
© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

1 

S3-Leitlinie  

Diagnostik, Therapie und 

Nachsorge des  

Hodgkin Lymphoms bei  

erwachsenen Patienten 

Version 3.2 - Oktober 2022 

AWMF-Registernummer: 018/029OL 

publiziert bei:

AWMF online



 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

2 

Wesentliche Neuerungen in Version 3 

Version 3.2 (Oktober 2022):  

Auf der Grundlage eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde der 

Hinweis zur Kostenerstattung der Kryokonservierung von Ovargewebe redaktionell überarbei-

tet (siehe Empfehlung 10.10).  

Version 3.1 (März 2022) 

Auf der Grundlage neuer Beschlüsse des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurden 

Hinweise zu Kostenerstattung redaktionell überarbeitet zu Details siehe Kapitel 1.6.  

Version 3.0 (Oktober 2020) 

Die Aktualisierung bezieht sich auf die komplette Leitlinie. Es erfolgte eine teilweise Spezifi-

zierung und Ergänzung von Schlüsselfragen.  

Um den Leser auf PET/CT-Indikationen aufmerksam zu machen, die (noch) nicht von den 

Krankenkassen refinanziert werden, wurden in dieser Leitlinie (und wie auch schon in der 

voherigen Version) entsprechende Empfehlungskästchen um einen Satz ergänzt: „*CAVE: Die 

PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-

cherung (Kostenübernahme nicht gesichert)“. Sobald die Kostenübernahme gesichert ist, wird 

ein Amendment der Leitlinie ohne diesen Warnhinweis veröffentlicht (in Version 3.1 erfolgt- 

siehe oben).  

Eine detaillierte Übersicht der Änderungen in der Version 3.0 befindet sich in Tabelle 10 

Aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 3 „Diagnostik und Stadieneinteilung“ 

3.7. Initiale Diagnostik-Untersuchungen 

3.8. Knochenmarkbiopsie 

3.14. Stadienbestimmung 

3.15. Bestahlungsplanung 

Aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 5 „Therapie des frühen Stadiums 

5.9. Strahlentherapie mittels IMRT 

5.11. Protonenbestrahlung 

5.12.- 5.14. PET/CT 

Aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 6 „Therapie des intermediären Stadiums" 

6.2. Kombinationstherapie 

6.3. Anzahl der Zyklen 

6.4. Kontraindikation/Ablehnung BEACOPP 

6.5. PET/CT, ergänzende Strahlentherapie – „2+2“ 

6.8. Ergänzende Strahlentherapie 

6.9. „Involved-site“ konsolidierende Bestrahlung 
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Neue Empfehlungen im Kapitel 6 „Therapie des intermediären Stadiums" 

6.6. PET-negative komplette Remission  

6.7. PET-positive Remission 

 

Neue Empfehlungen im Kapitel 8 „Therapie von Subgruppen" 

8.22. Schwangerschaft 

8.23. Therapie im ersten Trimenon 

8.24. Therapie im ersten Trimenon 

8.25. Chemotherapie im zweiten/dritten Trimenon 

8.26. Dosis der Chemotherapeutika 

8.27. Frühgeburtlichkeit 

8.28. Chemotherapie in der Schwangerschaft 

8.29. Strahlentherapie in der Schwangerschaft 

8.30. Konsolidierende Bestrahlung 

8.31. Geburtshilfliches Monitoring 

Aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 9 „Rezidivtherapie 

9.1. Diagnose und Stadienbestimmung 

9.25. Alternativen zur Transplantation 

9.29. Allogene Transplantation 

9.31. Allogene Transplantation 

Aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 10 „Verhalten vor, während und nach der Erkrankung 

und Fertilitätsprotektion“ 

10.3. Prophylaktische Antibiotika-Gabe 

10.10. Fertilitätsprotektive Maßnahme 

10.13. Raucherentwöhnungsprogramme 

Neue Empfehlungen im Kapitel 10 „Verhalten vor, während und nach der Erkrankung und Fer-

tilitätsprotektion“  

10.14. Medizinische Rehabilitation 

Aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 11 „Nachsorge“ 

11.6. Nachsorge asymptomatischer Patienten 

11.12. Langzeitüberlebende 

11.15. Früherkennungsuntersuchungen  

11.16. Früherkennungsprogramm  

11.20. Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

11.38. Menstruationsstörungen 
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11.39. Vorzeitige Menopause 

11.40. Hormonanalyse 

11.41. Fatigue-Symptome 

  



 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

5 

Inhaltsverzeichnis 

Wesentliche Neuerungen in Version 3 ........................................................ 2 

1. Informationen zu dieser Leitlinie ................................................... 10 

1.1. Herausgeber ............................................................................................. 10 

1.2. Federführende Fachgesellschaft ................................................................ 10 

1.3. Finanzierung der Leitlinie .......................................................................... 10 

1.4. Kontakt ..................................................................................................... 10 

1.5. Zitierweise ................................................................................................ 10 

1.6. Bisherige Änderungen an der Version 3 ..................................................... 10 

1.7. Gender-Disclaimer .................................................................................... 11 

1.8. Besonderer Hinweis ................................................................................... 11 

1.9. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie .................................................. 12 

1.10. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie ....................................................... 12 

1.11. Zusammensetzung der Leitliniengruppe .................................................... 14 

1.11.1. Koordination und Redaktion .................................................................... 14 

1.11.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen .................................... 14 

1.11.3. Patientenbeteiligung ................................................................................ 17 

1.11.4. Methodische Begleitung ........................................................................... 17 

1.12. Verwendete Abkürzungen ......................................................................... 17 

2. Einführung ................................................................................... 20 

2.1. Geltungsbereich und Zweck ...................................................................... 20 

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung .................................................................. 20 

2.1.2. Adressaten ................................................................................................ 21 

2.1.3. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren ......................................... 21 

2.2. Grundlagen der Methodik .......................................................................... 22 

2.2.1. Bewertung der Evidenz .............................................................................. 22 



 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

6 

2.2.2. Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemäß GRADE ........................... 22 

2.2.3. Empfehlungsgraduierung .......................................................................... 23 

2.2.4. Festlegung des Empfehlungsgrades .......................................................... 24 

2.2.5. Statements ................................................................................................ 25 

2.2.6. Expertenkonsens (EK) ................................................................................ 25 

2.2.7. Verzicht auf „kann“-Empfehlungen ............................................................ 26 

2.2.8. Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz ............................. 26 

2.2.9. Unabhängigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten .............................. 27 

3. Diagnostik und Stadieneinteilung .................................................. 28 

3.1. Typische Symptome .................................................................................. 28 

3.2. Die histologische Diagnostik ..................................................................... 29 

3.3. Anforderungen an die Diagnostik .............................................................. 31 

3.4. Stadieneinteilung ...................................................................................... 36 

3.4.1. Stellenwert der PET/CT .............................................................................. 38 

3.5. Psychoonkologische Diagnostik ................................................................ 40 

4. Aufklärung des Patienten und Therapieplanung .............................. 42 

4.1. Aufklärung und Diagnosemitteilung .......................................................... 42 

4.2. Therapieplanung ....................................................................................... 42 

5. Therapie früher Stadien ................................................................. 44 

5.1. Kombinierte Chemo-Strahlentherapie ....................................................... 44 

5.1.1. Rolle der Chemotherapie ........................................................................... 44 

5.1.2. Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen............................................ 45 

5.1.3. Rolle der Strahlentherapie ......................................................................... 47 

5.1.4. Zielvolumen und Dosis der Strahlentherapie .............................................. 47 

5.2. Rolle der PET/CT zur weiteren  Therapieentscheidung ............................... 53 

6. Therapie des intermediären Stadiums ............................................ 58 



 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

7 

6.1. Zahl und Art der Chemotherapie Zyklen .................................................... 59 

6.2. Ergänzende Strahlentherapie ..................................................................... 62 

7. Therapie des fortgeschrittenen Stadiums ....................................... 67 

7.1. Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen............................................ 67 

7.1.1. Therapieoutcome ...................................................................................... 69 

7.1.2. Therapie-assoziierte Mortalität (TRM) unter BEACOPPeskaliert .................. 72 

7.1.3. Anzahl der Zyklen ..................................................................................... 72 

7.1.4. Neue Ansätze in der Therapie des fortgeschrittenen HL- Targeted Therapy73 

7.1.5. Targeted BEACOPP-Studie der GHSG ......................................................... 74 

7.2. Rolle der PET/CTs zur weiteren Therapieentscheidung .............................. 75 

7.3. PET/CT nach Chemotherapieabschluss ...................................................... 75 

7.4. Rolle der Strahlentherapie ......................................................................... 77 

8. Therapie von Subgruppen ............................................................. 80 

8.1. Therapieempfehlungen bei älteren Patienten ............................................. 80 

8.2. Geschlechtsspezifische Therapieempfehlungen ......................................... 84 

8.3. HIV-assoziiertes Hodgkin Lymphom (HIV-HL) ........................................... 84 

8.4. Therapieempfehlungen bei NLPHL ............................................................. 87 

8.5. Therapie des Hodgkin Lymphoms bei schwangeren Patientinnen ............... 90 

9. Rezidivtherapie ............................................................................. 94 

9.1. Rolle der PET/CT im Rezidiv ...................................................................... 94 

9.1.1. PET/CT zur Diagnostik des Rezidivs .......................................................... 94 

9.1.2. PET/CT vor Hochdosischemotherapie mit autologer Transplantation ......... 97 

9.1.3. PET/CT nach Hochdosischemotherapie und autologer Transplantation ...... 99 

9.1.4. PET/CT im Follow-up ................................................................................ 99 

9.2. Therapie des Rezidivs ............................................................................. 100 

9.2.1. Transplantation ....................................................................................... 100 



 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

8 

9.2.2. Alternativtherapie zur Transplantation .................................................... 112 

9.2.3. Rezidiv nach Transplantation .................................................................. 115 

10. Verhalten vor, während und nach der Erkrankung und Fertilitätsprotektion

 ................................................................................................. 120 

10.1. Ernährung ............................................................................................... 120 

10.2. Alternative Heilmethoden ........................................................................ 120 

10.3. Sport ....................................................................................................... 121 

10.4. Supportivtherapie .................................................................................... 122 

10.4.1. Infektionsprophylaxe ............................................................................. 122 

10.4.2. Wachstumsfaktoren ............................................................................... 123 

10.4.3. Antiemese ............................................................................................. 124 

10.4.4. Blutprodukte ......................................................................................... 125 

10.4.5. Polyneuropathie .................................................................................... 125 

10.4.6. Mukositis............................................................................................... 125 

10.5. Verhütungsmaßnahmen während/nach der Therapie ............................... 126 

10.6. Fertilitätsprotektive Maßnahmen ............................................................. 126 

10.7. Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation ................................................... 132 

10.8. Verhaltensempfehlungen ........................................................................ 134 

10.9. Anschlussrehabilitation ........................................................................... 134 

11. Nachsorge .................................................................................. 137 

11.1. Nachsorge zur Rezidivfrüherkennung ...................................................... 137 

11.2. Früherkennung für Sekundärneoplasien .................................................. 141 

11.3. Früherkennung für Organtoxizitäten ....................................................... 148 

11.3.1. Kardiotoxizitäten ................................................................................... 148 

11.3.2. Schilddrüse ........................................................................................... 153 

11.3.3. Pulmonale Toxizität ............................................................................... 154 

11.3.4. Gonodale Toxizität ................................................................................ 156 



 

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

9 

11.3.5. Fatigue .................................................................................................. 158 

12. Qualitätsindikatoren ................................................................... 160 

13. Anhänge .................................................................................... 164 

13.1. Übersicht der Änderungen in Version 3 ................................................... 164 

14. Literaturverzeichnis .................................................................... 175 

 



1.1. Herausgeber  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

10 

1. Informationen zu dieser Leitlinie 

1.1. Herausgeber 

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-

nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) 

und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH). 

1.2. Federführende Fachgesellschaft 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO) e.V. 

 

1.3. Finanzierung der Leitlinie 

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-

gramms Onkologie gefördert. 

1.4. Kontakt 

Office Leitlinienprogramm Onkologie  

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V. 

Kuno-Fischer-Straße 8 

14057 Berlin 

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de 

www.leitlinienprogramm-onkologie.de  

1.5. Zitierweise 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen 

Patienten, Langversion 3.2, 2022; AWMF Registernummer: 018/029 OL, 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hodgkin-lymphom/ (abgerufen 

am: TT.MM.JJJJ) 

1.6. Bisherige Änderungen an der Version 3 

Oktober 2022, Version 3.2:  Der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-

BA) zur Kryokonservierung von Ovargewebe (Inkrafttreten voraussichtlich ab Frühjahr 

2023) führte zu einer redaktionellen Änderung der Leitlinie. Der CAVE-Hinweis zur Kos-

tenerstattung wurde in Empfehlung 10.10 entfernt. 

März 2022, Version 3.1: Die folgenden Beschlüsse des Gemeinsamen Bundesaus-

schusses (G-BA) führten zu redaktionellen Änderungen der Leitlinie: 

mailto:leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hodgkin-lymphom/
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• Beschluss zur Kostenerstattung von Kryokonservierung von Ei- oder Samenzel-

len oder Keimzellgewebe (Inkfrattreten: 20.02.2021; https://www.g-ba.de/be-

schluesse/4393/ ). Auf dieser Grundlage wurde ein *CAVE-Hinweis in Empfeh-

lung 10.10. eingefügt. 

• Beschluss zu Pembrolizumab (Inkrafttreten: 16.09.2021; https://www.g-

ba.de/beschluesse/5017/ ). Auf dieser Grundlage wurden die *CAVE-Hinweise 

in den Empfehlungen 9.17., 9.26. und 9.28. modifiziert. 

• Beschluss zur Kostenerstattung der PET/CT (Inkrafttreten: 05.10.2021; 

https://www.g-ba.de/beschluesse/4943/ ). Auf dieser Grundlage wurden die 

*CAVE-Hinweise in den Empfehlungen 5.12., 7.5., 7.6., 7.7., 7.8., 9.1., 9.2., 

9.3., 9.4., 9.5. und 9.6. entfernt. 

Korrektur der Änderungsübersicht Kapitel 13.1 (Empfehlungen 3.6, 9.2, 9.4, 9.10 er-

gänzt). 

1.7. Gender-Disclaimer  

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in dieser Leitlinie das generische Maskuli-

num verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitäten werden dabei aus-

drücklich mitgemeint. 

1.8. Besonderer Hinweis 

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-

gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur 

dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hin-

sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-

sierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl 

werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der 

Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu 

konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der 

OL-Redaktion mitgeteilt werden.  

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und therapeu-

tische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht 

besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden 

Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen 

handelt.  

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung au-

ßerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der 

OL-Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner 

Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und 

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets 

und dem Internet. 

 

  

https://www.g-ba.de/beschluesse/4393/
https://www.g-ba.de/beschluesse/4393/
https://www.g-ba.de/beschluesse/5017/
https://www.g-ba.de/beschluesse/5017/
https://www.g-ba.de/beschluesse/4943/
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1.9. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie 

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit 

dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung 

und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler 

Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis dieses Pro-

gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-

schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und 

Patienten sowie auf dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der AWMF und der fach-

lichen Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuel-

len Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu 

berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrieben werden. 

Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualita-

tiv hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument 

der Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, 

sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So 

sind aktive Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichti-

ger Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms 

ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-

zungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. 

Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstrans-

fer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems 

ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum 

Erstellen und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwen-

dung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung 

von Organtumorzentren. 

1.10. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie „Diagnostik, 

Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten“. Neben 

der Langversion wird es folgende ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben: 

• Kurzversion der Leitlinie  

• Laienversion (Patientenleitlinie) 

• Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie, inklusive Evidenztab-

ellen  

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich. 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-

schaften e.V. (AWMF) (http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitli-

nien.html) 

• Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-onkolo-

gie.de/OL/leitlinien/hodgkin-lymphom) 

• Guidelines International Network (www.g-i-n.net)  

  

http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html
http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien/hodgkin-lymphom
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien/hodgkin-lymphom
http://www.g-i-n.net/
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Die Leitlinie ist außerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten. 

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/  

 

 

 

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/
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1.11. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 

1.11.1. Koordination und Redaktion 

• Prof. Dr. Nicole Skoetz, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin  

• Prof. Dr. Andreas Engert, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

• Nina Kreuzberger, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

• Angela Aldin, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

• Lara Mossakowski, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

• Lisa Umlauff, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

• Tina Jakob, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

• Burcu Besiroglu, Uniklinik Köln, Klinik I für Innere Medizin 

1.11.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

In Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-

schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgeführt, 

die schriftlich vom jeweiligen Vorstand bestätigt wurden. 

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatsträger 

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie (PSO) - (AG der 

DKG) 

Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner 

PD Dr. Jens Ulrich Rüffer 

Vertreter: PD Dr. rer. nat. Andreas 

Dinkel 

Arbeitsgemeinschaft für Gynäkologische Onkologie (AGO) - 

(AG der DKG) 

Prof. Dr. Jens Huober 

Prof. Dr. Kerstin Rhiem 

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie - (AG der 

DKG) 

Prof. Dr. Andreas Engert 

Prof. Dr. Ralph Naumann 

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und So-

zialmedizin (AGORS) - (AG der DKB) 

Dr. Birgit Leibbrand 

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative Onkologie 

(PriO)  - (AG der DKG) 

Prof. Dr. Oliver Micke 

Dr. Christian Keinki 

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO) - (AG 

der DKG) 

Prof. Dr. Heinz Schmidberger 

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der Onkolo-

gie (AGSMO) (AG der DKG) 

Dr. Jörn Rüssel 

Vertreterin: Dr. Julia Meißner 

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP) 

(gemeinsam mit Deutscher Gesellschaft für Pathologie) 

Prof. Dr. Andreas Rosenwald 

Prof. Dr. Peter Möller 

Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blut-

stammzelltransplantation (DAG KBT) 

Prof. Dr. Christoph Scheid 

Vertreter: Prof. Dr. Nicolaus Kröger 

Deutsche Gesellschaft für Andrologie (DGA) Prof. Dr. Frank Michael Köhn 

Vertreter: Dr. Christian Leiber 
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatsträger 

Deutsche Gesellschaft für Endoskopie und Bildgebende Ver-

fahren (DGE-BV) 

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

(DGGG) 

Prof. Dr. Bettina Toth 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 

Onkologie (DGHO) 

Prof. Dr. Peter Borchmann 

Prof. Dr. Andreas Engert 

Prof. Dr. Ralph Naumann 

Vertreter: Dr. Dennis Eichenauer, 

Prof. Dr. Nicole Skoetz 

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) Prof. Dr. Ralph Naumann 

Deutsche Gesellschaft für klinische Chemie und Laboratori-

umsmedizin (DGKL) 

Dr. Thomas Nebe 

Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biomet-

rie und Epidemiologie (GMDS e.V.) 

PD Dr. Eva Hoster 

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN) Prof. Dr. Markus Essler 

Vertreter: PD Dr. Matthias Miederer 

Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP)  

(gemeinsam mit Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.) 

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald 

Prof. Dr. med. Peter Möller 

Vertreterin: Prof. Dr. Sylvia Hartmann 

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. med. Hans Theodor Eich 

Vertreter: PD Dr. Jan Kriz 

Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin (DGRM) Prof. Dr. Andreas Schüring 

Vertreter: Prof. Dr. Frank-Michael 

Köhn 

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin (DE-

GUM) 

Prof. Dr. med. Christian Görg 

Vertreterin: PD Dr. med. Corinna 

Trenker 

Deutsche Leukämie- und Lymphom-Hilfe (DLH) Dr. Ulrike Holtkamp 

Rainer Göbel 

Jan Lüneberg 

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG) PD Dr. Jörg Stattaus 

Vertreter: PD Dr. Axel Wetter 

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkranken-

pflege (KOK) - (AG der DKG) 

Kerstin Paradies 

 

Außerdem wurde die folgende Fachgesellschaft für den Leitlinienprozess angeschrieben:  

• Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 
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Diese hat auf die Anfrage zwar reagiert, jedoch aufgrund von Mangel an Kapazitäten keine Vertreter 

benannt.  

Die folgenden Berufsverbände wurden angeschrieben, um sich als Experten mit beratender Funktion an 

der Leitlinie zu beteiligen: 

• Berufsverband der Niedergelassenen Hämatologen und Onkologen in Deutschland (BNHO), 

Dr. Ingo Tamm und Dr. Ingo Schwaner 

• Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten e.v. (BVDST), PD Dr. med. Jan Kriz 

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder 

Arbeitsgruppe je Kapitel  Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter und Stellvertreter hervor-

gehoben) 

Arbeitsgruppe 1: Diagnostik 

und Stadieneinteilung (Kapi-

tel 3) 

Dr. Christian Baues, Prof. Dr. Andreas Buck, Prof. Dr. Ralph 

Naumann, PD Dr. Beate Klimm, PD Dr. Jörg Stattaus, Prof. Dr. Markus 

Dietlein, Prof. Andreas Rosenwald, Prof. Dr. Carsten Kobe, Dr. Johannes 

Rosenbrock 

Arbeotsgruppe 2: Aufklärung 

des Patienten und Therapie-

planung 

Prof. Dr. Nicole Skoetz, Prof. Dr. Michael Fuchs, Nina Kreuzberger, Dr. 

rer. medic.Michaela Rancea, Prof. Dr. Andreas Engert 

Arbeitsgruppe 3: Therapie 

des frühen Stadiums (Kapitel 

5) 

PD Dr. Stephanie Sasse, Prof. Dr. Andreas Engert, Dr. Christian 

Baues, Prof. Dr. Hans Theodor Eich, PD Dr. Boris Böll 

Arbeitsgruppe 4: Therapie 

des intermediären Stadiums 

(Kapitel 6) 

Dr. Paul Bröckelmann, Prof. Dr. Andreas Engert, Prof. Dr. Hans Theo-

dor Eich, Prof. Dr. Heinz Schmidberger 

Arbeitsgruppe 5: Therapie 

des fortgeschrittenen Stadi-

ums (Kapitel 7) 

Dr. Stefanie Kreissl, Prof. Dr. Peter Borchmann, PD Dr. Jan Kriz, Prof. 

Dr. Ralph Naumann, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Prof. Dr. Nicole 

Skoetz 

Arbeitsgruppe 6: Therapie 

von Subgruppen (Kapitel 8) 

Dr. Dennis Eichenauer, PD Dr. Boris Böll, Prof. Dr. Andreas Engert, 

Prof. Dr. Marcus Hentrich, Prof. Dr. Ralph Naumann, Prof. Dr. Heinz 

Schmidberger, Dr. Christoph Wyen, Prof. Dr. Jens Huober, Prof. Dr. 

Kerstin Rhiem 

Arbeitsgruppe 7: Rezidi-

vtherapie (Kapitel 9) 

Prof. Dr. Bastian von Treschkow, Prof. Dr. Peter Borchmann, Prof. 

Dr. Michael Fuchs, Dr. Horst Müller, Dr. Christian Baues, Prof. Dr. An-

dreas Engert 

Arbeitsgruppe 8: Verhalten 

während / nach der Erkran-

kung (Kapitel 10) 

Dr. Sven Borchmann, Dr. rer. medic Patrick Jahn, Prof. Dr. Peter 

Borchmann, Dr. Karolin Behringer, PD Dr. Jens Ulrich Rüffer, Dr. Ulrike 

Holtkamp, Dr. Stefanie Kreissl, Dr. Birgit Leibbrand, Dr. Jörn Rüssel, 

Carolin Bürkle 

Arbeitsgruppe 9: Nachsorge 

(Kapitel 11) 

Jesko Momotow, Michael Fuchs, Carolin Bürkle, Prof. Dr. Jens Huober, 

Prof. Dr. Kerstin Rhiem, Dr. Karolin Behringer, PD Dr. Jörg Stattaus, PD 

Dr. Jens Ulrich Rüffer, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Prof. Dr. Peter 

Borchmann, Dr. Teresa Halbsgut, Prof. Dr. Gerald Antoch 
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1.11.3. Patientenbeteiligung 

Wie bereits bei der Leitlinienerstellung und der ersten Aktualisierung wurden auch bei 

dieser Aktualisierung durch Frau Dr. Ulrike Holtkamp, Herr Rainer Göbel und Herr Jan 

Lüneberg Vertreter der Selbsthilfeorganisation Deutsche Leukämie- und Lymphomhilfe 

(DLH) mit einem gemeinsamen Mandat aktiv und stimmberechtigt integriert, um die 

Perspektive der Patienten adäquat zu berücksichtigen. Sie waren in den Arbeitsgrup-

pen vertreten und in den Prozess der Erstellung von Empfehlungen und Hintergrund-

texten intensiv eingebunden. Die Mandatsträger der DLH werden außerdem in die Ge-

staltung und finale Abnahme der Patientenleitlinie involviert.  

Für diese Aktualisierung wurde zusätzlich Frau Renate Pfeifer (BAG Selbsthilfe) als Pati-

entenvertreterin in die Steuergruppe aufgenommen.  

1.11.4. Methodische Begleitung 

Die methodische Begleitung erfolgte durch:  

• Evidence-Based Oncology (Prof. Dr. Nicole Skoetz, Ina Monsef, Nina Kreuzberger, 

Angela Aldin, Lara Mossakowski, Tina Jakob, Lisa Umlauff, Burcu Besiroglu)  

• Office des Leitlinienprogramms Onkologie (Dr. Markus Follmann, MPH, MSc, 

Dipl.Soz.-Wiss Thomas Langer)  

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

(Dr. med. Monika Nothacker MPH) 

• Externe Auftragnehmer: Aktualisierung der Qualitätsinidkatoren (Bereich Zertifi-

zierung der Deutschen Krebsgesellschaft) 

1.12. Verwendete Abkürzungen 

Abkürzung Erläuterung 

ABVD Adriamycin (=Doxorubicin), Bleomycin, Vinblastin und Dacarbacin 

AER Absolutes Exzess-Risiko 

AG  Arbeitsgruppe  

AGO Arbeitsgemeinschaft für Gynäkologische Onkologie 

AGORS Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin 

AGSMO Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der Onkologie 

AIO  Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie  

AkdÄ  Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft  

ARO  Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie  

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. 

ÄZQ  Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin  

BCR  Break Point Cluster  

BDP  Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.  

BNHO  Berufsverband der Niedergelassenen Hämatologen und Onkologen in Deutschland  
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Abkürzung Erläuterung 

BVDST Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten e.V. 

CAR  Chimeric Antigen Receptor  

CHMG  Cochrane Haematological Malignancies Group  

CT  Computertomographie  

DAG KBT  Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation  

DEGAM Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin 

DEGRO  Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie  

DEGUM  Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin  

DELBI  Deutsches Leitlinien-Bewertungs-Instrument  

DGA Deutsche Gesellschaft für Andrologie 

DGE-BV  Deutsche Gesellschaft für Endoskopie und Bildgebende Verfahren  

DGGG  Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe  

DGHO  Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 

DGIM  Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin  

DGKL  Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin  

DGN  Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin  

DGP  Deutsche Gesellschaft für Pathologie  

DGRM Deutsche Gesellschaft für Reproduktionsmedizin 

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 

DKH Deutsche Krebshilfe e. V. 

DLH  Deutsche Leukämie- und Lymphom-Hilfe  

DRG  Deutsche Röntgengesellschaft  

e.V.  Eingetragener Verein  

EBMT  European Group for Blood and Marrow Transplantation  

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group  

EK  Expertenkonsens  

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

FSI Fragebogen zum Studieninteresse 

GA  Geriatrisches Assessment  

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 
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Abkürzung Erläuterung 

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 

GfH  Deutsche Gesellschaft für Humangenetik  

GHSG  Deutsche Hodgkin Studiengruppe  

G-I-N  Guidelines International Network  

GMDS  Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie  

GnRH  Gonadotropin releasing hormone  

GVHD  Graft versus host disease  

IMRT  Intensitätsmodulierte Radiotherapie  

IQWiG  Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen  

KCO  Kompetenz Centrum Onkologie  

KML  Kompetenznetz Maligne Lymphome  

KOK  Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege  

LA  Leitlinienadaptation  

MDK  Medizinischer Dienst der Krankenversicherung  

MRD  Minimal residual disease  

NGC  National Guideline Clearinghouse  

NRM  Non-relapse mortality  

OL  Leitlinienprogramm Onkologie  

PET  Positronen-Emissions-Tomographie  

PIOH  Praxis Internistischer Onkologie und Hämatologie  

PriO Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative Onkologie 

PSO  Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie  

RCT  Randomised Controlled Trial  

SR  Systematischer Review  

vs.  versus  
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2. Einführung 

2.1. Geltungsbereich und Zweck 

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung  

Das primäre Ziel der S3-Leitlinie ist es, Konzepte der Diagnostik, Therapie und Nach-

sorge von Patienten mit einem Hodgkin Lymphom anzubieten und zu optimieren, die 

sich an wissenschaftlich begründeten Standards orientieren, aber auch individuell 

adaptierbar sind, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein individuell 

adaptiertes, qualitätsgesichertes Therapiekonzept zu gewährleisten. Dadurch sollen 

das Gesamtüberleben der Patienten verlängert, die Akut- und Langzeittoxizitäten mini-

miert und die Lebensqualität erhöht werden. Da bisher für hämatologisch maligne Er-

krankungen Daten nicht systematisch in Krebsregistern der Zentren erfasst wurden, 

gibt es derzeit keine Auswertungen der vorab bestimmten Qualitätsindikatoren, die 

dieses verifizieren oder falsifizieren könnten.   

