67%
Pendlebury 1994  Lymphangio 27 30%

CT 52 23%

Galllum-Szinti 39 28%

In klinisch frihen supradiaphragmalen Stadien sind B-Symptome h&ufig mit einem ok-
kulten abdominellen Befall assoziiert - in einigen Studien in mehr als 40% oder gar tber
50% der Patienten im klinischen Stadium 11B [193, 187]. Mit zunehmender Ausbreitung
der Erkrankung treten sie haufiger auf, insbesondere eine starke Gewichtsabnahme fin-
det sich meistens erst in fortgeschrittenen Stadien. Bei einer Untersuchung von 1225
Patienten wiesen nach Abschlul? der klinischen Stadieneinteilung im Stadium 1 8% der
Patienten B-Symptome auf, im Stadium Il waren es 28%, im Stadium Il 43% und im
Stadium 1V 63% (nach [142]).
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In einer Untersuchung von Trotter et al. (1985) wurden von 425 Patienten in friihen
Klinischen Stadien 24% laparotomiebedingt nach PS II/IV héher eingestuft. 71% der
Patienten mit abdominellem Befall wiesen einen Milzbefall auf. In einer multivariaten
Analyse waren die wichtigsten prognostischen Faktoren: B-Symptome (p < 0,001), Hi-
stologie (p < 0,001) und Geschlecht (p = 0,01). Klinisches Stadium, Rasse und Alter
waren ohne Einfluf3. Das niedrigste Risiko wiesen asymptomatische weibliche Patienten
mit nodul&rsklerosierender Histologie (6%) oder lymphozytendominantem Subtyp (8%)
auf. Das hdchste Risiko war fir Méanner mit multiplen B-Symptomen und gemischtzel-
liger (85%) oder lymphozytenarmer Histologie (93%) zu verzeichnen [281].

In der Studie von Mauch et al. (1990) wurde bei 552 Patienten in 24% ein okkulter ab-
domineller Befall festgestellt. Faktoren, die in einem multivariaten Modell infradia-
phragmalen Befall vorhersagten, waren Geschlecht (p = 0,003), B-Symptome (p =
0,027) und Anzahl der befallenen Regionen (p = 0,003), Alter (p = 0,08) und Histologie
waren ohne signifikanten Einflul3. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Hohereinstufung war
am geringsten fur weibliche CS 1A-Patienten mit Mediastinalbefall (0 von 15), gefolgt
von CS |A-Patientinnen mit alleinigem linksseitigen hochzervikalen Befall (1 von 24)
[187].

Mendenhall et al. (1993) versuchten auf der Basis der Analyse von 216 pédiatrischen
Patienten ein VVorhersagemodell fur abdominellen Befall basierend auf B-Symptomatik,
Histologie, Erythrozytensedimentationsrate, Anzahl und Lokalisation der befallenen Re-
gionen zu entwickeln, das auch eine hochsignifikante Trefferquote aufwies (p < 0,001).
Allerdings flihrte dieses Modell dennoch zu einem hohen Anteil an falsch negativen Er-
gebnissen in 26% der Félle und falsch positiven in 32%. Auch ein Modell zur Beurtei-
lung des Milzbefalls bzw. massiven Milzbefalls auf der Basis des alterskorrigierten
Milzgewichts war zwar signifikant (p = 0,017 bzw. p = 0,031) jedoch insbesondere mit
einer hohen Rate falsch positiver Ergebnisse behaftet. [191]

Leibenhaupt et al. (1989) untersuchten 915 Patienten in friihen klinischen Stadien. 20%
der CS I-Patienten und 30% der CS II-Patienten wurden nach PS Il bzw. IV héher ein-
gestuft. Keiner der Patienten im CS | wurde nach PS IV eingestuft. Niedrigrisikogrup-
pen mit einem Anteil okkulten abdominellen Befalls von weniger als 5% waren Frauen
im klinischen Stadium I, CS I-Patienten mit alleinigem Mediastinalbefall und CS I-
Manner mit entweder lymphozytenreicher oder interfollikulérer Histologie. Keine Frau
im Klinischen Stadium | mit nodulédrsklerosierender Histologie (0 von 21) wies Lym-
phome unterhalb des Zwerchfells auf. Auch CS IlI-Frauen, die jlnger als 27 Jahre alt
waren und einen Befall in weniger als 4 Regionen aufwiesen, waren mit einem Anteil
von 9% infradiaphragmalen Befalls vergleichsweise selten betroffen. Vor allem méannli-
ches Geschlecht und gemischtzellige Histologie waren mit einem erhéhten Risiko fur
einen abdominellen Befall assoziiert. Das Vorhandensein von B-Symptomen war ohne
prognostische Bedeutung. Die Autoren forderten eine routinemaliiige diagnostische La-
parotomie fur die Mehrheit aller Patienten in friihen klinischen Stadien. Nur wenige
kleine Niedrigrisikosubkollektive kdnnten ausgespart bleiben, wenn neben Mantelfeld
auch Milz und Paraaortalregion mitbestrahlt wiirden. [158]
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Tabelle 43: Prognostische Faktoren fiir okkulten abdominellen Befall (nur multivariate Analysen)

(Erster) Autor Pat.  Stadium Faktoren Signifikanz p
Henry-Amar 1990 1169 CSIA Geschlecht p <0,001
(IDHD) Histologie p < 0,001
Alter p = 0,009
" 2141 CSIIA Mediastinalbefall p <0,001
Anzahl der befallenen LK-Areale p <0,001
Histologie p <0,001
Geschlecht p = 0,004
" 739 CSIB+IIB  Geschlecht p <0,001
Mediastinalbefall p = 0,001
E-Befall p = 0,001
Tubiana 1984b 1059 CSI-II Anzahl befallener Regionen ,»hochsignifikant®
Trotter 1985 425 CSI-lI Symptome p <0,001
Histologie p <0,001
Geschlecht p=0,01
Aragon de la Cruz 342 CSI-l Fieber p <0,001
1989 Nachtschweil3 p<0,01
Histologie p <0,001
GroRe des Mediastinalbefalls p < 0,005
Anzahl der LK-Areale p < 0,005
Leibenhaupt 1989 137 CSI Geschlecht
Mediastinalbefall
Histologie
" 778 CSlI Geschlecht
Anzahl der befallenen Regionen
Alter
Mauch 1990 552 CSI-lI Anzahl befallener Regionen p = 0,003
Geschlecht p =0,003
B-Symptome p=0,03
Mendenhall 1993 216  CSI-lI BSG
Histologie
B-Symptome
Anzahl befallener Regionen
Pendlebury 1994 62 CSI-lI Anzahl befallener Regionen p = 0,007
eigene Beobachtung 391 CSI-lI Linkszervikaler Befall p <0,001
1995 limitiert Mediastinalbefall p = 0,009
Karnofsky-Index p = 0,004
Histologie p=0,04

Aragon de la Cruz et al. (1989) aus Spanien analysierten mit einem multivariaten Mo-
dell das Risiko eines okkulten abdominellen Befalls in 341 Patienten. Histologie, B-
Symptomatik (Fieber, Nachtschweil?), die Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen
und die GroRe des Mediastinalbefalls stellten danach unabhéngige prognostische Para-
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meter dar. Mediastinalbefall war dabei wie in unserer Studie negativ mit infradiaphrag-
malem Befall assoziiert. [8]

Whillis und Hancock (1989) sind mit Verweis auf Haybittle et al. (1985) der Ansicht,
dal? sich aus Alter, Geschlecht, histologischem Subtyp, Erythrozytensedimentationsrate,
Vorhandensein oder Abwesenheit mediastinalen Befalls mittels multivariater Analyse
ein ,,prognostischer Index* bilden lasse, mit dessen Hilfe sich die Wahrscheinlichkeit
abdominellen Befalls voraussagen 1aRt. So lieRen sich drei Gruppen mit hohem, mittle-
rem und niedrigem Risiko bilden. Niedrigrisikopatienten lieRen sich mit Strahlenthera-
pie auf das Mantelfeld und Hochrisikopatienten mit kombinierter Strahlen- und Chemo-
therapie behandeln. Nur flr die mittlere Gruppe erscheine weiterhin eine diagnostische
Laparotomie angebracht [306].

Es zeigt sich allerdings beim Vergleich verschiedener Studien, daB es zwar einzelne Pa-
rameter gibt, die in nahezu allen Studien mit dem Risiko eines abdominellen Befalls as-
soziiert waren, andere Variablen jedoch nur in einigen Untersuchungen als prognosti-
sche Parameter auffielen (Alter, E-Befall, klinisches Stadium). Dies ist nur zum Teil
durch biometrisch begriindete Aspekte aufgrund unterschiedlich groRer untersuchter
Kollektive erklarbar - in grofien Kollektiven treten weniger bedeutende EinfliRgrofien
deutlicher bzw. signifikant zutage. Die Wahl geeigneter Parameter fiir einen progno-
stischen Index, so sie denn nicht mit grolRer Regelmaliigkeit reproduziert werden kon-
nen, erscheint so immer ein wenig willkdrlich.

Auch unsere Untersuchung erlaubt auf der Basis der Ergebnisse multivariater Analysen
und den so gefundenen unabhédngigen Risikofaktoren flr jeden Patienten die Berech-
nung eines Erwartungswertes flr das Risiko des Vorkommens infradiaphragmaler Lym-
phome und die Bildung von Hoch- und Niedrigrisikogruppen. Die ,,Vorhersage® von
Daten, die in eine Modellbildung eingehen, liefert allerdings im Vergleich zur VVorher-
sage unabhangiger Daten immer ein Uberoptimistisches Bild.

Wir verglichen das von uns ermittelte Modell der vier Faktoren ,,linkszervikaler Befall®,
»Mediastinalbefall“, ,,Karnofsky-Index* und ,,Histologie* mit den von anderen Autoren
berechneten Modellen hinsichtlich der Gute der Anpassung (vgl. Tab. 43). Dazu wanden
wir die Modelle mit den entsprechenden Faktoren von Henry-Amar et al. (1990) fir CS
IA, von Leibenhaupt et al. (1989) fur CS | sowie von Trotter et al. (1985) fir CS I-1I auf
das hier untersuchte Kollektiv an und berechneten die entsprechenden Log-Likelihoods
(hier nicht ndher dokumentiert). Das hier ermittelte Modell war den anderen Modellen
samtlich deutlich tberlegen. Die Hinzunahme weiterer hier nicht ermittelter Faktoren
aus dem IDHD-Modell erhohte die Anpassungsgute nur unbedeutend. Bei der Bewer-
tung dieses Ergebnisses ist allerdings zu bedenken, daR die von anderen Autoren ermit-
telten Modelle an Kollektiven gewonnen wurden, die mit unserem nur bedingt vergli-
chen werden konnen.

Das in der vorliegenden Studie betrachtete Kollektiv stellt im Gegensatz zu den von
anderen Autoren betrachteten Patienten ein bereits selektiertes Kollektiv dar mit einem
Ausschlufd verschiedener auch fir die Wahrscheinlichkeit abdominellen Befalls bedeut-
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samer Variablen bzw. Variablenauspragungen. Bereits die Berechnungen von Leiben-
haupt et al. (1989) und Henry-Amar et al. (1990) zeigten, dal} sich flr verschiedene
Subkollektive (CS I versus CS II; CS I/lIA versus CS I/11B) unterschiedliche prognosti-
sche Parameter ergeben [158, 120]. Ein extranodaler Befall wurde in der vorliegenden
Studie explizit ausgeschlossen. Die hier vorgenommene Selektion ist vermutlich ein
wichtiger Grund, warum weitere der in den zuvor genannten Studien ermittelten Para-
meter wie die Anzahl der befallenen Regionen bzw. Areale, oder das klinische Stadium
in den hier vorgenommenen Analysen eine untergeordnete bzw. keine Rolle spielten.

Histologie und fehlender Mediastinalbefall sind zwei Faktoren, die auch in friheren Stu-
dien auffielen (vgl. Tab. 43). Erniedrigter Karnofsky-Index und linkszervikaler Befall
sind allerdings Parameter, die erstmals auftauchen. Das Ergebnis der vorliegenden Un-
tersuchung ist daher in diesem Punkt erklarungsbedirftig. Die meisten Studien stellen
retrospektive Analysen dar, und der Karnofsky-Index war vermutlich nicht oder nicht in
ausreichender Haufigkeit bestimmt worden, um in einer multivariaten Analyse Beruick-
sichtigung finden zu kénnen. In der vorliegenden Studie war er mit der BSG assoziiert,
ein Faktor, der bereits friiher als prognostischer Parameter ermittelt worden war [191]
und auch hier eine grenzwertige Assoziation (p = 0,06) mit dem abdominellen Befall
zeigte. Moglicherweise ware also auch in anderen Studien der Karnofsky-Index aufge-
fallen, so er denn bestimmt worden ware. Ein prognostisches Modell unter Einschluf}
des Karnofsky-Index erscheint allerdings grundsatzlich problematisch, insbesondere in
einer Multicenterstudie, da es sich um einen Parameter handelt, dessen Auspragung im
Gegensatz etwa zu Geschlecht, Alter und Laborergebnissen durch die subjektive Beur-
teilung des Diagnostikers moduliert wird. Eine Reproduzierbarkeit des gefundenen Er-
gebnisses erscheint unsicher, wenn sich die Unterschiede in den Auspragungen - wie im
hier untersuchten Kollektiv nahezu ausschlielich (bis auf drei Falle mit einem Kar-
nofsky-Index von 8) - auf die Indizes 9 und 10 beschrénken.

Mebhr als der Karnofsky-Index verwundert auf den ersten Blick die hochsignifikante und
einzigartige prognostische Relevanz eines linkszervikalen Befalls. Der wiederholt in
verschiedenen Studien als bedeutsam ermittelte Mediastinalbefall weist allerdings be-
reits auf den Stellenwert topographischer supradiaphragmaler Konstellationen flr die
infradiaphragmalen Verhaltnisse hin [8, 158, 120].

Tatséchlich unterstltzen die hier gefundenen Verhaltnisse die Theorie von Kaplan und
Rosenberg (1966) eines unizentrischen Beginns der Erkrankung und Metastasierung
uber die Lymphwege [236, 142]. Glatstein et al. (1970) hatten in einer Serie von 100 la-
parotomierten Patienten bei 30 CS I-Patienten mit alleinigem linkszervikal-supraclavi-
kuldrem Befall in 40% abdominelle Lymphome entdeckt, wahrend bei alleinigem
rechtszervikal-supraclavikuldrem Befall nur 8% der Patienten laparotomiepositiv waren
(Glatstein, zit. n. [142, S. 299]).

Auch Leibenhaupt et al. (1989) fanden bei Beifall nur einer Halsseite eine etwas héhere
Assoziation mit positivem Laparotomiebefund, wenn die linke Halsseite betroffen war
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(25% versus 19%) [158]. Der Unterschied war jedoch bei insgesamt kleiner Fallzahl
nicht signifikant (p = 0,63). Mauch et al. (1990) fanden im Widerspruch zu dem hier
erhobenen Befund dagegen eine hohere Rate laparotomiepositiver Félle bei alleinigem
rechtsseitigen gegenuber alleinigem linksseitigen Halsbefall (19% versus 8%) [187].
Hinweise auf weitere Untersuchungen mit unterschiedlichen Ergebnissen finden sich bei
Kaplan [142].

Grafik 2: Metastasierungswege bei primar rechts- bzw. linkszervikalem Befall nach Kaplan
(aus: [142, S. 298])

Roth (1985) setzte die Befallsmuster von 132 Patienten mit linkszervikalem Befall de-
nen von 111 Patienten mit rechtszervikalen Lymphomen gegentber (Patienten der Uni-
versitiaten Koln, GieRen und Marburg). Bei linkszervikalem Befall und zwei befallenen
Regionen war in 88% (21 von 24) als zweite ,,Region* die Milz bzw. abdominale
Lymphknoten befallen. Hingegen war bei rechtszervikalem Befall und zwei befallenen
Regionen in 83% (20 von 24) als zweite ,,Region* das Mediastinum bzw. der Lungenhi-
lus betroffen [239]. Waren drei so definierte Regionen betroffen, so nivellierten sich
diese Unterschiede weitgehend, da bei linkszervikalem Befall als drittwichtigste Region
Mediastinum/Lungenhilus und bei rechtszervikalem Befall Milz/Abdomen hinzukam.
Roth spricht von einer schrittweisen Ausbreitung der Erkrankung: rechtszervikal =
Mediastinum = Abdomen bzw. linkszervikal = Abdomen = Mediastinum [239, S.
161ff.].

Aufgrund der Beobachtungen von Roth erwarteten wir im klinischen Stadium I deutli-
chere Unterschiede zwischen primar links- und rechtszervikalem Befall hinsichtlich der
Entdeckung abdomineller Lymphome als im klinischen Stadium II. Diese Vermutung
konnte in einer explorativen Analyse jedoch nicht bestétigt werden. Im CS | waren bei
linkszervikalem Befall 30,2% der Patienten laparotomiepositiv gegentiber 33,3% im CS
Il (rechtszervikal CS I: 26,0%; CS II: 24,6%). (Im Ergebnisteil nicht dokumentiert).
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Nach Kaplan (1980) metastasieren linkszervikale Lymphome Uber den Ductus tho-
racicus ins Abdomens. Allerdings flieRt die Lymphe, vorgegeben durch Klappen, ent-
gegen dieser Ausbreitungsrichtung. Er diskutiert daher die Mdglichkeit einer Umkehr
der Strémungsrichtung durch supraklavikuldre Lymphome im linken Venenwinkel mit
nachfolgender Lymphstase und Klappeninsuffizienz [142]. Roth halt dagegen eine an-
dere lymphatische Verbindung zwischen linker Halsregion und abdominellen
Lymphknoten flr den wahrscheinlicheren Metastasierungsweg, namlich Anastomosen
der interkostalen Lymphbahnen, die parallel zum Ductus thoracicus verlaufen [239].

Es stellt sich die Frage, wieweit die durch die Laparotomie entdeckten infradiaphragma-
len Befalle mit dem tatsachlichen Befallsmuster tibereinstimmen. Selbst wenn systema-
tisch nach den international anerkannten Regeln vorgegangen wird, ist nur im Falle ei-
nes Milzbefalls mit einer nahezu 100prozentigen Entdeckung der Lymphome zu rech-
nen, da die Splenektomie eine griindliche makroskopische Betrachtung und histologi-
sche Aufbereitung ermdglicht. Praktische Uberlegungen und Erfahrungen machen es
wahrscheinlich, dal3 in anderen Lokalisationen, etwa der Leber oder des schwer zugang-
lichen Retroperitoneums, weniger sichere Erkenntnisse uber den tatsdchlichen Befall
gewonnen werden bzw. gewonnen werden kénnen. Operationstechnische Grenzen, der
Wunsch, den Patienten nicht unnétig durch einen umfassenden Eingriff zu belasten, die
Erfahrung des Chirurgen, die Kooperation von Therapeut und Diagnostiker sind
Aspekte, die hier zu nennen sind. In Gesprachen mit Internisten und Chirurgen wird
deutlich, dal3 etwa lymphographisch verdéachtige Regionen eher biopsiert werden als
nicht verdichtige. Ubereinstimmungen des lymphographischen Befundes mit der Lapa-
rotomie werden in der Literatur fir Lymphknoten mit 65-95% angegeben [219, 213,
197, 262, 270]. Es erscheint nach diesen Uberlegungen nicht ausgeschlossen, daR hier
ein systematischer Fehler vorliegt.

Die Dunkelziffer jener Befélle, die auch durch die Laparotomie nicht erfat wurden, er-
scheint nicht sicher abschétzbar. Ob tatséchlich in frihen klinischen Stadien nur in ca.
10% okkulten infradiaphragmalen Befalls kein Milzbefall vorliegt, bleibt daher fraglich
[284], (eigene Beobachtung). Aufféllig sind in der vorliegenden Untersuchung vor allem
die zwei Patienten mit einem isolierten Leberbefall und 4 Patienten mit einem isolierten
Befall des Leberhilus. Nach ubereinstimmenden Aussagen in der Literatur entsteht der
Morbus Hodgkin nie primér in der Leber und bei Leberbefall sei grundsétzlich eine li-
enale Mitbeteiligung zu erwarten [219]. Bisher sind in der Literatur nur drei Ausnahmen
von dieser Regel beschrieben und auch diese lassen sich anfechten, etwa mit dem Ar-
gument von okkulten Mikrometastasen [103]. Entweder liegen in der vorliegenden Un-
tersuchung zwei weitere der duf3erst seltenen Ausnahmen vor oder es besteht ein Fehler
in der histologischen Beurteilung.
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6.2 Behandlung limitierter Stadien
6.2.1 Anmerkungen zur Methodik
6.2.1.1 Grundsatzliches

Bei der Beschaftigung mit Zahlen und Prozenten wird leicht ein Grad von Objektivitat
in der Erfassung der Klinischen Realitat suggeriert, der Uber die Unsicherheiten hinweg-
tauschen kann, mit denen das Zahlenmaterial mdglicherweise behaftet ist. Die Modell-
rechnung erfordert eine ,,Reduzierung auf das Wesentliche®, eine Schematisierung der
klinischen Alltagsrealitat, die, wenn es wie im vorliegenden Fall um Unterschiede ver-
schiedener Therapieregime von wenigen Prozent geht, zu relevanten Verzerrungen fih-
ren kann.

Allein bei der Betrachtung der unterschiedlichen Therapieansatze bei Erwachsenen und
Kindern wird deutlich, dal3 das, was in einem Fall als vergleichsweise unwesentlich er-
scheint - die Beeintrachtigung des Knochenwachstums durch eine hochdosierte
Strahlentherapie - im anderen Fall eminente Bedeutung haben kann. Auch bei Erwach-
senen mdgen hier nicht bertcksichtigte und sich daher nicht in Prozenten niederschla-
gende subletale Komplikationen - etwa die mogliche Beeinflussung der Fertilitat bei
jungen Erwachsenen mit Kinderwunsch - eine Abweichung vom Schema sinnvoll er-
scheinen lassen. Auch ein hoheres Sepsisrisiko bei Splenektomie in jungen Jahren im
Vergleich zu alteren Menschen kann als Argument zur Beriicksichtigung des Alters bei
der Wahl des Therapieregimes angefihrt werden.

