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Hodgkin-Lymphom

1. Krankheitsbezeichnung, Definition, Epidemiologie

Hodgkin-Lymphom, Morbus Hodgkin, Hodgkin-Krankheit
(Synonyma: Morbus Hodgkin, Lymphogranulomatose, Hodgkin's disease = HD, Hodgkin's lymphoma = HL).

Der Morbus Hodgkin ist ein vorwiegend das lymphatische Gewebe betreffender Tumor unbekannter
Atiologie, der zu den malignen Lymphomen zahit und histologisch durch einkernige Hodgkin-Zellen und/oder
mehrkernige Reed-Sternberg-Zellen in einem entzindlich-granulomatdsen Begleitinfiltrat charakterisiert ist.

Hodgkin-Lymphome tretenselten vor dem dritten Lebensjahr auf. Dann langsam zunehmende Inzidenz mit
Haufigkeitsgipfel im Erwachsenenalter. Zirka 5 % aller malignen Neoplasien im Kindesalter (0 - 15 Jahre) in
Deutschland mit einer mannlichen Pradisposition von 1,2:1 [6].

2. Klassifikation und Stadieneinteilung

Histologische Klassifikation:

In der WHO-Klassifikation [5] wird das Hodgkin-Lymphom unterteilt in das "Nodulare
lymphozytenprddominante Hodgkin-Lymphom" (NLPHL) einerseits und das "Klassische Hodgkin-
Lymphom" (CHL) andererseits mit vier Subtypen entsprechend der Ann-Arbor-Klassifikation:

® Lymphozytenreicher Typ (LR= lymphocyte rich, bzw. LRCHL)

® Nodular sklerosierender Typ (NS = nodular sclerosis, bzw. NSHL); eine zusatzliche Unterteilung
nach Bennett in Malignitatsgrade 1 und 2 kann vorgenommen werden [1]

® Mischtyp (MC = mixed cellularity, bzw. MCHL)

® Lymphozytenarmer Typ (LD = lymphocyte depletion, bzw. LDHL).

Stadieneinteilung

Ausbreitungsstadien des Hodgkin-Lymphoms, modifiziert nach der durch die UICC
aktualisierten Ann-Arbor-Klassifikation [14]

I Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (1) oder lokalisierter Befall eines einzelnen
extralymphatischen Organs oder Bezirks (IE).

Il Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells (I1)
oder lokalisierter Befall eines einzelnen extralymphatischen Organs oder Bezirks und seines
(seiner) regionaren Lymphknoten mit oder ohne Befall anderer Lymphknotenregionen auf
der gleichen Zwerchfellseite (lIE).

lll Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (111), gegebenenfalls
zusatzlich lokalisierter Befall eines extralymphatischen Organs oder Bezirks (IlIE) oder
gleichzeitiger Befall der Milz (111S) oder gleichzeitiger Befall von beiden (IIIE+S)
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IV Disseminierter (multifokaler) Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit
oder ohne gleichzeitigen Lymphknotenbefall; oder isolierter Befall eines extralymphatischen
Organs mit Befall nichtregionarer Lymphknoten

Jedes Stadium wird in A- und B-Kategorien unterteilt:

A: Fehlen definierter Allgemeinsymptome

B: Folgende definierte Allgemeinsymptome:
® Unerklarlicher Gewichtsverlust von mehr als 10 % in den letzten sechs Monaten
und/oder
m Unerklartes persistierendes oder rekurrierendes Fieber mit Temperaturen Gber
38°C und/oder
m Starker Nachtschweil}

3. Leitsymptome

In der Regel manifestiert sich die Erkrankung nur durch schmerzlose Lymphknotenschwellungen, am
haufigsten zervikal und mediastinal, die miteinander verbackene, derbe Pakete bilden und Nachbarstrukturen
verdrangen oder komprimieren kénnen wie z. B. die Trachea, Bronchien oder Gefalke. Seltener sind Milz und
Leber vergrofiert. Beteiligungen extranodaler Strukturen kénnen zu Tumoren, Erglissen, Schmerzen oder
Funktionseinschrankungen verschiedener Organe und Gewebe fiihren. Daneben kénnen Allgemeinsymptome
wie die bereits erwahnten der B-Kategorie oder Mattigkeit, Juckreiz, Blasse sowie paraneoplastische
Syndrome, vorwiegend Autoimmunphanomene wie ein nephrotisches Syndrom oder eine
(Immun-)Thrombozytopenie, auftreten.