Die vorliegende Leitlinie untersucht zusätzlich zu allen bisher systematisch evaluierten 

und hier aktualisierten klinischen Fragen die folgenden klinischen Fragestellungen: 

• Diagnostik und Stadieneinteilung (Kapitel 3) 

o Bildgebung in der Radioonkologie 

• Therapie des frühen Stadiums (Kapitel 5) 

o Stellenwert der Interim-PET/CT als prognostischer Marker 

o Stellenwert der Protonentherapie 

• Therapie des intermediären Stadiums (Kapitel 6) 

o Stellenwert der Interim-PET/CT als prognostischer Marker 

o Stellenwert der Protonentherapie 

• Therapie des fortgeschrittenen Stadiums (Kapitel 7) 

o Neue Substanzen in der Erstlinientherapie 

o Stellenwert der Interim-PET/CT zur Therapieadaptation, insbesondere bei 

PET/CT-positiven Patienten  

o Prognostischer und prädiktiver Wert der PET/CT-Untersuchung nach Ab-

schluss der Erstlinientherapie 

• Therapie von Subgruppen (Kapitel 8) 

o Therapie schwangerer Patientinnen 

• Rezidivtherapie (Kapitel 9) 

o PET/CT Rezidivdiagnose, Differenzierung in Früh- und Spätrezidiv 

o Therapie des Rezidivs (neue Substanzen), Differenzierung des 2. und 3. Re-

zidivs 
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o Stellenwert neuer Substanzen (Nivolmab, Pembrolizumab) 

o Palliativmedizin 

• Verhalten vor, während und nach der Erkrankung und Fertilitätsprotektion 

(Kapitel 10) 

o Rehabilitation 

• Nachsorge (Kapitel 11) 

o Früherkennung eines Mammakarzinoms 

o Welche Maßnahmen können Fatigue reduzieren? 

o Stellenwert der PET/CT- Untersuchung in der Nachsorge 

2.1.2. Adressaten 

Primäre Zielgruppe der Leitlinie sind Ärzte und Angehörige anderer Gesundheitsbe-

rufe, die Patienten mit Hodgkin Lymphom behandeln oder sie im Rahmen der Nach-

sorge langfristig betreuen. Hier seien Onkologen, Hämatologen, Pathologen, Strahlen-

therapeuten, Radiologen, Nuklearmediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, Inter-

nisten und Pflegekräfte genannt. Der Anwendungsbereich für die Leitlinie gilt sowohl 

für den ambulanten als auch für den stationären Versorgungs- und Rehabilitationssek-

tor. 

Zielgruppe der Leitlinie sind auch Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einem Hodgkin 

Lymphom, die direkt durch eine optimierte Versorgung profitieren werden, insbeson-

dere jene Patienten, die außerhalb von klinischen Studien therapiert werden. Die Pati-

entenleitlinie kann die Patienten außerdem bei einer partizipativen Entscheidungsfin-

dung unterstützen.  

Die nach aktueller wissenschaftlicher Erkenntnis erstellte Leitlinie wird auch Einfluss 

auf die Planung zukünftiger randomisierter klinischer Studien haben. So werden die 

Leitlinienempfehlungen in den Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) 

als Behandlungsstandard im Vergleichstherapiearm berücksichtigt und implementiert 

werden und gewährleisten, dass die mehr als 750 partizipierenden deutschen Zentren 

der GHSG die Leitlinienempfehlungen umsetzen. 

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:  

• Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften 

• Gesundheitspolitische Entscheidungsträger 

• Krankenhäuser 

• Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungsver-

trägen 

• Qualitätssicherungseinrichtungen 

2.1.3. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 

Die S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer wird auf 

maximal 5 Jahre geschätzt. Vorgesehen sind ab 2018 regelmäßige Aktualisierungen im 

Sinne eines Living-Guideline-Konzeptes, das eine jährliche Prüfung und entsprechende 

Änderung oder Ergänzung neuer Empfehlungen vorsieht. Die letzte vollständige und 
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inhaltliche Überarbeitung dieser vorliegenden Leitlinie erfolgte im August 2020 (Ver-

sion 3.0). Ein Amendement mit inhaltlicher Aktualisierung ausgewählter Empfehlungen 

und dazugehöriger Hintergrundtexte erfolgte im Dezember/Januar 2022 (sieh Kapitel 

1.6). 

Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind ausdrücklich er-

wünscht und können an das Leitliniensekretariat adressiert werden:  

hodgkin-lymphom[at]leitlinienprogramm-onkologie.de 

2.2. Grundlagen der Methodik  

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport 

dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie (http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hodgkin-lymphom/) und 

den Seiten der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfügbar. 

2.2.1. Bewertung der Evidenz 

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die Me-

thodiker der Klinik 1 für Innere Medizin (Evidence-based Oncology) entsprechend den 

Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen mit festgelegten Ein- und 

Ausschlusskriterien identifizierte Literatur wurde von methodisch Tätigen (Tina Jakob, 

Marius Goldkuhle, Lara Mossakowski, Lisa Umlauff, Nina Kreuzberger, Angela Aldin) in 

Evidenztabellen extrahiert, Unstimmigkeiten geklärt, gegebenenfalls unter Hinzuzie-

hung eines dritten Experten (Prof. Dr. Nicole Skoetz).  

Die Resultate der Bewertung sind im Anhang des Leitlinienreports in Form von Evidenz-

tabellen zusammenfassend dargestellt und bieten die Diskussionsgrundlage zur inter-

nen Validität der Studienergebnisse im Hinblick auf die zu beantwortende Frage (siehe 

Leitlinienreport zur Leitlinie). Weiterhin wurde die Bewertung des Vertrauens in die Evi-

denz nach dem GRADE-System durchgeführt, um die jeweils gesamte Evidenz, die einer 

spezifischen Empfehlung zugrunde lag, standardisiert und formalisiert zu bewerten.  

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als Evi-

denzgrundlage für die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur Verfügung 

gestellt. 

2.2.2. Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemäß GRADE 

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemäß dem 

GRADE-Schema (Guyatt et al. 2008). Dazu wurden zunächst die Endpunkte für die je-

weilige Fragestellung bei dem Kick-Off Meeting der originären Leitline und für neu hin-

zugekommene Schlüsselfragen bei einer Online-Umfrage innerhalb der Leitlinien-

gruppe priorisiert. In die Qualitätsbewertung der Evidenz gingen die als wichtig und 

patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte) ein, für die 

jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE-Systems er-

mittelt wurde. Für therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte insbesondere 

das Gesamtüberleben, das progressionsfreie Überleben, die Lebensqualität, und akute 

oder Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalität.   

Zur Abwertung des Vertrauensgrades führten folgende Studien- oder Qualitätscharak-

teristika (Balshem et al. 2011):  

• Ein nicht-randomisiertes Studiendesign (Balshem et al. 2011) 

mailto:hodgkin-lymphom@leitlinienprogramm-onkologie.de
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hodgkin-lymphom/
http://www.awmf.org/
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• Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkörpers 

(Guyatt, Oxman, Vist, et al. 2011) 

• Heterogenität oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten 

Einzelstudien (Guyatt, Oxman, Kunz, Woodcock, Brozek, Helfand, Alonso-

Coello, Glasziou, et al. 2011) 

• Ein unpräzise geschätzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall (Guyatt, 

Oxman, Kunz, Brozek, et al. 2011) 

• Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten Er-

gebnisparameter zu übertragen ist (Guyatt, Oxman, Kunz, Woodcock, Brozek, 

Helfand, Alonso-Coello, Falck-Ytter, et al. 2011) 

• Ein Hinweis auf Publikationsbias (Guyatt, Oxman, Montori, et al. 2011) 

Folgende Charakteristika führten zur Aufwertung der Qualität des zugrundeliegenden 

Evidenzkörpers (Guyatt 2011) 

• Eine Dosis-Wirkungsbeziehung 

• Ein sehr ausgeprägter Effekt 

• Residuelles Confounding 

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemäß der GRADE Working Group 

(www.gradepro.org):  

Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org) 

Qualität der  

Evidenz 

Beschreibung Symbol 

Hohe Qualität Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem  

Effektschätzer liegt.   

Moderate Qualität Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: der 

wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschätzer, 

aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant verschieden 

ist.  

 

Geringe Qualität Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre 

Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer 

sein.  

 

Sehr geringe  

Qualität 

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der 

wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom  

Effektschätzer.  

 

2.2.3. Empfehlungsgraduierung  

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Emp-

fehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in der Leit-

linie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 4, die sich auch in der For-

mulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.  

http://www.gradepro.org/
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Tabelle 4: Empfehlungsgrade  

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise 

A Starke Empfehlung Soll 

B Empfehlung sollte 

0 Empfehlung offen  kann 

 

2.2.4. Festlegung des Empfehlungsgrades 

Grundsätzlich erfolgt eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich 

ihres Empfehlungsgrades an die Stärke der verfügbaren Evidenz (siehe Abbildung 1), 

d. h. ein hoher Evidenzgrad (z.B. Meta-Analysen/systematische Übersichten von RCTs 

oder mehrere methodisch hochwertige RCTs), d.h. eine hohe Sicherheit bzgl. der Er-

gebnisse soll in der Regel auch zu einer starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A, 

„soll“) führen. 

Zusätzlich werden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades berücksich-

tigt. Diese folgenden berücksichtigten Kriterien können zu einem Abweichen der Emp-

fehlungsstärke nach oben oder unten führen:  

Konsistenz der Studienergebnisse  

Bsp.: Die Effektschätzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche Richtungen 

und zeigen keine einheitliche Tendenz.  

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstärken 

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die Be-

deutung der gewählten Endpunkte und/oder Effektstärken als nicht relevant einge-

schätzt.  

Nutzen-Risiko-Verhältnis  

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter Schadensas-

pekt gegenüber, der gegen eine uneingeschränkte Empfehlung spricht.  

Ethische Verpflichtungen  

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Gründen kann eine Intervention mit nachgewiese-

nem Nutzen nicht uneingeschränkt angeboten werden. Upgrading: Starke Empfehlung 

auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Gründen ein RCT nicht durch-

führbar ist.  

Patientenpräferenzen  

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfohlen, da sie 

von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.  

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung 
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Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht empfohlen 

werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen Gründen nicht an-

geboten werden kann. 

Bei der Empfehlungsgradierung innerhalb dieser Leitlinie wurde nicht das Evidence to 

Decision (EtD) Framework von GRADE angewendet, da dieses aufgrund der nur 2-stufi-

gen Graduierung nicht direkt auf die Leitlinien des Leitlinienprogramms Onkologie 

übertragbar ist.   

 

 

Abbildung 1: Schema zur Darstellung der kriteriengestützten 

Entscheidungsprozesse bei der Wahl des Empfehlungsgrades 

*: blau = Evidenzstärke nach GRADE bzgl. des gesamten ‚body of evidence‘, schwarz = Evidenzklassifikation 

bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford;  

**: Die Empfehlungen werden nach Möglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: „soll“; (abgeschwächte) 

Empfehlung: „sollte“; Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedrückt („nicht“ / „kann 

verzichtet werden“) bei gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusätzlich nach unten gerichteten Pfeilen (siehe 

NVL-Programm); Offene Empfehlungen drücken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus („kann erwogen 

werden“ / „kann verzichtet werden“). 

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften - Ständige Kommission 1. Auflage 2012) 

2.2.5. Statements 

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhal-

ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie 

werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-

malen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergebnis-

sen oder auf Expertenmeinungen beruhen In dieser Leitlinie wurden sie vor allem bei 

Fragestellungen formuliert, bei denen keine randomisierten Studien oder heterogene 

Evidenz vorhanden sind. 

2.2.6. Expertenkonsens (EK) 

Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde, 

werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese Empfeh-

http://www.decide-collaboration.eu/evidence-decision-etd-framework
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lungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftli-

chen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden können. Für die Graduierung des 

Expertenkonsenses wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Stärke des 

Konsenspunktes ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) ent-

sprechend der Abstufung in Tabelle 4. 

2.2.7. V  z       f „k   “-Empfehlungen 

Wie auch bereits in der letzten Version dieser Leitlinie (Version 2.1) wurde auch in die-

ser aktualisierten Leitlinie, wenn klinisch und inhaltlich möglich, auf „kann“-Empfehlun-

gen verzichtet, da diese nicht adäquat in der vierstufigen (jeweils stark oder abge-

schwächt für oder gegen eine Massnahme) GRADE-Empfehlungsgraduierung abzubil-

den sind.  

Insgesamt enhält diese aktualisierte Leitlinie 25 „kann”-Empfehlungen (zwei in Kapitel 

5, neun in Kapitel 8, zwölf in Kapitel 9 und zwei in Kapitel 11). 

2.2.8. Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz 

Die Leitlinienentwicklung für die S3-Leitlinie fand in Anlehnung an die AWMF-Empfeh-

lungen zur Erarbeitung von Leitlinien für Diagnostik und Therapie statt. Im Anschluss 

an die systematische Recherche wurde das verfügbare Wissen bewertet und über einen 

strukturierten interdisziplinären Konsens Handlungsempfehlungen abgeleitet. Der Pro-

zess der Konsensusfindung wurde unter Beratung und Mitwirkung von zwei neutralen, 

in den Konsensustechniken geschulten und erfahrenen Moderatoren geführt. Einge-

setzt wurden Techniken der strukturierten Konsensuskonferenz. Diese fand zweimal in 

Form eines Online-Web-Meetings, in der die Empfehlungen dieser Leitlinie formal kon-

sentiert wurden, statt. 

Jede teilnehmende Fachgesellschaft/Organisation erhielt im Konsensusverfahren eine 

Stimme und das Mandat wurde schriftlich von der Organisation erteilt. Ausschließlich 

die benannten Mandatsträger waren in den Abstimmungsprozessen stimmberechtigt. 

Die übrigen Mitglieder der Steuergruppe und hinzu geladene Experten hatten lediglich 

beratende Funktion und waren nicht stimmberechtigt. 

Eine Empfehlung galt ab einer Zustimmung über 75 % als angenommen. Ab einer Zu-

stimmung von über 95 % wurde der Konsens als starker Konsens bezeichnet. Siehe 

hierzu auch Tabelle 5.  

Tabelle 5: Konsensusstärke 

Konsenstärke Prozentuale Zustimmung  

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten  

Konsens > 75 – 95 % der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung > 50 – 75 % der Stimmberechtigten  

Dissens < 50 % der Stimmberechtigten  
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2.2.9. Unabhängigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten 

Die Deutsche Krebshilfe stellte über das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-

ziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten, Büro-

material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Technik, Moderatoren-

honorare). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit von 

der finanzierenden Organisation. An dieser Stelle möchten wir allen Fachexperten für 

ihre ausschließlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken. 

Alle an der Leitlinie beteiligten Personen (Koordinatoren, Mandatsträger, Steuergrup-

penmitglieder, Autoren) legten schriftlich Sachverhalte und Beziehungen offen, die auf 

Interessenkonflikte hinweisen. Hierzu wurde das geltende Formblatt der AWMF verwen-

det. Die offengelegten Angaben sind zusammenfassend im Leitlinienreport (siehe Leit-

linienreport „Ergebnisse der Interessenkonflikterklärungen“) dokumentiert. Die Erklä-

rung, inwiefern durch die jeweiligen Interessenskonflikte die erforderliche Neutralität 

für die Tätigkeit als Experte in Frage gestellt ist, erfolgte im Rahmen einer Selbstein-

schätzung der Experten. Insgesamt gab die Mehrheit der an der Leitlinie Beteiligten an, 

keine Interessenkonflikte zu haben.  

Im Rahmen der Konsensuskonferenz wurde über das Vorgehen mit Interessenkonflik-

ten diskutiert. Dabei wurde die Enthaltung bei der Abstimmung relevanter Empfehlun-

gen beschlossen, wenn bedeutsame Interessenkonflikte, die von der Steuergruppe 

vorab festgelegt wurden, vorliegen (siehe Tabelle 8 im Leitlinienreport). Empfehlungen 

mit Enthaltungen wurden den Mandatsträgern vor der Online-Konsenuskonferenz kom-

muniziert. Zum Vergleich wurde während der Konsensuskonferenz eine Doppelabstim-

mung (Teilnehmer ohne Interessenkonflikte/ alle Teilnehmer) durchgeführt. Vorab 

wurde kommuniziert, dass sich die Berechnung der Konsentierung und Konsensstärke 

ausschließlich auf die Stimmen ohne Enthaltungen bezieht.  

Wir möchten darauf hinweisen, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewer-

tung der Literatur durch Methodikerinnen der Evidence-Based Oncology Gruppe er-

folgte, die sämtlich keine finanziellen Verbindungen zu Unternehemen der Gesund-

heitswirtschaft haben. Die formale Konsensbildung mit externer, unabhängiger Mode-

ration, die interdisziplinäre Erstellung der Leitlinie und die öffentliche Begutachtung 

der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrungen und unangemes-

sener Einflussnahme.  
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3. Diagnostik und Stadieneinteilung 

Autoren der Hintergrundtexte: Christian Baues, Johannes Rosenbrock, Ralph 

Naumann, Beate Klimm, Jörg Stattaus, Markus Dietlein, Carsten Kobe, Andreas Rosen-

wald, Andreas Buck 

3.1. Typische Symptome 

3.1.  Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Jede ungeklärte Lymphknotenschwellung, die länger als vier Wochen persistiert 

oder die eindeutige Progredienz zeigt, soll durch Biopsie und histologische Unter-

suchung abgeklärt werden. 

 Starker Konsens 

 

3.2. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei typischen Symptomen mit oder ohne sichtbare Lymphknotenschwellung soll 

entsprechende bildgebende, serologische und histologische Diagnostik (siehe auch 

Kapitel 3.2 „Die histologische Diagnostik“) zur Abklärung veranlasst werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 3.1 und 3.2 

Typische Symptome des Hodgkin Lymphoms sind (Armitage 2011; Fuchs 2016; 

Fuchs 2007; Mauch 2011): 

1. Schmerzlose Lymphknotenschwellungen: 

Das Hodgkin Lymphom präsentiert sich in ca. 70% der Fälle mit einer schmerzlo-

sen Lymphknotenschwellung. Diese sind meist derb und von gummiartiger Konsis-

tenz. Am häufigsten betroffen sind die zervikalen Lymphknoten (ca. 70% der Fälle), 

seltener axillär (ca. 30%) oder inguinal (ca.10%). Die mediastinalen Lymphknoten 

sind in ca. 60% und die retroperitonealen in 25% der Fälle betroffen. Ein alleiniger 

infradiaphragmaler Befall ist mit weniger als 10% der Fälle selten. Jede ungeklärte 

Lymphknotenschwellung, die länger als vier Wochen persistiert oder die eindeutige 

Progredienz zeigt, soll daher durch Biopsie und histologische Untersuchung abge-

klärt werden. Zur Beurteilung der Lymphknoten wird eine Größe von > 1,5 cm im 

Achsenquerschnitt als suspekt eingestuft. 

2. B-Symptomatik: 

Bei etwa 40% der Patienten treten die sog. B-Symptome auf: 

• Nicht anderweitig erklärbares Fieber über 38°C, 

• Nicht anderweitig erklärbarer Nachtschweiß (Wechsel der Nachtwäsche), 

• Nicht anderweitig erklärbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des Körperge-

wichtes innerhalb von 6 Monaten. 
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3. Unspezifische Allgemeinerscheinungen: 

Es kann zu Leistungsminderung, Pruritus und Lymphknotenschmerz nach Alkohol-

genuss (sog. „Alkoholschmerz“; selten aber charakteristisch für das Hodgkin Lym-

phom) kommen. 

4. Andere Symptome: 

• Bei Patienten mit ausgedehntem Lymphknotenbefall oder bei einer Organbeteili-

gung des Hodgkin Lymphoms kann es teilweise auch zu folgenden Symptomen 

kommen:  

• Eine mediastinale Lymphknotenschwellung kann ständigen Reizhusten, retros-

ternalen Druckschmerz oder Dyspnoe verursachen und im Extremfall zur obe-

ren Einflussstauung führen.  

• Ein intraabdomineller Befall mit z.B. Hepato- oder Splenomegalie kann zu einer 

abdominellen Schwellung und/oder Druckschmerz führen, wobei eine He-

patomegalie klinisch eine untergeordnete Rolle spielt und in der Literatur abge-

sehen von primären hepatischen Befällen keine Rolle spielt. Lymphompakete in 

der Leberpforte oder retroperitoneal können zu Cholestase oder Harnstau füh-

ren. 

• Ein Befall des Knochenmarks kann zu Veränderungen des Blutbildes führen. 

• Je nach Organbefall kann es auch zu neurologischen Bildern, endokrinen Stö-

rungen und Skelettschmerzen kommen. 

3.2. Die histologische Diagnostik  

3.3.  Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Die histologische Diagnose soll an der Biopsie eines ganzen Lymphknotens oder ei-

nes anderen primär befallenen Organs gestellt werden.  

 Starker Konsens 

 

3.4.  Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Die histologische Diagnose soll nicht alleinig durch eine Biopsie mittels Feinna-

delaspiration (Zytologie) gestellt werden. 

 Starker Konsens 

 

3.5.  Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei der histologischen Diagnose eines Hodgkin Lymphoms soll eine Beurteilung 

durch einen Referenzpathologen angestrebt werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 3.3., 3.4. und 3.5. 
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Die histologische Diagnostik (Rosenwald 2011) 

Die histopathologische Diagnostik soll an der Biopsie eines Lymphknotens oder gege-

benenfalls an der Biopsie eines anderen primär befallenen Organs gestellt werden. 

Diese soll möglichst einen ganzen Lymphknoten bzw. ausreichendes Gewebematerial 

umfassen und nicht alleinig eine Feinnadelaspiration (Zytologie) beinhalten. Diese ist 

aufgrund des geringen Anteils an Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen und der nicht-

beurteilbaren Lymphknotenstruktur nicht ausreichend. 

Zur Überprüfung der primären histologischen Diagnose sollte eine Beurteilung durch 

einen Pathologen mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnostik 

(Referenzpathologen) angestrebt werden.  

Die histologische Klassifikation des Hodgkin Lymphoms erfolgt nach der WHO-Klassifi-

kation: 

I. Das noduläre lymphozyten-prädominante Hodgkin Lymphom (NLPHL; Syno-

nyme: LPHD, noduläres Paragranulom): macht ca. 5 Prozent der Fälle aus. 

II. Das klassische Hodgkin Lymphom (cHL) (ca. 95 Prozent der Fälle), wird in vier 

histologische Subtypen unterteilt. Diese sind: 

a) Nodulär-sklerosierender Typ (NS): 65% der Fälle 

b) Mischtyp (MC): 25% der Fälle 

c) Lymphozytenreicher Typ (LR): 4% der Fälle 

d) Lymphozytenarmer Typ (LD): 1% der Fälle 

Die histologische Subklassifikation innerhalb der Diagnose cHL hat bisher keine thera-

peutischen Konsequenzen. Erwähnenswert bleibt, dass das NLPHL im Stadium IA ohne 

Risikofaktoren (nur eine Lymphknotenregion befallen; siehe Kapitel 3.4 Stadieneintei-

lung) einen sehr günstigen Verlauf hat und dass hier im Unterschied zu anderen Typen 

eine mildere Therapie gewählt werden kann (alleinige Strahlentherapie mit 30 Gray In-

volved-Field-Strahlentherapie). 
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3.3. Anforderungen an die Diagnostik 

3.6. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

EK 
Nach histologischer Diagnosesicherung sollen die Ausbreitungsdiagnostik und die 

Organfunktionsdiagnostik sowie eventuelle fertilitätserhaltende Maßnahmen inner-

halb von 4 Wochen abgeschlossen sein. Insgesamt sollte jedoch angestrebt werden, 

dass die Diagnostik nach 2 Wochen abgeschlossen ist. 

 Starker Konsens 

 

3.7. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

EK 
Die initialen Diagnostik-Untersuchungen sollen Anamnese, körperliche Untersu-

chung, Labor, bildgebende Verfahren (CT (mit Kontrastmittel) des Halses, Thorax 

und Abdomen, Röntgen-Thorax, Sonografie und PET/CT (siehe Kapitel 3.4.1 “Stel-

lenwert des PET/CT“)) umfassen. 

 Starker Konsens 

 

3.8. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei keinem Hinweis auf einen Knochenmarkbefall in der PET/CT, soll auf eine Kno-

chenmarkbiopsie verzichtet werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊕⊕ high  

  (Adams, Nievelstein, and Kwee 2015b; Adams et al. 2014a; Voltin et al. 2018) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Starker Konsens 

 

3.9. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Klinisch verdächtige extranodale Befälle oder Organbefälle sollen mit den adäqua-

ten Methoden (z.B. Sonographie, CT, MRT oder Biopsie, Röntgen) abgeklärt werden. 

 Starker Konsens 

 

3.10. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Sonographie und MRT sollten bei Bedarf ergänzend eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 



3.3. Anforderungen an die Diagnostik  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

32 

3.11. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Untersuchungen zur Toxizitätsbeurteilung (EKG, Echokardiogramm, Lungenfunk-

tion, TSH, Gonadenfunktion) sollen vor Therapiebeginn durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

3.12. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kinderwunsch soll 

auf Möglichkeiten fertilitätserhaltender Maßnahmen hingewiesen werden (siehe Ka-

pitel 10.6 „Fertilitätsprotektive Maßnahmen“). 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 3.6., 3.7., 3.8., 3.9. und 3.10. 

Diagnose des klinischen Stadiums  

(Armitage 2011; Eichenauer, Engert, et al. 2014; El-Galaly, d'Amore, et al. 2012; Lister 

et al. 1989; Mauch 2011; Purz et al. 2011): 

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen zügig abgeschlossen sein. Eine sorgfältige Ter-

minorganisation bereits bei Diagnosestellung kann die Einhaltung dieser Frist sicher-

stellen. Da die histologische Befundung des Knochenmarks in der Regel 7-10 Tage 

dauern kann, sollte die Knochenmarkbiopsie nur bei nicht eindeutigem PET/CT-Befund 

und einer möglichen Änderung des Therapiekonzepts unmittelbar nach Diagnosesiche-

rung durchgeführt werden. Insgesamt sollte angestrebt werden, dass die Diagnostik 

nach 2 Wochen abgeschlossen ist. 

1. Anamnese  

Die Anamnese soll die klinischen Symptome, insbesondere eine evtl. vorhandene B-

Symptomatik, erfassen. Der Allgemeinzustand soll entsprechend dem Aktivitätsindex 

nach WHO dokumentiert werden. Es sollen schwere Begleiterkrankungen, andere ma-

ligne hämatologische Erkrankungen (auch in der Familie) erfragt werden. Hierbei sollte 

insbesondere auf schweren Begleiterkrankungen und Komorbiditäten eingegangen 

werden.  
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Tabelle 6: Aktivitätsindex nach WHO 

Aktivitätsindex 

nach WHO 

Definition 

0 normale Aktivität, asymptomatisch 

1 leichte Arbeit möglich, symptomatisch 

2 Selbstversorgung möglich, < 50% der Tageszeit bettlägerig 

3 begrenzte Selbstversorgung möglich, > 50% der Tageszeit im Bett / Sessel 

4 voll pflegebedürftig 

 

2. Physikalische Untersuchung  

Die sorgfältige körperliche Untersuchung schließt die Untersuchung peripherer 

Lymphknoten, Milz, Leber und Abdominalbereich ein. Es sollen alle Befallslokalisa-

tionen dokumentiert werden, die aus klinischer Sicht als befallen bewertet werden, 

auch wenn keine histologische Sicherung vorliegt. 

3. Labordiagnostik 

Hierzu zählen: 

• Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) 

• Blutbild mit Differentialverteilung 

• Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsäure) 

• Alkalische Phosphatase (AP) 

• Laktatdehydrogenase (LDH) 

• HIV1/2-Antikörpersuchtest, Hepatitis B (anti-Hbs, anti-Hbc), Hepatitis C (anti-

HCV) 

• Bei allen Frauen: ß-HCG-Test  

4. Apparative Untersuchungen 

Zur exakten Diagnostik des Krankheitsstadiums sollen folgende Untersuchungen 

durchgeführt werden: 

• Röntgen Thorax: p.a. und seitlich; dient sowohl bei Vorhandensein eines medi-

astinalen Befalls zur Bestimmung des Risikofaktors „Großer Mediastinaltumor“ 

(siehe Kap. 3.4 Stadieneinteilung), als auch als Baseline Untersuchung zur spä-

teren Toxizitätsbeurteilung. Computertomographie (CT) (mit Kontrastmittel) 

des Halses, Thorax und Abdomens: zervikale, axilläre, thorakale und abdomi-

nelle Lymphknoten größer als 10 mm in der Kurzachse und inguinale Lymph-

knoten größer als 15 mm in der Kurzachse sind als verdächtig für einen Befall 

zu werten, insbesondere, wenn diese kugelig, ohne Fetthilus, mit einer zentra-

len Nekrose und/oder vermehrt vorliegen.  
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• Bei einer schweren Kontrastmittel-Unverträglichkeit/Allergie soll statt einer CT 

mit Kontrastmittel eine alternative Bildgebung angestrebt werden, z.B. MRT. Es 

soll kein natives CT von Hals oder Abdomen durchgeführt werden.  