In den verwendeten Modellgleichungen werden die Differenzen der FFTF-Raten zum
Gesamtkollektiv rechnerisch als Ausgangskollektiv fiir eine nachfolgende Rezidivthera-
pie verwendet. Dabei wurden allerdings jene Patienten, die wegen maoglicher Kontrain-
dikationen (Alter, kardiopulmonale Situation etc.) flr eine harte Salvagetherapie bzw.
hamotopoetische Stammzelltransplantation Uberhaupt nicht mehr einer entsprechenden
Weiterbehandlung zugefiihrt werden konnen, nicht beriicksichtigt. Solche Patienten
erhalten Individualdosierungen mit kurativer oder palliativer Intention. Das Ausgangs-
kollektiv fur eine extrem belastende Rezidivtherapie konnte also etwas kleiner sein als
hier vereinfachend postuliert.

Auch Spatkomplikationen nach Ablauf von 10 Jahren gehen nicht in die hier gefunde-
nen ,,Heilungsraten® ein (siehe Kap. 6.2.6), so daf3 nur eingeschriankt von echter Heilung
gesprochen werden kann.

Eine Vereinfachung der Realitat stellt auch die Mdoglichkeit von maximal 2 Rezidivthe-
rapien mit kurativer Intention dar. In der Praxis finden sich allerdings Patienten, die 3
und mehr Rezidivtherapien erhielten, durchaus nicht immer nur von palliativem Charak-
ter. Zudem werden in Einzelfallen auch Salavagetherapien mit Strahlentherapie nach
Chemotherapierezidiv angewendet [234].

Was die Modellrechnung voraussetzt und die Ergebnisse leisten, sind eine gedankliche
Klarung der EinfluRfaktoren auf die Heilungsrate limitierter Stadien des Morbus
Hodgkin. Das Bemuihen um eine Minimierung der vorhandenen methodischen Schwie-
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rigkeiten fiihrt zudem zur Forderung nach einer Verbesserung der internationalen Ver-
gleichbarkeit von Therapiestudien (vgl. Kap. 6.2.1.3).

Ein grundlegendes Problem zur Ermittlung echter Behandlungsunterschiede stellen die
vorhandenen vergleichsweise niedrigen Fallzahlen bei einer relativ seltenen Erkrankung
mit einer jahrlichen Neuerkrankungsrate von etwa 7.400 pro Jahr in den gesamten USA
dar [260]. Angaben zur erforderlichen Zahl von Patienten in klinischen Studien, die die
heute weit verbreitete Logrank-Methode zur Ermittlung von signifikanten Outcome-
Unterschieden benutzen, finden sich in den Tabellen von Freedman (1982) [87]. Danach
sind zum Nachweis einer Verbesserung eines Endpunktes (FFTF, RFS, Uberleben etc.)
von 70% um 10% auf 80% auf einem Signifikanzniveau von 5% mit einer Power von
90 Prozent 650 Patienten notwendig. Der Nachweis einer Verbesserung um 5% erfor-
dere unter den gleichen statistischen Bedingungen 2700 Patienten. Méchte man die Irr-
tumswahrscheinlichkeit auf 1% senken und die Power - also die Chance, auch tatsach-
lich einen Unterschied zu finden, wenn dieser existiert - auf 95 Prozent verbessern, so
werden danach ca. 5000 Patienten benétigt. Der gut gesicherte Nachweis kleiner Unter-
schiede erfordert also sehr groRe Fallzahlen. Kompliziert wird diese Situation bei ver-
gleichsweise guten Therapieergebnissen durch die Notwendigkeit langzeitiger Beobach-
tungen, um z. B. die Frage klaren zu kdnnen, ob der Therapieerfolg auch anhalt oder ob
der durch eine Intensivierung verbesserte Therapieerfolg nicht durch schwere Spat-
komplikationen zunichte gemacht wird. Metaanalysen - wie die hier durchgefihrte - und
die verbesserte Vergleichbarkeit von Studienergebnissen werden neben grof3en rando-
misierten Studien nationaler und internationaler Studiengruppen (,,Megatrials®,
Pfreundschuh et al. 1992 [216]) zur Erzielung grofRer Fallzahlen immer wichtiger, um
auch geringe Unterschiede verschiedener diagnostischer und therapeutischer Strategien
aufdecken zu kénnen.

6.2.1.2 Mathematische Aspekte

Die verwendeten Parameter sind nicht unabhéngig voneinander und die erhaltenen Er-
gebnisse stellen keine Zufallsvariablen dar. Dies impliziert gewisse biometrische Ein-
schrankungen.

Es ist durchaus mdoglich, daB z. B. die Zahl der Laparotomiepositiven die Moglichkeiten
der Heilung mittels Strahlentherapie beeinfluf3t, indem etwa ein vergleichsweise hoher
Anteil von Laparotomiepositiven das Verhaltnis von Stadium Il zu Stadium IV zugun-
sten von Stadium IV verschiebt und damit die Heilungsrate mittels Strahlentherapie ver-
schlechtert. Ein weiteres Beispiel: Die Moglichkeiten der Heilung durch eine Salvage-
therapie sind nicht unabhangig von der Intensitdt der Erstbehandlung. Besonders an-
schaulich wird diese Abhangigkeit, wenn ein einzelner Parameter stark verandert wird
(z.B. Erhohung des Anteils der Laparotomiepositiven auf 80%) bei gleichzeitiger Bei-
behaltung der Auspragungen fiir die anderen Variablen. In der vorliegenden Studie wur-
den die berlcksichtigten Parameter dennoch als unabhangige Variablen behandelt, da in
einem gewissen schmalen vorgegebenen Bereich zwischen angenommenem Minimal-
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und Maximalwert der einzelnen Parameterauspragungen eine weitgehende Unabhéngig-
keit angenommen werden darf.

Da mit den Ergebnissen der 4 Behandlungsstrategien keine Zufallsvariablen verglichen
werden, sind mathematische Prozeduren, die Zufalligkeit verlangen, hier die Berech-
nung von Mittelwert und Standardabweichung, mit Zurtickhaltung zu verwenden. Wie
die grafische Darstellung der Verteilungen der Differenzwerte und auch der Ergebnisse
der Strategie 2 (alleinige Strahlentherapie) zeigen, bestand zudem zum Teil keine Nor-
malverteilung (vgl. Abb. 19, 22-24). Dennoch bieten die berechneten GroRen einen
gewissen Anhaltspunkt fir Vor- bzw. Nachteile der einen oder anderen Strategie, zumal
die Mittelwerte jeweils weitgehend dem Median entsprechen.

6.2.1.3 Vergleichbarkeit der Daten verschiedener Studien

Zur Beurteilung des Therapieerfolges wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen unter-
schiedliche Endpunkte (krankheitsfreies Uberleben, rezidivfreies Uberleben etc.) ver-
wendet, die ihrerseits nicht einheitlich definiert wurden. Unterschiede beziehen sich vor
allem auf den Beginn des Berechnungszeitraums (Aufnahmetag in das Krankenhaus, er-
ster Behandlungstag, Tag der Transplantation oder Behandlungsende mit Erzielung ei-
ner kompletten Remission) und auf die Ereignisse, die als Versagen zahlen [207, 42,
295, 287, 24, 151, 173, 312, 80, 2, 5, 54, 90, 161, 59, 126, 237, 183, 167].

Die deutsche Hodgkin-Lymphom-Studiengruppe verwendet neben den Endpunkten
Uberleben, komplette Remission und rezidivfreies Uberleben das FFTF (= Freedom
from treatment failure) [167]. Beginn des Berechnungszeitraums fiir das FFTF ist der
Behandlungsbeginn. Als Therapieversagen zédhlen die nachfolgenden Ereignisse, die mit
dem Anspruch einer langfristigen Heilung durch die geplante Therapie unvereinbar sind:

1. ProgreR unter Therapie,

2. Indikation zu zusatzlicher Salvagetherapie,

3. Rezidiv in jeglicher Lokalisierung,

4. Tod, der nicht eindeutig Tumor und Therapie unabhangig ist.

In die Berechnungen des krankheitsfreien Uberlebens (DFS = Disease free survival) in
der Studie von Pavlovsky et al. (1988) gingen als Therapieversager alle Ereignisse ein,
die keiner vollstandigen positiven Behandlungsantwort entsprachen. Partielle Remis-
sion, Krankheitsprogression, Tod wéhrend der Induktion wurden als ,,rezidiviert” wah-
rend des ersten Monats gewertet [207]. Damit entspricht diese Definition weitgehend
dem FFTF der DHSG. Allerdings wurden in den so berechneten DFS-Raten im allge-
meinen die Todesfalle ohne klinische bzw. autoptische Anzeichen fur einen Hodgkin-
Befall nicht als Ereignis gewertet, so dal} z. B. Todesfalle durch Sekundérneoplasien
keine Berticksichtigung fanden [42]. Eine Gleichsetzung des DFS mit FFP (= Freedom
from progression of disease) findet sich bei Verger et al. (1988), die den ersten Tag der
Therapie als Beginn des Berechnungszeitraums verwendeten [295]. Auch in den
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EORTC-Studien [287, 43, 35], in den Maildnder Studien [24], bei der BNLI [110], am
MSKCC [310] und bei Hurd et al. (1990) [134] begann der Berechnungszeitraum des
DFS bzw. FFP mit dem Behandlungsbeginn.

Koziner et al. (1986) wandten den Begriff DFS dagegen synonym mit RFS (= Relapse
free survival) nur auf das Kollektiv der Patienten mit kompletter Remission an. Eine
vergleichbare Definition findet sich bei Sutcliffe et al. (1978), Longo et al. (1991),
Carde et al. (1993), Zagars et al. (1985), Fermé et al. (1993), Anderson (1984) und
Andrieu et al. (1980) fir RFS, FFR bzw. DFS [275, 173, 43, 312, 83, 2, 5]. Auch
Cornbleet et al. (1985) setzten DFS mit FFFR (= Freedom from first relapse) gleich,
beginnend mit dem Datum des Behandlungsendes. So ergab sich eine relativ hohere
DFS-Rate, da die Ereignisse ,,Krankheitsprogression unter der Therapie* oder ,,partielle
Remission® nicht in die Berechnung eingingen. Bei Fuller et al. (1982) gingen die Er-
eignisse Rezidiv nach kompletter Remission, Tod ohne Remission, schwere Therapie-
komplikationen und Entwicklung einer Leukdmie in die DFS-Berechnung ein [90].
Liew et al. (1983), Farah et al. (1989) und Bergsagel et al. (1982) definierten dagegen
auch RFS bzw. FFR beginnend mit dem Therapiebeginn: Patienten, die keine komplette
Remission erreichten, wurden wie bei der Definition des DFS bei Pavlovsky et al.
(1988) als rezidiviert betrachtet [161, 79, 14]. Auch der Beginn der Berechnung der
FFR- bzw. FFP-Rate in den Studien von Crnkovich et al. (1987), Hoppe et al. (1982),
Rosenberg et al. (1985) und Mauch et. al. (1988) ist der Behandlungsbeginn [59, 126,
237, 183]. Bei Cullen et al. (1994) begann die Berechnung des FFS (= Failure-free sur-
vival) zwar mit dem Start der Chemotherapie, es wurden allerdings nur Patienten mit
kompletter oder partieller Remission berticksichtigt [61].

Besonders schlecht ist haufig die Datenlage bei Salvagetherapien mit hochdosierter
Chemotherapie und Transplantationen, da hier unterschiedlichste Definitionen zur An-
wendung kommen und sich die Ermittlung der FFTF-Rate oft recht schwierig gestaltet.
Auf eine ausfiihrliche Darstellung dieser Problematik wird hier verzichtet.

Besonders ungunstig zur Berechnung der Heilungsrate erwies sich die Kombination von
fehlenden Angaben zur Rate der kompletten Remissionen und gleichzeitig Beginn der
Berucksichtigung von Ereignissen flr das Therapieergebnis mit dem Behandlungsende
(z. B. [312]). In frihen Stadien spielt dieses Problem nur eine untergeordnete Rolle, da
im allgemeinen heute eine hohe Rate kompletter Remissionen zwischen 95 und 100%
erzielt wird. Fir intermedidre und fortgeschrittene Stadien mit kompletten Remissionen
zwischen 75 und 90% kann diese Ungenauigkeit allerdings zu einer erheblichen, nicht
tolerierbaren Unsicherheit fiihren [180].

Es ist daher mit groRer Intensitat auf eine Konsensuskonferenz fir eine Vereinheitli-
chung der zu dokumentierenden Therapieergebnisse und deren Definitionen hinzuwir-
ken, um in Zukunft aussagekréftigere Metaanalysen durchfiihren zu kénnen. Als GroRen
bieten sich an:

-CR Rate der kompletten Remissionen,

-PR Rate der partiellen Remissionen,
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- FFTF bzw. DFS Rate der Patienten, die seit Therapiebeginn keines der
folgenden Ereignisse erlitten: partielle Remission,
Progrel3, Rezidiv, Therapieabbruch oder Tod durch HD-
assoziierte Ursache,

-RFS bzw. FFR Rate der Patienten, die nach Erzielung einer kompletten
Remission keines der folgenden Ereignisse erlitten:
Rezidiv, Therapieabbruch oder Tod,

-0S Gesamtiberleben unter Einschluf® aller Todesursachen.

Auch die Definition von prognostisch ,,giinstigen* bzw. limitierten Behandlungskol-
lektiven schwankt zwischen verschiedenen Studiengruppen erheblich [237, 131, 24, 56,
32, 207, 314]. Gerade an diesem Beispiel relativ ahnlicher Kollektive wird deutlich, dafi3
eine Metaanalyse beim gegenwadrtigen Stand nicht mehr kann, als Ungleiches zu ver-
gleichen suchen. Uberwiegend muRte zur Abschatzung des Therapieergebnisses limi-
tierter Stadien gar auf Behandlungsergebnisse unselektierter oder nur hinsichtlich des
Vorliegens von B-Symptomen selektierter friher Stadien zurtickgegriffen werden.

Vergrobernde Vereinfachungen entstehen zudem durch die Subsumierung unterschiedli-
cher Therapieregime in wenige Alternativen (Chemo, ABMT, (S)TNI-Strahlentherapie).
So wurden nicht nur unterschiedliche Chemotherapiekombinationen, sondern auch eine
unterschiedliche Anzahl von Zyklen appliziert. Auch die Strahlendosen etwa im Exten-
ded-field-Modus sind je nach Philosophie - Akzentuierung auf der Minimierung iatroge-
ner Spatkomplikationen oder der Maximierung des rezidivfreien Uberlebens nach der
Initialbehandlung - unterschiedlich hoch. (\Vgl. hierzu etwa die Diskussion von Prosnitz
(1990) tiber die ,,richtige Dosierung* in der Strahlentherapie [221]).

Der Therapieerfolg wird entscheidend durch die Frage beeinfluf3t, ob die Behandlung
auch mit der projektierten Intensitat durchgefuihrt werden konnte, oder ob eine Dosis-
reduzierung, etwa aufgrund von Nebenwirkungen oder Therapieverweigerung, erfolgte.
So fanden Longo et al. (1991) in einem Therapievergleich bei fortgeschrittenen Stadien,
dal? Patienten, die mehr als 84% der projektierten Chemotherapie-Dosis erhielten, ein
signifikant besseres krankheitsfreies Uberleben (DFS) aufwiesen als die, die weniger
erhielten, ein Unterschied, der in Subkollektiven mit schlechten prognostischen Fakto-
ren an Deutlichkeit zunahm [174]. In den meisten hier analysierten Studien fanden sich
keine oder insuffiziente Angaben zu den tatsachlich verabfolgten Chemotherapiedosen.

Veroffentlichte Studien mit Therapieergebnissen umfassen ein nach den jeweiligen Ein-
und AusschluBkriterien selektiertes Patientengut. So qualifizierte ein Tod durch Laparo-
tomie nicht fur die Aufnahme in das HD4-6-Protokoll der DHSG. Eine komplette Ver-
abfolgung der projektierten Chemotherapiedosis und eine komplette Remission nach
Chemotherapie waren EinschluBkriterien fiir eine randomisierte Studie der SWOG [77].
Zu bedenken sind Studienausschliisse wegen bestehender Begleiterkrankungen,
Schwangerschaft, hohem Alter etc., bei denen weniger aggressive Therapiestrategien
angezeigt sind [160, 67]. Insbesondere harte Salvagetherapien und hamatopoetische
Stammzelltransplantationen erfordern eine gute kardiale, pulmonale und hepatorenale
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Funktion, die oft von Patienten im fortgeschrittenem Lebensalter nicht erfillt wird [17,
194, 46]. Es ist daher davon auszugehen, dal? zur Veroffentlichung gelangende Ergeb-
nisse ein etwas gunstigeres Bild Uber die Prognose des Morbus Hodgkin zeichnen als
dies der Realitdt unter Einschlu aller von der Lymphogranulomatose betroffenen Pati-
enten entspricht.

6.2.1.4 Schatzung und Extrapolation

Auch Extrapolationen von Therapieergebnissen nach einem relativ kurzen Beobach-
tungszeitraum auf ein erwartetes Ergebnis nach einem Beobachtungszeitraum von 10
Jahren fuhren zu einer gewissen Unsicherheit des schlieBlich erhaltenen Datenmaterials.
Kurvenverldufe biologischer Systeme weisen unberechenbare Variabilititen auf, die
auch einen systematischen Fehler nicht ausschliefen kénnen. Im allgemeinen &hneln
sich die Kurvenverlaufe jedoch weitgehend, so dal die hier vorgenommenen Extrapola-
tionen ihre Berechtigung haben. Zudem bietet das mathematische VVorgehen gegentiber
einer optischen Abschétzung des Kurvenverlaufs den Vorteil groRerer Transparenz und
Nachvollziehbarkeit.

Studien Uber Salvagetherapien mit oder ohne hdmatopoetische Stammzelltransplantation
wiesen auch bei kurzzeitiger Beobachtung starke Unterschiede im Therapieergebnis auf.
Sie sind hinsichtlich eines langanhaltenden Therapieerfolges besonders schwer zu beur-
teilen, da keine langzeitigen Erfahrungen hinsichtlich ihrer Spéattoxizitat vorliegen.

Die Abschétzung von Heilungsraten durch therapeutische Strategien, zu denen nur we-
nig empirisches Material (Chemotherapie in Frihstadien) oder gar keines (Strahlenthe-
rapie beim Stadium IV, Salvage-Chemotherapie nach CMT-Rezidiv) vorliegt, bleibt
eine vorlaufige und unsichere.

6.2.1.5 Ubertragbarkeit von Ergebnissen bei unterschiedlichen
apparativen und personellen Ressourcen

Die Verwendung einer modernen Strahlentherapieanlage und die Erfahrung des Teams
beeinflussen signifikant das Behandlungsergebnis [114], (Kinzie 1983 zit. n. [311]).
Insbesondere eine EF-Behandlung stellt hohe Qualitadtsanforderungen an Therapeut und
Apparatur [63]. In der HD4-Studie beeinfluRten bei einem medianen Beobachtungszeit-
raum von 32 Monaten neben der Histologie die Qualitat der Strahlentherapie (p=0,04)
die Prognose [243]. Die verminderte apparative Ausstattung mag in einem Krankenhaus
auf Costa Rica die Durchfiihrung einer routinemaBigen alleinigen Chemotherapie in
frihen Kklinischen Stadien auch dann sinnvoll erscheinen lassen, wenn unter optimalen
Bedingungen eines Grolstadtkrankenhauses eines westlichen Industrielandes eine
Uberlegenheit kombinierter Ansitze zu erwarten ware [165]. Eine diagnostische
Laparotomie oder eine Magnetresonanztomographie kamen in einer ungarischen Studie
allein schon wegen der Ausstattung und den Ressourcen der Kliniken vergleichsweise
selten zur Anwendung [226].
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Zudem ist die Qualitéat des interdisziplindren Zusammenspiels von Pathologen, diagno-
stischen Radiologen, Chirurgen, Internisten und Strahlentherapeuten und die Erfahrung
etwa mit der Lymphangiographie, der diagnostischen Laparotomie oder mit der Evaluie-
rung des Therapieergebnisses von erheblicher Bedeutung [311, 89, 248] und haben Ein-
flul auf die hier berechneten Grélien. Als Beispiel mag die diagnostische Laparotomie
bei einer jungen Patientin dienen, deren abdominelle Lymphome von dem mit der The-
matik wenig vertrauten Chirurgenteam nicht entdeckt wurden, sondern erst in der einige
Monate spater durchgefiihrten Sektion [232]. Larcos et al. (1994) bemerkten bei einem
Widerspruch zwischen positivem Galium-Scan-Befund und negativer laparotomischer
Exploration: .,... this result was regarded with caution, because experienced surgical
personnel had not been involved* [154]. Gobbi (1993) weist darauf hin, dal? Eincenter-
und Multicenterstudien einem Bias unterliegen, der mit dem Wissen und der Erfahrung
in einem einzelnen Krankenhaus zusammenhéngt, dal3 sich intensiv mit der Thematik
befalst. Hinzu komme der eingespielte organisatorische Ablauf [101]. Als Beispiel fuhrt
er die unterschiedlichen Behandlungsergebnisse der CALGB und des Mailédnder Kran-
kenhauses bei Verwendung von ABVD/MOPP bzw. MOPP an, wobei die Mailander
Gruppe fiur CR-Rate und RFS nach 5 Jahren tiberlegen war.

Die Wahl des addquaten Therapieregimes ist daher im Einzelfall also nicht nur von The-
rapieergebnissen, die an gut ausgerusteten und spezialisierten Zentren gewonnen wur-
den, abhéngig zu machen, da diese nicht unbedingt verallgemeinert werden konnen.
Sichere Aussagen zur Uberlegenheit einer der verglichenen Strategien sind nur tiber
randomisierte Studien zu erzielen, in der verschiedene Faktoren, wie z. B. unterschiedli-
che Beurteilungsverfahren des Therapieerfolges und Erfahrung der Behandler, das Er-
gebnis nicht systematisch in eine Richtung beeinflussen.

6.2.2 Simulationsrechnungen

Die Simulationsrechnungen zeigten fiir die Heilungsraten eine Uberlegenheit der Strate-
gien mit alleiniger Strahlentherapie (Strategie 2, RT) gegenuber alleiniger Chemothera-
pie (Strategie 3, CT) fur die gesamten Kombinationsmdglichkeiten der Parameteraus-
pragungen und gegenuber der Strategie mit Laparotomie (Strategie 1, Lap) fiir nahezu
alle Kombinationsmdglichkeiten. Die Differenzen trugen alle bzw. nahezu alle das glei-
che Vorzeichen,

Wir untersuchten die Heilungsraten mittels einer Kombinationsbehandlung mit
Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie, wie sie dem Arm B der HD7-Studie
der DHSG entsprechen (2 Zyklen ABVD + EF-RT). Ob sich die Hoffnung erfillen
wird, dal’ sich die Salvage-Aussichten nach CMT-Rezidiv mit einer konventionellen
Chemotherapie nicht merklich gegenlber einer Salvage-Behandlung nach Strahlenthe-
rapierezidiv verschlechtern wird, bleibt abzuwarten. Hinreichendes Datenmaterial liegt
bisher nicht vor. Eine Kombinationsbehandlung aus Strahlentherapie und adjuvanter
Chemotherapie (Strategie 4, CMT) ware einer alleinigen Strahlentherapie nach den hier
vorgenommenen Berechnungen vermutlich gleichwertig, wenn die Salvageraten nach



Diskussion 97

CMT-Rezidiv mittels konventioneller Chemotherapie bei 50-60% lagen. Mdglicher-
weise ware eine Kombinationsbehandlung der alleinigen Strahlentherapie in diesem Fall
vorzuziehen, da sie mit einer geringeren Rezidivrate nach der Initialbehandlung assozi-
iert ist.