4. Diagnostik

4.1 Verfahren zur Diagnose (initiale histologische Diagnostik)

Extirpation eines reprasentativen Lymphknotens bzw. Biopsie befallenen Gewebes mit anschlieRender
immunhistochemischer Untersuchung. Eine Feinnadelbiopsie reicht nicht aus. Bei grofen
Mediastinaltumoren mit Gefahr lebensbedrohlicher Atemstérungen eventuell Lymphknotenbiopsie in
Lokalanasthesie oder Vorbehandlung mit Kortikoiden.

Untersuchung des Gewebes zytologisch (Tumortupfpraparate), histologisch, immunhistologisch und in
Zweifelsfallen (Abgrenzung von Non-Hodgkin-Lymphomen, speziell groRzellig anaplastische
Lymphome und primar mediastinale gro3zellige B-NHL sowie Hodgkin-dhnlichen reaktiven
Lymphadenopathien) auch molekulargenetisch.

Die Bestatigung der histologischen Klassifikation durch einen Referenzpathologen ist immer zu
empfehlen.

4.2 Verfahren zum pratherapeutischen Staging

Notwendige Verfahren:

m Sorgfaltige Dokumentation aller tastbaren peripheren Lymphknoten hinsichtlich genauer
Lokalisation und GréRe in Zentimeter, Leber- und MilzgréRe, HNO-arztliche Untersuchung
(Waldeyer'scher Rachenring!) und klinische Untersuchung durch den Strahlentherapeuten.

® Sonographie aller peripheren Lymphknotenregionen (unter anderem Hals,
Supraklavikulargruben, Axillae, Leistenregion), des oberen, vorderen Mediastinums und des
Abdomens (Leber und Milz!, paraaortale, iliakale Lymphknoten, Erglisse)

® Rontgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen

® Computertomographie (CT) des Thorax mit Lungen- und Weichteil-"Fenster"

® Magnetresonanztomographie (MRT) oder CT von Hals, Abdomen und Becken, eventuell auch
MRT des Thorax (damit ist ein extranodaler Befall unter Umstanden besser zu dokumentieren),
auch als Basis fiir die Strahlentherapieplanung und eine Responsebeurteilung nach Therapie

®m Ganzkorperskelettszintigraphie bei Verdacht auf Knochenbefall und dann eventuell auch
Roéntgen- und MRT- oder CT-Untersuchung verdachtiger Skelettabschnitte

m Positronen-Emissions-Tomographie mit 2-[F-18]Fluoro-2-desoxy-D-Glukose (FDG-PET) zur
initialen Stagingdiagnostik und als Basis fiir die Responsebeurteilung [8]

m EKG, EchokardiografieLaborchemie: Blutbild, BSG, ALAT (GPT), ASAT (GOT), GGT, AP,
LDH, Kreatinin, Harnsaure, Harnstoff, Immunglobuline, Gesamteiwei und Albumin im Serum,
Endokrinologie.
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m Serologie: Viren (EBV, CMV, HSV, VZV, HIV, Hepatitis A, B und C), Toxoplasmose.
Empfehlenswerte Verfahren:

= EEG
4.3 Erweiterte histopathologische Diagnostik

Notwendige Verfahren:
® Ein bis zwei Knochenmarkstanzbiopsien ab Stadium Il B (Aspirat nicht ausreichend)