• Ganzkörper PET/CT: Die kontrastmittel-verstärkte CT von Hals, Thorax und Ab-

domen / Becken kann im Rahmen der Ganzkörper-PET/CT als eine Untersu-

chung durchgeführt werden. 

• Die Durchführung einer Knochenmarkbiopsie wird nur noch im Falle eines un-

klaren PET/CT Befundes empfohlen. Bereits eine Meta-Analyse von (Adams et al. 

2014b) kam auf der Grundlage von 9 Studien zu dem Schluss, dass sich mit 

Hilfe der PET/CT im initialen Staging eine hohe Sensitivität und Spezifität in Be-

zug auf einen Knochenmarksbefall erzielen lässt. Da außerdem die Wahrschein-

lichkeit eines negativen PETs und einem histologisch positivem Befall des Kno-

chenmarks sehr gering ist (1.1%), kann auf eine Knochenmarksstanze im Rou-

tine Staging verzichtet werden (Adams et al. 2014a). 

• Zytologie und Histologie. 

• Der Verdacht auf extranodalen Befall oder Organbefall, der in der CT und 

PET/CT nicht zu sichern ist, kann mit adäquaten Methoden (z.B. Sonographie, 

MRT oder Biopsie) abgeklärt werden. Im Falle von ossären Befällen der Extremi-

täten kann konventionelles Röntgen unter anderem zur Beurteilung der Stabili-

tät eingesetzt werden. 

• Fakultativ kann eine Sonographie des Halses, Abdomens und des Beckens erfol-

gen. 

• Es sollte grundsätzlich eine Doppelung der bildgebenden Verfahren vermieden 

werden, es sei denn durch die Hinzunahme einer weiteren bildgebenden Moda-

lität ergibt sich eine zusätzliche Information. 

 

Zu Empfehlung 3.11. 

 

5. Untersuchungen zur Toxizitätsbeurteilung vor Therapiebeginn 

Folgende Untersuchungen sollen vor Therapieeinleitung sowohl zur Beurteilung 

der grundsätzlichen Therapierbarkeit des Patienten als auch zur Erfassung des 

Ausgangsstatus zur Beurteilung späterer therapiebedingter Toxizitäten durchge-

führt werden: 

• Elektrokardiographie (EKG); Echokardiogramm 

• Lungenfunktionsuntersuchung 

• Schilddrüsendiagnostik: Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) basal 

Sollten die Herz- und Lungenfunktionsuntersuchungen eine Kontraindikation für 

Anthrazyklin und/oder Bleomycin zeigen, soll die Gabe der jeweiligen Substanzen 

vermieden werden.  

Bezüglich der Gonadenfunktion sollen folgenden Untersuchungen durchgeführt 

werden: 

• Frauen: Dokumentation der Zyklusanamnese, FSH, LH, Anti-Müller-Hormon 

• Männer: Spermiogramm bei nicht abgeschlossener Familienplanung, FSH, LH, 

Testosteron, Inhibin B 
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Zu Empfehlung 3.12. 

Außerdem soll bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kin-

derwunsch auf Möglichkeiten der fertilitätserhaltenden Maßnahmen hingewiesen 

werden (siehe hierzu Kapitel 10.6 „Fertilitätsprotektive Maßnahmen“) 
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3.4. Stadieneinteilung 

3.13. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Es soll eine Stadieneinteilung basierend auf der nach Cotswold-modifizierten Ann-

Arbor-Klassifikation, unter der Berücksichtigung von genau definierten Risikofakto-

ren, erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 3.13. 

Um eine Qualitätskontrolle der initialen Stadieneinteilung durch ein Referenzpanel zu 

gewährleisten, sollen soweit wie möglich Patienten in klinische Studien (randomisierte 

klinische Studien (RCTs) und kontrollierte klinische Studien (CCTs) nach guter klini-

scher Praxis (GCP)) eingeschlossen werden. 

Die Stadieneinteilung geschieht nach der Cotswold-modifizierten Ann-Arbor-Klassifi-

kation: 

Tabelle 7: Ann-Arbor Klassifikation 

Stadium I Befall einer Lymphknotenregion 

oder  

Ein einziger lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen Systems 

Stadium II Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerch-

fells  

oder  

lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen Systems und von Lymphknotenregio-

nen auf der gleichen Seite des Zwerchfells 

Stadium III Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von Organen außerhalb des 

lymphatischen Systems auf beiden Seiten des Zwerchfells 

Stadium IV Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer extralym-

phatischer Organe mit oder ohne Befall von lymphatischen Gewebe 

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor 

Zusatz B Es liegen B Symptome (Fieber > 38°C u./o. Nachtschweiß u./o. Gewichtsverlust) vor 

 

Zum lymphatischen System werden gezählt: die Lymphknoten, die Milz, der Thymus, 

der Waldeyer-Rachenring, der Blinddarm und die Peyer-Plaques. 

Zusätzlich zur o.g. Stadieneinteilung werden weitere, genau definierte Risikofaktoren 

zur Therapieentscheidung berücksichtigt (Fuchs 2007): 

• Vorliegen eines großen Mediastinaltumors, gemessen im Röntgenbild oder in 

der CT des Brustkorbs; der Tumor gilt als groß, wenn er ein Drittel des Brust-

korb-Querdurchmessers oder mehr misst. 
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• Extranodalbefall – jede Ausbreitung des Tumors, die über die Lymphknoten, die 

Milz, den Thymus, den Waldeyer-Rachenring, den Blinddarm und die Peyer-

Plaques hinausgeht. 

• Hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit (≥50mm/h bei A-Symptomen, ≥30mm/h 

wenn B-Symptome vorhanden sind) 

• Drei oder mehr Lymphknotenareale sind betroffen (Lymphknotenareale entspre-

chen nicht der Lymphkontenregion in der Ann-Arbor-Einteilung, sondern sie 

umfassen zum Teil mehrere Lymphknotenregionen) 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Lymphknoten Regionen und Areale 

(Quelle: Onkopedia)  

 

Einteilung der Risikogruppen: 

Auf Basis der oben genannten Punkte werden Patienten in Risikogruppen eingeteilt 

(Chen et al. 2010): 

1. Frühe Stadien 

• Stadium I A o. B und II A o. B nach Ann-Arbor ohne Risikofaktoren 

2. Mittlere Stadien 

• Stadium I A o. B und Stadium II A mit einem oder mehreren Risikofaktoren 

• Stadium II B, wenn die Risikofaktoren hohe BSG u./o. ≥ 3 Lymphknotenareale 

vorliegen 

3. Fortgeschrittene Stadien: 

• Stadium II B, wenn die Risikofaktoren E-Befall u./o. großer Mediastinaltumor 

vorliegen 

• Stadium III A o. B 

• Stadium IV A o. B 

Gemäß dieser Einteilung wird eine stadiengerechte Therapie durchgeführt (siehe Kapi-

tel 5-9).  

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/hodgkin-lymphom/@@guideline/html/index.html
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3.4.1. Stellenwert der PET/CT 

3.14. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

PET/CT – Staging  

Die PET/CT soll im Rahmen des initialen Stagings zur Stadienbestimmung durchge-

führt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Bednaruk-Mlynski et al. 2015; Hutchings et al. 2006a; Voltin et al. 2018) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Konsens 

 

3.15. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Die initiale PET/CT sollte zur Bestrahlungsplanung verwendet werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Specht et al. 2014; Girinsky et al. 2014) 

Abgrenzung Bestrahlungsgebiet 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 3.14. und 3.15. 

In dieser Leitlinie ist immer die Untersuchung mit dem Radiopharmakon F-18-FDG 

(Fluor-desoxyglucose) gemeint, es sei denn es wird explizit ein anderes Radiopharma-

kon angegeben. 

Der Nutzen der initialen PET/CT ist unter den Aspekten einer Optimierung des initialen 

Stagings zur genaueren Stadieneinteilung, der Optimierung der Knochenmarkdiagnos-

tik und der Therapie-Stratifizierung während der Chemotherapie und nach Abschluss 

der Chemotherapie zu betrachten.  

Bereits 2006 berichtete M. Hutchings über eine Verbesserung des Staging im Falle ei-

ner Zuhilfenahme einer PET/CT im Vergleich zum alleinigen kontrastmittelverstärkten 

CT (CeCT)- Stagings. Die Sensitivität der initialen PET/CT überstieg die Sensitivität ei-

nes alleinigen CeCT-Staging deutlich (Hutchings et al. 2006a). Die PET/CT war hierbei 

dem CeCT im Bereich nodaler Befälle überlegen (92% vs. 83%), vor allem aber in der 

Abgrenzung extranodaler Befälle dominierte die PET/CT (73% vs. 37%). In einer Analyse 

von Bednaruk et al., 2015 (Bednaruk-Mlynski et al. 2015), übertrugen sich diese Aussa-

gen in eine Veränderung der Stadienaufteilung. Es wurden 28% der Patienten einem hö-

heren Tumorstadium und 6% einem niedrigeren Tumorstadium zugeordnet. Es erfolgte 

somit eine Veränderung des Stadiums in Abhängigkeit der PET/CT in 34% der Patien-

ten. Der Hauptgrund für das Hoch-Staging lag im Wesentlichen an häufiger detektier-

ten extranodalen Befällen (26 Patienten). Insgesamt ergab sich aus der geänderten Sta-

dien Zugehörigkeit in 21% der Patienten eine Therapieanpassung mit meist gesteiger-

ter Behandlungsintensität. 
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Die Implementierung der PET/CT ins Routine-Staging der Patienten mit einem Hodgkin 

Lymphom würde bei Stadien-bezogen gleichbleibenden Therapieintensitäten zu einer 

intensiveren Therapie einiger Patienten führen. Unter Berücksichtigung einer relevan-

ten Rate an Spättoxizitäten und Sekundärmalignomen setzt die reguläre Durchführung 

der PET/CT eine Stadien-bezogene Anpassung der Behandlungsintensitäten voraus. 

Dem wurde und wird bereits in Studien Folge geleistet, in dem eine PET/CT adaptierte 

Deeskalation der Chemotherapie-Regime nachweislich durchführbar ist (Literatur HD15 

+ HD18; (Borchmann et al. 2017; Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, 

Zijlstra, Kral, et al. 2012; Kobe et al. 2014). Ebenso wird aktuell geprüft, ob ein Ver-

zicht auf eine Radiotherapie nach PET/CT negativem Befund im Abschluss-Staging nach 

Chemotherapie in den frühen und mittleren Stadien sicher ist. Der Nachweis konnte in 

der HD15 Studie für fortgeschrittene Stadien erbracht werden. Außerdem hat eine An-

passung und weitere Verkleinerung der Bestrahlungs-Zielvolumina von involved-field 

auf involved-site eine maßgebliche Reduktion des Bestrahlungsfeldes mit sich gebracht 

(Girinsky et al. 2014; Specht et al. 2014). 

Der Nutzen der PET/CT spiegelt sich insbesondere in der Detektion von Knochen-

marksbefällen wider, die historisch mit einer Rate von 5-8% angegeben wurden (Levis 

2004). Wurde allerdings eine PET/CT im Rahmen des Staging eingesetzt, wurde eine 

Rate von 10-20% beobachtet. Außerdem zeigte sich bei den meist fokalen Anreicherun-

gen kein CT-morphologisches Korrelat (El-Galaly, d'Amore, et al. 2012; Weiler-Sagie et 

al. 2014; Chen-Liang et al. 2015). Wurde in der Folge eines positiven Befundes im Kno-

chenmark die Diagnostik durch MRT erweitert oder erfolgten gezielte Biopsien, so ließ 

sich eine hohe Sensitivität der Methode bestätigen: 

Durch eine PET/CT im initialen Staging lassen sich Knochenmarksbefälle gut und sicher 

detektieren. Sie erscheinen meist als klar abgrenzbare FDG-positive Anreicherung; ein 

CT morphologisches Korrelat ist hingegen nicht regelhaft anzugrenzen (El-Galaly, 

d'Amore, et al. 2012; Weiler-Sagie et al. 2014; Chen-Liang et al. 2015). Im Falle einer 

gezielten Biopsie konnte gezeigt werden, dass eine sehr hohe Korrelation zwischen 

den PET-positiven Herden und einem histologisch nachgewiesenen Knochenmarksbe-

fall bestand. Es zeigt sich eine deutlich höhere Sensitivität im Vergleich zur Becken-

kammbiopsie (Adams, Nievelstein, and Kwee 2015c; Purz et al. 2011; Adams, 

Nievelstein, and Kwee 2015b).  

Bereits eine Meta-Analyse von Adams et al. 2014 kam auf der Grundlage von 9 Studien 

zu dem Schluss, dass sich mit Hilfe der PET/CT im initialen Staging eine hohe Sensitivi-

tät und Spezifität in Bezug auf einen Knochenmarksbefall erzielen lässt. Da außerdem 

die Wahrscheinlichkeit einer negativen PET und einem histologisch positivem Befall des 

Knochenmarks sehr gering ist (1.1%), kann auf eine Knochenmarksstanze im Routine 

Staging verzichtet werden (Adams et al. 2014a). 

Anhand der präsentierten Daten wird deutlich, dass auch in Ermangelung prospektiv 

randomisierter Studiendaten die Fülle der qualitativ hochwertigen retrospektiv erhobe-

nen Daten einen Vorteil für den Einsatz der PET/CT bringt. Dies zeigt sich im Besonde-

ren beim initialen Staging sowie in der Frage des Knochenmarkbefalls, sodass bereits 

internationale Leitlinien (Lugano-Kriterien (Cheson et al. 2014a) die PET/CT fest imple-

mentiert haben. Daher soll eine PET/CT im initialen Staging zur besseren Stadieneintei-

lung durchgeführt werden. Außerdem wird durch diese Untersuchung die Beurteilbar-

keit und Interpretation der PET/CT während oder nach Chemotherapie, als auch eine 

optimierte PET/CT basierte Therapiestratifizierung ermöglicht. 

Gefestigt wurden die Beobachtungen durch die Studie von Voltin et al., 2018, die den 

Nutzen der PET zur Beurteilung eines Knochenmarkbefalls untersuchte. Mit der PET 

konnten 19 von 20 Patienten mit positiver Knochenmarkbiopsie identifiziert werden 
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(die Sensitivität war 95% und die Spezifität 86,5% bei Knochenmarkbiopsie als golde-

nem Standard). Mit der PET konnten 110 zusätzliche Patienten mit fokalem Knochen-

markbefall identifiziert werden, die nicht mit der Knochenmarkbiopsie entdeckt wur-

den. Demnach ist die PET der Kochenmarkbiopsie in Sensitivität deutlich überlegen, 

und kann dabei sicher einen Befall ausschließen.  

Für die Planung einer involved-site Radiotherapie sollte eine initiale Staging PET/CT-

Untersuchung in Bestrahlungsposition erfolgen, um die Zielvolumendefinition entspre-

chend der ILROG-Kriterien (International Lymphoma Radiation Oncology Group) besser 

umsetzten zu können. 

3.5. Psychoonkologische Diagnostik 

3.16. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom soll der Bedarf des Patienten nach einer 

psychoonkologischen Mitbetreuung geklärt werden. Jedem Patienten mit Hodgkin-

Lymphom soll die Möglichkeit eines psychoonkologischen Gesprächs orts- und 

zeitnah angeboten werden. 

 Starker Konsens 

 

3.17. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Psychoonkologische Behandlungsmaßnahmen sollten in das Gesamtkonzept der  

onkologischen Therapie integriert werden. 

 Starker Konsens 

 

3.18. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei Diagnosemittelung soll der Patient Informationen zu Selbsthilfegruppen erhal-

ten. 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 3.16., 3.17. und 3.18. 

Jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom soll die Möglichkeit eines psychoonkologi-

schen Gesprächs orts- und zeitnah angeboten werden und der Bedarf nach psychoon-

kologischer Betreuung geklärt werden. Das Angebot sollte niedrigschwellig erfolgen, 

z.B. mittels eines psychoonkologischen Screeningverfahrens (z.B. Disstress-Thermome-

ter) (Mehnert et al. 2006). Dazu sollten alle Patienten von ärztlicher Seite frühzeitig 

über die Möglichkeiten psychoonkologischer Unterstützung im stationären und ambu-

lanten Bereich informiert werden. Psychoonkologische Interventionen sind am individu-

ellen Bedarf der Patienten auszurichten. Zur Bedarfsfeststellung sollten neben dem kli-

nischen Urteilsbild die von der Deutschen Krebsgesellschaft empfohlenen validierten 

Messinstrumente wie z. B. das bereits oben erwähnte Distress-Thermometer (Mehnert 

et al. 2006), die HADS (hospital anxiety and depression scale) oder die psychoonkolo-

gische Basisdokumentation (PoBaDo) (Herschbach et al. 2008), herangezogen werden. 
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Psychoonkologische Behandlungsmaßnahmen sollten in das Gesamtkonzept der onko-

logischen Therapie integriert werden. Fener soll bei Diagnosemittelung der Patient In-

formationen zu Selbsthilfegrppen erhalten.  

Die S3 Leitlinie Psychoonkologie gibt krankheitsübergreifend Empfehlungen zum 

Thema Diagnostik und ermöglicht es somit ein umfassendes und bedarfsadaptiertes 

Angebot im Bereich der Psychoonkologie für den Patienten zu erstellen. 
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4. Aufklärung des Patienten und Therapie-

planung 

Autoren der Hintergrundtexte: Nicole Skoetz, Michael Fuchs, Nina Kreuzberger, Micha-

ela Rancea, Andreas Engert 

4.1. Aufklärung und Diagnosemitteilung 

Sobald die histopathologische Diagnose Hodgkin Lymphom gesichert ist, soll der be-

handelnde Arzt den Patienten umfassend, verständlich und vollständig aufklären (siehe 

auch Kapitel 10). Dabei ist die individuelle körperliche, psychische und soziale Situa-

tion des Patienten zu berücksichtigen und das patientenzentrierte Gespräch dem Infor-

mationsbedarf des Patienten anzupassen. Der Patient soll die Möglichkeit haben, Fra-

gen zu stellen, die ihm vom behandelnden Arzt verständlich und ausreichend zu be-

antworten sind. Außerdem soll er auf die Möglichkeit hingewiesen werden, eine Ver-

trauensperson (z.B. Angehöriger, Partner) zu dem Gespräch hinzuzuziehen. Bei Bedarf 

können weiterführende fachliche Beratungen (siehe auch Kapitel 10.6) empfohlen oder 

in die Wege geleitet werden. Bei Wunsch nach weiteren Informationen können dem Pa-

tienten die Patientenleitlinie (siehe https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/pati-

entenleitlinien/hodgkin-lymphom/) und Adressen von Selbsthilfegruppen und der 

Deutschen Leukämie- und Lymphomhilfe (https://www.leukaemie-hilfe.de/) angeboten 

werden (siehe auch Kapitel 3.5) . 

Durch das zunehmende Bedürfnis von Patienten nach Information und Mitbestimmung 

bei der Therapie ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittlung und Aufklärung 

des Patienten eine wichtige Rolle zu. Damit der Patient an der Entscheidungsfindung 

teilhaben kann, soll er vom behandelnden Arzt ausführlich und verständlich über die 

Art der Erkrankung, die durchzuführende Behandlung, Wirkungen und Nebenwirkun-

gen, mögliche Spätfolgen und Risiken informiert werden. Auch soll der Patient darüber 

aufgeklärt werden, dass regelmäßige Nachsorgeuntersuchungen in seinem Interesse 

über viele Jahre hinweg durchgeführt werden sollen (siehe auch Kapitel 11). Hierdurch 

sollen rechtzeitig Rezidive und Sekundärneoplasien sowie potentielle Organtoxizitäten 

erkannt werden. Außerdem soll jeder Patient im reproduktionsfähigen Alter darüber 

informiert werden, dass die zur Therapie eingesetzten Medikamente möglicherweise 

die Fertilität beeinflussen oder das ungeborene Leben schädigen können (siehe auch 

Kapitel 10.5 und 10.6). 

Für weitere Empfehlungen und Hilfestellungen zur Aufklärung und Therapieplanung 

wird auf die S3-Leitlinie zur Psychoonkologie verwiesen (https://www.leitlinienpro-

gramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/).  

4.2. Therapieplanung  

In einer Auswertung der Daten über sieben klinische Studien der Deutschen Hodgkin 

Studiengruppe (GHSG) wurde gezeigt, dass sich das Gesamtüberleben von an klini-

schen Studien teilnehmenden Patienten verglichen mit Patienten, die nicht teilnahmen, 

nicht unterschied. Jedoch konnte nachgewiesen werden, dass die Teilnahme zu einem 

verlängerten progressionsfreien Überleben führt (Brillant et al. 2007). So zeigte auch 

eine niederländische Studie, dass es unter Einbezug der Patientenmerkmale keinen Un-

terschied im Gesamtüberleben zwischen Patienten, die an klinischen Studien teilnah-

men und Patienten, die nicht teilnahmen, gab. Die Autoren argumentieren jedoch, dass 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/hodgkin-lymphom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/hodgkin-lymphom/
https://www.leukaemie-hilfe.de/)
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
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die Zentralisierung der Expertise und die hohe Teilnahme von Patienten mit Hodgkin 

Lymphom (27%) eine schnelle Übertragung der Studienergebnisse in die Praxis ermög-

licht, und so die Ergebnisse innerhalb kurzer Zeit allen Patienten zugutekommen (Liu 

et al. 2017). Daher sollte für jeden Patienten geprüft werden, ob die Teilnahme an ei-

ner klinischen Studie möglich ist.  

Für die adäquate Versorgung eines Patienten mit Hodgkin Lymphom ist die multidis-

ziplinäre und multiprofessionelle Zusammenarbeit verschiedener Akteure notwendig. 

So sind an der Diagnostik, Therapieplanung und Therapiedurchführung Hämato-Onko-

logen, Pathologen, Psychoonkologen, Radiologen, Nuklearmediziner sowie Strahlen-

therapeuten beteiligt. Bei der Nachsorge können zusätzlich die Hausärzte der Patienten 

involviert werden und darüber hinaus weitere Fachärzte, in Abhängigkeit von potentiell 

auftretenden therapiebedingten Spätfolgen, wie beispielsweise kardialen oder pulmo-

nalen Störungen, Infertilität oder Sekundärneoplasien. Aufgrund der komplexen Ver-

sorgungskette ist es notwendig, dass der gesamte Versorgungsprozess qualitätsgesi-

chert und standardisiert durchgeführt wird. 
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5. Therapie früher Stadien 

Autoren der Hintergrundtexte: Stephanie Sasse, Christian Baues, Hans-Theodor 

Eich, Boris Böll, Andreas Engert  

Allgemeine Kommentare 

5.1. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-

den, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unmöglich machen. 

 Starker Konsens 

 

5.1. Kombinierte Chemo-Strahlentherapie 

5.2. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Die kombinierte Chemo-Strahlentherapie soll als Primärtherapie bei Patienten mit 

einem Hodgkin Lymphom im frühen Stadium durchgeführt werden.  

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported  

(Blank et al. 2017a) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

5.1.1. Rolle der Chemotherapie 

5.3. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Es soll keine alleinige Strahlentherapie durchgeführt werden (Ausnahmen siehe Ka-

pitel 8.4 „Therapieempfehlungen bei NLPHL“). 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

not reported 

⊕⊕⊝⊝low 

not reported  

(Specht et al. 1998) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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Zu den Empfehlungen 5.2. und 5.3. 

Erste Daten zur Kombinationstherapie in den frühen Stadien 

Patienten in frühen Stadien wurden zunächst ausschließlich mit Bestrahlung in „exten-

ded-field“ (EF) oder „total-nodal-irradiation“ Technik behandelt. Mit diesem Therapiean-

satz konnte bei ca. 70% der Patienten eine Heilung erreicht werden, allerdings vermin-

derte die hohe Rezidivrate und die Toxizität der ausgedehnten Bestrahlung das Lang-

zeit-Überleben. Durch Anwendung einer Kombination aus zwei Zyklen ABVD Chemo-

therapie gefolgt von Bestrahlung in EF-Technik konnte in der HD7-Studie der GHSG die 

Zahl der Rezidive im Vergleich zu der alleinigen Strahlentherapie deutlich reduziert 

werden konnte (Engert et al. 2007). Ähnliche Ergebnisse wurden von der European Or-

ganisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) publiziert, die in den rando-

misierten Studien H7F (Noordijk et al. 2006) und H8F (Ferme et al. 2007) ebenso eine 

Überlegenheit der Kombinationstherapie zeigen konnten (Blank et al. 2017a). Auch 

eine 1998 von Specht et al. publizierte  Meta-Analyse zeigte eine Überlegenheit der Ra-

diochemotherapie gegenüber einer alleinigen Bestrahlung (Specht et al. 1998). 

5.1.2. Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen 

5.4. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Die Chemotherapie bei Patienten mit einem Hodgkin Lymphom im frühen Stadium 

soll mittels ABVD (Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und 

DTIC=Dacarbazin) durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Behringer, Goergen, Hitz, Zijlstra, Greil, Markova, Sasse, Fuchs, Topp, Soekler, Mathas, Meissner, Wilhelm, 

Koch, Lindemann, Schalk, Semrau, Kriz, Vieler, Bentz, Lange, Mahlberg, Hassler, Vogelhuber, Hahn, Mezger, 

Krause, Skoetz, Böll, et al. 2015; Canellos et al. 1992; Engert et al. 2007; Engert et al. 2010b; Sasse et al. 

2017b) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

5.5. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Die Therapie soll mittels zwei Zyklen ABVD durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Engert et al. 2010b; Sasse et al. 2017b) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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Zu Empfehlung 5.4. 

Aufgrund seiner Effektivität und vergleichsweise geringen Nebenwirkungsrate ist ABVD 

(Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) das am häufigsten angewandte 

Schema für Patienten in frühen Stadien. ABVD wurde bei Patienten in fortgeschrittenen 

Stadien in randomisierten Studien mit alternativen Schemata wie MOPP (Mechloretha-

min, Vincristin, Procarbazin, Prednison) und Kombinationen wie MOPP -ABVD vergli-

chen und hat sich als mindestens gleich wirksam wie die toxischeren MOPP- und MOPP-

ABVD-Schemata erwiesen (Canellos et al. 1992). Die Ergebnisse der Studien HD7 und 

HD10 zeigten unter Anwendung von kombinierter Chemo-Strahlentherapie mit ABVD 

eine hohe primäre Tumorkontrolle bei niedriger therapiebedingter Toxizität (Engert et 

al. 2007; Engert et al. 2010b). In der aktuellen, mit einem Nachbeobachtungsintervall 

von 98 Monaten durchgeführten Analyse der Daten der HD10-Studie konnte eine anhal-

tend hohe Tumorkontrolle mit einem 10-Jahres PFS von 87% und die hervorragenden 

Überlebensdaten mit einem 10-Jahresüberleben von 94% bestätigt werden (Sasse et al., 

2017). 

Das alternative Schema Stanford V (Mechlorethamin, Doxorubicin, Vincristin, Bleomy-

cin, Vinblastin, Etoposid, Prednison) erwies sich in der Amerikanischen „Phase III Inter-

group Studie E2496“ bei Patienten im Stadium I/II mit vorliegendem Bulk gegenüber 

ABVD nicht als überlegen und ging zudem mit einer höheren Akuttoxizität einher 

(Advani et al. 2015).  

 

In Kombination mit einem modifizierten ABVD-Schema, dem EBVP (Epirubicin, Bleomy-

cin, Vinblastin, Prednison), wurde in der H9-Studie der EORTC geprüft, ob die Strahlen-

therapie-Dosis der „Involved-field“ (IF)-Strahlentherapie von 36 Gy auf 20 Gy reduziert 

werden kann oder ob auf die Strahlentherapie verzichtet werden kann. In der H9-Studie 

konnte zwar bei 79% der Patienten in frühem Stadium nach der Chemotherapie eine 

komplette Remission dokumentiert werden, aber es ist anzumerken, dass die Patienten 

sechs Zyklen EBVP erhalten haben und dass auch bei den Patienten, die eine Vollremis-

sion (CR) nach sechs Zyklen EBVP erreicht hatten, nicht auf die konsolidierende Strah-

lentherapie verzichtet werden konnte (Noordijk et al. 2005; Thomas et al. 2018). Diese 

Daten deuten darauf hin, dass EBVP hinsichtlich der Effektivität dem ABVD nicht überle-

gen ist. 

 

In der HD13-Studie wurde überprüft, ob auf die Gabe von Dacarbazin und/oder Bleo-

mycin verzichtet werden kann, d.h. ob die Effektivität von ABV, AV oder AVD derjeni-

gen von ABVD vergleichbar ist. Die Rekrutierung in die Therapiearme ohne Dacarbazin 

musste aufgrund der hohen Rezidivrate vorzeitig beendet werden. In der 2015 veröf-

fentlichten Auswertung des primären Endpunkts, des 5-Jahres „freedom from treat-

ment failure“ (FFTF) konnte auch eine Nicht-Unterlegenheit des AVD-Arms nicht gezeigt 

werden, so dass ABVD weiterhin als Standardchemotherapie in den frühen Stadien an-

zusehen ist (Behringer, Goergen, Hitz, Zijlstra, Greil, Markova, Sasse, Fuchs, Topp, 

Soekler, Mathas, Meissner, Wilhelm, Koch, Lindemann, Schalk, Semrau, Kriz, Vieler, 

Bentz, Lange, Mahlberg, Hassler, Vogelhuber, Hahn, Mezger, Krause, Skoetz, Böll, et al. 

2015).  