Eine routinemaRige Laparotomie bringt danach vermutlich keine Verbesserung, sondern
eher eine Verschlechterung der Heilungsrate in einer GréRenordnung von etwa 4 Pro-
zent. Wurden die oben angesprochenen Unsicherheiten bei der Abschatzung der Para-
meterauspragungen berucksichtigt, indem die glinstigste Variante fiir Strategie 1 mit der
unglnstigsten bei Strategie 2 verglichen wurde, so fanden sich nahezu identische Hei-
lungsraten. Eine routinemaRige diagnostische Laparotomie in limitierten klinischen
Stadien, wie sie bisher durchgefuhrt wird, erscheint daher nach diesem Modell nicht
mehr gerechtfertigt.

Auch fur Subkollektive, wie etwa die hier ermittelten Hochrisikogruppen fur einen ok-
kulten abdominellen Befall, besteht keine Veranlassung fiir eine Laparotomie. Hier ist
eher zu (berlegen, ob die wenigen Patienten mit besonders hohem Risiko fiir einen ab-
dominellen Befall unmittelbar einem intermedidren Behandlungskonzept zugefihrt
werden sollten. Es ist zu Uberlegen, ob im Gegensatz zur heute blichen Praxis, die Zu-
ordnung zum intermedidren Stadium vom Vorhandensein mindestens eines Risikofak-
tors, z. B. E-Befall oder > 3 befallene Lymphknotenareale, abhangig zu machen, nicht
durch ein multifaktorielles Konzept unter Einbeziehung mehrerer Faktoren zu ersetzen
bzw. zu ergénzen. Einen Schritt hin zu einem multifaktoriellen Konzept stellt die Ab-
héngigkeit der Definition fiir ,,erhdhte BSG* (> 30 bzw. > 50 mmHg) vom Vorhanden-
sein von B-Symptomen dar. Der kleine Teil der Patienten (n=15, 3,8%), der einen Er-
wartungswert von mehr als 50% fur einen abdoniellen Befall aufwies, war durch die
ungiinstige Kombination der drei Variablen ,,Karnofsky-Index < 10%, ,kein Mediasti-
nalbefall* und ,,linkszervikaler Befall* gekennzeichnet (vgl. Kombination Nr. 14 und 15
in Tab. 13).

Die Uberlegenheit der Strategie 3 beim 10jahrigen krankheitsfreien Uberleben mittels
Primartherapie gegenliber den anderen Strategien wurde durch die deutlich schlechteren
Salvagemaglichkeiten, die zudem mit einer toxischen hochdosierten Chemotherapie er-
folgen mufite, zunichte gemacht. 22% aller Patienten erhielten bei einer Chemotherapie
unter Verwendung der plausibelsten Annahmen in den Gleichungen eine harte Salvage-
therapie mit oder ohne Stammzelltransplantation, um ca. 30 bis 50% mehr als bei den
anderen drei Strategien.

Auch einige Ergebnisse aus der Praxis konnten bereits die hier gefundenen Ergebnisse
der Simulationsrechnungen weitgehend bestétigen (Kap. 6.2.3).

6.2.3 Die Rolle der diagnostischen Laparotomie

Daten von europdischen und kanadischen Studien geben auch auf der Basis klinischer
Erfahrung seit einigen Jahren Grund zum Zweifel an der Notwendigkeit einer routine-
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maRigen Laparotomie in limitierten Stadien [56, 104]. Da die Laparotomie heute zu
keinem Behandlungsvorteil flhre, sind Carde et al. (1993) der Ansicht daf3 es ,.keine
Entschuldigung gebe, damit unter Inkaufnahme eines todlichen Preises fortzufahren*
[43].

Bereits 1982 hatten Bergsagel et al. ihre 10-Jahres-Ergebnisse fiir RFS und Uberleben
fur 780 Patienten aller Stadien des Princess-Margret-Hospitals von Toronto/Kanada
(Behandlungsbeginn: 1968-1977), bei denen nur in 20,5% eine diagnostische Laparoto-
mie durchgefihrt worden war, den Stanford-Ergebnissen des gleichen Zeitraums von
Patienten (n=814), die weitgehend routineméafig laparotomiert worden waren, gegen-
tibergestellt. Das projektierte 10jahrige rezidivfreie Uberleben war im Kollektiv aus
Stanford (67% versus 49%) deutlich giinstiger, wahrend die Uberlebensrate keine Unter-
schiede aufwies (in beiden Studien 70%).

Auch Foss Abrahamsen et al. (1995) aus Norwegen verzichteten seit 1980 auf eine dia-
gnostische Laparotomie und behandelten routineméafRig mit einer Strahlentherapie und in
Subkollektiven von Patienten mit hoher Rezidivrate mit einer einleitenden vierzykligen
Chemotherapie. Sie erzielten so in ihrem Kollektiv (n=313) bei jungen Patienten (15-59
Jahre) eine komplette Remission in 95% und ein 5jhrigen rezidivfreien Uberleben von
90% [85]. Die Ergebnisse bei élteren Patienten fielen etwas schlechter aus.

In einer kleinen randomisierten schwedischen Studie (n=69) fanden sich keine Unter-
schiede hinsichtlich des 7jihrigen rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
zwischen einem laprotomierten und einem nichtlaparotomierten Kollektiv [10].

In einer prospektiven randomisierten Studie aus Spanien erfolgte bei 76 Patienten in
frihen Stadien eine Stadieneinteilung mittels explorativer Laparotomie. In 28 Fallen
wurde dagegen auf den operativen Eingriff verzichtet [102]. Es fand sich bei einem
vergleichbarem Beobachtungszeitraum (87 Monate) kein signifikanter therapeutischer
Vorteil fir die laparotomierte Gruppe. Das Uberleben der klinisch eingeteilten Gruppe
lag bei 92%, das der pathologisch eingeteilten bei 74% (p=0,09)!

Heute werden verschieden Argumente flr und gegen eine routinemallige Anwendung
der diagnostischen Laparotomie in limitierten Stadien angeflihrt. Argumente flr ein
operatives Staging sind vor allem eine verbesserte Anpassung des Therapieregimes. Die
Splenektomie erlaube zudem bei negativem Befund eine geringere Grél3e des bestrahl-
ten Areals. Eine Mantelfeld-Bestrahlung sei dann ausreichend [188].

Argumente gegen die routinemaRige Laparotomie sind eine Verzdgerung des Therapie-
beginns um 2-3 Wochen, ein einwdchiger Krankenhausaufenthalt, die operations- bzw.
splenektomiebedingte Mortalitdt und Morbiditdt [188]. Nach Entfernung der Milz sinkt
die Serumkonzentration des IgM. Zudem entféllt die Filterfunktion fir opsonierte Bak-
terien. Es resultiert ein erhohtes Sepsis-Risiko, vor allem im Zuge von Infektionen mit
Pneumokokken [10].

Tura et al. (1993) fanden bei nicht splenektomierten Patienten eine Erkrankungsrate an
akuter nicht-lymphoblastischer Leukdamie (ANLL) von 0,7% (1/145), wéhrend diese
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Rate bei Splektomierten bei 5,9% (21/358) lag. In einem multivariaten Modell war die
Splenektomie neben der Anzahl der MOPP-Zyklen als unabhéngiger Faktor mit der
ANLL-Rate assoziiert [289].

In der H2-Studie der EORTC wurde das Therapie-Outcome von 300 Patienten (Stadium
I und 1), die bei sonst identischer Therapie randomisiert entweder splenektomiert wur-
den oder eine Bestrahlung des Milzfeldes erhielten, verglichen. Es fand sich kein signi-
fikanter Unterschied des 5jahrigen RFS (67 vs. 62%) bzw. Uberlebens (beide 90%)
[282]. In der schwedischen Studie mit 69 Patienten wurde sogar beim Vergleich einer
splenektomierten mit einer nicht-splenektomierten Gruppe und TNI grundsatzlich ohne
Bestrahlung des Milzfeldes bei einer mittleren Beobachtungsdauer von sieben Jahren
kein relevanter Unterschied beim RFS und Uberleben gefunden [10].

In der H6F-Studie der EORTC wurden 262 Patienten in ginstigen frihen Stadien ran-
domisiert einer klinischen Stadieneinteilung (CS) und Strahlentherapie (STNI und
Milzregion) oder einer pathologischen Stadieneinteilung (PS) und angepalite Behand-
lung (Strahlentherapie oder Kombinationsbehandlung) zugefiihrt [43]. Die Definition
fiir ,,giinstig* entsprach dabei weitgehend der der DHSG (maximal 2 befallene LK-Re-
gionen, kein mediastinaler Konglomerattumor, keine erhéhte BSG, d. h. weniger als 50
mmHg ohne und weniger als 30 mmHg mit B-Symptomen). Extranodaler Befall lag nur
in 3% vor.

Damit entspricht das H6F-EORTC-Studiendesign dem hier vorgenommenen Vergleich
von Strategie 1 (Lap) und Strategie 2 (RT). In der Gruppe mit explorativer Laparotomie
wurden 30% nach PS 111 und 3% nach PS IV eingestuft. In jedem Therapiearm erzielten
jeweils nur 2 Patienten keine komplette Remission. In der CS-Gruppe fand sich eine
hohere Rezidivrate als in der PS-Gruppe (19% versus 11%). Die 6-Jahres-FFP-Rate,
definiert als Fehlen von Therapieversagen oder Rezidiv, lag in der CS-Gruppe damit
geringfligig unter der PS-Gruppe (78% versus 83%), allerdings ohne statistische Signi-
fikanz (p = 0,27). Die Uberlebensraten waren jedoch im CS-Kollektiv etwas giinstiger
als im PS-Kollektiv (93% versus 89%, p = 0,24). Die Autoren fuihren die ungunstigere
Gesamtberlebensrate auf drei laparotomiebedingte Todesfalle zurlick.

Die Studien der EORTC, aus Kanada, Spanien, Schweden und Norwegen bestatigen
damit unsere theoretisch ermittelten Ergebnisse, nach denen eine diagnostische Lapa-
rotomie keinen Vorteil fir dauerhafte Heilung bringt.

6.2.4 Strahlentherapie versus Chemotherapie

Die Strahlensensibilitat des Morbus Hodgkin ist etwa im Vergleich zu Plattenepithelkar-
zinomen groR [88]. Die Dosis fur eine Tumorkontrolle von 95% liegt bei etwa 34 Gy,
von 98% bei 37-38 Gy bei klinisch nachgewiesenen Herden und 27 Gy bzw. 32 Gy bei
okkulten Herden [296]. Zur Behandlung befallener Regionen werden daher Strahlendo-
sen von 35 bis 45 Gy gefordert, die in Fraktionen von jeweils 1,5 bis 2,0 Gy gegeben
werden.
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Die verschiedenen gebrduchlichen Bestrahlungstypen unterscheiden sich insbesondere
hinsichtlich der Ausdehnung der bestrahlten Felder. Diskussionen Uber die adédquate Do-
sierung mit dem Ziel einer Verminderung der erforderlichen Dosis beziehen sich im we-
sentlichen auf adjuvante Formen der Strahlentherapie [252, 221, 168]. Nancy Price
Mendenhall (1995) vertrat allerdings auf dem jiingsten internationalen Hodgkin-Sym-
posium in Koln nach Analyse von 220 Patienten, die in frihen Stadien mit verschiede-
nen Strahlendosen behandelt worden waren, die Ansicht, dal auch bei der Bestrahlung
befallener Regionen Anlal3 zur Dosisreduktion bestehe, da sich die Tumorkontrolle bei
einer Dosis von uber 35 Gy gegentiber 30-35 Gy nicht verbessere [192]. Auch die bis-
herigen Ergebnisse der HD4-Studie der DHSG, mit denen EF-Strahlentherape von 40
Gy (Arm A) mit einer EF-Strahlentherapie von 30 Gy plus 10 Gy IF-Strahlentherapie
(Arm B) verglichen wurde, geben Anlal} zur Hoffhung, dal eine méRige Verringerung
der Strahlendosis ohne Einbufe beim Therapieergebnis moglich sein konnte [243].

Alleinige Bestrahlungen befallener Regionen (IF) sind Bestrahlungen des Extended field
(EF) insbesondere hinsichtlich der Rezidivquoten deutlich unterlegen [90, 237, 1, 151].
Heute werden in friihen Stadien von verschiedenen Studiengruppen mit Strahlentherapie
komplette initiale Remissionen von deutlich Uber 95% erzielt, mit Rezidiven in 20-30%
[121].

Den friihen Stadien wurden urspriinglich alle Patienten zugeordnet, die effektiv mit ei-
ner Strahlentherapie behandelt werden konnten. Friiher gehorte hierzu neben den Sta-
dien 1 und Il auch das Stadium IIIA. Patienten mit Stadium I1A werden jedoch besser
mit einer Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie reduzierter Intensitét
(3-4 Behandlungszyklen) behandelt [182].

Zwei randomisierte Studien an Erwachsenen in friihen Stadien (I-11) zum Vergleich al-
leiniger Chemotherapie gegen Strahlentherapie am National Cancer Institute und in Ita-
lien fuhrten zu widersprichlichen Ergebnissen [173, 18].

Ein wichtiger Einwand gegen eine Chemotherapie in limitierten Stadien ist die im Ver-
gleich zu initialer Strahlentherapie schlechtere Salvagerate [48]. Diese Beobachtung
wurde durch die randomisierte Studie von Biti et al. (1992) bestétigt und war verant-
wortlich fir die signifikant schlechtere Uberlebensrate der mittels Chemotherapie be-
handelten Patienten [18]. Longo et al. (1991) konnten diese Beobachtung allerdings
nicht bestatigen [173]. Von den Patienten, die nach Strahlentherapie rezidivierten, er-
zielten 60% nach Salvage-Chemotherapie eine komplette Remission und in 47% hielt
diese zweite Remission tber einen Beobachtungszeitraum zwischen zwei und elf Jahren
an. Die FF2R-Rate nach MOPP-Chemotherapie war mit 43% (3 aus 7) vergleichbar
groR: VVon den sieben Patienten, die nach einer MOPP-induzierten Remission rezidivier-
ten, wurde in 5 Fallen eine Salvage mittels Strahlentherapie versucht, von denen 3 rezi-
divierten. Zwei von diesen konnten mit MOPP erfolgreich behandelten werden, von
denen einer wahrend der zweiten Remission starb [173].

Tabelle 44: Chemotherapie versus Strahlentherapie in frihen Stadien

Studie Stadium Therapie CR oC S Jahre Autor
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NCI PS I-11 EF 67 (DFS) 85 10  Longo
6-8MOPP 82 (DFS) 90 1991%)
Rom/Flo-  PSI-IIA EF 100 71(RFS) 93 9  Biti 1992
renz 6MOPP 91 70(RFS) 56
EORCTH7  CSI-lI (sehr giinstig) M 94 82(RFS) 100 3  Noordijk
CS I-11 (guinstig) EF 94 81 (RFS) 99 1994
CS I-11 (ginstig) 6EBVP+IF 90 79 (RFS) 100
CS I-1l (ungiinstig) ~ 6EBVP+IF 82 T72(RFS) 92
CS I-11 (ungunstig) 6MOPP/ABV- 85 88 (RFS) 92
Hybrid

*) Pat. in der NCI-Studie uberwiegend im Stad. IIA

Die Wirksamkeit einer ABVD-Chemotherapie, die sich in fortgeschrittenen Stadien zu-
dem als weniger leuk&mogen und gonadotoxisch erwiesen hat, ist bisher in friihen Sta-
dien nicht untersucht worden. In der Behandlung ungiinstiger friher Stadien (EORTC
H6-U) zeigte ABVD in Kombination mit Strahlentherapie ein besseres DFS als
MOPP/RT (89% versus 79%, p = 0,02), wahrend sich das 5jahrige Uberleben nicht un-
terschied. [56]. Eine aktuelle randomisierte Studie am Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center in New York vergleicht ABVD, gefolgt von RT gegen ABVD allein. Ergebnisse
liegen noch nicht vor und man darf gespannt sein [311]. In der aktuellen EORTC-H7-
Studie werden in der gunstigen Gruppe (H7-V) STNI gegen 6 Zyklen EBVP Il plus
Involved-field-Strahlentherapie randomisiert verglichen [56].

Wahrend reine Chemotherapie-Regime bei Kindern zu ausgezeichneten Raten fur
krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in frihen Stadien fiihren (5-Jahres-
RFS von 90% und Uberleben von 100% [165]), ist dies bei Erwachsenen offenbar nicht
in dieser Deutlichkeit der Fall.

6.2.5 Strahlentherapie versus kombinierte Strahlen-/Chemotherapie

Auch der Erfolg einer Kombination von Strahlen- und Chemotherapie wurde in limitier-
ten Stadien Uberpruft [166, 109, 272, 24, 201]. Der kombinierte Ansatz wird vor allem
aus drei Grunden kritisiert: a) die hohe Friih- und Spattoxizitét, b) Verlust der Fertilitat
bei den meisten Mannern und Frauen, c) vermehrte Anzahl von Zweitneoplasien [287].
Von anderer Seite wurde auch ein gunstiger Einflu} eines kombinierten Ansatzes auf
die Spattoxizitat festgestellt [106].

Gerade bei der Behandlung friher Stadien verbergen sich hinter dem Begriff
,kombinierte Strahlen-/Chemotherapie sehr unterschiedliche Regime, die unterschied-
lichen Prioritaten folgen: Reduzierung der Langzeittoxizitat [216] versus Geringschat-
zung der Lanzeitoxizitat zugunsten einer optimalen Initialbehandlung [294].

Nach der hier vorliegenden Analyse kann eine Kombinationsbehandlung in Form einer
STNI-Strahlentherapie mit adjuvanter Chemotherapie nur erfolgreich mit einer alleini-
gen Strahlentherapie konkurrieren, wenn sich die Hoffnungen auf eine gute Salvagerate
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mittels konventioneller Chemotheraoie nach CMT-Rezidiv in einer GréRenordnung von
50-60% flur das 10-Jahres-FFTF erfullen. Eine Kombinationsbehandlung mittels
Strahlentherapie im Extended-field-Modus und Chemotherapie von mehr als 4 Zyklen
wiirde fir viele Patienten in giinstigen friihen Stadien eine Ubertherapie bedeuten, wo-
bei Therapieversager vergleichbar schlechtere Salvagemdglichkeiten hatten als nach rei-
ner Chemotherapie.

Tabelle 45: Strahlentherapie versus Kombinationsbehandlung in friihen Stadien

Studie Stadium Therapie RFS S Jahre Autor
bzw.
DFS
SWOG PS I-11 EF 67 85 6  Coltman
IF+6MOPP 80 78 1979
Dénemark PS I-11 (S)TNI 72 92 8  Nissen 1982
M+6MOPP 97 87 8
Harvard PS 1IB EF 66 89 Mauch 1982
RT+CT 89 89
Stanford PS I-11 (S)TNI 77 84 10 Hoppe 1982
(S)TNI+6MOP(P) 84 84 10
ACC PS I-11 IF/IM 72 94 5  Hagemeister
EF 66 94 1982
IF+6MOPP 90 98
Manchester PS I-11 EF 69 94 5  Anderson
EF+6MVPP 93 91 5 1984
Stanford PS IA+IIA RT 65 79 13- Rosenberg
H1-5 R1, K1 RT+CT 85 8o 15 1985
(FFP)
PS IB+IIB RT 73 79 "
RT+CT 76 78
Stanford S1 PS IA+IIA STNI 66 91 7 "
IF+6MOP(P) 83 84 7
New Yorketal. (P)SI-II IF 32 62 13 Kozimer
EF 57 90 13 1986
IF+3MOPP 92 93 8
EORTC CSI-ll STNI 65 80 12 Tubiana
H2 STNI+VLBbzw. 8 75 1989
VLB/PCZ
H5F CS I-11 (giinstig) M 69 94 9  Tubiana
" STNI 70 91 1989
H5U CS I-1I (unginstig) RT+6*MOPP 83 88
" TNI 66 73
H7 CS I-11 (sehr giinstig) M 82 100 3 Noordijk
CS I-11 (ginstig) STNI 81 99 1994
CS I-11 (gunstig) 6EBVP+IF 79 100
CS I-11 (ungunstig) 6EBVP+IF 72 92
CS I-1I (unginstig) 6MOPP/ABV- 88 92

Hybrid
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Stanford PS I+11+I1TA (S)TNI 72 94 5  Horning
IF+6VBM 97 100 5 1991
Manchester PS I-11 M 67 80 10  Anderson
M+6MVPP 91 86 10 1991
Mailand PS IA/B+IIA  gunstig:  (S)TNI 71 84 10 Bonfante
ungtinst:  (S)TNI+6MOPP 83 74 10 1992
(FFP)
Pavia PS IA+IIA glnstig M 62 84 10  Brusamolino
ungiinst. M+6Chemo 88 81 10 1994
Manchester CS IA+IIA glnstig  "limited RT" 73 3 Crowther
RT +1VAPEC-B 91 3 199
(PFS)

Jungste Studien mit kombinierter Therapie in frihen Stadien fiihrten zu glnstigen Er-
gebnissen. Die Stanford-Gruppe entwickelte ein nicht-leukdmogenes, nicht-sterilisieren-
des Regimen, das aus Vinblastin, Bleomycin und Methotrexat und IF-Strahlentherapie
fur frahe Stadien (I, [IA/B und I11A) besteht. Die 5jahrige FFP-Rate lag mit 97% signi-
fikant Gber der von 72% mit alleiniger STNI bzw. TNI-Strahlentherapie (p=0,02). Auch
in anderen Studien wurden in friihen Stadien Chemotherapieregime mit vergleichbar
geringer Toxizitat verwendet, insbesondere das EBVP [124, 201]. In der EORTC H5-
Studie wurde in ungiinstigen frihen Stadien TNI gegen eine kombinierte Strahlen-
/Chemotherapie aus 3MOPP-Mantelfeldbestrahlung-3MOPP randomisiert. Es zeigte
sich eine signifikante Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung fiir das 9jahrige DFS
(83% versus 66%, p < 0,001), wahrend die Uberlegenheit fiir das Uberleben nicht so
deutlich ausfiel (88% versus 73%, p = 0,06). In der jungsten Studie der EORTC mit
gunstigen Patienten (H7-F) zeigte sich allerdings kein Vorteil im 3jéhrigen FFS von
Patienten, die EBVP und IF-Strahlentherapie erhielten, gegentiber denen, die mit einer
Radiotherapie im Extendend-field-Modus behandelt wurden (79% versus 81%) [311].
Schlechtere Ergebnisse flr die Strahlentherapie konnen zum Teil auf die Untertherapie
durch die vorgenommene réntgenologische Behandlung zuriickgefuhrt werden (vgl. z.
B. Anderson et al. 1991 [3]).