Nur im Einzelfall notwendige Verfahren

m Selektive Laparoskopie oder Laparotomie ohne Splenektomie nur dann, wenn mittels der
bildgebenden Verfahren und FDG-PET keine eindeutige Klarung tber einen abdominellen bzw.
retroperitonealen Befall herbeizuflhren ist und/oder bei Madchen grenzwertige Lymphome
parailiacal ein- oder beidseitig gefunden werden, deren histologische Abklarung dariber
entscheidet, ob sie - nach ein- oder doppelseitiger Ovaropexie hinter dem Uterus - bestrahlt
werden mussen.

= Eventuell Biopsien weiterer grenzwertig vergroRerter peripherer Lymphknotenstationen oder
verdachtiger extranodaler Manifestationen (z. B. Knochen) flir die exakte Stadienzuordnung,
respektive die Chemo- und Strahlentherapiestratifizierung.

5. Therapie

5.1 Rationale (Prinzipien)

International hat sich bei Kindern eine risikoadaptierte kombinierte Behandlungsstrategie mit
Chemotherapie und niedrig dosierter Bestrahlung der befallenen Regionen durchgesetzt. Damit
erzielte Heilungsraten von Uber 90 % sind die Basis fur Bemuhungen in allen Studiengruppen, um eine
weitere Reduktion der Therapieintensitat mit dem Ziel therapiebedingte Komplikationen und
Spatfolgen zu minimieren [4, 7, 9, 10, 13].

5.2 Chemotherapie

International sind die Chemotherapie-Kombinationen MOPP (Mustargen, Oncovin = Vincristin,
Procarbazin, Prednison) und ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin) verbreitet,
obwohl erstere ein erhéhtes Risiko fir sekundare Leukdmien (3 - 6 %) und fir Sterilitat bei Jungen,
letztere ein erhdhtes Risiko fiir pulmonale Funktionsstérungen und Kardiomyopathien bedingen. In
Deutschland haben sich fiir die Primartherapie OPPA (Oncovin, Procarbazin, Prednison und
Adriamycin) oder - bei Jungen zur Reduktion der Sterilitdtsrate infolge von Procarbazin - OEPA
(Etoposid anstelle von Procarbazin) und COPP (Cyclophosphamid, Oncovin, Procarbazin und
Prednison) bewahrt. Mit diesen Chemotherapiekombinationen lassen sich - verglichen mit anderen
international Gblichen Chemotherapiekombinationen - besonders hohe Langzeitiiberlebensraten bei
relativ geringen Spatfolgen erzielen [4, 11, 13].

In der aktuellen europaischen EuroNet-PHL Studie zur Behandlung klassischer Hodgkin- Lymphome
erhalten Jungen und Madchen initial nur noch OEPA mit intensivierter Etoposiddosis. Patienten mit
intermediaren (TG 2) oder fortgeschrittenen (TG 3) Stadien erhalten randomisiert COPP versus
COPDAC (Dacarbazin statt Procarbazin) mit der Frage, ob bei gleicher Effektivitat der Regime
gonadotoxische Langzeitfolgen reduziert werden kdnnen.

5.3 Strahlentherapie

Im Unterschied zu den bisherigen GPOH HD-Protokollen wird die Strahlentherapie in der aktuellen,
europaweit durchgefiihrten EuroNet-PHL-C1 Therapiestudie in Abhangigkeit vom Therapieansprechen
eingesetzt. Hierzu werden die konventionellen Schnittbildverfahren (CT und MRT) sowie die PET
herangezogen. Patienten mit einem adaquaten Ansprechen ("adequate response") nach zwei Zyklen
Chemotherapie ("early response assessment") erhalten keine Radiotherapie, wahrend alle anderen
Patienten ("inadequate response") eine konventionelle "involved-field" Bestrahlung initial betroffener
Lokalisationen mit 20 Gy erhalten. Patienten mit einem Resttumor >100 ml nach zwei Zyklen
Chemotherapie oder Tumorrickbildung um <75% erhalten eine Aufsattigung von 10 Gy auf die
entsprechende Region, sofern das Restvolumen groRer als 5 ml ist. Die Einzelheiten der wichtigen
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technischen Voraussetzungen der Strahlentherapieplanung und -durchfiihrung sind im aktuellen
radioonkologisch-padiatrischen Protokoll nachzulesen und zu bericksichtigen.