Zu Empfehlung 5.5. 
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Die Frage der erforderlichen Zahl der ABVD-Zyklen konnte in der HD10-Studie der 

GHSG beantwortet werden: die Therapiearme mit zwei Zyklen ABVD erwiesen sich ge-

genüber den Therapiearmen mit vier Zyklen ABVD auch bei Anwendung der niedrige-

ren Strahlentherapiedosis von 20 Gy in „involved-field“ -Technik als nicht unterlegen, 

so dass 2 Zyklen ABVD in den frühen Stadien in Kombination mit Strahlentherapie als 

Standardtherapie definiert werden konnten (Engert et al. 2010b). 

5.1.3. Rolle der Strahlentherapie 

5.6. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Strahlentherapie nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem 

Hodgkin Lymphom im frühen Stadium soll durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Blank et al. 2017a; Sickinger et al. 2015b; Thomas et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

5.1.4. Zielvolumen und Dosis der Strahlentherapie 

5.7. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Das Zielvolumen nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem Ho-

dgkin Lymphom im frühen Stadium soll einer „involved-site“ (IS-)Strahlentherapie 

entsprechen. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

(Specht et al. 2014) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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5.8. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Die Bestrahlung nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem Ho-

dgkin Lymphom im frühen Stadium soll mit einer Verschreibungsdosis von 20 Gy 

durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Engert et al. 2010b; Sasse et al. 2017b) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlungen 5.6.  

Datenlage zur Rolle der Strahlentherapie in der prä-PET-Ära 

Aufgrund der potentiellen Strahlentherapie-assoziierten Spättoxizität wurde die Rolle 

der konsolidierenden Strahlentherapie hinsichtlich auf die Tumorkontrolle und des 

Überlebens in mehreren retrospektiven Analysen sowie in prospektiven Studien unter-

sucht und international- insbesondere seit der Verfügbarkeit der PET- kontrovers disku-

tiert. 

Der Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie ohne PET-Stratifizierung wurde 

in einer großen retrospektiven US National Cancer Data Base Analyse und in einer 2017 

veröffentlichten Cochrane Metaanalyse untersucht: beide Analysen ergaben für den 

Strahlentherapie-freien Therapiearm ein signifikant niedrigeres progressions-freies 

Überleben (PFS) (Blank et al. 2017a; Olszewski, Shrestha, and Castillo 2015). Die Aus-

sagekraft dieser Analysen wird jedoch durch die kurze Nachbeobachtungszeit, die he-

terogenen Chemotherapie-Regime und Strahlentherapiekonzepte eingeschränkt. 

Bei der NCIC/ECOG HD.6-Studie handelt es sich um die größte randomisierte Studie der 

prä-PET-Ära, die ABVD ohne konsolidierende Strahlentherapie („subtotal nodal irridia-

tion“ =STNI) mit der alleinigen Strahlentherapie (STNI) bzw. der Kombinationstherapie 

in den frühen bzw. intermediären Stadien verglichen hat. In dem Kombinationsthera-

piearm wurde eine signifikant niedrigere Rezidivrate dokumentiert (“freedom from 

disease progression” 87% vs. 92%, p=0.05), allerdings war die 12-Jahresüberlebensrate 

im Kombinationsarm signifikant niedriger (94% vs. 87%) (Meyer et al. 2012). Bei der Be-

wertung dieser Daten ist zu berücksichtigen, dass in die Auswertung Todesfälle mitein-

bezogen wurden, die weder auf das HL noch auf eine Therapie-assoziierte Toxizität 

zurückzuführen waren und dass es sich bei der STNI um eine heute obsolete Strahlen-

therapietechnik handelt. 

Um die alleinige Therapie der frühen bzw. intermediären Stadien mit ABVD mit einer 

Kombination aus ABVD und einer aktuellen Strahlentherapietechnik zu vergleichen, 

wurden in einer retrospektiven Analyse Daten des ABVD-Arms der H.6-Studie und Kom-

binationstherapie-Daten aus der HD10 bzw. HD11-Studie der GHSG vergleichend analy-

siert: es konnte bestätigt werden, dass für die Patienten, die mit der Kombinationsthe-

rapie behandelt wurden, eine signifikant niedrigere Zeit bis zum Progress (8-Jahres 
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„time to progression“=TTP 93% vs. 87%, HR 0.44; 95% CI 0.24-0.78), d.h. eine niedri-

gere Rezidivrate, zu dokumentieren war; es konnte allerdings kein Unterschied hin-

sichtlich des Gesamtüberlebens nachgewiesen werden. Diese Daten unterstützen die 

Rolle der Strahlentherapie in der Tumorkontrolle. Subgruppen-Analysen deuteten da-

rauf hin, dass die Patienten mit einem in frühem Stadium diagnostizierten HL und Er-

reichen einer CR in dem nach zwei Zyklen angefertigten Kontroll-CT möglicherweise 

keine konsolidierende Strahlentherapie benötigen (Hay, Klimm, Chen, Goergen, 

Shepherd, Fuchs, Gospodarowicz, Borchmann, Connors, Markova, Crump, Lohri, 

Winter, Dorken, et al. 2013). 

Dieser Hypothese ist zunächst die H9F-Studie der EORTC/GELA nachgegangen; in der 

H9F-Studie wurden Patienten, die nach sechs Zyklen EBVP eine komplette Remission 

erreicht haben, entweder nur nachbeobachtet oder mit 20 Gy oder 36 Gy konsolidie-

rend bestrahlt. Während sich die beiden Bestrahlungsarme hinsichtlich des 5-Jahres-

Rezidiv-freien Überlebens nicht signifikant unterschieden, wurde in dem Nicht-Bestrah-

lungsarm ein im Vergleich zum Standardarm-bestehend aus einer konsolidierenden 

Strahlentherapie mit 36 Gy-signifikant niedrigeres Rezidiv-freies Überleben dokumen-

tier (Thomas et al. 2018). 

In sich anschließenden prospektiven Studien (RAPID-, H10- und HD16-Studie) wurde 

untersucht, ob ein PET-basierter Strahlentherapieansatz basierend auf dem nach 2 (-3) 

Zyklen ABVD erhobenen PET/CT-Befund ohne Beeinträchtigung der Therapieeffektivität 

durchführbar ist. Die Ergebnisse der RAPID-, der H10-Studie und der HD16-Studie las-

sen nicht die Schlussfolgerung zu, dass bei Erreichen einer kompletten Remission bzw. 

einer negativen PET/CT nach der Chemotherapie auf die Strahlentherapie verzichtet 

werden kann (Andre et al. 2017b; Blank et al. 2017a; Fuchs et al. 2019; Radford et al. 

2015b; Sickinger et al. 2015b) (siehe auch Kapitel 5.2). 

Datenlage zur Optimierung des Bestrahlungsfeldes und der Bestrah-

lungsdosis 

Zu Empfehlung 5.7. 

Im Hinblick auf eine anzunehmende Korrelation des Risikos der Spättoxizität, insbe-

sondere des Auftretens von Sekundärneoplasien und von Organtoxizität, wurde in 

mehreren Studien eine weitere Reduktion des Zielvolumens der Strahlentherapie mit 

der „involved site“ (IS)- bzw. „involved node“ (IN) -Strahlentherapie untersucht. Entspre-

chend der Definition der „International Lymphoma Radiation Oncology Group“ (Specht 

et al.) basiert das klinische Zielvolumen (clinical target volume = CTV) der IS- und der 

IN-RT auf dem Lymphomvolumen vor Beginn der Chemotherapie (gross tumor volume 

= GTV) unter Berücksichtigung des Ansprechens nach der Chemotherapie plus einem 

geeigneten medizinisch begründeten Sicherheitssaum. 

Das Konzept der IN-RT wurde bereits erfolgreich in der H9- und der H10-Studie der E-

ORTC angewandt (Andre et al. 2017b; Girinsky et al. 2006). Zur optimalen Durchfüh-

rung der IN-RT ist eine Staging-Bildgebung in Bestrahlungsposition notwendig. So kann 

eine optimale Fusion und Registrierung von Staging-CTs oder PET/CTs mit dem Be-

strahlungsplanung-CT erfolgen. Da diese Voraussetzungen in vielen Fällen nicht einge-

halten werden können, wurde die IS-RT definiert, welche auch größere Unsicherheiten 

bei der Überlagerung der Bildgebung zulässt und berücksichtigt (Specht et al. 2014). 

Aus diesem Grunde wurde die IF-RT im Alltag vornehmlich durch die praktikablere IS-

RT ersetzt. 
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Zu Empfehlung 5.8. 

In den vergangenen 10-15 Jahren wurde in der Behandlung früher und intermediärer 

Stadien des Hodgkin Lymphoms die „extended field“ (EF)-Bestrahlung zu Gunsten der 

weniger toxischen und gleich effektiven „involved field“ (IF)-Bestrahlung nach Chemo-

therapie verlassen. Die Empfehlungen stützen sich hierbei insbesondere auf die Ergeb-

nisse der GHSG HD8-Studie (Engert et al. 2003; Sasse et al. 2012); sowie auf Ergebnis-

sen der EORTC H8U Studie (Ferme et al. 2007) und der Britischen BNLI Studie (Hoskin 

et al. 2005).  

Basierend auf den Ergebnissen der HD10 Studie der GHSG, die eine Nichtunterlegen-

heit einer konsolidierenden IF-Bestrahlung mit 20 Gy im Vergleich zu 30 Gy nach 2 

oder 4 Zyklen ABVD zeigen konnte, konnte die Strahlentherapieintensität weiter redu-

ziert werden. Die HD10-Studie dokumentierte darüber hinaus eine signifikant niedri-

gere Rate an akuter Toxizität mit der reduzierten Strahlentherapie-Dosis (8.7% mit 30 

Gy vs. 2.9% mit 20 Gy, P<0.001) (Engert et al. 2010b).  

5.9. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit einer Indikation zur Strahlentherapie können mittels intensitätsmodu-

lierter Strahlentherapie (IMRT) bestrahlt werden, solange eine sorgfältige Bewertung 

der Niedrigdosisbelastung von Risikoorganen erfolgt. 

GRADE 

 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Antoni et al. 2013; Baues et al. 2018; Cella et al. 2013; Cella et al. 2010; Edvardsson et al. 2019; Filippi et 

al. 2015; Girinsky et al. 2006; Koeck et al. 2012; Maraldo et al. 2013a, 2014; Voong et al. 2014; Zeng et al. 

2016) 

Geplantes Zielvolumen 

Organdosis 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 5.9. 

Nach Entwicklung der 3D-Planung hat sich diese als Standard bei der Bestrahlung des 

Hodgkin Lymphoms etabliert. In den letzten Jahren findet jedoch zunehmend die inten-

sitätsmodulierende Bestrahlung (IMRT) Verwendung. In zahlreichen Planungsstudien 

zeigte sich, dass mit einer IMRT im Vergleich zu einer 3D-geplanten Bestrahlung häufig 

eine Schonung der Risikoorgane erreicht werden kann (Cella et al. 2010; Antoni et al. 

2013; Voong et al. 2014; Filippi et al. 2015; Edvardsson et al. 2019). Allerdings werden 

bei einer IMRT deutlich größere Volumina im Niedrigdosis-Bereich bestrahlt, so dass 

eine erhöhte Rate von strahleninduzierten Zweittumoren nicht ausgeschlossen werden 

kann (Cella et al. 2013; De Sanctis et al. 2012; Filippi et al. 2015; Girinsky et al. 2006; 

Maraldo et al. 2013a; Schneider et al. 2014b; Weber et al. 2011). Bisher publizierte kli-

nische Daten zeigen jedoch keine Nachteile einer IMRT (Lu et al. 2012; Parikh et al. 

2016). Da allerdings keine ausreichenden Daten zur Langzeittoxizität wie z.B. der Rate 

an Zweittumoren vorliegen, kann einer IMRT aktuell nur nach individueller Abwägung 

der Vor- und Nachteile empfohlen werden. Sollte eine IMRT zum Einsatz kommen, sind 

durch den Einsatz bestimmter Techniken (z.B. der „butterfly“-Technik) die Lungen und 

die weiblichen Mammae besonders zu schonen (Fiandra et al. 2012; Voong et al. 2014; 

Cella et al. 2013; De Sanctis et al. 2012; Filippi et al. 2015; Girinsky et al. 2006; 

Maraldo et al. 2013a; Schneider et al. 2014b; Weber et al. 2011). Bei der Erstellung ei-

nes IMRT-Plans scheint die Verwendung eines präzisen Algorithmus wie dem Monte-

Carlo Algorithmus vorteilhaft zu sein (Koeck et al. 2012) 
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5.10. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Zur besseren Schonung von Risikoorganen (vor allem dem Herzen) bei der Bestrah-

lung mediastinaler Lymphome sollte der zusätzliche Nutzen der tiefen Inspiration 

geprüft werden.  

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Baues et al. 2018; Edvardsson et al. 2019; Kriz et al. 2015b; Paumier et al. 2012; Rechner et al. 2017) 

Geplantes Zielvolumen 

Organdosis 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 5.10. 

Bei einer mediastinalen Bestrahlung kann durch die Deep-Inspiration-Breathhold-Tech-

nik (DIBH) die Dosisbelastung der Lungen und des Herzens reduziert werden (Paumier 

et al. 2012; Edvardsson et al. 2019; Kriz et al. 2015b) und somit vermutlich auch die 

Reduktion der Rate an Spätnebenwirkungen (Schneider et al. 2014a). Dies gilt insbe-

sondere auch für die Bestrahlungsplanung mit Protonen (Baues et al. 2018). Da auch 

erste klinische Daten zeigen, dass die DIBH-Technik sicher ist (Paumier et al. 2011), 

sollte ihr Einsatz bei jeder mediastinalen Bestrahlung in Betracht gezogen werden. 

5.11. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Die Verwendung von Protonenbestrahlung kann bei ausgewählten Patienten mit 

strenger Indikation (z.B. prä- und/oder parakardialer Befall bei jungen Patienten) er-

wogen werden. 

*CAVE: Keine Kassenleistung. 

GRADE 

 

 

 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Baues et al. 2018; Chera et al. 2009; Eley et al. 2016; Hoppe et al. 2012; Hoppe et al. 2017; Hoppe et al. 

2016; Horn et al. 2016; Maraldo et al. 2013a, 2014; Ntentas et al. 2019; Rechner et al. 2017; Sachsman et 

al. 2015; Toltz et al. 2015; Zeng et al. 2016) 

 

Geplantes Zielvolumen 

Organdosis 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 5.11. 

In Planungsstudien konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung einer Bestrah-

lung mit Protonen die Lunge, die Mammae, das Herz und auch die sub-diaphragmalen 

Risikoorgane besser geschont werden können (Chera et al. 2009; Hoppe et al. 2012; 

Maraldo et al. 2013b; Sachsman et al. 2015; Zeng et al. 2016; Baues et al. 2018; 

Advani et al. 2015; Hoppe et al. 2017; Hoppe et al. 2016; Ntentas et al. 2019; Rechner 

et al. 2017). Insbesondere konnte auch im Vergleich zur IMRT die Belastung im Nied-

rigdosis-Bereich reduziert werden (Toltz et al. 2015; Horn et al. 2016; Rechner et al. 

2017). Das errechnete Risiko für sekundäre Bronchial- und Mammakarzinome war er-

niedrigt (Maraldo et al. 2013b; Toltz et al. 2015). In einer Studie wurde herausgefun-

den, dass das vorhergesagte Risiko eines zweiten Auftretens von Brustkrebs nach einer 
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Kohlenstoff-Ionen-Therapie gegenüber einer Protonentherapie stark von u.a. vom Pati-

enten und der Anatomie der Erkrankung abhängt (Eley et al. 2016). 

Insgesamt liegt jedoch wenig Evidenz zur Bestrahlung von Patienten mit Hodgkin Lym-

phomen mittels Protonen vor. Daher hat sich das Experten Panel der Deutschen Gesell-

schaft für Radioonkologie (DEGRO) auf eine Empfehlung verständigt. Lediglich im Falle 

para- oder präkardialer Lymphome oder in Fällen, bei denen durch eine appa-Technik 

eine relevante Überlappung des Zielvolumens und der Brustdrüsen vorliegt, kann zur 

Verringerung der Dosisbelastung für Risikoorgane (Herz und weibliche Brust) eine Be-

strahlung mit Protonen geprüft und bei besserer Schonung entsprechend den Kriterien 

der Empfehlung eine Bestrahlung mit Protonen durchgeführt werden. 
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5.2. Rolle der PET/CT zur weiteren  

Therapieentscheidung 

5.12. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Die PET/CT* nach 2 Zyklen ABVD soll durchgeführt werden. 

GRADE  

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low 

not reported 

(Andre et al. 2017b; Barrington et al. 2019; Fuchs et al. 2019; Sickinger et al. 2015b) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Konsens 

 

5.13. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Im Falle einer positiven PET/CT sollte eine Therapieintensivierung in Form von zwei 

zusätzlichen Chemotherapiezyklen BEACOPPeskaliert erwogen werden. 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low 

not reported 

(Andre et al. 2017b) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

5.14. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Ein Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie bei PET-Negativität nach zwei 

bis drei Zyklen ABVD kann daher nur individuell unter Abwägung des Risikos eines 

Rezidivs und einer Strahlentherapie-assoziierten Sekundärneoplasie oder Organtoxi-

zität diskutiert werden (s. auch Empfehlung 5.6.) 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low 

not reported 

(Andre et al. 2017b) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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Zu den Empfehlungen 5.12..bis 5.14 

Datenlage zum prädiktiven Wert einer negativen Interim-PET nach zwei/drei Zyk-

len ABVD 

In kleinen (77 bzw. 85 Patienten), nicht-randomisierten Studien aus Dänemark 

(Hutchings et al. 2006b) und aus England (Hutchings et al. 2005) wurde das Ergebnis 

der PET/CT nach 2 Zyklen Chemotherapie beim Hodgkin Lymphom als unabhängiger 

Prognosefaktor identifiziert. Diese und weitere kleinere prospektive Studien berichte-

ten einen hohen negativen prädiktiven Wert einer negativen, d.h. unauffälligen PET/CT 

nach der Chemotherapie (Aldin et al. 2019; de Wit et al. 2001; Naumann et al. 2001; 

Sher et al. 2009; Spaepen et al. 2001; Weihrauch et al. 2001; Aldin et al. 2020). 

Basierend auf diesen Daten wurden mehrere prospektive, randomisierte Studien initi-

iert, um der Frage nachzugehen, ob bei Erreichen einer PET/CT-Negativität nach Appli-

kation der Chemotherapie auf die anschließende Strahlentherapie verzichtet werden 

kann.  

In die „RAPID“-Studie (Barrington et al. 2019) des britischen „National Cancer Research 

Institute“(NCRI) wurden Patienten im Stadium IA/IIA eines klassischen Hodgkin Lym-

phoms (bei Diagnosestellung lag bei ca. 70% der Patienten nach der GHSG-Risikostrati-

fizierung ein frühes Stadium vor) bei Vorliegen einer negativen PET/CT nach drei Zyk-

len ABVD entweder in einen Nachbeobachtungsarm oder in einen Therapiearm mit kon-

solidierender Strahlentherapie mit 30 Gy IF-RT randomisiert. Bei 74.6% der Patienten 

wurde nach drei Zyklen ABVD eine negative PET, in dieser Studie definiert als Deauville-

Score 1 oder 2, ermittelt. In der „Intent-to-Treat“-Analyse betrug das 3-Jahres progressi-

onsfreie Überleben (PFS) 94.6% (95% Konfidenzintervall [CI], 91.5% bis 97.7%) im Be-

strahlungsarm und 90.8% (95% CI, 86.9% bis 94.8%) im Beobachtungsarm; da in die „in-

tent to treat“-Analyse 26 Patienten aufgenommen wurden, die trotz Randomisierung in 

den Bestrahlungsarm nicht bestrahlt wurden, war der PFS-Unterschied in der „Per-Proto-

col“-Analyse mit einem 3-Jahres PFS von 97.1% (95% CI, 94.7% bis 99.6%) im Bestrah-

lungsarm und von 90.8% (95% CI, 86.8% bis 94.7%) im Beobachtungsarm noch deutli-

cher. Bei Festlegung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 7% bzgl. des PFS waren die 

Kriterien der Nichtunterlegenheit des Beobachtungsarms damit nicht erfüllt (Radford et 

al. 2015b). Die aktuelle Analyse der RAPID-Studie unterstützt diese Daten mit einem 5-

Jahres Ereignis-freien Überleben (EFS) von 96.0% (95% CI, 93.1% bis 98.9%) in dem Be-

strahlungsarm und 90.1% in dem Beobachtungsarm (95% CI, 85.8% bis 94.4%) 

(Barrington et al. 2019).  

In der H10F Studie (Andre et al. 2017b) der EORTC/The Lymphoma Study Association 

(LYSA)/Italian Foundation for Lymphoma Study (FIL) wurden Patienten im Stadium I/II 

eines klassischen Hodgkin Lymphoms ohne Vorliegen eines definierten Risikofaktors 

bei Dokumentation einer negativen PET/CT nach zwei Zyklen ABVD im Standardarm 

mit einem weiteren Zyklus ABVD gefolgt von 30 Gy „involved-node“ (IN)-RT und im ex-

perimentellen Arm mit zwei weiteren Zyklen ABVD ohne konsolidierende Strahlenthera-

pie behandelt. Der experimentelle Arm wurde nach Vorliegen der Ergebnisse der 12-

Monats-Interimsanalyse geschlossen, da im experimentellen Arm 9 Rezidive und im 

Standardarm nur 1 Rezidiv zu dokumentieren waren (1-Jahres PFS 94.9% (95% CI 91.9% 

bis 96.9%) bzw. 100%) (Raemaekers et al. 2014). Die Analyse der PET-negativen Patien-

ten mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten ergab ein 5-Jahres PFS 

von 99% (95%CI, 95.9% bis 99.7%) in einem Kombinationstherapiearm und 87.1% 

(95%CI, 82.1% bis 90.8%) in einem Nicht-Bestrahlungsarm und bestätigte damit die Un-

terlegenheit des Nicht-Bestrahlungsarms (Andre et al. 2017b). 
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Die HD16-Studie (Fuchs et al. 2019) der GHSG ist die dritte große randomisierte Studie, 

die sich der Frage eines PET/CT-basierten Strahlentherapieansatzes in den frühen Sta-

dien des Hodgkin Lymphoms gewidmet hat. In HD16 erhielten die Patienten, die in den 

experimentellen Arm randomisiert wurden und bei denen eine negative PET/CT nach 

zwei Zyklen ABVD (Deauville-Score 1-2) dokumentiert wurde, keine weitere Therapie, 

während die anderen Patienten konsolidierend mit 20 Gy IF-RT bestrahlt wurden. Die 

mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 47 Monaten durchgeführte „per proto-

col“-Analyse ergab ein PFS von 93.4% (95% CI, 90.4% bis 96.5%) in dem Kombinations-

therapiearm und 86.1% (95%CI, 81.4% bis 90.9%) in dem Nicht-Bestrahlungsarm. Damit 

wurde die Nichtunterlegenheitsgrenze von ≥ 10% überschritten, und für den experi-

mentellen Arm konnte die Nichtunterlegenheit nicht gezeigt werden. Der PFS-Unter-

schied war v.a. durch eine vermehrte Inzidenz an Rezidiven im Bereich der initialen 

Lymphomlokalisation und damit im Bestrahlungsfeld bedingt. Das Gesamtüberleben 

unterschied sich mit 98.1% bzw. 98.4% in den beiden Armen nicht (Fuchs et al. 2019). 

 

In der von (Sickinger et al. 2015b) veröffentlichten  Meta-Analyse wurde neben den Er-

gebnissen der RAPID- und der H10F-Studie auch die von Picardi et al. 2007, veröffent-

lichte randomisierte Studie analysiert, in die Patienten mit vorliegendem Bulk, d.h. Vor-

liegen von mindestens einem intermediären Stadium eingeschlossen, vor der PET/CT 

mit 6 Zyklen VEBEP (Vinblastine, Etoposide, Bleomycin, Epirubicin, Prednisone) behan-

delt und bei Vorliegen eines FDG-negativen Residuums in einen Nachbeobachtungsarm 

und in einen Arm mit konsolidierender Nachbestrahlung randomisiert wurden 

(Sickinger et al. 2015b). 

 

Zusammenfassend ergab die Meta-Analyse der RAPID-, H10F- und HD16-Studie der 

GHSG, dass der Verzicht auf eine konsolidierende Strahlentherapie trotz Dokumenta-

tion einer PET-Negativität nach zwei bis drei Zyklen ABVD mit einer niedrigeren Tumor-

kontrolle und damit einem niedrigeren PFS/EFS einhergeht (Fuchs et al. 2019; Sickinger 

et al. 2015b) und Metaanalyse im Leitlinienreport, 13.2). 

  

Datenlage zum prädiktiven Wert einer positiven Interim-PET nach zwei/drei Zyk-

len ABVD 

 

Die Frage, ob einem nach zwei Zyklen ABVD positive PET ein prädiktiver Wert zukommt 

und ob darauf basierend die weitere Therapie intensiviert werden sollte, wurde pros-

pektiv in der H10F-Studie als einer der sekundären Endpunkte untersucht, indem die 

Patienten mit einer positiven Interim-PET/CT entweder mit einem weiteren Zyklus 

ABVD+ 30 Gy IN-RT oder mit zwei BEACOPPesk. und 30 Gy IN-RT behandelt wurden. 

Nach zwei Zyklen ABVD wurde bei 18.8% der Patienten eine positive Interim-PET doku-

mentiert. Für die im experimentellen Arm behandelten PET-positiven Patienten wurde 

eine signifikant höhere 5-Jahres-PFS-Rate (90.6%, 95% CI 84.7% bis 94.3%) im Vergleich 

zu der im Standardarm behandelten PET-positiven Patienten (5-Jahres PFS 77.4%; 95%CI 

70.4% bis 82.9%) dokumentiert (Andre et al. 2017b). Einschränkend ist zu erwähnen, 

dass die Patienten mit einem in frühem und im intermediären Stadium diagnostizierten 

HL und positiver Interim-PET nicht separat analysiert wurden. 

 

In einer ergänzenden Analyse der RAPID-Studie wurde für die PET-positiven Patienten 

ein 5-Jahres EFS von 89.7% (95% CI, 84.6% bis 94.8%) ermittelt. Mit der angewandten 

Definition der PET-Positivität scheint daher keine ausreichende Differenzierung der 

Prognose der PET-negativen und PET-positiven Patienten möglich zu sein; die weiter-

führende Analyse der PET-positiven Patienten ergab, dass insbesondere für die Patien-
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ten mit einem Deauville-Score von 5 im Vergleich zu den Patienten mit einem Deau-

ville-Score von 1-4 ein signifikant niedrigeres PFS und ES (5-Jahres PFS und -EFS jeweils 

61.9%) und ein niedrigeres Gesamtüberleben (5-Jahres OS 85,2%; 95% CI, 69.7% bis 

100% versus 97.8%, 95%CI, 96.4 bis 99.2%) zu dokumentieren war (Barrington et al. 

2019). 

 

Die Auswertung der in der HD16-Studie mit einer Kombinationstherapie behandelten 

Patienten ergab für das Kollektiv der nach zwei Zyklen ABVD PET-positiven im Vergleich 

zu den PET-negativen Patienten ein signifikant niedrigeres 5-Jahres PFS (88.1%, 95% CI, 

83.8% bis 92.3% versus 93.2%, 95%CI, 90.2% bis 96.2%); der Unterschied war noch ein-

drücklicher, wenn als PET-Positivität ein Deauville-Score von 4-5 definiert wurde (5-Jah-

res PFS 80.1%, 95%CI, 71.2% bis 88.9% versus 93.1%, 95% CI, 90.7% bis 95.5%) (Fuchs 

et al. 2019). 

 

Die Ergebnisse der H10F-, RAPID- und der HD16- Studie unterstützen daher die Hypo-

these des prognostischen Werts einer positiven PET-CT nach zwei bis drei Zyklen 

ABVD, d.h. einer signifikant schlechteren Prognose der Patienten mit einer positiven 

Interim-PET, insbesondere bei Vorliegen eines Deauville-Scores von 4-5. 

 

Schlussfolgerungen/Empfehlungen 

 

Da noch keine distinkte Auswertung der Daten der H10F-Studie hinsichtlich der in frü-

hem Stadium diagnostizierten Patienten mit einer positiven Interim-PET/CT vorliegt 

und da die absolute Zahl der Patienten mit einer positiven Interim-PET in frühem Sta-

dium in der H10F-Studie gering war, ist die Datenlage noch nicht ausreichend, um eine 

allgemeine Empfehlung zur Therapieeskalation für die frühen Stadien im Falle einer 

positiven Interim-PET/CT auszusprechen. Im Hinblick darauf, dass in der HD16-Studie 

für die Patienten mit einer positiven Interim-PET ein signifikant niedrigeres PFS doku-

mentiert wurde und das der PFS-Unterschied besonders deutlich bei Vorliegen eines 

Deauville-Score von 4-5 war,  sollte die Option einer Therapieeskalation in Form von 

zwei Zyklen BEACOPPeskaliert analog der H10F-Studie vor der konsolidierenden Strah-

lentherapie bei den Patienten mit einem positiven PET Ergebnis mit einem Deauville-

Score von 4-5 nach zwei Zyklen ABVD individuell erwogen werden. 