Shore et al. (1990) nahmen eine Metaanalyse der englischsprachigen Literatur (1975-
1986) zum Vergleich von alleiniger Strahlentherapie mit kombinierter Strahlen-
/Chemotherapie in frihen Stadien vor [258]. Dabei fanden 23 radomisierte Studien mit
4239 Patienten Beriicksichtigung. In die Analyse konnten 2999 Patienten einbezogen
werden. Das 12-Jahres-RFS war fir CMT (n=889) signifikant besser als fiir eine EF-
Bestrahlung (n=1350) (p < 0,01). Das 20-Jahres-RFS der EF-Bestrahlung tbertraf die
Ergebnisse einer IF-Behandlung (760 Patienten) (p < 0,01). Die 12jahrige Uberlebens-
rate unterschied sich bei CMT nicht signifikant von der nach EF-RT, lag allerdings tber
der nach IF-RT (p < 0,05). Die 5-Jahres-RFS-Rate nach EF betrug 70,9%, nach IF
59,9%, nach CMT 90,1%. Die 10-Jahres-RFS-Rate fiur EF betrug 53,9%, fir IF 39,9%
und CMT 82,9%. Die Gesamtiiberlebensrate nach initialer IF-Bestrahlung betrug 88,4%,
fiir EF 90,6% und fiir CMT 90,6%. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug fiir IF 73,9%,
flr EF 78,5% und fur die Kombinationsbehandlung 78,9%.
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Fur die hier analysierte Strategie einer STNI-Strahlentherapie plus adjuvanter Chemo-
therapie, wie sie in der HD7-Studie der DHSG durchgefihrt wird, liegen bisher noch
keine Daten vor, so dal} eine adaquate Bewertung im Vergleich zu alleiniger Strahlen-
therapie bisher nicht moglich ist.

Tubiana et al. (1986) stellten sich auf der Basis einer Analyse von 5 randomisierten Stu-
dien uber die Behandlung fruher klinischer Stadien mit Strahlentherapie bzw. kombi-
nierter Strahlen-/Chemotherapie die Frage, warum die beiden Therapiearme keine Un-
terschiede bei der Uberlebensrate (jeweils 5 bis 10 Jahre) aufwiesen [286]. Ein mogli-
cher Grund koénne darin begriindet sein, dafl ein kleines Subkollektiv von Patienten
grundsatzlich nicht geheilt werden konne, unabhéngig vom initialen Therapieregime.
Bei alleiniger Strahlentherapie gehdrten sie zu der relativ groRen Gruppe von Patienten,
die rezidivierten, konnten jedoch auch mit einer anschlieBenden Chemotherapie nicht
geheilt werden. Wenn die initiale Therapie eine Chemotherapie einschlieRe, so machten
sie einen grofRen Teil der kleinen Gruppe aus, die rezidivierten und schlieRlich sterben
[286]. Es stellt sich die Frage, ob diese Erklarung aufgrund der verbesserten Salvage-
Madglichkeiten auch heute noch ihre Berechtigung hat. Oder anders herum gefragt: Gibt
es auch in limitierten Stadien eine kleine Gruppe von Patienten, die nur mit einer initia-
len intensivierten Behandlung geheilt werden kdnnen? Eine Frage, die zundchst unbe-
antwortet bleiben muf® und vielleicht erst nach weiterer Zunahme unserer Kenntnisse
uber die Biologie des Morbus Hodgkin beantwortet werden kann.

6.2.6 Spéatkomplikationen

Letale Spatkomplikationen nach einem Beobachtungszeitraum von mehr als 10 Jahren
sind in erster Linie auf Spéatrezidive und Sekundarneoplasien zurtickzufiihren. Daneben
spielen die kardiopulmonale Toxizitat und Infektionen eine gewisse Rolle. Bei der Ab-
schatzung letaler Spatkomplikationen sind folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

— Die Rate der Spatkomplikationen ist behandlungsabhéngig (Wahl des Thera-
pieregimes; Wahl der verwendeten Medikamente, Anzahl der Zyklen, Bestrah-
lungsintensitat; Anzahl der eventuell notwendigen Rezidivtherapien etc.).

— Spétrezidive weisen eine gunstige Prognose fir eine erneute kontinuierliche
komplette Remission auf, verlaufen also meistens nicht letal.

— Die Raten von Spatkomplikationen durch Therapien in den 60er und 70er Jah-
ren und damit die vorhandenen Daten sind nur mit Abstrichen auf heutige Ver-
haltnisse Ubertragbar, da frihere Erfahrungen zu Minimierungsanstrengungen
geflihrt haben wie die Vermeidung stark leuk&mogener Chemotherapeutika, die
Minimierung der Strahlendosen im Extended-field-Modus, besseren Schutz vor
kardialen Spéatschéden etc.

Immer wieder wird Uber vereinzelte Spatrezidive nach mehr als 10 und 15 Jahren be-
richtet [71, 135].
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Uber die Ursachen solch spater Rezidive kann nur spekuliert werden. Bei Autopsien von
40 Patienten, die nach 10jahrigem rezidivfreien Uberleben an einer anderen Ursache
starben, wurden in 16 Fallen verbliebene Hodgkin-Zellen nachgewiesen (Strum und
Rappaport zit. n. [71]). De Wit und Hossfeld (1994) vermuten, dafl3 klinisch komplette
Remissionen mdoglicherweise nicht mit einem volligen Verschwinden der Hodgkin-
Zellen aus dem Korper einhergehen, sondern ,.einem Aquilibrium zwischen Wirt und
Neoplasma“ entsprechen, dall bei einer Stérung zuungunsten des Wirts verschoben wer-
den konne [71]. Auch die nach einem (berlebten Morbus Hodgkin persistierende Im-
mundysfunktion hat vermutlich nicht nur zur Entstehung der Erkrankung beigetragen,
sondern fordert auch Rezidive, Zweitneoplasien und Infektionen (vgl. [70]).

Wegen der héheren Letalitat haben fur unsere Betrachtung Zweitneoplasien einen gro-
Reren Stellenwert als Spéatrezidive.

Nach den Daten der IDHD [121] ist in den ersten zehn Jahren mit 0,1-0,3% zusatzlichen
Todesféllen pro Jahr und in den zweiten zehn Jahren mit 0,5-1,4% zusatzlichen Todes-
fallen pro Jahr durch solide Tumoren zu rechnen. Insbesondere solide Tumoren sind erst
nach einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren zu erwarten [280].

Nach einer Analyse von 1449 EORTC-Patienten lag das relative Sterberisiko auch 10
und 15 Jahre nach Manifestation der Grunderkrankung noch deutlich tGber der der Nor-
malbevdlkerung, obwohl die Hodgkin-assozierten Todesfélle stark rlcklaufig waren.
Nach 10-12 Jahren trat sogar ein Peak auf, der wesentlich durch sekundartumorassozi-
ierte Todesfalle verursacht worden war [122].

Munker et al. (1995) analysierten Zweitneoplasien von 885 HD-Patienten, die zwischen
Juni 1960 und Oktober 1994 in Munchen behandelt worden waren [196]. Thre kumula-
tive Rate lag nach 10 Jahren bei 6%, nach 15 Jahren bei 12% und nach 20 Jahren bei
20%. Darunter befanden sich 51 solide Tumore, 17 Non-Hodgkin-Lymphome und 9
hamatologische Neubildungen. Sekundartumoren waren mit Strahlentherapie und Splen-
ektomie assoziiert, jedoch nicht mit Stadium bei Diagnosestellung und Rezidiv.

Grigorakis et al. (1995) analysierten den Krankheitsverlauf von 354 Patienten, deren
Diagnose zwischen 1975 und 1991 gestellt worden war. Die kumulative Rate flr se-
kundére myelodysplastische Syndrome bzw. NHL lag nach 5 Jahren bei 4,4% und nach
10 Jahren bei 13,2%; die Rate flr solide Tumoren nach 5, 10 und 15 Jahren bei 1,1%,
5,7% und 12%. Eine Kombinationsbehandlung von Chemo- und Strahlentherapie zeigte
protektive Effekte fur die Entwicklung eines soliden Tumors (p=0,05) [106].

Vaughan Hudson et al. (1994) untersuchten 1057 junge Morbus-Hodgkin-Patienten
(Alter 15-20 Jahre), die durch eine Erstbehandlung (n=774) bzw. eine Zweitbehandlung
(n=283) geheilt werden konnten. Die 20-Jahres-Uberlebensrate fiir die erste Gruppe lag
bei 93%, die der zweiten bei 84% gegeniiber einer Uberlebensrate in der Allgemeinbe-
volkerung von 98,5%. Die hohere Todesrate der zweiten Gruppe war insbesondere auf
eine hohere Rate von Zweitneoplasien bedingt durch die umfanglichere Therapie zu-
rickzufuhren. 13 von insgesamt 43 Todesféallen der Gesamtgruppe waren auf Infektio-
nen zurickzufihren, die von den Autoren zum Teil als splenektomiebedingt gedeutet
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wurden [294]. Da das Risiko von Spatkomplikationen im Vergleich zur Rate der Todes-
falle durch die Erkrankung oder durch unmittelbare therapiebedingte Todesfélle aller-
dings sehr gering sei, sollte nach Ansicht von Vaughan-Hudson und Mitarbeitern der
Schwerpunkt zukinftiger Studien auf eine Effizienzsteigerung der Erstbehandlung ge-
legt werden [294].

Oberlin et al. (1995) untersuchten die Inzidenz von sekundaren Zweitneoplasien bei
1380 HD-Kindern, die bei Diagnosestellung im Mittel 11 Jahre (1-16 Jahre) alt waren
[204]. Die kumulative Leuk&mie-Rate betrug nach 5 Jahren 2%, nach 10 Jahren 3% und
nach 15 Jahren 4%. Solide Tumoren traten dagegen eher verzdgert auf und nahmen nach
einem Ablauf von 10 Jahren noch deutlich zu. Es fand sich eine kumulative Rate von
1% nach 5 Jahren, von 3% nach 10 Jahren und von 6% nach 15 Jahren. Um die leuka-
mogene Rolle alkylierender Agentien zu untersuchen wurde jedem Patienten eine Score
zugeordnet, der die Belastung durch Alkylantien reprasentierte. Dieser Score war der
einzige unabhéngige Risikofaktor in einer multivariaten Analyse fur die Entstehung
einer Leukamie.

Yahalom (1995) pladierte jingst auf der Basis neuer Daten der BNLI [276] und der
Duke-Universitat (Durham, USA) fiir eine Neubewertung der Risiken fur die Entwick-
lung therapieassoziierter Zweitneoplasien und fiir eine Aufgabe der Zurtickhaltung bei
adjuvanter Strahlentherapie in fortgeschrittenen Stadien. Das Risiko flr die Entwicklung
solider Sekundarneoplasien sei flr eine Chemotherapie nicht geringer zu veranschlagen
als fur eine Strahlentherapie [311]. In der BNLI-Studie mit 2.846 Patienten lag das
relative Risiko flr die Entwicklung eines soliden Tumors nach alleiniger Chemotherapie
bei 5,7, nach alleiniger Strahlentherapie bei 4,8 und nach CMT-Behandlung bei 5,8
[276].

Es bleibt festzuhalten, daR nach Ablauf von 10 Jahren nach Behandlungsbeginn ein Pa-
tient, der an einem Morbus Hodgkin erkrankt war, nicht als geheilt betrachtet werden
kann, in dem Sinn, daB seine Lebenserwartung jetzt wieder der der Normalbevélkerung
entspricht (vgl. Kriterium 4 der FFTF-Definition). Sollte sich die Ansicht von Yahalom
(1995) durch weiteres empirisches Material. erharten, so bestlinde eine gewisse Berech-
tigung fur die Annahme, daR ein Patient nach Ablauf eines 10jéhrigen krankheitsfreien
Uberlebens sowohl nach einer Strahlentherapie als auch nach einer Chemotherapie ein
vergleichbar hohen Risiko tragt, schlieflich doch noch an einer Spatkomplikation der
Behandlung zu sterben. Eine Abschatzung dieses Risikos fiir einen heute erkrankenden
Patienten, der einer modernen optimalen Behandlung zugefuhrt wird, gestaltet sich
schwierig. Es durfte bei 2-5% liegen.
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6.3 Ausblick

AbschlieRBend sollen kurz zwei Aspekte beleuchtet werden, die fiir die Zukunft der The-
rapieentscheidung beim Morbus Hodgkin Bedeutung gewinnen kénnten: spezifische
neue Therapieansatze und die starkere Berlcksichtigung des Patientenwunsches.

Betrachtet man die Geschichte der Diagnostik des Morbus Hodgkin, so wird deutlich,
dafl’ bei der Entscheidung flr eine routineméafiige Anwendung der explorativen Laparo-
tomie neben dem individuellen Patientenwohl zun&chst auch der Wunsch nach medizi-
nisch-wissenschaftlicher Erkenntnis eine grof3e Rolle spielte, so daB vielfach auch lapa-
rotomiert wurde, wenn das Ergebnis ohne Auswirkung auf die Therapieentscheidung
war [120]. Die Laparotomie verlor neben anderen Griinden auch in dem Male an Be-
deutung, wie sich die Erkenntnisse tber die Pathogenese, die Krankheitsausbreitung, die
Reaktion auf verschiedene therapeutische Ansédtze und die Prognose der Erkrankung
verbesserten.

Heute werden groRe randomisierte Studien bendtigt, um weitere Optimierungen in der
Therapie zu erzielen. Auch hier kann das Wohl des Individuums leicht hinter dem For-
scherinteresse fur das Gesamtthema verloren gehen. Dennoch durfte gerade die Erzie-
lung therapeutischer Erfolge auf hohem Niveau durch unterschiedliche Regime in zu-
nehmendem Male die Mdglichkeit bieten, auch dem Patienten ein stérkeres Gewicht
bei der Entscheidung fur eine bestimmte Therapiestrategie zu geben und auch indivi-
duelle Gesichtspunkte starker zu beriicksichtigen - oben wurde bereits die Bedeutung
eines Kinderwunsches und die Frage, ob neben der Unterscheidung in Kinder und Er-
wachsene weitere altersabhdngige Differenzierungen sinnvoll sein kdnnen, angespro-
chen.

In einer BNLI-Studie wurde Mini-BEAM gegen BEAM und ABMT in einer Population
von Patienten mit progressivem HD verglichen. Bald zeigte sich die Uberlegenheit der
ABMT-Gruppe (signifikant besseres EFS) und die Studie muBte wegen Verweigerung
der Patienten, sich randomisieren zu lassen, abgebrochen werden (Linch 1993 in [229]).
Auch im Alltag der Studien der DHSG und vermutlich vieler anderer Studien spielt die
Bereitschaft des Patienten, die intendierte Behandlung bereitwillig anzunehmen, keine
unwesentliche Rolle. Carde et al. (1993) berichteten tber die Weigerung von 8 Patienten
(6%) in der H6F-Studie, sich laparotomieren zu lassen, nachdem sie entsprechend ran-
domisiert worden waren [43]. Es ist davon auszugehen, dal} wir in vielen Vertffentli-
chungen von solchen oft nur als Storfaktoren angesehenen Patientenwiinschen nichts
erfahren.

Bemerkenswert erscheint in diesem Zusammenhang das Ergebnis einer Befragung von
45 Patienten mit einem Median von 4 Jahren nach Beendigung der Behandlung eines
Morbus Hodgkin im friihen Stadium [178]. Sie wurden gebeten, sich in die Situation zu
versetzen, im frihen Stadium eines Morbus Hodgkin aus drei Therapien (nur Strahlen-
therapie, nur Chemotherapie oder kombinierte Strahlen-/Chemotherapie) wahlen zu
kdnnen, deren wahrscheinliche Heilungsraten identisch seien. Die Vor- und Nachteile
der verschiedenen Therapieformen wurden erldutert. Da fur diesen Aspekt ohne Bedeu-
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tung soll hier unbericksichtigt bleiben, ob diese Erlauterung korrekt erfolgte, etwa ob

eine Strahlentherapie wirklich nur mit ,,einem gering héheren* Rezidivrisiko einhergeht
(vgl. Tab. 46).

Tabelle 46: Patientenbefragung zu gewiinschter Therapie in Frihstadien (nach [178])

Behandlungsalternative Befragungs-
ergebnis (n=45)

Option A: 4 Monate Chemotherapie, gefolgt von 4 Wochen Strahlentherapie. 10 (22%)

Vorteil:

Beste Chancen der drei Alternativen, nur einen Therapiezyklus zu benétigen.

Nachteil:

Sie werden sowohl Strahlentherapie als auch Chemotherapie erhalten und Sie
werden méglicherweise mehr Behandlung und mehr langfristige Nebenwirkun-
gen (z. B. Infertilitdt) erfahren als notwendig ist.

Option B: 4 Wochen taglicher Strahlentherapie. 14 (31%)

Vorteil:
Beste Chancen, Chemotherapie und seine langfristigen Nebenwirkungen zu ver-
meiden.

Nachteil:
Eine gering hohere Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs als in Option A.

Option C: 6 Monate zweimonatliche Chemotherapieinjektionen und Tabletten. 7 (16%)

Vorteil:
Beste Mdoglichkeiten, Strahlentherapie und seine langfristigen Nebenwirkungen
zu vermeiden.

Nachteil:
Ein leicht hdheres Rezidiv-Risiko als in Option A, zu dessen Behandlung dann
eine Strahlentherapie eingesetzt wiirde.

Option D: Sie wirden den Arzt bitten, eine Therapie zu wahlen. 14 (31%)

Etwa ein Drittel entschieden sich fir eine Strahlentherapie (31%), ein weiteres Drittel
wirde danach die Entscheidung dem Arzt Uberlassen (31%). Die kombinierte Strahlen-
/Chemotherapie wurde von nur 16%, die alleinige Chemotherapie von 22% favorisiert.
Bemerkenswert ist, dal3 auch unter den 10 Patienten, die nach einer Strahlentherapie ein
Rezidiv erlitten, das erfolgreich mittels Chemotherapie behandelt werden konnte, nur
ein Patient eine kombinierte Behandlung als initiales Therapiekonzept wahlen wirde,
als deren Vorteil eine niedrige Rezidiv-Rate angegeben wurde.

Aus dieser kleinen Befragung laRt sich eine Bevorzugung der Strahlentherapie ersehen.
Daneben wurden allerdings in relevanten Teilen auch die beiden anderen angebotenen
Regime gewadhlt, was auf recht unterschiedliche Erfahrungen mit der eigenen Behand-
lung und unterschiedliche Haltungen gegeniiber moglichen Alternativen schlieRen 1aRt.

Durch neue Entwicklungen in der Immun- und Gentherapie er6ffnen sich erstmals Mog-
lichkeiten die unspezifische Behandlung mit Chemotherapeutika und Strahlen durch
spezifische Ansatze zu erganzen oder spater eventuell zu ersetzen [84, 229, 233, 279].
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Auch auf dem jungsten Hodgkin-Kongref3 in Koln (1995) wurden eine Reihe von Bei-
trdgen zu diesem Thema vorgestellt (sieche Tagungsband des ,,Third International Sym-
posium on Hodgkin’s Lymphoma*). Bei der Antikorpertherapie werden polyklonale
oder monoklonale Antikdrper mit Radioisotopen oder Toxinen beladen, um durch Anla-
gerung an Rezeptoren fur Wachstumsfaktoren spezifisch auf solche Zellen toxisch zu
wirken, die eben diesen Rezeptor tragen. So wurde Yttrium-beladenes Antiferritin er-
probt. Die Immuntherapie, etwa mit Interleukin-2, soll durch Immunmodulation die
Rezidivrate nach einer Transplantation vermindern. Auch die Mdglichkeiten einer spe-
zifischen Immuntherapie mit Vaccinen etwa gegen das tumorassoziierte CD30-Antigen
werden diskutiert. Gentransfer von Zytokingenen in menschliche hdmatopoetische Zel-
len ist ein weiterer neuer therapeutischer Ansatz.

Zunachst befinden sich die skizzierten neuen Wege noch im Experimentalstadium oder
bleiben weitgehend infausten bzw. fortgeschrittenen Krankheitszustanden vorbehalten.
Ob solche Ansétze das bereits heute gute therapeutische Ergebnis in friihen Stadien ver-
bessern koénnen, wird die Zukunft zeigen. Erfolgreiche spezifische Therapieansatze
wirden zudem erhebliche Bedeutung fur die diagnostischen Prozeduren zur Stadien-
einteilung haben, da eine genaue Kenntnis der Krankheitsausbreitung weiter an Bedeu-
tung verlieren wirde.
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7 Zusammenfassung

In der modernen Behandlung limitierter Stadien des Morbus Hodgkin gewinnen zuneh-
mend Aspekte an Aufmerksamkeit, die die Friih- und Spattoxizitat ungunstig beeinflus-
sen und so die guten Heilungsaussichten mit krankheitsfreien langzeitigen Uberlebens-
raten von bis zu 90% beeintrachtigen kénnen. Seit einigen Jahren wird auch der Vorteil
der routinemélRigen Durchfiihrung einer diagnostischen Laparotomie zur Beurteilung
eines okkulten abdominellen Lymphombefalls in Frage gestellt. Mortalitdt und Mor-
biditat des belastenden operativen Eingriffs und weitere Nachteile, darunter vor allem
die Verzdgerung des Behandlungsbeginns, sind gegen die Vorteile einer stadiengerech-
ten Therapie abzuwagen.

In der vorliegenden Studie sollten anhand der Daten eines laparotomierten Kollektivs in
frihen Stadien des Morbus Hodgkin préoperativ bekannte prognostische Faktoren fur
eine unbekannte infradiaphragmale Tumorausbreitung zur Definition von Hoch- und
Niedrigrisikogruppen ermittelt werden. In einem zweiten Schritt sollten mittels eines
rechnerischen Modells auf der Basis einer Metaanalyse publizierter Studienergebnisse
vier alternative therapeutische Strategien fur limitierte Stadien verglichen werden, um so
die Wahl eines adaquaten Regimes fiir dieses Kollektiv zu erleichtern.