Bei der Strahlentherapieplanung mussen die Toleranzdosen im Bereich von Risikoorganen (z. B.
Lunge, Leber, Nieren) unter Beriicksichtigung von Patientenalter, bestrahltem Organvolumen und
Fraktionierung sowie der eingesetzten Chemotherapie beachtet werden.

5.4 Modifikation der Therapie

Beim nodularen lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphom (LPHL, friiher: nodulares
Paragranulom) sollte in lokalisierten Stadien bei vollstandiger Entfernung des oder der befallenen
Lymphknoten auf eine kombinierte Chemo-Radiotherapie ganz verzichtet werden. Zur Reduzierung
therapiebedingter Spatfolgen werden derzeit in der aktuellen GPOH-HD- Studie weitere
Modifikationen der Chemo- und Strahlentherapie bei Kindern und Jugendlichen erprobt.

Kinder und Jugendliche mit Riickfall oder Progress eines Hodgkin-Lymphoms erhalten im Rahmen der
EuroNet-PHI-C1 Studie eine risikoadaptierte, einheitliche Rezidivtherapie aufbauend auf den
Erfahrungen der abgeschlossenen Therapiestudien. Zum Staging wird die Diagnostik in Analoghei zur
Primértherapie eingesetzt. Uber den Einsatz der Hochdosistherapie und autologen
Stammzelltransplantation wird in Abhangigkeit des Therapieansprechens unter Einbeziehung von
CT/MRT- und FDG-PET-Befunden entschieden [12]. Eine Radiotherapie nach Hochdosistherapie und
autologer Stammzelltransplantation erhalten nur noch Patienten mit PET-positiven Restbefunden nach
der Transplantation.

5.5 Therapieschema und Prognose

Im Rahmen der DAL/GPOH-HD-Studien wurden seit 1982 Uberlebensraten um 95% erreicht. Schon
in den beiden Studien DAL-HD-82 und DAL-HD-85 betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 91% bzw.
97%. Auch in den péadiatrischen Folgestudien der DAL bzw. GPOH wurden trotz weiterer Reduktion
der Therapie im internationalen Vergleich beachtenswerte, hervorragende Ergebnisse erzielt [4, 11,
13].

Fur alle Patienten <18 Jahre bei Diagnosestellung ist die Therapie nach der multizentrischen
prospektiven EuroNet-PHL Therapiestudie fur klassische Hodgkin-Lymphome indiziert. In Absprache
zwischen den Fachgruppen sollten Patienten Uber 18 Jahren in den internistischen Therapiestudien
der Deutschen Hodgkin-Lymphom Studiengruppe (GSHG) behandelt werden.

5.6 Zukiunftige Entwicklungen

Internationale Publikationen von gravierenden Spatfolgen der Therapie (unter anderem sekundare
Neoplasien, Sterilitat, erhdhtes Risiko flir Herzinfarkte [2, 3]) lassen eine weitere Therapiereduktion
unter Beibehaltung der hohen Heilungsraten winschenswert erscheinen. Derartige innovative
Therapiestrategien sollten aber ausschlieRlich im Rahmen von Studien erprobt werden. Gleiches gilt
auch fur die Erprobung von innovativen Therapieansatze (neue Medikamentenkombinationen,
Antikérpertherapie, allogene Stammzelltransplantation). Eine weitere Individualisierung der Therapie
wird durch gezielte Untersuchungen Uber das kardiotoxische Risiko der Bestrahlung und molekularen
Untersuchungen erwartet, die derzeit von der Studienleitung initiiert werden.