Ein Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie bei PET-Negativität nach zwei bis 

drei Zyklen ABVD kann allenfalls individuell unter Abwägung des Risikos eines Rezidivs 

und einer Strahlentherapie-assoziierten Sekundärneoplasie oder Organtoxizität disku-

tiert werden.   

Als potentiell Strahlentherapie-assoziierter sekundärer solider Tumor ist das sekundäre 

Mamma-Karzinom zu nennen (Schaapveld et al. 2015). In retrospektiven bzw. in Kohor-

tenanalysen konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei Frauen bis zu einem Alter 

von 29 Jahren zum Zeitpunkt der Therapie des Hodgkin Lymphoms ein gegenüber der 

Normalbevölkerung deutlich erhöhtes Risiko der Entwicklung eines sekundären 

Mamma-Karzinoms vorliegt und, dass das Risiko mit zunehmendem Alter zum Zeit-

punkt der Hodgkin-Lymphom-Diagnose abnimmt (Veit-Rubin et al. 2012). Daher sollten 

insbesondere junge Patientinnen über das Risiko eines sekundären Mamma-Karzinoms 

bei Lokalisation des Bestrahlungsfeldes im Bereich der Mammae/Mamma aufgeklärt 

und die Option einer PET/CT-basierten Entscheidung zur Strahlentherapie diskutiert 

werden. Sollte aufgrund des Vorliegens einer positiven PET/CT oder unabhängig vom 

PET/CT-Befund die Entscheidung zur konsolidierenden Strahlentherapie gefällt werden, 

sollten- wie in Abschnitt 11.2 beschrieben- frühzeitig intensivierte Vorsorgeuntersu-
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chungen erfolgen. In der großen Kohortenanalyse von Veit-Rubin wurde nämlich ge-

zeigt, dass bis zu 30 Jahre nach Therapie des Hodgkin-Lymphoms von einer steigen-

den Inzidenz des sekundären Mamma-Karzinoms auszugehen ist. Allerdings muss bei 

der Interpretation dieser historischen Daten stets berücksichtigt werden, dass sowohl 

das Radiotherapievolumen (heute IS-RT), die Radiotherapietechnik (heute 3DCRT oder 

IMRT) als auch die zu applizierende Radiotherapiedosis (heute 20 Gy) in den vergange-

nen 10 Jahren einen enormen Wandel erfahren haben und die applizierte Dosis im Be-

reich der weiblichen Brust im Rahmen der Bestrahlungsplanung dokumentiert werden 

sollte. Bei den meisten Patientinnen wurde das Mamma-Karzinom in einem sehr frü-

hen, lokal begrenzten und damit kurativ behandelbarem Stadium diagnostiziert (Veit-

Rubin et al. 2012); diese Beobachtung unterstützt die Relevanz eines intensivierten 

Vorsorgeprogramms für dieses Patientenkollektiv. 

 

Empfehlungen zur Nachsorge nach Abschluss der Chemo- und Strahlentherapie 

 

Nach Bestrahlung erfolgt ein Restaging des Patienten, um das Therapieansprechen zu 

evaluieren. Obligatorische Untersuchungen des Restagings nach Bestrahlung enthalten:  

• Anamnese 

• Körperliche Untersuchung des Patienten 

• Labordiagnostik, wie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differentialblutbild, 

Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsäure), Alkali-

sche Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH) 

• Sonographie des Abdomens 

• CT aller ursprünglich befallenen Regionen (zu CT im Follow-up, siehe Kapitel 

11.1 zur Nachsorge des Patienten) 

Gegebenenfalls sind zusätzliche Untersuchungen (PET/CT; Kernspintomographie, Szin-

tigraphie, Knochenmarkpunktion; Röntgenuntersuchung etc.) je nach ursprünglichem 

Befall und klinischer Notwendigkeit möglich.  

Aktuelle Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe sind unter dem Link: 

http://www.ghsg.org/ einsehbar. 

 

http://www.ghsg.org/
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6. Therapie des intermediären Stadiums 

Autoren der Hintergrundtexte: Paul Bröckelmann, Hans Theodor Eich, Heinz Schmid-

berger, Andreas Engert 

6.1. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-

den, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unmöglich machen. 

 Starker Konsens 

 

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms (HL) in intermediären (mittleren) 

Stadien werden in der Regel mit einer Kombination aus 4 Zyklen Polychemotherapie 

(Empfehlung 6.6.2.) und abhängig vom Ansprechen sowie Intensität der Systemthera-

pie ggf. mit einer anschließenden lokalisierten Strahlentherapie (Radiotherapie, RT) be-

handelt (Empfehlung 6.6.5.). Bei Patienten, die nach einer intensivierten Chemothera-

pie mit 2 Zyklen BEACOPPeskaliert + 2 Zyklen ABVD („2+2“) eine komplette metabolische 

Remission in der PET/CT erreichen, kann basierend auf den Ergebnissen der HD17 Stu-

die auf eine konsolidierende RT verzichtet werden (Empfehlung 6.6.6.) (Borchmann 

2020).  Patienten sollen möglichst immer im Rahmen von klinischen Studien behandelt 

werden, um weiteren Therapiefortschritt zu ermöglichen (Empfehlung 6.1.). Aktuelle 

Studien der GHSG sind unter http://www.ghsg.org/ einsehbar. Weitere Infos und De-

tails zu Diagnostik, Staging und Risikogruppeneinteilung: Kapitel 3. 

  

http://www.ghsg.org/
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6.1. Zahl und Art der Chemotherapie Zyklen 

6.2. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im intermediären Stadium 

sollen mit insgesamt 4 Zyklen Polychemotherapie behandelt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Eich et al. 2010; von Tresckow et al. 2012a; Sasse et al. 2017a; Borchmann 2020) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

6.3. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten ≤60 Jahre mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im intermediären 

Stadium sollen mit einer Chemotherapie bestehend aus 2 Zyklen BEACOPPeskaliert ge-

folgt von 2 Zyklen ABVD („2+2“) behandelt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(von Tresckow et al. 2012a; Skoetz et al. 2017; Borchmann 2020) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

6.4. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Kontraindikation oder Ablehnung von BEACOPPeskaliert sollte eine Chemotherapie 

bestehend aus 4 Zyklen ABVD (bzw. 2 Zyklen ABVD + 2 Zyklen AVD bei Patienten 

>60 Jahren) als nächstbeste Option gewählt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Eich et al. 2010; Sasse et al. 2017a) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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Zu Empfehlung 6.2. 

Um die Tumorkontrolle für Patienten in intermediären Stadien zu verbessern, wurde in 

der GHSG HD11-Studie die Standardtherapie von 4 Zyklen ABVD mit 4 Zyklen des inten-

siveren BEACOPP in der Basisdosierung verglichen. In der End- und Langzeitauswertung 

der HD11-Studie zeigte sich, dass BEACOPPbasis hinsichtlich der Tumorkontrolle und des 

Gesamtüberlebens (OS) nicht effektiver als ABVD ist, wenn im Anschluss eine 30Gy IF-

RT appliziert wird (Sasse et al. 2017a; Eich et al. 2010; von Tresckow et al. 2012a). In 

der H9U-Studie der EORTC-GELA erhielten Patienten 4 oder 6 Zyklen ABVD oder 4 Zyk-

len BEACOPPbasis jeweils gefolgt von einer 30 Gy IF-RT. Nach 4 Jahren zeigte sich kein 

Unterschied bezüglich des ereignisfreien Überlebens (EFS) oder OS (Ferme et al. 2005). 

Diese Daten zeigen, dass in Kombination mit einer konsolidierenden RT weder die Er-

höhung der Zykluszahl, noch die Einführung von BEACOPPbasis in intermediären Stadien 

die erwünschte höhere Wirksamkeit im Vergleich zu ABVD erbringt. Im Gegenteil zeigte 

eine randomisierte französische Studie vergleichbares EFS und OS mit konsolidierender 

RT bei Erreichen einer kompletten Remission (CR) nach 3 oder 4 Zyklen ABVD. Hier 

wurde nach 4 Zyklen ABVD lediglich ein nicht-signifikanter Trend zu einer höheren CR-

Rate beobachtet, sodass eine Erhöhung der Zykluszahl des weniger intensiven ABVD 

keinen relevanten Zusatznutzen zu bringen scheint (Arakelyan et al. 2013). Durch eine 

Intensivierung der Therapie mit 2 Zyklen BEACOPPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABFD 

(„2+2“) wurde im Vergleich zu 4x ABVD ein besseres PFS beobachtet (vgl. Empfehlung 

6.3) (Borchmann 2020). 

Zu Empfehlung 6.3. 

In Anlehnung an die Behandlungserfolge bei fortgeschrittenen Stadien (Diehl et al. 

2003; Engert et al. 2009; Federico et al. 2009) wurde die Systemtherapie in der nach-

folgenden HD14-Studie der GHSG mittels BEACOPP in eskalierter Dosis weiter intensi-

viert: 2 Zyklen BEACOPPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD („2+2“) wurden mit 4 Zyklen 

ABVD sowie jeweils 30 Gy IF-RT verglichen. In der Endauswertung der Studie besteht 

eine statistisch signifikante Überlegenheit des experimentellen Armes („2+2“) gegen-

über dem bisherigen Standard (4x ABVD) mit einem progressionsfreien Überleben (PFS) 

von 95,3% gegenüber 89,3%. Die moderat erhöhte Akuttoxizität von „2+2“ hatte keine 

erhöhte Mortalität zur Folge. Auch war die Fertilität nach „2+2“ gegenüber 4x ABVD 

nicht reduziert und die Rate an sekundären hämatologischen Neoplasien auch bei län-

gerer Nachbeobachtungszeit nicht erhöht (Gillessen et al. 2019). Trotz des klaren Vor-

teils im PFS zeigte sich in der HD14-Studie allerdings auch in der Folgeauswertung bei 

anhaltendem PFS Vorteil kein OS Vorteil beobachtet. In einer Netzwerk Meta-Analyse 

von vier randomisierten Studien, die allerdings auch Patienten mit fortgeschrittenen 

Stadien beinhalteten, zeigte sich ein signifikanter PFS und OS Vorteil für BEACOPPeskaliert 

gegenüber ABVD (Skoetz et al. 2017). Aus diesem Grund war „2+2“ gefolgt von 30 Gy 

IF-RT seit 2010 Standard der GHSG für Patienten ≤60 Jahren in intermediären Stadien 

(von Tresckow et al. 2012a) und wurde für die nachfolgende GHSG HD17-Studie als 

Systemtherapie übernommen. Die Möglichkeit bei PET-negativer Remission nach „2+2“ 

auf eine konsolidierende RT zu verzichten, stellt einen weiteren Vorteil dieser intensi-

vierten Therapie gegenüber einer Behandlung mit 4x ABVD dar (Borchmann 2020; 

Andre et al. 2017c). 

Im Gegensatz zur erfolgreichen Therapieintensivierung mit BEACOPPeskaliert konnte in der 

Subgruppenanalyse einer randomisierten amerikanischen Studie kürzlich für Patienten 

im Stadium I/II mit großem Mediastinaltumor kein Vorteil einer Chemotherapie mit 

Stanford V gegenüber ABVD gezeigt werden (Advani et al. 2015). In ausländischen Stu-

diengruppen und Zentren wird zum Teil auch aufgrund von Praktikabilität, Historie 
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oder Ideologie weiterhin auch bei jüngeren Patienten ausschließlich ABVD in der Pri-

märtherapie intermediärer Stadien appliziert. Abweichungen von diesen etablierten 

Therapieschemata sind ggf. aufgrund spezieller Situationen notwendig (z.B. anthrazyk-

linfreie Therapie bei ausgeprägter Kardiomyopathie). 

Die obere Altersgrenze zur sicheren Anwendung von „2+2“ wurde aufgrund der höhe-

ren Toxizität des BEACOPP Schemas bei 60 Jahren festgelegt. Bei älteren mit BEACOPP 

behandelten Patienten zeigte sich sowohl in der HD9 Elderly-Studie als auch in retro-

spektiven Auswertungen der GHSG eine signifikant erhöhte Mortalität (Ballova et al. 

2005; Wongso et al. 2013b).  

Zu Empfehlung 6.4. 

Für ältere Patienten >60 Jahre in intermediären Stadien gibt es aktuell keinen gut etab-

lierten oder weithin akzeptierten Therapiestandard. Die Chemotherapieauswahl und -

dosis sollte sich individuell nach dem Gesundheitsstatus und Therapieziel richten und 

die Behandlung möglichst im Rahmen klinischer Studien erfolgen. Auf Grund deutlich 

erhöhter pulmonaler Toxizität bei Applikation von >2 Zyklen ABVD sollte bei >60-jähri-

gen Patienten ab dem 3. Zyklus eine Therapiefortsetzung mit AVD erfolgen (Boll et al. 

2016). Nach z.B. aufgrund eines HL-bedingt reduzierten Allgemeinzustands oder 

grenzwertigen Alters bevorzugter Therapieeinleitung mit 2 Zyklen ABVD, kann analog 

der H10U Studie (Andre et al. 2017c) eine PET/CT durchgeführt werden. Bei PET-positi-

ven Patienten, die zu diesem Zeitpunkt z.B. aufgrund eines zwischenzeitlich gebesser-

tem Allgemeinzustand doch für eine intensivierte Behandlung in Frage kommen, kann 

die Therapie analog der H10U Studie mit 2 Zyklen BEACOPPeskaliert und einer 30Gy IN-RT 

fortgeführt werden. Diese Strategie verbessert gegen über einer Therapiefortführung 

mit ABVD + IN-RT signifikant das PFS (5-Jahres PFS 90.6% vs. 77.4%). 

  



6.2. Ergänzende Strahlentherapie  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

62 

6.2. Ergänzende Strahlentherapie 

6.5. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Nach einer Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACOPPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD 

(„2+2“) soll eine PET/CT zur Entscheidung über einer konsolidierenden RT durchge-

führt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Andre et al. 2017c; Borchmann 2020) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

6.6. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei PET-negativer kompletter Remission (Deauville-Score ≤3) nach einer Chemothe-

rapie mit „2+2“ sollte keine konsolidierende RT durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

not reported 

(Borchmann 2020) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

6.7. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei PET-positiver Remission (Deauville-Score ≥4) nach einer Chemotherapie mit 

„2+2“ soll eine konsolidierende RT durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

not reported 

(Borchmann 2020) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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6.8. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Nach einer Chemotherapie mit 4 Zyklen ABVD soll eine konsolidierende RT mit ei-

ner Dosis von 30 Gy unabhängig vom PET-Status durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Eich et al. 2010; Sasse et al. 2017a; Andre et al. 2017c) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

6.9. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine konsolidierende Bestrahlung soll bevorzugt in „involved-site“ (IS-) gegenüber 

„involved-field“ (IF-) Technik durchgeführt werden. 

 (Specht et al. 2014) 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 6.5. bis 6.7. 

Bislang gibt es keine überzeugenden Daten auf deren Basis generell empfohlen werden 

kann, gänzlich auf eine RT in intermediären Stadien zu verzichten. Einzelne klinische 

Studien, die sich für eine alleinige Chemotherapie in frühen oder intermediären Stadien 

aussprechen, sind als z.B. monozentrische nicht randomisierte Beobachtungen qualita-

tiv unzureichend (Canellos et al. 2010). Eine Meta-Analyse zeigte eine Überlegenheit 

sowohl in der Tumorkontrolle als auch im Gesamtüberleben für die Kombination aus 

Chemotherapie und RT gegenüber alleiniger Chemotherapie. Hier gingen 5 randomi-

sierte klinische Studien mit insgesamt 1245 Patienten ein, die jeweils eine Chemothe-

rapie mit oder ohne ergänzende IF-RT verglichen (Herbst et al. 2011). Eine weitere Stu-

die, die in den lokalisierten Stadien I/II mit Risikofaktoren („early-stage unfavorable“) 2 

Zyklen ABVD plus eine ausgedehnte „subtotal nodal“ RT mit 4-6 Zyklen ABVD ohne RT 

verglich, zeigte initial trotz der geringeren Chemotherapie ein besseres EFS für die 

kombinierte Modalität (Meyer et al. 2005). Nach 12 Jahren zeigte sich im Gegensatz 

dazu ein schlechteres OS mit Chemo- und RT. Aufgrund heutzutage deutlich kleinerer 

RT-Felder und weniger Chemotherapie-Zyklen sowie Hodgkin- bzw. therapiefernen To-

desursachen im RT-Arm (Meyer et al. 2011), ist dieses Konzept nicht mehr mit heuti-

gen Therapieansätzen vergleichbar und daher als obsolet anzusehen. Eine gemein-

same Auswertung von mit ABVD behandelten deutschen und kanadischen Patienten 

mit lokalisiertem Befall zeigte eine bessere Tumorkontrolle bei vergleichbarem Ge-

samtüberleben für die Kombinationstherapie inkl. RT gegenüber einer Behandlung 

ohne RT (Hay, Klimm, Chen, Goergen, Shepherd, Fuchs, Gospodarowicz, Borchmann, 

Connors, Markova, Crump, Lohri, Winter, Dörken, et al. 2013). Eine  Meta-Analyse von 



6.2. Ergänzende Strahlentherapie  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

64 

5 Studien mit 1245 Patienten mit lokalisiertem Befall zeigte ebenfalls einen EFS sowie 

OS Vorteil für Patienten, die mit Chemo- und RT behandelt wurden (Blank et al. 2017).  

In der kürzlich (in Abstractform) publizierten GHSG HD17 Studie (Borchmann 2020) er-

hielten insgesamt 1100 Patienten randomisiert entweder eine Standardtherapie mit 

„2+2“ + 30Gy IF-RT oder eine experimentelle Behandlung mit Verzicht auf die konsoli-

dierende RT bei Erreichen einer PET/CT-negativen Remission (Deauville-Score (DS) <3) 

und Durchführung einer 30 Gy IN-RT bei PET/CT-positiver Remission (DS ≥3). Das 5-

Jahres PFS war mit 97.3% vs. 95.1% in beiden Armen exzellent und Nichtunterlegenheit 

der experimentellen PET/CT basierten Strategie konnte gezeigt werden (5-Jahres PFS 

Unterschied -2.2%, 95%CI: -5.3% - 0.9%; Nichtunterlegenheitsmargin: 8%). In einer Sen-

sitivitätsanalyse wurde für Patienten mit DS 3 ein vergleichbares PFS zu Patienten mit 

DS 1-2 gegenüber Patienten mit DS 4 gezeigt (5-Jahres PFS DS 1-3 98.1% vs. 81.6%), 

sodass der Verzicht auf eine konsolidierende RT auch bei Patienten mit DS 3 nach Ende 

der Therapie vertretbar erscheint. Diese PET/CT-adaptierte Behandlungsstrategie er-

möglicht bei gleichbleibendem Therapieerfolg hinsichtlich des 5-Jahres PFS und OS 

eine relevante Reduktion therapie-assoziierter Spätfolgen durch eine konsolidierende 

RT. Nach Abschluss einer intensivierten Systemtherapie mit „2+2“ empfiehlt die GHSG 

daher basierend auf den HD17 Ergebnissen eine PET/CT zur Entscheidung über die In-

dikation zur konsolidierenden RT. Bei Patienten mit PET/CT-negativer Remission (DS 

≤3) sollte auf eine Bestrahlung verzichtet werden, bei Patienten mit PET/CT-positiver 

Remission (DS 4) soll eine konsolidierende 30Gy IS-RT durchgeführt werden. Bei mit 4 

Zyklen A(B)VD behandelten Patienten empfiehlt die GHSG eine konsolidierende 30Gy IS-

RT unabhängig vom PET/CT-Remissionsstatus. 

Zu Empfehlung 6.8. 

Eine unauffällige PET/CT geht nicht nur während der Therapie, sondern auch nach Ab-

schluss einer Systemtherapie mit ABVD (Sher et al. 2009) oder BEACOPPeskaliert (Kobe et 

al. 2008; Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Kral, et al. 2012) mit 

einem hohen negativ prädiktiven Wert einher. Ein individualisierter Therapieansatz, mit 

Verzicht auf RT bei im Anschluss an die Chemotherapie PET/CT-negativen Patienten, 

wurde daher in verschiedenen Studien untersucht. Bislang publizierte Daten einzelner 

Studien - inkl. der Endauswertung der EORTC H10 Studie in frühen und mittleren Sta-

dien (Andre et al. 2017c) - zeigen übereinstimmend eine bessere Tumorkontrolle für 

die Durchführung einer RT bei Patienten mit PET/CT-negativer kompletter Remission 

nach ABVD, ohne jedoch einen Unterschied im OS zu berichten (Raemaekers et al. 

2014; Radford et al. 2015a). In der EORTC H10U Studie war das 5-Jahres PFS bei nach 2 

Zyklen ABVD PET/CT-negativen Patienten, die keine 30Gy IF-RT sondern 2 weitere Zyk-

len ABVD erhielten, mit 89.6% vs. 92.1% schlechter, als bei Patienten mit konsolidieren-

der RT. Zusammenfassend kommen auch aktuelle systematische Übersichtsarbeit zu 

dem Schluss, dass für nach ABVD-basierter Therapie PET/CT-negative Patienten bei 

Verzicht auf eine RT eine schlechtere Tumorkontrolle in Kauf genommen werden muss 

(Sickinger et al. 2015a). Zwei weitere stadienübergreifende Übersichtarbeiten zeigen 

ebenfalls, dass ein PET/CT-negativer Tumorstatus nach Abschluss der Therapie bei ca. 

6,8 – 7,5% der Patienten mit Tumorereignissen einhergeht und daher nicht zwingend 

mit vollständiger Heilung gleichzusetzen ist (Adams, Nievelstein, and Kwee 2015d, 

2015a). 

Für HL-Patienten in mittleren Stadien sind 30 Gy die Standarddosis bei einer konsolidie-

renden RT. Die Frage der optimalen RT-Dosis war zunächst nur retrospektiv untersucht 

worden, bis Anfang des Jahrtausends in den deutschen Hodgkin-Kinderstudien die Ge-

samtreferenzdosis nach initialer Chemotherapie auf 20-25 Gy abgesenkt wurde, ohne, 
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dass sich die Therapieergebnisse hierdurch verschlechterten (Schellong et al. 1999). In 

der GHSG HD11-Studie wurde bei erwachsenen Patienten prospektiv geprüft, ob eine 

reduzierte IF-RT-Dosis von 20 Gy genauso effektiv wie der Standard von 30 Gy bei 

möglicherweise geringerer Toxizität ist. Hierbei zeigte sich in der Erst- und der Lang-

zeitauswertung, dass eine Reduktion auf 20 Gy allenfalls bei zuvor intensivierter Che-

motherapie mit 4 Zyklen BEACOPPbasis, nicht aber nach 4 Zyklen ABVD möglich ist 

(Engert, Eichenauer, and Dreyling 2010c; Sasse et al. 2017a; Eich et al. 2010). Das in 

den GHSG HD14- und HD17-Studien verwendete „2+2“ Schema ist bei Berechnung der 

effektiven Dosis (Hasenclever et al. 2001) nicht weniger intensiv als 4 Zyklen BEACOPP-

basis, sodass hiernach theoretisch 20 Gy RT ausreichen könnten. Da die Reduktion auf 20 

Gy allerdings in dieser Kombination nicht geprüft ist, wird eine Reduktion der RT-Dosis 

in dieser Leitlinie und außerhalb von Studien bisher nicht empfohlen.  

Auch wenn eine PET/CT-adaptierte Strategie nach ABVD-basierter Erstlinientherapie bis-

her nicht etabliert ist, kann in individuellen Situationen in Abwägung von Nutzen und 

Risiken der Verzicht auf eine konsolidierende RT bei PET/CT-negativer Remission dis-

kutiert werden. Darüber hinaus kann es spezielle Gründe geben, die PET/CT auch au-

ßerhalb von Studien als Hilfestellung zur weiteren Therapieentscheidung einzusetzen 

(z.B. Re-Evaluation von Grenzbefunden in der Bildgebung bei der initialen Stadien- bzw. 

Risikoeinteilung, Besonderheiten des Patienten/Krankheitsverlaufs/Toxizitätsprofils, 

frühzeitige Erkennung eines Progresses). Vor- und Nachteile einer individualisierten 

Therapiestrategie mittels PET/CT sollten frühzeitig mit dem Patienten besprochen und 

ein gemeinsames Behandlungskonzept festgelegt werden.  

Zu Empfehlung 6.9. 

In der Behandlung des HL im intermediären Stadium wurde die EF-RT in den letzten 15 

Jahren weltweit von den repräsentativen Studiengruppen nach effektiver Chemothera-

pie zunächst zu Gunsten der IF-RT verlassen. Die GHSG stützt sich hierbei insbeson-

dere auf die Ergebnisse der oben beschriebenen HD8-Studie: In der Erst- sowie Folge-

auswertung dieser Studie mit 1064 auswertbaren Patienten konnten mit einer initialen 

medianen Beobachtungszeit von 54 Monaten keine signifikanten Unterschiede hin-

sichtlich der Rate an kompletten Remissionen (EF-Arm: 98,5% vs. IF-Arm: 97,2%), FFTF 

(85,8% vs. 84,2%) oder OS (90,8% vs. 92,4%) gezeigt werden (Engert et al. 2003; Sasse 

et al. 2017a). Die IF-RT wurde in der Folge in weiteren Studien (Engert et al. 2010b; 

Adams, Nievelstein, and Kwee 2015c; Sasse et al. 2017a; Engert, Eichenauer, and 

Dreyling 2010c; Behringer, Goergen, Hitz, Zijlstra, Greil, Markova, Sasse, Fuchs, Topp, 

Soekler, Mathas, Meissner, Wilhelm, Koch, Lindemann, Schalk, Semrau, Kriz, Vieler, 

Bentz, Lange, Mahlberg, Hassler, Vogelhuber, Hahn, Mezger, Krause, Skoetz, Boll, et al. 

2015; von Tresckow et al. 2012a) erfolgreich eingesetzt.  

Das erfolgreiche Zielvolumenkonzept der IF-RT wurde kürzlich von den führenden Stu-

diengruppen sowohl in der klinischen Praxis als auch in Studien durch das kleinvolumi-

gere Zielvolumen der s.g. „involved-site“ (IS)-RT ersetzt. Dieses Konzept wurde bereits in 

sehr ähnlicher Form durch die EORTC in den Studien H9 und H10 als „involved-node“ 

(IN)-RT (Girinsky et al. 2006) sowie dem experimentellen Arm der GHSG HD17-Studie 

eingesetzt (Borchmann 2020). Da allerdings die IN-RT eine optimale initiale Bildgebung 

mittels PET/CT in Bestrahlungsposition erfordert, kann sie als besonders präzise Form 

der IS-RT gewertet werden (Specht et al. 2014). Zur vereinfachten Umsetzbarkeit im kli-

nischen Alltag hat die International Lymphoma Radiation Oncology Group (Specht et al.) 

eine Definition der IS-RT veröffentlicht (Specht et al. 2014): Das klinische Zielvolumen 

(clinical target volume = CTV) basiert hierbei auf dem Lymphomvolumen vor Beginn der 

Chemotherapie (gross tumor volume = GTV) unter Berücksichtigung des Ansprechens 
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nach der Chemotherapie plus einem geeigneten medizinisch begründeten Sicherheits-

saum. Die Definition der (IS)-RT wurde seitens der ILROG ganz aktuell nochmals verfei-

nert (Wirth et al. 2020). 

Zu Details hinsichtlich der RT Durchführung und Technik siehe auch Kapitel 5 Therapie 

des frühen Stadiums Empfehlungen 5.9.-5.11.. 
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7. Therapie des fortgeschrittenen Stadiums 

Autoren der Hintergrundtexte: Stefanie Kreissl, Jan Kriz, Ralph Naumann, Heinz 

Schmidberger, Nicole Skoetz, Peter Borchmann 

7.1. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-

den, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unmöglich machen. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 7.1. 

Die Behandlung des fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms besteht im Allgemeinen in 

einer Polychemotherapie mit gegebenenfalls anschließender Strahlentherapie. Genaue-

res zu Staging und Diagnostik siehe Kapitel 3. 

Aktuelle Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe sind unter dem Link: 

http://www.ghsg.org/  einsehbar.  

7.1. Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen 

7.2. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Erwachsene Patienten bis zu 60 Jahren mit fortgeschrittenem HL sollen mit  

BEACOPPeskaliert behandelt werden.  

GRADE 

 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

Nicht berichtet 

(Borchmann et al. 2018; Engert et al. 2017; Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et 

al. 2012; Skoetz et al. 2013; Skoetz et al. 2017; von Tresckow et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

  

http://www.ghsg.org/
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7.3. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach dem Ergebnis des Interim-Stagings mittels 

PET/CT nach 2 Zyklen. PET/CT-negative Patienten sollen 2 weitere Zyklen  

BEACOPPeskaliert, PET/CT-positive Patienten sollen, wie bisher, 4 weitere Zyklen erhal-

ten.  

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

Nicht berichtet 

(Borchmann et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Tod durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Weltweit werden verschiedene Schemata zur Chemotherapie des fortgeschrittenen HL 

eingesetzt. Als internationaler Standard gelten sechs bis acht Zyklen ABVD gefolgt von 

einer konsolidierenden Strahlentherapie auf initiale Bulk- oder Resttumoren über 1,5 

cm im Durchmesser. Seit der GHSG HD15 Publikation definierte die Deutsche Hodgkin 

Studiengruppe „sechs Zyklen BEACOPPeskaliert gefolgt von Strahlentherapie nur für Patien-

ten mit PET/CT-positiven Resttumoren über 2,5 cm“ als neuen Standard in der Therapie 

des fortgeschrittenen HL (Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, 

Král, et al. 2012). Mit diesem Therapieansatz lag das Gesamtüberleben bei 95% nach 

fünf Jahren, was zuvor in keiner anderen Studie weltweit beschrieben werden konnte. 