Prognostische Faktoren

Wir analysierten die Daten von 391 erwachsenen laparotomierten Patienten (16-64
Jahre) in limitierten klinischen Stadien, die zwischen dem 1.2.1988 und dem 31.1.1993
in das Studienprotokoll der Deutschen Hodgkin Lymphomstudiengruppe (HD4-HD6)
aufgenommen worden waren und definierte Kriterien erfllten. Insgesamt wurden 250
Manner (63,9%) und 141 Frauen (36,1%) beriicksichtigt. Das Altersmittel lag bei 33,8
(£ 11,9) Jahren. Die 3 jlingsten Patienten waren 16, der alteste 64 Jahre alt. 28,1% wa-
ren &lter als 40 Jahre. 49,9% der Patienten befanden sich im klinischen Stadium I,
50,1% im klinischen Stadium II. In 6,1% lagen B-Symptome vor. 18,2% wiesen eine
Histologie vom lymphozytenreichen Typ, 42,5% einen noduldrsklerosierenden Typ,
35,5% einen Mischtyp und 0,8% einen lymphozytenarmen Typ auf. 3,0% waren nicht in
dieser Weise klassifizierbar.

In 21,0% lag ein okkulter abdomineller Befall vor. In 18,2% erfolgte eine HOhereinstu-
fung ins pathologische Stadium 111, in 2,8% ins pathologische Stadium IV,

In einem multivariaten Modell unter Einbeziehung der Variablen Alter, Geschlecht, Hi-
stologie, BSG, Karnofsky-Index, klinisches Stadium, Anzahl der befallenen Areale, Me-
diastinal- und linkszervikaler Befall waren Histologie (p = 0,04), Karnofsky-Index (p =
0,004), Mediastinalbefall (p = 0,009) und linkszervikaler Befall (p < 0,001) signifikant
mit der Diagnose eines abdominellen Befalls assoziiert. Eine statistisch grenzwertige
Assoziation wiesen in diesem Modell das Geschlecht (p = 0,08) und die BSG (p = 0,06)
auf. Manner waren danach haufiger betroffen als Frauen (25,6% versus 12,8%). Bei un-
gunstiger Histologie (MS/LD) lag haufiger ein abdomineller Befall vor als bei gunstiger
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(28,9% versus 16,5%). Ein niedriger Karnofsky-Index war prognostisch unglnstig
(35,2% versus 18,6%). Mediastinalbefall war negativ (11,7 versus 25,5), linkszervikaler
Befall positiv (32,0 versus 15,6%) mit einem okkulten abdominellen Befall assoziiert.

Implikationen der Bedeutung supradiaphragmaler Befallsmuster fir das Vorliegen in-
fradiaphragmalen Befalls fur die Theorien Uber die Ausbreitung des Morbus Hodgkin
wurden diskutiert. Unsere Beobachtungen unterstiitzen die Theorie eines unizentrischen
Beginns und einer Metastasierung tber benachbarte Lymphregionen (Kontiguitatsthe-
orie).

Mit den in der multivariaten Analyse als unabhéngige Einflulgréfien ermittelten Varia-
blen Histologie, Karnofsky-Index, Mediastinalbefall und linkszervikaler Befall liel sich
flr jeden Patienten ein VVoraussagewert flr die Wahrscheinlichkeit eines abdominellen
Befalls berechnen, der zwischen 6 und 65% lag. Fir die meisten Subkollektive ent-
sprach der rechnerische Wert weitgehend dem tatsachlich ermittelten relativen Anteil.
Die zwei Kollektive mit einem Voraussagewert von > 50% waren sehr klein (n=4,
n=11). Es handelte sich um 15 Patienten (3,8%), die einen Karnofsky-Index < 10 hatten
sowie einen linkszervikalen und keinen mediastinalen Befall aufwiesen.

Das hier ermittelte VVorhersagemodell war in der Anwendung auf das hier untersuchte
Kollektiv in der Giite der Anpassung Modellen anderer Autoren berlegen. Allerdings
wiesen die Kollektive dieser Autoren hinsichtlich der Ein- und AusschluRkriterien zu
dem hier betrachteten Unterschiede auf.

Einen okkulten abdominellen Befall von unter 9% bei einer Subkollektivgrélie von min-
destens 15% wiesen die sieben Kombinationen: kein linkszervikaler Befall und weiblich
(n=103; 8,7%), Mediastinalbefall und BSG < 20 mmHg (n=87; 8,0%), kein linkszervi-
kaler Befall, BSG < 20 mmHg und weiblich (n=65; 6,2%), kein linkszervikaler Befall,
Mediastinalbefall und BSG < 20 mmHg (n=67; 4,5%), kein linkszervikaler Befall, Me-
diastinalbefall und Karnofsky-Index = 10 (n=75; 8,0%), kein linkszervikaler Befall,
Mediastinalbefall und ginstige Histologie (n=75; 8,0%) und Karnofsky-Index = 10,
Mediastinalbefall und giinstige Histologie (n=76; 7,9%) auf.

Einen okkulten abdominellen Befall von mehr als 35% bei einer minimalen Grolie des
Subkollektivs von 15% des Gesamtkollektivs wiesen die vier Kombinationen: links-
zervikaler Befall und kein Mediastinalbefall (n=98; 35,7%), kein Mediastinalbefall und
ungunstige Histologie (n=113; 39,9%), linkszervikaler Befall und mannliches Ge-
schlecht (n=90; 35,6%) und linkszervikaler Befall, kein Mediastinalbefall und mannli-
ches Geschlecht (n=75; 38,7%) auf.

Metaanalyse und Simulationsrechnung

Auf der Basis einer umfassenden Literaturrecherche wurden quantitative Abschédtzungen
der Auspragungen folgender 11 Parameter vorgenommen:

— die laparotomiebedingte Letalitat,
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der Anteil der Patienten, die in limitierten klinischen Stadien nach der Laparoto-
mie eine therapierelevante Hohereinstufung des Stadiums erfahren wirden,

das 10jéhrige FFTF bei laparotomienegativen Patienten, die mit Strahlentherapie
behandelt wurden,

das 10jahrige FFTF bei laparotomiepositiven Patienten, die mit Strahlentherapie
behandelt wurden,

das 10jahrige FFTF bei laparotomienegativen Patienten, die mit Chemotherapie
behandelt wurden,

das 10jéhrige FFTF bei laparotomiepositiven Patienten, die mit Chemotherapie
behandelt wurden,

das 10jéhrige FFTF bei laparotomienegativen Patienten, die mit Strahlentherapie
und adjuvanter Chemotherapie (CMT) behandelt wurden,

das 10jahrige FFTF bei laparotomiepositiven Patienten, die mit Strahlentherapie
und adjuvanter Chemotherapie (CMT) behandelt wurden,

die Heilungsrate mittels konventioneller Chemotherapie nach Strahlentherapie-
Rezidiv,

die Heilungsrate mittels harter Salvagetherapie bzw. hdmatopoetischer Stammzell-
transplantation nach Chemotherapie-Rezidiv,

die Heilungsrate mittels konventioneller Chemotherapie nach CMT-Rezidiv.

Es wurde jeweils eine Abschatzung flr eine untere, eine obere und die plausibelste Para-
meterauspragung vorgenommen.

Mit Hilfe von vier Gleichungen, in die die so erhaltenen Werte eingesetzt wurden, lie-
Ren sich durch Berechnung aller Kombinationsmoglichkeiten (3 = 177.147) die erwar-
teten Heilungsraten fur die vier therapeutischen Strategien

Diagnostische Laparotomie und angepafltes Therapieregime (Strahlentherapie
oder Chemotherapie) (Strategie: ,,.Lap*),

Keine Laparotomie und alleinige Strahlentherapie (Strategie: ,,RT*),
Keine Laparotomie und alleinige Chemotherapie (Strategie: ,,CT*),

Keine Laparotomie und eine Kombination aus Strahlentherapie und adjuvanter
Chemotherapie (Strategie: ,,CMT*),

berechnen.

Die methodischen Probleme, die insbesondere durch den Vergleich publizierter Studien
mit unterschiedlichen Ein- und Ausschluf3kriterien, unterschiedlichen Endpunkten (RFS,
DFS, FFP etc.) und unterschiedlichen Therapieregimen sowie durch Vereinfachungen
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der Kklinischen Realitat durch die verwendeten Modellrechnungen entstehen, wurden
diskutiert.

Da fiir die Heilungsraten mittels konventioneller Chemotherapie nach CMT-Rezidiv
bisher keine Daten vorliegen, wurden fiir die minimalen und maximalen FFTF-Raten
extreme Werte verwendet (25% bzw. 65%), die zu einer breiten Streuung der Heilungs-
raten fiir die therapeutische Strategie ,,CMT* fiihrten, so da3 auf diese Weise keine Aus-
sage Uber die Wertigkeit dieser Strategie im Vergleich mit den drei anderen Alternativen
gewonnen werden konnte. Diese Strategie wurde daher zusatzlich durch gesonderte
Berechnungen mit Variierung der Annahme fir die Salvageraten nach CMT-Rezidiv in
Zehnerschritten zwischen 20 und 70% untersucht

Die Simulationsrechnungen zeigten fiir die Heilungsraten eine Uberlegenheit der Strate-
gie mit alleiniger Strahlentherapie (Mittelwert 91,0 + 1,7%, Median 91,1%, Minimum
86,5%, Maximum 94,4%) gegentiber alleiniger Chemotherapie (Mittelwert 83,6 + 4,0%,
Median: 84,3%, Minimum 75,0%, Maximum: 89,9%) sowie gegenlber der Strategie
mit Laparotomie (Mittelwert 87,0 + 2,5%, Median: 87,1%, Minimum 79,9%, Maxi-
mum: 92,8%).

Dies schlug sich in der Verteilung der paarweise berechneten Differenzen der Heilungs-
raten nieder, die fir die Differenzen von ,,RT-CT* samtlich positiv und fiir die Differen-
zen von ,,.Lap-RT* nahezu sdmtlich negativ waren. Die Differenzen der Strategien von
,,Lap-CT* waren tiberwiegend positiv.

Die Strategie mit Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie (CMT) war nach den
hier vorgenommenen Berechnungen der Strategie mit alleiniger Strahlentherapie hin-
sichtlich der Heilungsraten gleichwertig mit etwa ausgeglichener Verteilung der paar-
weisen Differenzen, wenn die Salvageraten mittels konventioneller Chemotherapie bei
50-60% lagen. Lagen die Salvageraten darunter, war die alleinige Strahlentherapie
uberlegen. Lagen sie darlber war die CMT-Strategie tberlegen.

22,1% aller Patienten erhielten bei einer Chemotherapie unter Verwendung der plausi-
belsten Annahmen der Parameterausprédgungen eine harte Salvagetherapie mit oder ohne
hamatopoetische Stammzelltransplantation, deutlich mehr als bei den anderen drei Stra-
tegien, die danach in 11,7 bis 16,1% eine harte Salvage erhalten wiirden.

Schluf3folgerung

Eine routinemalige Laparotomie bringt in limitierten klinischen Stadien des Morbus
Hodgkin vermutlich keine Verbesserung, sondern eher eine Verschlechterung der Hei-
lungsraten gegeniber einer alleinigen Strahlentherapie in einer Grofienordnung von
etwa 4 Prozent. Die Durchfiihrung einer routinemaRigen diagnostischen Laparotomie
erscheint daher heute nicht mehr sinnvoll.

Auch flr Subkollektive, wie etwa die hier ermittelten Hochrisikogruppen fiir einen ok-
kulten abdominellen Befall, besteht keine Indikation fiir eine diagnostische Laparoto-
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mie. Hier ist eher zu uberlegen, ob die wenigen Patienten mit einem hohen Risiko fir
einen abdominellen Befall unmittelbar einem intermedidren Behandlungskonzept zuge-
fuhrt werden sollten. Dies konnte durch eine Erganzung des bisher (iberwiegend univa-
riaten Modells, nach der eine Zuordnung zu limitiert, ,intermedidr® und
,»fortgeschritten® erfolgt, durch einen multivariaten Ansatz erfolgen. Es wirde nicht nur
ein einzelner Parameter (z.B. Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen) als Krite-
rium fur die Zuordnung dienen, sondern auch Kombinationen (z. B. Mediastinalbefall,
linkszervikaler Befall und Karnofsky-Index). Einen Schritt in diese Richtung stellt be-
reits die Abhéngigkeit der Definition einer ,,erhdhten” BSG (= 30 mmHg bzw. > 50
mmHg) vom Vorhandensein von Allgemeinsymptomen dar.

Nach den hier vorgenommenen Berechnungen ist eine Strahlentherapie ohne Laparo-
tomie als Behandlungsstrategie in limitierten Stadien eines Morbus Hodgkin zu bevor-
zugen. Falls sich flr eine Strahlentherapie mit adjuvanter Chemotherapie, wie sie in
Arm B der HD7-Studie der Deutschen Hodgkin Lymphom Studiengruppe angewandt
wird, ginstige Heilungsraten eines Rezidivs mittels konventioneller Chemotherapie in
einer GroRenordnung von 50-60% ergeben, so wére diese Strategie einer alleinigen
Strahlentherapie hinsichtlich des 10-Jahres-FFTF vermutlich gleichwertig. In diesem
Fall ware die CMT-Strategie moglicherweise der alleinigen Strahlentherapie vorzuzie-
hen, da sie mit einer geringeren Rezidivrate nach der Initialbehandlung assoziiert ist und
so einer groBeren Anzahl von Patienten die Belastung durch eine erneute Behandlung
ersparen konnte.

Eine alleinige Chemotherapie stellt vermutlich keine sinnvolle Alternative in der Be-
handlung limitierter Stadien dar. Wirkliche Klarheit in dieser Frage kénnen jedoch nur
grolRe randomisierte Studien bringen, da Modellrechnungen aus verschiedenen Griinden
die Realitat verzerren kénnen. Da optimale Therapieerfolge mit der Strahlentherapie im
Extended-field-Modus zudem nur bei guter personeller und apparativer Ausstattung zu
erzielen sind, mogen in weniger gut ausgeriisteten Kliniken auRerhalb der westlichen
Industrielander chemotherapeutische Ansatze weiterhin ihren Platz haben.
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9 Vorabveroffentlichung von Ergebnissen
Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits vertffentlicht in:

Sieber, M., Grotenhermen, F., Ruffer, U., ReuB, K., Diehl, V.: Probability of abdominal
involvement in patients with Hodgkin’s disease in clinical stage I/Il: an analysis for
prognostic factors in 532 patients. Third International Symposium on Hodgkin's
Lymphoma. Koln, September 1995, Abstract-Band, S. 166.
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10 Anhang
10.1 Computerprogramm fir die Simulationsrechnungen

a) Quelldatei

program hodgkin
dimension par(20,3), p(20)
dimension ipar (20)
dimension curera (10)
character *20 code

C par(i,k): Feld der in die Simulation eingehenden Parameter

C i: Parameternummer

C k: 1,2 bzw. 3 flr untere Abschatzung, plausibelsten
C Wert bzw. obere Abschatzung

C p: Zwischenspeicher von Werten von par fir die

C einzelnen Simulationsrechnungen

C ipar: Zu iterierender Multiindex. Der Wert 1, 2 oder 3 der
C i-ten Komponente welcher Wert des i-ten Parameters
C bei der Simulationsrechnung zu verwenden ist

C curera: Feld der errechneten Cure-Raten

C code: Zeilenkennung der Ausgabetabelle. Das i-te Zeichen
C beschreibt die Wahl des i-ten Parameters bei den

C Berechnungen zur i-ten Zeile.

C Einlesen der Ausgangstabelle.

C nstrat: Anzahl der Simulationen

C npar : Anzahl der Parameter

call input (nstrat,npar,par)

C Initiierung von ipar
do 1 i=1, npar-1

1 ipar(i)=1
ipar (npar) =0

C Offnen der Ergebnisdatei
open(l,file="hodgkin', status="new',err=4)

C Iteration
2 call incipar (npar,ipar)
write(*,"'(201i3)"') (ipar(i), i=1,npar)
if (ipar(l) .lt. 4) then
do 3 i=1,npar

3 p(i)=par(i,ipar(i))
call simula (p,curera)
write(code, ' (20il)"') (ipar(i), i=1,npar)
write(l,"'(a20,30f£7.3)"',err=4) code,
o (curera(k), k=1,nstrat)
goto 2
else
close (1)
stop
endif
4 write(*,*) 'Kein Zugang zu Festplatte.'
stop
end

subroutine input (nstrat,npar,par)
C Einlesen der Ausgangsdatei

dimension par (20, 3)

character *20 fil

write(*,*) 'Name der Ausgangsdatei? (max. 20 Zeichen)'
read (*, ' (a20) ") fil

open(l,file=fil,err=2)
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read(l,*,err=3) nstrat
read (l, *,err=3) npar
do 1 i=1,npar
read (1, *,err=3) par(i,l), par(i,2), par(i,3)
do 1 k=1,3
par (i, k)=par (i,k)/100.
close (1)
return
write(*,*) 'Ausgangsdatei nicht vorhanden.'
stop
write(*,*) 'Fehler in Ausgangsdatei.'
stop
end

subroutine incipar (npar,ipar)

C Iteration von ipar

dimension ipar (20)
do 1 i=npar,1,-1
ipar (i)=ipar (i) +1
if (ipar(i) .gt. 3) then
ipar(i)=1
else
goto 2
end if
continue
ipar (1)=4
return
end

subroutine simula (p,curera)
C Simulationsrechnung

dimension p(20), curera(l0)

curera(l)

O
O
O

O
O

(@]

curera (4)

O
O
O

curera (2)=p
+

return

end

=-p (1)
F(1.-p (1)) *p(2) *(p(6) +(1.-p(6)) *pP(10))
+(1.-p(1))*(1.-p(2))
3+ (1.-p(3))*p(9)+(1.-p(3)) *(1.-p(9)) *p(10))
(2)*(p(4)+(1.-p(4))*p(9)+(1.-p(4))*(1.-p(9)) *p(10))
(1.-p(2))
3+ (1.-p(3))*p(9)+(1.-p(3)) *(1.-p(9)) *p(10))
*(p(6)+(1l.-p(6))*p(10))
P (2)) (P (5)+(1.-p(5)) *p(10))
=p(2)* (p(8)+(1l.-p(8))*p(11)
+(1.-p(8))*(1.-p(11))*p(10))
+(1.-p(2))
(M +H(1.-p (7)) *p(11)+(1.-p (7)) *(1.-p(11)) *p(10))

b) Ausgangsdatei

4
11

.5
18.
68.
25.
70.
65.

1.5
21.
2.
30.
80.
70.

3.
24.
76.
35.
85.
75.

Anzahl der Strategien (max. 10)
Anzahl der Parameter (max. 20)

(1)
2

—~ e~~~ —~
—_— — — — —

3
4
5
6

LAP-Letalitat
LAP-positiv
FFTF LAPneg TNI
FFTF LLAPpos TNI
FFTF LAPneg CT
FFTF LAPpos CT
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70.
50.
60.
20.
25.

75.
55.
65.
30.
45.

80.
60.
70.
40.
65.

— e~~~ —

R PO o J
2 O~ — —

FFTF_LAPneg CMT
FFTF LAPpos CMT
FF2R_RT Relapse
FF2R CT Relapse
FF2R CMT Relapse



Anhang 139

10.2 Tabellen

Variablenbezeichnungen in den Tabellen:

- OC Therapieergebnis, Outcome (DFS, RFS, FFP etc.).
— j/n Die Studie erscheint geeignet/nicht geeignet fur die hier vorgenommene Metaanalyse.
— Jahre Schétzung des Therapieergebnisses nach Kaplan-Meier fiir den angegebenen Zeitraum oder Zeitraum bis zum real ermittelten Ergebnis.

Weitere Abkiirzungen: siehe Abkirzungsverzeichnis.