6. Verlaufsdiagnostik und Nachsorge

6.1 Kontrolluntersuchungen wahrend der Behandlung (notwendige Verfahren)

Neben klinischen Untersuchungen haben sich Untersuchungen von Blutbild, BSG, LDH, ASAT, ALAT,
Kreatinin, Elektrolyten im Serum und gegebenenfalls von weiteren Laborparametern zum Monitoring
der Toxizitat bewahrt. Sonografie, Réntgen, MRT, CT und FDG-PET zu definierten Zeitpunkten dienen
der Beurteilung des Therapieansprechens.

6.2 Untersuchungen nach Therapieende
Zum Rezidivmonitoring notwendige Verfahren:
In den ersten zwei Jahren nach Therapieende klinische Untersuchung alle sechs Wochen, Blutbild,

Blutsenkung, Réntgen-Thorax und Sonografie etwa alle drei Monate und im dritten Jahr im doppelten
Abstand. MRT oder CT primar befallener Regionen im ersten Jahr alle drei Monate und im zweiten
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und dritten Jahr alle sechs Monate. Ab dem vierten Jahr nach Therapieende nur noch klinische
Untersuchungen etwa alle sechs Monate, hingegen Laboruntersuchungen sowie bildgebende
Verfahren nur noch bei Rezidivverdacht. Bei dringendem Rezidivverdacht ist auch ein FDG-PET
empfehlenswert. Ein PET ohne Rezidivverdacht ist in der Nachsorge nicht zu rechtfertigen, da dieses
zu moglicherweise falsch diagnostizierten Rezidiven und zu einer erhéhten Anzahl von unnétigen
operativen Eingriffen flhrt.

Zur Diagnostik von negativen Therapiefolgen notwendige Verfahren:

Klinische Untersuchung auf lokale Wachstumsstérungen in bestrahlten Regionen. Nach Behandlung mit
Anthrazyklinen und/oder Bestrahlung des Herzens EKG und Echokardiogramm alle zwei bis drei
Jahre; nach Halsbestrahlung Schilddriisen-Sonografie und -Hormondiagnostik einmal jahrlich, sowie
nach Lungenbestrahlung und/oder nach Bleomycinbehandlung Lungenfunktionsprifungen.
Gonadotropine und Sexualhormondiagnostik bei Madchen ab dem 15. Lebensjahr, bei Jungen
spatestens im Alter von 18 Jahren. Spermiogramm bei Mannern nach Procarbazin-Behandlung.
Mammakarzinom-Screening bei Frauen spatestens ab dem 25. Lebensjahr nach Bestrahlung der
Infraklavikularregion, der Axillen, des Mediastinums oder der Lunge.

Nicht nur die Diagnostik und die Therapie von Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin-Lymphom,
sondern auch die Nachsorge sollte wegen der spezifischen psychosozialen und medizinischen
Probleme in padiatrisch-onkologischen Abteilungen erfolgen. Dartber hinaus sollte eine
radioonkologische (strahlentherapeutische) Nachsorgeuntersuchung einmal jahrlich erfolgen. Auch
nach Erreichen des Erwachsenenalters sollten die betreuenden Arzte und auch die Patienten tber
mdgliche Spéatfolgen und Sekundarmalignome informiert sein.
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Die "Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch emwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich
nicht hindend und haben daher weder haftungshegriindende noch haftungshefreiende Wirkung.
Besonders bei der kurativen Behandiung maligner Erkrankungen sollten Abweichungen von den Leitlinien
im Einzelfall begriindet sein.

Die A%NF etfazst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellzchaften mit groEtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die 2%MF
tir alle Inhatte - inshesondere jedoch fir Desierungsangaben - keine Yeramtwortung Gbernehmen.
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