Darüber hinaus war der negative prädiktive Wert der PET/CT-Untersuchung mit 94,6% 

hoch und bestätigte die Sicherheit dieser Methode zur Therapiestratifizierung bei Pati-

enten mit PET/CT-negativen Tumorresten nach Chemotherapie. Ein Update der HD15 

Auswertung mit einem Follow-Up von 102 Monaten bekräftigte den Benefit einer Re-

duktion auf 6 Zyklen sowohl hinsichtlich des Langzeitüberlebens als auch hinsichtlich 

der Langzeit-Toxizität (Engert et al. 2017). Basierend auf diesen Daten wurde BEACOP-

Peskaliert mittlerweile auch von anderen europäischen Studiengruppen wie etwa der LYSA 

(Lymphoma Study Association) und der EORTC (European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer) als Standardtherapie für das fortgeschrittene HL übernom-

men. 

Der Stellenwert der PET/CT als Methode zur Therapiestratifizierung im Sinne einer „Do-

sis-Eskalation“ wurde in einer englischen randomisierten Phase III Studie (RATHL- Stu-

die) an Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (IIB-IV, IIA + Risikofaktoren) 

geprüft (Johnson et al. 2016). Alle Patienten erhielten initial 2 Zyklen ABVD und wurden 

im Falle eines positiven PET/CT-Ergebnisses nach 2 Zyklen mit entweder 6 Zyklen BEA-

COPP14 oder 4 Zyklen BEACOPPeskaliert weiterbehandelt. Patienten mit einem negativen 

PET/CT-Befund wurden zwischen weiteren 4 Zyklen ABVD vs. 4 Zyklen AVD randomi-

siert. Für keinen der 4 Therapiearme gab es eine Kontrollgruppe. PET/CT-Positivität 

war definiert als „über Leberniveau“ (Deauville 4). Patienten im Stadium IIA + Risikofak-

toren entsprechen nach der Definition der GHSG dem mittleren Stadium. Das 3-Jahres 

PFS der PET/CT-positiven Patienten im Stadium III+IV lag bei 63,9% (52,9–72,9), bei den 

PET/CT-negativen Patienten 82,1% (76,5–86,5) für ABVD bzw. 82,1% (76,3–86,4) für 

AVD. In der Gesamtkohorte der Patienten im Stadium III und IV ≤ 60 Jahren lag das 3 

Jahres PFS in dieser Studie bei 79,8% (95% CI, 76,3–82,9) und ist somit bereits ca. 10% 

schlechter als nach 5 Jahren mit BEACOPP als initialer Therapie (Engert, Haverkamp, 
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Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012). Angesichts dieser Ergebnisse 

wird der Ansatz der PET/CT-adaptierten Dosiseskalation von der Deutschen Hodgkin 

Studien Gruppe für Patienten im fortgeschrittenen Stadium nicht empfohlen.  

BEACOPPeskaliert wird aktuell in großen Teilen Europas, nicht jedoch in den USA oder im 

Vereinigten Königreich eingesetzt. Im Zentrum der wissenschaftlichen Debatte steht 

die höhere Rate der therapieassoziierten Akut- und Langzeitnebenwirkungen unter 

BEACOPPeskaliert. Der besseren Verträglichkeit und einfacheren Durchführbarkeit von 

ABVD steht jedoch eine deutlich höhere Rezidivrate gegenüber (Gordon et al. 2013; 

Hoskin et al. 2009; Viviani  et al. 2011). Bis dato wurden vier prospektive Studien ver-

öffentlicht, in den ABVD und BEACOPP randomisiert verglichen wurden. Es folgt eine 

Gegenüberstellung der beiden Therapieschemata anhand der aktuellen publizierten 

Daten. 

Zur Beurteilung des Therapieansprechens hat sich die Verwendung des „Deauville 

Scores“ durchgesetzt (Meignan et al. 2009). Die Beurteilung erfolgt durch den visuellen 

Vergleich der Nuklidbelegung des Restgewebes mit den Hintergrundregionen wie Medi-

astinum oder Leber. Da In HD18 nur solche Patienten mit einer Nuklidbelegung ober-

halb des Leberniveaus ein schlechteres Überleben zeigten (Kobe et al. 2018), wird die-

ser visuelle Grenzwert zur Definition einer positiven PET im Therapieansprechen fort-

geschrittener Stadien genutzt. Das bedeutet, dass PET-Untersuchungen mit einem 

Deauville Score ≥ 4 als PET-positiv einzuordnen sind. 

7.1.1. Therapieoutcome 

Die Studie, die ABVD als Standard empfohlen hat (Viviani  et al. 2011), zeigte nach 60 

Monaten medianer Nachbeobachtung ein Gesamtüberleben von 84%. In dieser rando-

misierten, italienischen Studie an 331 Patienten im fortgeschrittenen Stadium wurden 

6-8 Zyklen ABVD mit 8 Zyklen BEACOPP (4x BEACOPPeskaliert + 4x BEACOPPbasis) vergli-

chen. Primärer Endpunkt der Studie war die Freedom from First Progression (FFP)-Rate, 

als sekundärer Endpunkt sollte das Gesamtüberleben beobachtet werden. Das FFP 7 

Jahre nach Therapie war unter BEACOPP mit 12% Unterschied signifikant besser als un-

ter ABVD (85% unter BEACOPP und 73% unter ABVD, p=0,004). Gleichzeitig zeigte sich 

in dieser Studie ein Vorteil im Gesamtüberleben bei einem mittleren Follow-up von 61 

Monaten, der mit 5% jedoch nicht statistisch signifikant war (89% unter BEACOPP und 

84% unter ABVD, p = 0,39). Die Autoren sprachen sich aufgrund der niedrigeren Toxi-

zitätsrate und dem nicht signifikanten Unterschied im Gesamtüberleben für das ABVD-

Schema als Therapiestandard für das fortgeschrittene HL aus. Aus der fehlenden Signi-

fikanz des Unterschieds im Gesamtüberleben kann jedoch nicht auf Gleichheit der bei-

den Therapieschemata geschlossen werden. Zudem war die Studie nicht dafür geplant, 

Unterschiede im Gesamtüberleben zu zeigen, weshalb die Patientenfallzahl zu gering 

war, um wahre Unterschiede im Gesamtüberleben ausreichend genau bestimmen zu 

können. Im indirekten Vergleich lag das Gesamtüberleben mit ABVD 11% unter dem 

Überleben in der HD15-Studie mit 6 Zyklen BEACOPPeskaliert (Engert, Haverkamp, Kobe, 

Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012).  

Die 2012 veröffentlichte EORTC Studie (auch eingeschlossen in (Skoetz et al. 2017) ist 

die bislang größte von vier Studien, die diese beiden Chemotherapie-Schemata bei 

Hochrisiko-Patienten (definiert durch einen International Prognostic Score (IPS) ≥ 3) im 

Stadium III und IV direkt verglich (Carde et al. 2016). Die Randomisierung erfolgte zwi-

schen 8 Zyklen ABVD und 4 Zyklen BEACOPPeskaliert + 4 Zyklen BEACOPPbasis. Es zeigte 

sich ein Unterschied im progressionsfreien Überleben (PFS) von 15% nach nur 4 Jahren 

(84% für BEACOPPeskaliert vs. 69,4% für ABVD). Das Gesamtüberleben nach 4 Jahren war 
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unter BEACOPP mit 90,3% ebenfalls deutlich besser als unter ABVD (86,7%), jedoch auf-

grund der kurzen Beobachtungszeit noch nicht statistisch signifikant. Im ABVD Arm 

starben insgesamt 33 Patienten (BEACOPP n=23), wobei die Hauptursache das Hodgkin 

Lymphom selber war. Dies betraf 5,5% im ABVD Arm und 2,6% im BEACOPP Arm. Die 

Rate an Sekundärneoplasien lag nach vier Jahren bei 3,4% für ABVD und 4,7% für BEA-

COPP und war somit nicht unterschiedlich (p=0,584). Die Autoren schlussfolgerten, 

dass der primäre Endpunkt zwischen den Schemata vergleichbar war, wohingegen 

deutlich mehr Progression und Rezidive unter ABVD beobachtet wurden.  

 

Zu Empfehlung 7.2. 

Eine weitere Phase III-Studie prüfte diese beiden Therapieansätze an Niedrig-Risiko-Pa-

tienten (IPS < 3) mit fortgeschrittenem HL (Mounier et al. 2013). Eingeschlossen wur-

den Patienten < 60 Jahre im Stadium III oder IV nach Ann Arbor mit einem International 

Prognostic Index IPI von 0–2. 150 Patienten konnten randomisiert werden, 80 für den 

ABVD und 70 für den BEACOPP Arm. Die CR Rate lag bei 85% für ABVD und 90% für 

BEACOPP. Rezidive waren nach ABVD signifikant häufiger (14 versus 3). Nach einem 

medianen Follow-up von 5,5 Jahren waren insgesamt acht Patienten gestorben: sieben 

nach ABVD und einer nach BEACOPP. Nach 5 Jahren zeigte sich in dieser Studie eben-

falls eine signifikante Überlegenheit im Sinne des PFS von 18% unter BEACOPP (75% 

ABVD vs. 93% BEACOPP; HR=0,3. p=0,007). Das Gesamtüberleben war mit 99% unter 

BEACOPP höher als unter ABVD (92%; HR=0,18. p=0,06).  

Der Benefit von BEACOPP ist demnach für alle Patienten im fortgeschrittenen Stadium 

unabhängig von dem IPS-Score gleich signifikant. Vor allem aber ist der Unterschied 

klinisch relevant und für den einzelnen Patienten bedeutsam. Der Unterschied wurde in 

vier von vier Studien in gleichem Ausmaß gefunden, sodass eine Gleichwertigkeit von 

ABVD hinsichtlich des Gesamtüberlebens unter wissenschaftlichen Kriterien ausge-

schlossen werden kann (siehe Tabelle 8). Eine gepoolte Analyse des Gesamtüberlebens 

in diesen 4 Studien bestätigte einen statistisch signifikanten Vorteil im Gesamtüberle-

ben mit zunehmender Nachbeobachtungszeit (Andre et al. 2016).  
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Tabelle 8: PFS und OS von ABVD und BEACOPP-Varianten im direkten Vergleich in vier Studien 

Studie Gruppe N 5-Jahres 

PFS 

Unterschied 

BEACOPP  

begünsti-

gend (%) 

p 5-Jahres 

OS 

Unterschied 

BEACOPP be-

günstigend 

(%) 

HD 2000 

ABVD 99 68 

13 0,038 

84 

8 

BEACOPP 

(4 esc + 2std) 
98 81 92 

IIL † 

ABVD 168 73 

12 0,004 

84 

5 

BEACOPP  

(4 esc + 4 std) 
163 85 89 

IG 20012 

IPS 3-7 ‡ 

ABVD 275 69 

15 
0,000

3 

86,7 

4 

BEACOPP 

(4 esc + 4 std) 
274 84 90,3 

LYSA H34 

IPS 0-2 

ABVD 77 75 

18 0,008 

92 

7 

BEACOPP 

(4 esc + 4 std) 
68 93 99 

HD15 6 BEACOPPesc 711 91   95,3  

PFS: Progressionsfreies Überleben; OS: Gesamtüberleben; esc: eskaliert; std: Standard; † 7-Jahres PFS; ‡ 4-Jahres PFS;  

Eine im Jahr 2013 von der GHSG in Kooperation mit der Cochrane Heamatological Ma-

lignancies Group (CHMG) und der Universität Bern publizierte Netzwerkanalyse wid-

mete sich ebenfalls der Frage nach der Wahl der initialen Chemotherapie bei Patienten 

mit fortgeschrittenem HL. Insgesamt konnten 77 Publikationen identifiziert werden 

und 14 unterschiedliche Studien, die 11 unterschiedliche Regime in dieser Indikation 

getestet hatten. Mehr als 10.000 Patienten und 47.000 Patientenjahre im Follow-up mit 

1.189 Ereignissen waren für die Auswertung verfügbar. Das mediane Follow-up Inter-

vall betrug 5,9 Jahre (Skoetz et al. 2013).  

Für ABVD wurde ein Gesamtüberleben von 88% nach fünf Jahren angenommen. Diese 

Annahme beruht auf einer Schätzung, die eine Verbesserung der Ergebnisse über die 

Zeit voraussetzt. Ein solcher Trend konnte in allen verfügbaren Studien von 1980–2010 

beobachtet werden. Beim Vergleich der Überlebensraten zeigte sich ein hochsignifikan-

ter Vorteil für sechs Zyklen BEACOPPeskaliert oder acht Zyklen BEACOPP14. Selbst acht Zyk-

len BEACOPPeskaliert waren signifikant besser als der Standardarm ABVD. Die Wahrschein-

lichkeit, dass ein BEACOPP-enthaltendes Schema das beste Schema bezüglich des Ge-

samtüberlebens ist, betrug 100%. In einer weiteren Analyse wurden digitalisierte Ka-

plan-Meyer Analysen verwendet. Hierbei zeigte sich ein Gesamtüberlebensunterschied 

von 10% nach fünf Jahren zum Vorteil von BEACOPPeskaliert. Der Unterschied im Gesamt-

überleben ist jedoch nicht nur statistisch hochsignifikant. Die Hazards und somit die 

Überlebensunterschiede zeigten sich über die Zeit zunehmend, was einmal mehr die 

klinische Bedeutung einer initial maximal effektiven Lymphomkontrolle unterstreicht. 

Die Schwäche dieser Meta-Analyse liegt insbesondere in den unterschiedlichen Ein-

schlusskriterien der verschiedenen Studien. So wurden in den ABVD-Studien überwie-

gend auch frühe Stadien eingeschlossen, was für die BEACOPP-enthaltenden Studien 
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nicht der Fall war. Insofern ist der berechnete und gefundene Effekt wahrscheinlich un-

terschätzt. Ebenfalls muss vor einer Verallgemeinerung dieser Ergebnisse gewarnt wer-

den, da alle BEACOPP-enthaltenden Studien in Europa durchgeführt wurden.  

In Ländern mit breiter medizinischer Versorgung und Infrastruktur bietet BEACOPPeskaliert 

einen wesentlichen Überlebensvorteil, der in allen indirekten und direkten Vergleichen 

und schließlich auch in dieser Meta-Analyse mit höchster Evidenz bewiesen wurde. Ein 

entsprechendes Gesundheitssystem ist jedoch eine wesentliche Voraussetzung für eine 

sichere Durchführung der Therapie mit BEACOPPeskaliert. In Deutschland, so zeigen es die 

Studien der GHSG, ist BEACOPPeskaliert sicher im stationären und ambulanten Versor-

gungssektor durchführbar. 

7.1.2. Therapie-assoziierte Mortalität (TRM) unter BEACOPPeskaliert 

In der Diskussion über das Nutzen-Risiko-Verhältnis von BEACOPPeskaliert kommt der the-

rapieassoziierten Mortalität eine besondere Bedeutung zu. Eine retrospektive Analyse 

der GHSG von über 3400 Patienten im fortgeschrittenen Stadium, die in den Studien 

HD9, HD12 oder HD15 mit BEACOPPeskaliert behandelt wurden, ergab eine TRM von insge-

samt 1,9%. Häufigste Ursache therapieassoziierter Todesfälle waren Infektionen in 

Neutropenie. Etwa ein Drittel aller Todesfälle ereignete sich während des 1. Zyklus 

Chemotherapie, weshalb die GHSG seither die stationäre Verabreichung des 1. Zyklus 

BEACOPPeskaliert empfiehlt. Ein Patientenalter ≥40 Jahre sowie ein schlechter Allgemeinzu-

stand (Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status - ECOG) = 2 oder Kar-

nofsky <80%) waren die Hauptrisikofaktoren in der multivariaten Analyse. Maßnahmen 

wie eine obligate Dexamethason-Vorphase Therapie für Patienten >40 Jahre sowie eine 

obligate Antibiotika Prophylaxe für die Dauer der Aplasie im Rahmen der aktuellen 

GHSG Studie für fortgeschrittene Stadien (HD18) konnten die TRM Rate mittlerweile für 

alle Patienten auf 0,7% senken (Wongso et al. 2013a).  

Das TRM Risiko ist demnach mithilfe der klinischen Parameter „Alter“ und „Allgemein-

zustand“ gut abschätzbar. Patienten unter 40 Jahren in gutem Allgemeinzustand hat-

ten in dieser Analyse eine TRM von <1%, so dass die Therapie in diesem Kollektiv als 

sicher und ambulant durchführbar eingestuft werden kann. Diese Charakteristika tref-

fen auf die Mehrzahl unserer Patienten zu.  

Eine Langzeit-Auswertung der HD9- und HD12 Studie mit einem Follow-up von bis zu 

15 Jahren bestätigte zudem die Überlegenheit einer intensivierten Therapie mit BEACO-

PPeskaliert auch im Hinblick auf das langfristige Überleben. Der Benefit einer effektiven 

Erstlinien-Therapie scheint demnach nicht durch Langzeittoxizitäten einschließlich 

Zweitneoplasien aufgehoben zu werden (von Tresckow et al. 2018). Dennoch bleibt die 

Reduktion der Therapie-assoziierten Nebenwirkungen auch nach dieser Analyse weiter-

hin das primäre Ziel in der Therapie der fortgeschrittenen Stadien.  

7.1.3. Anzahl der Zyklen  

Zu Empfehlung 7.3. 

Bei einem Gesamtüberleben von 95% unter dem aktuellen Standard von 6 Zyklen BEA-

COPPeskaliert liegt die aktuelle Herausforderung in der Behandlung des fortgeschrittenen 

HL in der Verbesserung der First-Line Therapie hinsichtlich der therapieassoziierten 

Akut- und Langzeitnebenwirkungen (Engert et al. 2017; Engert, Haverkamp, Kobe, 

Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012). Mit dem Ziel, die Nebenwirkungsrate 

bei gleichbleibend gutem Therapieerfolg zu minimieren, evaluierte die HD18 Studie 
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der GHSG die Reduktion der Zyklenanzahl für Patienten mit gutem, frühen Therapiean-

sprechen. Bis zur Endauswertung der HD15 Studie lag der Standard bei 8 Zyklen BEA-

COPPeskaliert, nach dem Studienamendment im Juni 2011 wurde der neue Standard 6 Zyk-

len BEACOPPeskaliert in die HD18 Studie übernommen. Die Beurteilung des frühen Anspre-

chens auf die Chemotherapie erfolgte nach 2 Zyklen mittels Positronenemissionstomo-

graphie (PET)/CT. Während PET/CT-positive Patienten weiterhin 6 Zyklen BEACOPPeskaliert 

erhielten, wurden PET/CT-negative Patienten zwischen der Standardtherapie (6/4 wei-

tere Zyklen) und dem experimentellen Therapiearm (2 weitere Zyklen) randomisiert. 

Die Rekrutierungszeit dieser internationalen, randomisierten Phase III Studie dauerte 

von 2008 bis 2014. Insgesamt wurden 2101 Patienten in die Studie eingeschlossen, 

davon 1005 Patienten mit negativer Interim-PET/CT (Borchmann et al. 2011). 

In der Endauswertung 2017 zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit von 4 Zyklen BEACO-

PPeskaliert im Sinne des PFS (5-Jahres PFS für 8/6x BEACOPPeskaliert: 90,8% [95% CI: 87,9% - 

93,7%]; 5-Jahres PFS für 4 Zyklen: 92,2% [95% CI: 89,4% - 95,0%]). Die Rate der hämato-

logischen Toxizitäten (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) Grad 

3-4 lag mit 90% im experimentellen Arm deutlich unter der Rate im Standardarm (95%), 

die Rate der schweren Infektionen konnte ebenfalls deutlich reduziert werden (15% für 

8/6x BEACOPPeskaliert versus 8% für 4x BEACOPPeskaliert). Akute schwere Organtoxizitäten 

wurden bei 18% der Patienten im Standardarm und bei 8% im experimentellen Arm be-

obachtet. Die bessere Therapieverträglichkeit unter 4 Zyklen BEACOPPeskaliert führte zu 

einem Vorteil im Gesamtüberleben nach 5 Jahren mit 97,7% (96.2–99.3) im Vergleich 

zum Standardarm mit 95,4% (93,4–97,4; p=0,004) (Borchmann et al. 2018) 

Basierend auf diesen Ergebnissen definiert die Deutsche Hodgkin Studiengruppe 4 Zyk-

len BEACOPPeskaliert als neuen Therapiestandard für PET/CT-2-negative Patienten. PET/CT-

positive Patienten werden weiterhin mit insgesamt 6 Zyklen BEACOPPeskaliert behandelt.  

7.1.4. Neue Ansätze in der Therapie des fortgeschrittenen HL- Tar-

geted Therapy 

Eine weitere Strategie zur Reduktion der therapieassoziierten Toxizitäten stellt die Im-

plementierung von neuen, zielgerichteten Substanzen wie etwa Brentuximab Vedotin 

(Adcetris®) in die Primärtherapie dar. Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Brentuximab 

Vedotin transportiert über Bindung an das tumorspezifische CD30 Antigen ein hochpo-

tentes synthetisches Zytostatikum, Monomethylauristatin E (MMAE), direkt in die ma-

ligne Zelle. Das Zytostatikum aus der Gruppe der Vinca-Alkaloide führt über eine Unter-

brechung des mitotischen Spindelapparats zum Zellzyklus-Arrest und in Folge zur 

Apoptose aller CD30-exprimierenden Zellen. Der Vorteil dieses neuen Wirkungsprin-

zips liegt in der Selektivität der Chemotherapie für die malignen Zellen (Younes  et al. 

2010; Okeley et al. 2010).  

Brentuximab Vedotin hat in einer im Juni 2012 veröffentlichten Phase II Studie eine au-

ßerordentlich gute Verträglichkeit bei sehr guter Wirksamkeit im Rezidiv nach Hochdo-

sis-Chemotherapie gezeigt (Younes et al. 2012b). Unter bis zu 16 Zyklen Brentuximab 

Vedotin in 3-wöchigem Abstand wurde bei über 90% der Patienten ein Tumoranspre-

chen beobachtet und immerhin 34% erreichten eine erneute komplette Remission. Die 

aufgetretenen Nebenwirkungen waren überwiegend mild und klinisch gut beherrsch-

bar. Die europaweite Zulassung zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder 

refraktärem CD30-positiven HL nach Autologer Stammzelltransplantation (ASCT) bzw. 

nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT oder Polychemothe-

rapie nicht in Frage kommen, erfolgte Ende 2012.  
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Aufgrund des einzigartigen Wirkmechanismus und auch klinisch überzeugenden Ver-

hältnisses von Wirkung zu Nebenwirkung sollte Brentuximab Vedotin schließlich auch 

in die Primärtherapie integriert werden. 

Eine amerikanische Phase I Studie mit 51 Patienten testete erstmals die Sicherheit und 

Verträglichkeit von Brentuximab Vedotin in Kombination mit ABVD bzw. AVD in der Pri-

märtherapie des fortgeschrittenen HL. Die Patienten erhielten jeweils entweder 6 Zyk-

len ABVD-A (Adcetris®) oder 6 Zyklen AVD-A. Wegen unerwarteter Todesfälle, aufgrund 

pulmonaler Ereignisse in der Kombination von Bleomycin und Brentuximab Vedotin, 

wurde der ABVD-BV Arm abgebrochen und ein Arm mit AVD-BV (AVD-A, Adcetris) eröff-

net. In diesem wurden 26 Patienten mit einer fixen Dosis von BV (1,2 mg/kg KG) be-

handelt. Die Neutropenie Grad 3 oder 4 Rate lag in dieser Kombination bei 73%, also 

höher als mit ABVD zu erwarten wäre. Dasselbe gilt für die Neuropathie Rate, die mit 

69% für die sensorische und 16% für die motorische Neuropathie sehr hoch ausfiel 

(Younes et al. 2013). Überwiegend handelte es sich dabei um Grad 1 oder 2 Neuropa-

thien, leider jedoch berichten die Autoren nicht, ob sich diese nach Beendigung der 

Therapie wieder erholen oder nicht. In der 2018 publizierten ECHELON I Studie, einer 

internationalen randomisierten Phase III Studie, wurde die Kombination aus BV mit AVD 

(AVD-A) versus ABVD allein bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium verglichen. Die 

Autoren berichteten eine überlegene Wirksamkeit für AVD-A mit einem 2-Jahres-modi-

fied PFS von 82% vs. 77% für das konventionelle ABVD Schema. In Anbetracht der unge-

wöhnlich kurzen Beobachtungszeit und des international schwer vergleichbaren pri-

mären Endpunktes (modified PFS) bleibt jedoch ein längeres FU abzuwarten. Zudem 

zeigte sich insbesondere unter AVD-A eine relevante Rate an peripheren Neuropathien, 

welche in die Bewertung dieser Therapiekombination einfließen sollte (Connors et al. 

2018). Nach Veröffentlich dieser Studie wurde Brentuximab schließlich auch für die 

Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem CD30+ Ho-

dgkin Lymphom (HL) im Stadium IV in Kombination mit AVD zugelassen. 

7.1.5. Targeted BEACOPP-Studie der GHSG 

Der Ansatz der „targeted therapy“ wurde schließlich auch von der Deutschen Hodgkin 

Studien Gruppe untersucht. Hierfür wurde das klassische BEACOPP-Schema vollständig 

überarbeitet und in zwei unterschiedlichen Varianten mit Brentuximab Vedotin kombi-

niert. In einem konservativen Ansatz wurde Vincristin durch BV ersetzt und Bleomycin 

gestrichen (BrECAPP). In einem stärker modifizierten Schema wurde zusätzlich Pro-

carbazin durch Dacarbazin ersetzt und die langfristige Gabe von Prednison von einer 

kurzfristigen Gabe von Dexamethason abgelöst (BrECADD). Ziel ist die Reduktion ins-

besondere der Procarbazin-, Bleomycin- und Vincristin-assoziierten Nebenwirkungen 

bei gleichzeitigem Erhalt der hohen Effektivität des klassischen BEACOPPeskaliert-Regimes. 

Beide neuen Schemata wurden anschließend in der „Targeted BEACOPP-Studie“, einer 

randomisierten Phase II Studie, an 104 Patienten mit fortgeschrittenem HL getestet 

(Eichenauer et al. 2017). Bezogen auf den primären Endpunkt und die komplette Re-

missionsrate nach Abschluss der Chemotherapie zeigte sich für beide Varianten eine 

Wirksamkeit, die der von BEACOPPeskaliert entspricht (86% für BrECAPP [95%-CI: 73%-94%] 

und 88% für BrECADD [95%-CI: 77%-96%]). Sehr ermutigend waren aber vor allem die 

Daten zur Machbarkeit und Sicherheit, die für beide Varianten, insbesondere aber für 

das BrECADD-Schema, deutlich höher ausfiel als für BEACOPPeskaliert. Die Rate der schwe-

ren Organtoxizitäten lag im BrECADD Arm bei 4% im Vergleich zu 17% mit BrECAPP.  

Das BrECADD-Schema wird aktuell in einer internationalen, randomisierten Phase III 

Studie der GHSG, der HD21-Studie, mit dem aktuellen Standard BEACOPPeskaliert vergli-

chen (NCT02661503). Untersucht wird die Nicht-Unterlegenheit des neuen Schemas 
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hinsichtlich der Therapiewirksamkeit sowie Überlegenheit in Bezug auf die therapieas-

soziierte Morbidität. Die Rekrutierung läuft seit Juli 2016 und wir voraussichtlich 2020 

abgeschlossen sein. Insgesamt sollen 1500 Patienten eingeschlossen werden.  

7.2. Rolle der PET/CTs zur weiteren Therapieentschei-

dung  

7.4. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Mit Hilfe der PET/CT während einer laufenden Chemotherapie (Interim-PET/CT) soll 

das individuelle Ansprechen auf die Therapie frühzeitig erfasst werden.  

Im Rahmen von Studien (GHSG HD18) wurde gezeigt, dass das FDG-PET/CT nach 2 

Zyklen Chemotherapie mit BEACOPP eine Selektion der Patienten erlaubt, bei denen 

eine weitere Reduktion der Chemotherapie möglich ist (siehe auch 7.1.3).  

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

Nicht berichtet 

(Borchmann et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Tod durch Sekundärneoplasien 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 7.4. 

Die PET/CT zur Beurteilung des Therapieansprechens nach 2 Zyklen Chemotherapie ist 

heute Standard (Cheson et al. 2014b). Darüber hinaus wurde in hochwertigen, rando-

misierten Studien gezeigt, dass durch die frühe PET/CT nicht nur unter Therapie pro-

grediente Patienten frühzeitig erkannt werden können, sondern, dass auch die auf die 

Therapie ansprechenden Patienten von einer PET/CT gesteuerten Therapie profitieren 

(Andre et al. 2017a; Borchmann et al. 2018).  