Tabelle 47: Behandlung friher Stadien mit Strahlentherapie

Studie Autor n Stadium Therapie CR ocC iln FF2R S Jahre  Mittell  Kommentar
% % % % Median
Stanford Hoppe 1982 109 PS I-ll STNI/TNI 77 (FFR) j 89 84 10 6 24% B-Sym.; 14% >40 J.; 82% PS II; 8% E-Befall; 13% Med.-Bulk; 27% > 3 LK-Reg.
JCRT Hellmann 233  PSIA-IIA (S)TNI 80 (RFS) ] 95 10 13% der Pat. im PS IA-11A wiesen Bulky-Med.-Befall auf, machten jedoch 38% der
1982 Rez. aus; werden diese Patienten herausgenommen, so liegt das RFS bei 84% und
das Uberleben bei 96%.
JCRT Hellmann 21 PSIIB (S)TNI 86 (RFS) | 86 8
1982
ACC Hagemeister 90 PS I-Il IF/M 72 (DFS) j 88 94 5 13% B-Sym.; 48% PS II.
1982
ACC Hagemeister 65 PS I-lI EF 66 (DFS) | 84 94 5 18% B-Sym; 74% PS II;
1982 DFS und Uberleben bei Pat. ohne Med.-Befall in beiden Kollektiven (IF/EF) besser als
bei Med.-Befall.
PMH Bergsagel ? P)S I-1l Insgesamt wurden 1968-72 196 CS I/Il und 1973-1977 266 Patienten behandelt.
1982 < 50j IF/EF 48 (RFS) n 80 8 Altersmedian: 30; 17% B-Sym.;
1968-72 Bei weitgehendem Verzicht auf eine Staging-Lap beim Vergleich mit dem Stanford-
Patientengut eine geringere RFS-Rate (48,9 versus 66,8%), jedoch gleiche 10-Jahres-
Uberlebensraten (68,4%).
PMH Bergsagel ? < 50j IF/EF 86 (RFS) n 92 8
1982 1973-77
PMH Bergsagel ? > 50 IF/EF n 43,5 7
1982 1968-72
PMH Bergsagel ? > 50j IF/EF n 50 7
1982 1973-77
ACC Fuller 1982 133 CS Il IF 35(DFS) n 48 69 10
ACC Fuller 1982 150 " EF 52 (DFS) j 65 75 10
ACC Fuller 1982 87 PS I-lI IF 54 (DFS) n 82 87 10
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Fortsetzung
Studie Autor n Stadium Therapie CR ocC iln FF2R S Jahre  Mittell  Kommentar
% % % % Median
ACC Fuller 1982 90 EF 66 (DFS) | 7 91 10 In der laparotomierten Gruppe (PS) wiesen mit IF und EF behandelte Patienten mit
Med.-Befall die gleichen Uberlebensraten (84%) und vergleichbare DFS-Raten (56
versus 57%) auf. Bei Pat. ohne Med.-Befall war das Uberleben der mit EF
behandelten Pat. besser (100%) als bei denen mit IF (93%), (DFS: 77% versus 44%).
Finsen Nissen 1982 128 PS I-lI (S)TNI 100 72 (RFS) j 92 8 5 24% B-Sym.; 25% > 40 J.; 59% mannlich; 76% NS/LP.
Melbourne Liew 1983 64 CS I M 48 (RFS) 89 5 7,4 Insgesamt 18% B-Sym.; 88% NS; CS-Patienten wiesen erhohte infradiaphr. Rez.-Rate
66 PS I-Il . 67 (RFS) | 91 5 7.4  auf(33% versus 7,5%).
ACC Zagars 1985 49 CS I-ll M 38(DFS) n 37 13 Die neuere PS-Serie enthalt 14 CS IlIA, die in der Gruppe belassen wurden, um die
98 PS I-lI (S)TNI 65 (DFS) | 82 13 Vergleichbarkeit zu bessern. (Diese?) 14 Patienten erhielten initial zuséatzlich Chemo
(meist MOPP). Das schlechte Uberleben der alten Gruppe liegt zum groRen Teil in
den schlechten Salvage-Therapiemdglichkeiten (Uberwiegend nur RT). 54% der mit
Chemo salvagten Patienten tiberlebten 10 Jahre nach dem Rez.
ACC Zagars 1985b 40 PSIA (S)TNI 92(RFS) n 97 5 8,5 IA: Altersmedian: 25; 55% maénnlich; 75% NS/LP;
92 (RFS) 91 10 I1A: Altersmedian: 26; 27% mannlich; 92% NS/LP; In PS IIA 9% Pat. mit E-Befall, die
44 PS IIA 71 (RFS) n 89 5 alle rezidivierten; 9% Pat. mit Bulk.
48 (RFS) 83 10
Chicago Cornbleet 16 PS IA+IIA IF 94 67(DFS) n 84 94 10 7,5 Auffallig: bessere Uberlebensrate der IF-Gruppe wegen guter Salvage-Rate; 43% des
1985 Gesamtkollektivs > 3 LK-Regionen; 8% infradiaphr.; 19% > 40 Jahre; 79% NS/LP;
56% mannlich.
Chicago Cornbleet 92 EF 95 77 (DFS) | 84 71 10 7,5
1985
Stanford H1 ~ Rosenberg 28 PS I-IIA IF 32(FFP) n 79 15
1985 35 (S)TNI 80 (FFP) | 80 15
Stanford Rosenberg 39 PS IA+IIA M (glinstig) 65 (FFP) j 83 79 13 "Gunstig"“ wurde def. als glinstige Histo (NS/LP), ohne Befall der li. Halsseite, li. Axilla
R1, K1 1985 STNI oder paraaortal; alle anderen wurden als "ungiinstig" definiert.
(unglinstig)
Stanford H2  Rosenberg 28 PS IB+IIB TNI 73 (FFP) j 88 78 15
1985
Stanford S1  Rosenberg 35  PSIA+IA STNI 66 (FFP) | 91 7
1985
Stanford Horning 1991 36 PS STNI 100 72 (FFP) j 94 5 5 "Gunstig“: kein Bulk, max. 1 E-Befall, < 5 Milz-Knoten; FFP in der Vergleichsgruppe
C1-3 I+IA/B+IIA aus RT und Chemo besser (p=0,04).
(gunstig)
MSKCC Koziner 1986 39 P)S I-11 IF 95 32(DFS) n 62 15 13 Kein E-Befall; Altersmedian 25; 15% B-Sym.; 79% NS/LP.
MSKCC Koziner 1986 41 " EF 93 57 (DFS) 90 15 13 Kein E-Befall; Altersmedian 24; 10% B-Sym.; 66% NS/LP.
BNLI Haybittle 1985 147 PS I/1IA IF 50 (RFS) n ca. 70 12 Kein Vorteil von EF gegeniiber IF fir das Uberleben in frilhen Stadien ohne B-Sym.
BNLI Haybittle 1985 181 PS I/lIA EF 50(RFS) n ca. 75 12 "
BNLI Haybittle 1985 60 (P)s /1B EF 20(RFS) n ca. 50 12 Alleinige Strahlentherapie wurde als insuffizient fur frihe Stadien mit B-Symptomatik

angesehen.
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Fortsetzung
Studie Autor n Stadium Therapie CR ocC iln  FF2R S Jahre  Mittell  Kommentar
% % % % Median
JCRT Willet 1987 53 (P)S IA M+PA 86 (DFS) ] 92 5
69 (P)S IIA 65 (DFS) | 86 5
Stanford/ Crnkovich 103 PSIB+IIB TNI 74 (FFR) 89 7 7 11% PS IB; 89% PS 11B; 14 % E-Befall; 35% Bulk; Pat. mit Bulk hatten eine deutlich
JCRT 1987 hohere FFR-Rate nach CMT als nach RT (79% versus 58%; siehe unten).
RMH Verger 1988 131 PS I-l M 66 (DFS) | 80 10 22% > 40 Jahre; 61% mannlich; 77% NS/LP; 13% B-Sym.; 29% > 3 LK-Regionen;
33% Bulk.
JCTR Mauch 1988 315 PSIA-IIA M und PA 82 (FFR) j 90 14 9 64% l1A; 3% Med.-Bulk; 72% NS/LP; 3% E-Befall; Altersmedian: 24 J.
EORTC H1 Tubiana 1989 152 CS -l MY 38(DFS) n 58 15
EORTC H2 Tubiana 1989, 202 CS I-ll STNI 65 (DFS) | 77 12 DFsS signifikant schlechter als bei kombinierter Strahlen-/Chemo-Behandlung (p <
Cosset 1992 0,001), wahrend beim Uberleben keine sign. Unterschiede bestanden.
EORTC H5F  Tubiana 1989, 100 PS I-1l M 69 (DFS) | 94 9 "Gunstig": < 40 J. + Med.-Befall + guinstige Histo (NS/LP) + niedrige BSG; vgl.
(gunstig) Cosset 1992 glinstig differente Def. von "gilinstig" in der H6-Studie.
Tubiana 1989, 98 PS I-II STNI 70 (DFS) | 91 9 Zusatzliche Bestrahlung des Paraaortalfeldes erbrachte keinen Vorteil, ist jedoch
Cosset 1992 glnstig vermutlich fur toxische Schaden an Blase und Magen verantwortlich.
EORTC H5U  Carde 1988/ 132 CSIA TNI 100 66 (RFS) | 73 9 Vorteil von CMT (siehe dort) gegeniiber TNI fiir DFS (p<0,001) und Uberleben
(ungiinstig) Cosset 1992 cs B 89 (p=0,06).
CSIIA 95
CsliB 88
EORTCH6 F  Carde 1993 128 CSs I-ll STNI + Milz-RT 98 78 (FFP) j 93 6 "Glnstig“: <40 J. und 1-2 LK-Reg. und A / BSG<50 mmHG bzw. B / BSG<30 mmHg;
glnst. angepaft RT PS: Altersmittel 32; 87% mannlich; 2% B-Sym. (BSG< 30); 4% Bulk (>10 cm); 74%
134 oderChemo 99 83 (FFP) | 89 6 NSLP;
PS I-lI CS: Altersmittel 33; 1% B-Sym. (BSG< 30); 3% Bulk (>10 cm); 73% NS/LP. Das
giinst. schlechtere Uberleben der PS-Gruppe ergibt sich zum Teil aus den 3 laparotomie-
assoziierten Todesfallen; Def. von giinstig, siehe Tubiana 1989.
EORTC H7 Noordijk 1994 35 CS I-ll M 94 82 (FFS) j 100 3 2 "Sehr giinstig” bedeutet CS IA, weiblich, < 40 J., glinstige Histo, kein Bulk;
sehr "ungiinstig” bedeutet > 50 J. oder > 3 LK-Regionen oder erhohte BSG oder B-Sym.
130  9gunstig STNI 94 8L(FFS) | 99 oder Bulk. o
CS I-II Alle anderen wurden als "glnstig” eingestuft.
gunstig
SBH Ganesan 1990 90 P)S | MY 100 75 (FFP) j 75 75 15 12 87 1A; 3 IB; Altersmedian: 33; 73% NS/LP; 70% méannlich.
MIR Wassermann 94 P)S Il M/STNI 100 86 (DFS) | 61 96 8 8 Rez. bei 12% der PS (55%) und 17% des klinisch gestagten Subkollektivs (45%); die
1991 "meisten” Pat. mit B-Sym. und Bulk wurden von der Studie ausgeschlossen; NS-Histo
in 63%, gemischt in 28%; 79% erhielten STNI, die Ubrigen Mantel-RT.
NCI Longo 1991 30 periphere MY 100 100 j 100 10 7,5 Altersmedian 22; 77% mannlich; 77% NS/LP.
PSIA (BFS)
NCI Longo 1991 43 PS I-ll (S)TNI 96 67 (DFS) j 85 10 7,5 Altersmedian 28; 63% mannlich; 20% B-Sym.; 20% E-Befall; 96% NS/LP; keine
massiven Med.-Tu; 67% PS IIA.
Manchester Anderson 56 PS I-1l M 100 67 (RFS) | 90 10 Alter: 17-62; 34% mit Bulk; 68% NS/LP; 38% > 2 LK-Reg.; 21% B-Sym.

1991
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Fortsetzung
Studie Autor n Stadium Therapie CR oC jIn FF2R S Jahre  Mittel/l Kommentar
% % % % Median
Yale Peschel 1991 239 PS I-1I RT: (S)TNI in 74 70 (FFR) j 70 86 10 7
89%, in 6% +
Chemo
PMH Gospodaro- 250 Cs I/ RT 72 (RFS) ] 83 8 Altersmedian 31; 48% mannlich; 4% B-Sym.; 51% IA, 45% IIA; 1% E-Befall; 76%
wicz 1992 NS/LP.
Rom Anselmo 1992 37 PS 1A mit STNI 97 73 (RFS) j 100 5 Nur PS llIA-Patienten mit Med.-Befall; Altersmedian 29; 32% mannlich; 68% NS/LP;
Med. 46% > 3 Regionen; Pat. mit zusétzlich Chemo hatten ein besseres RFS (p< 0,05, s.
u.).
SBH Ganesan 1992 88 P)s I M 85 55(RFS) j ca. 50 15
Rom/Florenz  Biti 1992 45 PS I-IIA EF 100 70(RFS) j 93 9 8 Uberleben in der MOPP-Gruppe (siehe unten) deutlich schlechter, da wesentlich
schlechteres FF2R; 92% der Patienten mit Rez. in der RT-Gruppe erzielten eine 2. CR
gegenuber nur 50% in der MOPP-Gruppe.
Mailand Bonfante 1992 116 PS (S)TNI 98 T71(FFP) j 84 10 "Gunstig“: NS/LP, Fehlen von B-Sym., E-Befall und Hilusbefall; allerdings 7% Pat. mit
IA/B+IIA mehr als 3 LK-Regionen und 11% mit Bulk; signif. Differenz des FFP zwischen PS |
(gunstig) (85%) und PS Il (59%); siehe zu "unglinstig" CMT.
DHSG HD4 Diehl 1994 257 PS 1/ EF 98 B86(CCR) n 98 2,5 PS I/1l ohne die Risikofaktoren gro3er Med.-Tumor, E-Befall, massiver Milzbefall, BSG
(limitiert) > 50 fur A bzw. > 30 fur B-Sym., > 3 LK-Areale.
Wisconsin Rock 1994 153 P)Ss I-11 M/Y + PA 75(DFS) n 89 5 9 35% CS 1, 59% CS Il, 6% CS IIl, 8% B-Sym., Altersmedian 28; 78% NS/LP; keine
72 (DFS 79 10 relevanten Unterschiede fir DFS und OS bei lap. (n=65) und no-lap-Patienten (n=88).
68 (DFS) 68 15
Pavia Brusamolino 88 (P)SIA-IIA M 94 62 (RFS) n 84 10 "Gunstig" bedeutet: Stad. | und/oder glinstige Histo (NS/LP) ohne Bulk, E-Befall oder
1994 glinstig Hilus-Befall; Altersmedian 33; 50% mannlich.
Manchester Crowther 1995 ca. CS IA-IIA “limited" RT ? 73 (PFS) | 3 Keine B-Sym.; kein Med.-Bulk; Altersmedian 38; deutlich im randomisierten Vergleich
50 CMT unterlegen.
Tabelle 48: Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Strahlentherapie
Gruppe Autor n Stadium Therapie CR oC FF2R S Jahre  Mittell Kommentar
% % % % Median
Harvard Hellmann 45 PS 1A TNI 40 (RFS) ] 67 8 Uberleben fir PS 111;A (80%) deutlich besser als fiir PS I11,A (43%); RFS 53% versus 14%.
1982
SBH Lister 1983 21 PS IIIA TNI 95 60 (FFR) j 86 10 55 Altersmedian 29; 48% mannlich; 90% NS/LP; 43% PS ll1A;.
Stanford Horning 1984 35 PS IIIA TNI 70 (FFP) j 78 68 15
23 PS 1IB " 8 (FFP) j 41 28 15
BNLI Haybittle a7 PS 1A TNI ca. 35 j ca. 70 12 Randomisierter Vergleich mit Chemo (MOPP); Chemo war Uberlegen; hohe Rezidivraten
1985 (RFS) veranlal3ten zu frihzeitiger zuséatzlicher Behandlung mit Chemo aufRer in PS IlIA ohne
Milzbeteiligung.
BNLI Haybittle 32 PS IlIB " ca. 30 j ca. 50 12 "
1985 (RFS)
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Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC FF2R S Jahre  Mittell Kommentar
% % % % Median
EORTC H5F Carde 1988 20 PS Il TNI 90 53 (RFS) | 95 6
RMH Brada 1989 73 PS 1l (S)TNI 33 (DFS) j 65 10 9 Alter > 40: 29%; 68% mannlich; 64% NS/LP; 19% B-Sym.
Chicago Farah 1989 41 PS IIA EF/TNI 59 (FFR) | 15 10 Pat. in lll;A zeigten ein deutlich besseres RFS als in lll,A (73% versus 42%).
5 PS IlIB 20 (FFR) j 15 10
JCRT Marcus 1994 27 PS IIIA MPA 39 (FFR j 78 10 MPA: 37% mannlich; Altersmedian: 21; NS/LP: 81%; Med.-Bulk: 4%.
34 TNI 55 (FFR) | 70 10 TNI: 65% mannlich; Altersmedian: 22,5; NS/LP: 65%; Med.-Bulk: 3%.
Tabelle 49: Behandlung friiher Stadien mit Chemotherapie (# IF-Strahlentherapie)
Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % % Median
ACC Hagemeister 41 PS I-II 6MOPP 90 (DFS) n 98 5 27% B-Sym.; 66% PS II; Uberleben bei Pat. ohne Med.-Befall besser als mit.
1982 +IE

Finsen Nissen 1982 133 PS I-1l 6MOPP 100 97 (RFS) j 87 8 5 14% B-Sym.; 22% > 40 J.; 77% NS/LP; 62% mannlich.

+M
FB+GPMC Zittoun 1985 42 CSIA 3-6MOPP  97- 91 (DFS) j 6 "Ungiinstige” Pat. (> 40 J oder MC/LD oder E-Befall oder B-Sym.) erhielten 6 MOPP, die

+IF 98 anderen 3 MOPP; Resultat: keine signif. Unterschiede zwischen IF und EF, wenn kombiniert

mit Chemo (siehe unten).

FB+GPMC Zittoun 1985 71 CSIIA 3-6MOPP  97- 87 (DFS) j 6

+IF 98
MSKCC Koziner 86 104 P)s -1l 3MOPP 96 92 (DFS) j 93 8 8 7% E-Befall; 6% B-Sym; 92% NS/LP.

+IF
GATLA Pavlovsky 88 135 CS -l IF+6CVPP 93  71(DFS) j 89 7
GATLA " 91 davon: gunstig " 97 70 (DFS) j 91 7
GATLA 44 davon: 86  75(DFS) j 84 7

unglnstig
GATLA Pavlovsky 142 CS |-l 6CVPP 85 62 (DFS) j 82 7 50% < 15 Jahre; 33% CS [; 27% B-Sym; 44% NS/LP; 7% Bulk-Med; 26% Bulk-LK; 23% > 3
1988 LK-Areale.
GATLA N 82  davon: glnstig 88 77 (DFS) j 92 7
GATLA N 60 davon: " 82 34 (DFS) j 66 7 "Unglnstig“: > 45 J. oder mehr als 2 LK-Areale oder Bulk.
ungunstig

FB+GPMC Hoerni 1991 100 CS I+lI+11A 3-6EBVP 98 91 (RFS) j 929 25 2,5 Keine Patienten mit sehr guter Prognose in limitierten Stadien; 37% CS |, 51% CS II, 12% CS

+IF 11; 25 % mit BSG > 50 mmHg; 14% mit B-Sym.; 53% NS-Histo, 43% gemischte Histo; Pat. mit

einem ungunstigen prognostischen Faktor (Alter > 40, MC, CS Il ohne Medistinalbefall, CS IlIA,
E-Befall, BSG > 50 mmHg) erhielten 6 Zyklen.
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Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % % Median
Stanford Horning 1991 36 PS I+lIA/B+IIIA  IF+6VBM 100 97 (FFP) j 100 5 5 "Gunstig“: kein Bulk, max. 1 E-Befall, < 5 Milz-Knoten; FFP besser als bei alleiniger RT.
(gunstig)
Manchester ~ Anderson 59 PS I-II M 98 91 (RFS) j 86 10 Alter: 16-63; 42% mit Bulk; 75% glinstige Histo; 42% > 2 LK-Reg.; 19% B-Sym.
1991 +6MVPP
NCI Longo 1991 44 PS I-1l 6-8MOPP 96 82 (DFS) j 90 10 7,5 27% B-Sym.; 9% E-Befall; 64% PS IIA; keine massiven Med.-Tu.
Metaanalyse Cimino 1990 95 P)s 11l MOPP 77 73-93 n 8893 8-10 Aus der Metaanalyse mit 256 Patienten wurden nur die Erwachsenen und nur die nicht
(DFS) anderweitig in diese Tabelle eingehenden Patienten beruicksichtigt. CR bei Erwachsenen
deutlich niedriger als bei Kindern.
Rom/ Biti 1992 44 PS I-IIA 6MOPP 91 71 (RFS) j 56 9 8 Siehe oben zu RT; geringe Uberlebensrate vor allem wegen schlechterem FF2R (50% versus
Florenz 90%).
Pavia Brusamolino 76 (P)S IA/IIA M+6Chem 99 88 (RFS) j 81 10 "Unglnstig” bedeutet: Stad. Il und/oder ungiinstige Histo oder Bulk oder E-Befall oder Hilus-
1994 ungunstig o] Befall; 18% Bulk; 41% BSG > 25 mmHg; 83% PS IlI; 57% mannlich; Altersmedian 27.
BNLI Bates 1994 30 CS IA/IIA 6VBM+IF 90 80 (RFS) j 97 25 "Intermediar” bedeutet, daR sie nicht der guten Prognosegruppe (NS/LP-Histo und BSG < 10
(intermediar) oder CS | oberhalb der Schilddriise) und nicht der schlechten Prognosegruppe (MC/LD-Histo,
erhéhte BSG, Bulk etc.) zuzuordnen waren; 57% mannlich; 13% CS IA, 87% CS lIA;
Altersmedian 29.
EORTC H7F Noordijk 1994 124 Csim 6EBVP+IF 90 79 (FFS) j 100 3 "Sehr gunstig” bedeutet CS IA, weiblich, < 40 J., glinstige Histo, kein Bulk.
glinstig "Unglinstig” bedeutet > 50 J. oder > 3 LK-Regionen oder erhéhte BSG oder B-Sym. oder Bulk.
Alle anderen wirden als "glnstig” eingestuft.
EORTC H7U Noordijk 1994 160 Cs i/ 6MOPP/ 85 88 (FFS) j 92 3 "Unglinstig” bedeutet > 50 J. oder > 3 LK-Regionen oder erhéhte BSG oder B-Sym. oder Bulk.
ungunstig ABV+IF
EORTC H7U Noordijk 1994 156 CS Il 6EBVP+IF 82 72 (FFS) j 92 3
unglnstig
Norwegen Foss 313 CS I-ll 50% IF ca. ca. 88 j 5 50% erhielten nur IF-RT, 50% zusatzlich 4 Zyklen Chemotherapie vor der Strahlentherapie.
Abrahamsen 50 % IF+ 94 (RFS)
1995 4Chemo
Malaga Rueda 1995 23 CS |-l 6ABVD 91 87 (RFS) j 95 27 Mon. Alter: 16-72; Median: 27 J.; 56% glinstige, 44% ungiinstige Histo; 35% B-Sym.; 7% CS |, 93%

CS IlI; 4 Patienten mit Med.-Tumor, die zusatzlich RT erhielten.
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Tabelle 50: Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Chemotherapie (# IF-Strahlentherapie)

Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % Median
SBH Sutcliffe 1978 91 PS lI-IV 6MVPP 75 73 (DFS) j 75 5 46% Unbehandelte und 54% nach RT-Rez.; Unbehand. erzielten CR von 76% versus 90%
bei RT-Rez.; 5-J.-Uberlebensraten 65% versus 86%; 62% NS/LP; 62% < 40 J.
SBH Lister 1983 32 PS IIIA 6MOPP 88 96 (FFR) i 91 10 55
MSKCC Straus 1984 34 PS II-IV 9CAD/MOPP/ 82 83 (DFS) n 94 2 Altersmedian 29; 82% NS/LP; 38% mannlich; 14 11B , 1 IlIA, 11 1lIB, 8 IVA/B; 41% E-Befall.
ABV + IF
MSKCC Straus 1984 37 9MOPP/ABVD 78 73 (DFS) n 86 2 Altersmedian: 30; 68% NS/LP; 62% mannlich; 1 IIAE, 11 1IB, 16 IlIB, 9 IVA/B; 35% E-
+IF Befall.
Mailand Bonadonna 43 P)s v 12MOPP 74 45 (RFS) j 64 8
1986 45 " 6MOPP/ABVD 89 73 (RFS) j 84 8
NCI Longo 1986 198 PS 1I-IV MOPP 81 66 (DFS) j 51 15 14 16% mit Rez. nach RT; 95% PS IlI-IV; 38% NS/LP; 66% mannlich; 89% B-Sym.;
Altersmedian 32 J.; 100% der Pat. ohne B-Sym. erzielten CR.
BNLI Haybittle 1985 40 PSIIIA 6-9MOPP ca. 30 n ca. 12
(RFS) 73
BNLI Haybittle 1985 46 PS 11IB ca. 47 n ca. 12
(RFS) 62
EORTC H5F  Carde 1988 19 PS1II M+6MOPP 89 100 (RFS) j 88 6
EORTC H6U  Carde 1993 134 Cs /B 3MOPP/ 96 76 (FFP) j 85 6 "Ungunstige Gruppe"; Altersmittel: 30; 48% mannlich; 57% > 3 LK-Reg.; 7% LK-Bulk; 36%
M-RT/3MOPP Med.-Bulk; 81% Med.; 8% E-Befall; 86% LP/NS.
EORTC H6U  Carde 1993 128 Cs /B 3ABVD/ 98 88 (FFP) j 91 6 "Unglnstige Gruppe" Altersmittel: 32; 51% mannlich; 61% > 3 LK-Reg.; 5% LK-Bulk; 36%
M-RT/3ABVD Med.-Bulk; 87% Med.; 9% E-Befall; 82% LP/NS.
NLSG Vose 1988 65 PS 1I-IV 6ChIVPP 76 74 (CCR) i 94 4 2 22 Pat. im Stad. Il mit Bulk; sonst PS Ill (n=35) bzw. IV (n=19); 35% B-Sym.; 71% NS/LP;
Altersmedian: 33; 61% mannlich.
Modena/ Silingardi 1989 68 (P)S -V 6MOPP-ahnlich 51 48 (FFS) j a7 10
Pavia
DHSG HD3 Loffler 1989 137 (P)S IIB- 3-4MOPP/ABVD 63 56 (FFTF) j 84 3
v (+IF)
RMH Brada 1989 51 PS 1l 6MOPP bzw. 42 (DFS) i 47 10 9 31% > 40 J.; 78% mannlich; 61% NS/LP; 28% PS lll»; 67% B-Sym.; 12% Bulk.
MVPP bzw.
ChlVPP
RMH Selby 1990 229 PS I-IV 6ChIVPP 85 71 (RFS) i 65 10 13PS I, 71 PS I, 83 PS I, 62 PS IV; 48% B-Sym.; 29% Alter > 40; 65% NS/LP; 25%
Med.-Bulk; 54% LK-Bulk: Ergebnisse den Pat. vergleichbar, die RT-Rez, aufwiesen (siehe
unten Salvage).
DUMC Brizel 1990 87 1IB-1V Chemo 87 56 (FFR) j 50 10 5 Angegeben ist nur die CR/PR-Rate des Gesamtkollektivs nach Chemo (vor allem MOPP
CR/P und BCVPP); danach wurden die Pat. in Remission (n=154) randomisiert, in solche, die
R keine weitere Therapie und solche, die IF erhielten; FFR-Raten gelten fur dieses Kollektiv:
nur Chemo: 56% B-Sym; 60% < 40 J.; 18% RT-Rez.; 8% PS IIB, 47% PS I, 27% PS IV;
CMT: 75% B-Sym.; 87% < 40 J.; 4% RT-Rez.; 30% PS 1B, 41% PS Ill, 25% PS IV.
ECOG Glick 1990 ca. PS lII-IV BCVPP 73 56 (RFS) n 68 6 5,8 MOPP/ABVD ist BCVPP signifikant tiberlegen fir CR und OS.

100
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Fortsetzung
Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % Median
ECOG Glick 1990 MOPP/ABVD 80 61(RFS) n 75 6 5,8
ECOG Glick 1990 ca. PS llI-IV BCVPP +IF 67 61 (RFS) j 63 6 5,8
100
DUMC Brizel 1990 67 I1B-IV Chemo +IF 87 87 (FFR) j 80 10 5 Angegeben ist nur die CR/PR-Rate des Gesamtkollektivs nach Chemo (vor allem MOPP
CR/P und BCVPP); danach wurden die Pat. in Remission (n=154) randomisiert, in solche, die
R keine weitere Therapie und solche, die IF erhielten; FFR-Raten gelten fir dieses Kollektiv.
Nur Chemo: 56% B-Sym; 60% < 40 J.; 18% RT-Rez.; 8% PS 1IB, 47% PS Ill, 27% PS IV;
CMT: 75% B-Sym.; 87% < 40 J.; 4% RT-Rez.; 30% PS IIB, 41% PS Ill, 25% PS IV.
MSKCC Yahalom 1991 125 11B-IV MOPP/ABVD/ 83 89 (RFS) j 94 10 In die Randomisation (s. 0. nur Chemo) wurden nur Pat. mit CR aufgenommen. 66% IIB,
(CAD)+IF 22% 111, 12% 1V; 93% B-Sym.; LK-Reg. > 5: 20%; 80% NS/LP; 8% Alter > 45.
MSKCC Yahalom 1991 97 11B-IV MOPP/ABVD/ 83 68 (RFS) j 71 10 Bei Berechnung der RFS-Rate wurden nur Pat. mit CR berlicksichtigt. Pat. erhielten zum
(CAD) Teil IF, allerdings nicht auf alle befallenen Regionen. Sie wurden verglichen mit Pat., die IF
auf alle befallenen Regionen erhielten (s. u.). Die verglichenen Kollektive sind allerdings
sehr inhomogen, was etwa die Stadienverteilung angeht, aber auch das Lebensalter. 10%
11B, 65% llI, 25% IV, 88% B-Sym.; Reg. > 5: 53%; 66% NS/LP; 22% Alter > 45.
EORTC Burgers 1991 96 n-1v 8MOPP (+IF) 68 43 (FFP) j 57 6 MOPP: 50% CS IlI, 50% CS IV; 20% Med.-Bulk; 14% KM-Befall; 16% Lungenbefall.
96 " AMOPP/ABVD 73 60 (FFP) j 65 6 MOPP/ABVD: 49% CS IlI; 18% Med.-Bulk; 13% KM-Befall; 20% Lungenbefall.
(+IF) IF-RT wurde bei fehlender CR nach 4 Zyklen Chemo oder LK > 5 cm gegeben; CR nach
Chemo 57% (8MOPP) bzw. 59% (4MOPP/ABVD).
NCI Longo 1991b 66 IA-IVB MOPP 91 65 (DFS) j 68 12 MOPP: 67% B-Sym.; Altersmedian 26 J.; 70% NS/LP; 24% IlIA, 39% IIIB, 9% IVA, 28%
59 " MOPP/CABS 92 72(DFS) j 54 12 IVB. _
MOPP/CAPS: 63% B-Sym.; Altersmedian 31 J.; 68% NS/LP; 26% IlIA, 42% I1IB, 12% IVA,
20% IVB.
4 Patienten der MOPP/CAPS-Gruppe entwickelten eine ALL, keiner aus der MOPP-
Gruppe.
NLSG Vose 1991 100 PS I-IV 6ChIVPP (+IF) 88 76 (FFS) n 3 2,5 13 Pat. nach RT-Rez, die anderen IA-IVB.; 71 erhielten zusétzlich RT; Altersmedian: 28 J;
25 E-Befall; 16 Bulk > 10 cm; FFS (3 Jahre) ohne B-Sym. 87%, mit B-Sym. 59%, mit
Knochenmarksbefall (n=12) 34%, ohne KM-Befall 82%.
Mailand Viviani 1991/ 211 PS IB, 6MOPP/ABVD 91 69 (FFP)  j 74 10
Viviani 1995 204 NA(BUI),Il  MOPP/ABVD- 83 71 (FFP) j 75 10
+1v Hybrid
Intergroup Glick 1991 ca. PS lI-IV 8MOPP/ABV- 81 80 (FFS) j 90 2,5 2 6 tox. Tode; progn. Faktoren fur FFS waren Performance Status und B-Sym.
370 bzw. RT- Hybrid
Rez.
Intergroup Glick 1991 ca. " 6-8MOPP + 76 67 (FFS) j 85 2,5 2 2 tox. Tode.
370 3ABVD
BNLI Hancock 1992 295 IB/IIB/I/IV ~ LOPP (+IF) 65 32 (DFS) ] 66 5 LOPP: 3% IB, 23 % IIB, 21% 1A, 23% IIIB, 30% IV; Altersmedian 31; 59% mannlich; 73%
299 LOPP/EAVP 75 47 (DFS) j 75 5 B-Sym, 42% NS/LP; 48% BSG > 60 mmHg.
(+IF) LOPP/EAVP: 3% IB, 20 % IIB, 22% IIIA, 24% I1IB, 31% IV; Altersmedian 32; 60%

mannlich; 69% B-Sym; 39% NS/LP; 45% BSG > 60 mmHg.
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Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % Median
CALGB Canellos 1992 123 PS IlI-IV 6-8MOPP 67 50 (FFS) i 66 5
115 " 6-8ABVD 82 61 (FFS) j 73 5
123 " 6MOPP/ABVD 83 65 (FFS) i 75 5
NCIC Connors 1992 146 PS lIB-IV  mind. 8 Zyklen 85 75 (PFS) n 84 4 25% > 40 J.; 11% Med-Bulk; 71% B-Sym.; 3 tox. Todesfélle.
bzw. RT- MOPP/ABV-
Rez. Hybrid
NCIC Connors 1992 141 mind. 8 Zyklen 82 70 (PFS) n 84 4 28% > 40 J.; 12% Med.-Bulk; 74% B-Sym.; 1 tox. Todesfall.
MOPP/ABVD
Italien Gobbi 1993 80 11B-1V 6MOPP/EBV/CA 93 94 (RFS) j 95 3 Regime mit 1,54 Dosis-Intensivierung, zum Teil mit RT (n=22); Altersmittel 38; 59%
D-Hybrid mannlich; 70% B-Sym.; 17,5% Med.-Bulk; 19 1B, 15 1lI2A, 24 1lIB, 22 IV; 33% NS/LP; 5%
Knochmarksbeteiligung.
CLG Cullen 1994 216 11B-1V 3ChIVPP/PABIO 85 68 (FFS) j 78 5 55 6% I, 34% 11, 34% lIl; 24% IV, 2% unstaged; 65% B-Sym.; 67% > 40 J.; 14% Med.-Bulk;
E (+IF) 68% NS/LP; IF auf Bulk (> 10 cm).
SWOG Fabian 1994 143 H-1v 6MOP-BAP 61 68 (RFS) n 79 5 RFS-Rate: nur Patienten, die ein CR nach Chemo aufwiesen und dann entweder IF
erhielten oder nicht weiterbehandelt wurden. 58% NS; 64% B-Sym.; 11% > 60 J.; 11% KM-
Befall; 36% Bulk.
SWOG Fabian 1994 135 H-1v 6MOP-BAP+IF 61 79 (RFS) n 5 RFS-Rate: nur Patienten, die ein CR nach Chemo aufwiesen und dann entweder IF
erhielten oder nicht weiterbehandelt wurden. 64% NS; 61% B-Sym.; 10% > 60 J.; 15% KM-
Befall; 40% Bulk.
EORTC Somers 1994 96 -1v 8MOPP (+IF) 68 61 (RFS) j 57 6 MOPP: 68% méannlich; 28% > 40 J.; 67% NS/LP; 81% B-Sym.; 50% CS Ill, 50% CS IV,
96 " AMOPP/ABVD 73 69 (RFS) j 65 6 20% Med.-Bulk; 14% KM-Befall; 16% Lungenbefall.
(+IF) MOPP/ABVD: 60% mannlich; 30% > 40 J.; 64% LP/NS; 78% B-Sym.; 49% CS III; 18%
Med-Bulk; 13% KM-Befall; 20% Lungenbefall.
IF-RT wurde bei fehlender CR nach 4 Zyklen Chemo oder LK > 5 cm gegeben; CR nach
Chemo 57% (8MOPP) bzw. 59% (4MOPP/ABVD).
Pavia Brusamolino 138 11B-IV/ 4MOPP/ABVD 77 83 (RFS) j 67 5 31% IIA-1IIA mit Bulk; 31% 1B, 16% llIB, 22% IV; 12% Alter > 45; 68% NS/LP; 40% > 3
1994b 1IA/IIIA+BuU Regionen; 66% B-Sym.
Ik
DUMC Brizel 1994 26 CS lIB-Iv, 6EVA (+IF) 54 44 (FFS) n 86 2 Nur CR-Patienten erhielten low-dose-IF.
RT-Rez.,
Bulk,
Norwegen Holte 1995 50 ? 6-8ChIVPP 80 68 (RFS) i 5
50 ChlVPP/ABOD 80 64 (RFS) i 5
Stanford Bartlett 1995 65 Il Bulk Stanford V 87 (FFS) j 96 3 2 Altersmedian: 28; 65% mannlich; 32% SlI Bulk, 31% SllI, 45% SIV; 45% B-Sym.; 92%
/v +IF NS/LP; 71% Bulk; RT auf Bulk, in 25 Fallen auch auf réntgenol. persist. Veranderungen.
DHSG HD6  Diehl 1995 545 HB-IV 4COPP/ABVD 78 79 (FFTF) ] 5
4COPP/ABV/
IMEP
DHSG Ruffer 1995 29 11B-1V 8BEACOPP 97 92 (FFTF) j 30 Mon. Altersmedian: 28; 69% mannlich; 14% IIB, 17% IlIA, 38% I1I1B, 10% IVA, 20% IVB; 69%

(+IF)

NS/LP, 28% MC; 47% E-Befall; 72% B-Sym.; 70% Bulk.
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Tabelle 51: Behandlung friher Stadien mit Kombinationsbehandlung ((S)TNI plus Chemo)

Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % % Median
Paris Andrieu 1980 92 CSIA 3MOPP+M 100 89 (RFS) | 97 7 3 Altersmedian: 28; 62% mannlich; 75% NS/LP.
In der CS II-Gruppe 5% mit E-Befall.
Paris Andrieu 1980 74 CSIILA 100 91 (RFS) ] 89 7 3
Stanford Hoppe 1982 121 PSI-I STNI/TNI 84 (FFR) | 84 10 6 31% B-Sym.; 15% > 40 J; 82% PS II; 26% E-Befall; 22% Med.-Bulk; 38% > 3 LK-Reg.
+6MOP(P)
Stanford Hellmann 1982 30 PSIIB RT+MOPP 86 (RFS) | 86 8
Paris Ferme 1984 17 CSIIA 6MOPP+M 88 94 (RFS) j 88 4 In der 6MOPP-Gruppe 68% B-Sym.; 22% mit NS/LP; Altersmedian 27.
Paris Ferme 1984 0 " 3MOPP+M 88 100 j 100 4 In der BMOPP-Gruppe 66% B-Sym.; 28% mit NS/LP; Altersmedian 29.
(RFS)
Paris Ferme 1984 34 CSIB-lIB 6MOPP+M 97 91 (RFS) | 94 4
Paris Ferme 1984 27 " 3MOPP+M 96 85 (RFS) | 89 4
FB+GPMC Zittoun 1985 40 3-6MOPP+EF  97-98 95 (DFS) | 6 "Unglnstige” Pat. (> 40 J oder MC/LD oder E-Befall oder B-Sym.) erhielten 6 MOPP, die
anderen 3 MOPP; Resultat: keine signif. Unterschiede zwischen IF und EF, wenn kombiniert
mit Chemo
FB+GPMC Zittoun 1985 79 3-6MOPP+EF  97-98 87 (DFS) ] 6
Stanford Rosenberg 39  PSIA+IA RT+6MOPP 85 (FFP) 80 13 in den Studien R1, K1 wurde die Strahlentherapie in Abhangigkeit von der Zuordnung zu
R1, K1 1985 "glinstig” bzw. "unglinstig” variiert (siehe oben RT). "glinstig” wurde def. als glinstige Histo,
ohne Befall der li. Halsseite, li. Axilla oder paraaortal; alle anderen wurden als unguinstig
definiert.
Stanford Rosenberg 35 PSIB+IIB TNI+6MOPP 76 (FFP) ] 78 15
H2 1985
Stanford/ Crnkovich 1987 77  PS IB+IIB TNI+Chemo 84(RFS) n 86 7 7 5% PS IB, 95% PS 1IB; 27 % E-Befall; 43% Bulk; Pat. mit Bulk hatten eine deutlich héhere
JCRT FFR-Rate nach CMT als nach RT (79% versus 58%; siehe oben).
EORTC H2 Tubiana 1989/ 98  CS Il STNI+Chemo 85 (DFS) 75 12
Cosset 1992
EORTC H5U Tubiana 1989/ 144 PSI-ll RT+6MOPP 79 (DFS) | 88 9 "Gunstig“: < 40 J. + Med.-Befall + gunstige Histo + niedrige BSG (vgl. Somers 1989); die
Cosset 1992 unglinstig Ubrigen: "ungiinstig".
EORTC H6U Tubiana 1989/ 139 CSI-lI RT+6MOPP 79 (DFS) | 88 5 "Gunstig“: <40 J. und 1-2 LK-Reg. und A / BSG < 50 mmHG bzw. B / ESR < 30 mmHg; die
Cosset 1992 unglinstig anderen sind ungunstig.
EORTC H6U  Tubiana 1989/ 126 CS |-l RT+6ABVD 89 (DFS) | 89 5
Cosset 1992 ungtinstig
DHSG HD1 Loffler 1989 89 (P)SI-IIA EF+ 83 80 (FFTF) | 92 3
(+MT, E, S) 2COPP/ABVD
FB+GPMC Eghbali 1990 94  CS I+II+IIA 3-6ABVD+ 99 83 (RFS) | 89 6 5 Recht heterogenes Kollektiv (3 prognostische Gruppen nach Alter, B-Sym., E-Befall, Histo
IF/EF und Stad I11A); 35% erhielten 6 Zyklen ABVD, die anderen 1-5.
Rom Anselmo 1992 36  PS lIA mit STNI+1ABVD 100 88 (RFS) ] 94 5 Nur PS lIA-Patienten mit Med.-Befall; Altersmedian 26; 80% NS/LP; 31% > 3 Regionen.
Med
ACC Hagemeister 69 PS IA-1IB EF + 3NOVP 97% 90(FFP) n 100 15 58% hatten Bulk, B-Sym. oder Hilus-Befall; 52% Med.-Bulk (> 7,5 cm); 17% periph. Bulk (>

1992

10 cm); 12% E-Befall; 17% B-Sym.
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Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/ Kommentar
% % % Median

MSKCC Straus 1992 61  CSIA-IIA M+4MOPP 98 89 (FFP) ] 91 5 55 16% CS IA, 80% CS IIA; Altersmedian: 27; 59% NS/LP; 3% E-Befall.

MSKCC Straus 1992 59 " M+4TBV 93 81 (FFP) j 91 5 55 8% CS IA, 86 CS lIA; Altersmedian: 27; 69% NS/LP; 5% E-Befall.

Paris Ferme 1992 91 CSIA-IIA RT+3MOP/ 100 85(RFS) ] 90 10 7

Paris Ferme 1992 43  CSIB-IIB RT+4Chemo 955 80(RFS) | 80 10 7

Mailand Bonfante 1992 85  PSIA/B+IIA  (S)TNI+6MOP 95 83 (FFP) ] 74 10 "Unglnstig“: MC/LD oder B-Sym. oder E-Befall oder Hilusbefall; 18% Pat. mit mehr als 3 LK-

(unguinstig P Regionen und 28% mit Bulk; keine signif. Differenz des FFP zwischen PS | und PS |l (siehe

oben RT).

Mailand Bonfante 1992 43  CSIB-IIB RT+4Chemo 95,5 80 (FFP) | 80 7

Manchester  Crowther 1995 ca. CSIA-IIA 1 VAPEC-B ? 91 (PFS) | 3 Keine B-Sym.; kein Med.-Bulk; Altersmedian 38; deutlich im randomisierten Vergleich

50 +RT alleiniger RT Uberlegen.
DHSG HD5 Diehl 1995 915 PS I-1lIA 2COPP/ 93 87 (FFTF) n 5 Patienten in IlIA und IA-1IB mit mindestens einem der Risikofaktoren: grof3er
ungunstig ABVD+EF Mediastinalbefall, E-Befall, massiver Milzbefall, hohe BSG, > 3 LK-Areale.
2COPP/
ABV/IMEP
+EF

Paris André 1995 210 Cs I/II/MA 3ABVD+STNI 99 87 (CCR) | 93 5 24% CS |, 61% CS I, 15% CS 1lIA; 26% B-Sym.; 20% Med.-Bulk; 19% > 7 cm Bulk; 15%
der Patienten erhielten nur STNI.

Tabelle 52: Behandlung fortgeschrittener Stadien mit Kombinationsbehandlung ((S)TNI plus Chemo)

Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre Mittel/l Kommentar

% % % Median

Paris Ferme 1984 17 CS 6MOPP+M 94 94 (RFS) i 83 4

Paris Ferme 1984 16 " 3MOPP+EF 94 n

Stanford Rosenberg 1985 24 PS 1A TNI+6MOPP 92 15

H3-5

Stanford Rosenberg 1985 23 PS IlIIB TNI+6MOPP n 52 15

H3-H5

RMH Brada 1989 91 PS Il (S)TNI + 6MOPP 64 (DFS) j 74 10 9 Alter > 40: 16%; 74% mannlich; 63% NS/LP; 45% B-Sym.

bzw. MVPP bzw.
ChlVPP
ACC Fuller 1989 119 PS IIIA 2MOPP+(S)TNI 84 (FFP) j 58 10 26% > 40 J.; 40% B-Sym.; Patienten mit unglnstiger Prasentation (Bulk > 7,5 cm, Hilus-
78 PS IIIB 64 (FFP) j 51 10 Befall, Lungenbefall) erhielten low-dose-RT der Lunge. Die tumorspez. Uberlebensrate lag

bei 87% bzw. 72% (l11A versus IIIB). 4 Todesfélle wegen akuter Toxizitat der Behandlung.

ACC Hagemeister 119 PS IIIA (S)TNI+2MOPP 91 87 (FTM) j 66 10

1991
ACC Hagemeister 78 PS IlIB " 89 72 (FTM) i 57 10

1991
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Fortsetzung
Gruppe Autor n Stadium Therapie CR ocC jIn S Jahre  Mittel/  Kommentar
% % % Median
Stanford Horning 1992 159 PS I RT+6PAVe n 93 15 7
(bulk)

A 78

B 70
Paris Ferme 1993 32 PS IlIB- (S)TNI +4MOPP 84 60 (DFS) i 67 7 6 MOPP: 72% mannlich; 31% > 40 J.; 50% NS/LP; 41% PS IV; 53% E-Befall.