7.3. PET/CT nach Chemotherapieabschluss 

7.5. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Mit Hilfe der PET/CT* nach Therapie soll das individuelle Ansprechen auf die Chemo-

therapie beurteilt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012; Kobe et al. 2008) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Starker Konsens 
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7.6. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Nach Chemotherapie mit BEACOPPeskaliert soll die Entscheidung über eine konsolidie-

rende Strahlentherapie von Resten ≥1,5 cm Größe PET/CT*-basiert erfolgen. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012; Kobe et al. 2008) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Starker Konsens 

 

7.7. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Für andere Therapieregime ist der Stellenwert der FDG-PET/CT* nach der Chemo-

therapie in fortgeschrittenen Stadien hinsichtlich einer möglichen Therapieadapta-

tion noch nicht ausreichend geprüft. Außerhalb von Studien soll nicht aufgrund ei-

nes PET/CT-Ergebnisses vom Therapiestandard abgewichen werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 7.5., 7.6.und 7.7.  

Bei mehr als der Hälfte der Patienten mit fortgeschrittenem HL zeigt sich nach effekti-

ver Chemotherapie noch residuelles Lymphomgewebe. Um über eine konsolidierende 

Bestrahlung zu entscheiden, ist die Diskriminierung zwischen aktivem und inaktivem 

Tumorrestgewebe essentiell (Kobe et al. 2008). 

Die PET/CT im Abschlussstaging nach Chemotherapie ist Standard (Cheson et al. 

2014b). In der HD15 Studie für fortgeschrittene Stadien konnte gezeigt werden, dass 

bei PET/CT negativen Patienten nach effektiver Chemotherapie (BEACOPP) auf die Be-

strahlung verzichtet werden kann (Engert et al. 2017; Engert, Haverkamp, Kobe, 

Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012; Kobe et al. 2008) (siehe auch Kapi-

tel 7.1). 
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7.4. Rolle der Strahlentherapie 

7.8. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten, die auf die Chemotherapie angesprochen haben, aber PET/CT*-positives 

Restgewebe zeigen, sollen eine lokale Strahlentherapie erhalten. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

Nicht berichtet 

(Borchmann et al. 2011; Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012; von 

Tresckow et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

7.9. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten in fortgeschrittenen Stadien, die eine vorausgegangene Polychemotherapie 

erhalten haben und bei denen eine Indikation für eine additive Strahlentherapie be-

steht, sollen mit einer Dosis von 30 Gy bestrahlt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Vijayakumar and Myrianthopoulos 1992; Brincker and Bentzen 1994) 

Dose-response Analyse 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 7.8. 

Die Rolle der additiven Strahlentherapie nach vorausgegangener intensiver Polychemo-

therapie wird international kontrovers diskutiert. Es gibt mehrere Studien, die sich mit 

dieser Fragestellung beschäftigt haben. Insbesondere ist hierunter die HD12 Studie der 

GHSG hervorzuheben. Hier wurde die Strahlentherapie randomisiert eingesetzt. Patien-

ten erhielten nach durchgeführter Chemotherapie eine lokale Strahlentherapie mit 30 

Gy auf initiale Bulktumorregionen und/oder Resttumorregionen ≥ 1,5 cm oder wurden 

lediglich nachbeobachtet. In der Endauswertung nach 5 Jahren lag das FFTF aller Pati-

enten, die bestrahlt wurden, bei 90% versus 87% ohne konsolidierende Strahlenthera-

pie. Eine Subgruppen-Analyse zeigte einen deutlichen Benefit der konsolidierenden Be-

strahlung für Patienten mit Resterkrankung nach Ende der Chemotherapie (5,8% Unter-

schied im FFTF). Patienten mit initialer Bulktumorregion, die nach Ende der Chemothe-

rapie in CR waren, profitierten hingegen nicht signifikant von einer Nachbestrahlung. 

Als Schlussfolgerung der HD12 Studie wurde die Indikation für die additive Strahlen-

therapie somit auf Patienten mit Resttumor nach Chemotherapie beschränkt 

(Borchmann et al. 2011). Eine Langzeitanalyse der HD12 Studie mit 10 Jahren Nachbe-

obachtungszeit bestätigte die Überlegenheit der Bestrahlung in diesem Patientenkol-

lektiv mit einem PFS-Vorteil von 6,3% und einem Unterschied im Gesamtüberleben von 

6% (von Tresckow et al. 2018). 
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Auch eine niederländische Studie beschäftigt sich mit der Frage der konsolidierenden 

Strahlentherapie nach vorausgegangener Chemotherapie. Aleman et al. haben 739 Pa-

tienten in fortgeschrittenen Stadien ausgewertet. Nach 6-8 Zyklen Chemotherapie er-

reichten 57% der Patienten eine komplette Remission und 33% eine partielle Remission. 

Patienten mit kompletter Remission wurden entweder mit 30 Gy einer Involved-Field 

(IF) Strahlentherapie behandelt oder nachgesorgt. Alle Patienten mit einer partiellen 

Remission wurden mit 30 Gy im IF bestrahlt. Das 8-Jahres krankheitsfreie Überleben 

und das Gesamtüberleben wurde für Patienten mit partieller Remission und IF-Strahlen-

therapie mit 76% und 84%, für Patienten mit kompletter Remission und IF-Strahlenthe-

rapie mit 73% und 78% und für Patienten in kompletter Remission, die nicht bestrahlt 

wurden mit 77% und 85% angegeben (Aleman et al. 2007). Hieraus ergibt sich, dass 

Patienten mit einer partiellen Remission nach vorausgegangener Chemotherapie von 

einer Strahlentherapie profitieren.  

Loeffler et al. führten 1998 eine Metanalyse von 14 Studien mit insgesamt 1740 Patien-

ten der International Hodgkin Data Base durch. Es wurden zwei Arten von Studien ver-

glichen (Loeffler et al. 1998): 

1.) Primäre Chemotherapie plus konsolidierende Strahlentherapie und 2.) primäre Che-

motherapie gefolgt von Chemo- oder Strahlentherapie als konsolidierende Therapie. In 

der ersten Gruppe wurden 918 Patienten aus sieben Protokollen ausgewertet. Nach ei-

ner Strahlentherapie sinkt das Rezidivrisiko um ca. 40% für Patienten in den Stadien I-

III. Patienten mit einem Mediastinalbefall oder histologischem Subtyp noduläre Skle-

rose oder lymphozytenreiches Hodgkin Lymphom profitierten am meisten von einer 

Strahlentherapie. Patienten im Stadium IV profitieren jedoch laut dieser Analyse nicht 

von einer additiven Strahlentherapie. Ein Überlebensvorteil wurde für die gesamte 

Gruppe nicht gesehen. 837 Patienten aus 7 Studien, die entweder eine konsolidierende 

Chemo- oder Strahlentherapie erhielten, hatten in der Analyse der Gesamtgruppe sowie 

auch der Subgruppe keinen statistisch signifikanten Vorteil im krankheitsfreien Überle-

ben. Das Gesamtüberleben aller Patienten nach alleiniger Chemotherapie war jedoch 

besser (p= 0,045). Die Analyse der Todesursachen die nur in 52% der Fälle bekannt war 

zeigte, dass in der Gruppe mit kombinierter Therapie mehr Patienten an nicht-Ho-

dgkin-assoziierten Erkrankungen starben als am Hodgkin Lymphom selbst (Loeffler et 

al. 1998). Diese Meta-Analyse muss jedoch sehr kritisch betrachtet werden, da Studien, 

welche 20 Jahre und länger zurückliegen, mitbeurteilt wurden. Viele Kombinationsthe-

rapien basierten auf dem MOPP-Schema und ähnlichen Protokollen, die heute als über-

holt gelten. Auch in der Durchführung und der Technik der Strahlentherapie sind in 

den letzten Jahrzehnten deutliche Entwicklungsfortschritte gemacht worden.  

In der HD15 wurden nur Patienten mit einem PET/CT-positiven Resttumor ≥2,5cm nach 

vorausgegangener Chemotherapie lokal mit 30 Gy bestrahlt. Der negative prädiktive 

Wert (NPV) lag bei einem medianen Follow Up von 18 Monaten bei 94% (Kobe et al. 

2008; Engert, Haverkamp, Kobe, Markova, Renner, Ho, Zijlstra, Král, et al. 2012).  In-

nerhalb Deutschlands gilt daher der Verzicht auf eine konsolidierende Bestrahlung bei 

negativer PET/CT nach 4-6 Zyklen BEACOPPeskaliert als Therapiestandard. Siehe hierzu 

auch Kapitel 7.3 „PET/CT nach Chemotherapieabschluss“. 

Bezüglich der Wahl des Strahlentherapie-Feldes sollte, wie bereits oben erwähnt, eine 

lokale Strahlentherapie, die den PET/CT-positiven Resttumor mit einem entsprechen-

den Sicherheitssaum erfasst, gewählt werden. In einer Studie der EORTC wurden Pati-

enten in 2 Gruppen randomisiert: 1.) Patienten, die nach einer vorausgegangenen Che-

motherapie eine komplette Remission erreichten, wurden entweder mit 24 Gy im IF be-

strahlt oder lediglich nachgesorgt. 2.) Patienten die eine partielle Remission erreichten, 
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erhielten eine Bestrahlung aller initial befallenen Lymphknotenstationen mit 30 Gy 

(Aleman et al. 2003; Aleman et al. 2007). Patienten in Gruppe 1, die eine IF-Strahlen-

therapie erhalten haben, hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Überleben von 79% und 

ein Gesamtüberleben von 85%. Patienten in dieser Gruppe, die keine Strahlentherapie 

erhielten, hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Überleben von 84% und ein Gesamtüber-

leben von 91%. Patienten in Gruppe 2 hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Überleben 

von 79% und ein Gesamtüberleben von 87%. Hieraus ergibt sich, dass Patienten, die 

eine komplette Remission nach Chemotherapie erreicht haben, nicht von einer IF-Strah-

lentherapie profitieren. 

Zu Empfehlung 7.9. 

Es gibt eine Auswertung, welche sich mit der Dosis-Wirkungsbeziehung bei Patienten 

mit einem HL beschäftigen. Diese untersuchen jedoch Daten aus der Zeit in der eine 

alleinige Strahlentherapie als Therapie eingesetzt wurde (Vijayakumar and 

Myrianthopoulos 1992; Brincker and Bentzen 1994). Hieraus kann abgeleitet werden, 

dass eine Dosis von 30 Gy ausreichend zu sein scheint, um einen subklinischen Befall 

zu kontrollieren. Ferner zeigt sich keine Verbesserung der Dosis-Wirkungsbeziehung 

über 35 Gy. 

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der Endauswertung der HD11-Studie für intermedi-

äre Stadien, dass eine weniger intensive Chemotherapie insbesondere bei einer niedri-

geren Strahlentherapie-Dosis von 20 Gy zu einem schlechteren Outcome führt (Kriz et 

al. 2015a). Dies könnte für fortgeschrittene Stadien ebenfalls zutreffen, weshalb man 

auf eine Verringerung der Strahlendosis verzichtet. 

Details zur Bestrahlungstechnik finden Sie im Kapitel zu den frühen Stadien unter Ab-

schnitt 5.1.3 „Rolle der Strahlentherapie“. 
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8. Therapie von Subgruppen 

Autoren der Hintergrundtexte: Dennis A. Eichenauer, Andreas Engert, Kerstin Rhiem, 

Jens Huober, Marcus Hentrich, Ralph Naumann, Heinz Schmidberger, Christoph Wyen, 

Boris Böll 

8.1. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Bei älteren HL-Patienten, sowie solchen mit Komorbiditäten, einem HIV-assoziierten 

HL oder einem NLPHL sollte wann immer möglich der Einschluss in eine klinische 

Studie angestrebt werden.  

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 8.1. 

Wann immer möglich sollte der Einschluss in eine Klinische Studie angestrebt werden, 

um die Therapien zu optimieren. Dies gilt insbesondere für ältere Patienten, Patienten 

mit Komorbiditäten, Patienten mit HIV-assoziiertem HL und Patienten mit NLPHL, da für 

die Therapie dieser Subgruppen keine breite Datengrundlage existiert. 

8.1. Therapieempfehlungen bei älteren Patienten 

8.2. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei älteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im frühen Stadium sollten 2 Zyklen 

ABVD gefolgt von einer 20 Gy involved-site Strahlentherapie eingesetzt werden 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊕⊕ high 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Engert et al. 2010b) 

Gesamtüberleben  

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen (Todesfälle durch Sekundärneoplasien) 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

8.3. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Ältere Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im intermediären Stadium sollten mit 2 

Zyklen ABVD gefolgt von 2 Zyklen AVD und einer 30 Gy involved-site Strahlenthera-

pie behandelt werden. BEACOPP sollte bei diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt 

werden. 

 Starker Konsens 
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8.4. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei älteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im intermediären Stadium können als 

Alternative zum A(B)VD-Schema bei Nicht-Ansprechen das PVAG (Prednison, Vinblas-

tin, Doxorubicin, Gemcitabine)-Schema oder Einzelsubstanzen wie z.B. Gemcitabine 

gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie von Lymphomresten (> 1,5 cm) ein-

gesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.5. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei fitten älteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im fortgeschrittenen Stadium 

sollte eine Polychemotherapie mit 2 Zyklen ABVD gefolgt von 4 bis 6 Zyklen AVD 

oder mit 6 bis 8 Zyklen PVAG jeweils gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie 

größerer (>1,5 cm) Lymphomreste ad 30 Gy eingesetzt werden. BEACOPP sollte bei 

diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.6. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei allen Patienten mit einem HL und relevanten Komorbiditäten sollte eine Mono-

therapie z.B. mit Gemcitabine oder Vinorelbine verabreicht werden, alternativ kann 

eine alleinige lokale Radiotherapie durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.7. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei älteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine Hochdosi-

schemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfolgen, 

sofern der Patient dafür qualifiziert (in gutem körperlichem Zustand und keine Be-

gleiterkrankungen) ist.  

 Starker Konsens 

 

8.8. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Bei älteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL, die nicht für eine Hoch-

dosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation qualifi-

zieren, sollte eine palliative Therapie mit konventionellen Chemotherapeutika einge-

setzt werden. 

 Starker Konsens 
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8.9. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Bei älteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine palliative 

Strahlentherapie eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

Einführung 

Das Hodgkin Lymphom (HL) tritt zwar bevorzugt beim jüngeren Menschen auf, der An-

teil älterer Patienten nimmt jedoch aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung in 

den Industrieländern zu. Patienten über 60 Jahre machen gemäß Krebsregistern etwa 

ein Viertel aller HL-Fälle aus (Proctor, White, and Jones 2005). Verglichen mit jüngeren 

Patienten wird das HL beim älteren Menschen proportional häufiger in frühen und fort-

geschrittenen Stadien diagnostiziert, während die intermediären Stadien in Relation 

unterrepräsentiert sind. Auch die Verteilung der histologischen Subtypen beim älteren 

Patienten unterscheidet sich von der bei jüngeren Patienten beobachteten. Während 

bei jüngeren Patienten der nodulär-sklerosierende Subtyp am häufigsten anzutreffen 

ist, tritt beim älteren Patienten der gemischtzellige Subtyp gehäuft auf (Engert et al. 

2005). Das HL beim älteren Menschen ist zudem häufiger mit dem Epstein-Barr Virus 

assoziiert; dies stellt in dieser Altersgruppe im Gegensatz zum jüngeren Patienten ei-

nen negativen prognostischen Faktor dar (Diepstra et al. 2009). 

Zu Empfehlung 8.2. 

Therapie älterer Patienten mit einem HL in frühen Stadien  

In die Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) für Patienten mit HL in 

frühen Stadien werden Patienten zwischen 18 und 75 Jahren eingeschlossen. Ältere Pa-

tienten in diesen Stadien werden also genauso behandelt wie jüngere Patienten unter 

60 Jahre. Daher gilt die derzeitige Standardtherapie bestehend aus zwei Zyklen ABVD 

gefolgt von einer involved-site (Gervais-Fagnou et al.) Strahlentherapie mit einer Dosis 

von 20 Gy auch für ältere Patienten, sofern aufgrund von Komorbiditäten keine Kontra-

indikationen gegen eine solche Behandlung bestehen (Engert et al. 2010b).  

Zu den Empfehlungen 8.3. und 8.4. 

Therapie älterer Patienten mit einem HL in intermediären Stadien 

Das in der Therapie jüngerer HL-Patienten eingesetzte BEACOPP-Schema sollte bei über 

60-jährigen nicht eingesetzt werden, da es in dieser Altersgruppe mit einer nicht tole-

rablen Toxizität und Mortalität assoziiert ist (Ballova et al. 2005). Die Standardtherapie 

für jüngere Erwachsene mit HL in intermediären Stadien, bestehend aus zwei Zyklen 

BEACOPPeskaliert gefolgt von zwei Zyklen ABVD und einer IS-Strahlentherapie mit einer Do-

sis von 30 Gy, ist daher bei älteren Patienten nicht anwendbar. Der derzeitige Standard 

bei über 60-jährigen Patienten mit einem HL in intermediären Stadien besteht, sofern 

der Allgemeinzustand dies zulässt, in der Gabe von zwei Zyklen ABVD gefolgt von zwei 

Zyklen AVD sowie einer IS-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30 Gy (Boll et al. 2016). 

Bleomycin sollte aufgrund einer deutlich erhöhten Rate an pulmonalen Komplikationen 

nicht über den zweiten Zyklus ABVD hinaus weitergegeben werden. Im Falle eines 

Nicht-Ansprechens auf diese Therapie besteht eine alternative Behandlungsmöglichkeit 

in der Gabe von sechs bis acht Zyklen einer Chemotherapie nach dem PVAG-Protokoll 
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(Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabine) gefolgt von einer lokalisierten Be-

strahlung größerer Lymphomreste (> 1,5 cm). Dieses Schema wurde in einer Phase-II-

Studie, in welche 59 ältere HL-Patienten in intermediären (n=4) und fortgeschrittenen 

Stadien (n=55) eingeschlossen wurden, erprobt. Die Ansprechraten waren bei tolerab-

ler Toxizität vergleichbar mit den nach der ABVD-basierten Standardtherapie beobach-

teten (Boll, Bredenfeld, et al. 2011).  

Zu Empfehlung 8.5. 

Therapie älterer Patienten mit einem HL in fortgeschrittenen Stadien 

Da bei älteren Patienten aufgrund der damit verbundenen Toxizität die derzeitige Stan-

dardtherapie für jüngere Erwachsene mit fortgeschrittenem HL, bestehend aus einer 

Chemotherapie nach den BEACOPPeskaliert-Schema, nicht durchgeführt werden sollte, er-

halten über 60-jährige mit fortgeschrittenem HL, sofern der Allgemeinzustand es zu-

lässt, zwei Zyklen ABVD gefolgt von vier bis sechs Zyklen AVD sowie einer lokalisierten 

Bestrahlung größerer Lymphomreste (> 1,5 cm). Alternativ ist auch hier eine Therapie 

mit sechs bis acht Zyklen nach dem PVAG-Schema, gefolgt von einer lokalisierten Be-

strahlung größerer Lymphomreste (> 1,5 cm), möglich (Boll, Bredenfeld, et al. 2011; 

Boll et al. 2016).  

Zu Empfehlung 8.6. 

Therapie älterer Patienten, die nicht für eine Polychemotherapie qualifizieren 

Patienten, die aufgrund von Komorbiditäten nicht mit einer Polychemotherapie behan-

delt werden können, sollte eine Chemotherapie mit einer Einzelsubstanz, zum Beispiel 

mit Gemcitabine oder Vinorelbine, gegebenenfalls in Kombination mit Kortikosteroi-

den, angeboten werden. Bei lokalen Befällen kommt auch eine alleinige Strahlenthera-

pie in Frage. 

Zu den Empfehlungen 8.7., 8.8. und 8.9. 

Therapie älterer Patienten mit rezidiviertem HL 

Nur ein kleiner Anteil älterer Patienten mit rezidiviertem HL qualifiziert für die Durch-

führung einer Hochdosischemotherapie mit anschließender autologer Stammzelltrans-

plantation. In der Regel erfolgt eine palliative Therapie, in deren Rahmen zumeist kon-

ventionelle Chemotherapeutika wie Gemcitabine, Vinorelbine, Trofosfamid oder Benda-

mustin, zunehmend jedoch auch zielgerichtete Substanzen wie Brentuximab vedotin, 

small molecules wie Lenalidomid und Everolimus oder in die PD-1/PD-L1-Achse eingrei-

fende Antikörper wie Nivolumab und Pembrolizumab zum Einsatz kommen (Santoro et 

al. 2000; Helsing 1997; Younes et al. 2010; Boll et al. 2010; Younes et al. 2016; 

Johnston et al. 2010; Armand et al. 2016). In einigen Fällen kommt eine palliative 

Strahlentherapie in Frage. 
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8.2. Geschlechtsspezifische Therapieempfehlungen  

8.10. Konsensbasiertes Statement Geprüft 2020 

EK 
Es gibt keine Indikation zur geschlechterspezifischen Therapie beim erwachsenen 

HL-Patienten. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 8.10. 

Bei erwachsenen Patienten beider Geschlechter kommen in der Behandlung des HL die 

gleichen Chemotherapieprotokolle, nämlich vorwiegend ABVD und BEACOPP in der 

Erstlinientherapie und DHAP gefolgt von einer Hochdosischemotherapie nach dem 

BEAM-Schema (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan) mit anschließender autologer 

Stammzelltransplantation in der Zweitlinientherapie, zum Einsatz. Hinsichtlich der 

Möglichkeit eines geschlechterspezifischen Ansprechens auf die Therapie und der dar-

aus erwachsenden Möglichkeit einer geschlechterspezifischen Therapie liegen einige 

retrospektive Daten vor. Es konnte an über 4500 Patientinnen und Patienten gezeigt 

werden, dass Frauen bei gleicher Therapie häufiger eine Grad III/IV-Hämatotoxizität 

entwickeln und zugleich ein signifikant besseres freedom from treatment failure (FFTF) 

und Gesamtüberleben im Vergleich zu männlichen Patienten haben (Klimm et al. 

2005). Da ein Monitoring und eine Stratifizierung der Behandlung auf Basis der durch 

die applizierte Chemotherapie hervor gerufenen Hämatotoxizität jedoch in praxi 

schwierig durchzuführen ist und mit der PET/CT ein Werkzeug zur Therapielenkung 

zur Verfügung steht, hatten und haben diese Erkenntnisse keinen Einfluss auf die Be-

handlung des HL.  

8.3. HIV-assoziiertes Hodgkin Lymphom (HIV-HL) 

8.11. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Bei Patienten mit HIV-HL im frühen Stadium sollten 2 Zyklen ABVD gefolgt von 20 

Gy involved-site Strahlentherapie eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.12. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Bei Patienten mit HIV-HL im intermediären Stadium sollten 4 Zyklen BEACOPPbasis 

oder 4 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer involved-site Strahlentherapie ad 30 

Gy eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 
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8.13. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Bei Patienten mit HIV-HL im fortgeschrittenen Stadium sollten 6 Zyklen BEACOPPba-

sis oder 6 bis 8 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie 

größerer (>1,5 cm) Lymphomreste eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

 

8.14. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Bei Patienten mit einem Rezidiv eines HIV-HL sollte eine Hochdosischemotherapie 

mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfolgen, sofern der Patient 

dafür qualifiziert. 

 Starker Konsens 

 

Einführung 

Das HL zählt zu den häufigsten nicht AIDS-definierenden Malignomen. Die Inzidenz ist 

bei Patienten mit HIV-Infektion um das 10-20-fache erhöht (Herida et al. 2003; Powles 

et al. 2009; Calabresi et al. 2013; Silverberg et al. 2011; Silverberg et al. 2015). In der 

Deutschen HIV-Lymphom-Kohorte sind HL bei Patienten mit stabiler Immunsituation 

(HIV-RNA < 50 Kopien/ml über > 12 Monate sowie CD4-Zellen > 200/µl) ebenso häufig 

wie NHL (Hoffmann et al. 2015; Hoffmann et al. 2016). Das Risiko für die Entwicklung 

eines HL nimmt jedoch mit abfallenden CD4-Zellen zu (Bohlius et al. 2011). Insbeson-

dere bei avirämischen Patienten geht der Diagnose eines HL ein Abfall der CD4-Zellen 

innerhalb der vorherigen 12 Monate voraus (Hoffmann et al., 2016). Im Vergleich zu 

HIV-negativen Personen weisen Patienten mit HIV-HL häufiger fortgeschrittene Stadien, 

B-Symptome und einen Extranodalbefall auf (Spina et al. 2011; Castillo et al. 2015). 

Histopathologisch dominiert der gemischtzellige Subtyp, eine Assoziation mit dem 

Epstein-Barr Virus besteht in mehr als 90% der Fälle. 

Prognose 

Während das mediane Überleben von Patienten mit HIV-HL vor Einführung der antiret-

roviralen Kombinationstherapie (cART) bei 12 bis 18 Monaten lag, hat sich die Prog-

nose seither erheblich verbessert (Hentrich et al. 2006; Hoffmann et al. 2004; Gerard 

et al. 2003; Besson et al. 2015). Gründe hierfür sind eine verminderte Rate opportunis-

tischer Infektionen und eine bessere Verträglichkeit der Chemotherapie, die daher kon-

sequenter verabreicht werden kann. 

Zu den Empfehlungen 8.11., 8.12., 8.13. und 8.14.  

Therapie 

Da Daten aus prospektiven Studien nur in begrenztem Umfang verfügbar sind, sollte 

die Therapie des HIV-HL in Anlehnung an bei HIV-negativen Patienten etablierten Be-

handlungskonzepten erfolgen. Einer retrospektiven Untersuchung zufolge führte ABVD 

plus cART bei Patienten mit HIV-HL (n=62) zu einer kompletten Remissions- (CR-) Rate 

von 87% und einer 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 76% (Xicoy et al. 2007). 

In drei vergleichenden retrospektiven Studien, in denen alle bzw. die große Mehrheit 
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der Patienten ABVD erhalten hatten, ergaben sich in Bezug auf den HIV-Status keine 

Unterschiede mehr in den Überlebenszeiten (Montoto et al. 2012, Besson et al., 2015, 

Sorigué et al., 2017). In der größten dieser Kohortenstudien wurden 93 HIV-positive 

mit 131 HIV-negativen Patienten verglichen (Montoto et al., 2012) Nach Chemotherapie 

mit ABVD waren die CR-Rate (74% vs 79%), das event-free survival (EFS) (59% vs 66%) 

und das Gesamtüberleben (81% vs 88%) nach 5 Jahren zwischen beiden Gruppen nicht 

signifikant unterschiedlich.  

Auch das BEACOPPbasis-Schema hat sich in einer kleinen Pilotstudie bei HIV-HL-Patienten 

als gut machbar erwiesen (Hartmann et al. 2003). Die CR-Rate betrug hier 100%. 

Schließlich liegen in abstract-Form Ergebnisse einer prospektiven Studie mit VEBEP bei 

71 Patienten vor (Spina et al. 2008). Dieses Protokoll führte zu einer CR-Rate von 67% 

und einer 2-Jahresüberlebensrate von 69%. 

In die deutsche prospektive multizentrische Studie zur stadien- und risikoadaptierten 

Therapie von Patienten mit HIV-HL wurden bis Oktober 2010 108 Patienten einge-

schlossen. 21% der Patienten befanden sich in frühen, 13% in intermediären und 66% in 

fortgeschrittenen Stadien (Hentrich et al. 2012). Die geplante Therapie bestand aus 2 

Zyklen ABVD plus involved-field (IF-) Strahlentherapie für frühe, 4 Zyklen BEACOPPbasis 

oder 4 Zyklen ABVD plus IF-Strahlentherapie für intermediäre und 6 bis 8 Zyklen BEA-

COPPbasis gefolgt von einer lokalisierten Bestrahlung größerer Lymphomreste für fortge-

schrittene Stadien. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns bestand die Standardtherapie 

bei HIV-negativen Patienten mit HL in frühen Stadien aus zwei Zyklen ABVD gefolgt von 

einer IF-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30 Gy, weshalb dieses Protokoll auch bei 

Patienten mit HIV-HL verwendet wurde. Es erscheint in frühen Stadien jedoch ein Ana-

logschluss zu HIV-negativen Patienten möglich, so dass auch beim HIV-HL die Gabe des 

aktuellen Standards bestehend aus zwei Zyklen ABVD gefolgt von einer IS-Strahlenthe-

rapie mit einer Dosis von 20 Gy gerechtfertigt ist. Ebenso dürfte eine IS-Strahlenthera-

pie im Anschluss an die Chemotherapie auch bei Patienten mit intermediären Stadien 

ausreichend sein. Die CR-Raten bei Patienten in frühen, intermediären und fortgeschrit-

tenen Stadien betrugen 96%, 100% und 86% bei einem progressionsfreien Überleben 

(PFS) von 100%, 88% und 88% nach 2 Jahren sowie einem 2-Jahres-OS von 96%, 100% 

und 87%.  

Zum Einsatz des BEACOPPeskaliert-Schemas bei Patienten mit HIV-HL liegen keine Erfahrun-

gen vor. Auch der Stellenwert der PET/CT bei diesem Patientenkollektiv ist unklar. Da 

eine Hochdosischemotherapie mit anschließender autologer Stammzelltransplantation 

auch bei Patienten mit HIV-HL gut durchführbar ist, sollte diese Therapiemodalität im 

Fall eines HIV-HL-Rezidivs bei Patienten ohne Kontraindikationen durchgeführt werden 

(Diez-Martin et al. 2009). 