38 v (S)TNI + 84 75 (DFS) j 64 7 ABVD/MOPP: 82% mannlich; 32% > 40 J.; 45% NS/LP; 58% PS IV; 63% E-Befall.
2MOPP/ABVD
JCRT Marcus 1994 32 PS 11 A 6MOPP+M/PA 94 (FFR) j 89 10 6,7 69% Manner; Altersmedian: 26,5; NS/LP: 69%; Med.-Bulk: 16%; signifikant besser als TNI.
(p=0,006)
Tabelle 53: Salvagetherapie nach Strahlentherapierezidiv mit Chemotherapie
Gruppe Autor n Therapie CR ocC jIn S Jahre Mittel/ Kommentar
% % % Median
IDHD Specht 1994 681 verschieden 75 5 7,6 Das Patientenkollektiv besteht aus 681 rezidivierten, initial mit Strahlentherapie behandelten PS 1/11
70 10 -Patienten der IDHD. Von 2366 Patienten waren 681 rezidiviert.
CALGB Vinciguerra 113 CVPP/ABOS 75 49 (FFS) 60 5 4 38% > 2 RT-Regime; 61% < 40 J.; 50% B-Sym.; 48% E-Befall; 67% NS/LP.
1986
Mailand Santoro 1986 59 6-12MOPP 75 54 (RFS) ] 44 7 MOPP: 68% < 40 J.; 58% mannlich; 59% NS; 47% E-Befall; 42% B-Sym.; 22% Bulk.
63 6-12ADM 91 81 (RFS) j 81 7 ADM: 68% < 40 J.; 57% mannlich; 48% NS; 57% E-Befall; 40% B-Sym.; 19% Bulk.
(£ RT)
PMCI Olver 1988 133 MOPP 62 (RFS) n 71 10 Zit. nach [Hoppe 1992].
RMH Selby 1990 55 6ChIVPP 91 76 (RFS) ] 67 10 7PSI1, 8PS, 24 PSIl, 16 PS IV, 24% B-Sym.; 25% > 40 J.
Peschel 1991 63 Chemo + RT 70 (FFP) j 62 7
Stanford Hoppe 1992 109 MOPP 57(RFS) n 57 10 Mittlere Dauer bis zum RT-Rez: 1,5 J.; 83% initial Stad. Il; Restaging: 24% IA, 31% Il/IIIA, 13%
(+RT in 43%) 111B, 32% IIIB/IV.

JCRT Healey 1993 110 Chemo (x RT in 7%), RT in 82 71 (RFS) | 59 10

3%
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Tabelle 54: Salvagetherapie nach Chemotherapierezidiv mit Strahlen- oder intensivierter Chemotherapie
Gruppe Autor n Krankheitsstatus Therapie CR ocC S % Jahre Mittel/  Kommentar
% % Median
refrakt./ PR rez.
SBH Sutcliffe 1978 42 6MVPP 40 16 (DFS) 33 5
Mailand Santoro 1982 54 32 22 3-10ABVD 59 38 (RFS) 32 5 Vorausgehende Therapie: MOPP (+ in 63% RT); alle Rezidive < 12 Monate;
22% > 40 J. 50% E-Befall; 65% NS; 69% B-Sym.; CR-Rate bei alleinigem
LK-Befall (74%) signif. hdher als bei zuséatzlichem E-Befall (44%), p = 0,03;
signif. schlechter bei B-Sym. (p = 0,02).
DHSG Pfreundschuh 32 27 5 CEVD 44 ca..43 3 5 Pat. mit Rez. hatten CR < 12 Mon.; Vorbehandlung COPP/ABVD;
1987 (RFS) Altersmedian 31; 56% mannlich; 84% NS/LP.
RMH Russel 1989 20 5 15 Melphalan 33 22 (CCR)
DHSG HD3 Loffler 1989 51 Chemo 35
CALGB Schulman 37 18 19 MOPLACE 28 (FFS) 1 Altersmedian 31; 71% mannlich; 43% E-Befall; 65% B-Sym.; 56% NS/LP;
1990 alle Patienten mindestens 2 Chemo-Regime; 59% zuséatzlich RT.
Mailand Viviani 1990 49 Chemo (+TNI 84 57 (RFS) 65 5
in 20)
Manchester  Anderson 23 Chemo (+/- 83 68 (RFS) 52 10
1991 RT)
BC Lohri 1991 71 71 diverse 37 (CCR) 5 Altersmedian 31; 69% mannlich; 30% B-Sym.; 77% CR < 1 J.; diverse
(Kanada) Chemo-Salvage-Therapien, darunter 16 HDC/ABMT; FF2R unabhé&ngig von
der Therapie, aber abhéngig von Stadium (PS 1V) bei Diagnose, B-Sym.
beim Rez., Dauer des ersten CCR; Falls kein Faktor (n=22), dann FF2R
82%.
Mailand Viviani 1991 44 Chemo + RT 52 15 Mon
ABMT
12 75 21 Mon
NCI Longo 1992 94 94 Chemo 64 45 (RFS) ca. 20 20 81% B-Sym.; 21% > 40 J.; 58% NS/LP; ca. 50% mit Rez. < 1 Jahr, 50% > 1
Jahr; geschétztes 20-J.-Uberleben: 24 versus 11%; Wahrscheinlichkeit
eines Rez. nach 5 Jahren: 4%.
NCI Brada 1992 44 RT (+ Chemo 66 39 (FFP) 46 5 5
in 19) 23 (FFP) 10 5
Stanford Hoppe 1992 109 MOPP 57 (RFS) 57 10
(+RT in 43%)
Stanford Hoppe 1992 17 Chemo (+ RT 59 22 (RFS) <24 10
in 18%), RT
in 6%
BNLI Linch 1993 20 10 10 Mini-Beam 15 10 (EFS) 55 3 Altersmedian: 32; 50% mannlich; 55% Bulk; im Median zuvor 2

Chemotherapieregime; 4 Uberlebende hatten spéter wegen eines
Therapieversagens eine hochdosierte Chemo mit ABMT erhalten.
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Fortsetzung
Gruppe Autor n Krankheitsstatus Therapie CR ocC jIn S % Jahre Mittel/ Kommentar
% % Median
refrakt./ PR rez.
JCRT Uematsu 14 lokale Rez. M/(S)TNI 36 (FFR) n 36 7 8 Erstrez., 6 Zweitrezidive; CMT ist alleiniger RT deutlich uberlegen fiir FFR
1993 (p = 0,002) und Uberleben (p = 0,03).
JCRT Uematsu 14 " RT+MOPP 93 (FFR) n 85 7 Samtlich Erst-Rez.; Vorbehandlung Uberwiegend MOPP; Salvagetherapie
1993 bzw. ABVD Uberwiegend mit ABVD.
Stanford Leigh 1993 28 9 19 EF (+Chemo 93 40 (RFS) j 63 5 4 Altersmedian 25; 66% mannlich; 1% B-Sym.; 46% hilar/med. Befall; nur
in 43%) Patienten mit nodalen oder pulmonalen Chemo-Rez. bzw. Prog. wurden
behandelt; Pat. mit initialem CR wiesen eine deutlich bessere Prognose auf.
UK Fairey 1993 25 12 13 3-4 CAPE/ 52 20 (CCR) j 44 5 4,5 Alle Rez. mit CR < 1 Jahr; 20 % PS 1, 12% PS Il, 36% PS Ill, 32% PS 1V;
PALE 60% B-Sym.; 4% KM-Befall; 36% E-Befall.
Toronto Colwill 1995 44 11 33 Mini-Beam 32 n 52% mannlich; Altersmedian: 32.; 77% NS/LP; 34% E-Befall; 36% B-Sym.;

4% Bulk; 23% nach > 2 Rez.; weiter 52% PR.

Tabelle 55: Hochdosierte myeloablative Chemotherapie (# Strahlentherapie) und hamatopoetische Stammzelltransplantation

Gruppe Autor n Krankheits- Regime tox. CR ocC jiln  Jahre Mittell Kommentar
status Tod % % Median

refrakt. Rezdiv

/ PR
NMC Kessinger 1989 24 CBV 50 15(EFS) | 15 Patienteninformation sparlich, da iberwiegend zusammen mit NHL dargestellt.
GB/Kanada Russel 1989 20 5 15 Melphalan 33 20(DFS) n 3 10/15 mit CR < 12 Mon.
USA Phillips 1989 26 5 21 Cyclophosp  11,5% 81 27(PFS) | 3,8 Altersmedian 30; 38% mannlich; 58% NS/LP; 65% Bulk; 65% E-Befall; 73% zuséatzlich
hamid + TBI IF; 30% CCR.
London Gribben 1989 44 22 22 CBV 4,5% 50 43(CCR) j 4 Altersmedian 29; 64% mannlich; 48% E-Befall; die meisten Patienten hatten zuvor 2
Therapiezyklen erhalten (MOPP, LOPP, ABVD etc.).
Minneapolis  Hurd 1990 33 20 13 mit .CVvB 76 36 (DFS) j 2 Durchschnittlich 3 vorausgehende Chemotherapiezyklen; 61% zuséatzlich RT; Alter: 17-55
(incl. CR > (einer 7); 53% mannlich; 67% B-Sym.; 85% NS/LP.
CR< 12 12
Mon.) Mon.
Italien Carella 1991 128 40 66 CBvV 8% 53 21 (CCR) | 22 erhielten ABMT in CR; Altersmedian 25; 67% mannlich; 61% NS; 70% B-Sym.; 74% >
2 Chemo-Regime.
Mailand Viviani 1991 12 ABMT 75 n
Paris Brice 1991 26 11 15 cBv 73 46 (CCR) | 3
London Chopra 1992 23 Mini-Beam + 46 (PFS) j 2 BEAM und ABMT Mini-Beam; 13 mit Bulk (> 10 cm); 7 mit Knochemarksbefall.

Beam
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Fortsetzung
Gruppe Autor n Krankheits- Regime tox. CR ocC j/ln  Jahre  Mittell Kommentar
status Tod % % Median
refrakt. Rezdiv
/ PR
RMH Harding 1992 66 14 52 Melphalan 14% 22 ca. 45 j 3,5 28 Mon 53% > 3 Chemotherapie-Regime; Altersmedian 29; 64% mannlich; 43% E-Befall; 37% B-
(PFS) Sym.; 33% Bulk; 58% PR, davon erhielten 5 zusatzlich RT; 4 davon PFS.

NCI Vose 1992 186 95 91 diverse ? 56 27 (PFS) | 3 Keine hinreichenden Angaben liber Zusammensetzung des Kollektivs.

BNLI Linch 1993 20 10 10 BEAM 10% 42 53 (EFS) 3 Einzige Studie mit randomisiertem Vergleich mit trad. Chemo-Salvage (Mini-BEAM, s.
0.); Altersmedian 26; 70% mannlich; 50% Bulk; im Median zuvor 2
Chemotherapieregime.

London Chopra 1993 155 53 102 BEAM 10% 34 50(PFS) | 5 4% Alter > 45; 64% mannlich; 80% NS/LD; 41% B-Sym.; 21% CR > 12 Mon.; 70% Bulk >
5 cm; primér Refrakére hatten mit 33% die schlechteste PFS-Rate.

ACC Spinolo 1993 21 8 13 CBV 55 29 (DFS) j 3 86% NS/LP; Altersmedian: 27 J.; 67% mannlich; 33% E-Befall; im Median 2 (1-5)
Chemotherapieregime; im Median 11 (7-25) Chemotherapiezyklen.

MSKCC Yahalom 1993 a7 28 19 Chemo +TNI  17% 62 50(DFS) | 6,5 3 DFS: 79% (Rez.) versus 33% (Prog.) Altersmedian: 27; 83% NS/LP; 53% B-Sym.; 32%
E-Befall; Tabelle mit 10 Literaturstellen mit ABMT.

Frankreich Moreau 1993 20 20%) CBV bzw. 0 85 85 (EFS) j 2 *) 4 waren refraktar und 16 zeigten eine partielle Antwort auf drei Chemotherapiezyklen

TBI+Cy (meist ABVD).

30% Med.-Bulk; 95% B-Sym.; Ziel der Studie war eine friihzeitige Intensivierung der
Therapie bei Pat. mit prognostisch ungiinstigen Parametern und langsamem Ansprechen
auf die initiale Behandlung.

RMC/NCI Rapoport 1993 47 12 35 BEAC in 20% 49 (EFS) j 3 2 22 Rez. <1J.; 17% > 40 J.; 57% mannlich; 38% Bulk; 23% erhielten RT nach ABMT;

n=43 Die projektierte 3-J.-EFS-Rate fur Patienten ohne Bulk betrug 70%, mit Bulk 15%.
NCIC Crump 1993 73 16 57 Etoposid + 10% 75 39(DFS) | 4 25 49% CR > 1 J.; Altersmedian 28; 62% mannlich; 71% NS/LP; 34% B-Sym.; 27% E-
Melphalan Befall; 49% CR > 1 J.; DFS-Rate abh&ngig vom Status zur Zeit der ABMT: 68% fur NED

(no evid. of disease, n=23), 26% mit nonbulky (n=44), 0% mit Bulk (n=6); Zeit der CR
bzw. Prog. war kein prognostischer Faktor.

Mailand Gianni 1993 25 16 9 CME+TBI ? 48 (EFS) j 6 CR samtlich < 1 Jahr; 25% erhielten neben MOPP/ABVD bereits eine Salvage-Therapie
mit CEP; EFS-Rate nach 6 Jahren war am héchsten bei Patienten mit initialer CR (78%)
und am schlechtesten bei Pat. mit Prog. (31%).

ACC/UNMC Biermann 1993 128 ? ? CBV 9% 57 25 (FFS) i 6,5 Zuvor durchschnittlich 2-3 Chemo-Regime; 71% hatten zuvor RT erhalten; 7% Pat.
befanden sich in 2. Remission; Altersmedian 28 J.; 11% PS |, 17% PS II, 12% PS 1lI,
53% PS IV; 55% E-Befall; 13% Med.-Bulk; 16% Abdom.-Bulk (> 5 cm).

BC (Kanada) Reece 1994 58 58 CBV+P 4% 64 (PFS) j 2,3 Altersmedian 29; 58% NS/LP; 60% CR < 1 J.; 28% E-Befall; 36% E-Befall; Progn.
Faktoren waren: B-Sym.; E-Befall und CR < 1 Jahr; PFS war 100%, wenn keines der
Faktoren vorlag, 81% bei 1 Faktor, 40% bei 2 und 0% bei drei Faktoren.

Frankreich Brice 1995 485 116 262 diverse/ 6% 60 (PFS) j 15 Mon. Vor der ABMT: 8% in CR; 53% erreichten mindestens 1 Remission; 24% ohne

50% BEAM Remission; 15% unbekannt; Altersmedian: 30; 36% Frauen, 64% Manner; initiales

Stadium | in 4%, 32% |1, 20% IIl, 28% IV.

DHSG Katay 1995 18 4 14 Dexa-BEAM 0 72 (CCR) j 18 Mon Altersmedian: 27; 64% Manner; 22% PS Il, 44% PS IIl, 34% PS IV.

CHNMC Nademanee 85 ABMT 13% 52 (CCR) | 28 Mon Patienten mit Rez. > 12 Mon. wurden nur aufgenommen, wenn eine Standard-Salvage-

1995 therapie fehlgeschlagen war oder ein extranodales Rezidiv zu verzeichnen war.
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10.3 Lebenslauf
von Franz-Josef Grotenhermen

Ich wurde am 5. Juli 1957 als erstes von vier Kindern des Bauern Anton Grotenhermen
und seiner Ehefrau Josefa Grotenhermen, geb. Schulte-Holle, in Robringhausen gebo-
ren. Dort und in den Nachbarorten Mellrich und Uelde besuchte ich von 1964 bis 1967
die Volksschule. Ab 1967 besuchte ich das Gymnasium in Erwitte und legte dort im
Jahre 1976 das Abitur ab.

Zum Wintersemester 1976/77 begann ich mit dem Studium der Humanmedizin an der
medizinischen Fakultat der Universitat Kéln. Daneben verfolgte ich Sprachenstudien
ohne Ziel eines Universitatsabschlusses. Wahrend meines Studiums engagierte ich mich
in der Verfaliten Studentenschaft, u. a. als Fakultatssprecher sowie als Kulturreferent
des Allgemeinen Studentenausschusses. Die Arztliche Vorpriifung legte ich im Sommer
1978, den ersten Teil der Arztlichen Priifung im Frijahr 1980, den zweiten Teil der
Arztlichen Priifung im Sommer 1984 und den dritten Teil der Arztlichen Priifung im
Herbst 1985 ab. Den chirurgischen und internistischen Teil des Praktischen Jahres ab-
solvierte ich am St.-Elisabeth-Krankenhaus in Kéln-Hohenlind (Cheférzte: Professor
Dr. med. M. Siedeck, Professor Dr. med. J. Schénemann), das Wahlfach Padiatrie an
der Universitatskinderklinik Koéln (Chefarzt: Universitatsprofessor Dr. med. E.
Gladtke).

Vom 1. Oktober 1986 bis zum 31. September 1987 arbeitete ich als zivildienstleistender
Assistenzarzt in der chirurgischen Abteilung des Marienhospitals meines Wohnortes
Erftstadt (Chefarzt: Dr. med. E. Kalbhenn) und wechselte zum 1. Oktober in die inter-
nistische Abteilung (Chefarzt: Dr. med. W.-R. Zoll), wo ich bis zum 31. Mai 1988 &rzt-
lich tatig war. In den folgenden eineinhalb Jahren arbeitete ich als Teilzeitkraft als in-
ternistischer und chirurgischer Assistenzarzt sowie als Notarzt im Marienhospital
Erftstadt-Frauenthal. Daneben bernahm ich Vertretungen in verschiedenen allgemein-
medizinischen, internistischen und chirurgischen Praxen und begleitete Rickholtrans-
porte aus dem Ausland. Am 1. Februar 1990 trat ich wieder in ein vollzeitiges Arbeits-
verhéltnis als Assistenzarzt in der internistischen Abteilung der Klinik Lahnhohe in
Lahnstein (Chefarzte: Drs. med. R. und A. Bruker) ein.

Seit Februar 1990 bin ich arbeitsunféhig erkrankt, seit April 1992 frihberentet. Seit dem
Herbst 1992 befasse ich mich mit Computeranwendungen, darunter angewandte Statis-
tik und Grafik. Seit Sommer 1993 Beratungstatigkeit bei der Abfassung wissenschaftli-
cher Arbeiten und biometrische Auswertungen in den Gebieten Padagogik, Psychologie
und Medizin. Seit Friihjahr 1994 freie Mitarbeit am nova-Institut Koéln in den Bereichen
nachwachsende Rohstoffe und Elektrosmog. Diverse Publikationen und Gutachten, ins-
besondere zu medizinischen Aspekten von Cannabis und zu biologischen Wirkungen
elektromagnetischer Felder.

Koln, den 21. April 1996



Kurzfassung der Dissertationsschrift
Die explorative Laparotomie beim Morbus Hodgkin
von Franz-Josef Grotenhermen

Aus der Klinik | fur Innere Medizin der Universitat zu Koln
(Direktor: Universitatsprofessor Dr. V. Diehl)

Der mit der Kenntnis der intraabdominellen Ausbreitung der Krankheitsherde verbunde-
ne Vorteil einer explorativen Laparotomie zur Stadieneinteilung des Morbus Hodgkin
wird seit einigen Jahren in Frage gestellt.

Wir ermittelten an einem Kollektiv von 391 erwachsenen laparotomierten Patienten in
limitierten klinischen Stadien vier praoperativ bekannte Parameter als unabhangige pro-
gnostische Faktoren fiur einen okkulten infradiaphragmalen Befall. Die Untersuchungs-
gruppe bestand zu 64% aus Méannern und zu 36% aus Frauen mit einem Altersmittel
von 33,8 (+ 11,9) Jahren. In 6 % lagen B-Symptome vor. In 21% wurden mittels einer
explorativen Laparotomie abdominelle Lymphome entdeckt.

In einem multivariaten Modell unter Einbeziehung der Variablen Alter, Geschlecht, Pri-
marhistologie, BSG, Karnofsky-Index, klinisches Stadium, Anzahl der befallenen Are-
ale, Mediastinal- und linkszervikaler Befall waren unglnstige Histologie (p = 0,04), nie-
driger Karnofsky-Index (p = 0,004), fehlender Mediastinalbefall (p = 0,009) und vorlie-
gender linkszervikaler Befall (p < 0,001) signifikant mit der Diagnose eines abdominel-
len Befalls assoziiert.

In einem weiteren Schritt wurden mit Hilfe von Modellgleichungen Simulationsrech-
nungen zum Vergleich der Heilungsraten nach vier maglichen diagnostischen und thera-
peutischen Strategien in limitierten klinischen Stadien verglichen:

e Diagnostische Laparotomie und angepalites Therapieregime (Strahlentherapie oder
Chemotherapie),

e Alleinige Strahlentherapie ohne vorausgehende Laparotomie,
e Alleinige Chemotherapie ohne vorausgehende Laparotomie,

e Kombinationsbehandlung aus Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie
(CMT) ohne vorausgehende Laparotomie.

Auf der Basis einer Analyse publizierter Studien wurden Abschéatzungen fir die Aus-
pragung von elf Parametern (minimale, maximale und plausibelste Werte) vorgenom-
men, die das therapeutische Ergebnis nach den vier Alternativen relevant beeinflussen
konnen und daher als Variablen in die Gleichungen aufgenommen wurden.

Die Simulationsrechnungen mit 3'* Kombinationsméglickeiten zeigten fiir das 10jahrige
FFTF eine Uberlegenheit der Strategien mit alleiniger Strahlentherapie (Mittelwert 91,0
+ 1,7%) gegentber alleiniger Chemotherapie (Mittelwert 83,6 + 4,0%) und gegentber
der Strategie mit Laparotomie und anschlieBender angepaliter Behandlung (Mittelwert
87,0 + 2,5%). Eine Kombinationsbehandlung waére einer Strahlentherapie gleichwertig,
wenn die Salvagerate mittels konventioneller Chemotherapie bei 50-60% lage. Zu dieser
Frage liegen bisher keine Daten vor.

Die Durchftihrung einer diagnostischen Laparotomie erscheint nach den hier vorgenom-
men Berechnungen heute nicht mehr sinnvoll. Eine alleinige Strahlentherapie ist einer
Chemotherapie vermutlich tberlegen. Eine Kombinationsbehandlung stellt dann eine
sinnvolle Alternative zur alleinigen Strahlentherapie dar, wenn sich die Hoffnung auf
gute Salvageraten nach CMT-Rezidiv mittels konventioneller Chemotherapie erfullt.