Zusammenfassend sollten Patienten mit HIV-HL unter Berücksichtigung ihres Im-

munstatus stadienadaptiert und mit simultaner cART behandelt werden. Bei Patienten 

mit fortgeschrittenem HIV-HL sind ABVD oder BEACOPPbasis sinnvolle Optionen 

(Hartmann et al. 2003; Hentrich et al. 2012; Besson et al. 2015). Zu achten ist auf eine 

den Erfordernissen der HIV-Infektion Rechnung tragende antimikrobielle Prophylaxe 

und eine engmaschige Überwachung der Patienten.  
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8.4. Therapieempfehlungen bei NLPHL 

8.15. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren sollen ausschließlich 

strahlentherapeutisch behandelt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.16. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Bei Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren soll die involved-

site Strahlentherapie (30 Gy) eingesetzt werden. 

 Starker Konsens 

 

8.17. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Patienten mit einem NLPHL, die sich NICHT im Stadium IA ohne Risikofaktoren be-

finden, sollen entsprechend dem jeweiligen Stadium wie Patienten mit einem klassi-

schen Hodgkin Lymphom behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in den Kapi-

teln 5, 6 und 7) 

 Starker Konsens 

 

8.18. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Bei Patienten mit einem NLPHL, bei denen der Verdacht auf ein Rezidiv besteht, soll 

eine erneute Diagnosesicherung mittels Lymphknotenbiopsie erfolgen, da das Ri-

siko für eine Transformation des NLPHL in ein aggressives Non-Hodgkin Lymphom 

besteht. 

 Starker Konsens 

 

8.19. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Patienten mit einem rezidivierten NLPHL können analog Patienten mit einem klassi-

schen HL mit einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stamm-

zelltransplantation behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in Kapitel 9). 

 Konsens 
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8.20. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Patienten mit einem rezidivierten NLPHL können alternativ zu einer Hochdosische-

motherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation mit Rituximab 

oder einem anderen anti-CD20-Antikörper oder einer konventionellen Chemothera-

pie therapiert werden. 

 Konsens 

 

8.21. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Patienten mit einem lokalisierten Rezidiv eines NLPHL können alternativ zu einer 

Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation bei 

vorhandener Strahlenreserve lokal bestrahlt werden. 

 Starker Konsens 

 

Das nodulär Lymphozyten-prädominante Hodgkin Lymphom (NLPHL) macht etwa 5% 

aller Hodgkin Lymphome (HL) aus. Es unterscheidet sich sowohl bezüglich des Immun-

phänotyps als auch hinsichtlich des klinischen Verlaufs vom klassischen Hodgkin Lym-

phom (cHL). So ist auf den malignen Zellen des NLPHL regelhaft der B-Zell-Marker 

CD20 exprimiert. Der klinische Verlauf ist häufig indolenter als bei den histologischen 

Subtypen des cHL. Die Diagnose wird häufiger in frühen Stadien gestellt (Nogova et al. 

2008).  

Üblicherweise wird das NLPHL analog dem cHL behandelt. Eine Ausnahme stellt das 

NLPHL im Stadium IA nach Ann-Arbor ohne Vorliegen klinischer Risikofaktoren dar, 

welches bei sehr guten Therapieergebnissen weniger intensiv als das cHL behandelt 

wird. In neueren Studien wurde aufgrund der konsistenten CD20-Expression auf den 

Lymphomzellen eine mögliche Rolle des anti-CD20-Antikörpers Rituximab in der Thera-

pie des NLPHL untersucht. 

Zu den Empfehlungen 8.15. und 8.16. 

Therapie des NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren 

Das NLPHL im Stadium IA nach Ann-Arbor ohne klinische Risikofaktoren wird auf der 

Basis retrospektiver Untersuchungen lediglich strahlentherapeutisch behandelt 

(Eichenauer et al. 2015). Hierbei zeigte sich die Bestrahlung im involved-field (IF-RT) als 

ebenso effektiv wie die Bestrahlung größerer Felder. Gemäß den Empfehlungen der In-

ternational Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) (Specht et al.) kann jedoch 

eine weitere Reduktion des Bestrahlungsfelds erfolgen, so dass Patienten mit einem 

NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren mit einer alleinigen IS-RT ad 30 Gy behandelt 

werden sollten.  

Zu Empfehlung 8.17. 

Therapie des NLPHL in allen Stadien außer dem Stadium IA ohne Risikofaktoren 

Abgesehen vom Stadium IA ohne klinische Risikofaktoren werden alle Patienten mit 

neu diagnostiziertem NLPHL analog dem cHL therapiert, also mit einer kombinierten 
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Chemo- und Strahlentherapie in frühen und intermediären Stadien und einer alleinigen 

Chemotherapie, gegebenenfalls ergänzt durch eine lokalisierte Bestrahlung bei größe-

ren, PET/CT-positiven Restbefunden, in fortgeschrittenen Stadien (Borchmann et al. 

2018; Engert et al. 2010b; von Tresckow et al. 2012b). Die Therapieergebnisse in die-

sen Stadien sind laut einer großen retrospektiven Analyse der GHSG mit denen beim 

cHL vergleichbar (Nogova et al. 2008).  

Zu den Empfehlungen 8.18., 8.19., 8.20. und 8.21. 

Therapie des rezidivierten NLPHL 

Das NLPHL neigt, vor allem wenn es initial in fortgeschritteneren Stadien diagnostiziert 

wird, zu Spätrezidiven (Nogova et al. 2008). Besteht der Verdacht auf ein NLPHL-Re-

zidiv, sollte unbedingt eine erneute Diagnosesicherung mittels Lymphknotenbiopsie 

erfolgen, da das Risiko für eine Transformation des NLPHL in ein aggressives Non-Ho-

dgkin Lymphom nach 20 Jahren bei bis zu 30% liegt und damit höher ist als lange Zeit 

angenommen (Al-Mansour et al. 2010). 

Analog zum cHL besteht die Standardtherapie bei ausgedehnteren Rezidiven in einer 

Hochdosischemotherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Be-

lastbare Daten hierzu gibt es jedoch aufgrund fehlender prospektiver Studien oder 

Subgruppenanalysen, in welche ausschließlich an einem NLPHL erkrankte Patienten mit 

Rezidiv eingeschlossen wurden, nicht.  

In den letzten Jahren wurden von mehreren Gruppen Studien mit kleinen Fallzahlen 

durchgeführt, in denen die anti-CD20-Antikörper Rituximab und Ofatumumab als Mo-

nosubstanz beim rezidivierten NLPHL getestet wurden (Schulz et al. 2008; Eichenauer 

et al. 2016; Advani et al. 2014). Die Ansprechraten waren mit 90-100% exzellent. Zum 

Teil wurden durch die Therapie dauerhafte Remissionen erzielt, so dass unter Berück-

sichtigung der geringen Toxizität der Antikörper diese Therapieform eine Alternative 

zur Hochdosischemotherapie mit anschließender autologer Stammzellrückgabe dar-

stellt. Weitere Therapiemöglichkeiten bestehen je nach Vorbehandlung und Ausdeh-

nung des Rezidivs in einer konventionellen Chemotherapie und der lokalen Bestrah-

lung (Eichenauer et al. 2018).  
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8.5. Therapie des Hodgkin Lymphoms bei schwangeren 

Patientinnen 

8.22. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2020 

EK  
Während der gesamten Schwangerschaft soll eine enge Kooperation der interdiszip-

linären Fachexperten erfolgen (insbesondere Gynäkologen/Geburtshelfer, Neonato-

logen und Onkologen). 

 Starker Konsens 

 

8.23. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Aufgrund der hohen Risiken (z.B. fetale Fehlbildungen) sollte bei schwangeren Pati-

entinnen mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im ersten Trimenon - sofern 

vertretbar – der Beginn der Chemotherapie bis zum Beginn des 2. Trimenons unter 

engmaschiger klinischer Kontrolle verzögert werden. 

 Starker Konsens 

 

8.24. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Ist die Therapie des Hodgkin Lymphoms im ersten Trimenon indiziert, sollen mit 

der Patientin im Rahmen einer individuellen Risiko-/Nutzenanalyse für Mutter und 

Fetus die vorhandenen Optionen diskutiert werden. 

 Starker Konsens 

 

8.25. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Patientinnen, bei denen das Hodgkin Lymphom im zweiten oder dritten Trimenon 

diagnostiziert wurde, kann prinzipiell eine Chemotherapie verabreicht werden. Es 

soll individuell, im engen Austausch mit interdisziplinären Fachexperten, geprüft 

werden, ob ein Zuwarten bis zur Entbindung unter engmaschiger klinischer Kon-

trolle eine Option darstellt. 

 Starker Konsens 

 

8.26. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Die Dosis der Chemotherapeutika sollte an das aktuelle Gewicht der Patientin ange-

passt werden. 

 Starker Konsens 
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8.27. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Frühgeburtlichkeit, insbesondere vor 32 SSW, sollten vermieden werden. 

 Starker Konsens 

 

8.28. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Eine Chemotherapie sollte spätestens zwischen der 35. und 37. Schwangerschafts-

woche beendet werden, bzw. 2 Wochen vor Entbindung. 

 Starker Konsens 

 

8.29. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
In der Schwangerschaft sollte auf Strahlentherapie verzichtet werden. 

 Starker Konsens 

 

8.30. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Patientinnen, die eine Chemotherapie während der Schwangerschaft erhalten, kön-

nen die konsolidierende Bestrahlung nach der Entbindung erhalten. Zwischen Ab-

schluss der Chemotherapie und Beginn der Bestrahlung sollten nicht mehr als 12 

Wochen liegen. 

 Starker Konsens 

 

8.31. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020 

EK  
Bei schwangeren Patientinnen mit einem Hodgkin Lymphom soll ein engmaschiges 

geburtshilfliches Monitoring erfolgen, d.h. es sollte alle 3 Wochen eine Ultraschall-

untersuchung mit Fetometrie, Fruchtwasser- und fetaler Dopplerkontrolle zusätzlich 

zu den Standarduntersuchungen erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 8.22. 

Aufgrund seiner relativ hohen Inzidenz im jungen Erwachsenenalter wird das Hodgkin 

Lymphom öfter als die meisten Malignome während der Schwangerschaft diagnosti-

ziert. Während der gesamten Schwangerschaft soll eine enge interdisziplinäre Koopera-

tion zwischen Gynäkologen, Geburtshelfern, Neonatologen und Hämato-Onkologen er-
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folgen. Das therapeutische Vorgehen bei Patientinnen mit der Erstdiagnose eines Ho-

dgkin Lymphoms während der Schwangerschaft hängt neben dem Erkrankungsstadium 

- sofern dieses sicher bestimmbar ist – vor allem vom Gestationsalter davon ab (Moshe 

et al. 2017; Pereg, Koren, and Lishner 2007).  Das Staging beinhaltet in der Regel eine 

Röntgenaufnahme des Thorax und eine Sonographie von Hals und Abdomen. Auf eine 

Bildgebung mittels Computertomographie wird verzichtet, da negative strahlenbe-

dingte Auswirkungen auf den Feten bereits ab einer Strahlendosis von 0.1 Gray auftre-

ten können (Stovall et al. 1995). Auch Magnetresonanzuntersuchungen, vor allem sol-

che mit Kontrastmittelunterstützung werden während der Schwangerschaft nicht emp-

fohlen (Loibl et al. 2015). 

Zu den Empfehlungen 8.23, 8.8.24., 8.8.25., 8.8.26., 8.8.27. und 8.8.28. 

Eine Zytostatika-Therapie ist im ersten Trimenon mit einem hohen Risiko für Fehlbildun-

gen, Spontanaborte und das Auftreten eines intrauterinen Fruchtodes verbunden. Daher 

sollte bei schwangeren Patientinnen, bei denen ein Hodgkin Lymphom im ersten Tri-

menon diagnostiziert wurde - sofern vertretbar - unter engmaschiger klinischer Kontrolle 

zugewartet werden. Ist ein Zuwarten nicht vertretbar und eine Therapie des Hodgkin 

Lymphoms dringlich indiziert (z.B. bei Vorliegen einer Einflussstauung), sollen mit der 

Patientin im Rahmen einer individuellen Risiko-/Nutzenanalyse für Mutter und Fetus die 

vorhandenen Optionen inklusive der Beendigung der Schwangerschaft diskutiert wer-

den. Patientinnen, bei denen das Hodgkin Lymphom im zweiten oder dritten Trimenon 

diagnostiziert wurde, kann prinzipiell eine Chemotherapie verabreicht werden (Pereg, 

Koren, and Lishner 2007). Die Dosis sollte an das aktuelle Körpergewicht angepasst wer-

den. Hierbei sollte nach Möglichkeit in Abwägung des mütterlichen und kindlichen Wohls 

eine Entbindung vor der 32. Schwangerschaftswoche vermieden werden (Abwägung 

mütterlicher Zustand/kindliche Reife) (Loibl et al. 2015). Auch hier hat die interdiszipli-

näre Zusammenarbeit zwischen Gynäkologen, Geburtshelfern, Neonatologan und Häma-

tologen zu erfolgen. Da zum Zeitpunkt der Geburt keine Myelosuppression von Mutter 

und Kind vorliegen sollte, wird empfohlen, die Chemotherapie spätestens zwischen der 

35. und 37. Schwangerschaftswoche bzw. wenigstens zwei Wochen vor geplanter Ent-

bindung zu beenden. Stillen unter Chemotherapie ist generell kontraindiziert.  

Zu Empfehlung 8.8.29., 8.8.30.. und 8.8.31. 

Das am häufigsten eingesetzte Chemotherapie-Protokoll bei schwangeren Patientinnen 

mit Hodgkin Lymphom ist wie bei nicht schwangeren Patienten das ABVD-Schema (Evens 

et al. 2013; Moshe et al. 2017; Pereg, Koren, and Lishner 2007; Maggen et al. 2019). Im 

Zusammenhang mit diesem Protokoll kommt es nur selten zu schweren infektiösen 

Komplikationen oder einer ausgeprägten Hämatotoxizität, so dass die Anwendung für 

Mutter und Kind in der Regel sicher ist. Daten zum Einsatz des aggressiveren und mit 

einer erhöhten Toxizität verbundenen BEACOPPeskaliert-Schemas bei schwangeren Patien-

tinnen mit Hodgkin Lymphom stehen aus, jedoch wird das Protokoll unter intensiviertem 

Monitoring an einigen Zentren bei diesem Patientenkollektiv eingesetzt.  

Generell wird trotz der prinzipiellen Möglichkeit einer zytostatischen Therapie bei Pati-

entinnen mit der Diagnose eines Hodgkin Lymphoms im zweiten oder dritten Trimenon 

individuell entschieden, ob der Beginn der Chemotherapie zeitnah im Anschluss an die 

Diagnosestellung dringlich indiziert oder ein abwartendes Verhalten bis nach der Ent-

bindung akzeptabel ist.  

Die Durchführung einer Strahlentherapie ist bei schwangeren Patientinnen mit supradi-

aphragmal lokalisiertem Hodgkin Lymphom in Einzelfällen beschrieben, jedoch sollte 

diese Therapiemodalität vital bedrohlichen Zuständen mit fehlenden anderen Optionen 
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vorbehalten bleiben (Evens et al. 2013; Maggen et al. 2019). Bei vielen Patientinnen, die 

eine Chemotherapie während der Schwangerschaft erhalten, stellt jedoch die Durchfüh-

rung der konsolidierenden Bestrahlung nach der Entbindung eine Möglichkeit dar, wobei 

in Analogie zu anderen Tumorentitäten zwischen Abschluss der Chemotherapie und Be-

ginn der Bestrahlung nicht mehr als 12 Wochen liegen sollten.  

Trotz der beschriebenen Therapie-Limitationen scheint sich die Prognose von Patientin-

nen, bei denen während der Schwangerschaft die Erstdiagnose eines Hodgkin Lym-

phoms gestellt wird, nicht wesentlich von der Prognose anderer Patienten mit der Erst-

diagnose eines Hodgkin Lymphoms zu unterscheiden. So lagen gemäß einer Untersu-

chung, in die 40 Patientinnen mit der Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms während 

der Schwangerschaft eingeschlossen wurden (Stadium I: 5%; Stadium II: 70%; Stadium III: 

20%; Stadium IV: 5%), die 3-Jahres PFS- und OS-Raten bei 85% respektive 97% (Evens et 

al. 2013). Eine weitere retrospektive Studie schloss 134 Patientinnen ein, bei denen wäh-

rend der Schwangerschaft ein Hodgkin Lymphom diagnostiziert wurde. Das mediane 

Alter der Patientinnen lag bei 27 Jahren, das mediane Gestationsalter zum Zeitpunkt der 

Diagnose des Hodgkin Lymphoms bei 20 Wochen. Die Chemotherapie, die entweder 

nach Beendigung der Schwangerschaft (Geburt des Kindes, Abbruch der Schwanger-

schaft oder Fehlgeburt) oder während der Schwangerschaft verbreicht wurde, bestand 

in allen Fällen aus ABVD. Die 5-Jahres PFS- und OS-Raten lagen bei Patientinnen mit ei-

nem Hodgkin Lymphom in frühen Stadien bei 82.6% beziehungsweise 97.3%, bei Patien-

tinnen mit einem Hodgkin Lymphom in fortgeschrittenen Stadien bei 90.0% beziehungs-

weise 100%. Die Therapieergebnisse nach 5 Jahren unterschieden sich damit nicht von 

denen bei Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Hodgkin Lymphoms 

nicht schwanger waren (Maggen et al. 2019).  

Wird bei einer Patientin während der Schwangerschaft das Rezidiv eines Hodgkin Lym-

phoms diagnostiziert, hängt das Vorgehen wie bei der Erstdiagnose vom Gestationsalter 

und der Therapiedringlichkeit ab, jedoch spielt zusätzlich die Vortherapie eine Rolle. 

Besteht die Möglichkeit, im Rezidiv nochmals eine konventionelle Chemotherapie zu ap-

plizieren, ist ein Vorgehen analog zur Erstdiagnose ab dem zweiten Trimenon möglich. 

Ist jedoch im unwahrscheinlichen Fall eines raschen Fortschreitens der Erkrankung oder 

bei bereits ausgeschöpften konventionellen Chemotherapie-Optionen eine Hochdosis-

Chemotherapie mit anschließender autologer Stammzelltransplantation nach vorheriger 

Re-Induktionstherapie indiziert, werden diese und potentielle andere Therapiemöglich-

keiten mit der Patientin im Rahmen einer individuellen Risiko-/Nutzenanalyse insbeson-

dere in Abhängigkeit vom Gestationsalter diskutiert.      

Wird in der Erstlinie oder im Rezidiv bei einer schwangeren Patientin eine Chemotherapie 

verabreicht, kann diese mit einer fetalen Wachstumsretardierung, Oligohydramnie, Ges-

tosen, vorzeitigem Blasensprung und Frühgeburtlichkeit assoziiert sein. Daher soll ein 

engmaschiges Monitoring durch einen Pränatalmediziner respektive Geburtshelfer erfol-

gen. Mindestens alle 3 Wochen sollte eine Ultraschalluntersuchung mit Fetometrie, 

Fruchtwasser- und fetaler Dopplerkontrolle zusätzlich zu den Standarduntersuchungen 

erfolgen, bei Auffälligkeiten häufiger. 
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9. Rezidivtherapie 

Autoren der Hintergrundtexte: Bastian von Tresckow, Michael Fuchs, Horst Müller, 

Christian Baues, Peter Borchmann, Andreas Engert 

Im Kapitel Rezidivtherapie wird zunächst der Stellenwert der PET/CT dargestellt und 

dann auf die Therapie im Rezidiv eingegangen. 

9.1. Rolle der PET/CT im Rezidiv 

Vorbemerkung: Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich der Begriff "Positronen-Emis-

sions-Tomographie (PET)" im folgenden Kapitel auf PET mit dem Tracer F-18-Fluordes-

oxyglucose (FDG). 

9.1.1. PET/CT zur Diagnostik des Rezidivs 

9.1. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Diagnose und Stadienbestimmung eines rezidivierten oder refraktären Hodgkin 

Lymphoms soll eine diagnostische CT mit Kontrastmittel und eine PET/CT durchge-

führt werden.  

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Bednaruk-Mlynski et al. 2015; Hutchings et al. 2006; Mocikova et al. 2010; Voltin et al. 2018) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Konsens 

 

9.2. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Wenn mittels CT oder PET/CT ein rezidiviertes oder refraktäres Hodgkin Lymphom 

festgestellt wird, soll eine histologische Sicherung angestrebt werden (siehe auch 

Kapitel 3 „Diagnostik und Stadieneinteilung“). 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Jerusalem et al. 2003; Zinzani et al. 2007; Mocikova et al. 2010; Lee et al. 2010) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Starker Konsens 
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9.3. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Wenn bei Rezidiv- oder Persistenzverdacht eines Hodgkin Lymphoms in der PET/CT 

keine histologische Sicherung erfolgen kann, können in Abwägung gegen den The-

rapiebedarf Verlaufs-CT oder PET/CT-Untersuchungen durchgeführt werden. 

GRADE 

 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Jerusalem et al. 2003; Lee et al. 2010; Mocikova et al. 2010; Petrausch et al. 2010; Zinzani et al. 2009; 

Zinzani et al. 2007) 

Sensitivität 

Spezifität 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 9.1., 9.2.und 9.3. 

Der Nutzen der initialen PET/CT bei Rezidiv oder Progress ist analog zur Situation bei 

Erstdiagnose unter den Aspekten einer Optimierung des Stagings zur genaueren Sta-

dien- und Risikoeinteilung, der Optimierung der Knochenmarkdiagnostik unter Vermei-

dung einer Knochenmarksbiopsie und der Therapie-Stratifizierung während der Che-

motherapie und nach Abschluss der Chemotherapie zu betrachten (Voltin et al. 2018; 

Bednaruk-Mlynski et al. 2015; Hutchings et al. 2006) (siehe auch „Diagnostik und Stadi-

eneinteilung“ 3.4.1 „Stellenwert der PET/CT“). Ebenfalls analog zur Situation bei der 

Erstdiagnose wird grundsätzlich bei Durchführung einer PET/CT ein diagnostisches CT 

mit Kontrastmittel benötigt. Auch bei der Therapie eines Rezidivs oder Progresses 

ergibt sich durch ein in der PET/CT entdecktes höheres Stadium häufig eine direkte 

Behandlungskonsequenz (siehe auch Kapitel 9.2.1.4. „Konsolidierungstherapie nach 

(erster) Transplantation bei Hochrisikopatienten“). Bei begründetem Rezidiv/Progress-

verdacht oder bei bereits histologisch gesichertem Rezidiv soll daher zum Staging vor 

Therapieeinleitung eine PET/CT erfolgen.  

Weniger klar ist die Datenlage zur PET/CT in der Nachsorgesituation nach Erstlinienthe-

rapie. In einer größeren, prospektiven Studie, in der auch 57 Patienten mit mediastina-

lem Hodgkin Lymphom eingeschlossen wurden, hatten 21 eine positive PET/CT am 

Ende der Behandlung oder in der frühen Follow-Up Phase. Biopsien bei diesen Patienten 

führten zu dem Ergebnis, dass nur 10 von 21 Patienten ein persistierendes oder rezidi-

viertes Hodgkin Lymphom hatten. Die anderen Biopsien hatten Fibrose oder benigne 

Ursachen zum Ergebnis (Zinzani et al. 2007). In einer kleineren prospektiven Studie mit 

36 Hodgkin Lymphom Patienten wurde nach Abschluss der Therapie alle vier bis sechs 

Monate eine PET/CT durchgeführt. Ein Patient mit persistierendem Tumor und vier Re-

zidive wurden einige Monate vor Auffälligkeiten in klinischer Untersuchung, Labor oder 

CT entdeckt. Es gab allerdings auch sechs falsch positive PET/CT-Untersuchungen, die 

mit weiteren Restaging-Maßnahmen inklusive Verlaufs-PET/CT-Untersuchungen abge-

klärt wurden (Jerusalem et al. 2003). In einer weiteren großen, prospektiven Studie mit 

160 Hodgkin Patienten erhielten die Teilnehmer nach erfolgreicher Therapie (kom-

plette Remission, CR) regelmäßige PET/CT-Untersuchungen im Follow-up. Die Rate 

falsch positiver PET/CT-Untersuchungen war in dieser Untersuchung aufgrund der Ein-

führung eines modifizierten PET/CT-Bewertungssystems gering. In etwa 10% der Unter-

suchungen wurde ein frühes, mit anderen Methoden nicht nachgewiesenes Rezidiv ent-

deckt (Zinzani et al. 2009). Eine retrospektive Analyse berichtete von 94 Patienten mit 

Hodgkin Lymphom mit negativer PET/CT bei Behandlungsabschluss, bei denen in der 

Nachsorge Follow-up PET/CT-Untersuchungen durchgeführt wurden (Mocikova et al. 
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2010). Bei 18 asymptomatischen Patienten wurden im Verlauf positive PET/CT-Befunde 

erhoben, es wurde aber nur bei einem Drittel der Fälle ein Rezidiv oder Zweitmalignom 

diagnostiziert. Bei 27 Patienten mit klinisch vermutetem Rezidiv waren 55% der 

PET/CT-Untersuchungen falsch positiv. Nur 4% der routinemäßig angeordneten 

PET/CT-Untersuchungen führten in dieser Studie zur korrekten Diagnose eines Re-

zidivs oder Zweitmalignom. In einer ähnlich durchgeführten, weiteren retrospektiven 

Analyse wurde der Einsatz bildgebender Verfahren bei 192 Patienten mit Hodgkin Lym-

phom in kompletter Remission evaluiert. Aufgrund der hohen Zahl an falsch positiven 

Befunden war der positiv prädiktive Wert der PET/CT hier nur 23% (Lee et al. 2010). In 

einer dritten retrospektiven Analyse mit ähnlichem Ansatz wurden 134 Patienten aus-

gewertet, die PET/CT-Untersuchungen nach kompletter Remission erhalten hatten und 

bei positiver PET/CT biopsiert worden waren. Hier wurde ein positiv prädiktiver Wert 

der PET/CT von 0.98 ermittelt (Petrausch et al. 2010). Eine weitere retrospektive Ana-

lyse von 161 Patienten mit mindestens partieller Remission nach Erstlinientherapie, die 

im Verlauf PET/CTs erhalten hatten, unterschied zwischen "Routine" PET/CTs und "kli-

nisch indizierten" PET/CTs. Die Rate an richtig positiven PET/CTs war nur 5% bei "Rou-

tine" und 13% bei "klinisch indizierten" PET/CTs. Der positiv prädiktive Wert der PET/CT 

in dieser Studie war 28%, der negativ prädiktive Wert der PET/CT 100% (El-Galaly, 

Mylam, et al. 2012). 

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die PET/CT grundsätzlich zur früheren 

Erkennung eines Rezidivs sowohl bei klinisch unauffälligen Patienten als auch bei Pati-

enten mit klinisch vermutetem Rezidiv eignet. Sowohl Anzahl der durch die PET/CT frü-

her erkannten Rezidive als auch der positive prädiktive Wert der PET/CT schwankten 

allerdings in den verschiedenen Studien beträchtlich. Ferner gibt es keine Studien, die 

belegen, dass durch die frühere Erkennung im Rahmen der Nachsorge auch bessere 

Therapieergebnisse erzielt werden können. Auch die erhöhte Strahlenbelastung durch 

häufige PET/CT-Untersuchungen muss hier in die Nutzen-Risiko-Bewertung einfließen 

(Lee et al. 2010). Mit der derzeitigen Datenlage lässt sich die Rolle der Routine-PET/CT 

in der Nachsorge nach Erstlinientherapie nicht abschließend bewerten, es besteht hier 

ein dringender Forschungsbedarf. Deutlich wird anhand der Daten allerdings, dass 

falsch positive Befunde bei dem PET/CT in der Nachsorge-Diagnostik häufig sind. Bei 

positiver PET/CT nach Abschluss der Therapie inklusive einer eventuellen Bestrahlung 

(Kobe et al. 2008; Engert et al. 2011) sollte daher eine histologische Sicherung erfol-

gen. Falls dies nicht möglich ist (z.B. vitale Gefährdung des Patienten bei schwer er-

reichbarer Lokalisation), muss zwischen Behandlungsbedarf und Diagnosesicherung 

abgewogen werden. Es können hier alternativ Verlaufs-PET/CT-Untersuchungen erfol-

gen, da falsch positive PET/CT-Untersuchungen im Verlauf negativ werden können 

(Jerusalem et al. 2003). 
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9.1.2. PET/CT vor Hochdosischemotherapie mit autologer Trans-

plantation 

9.4. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Hodgkin Lymphom soll nach der 

Salvage-Therapie vor der autologen Transplantation eine PET/CT zur Einschätzung 

der Prognose durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Adams and Kwee 2016; Brockelmann et al. 2017) 

Sensitivität  

Spezifität 

 Starker Konsens  

 

9.5. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine positive PET/CT vor der geplanten autologen Transplantation soll weder zu ei-

nem Abbruch der Transplantationsstrategie führen noch Grundlage für einen Wech-

sel auf eine allogene Transplantation sein. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

(Brockelmann et al. 2017; Devillier et al. 2012; Moskowitz et al. 2012) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 9.4.und 9.5. 

Viele Daten zeigen, dass Patienten mit positiver PET/CT vor Transplantation ein 

schlechteres progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben haben, als Patienten 

mit negativer PET/CT. In einer gemeinsamen Analyse von funktionellen Untersuchun-

gen mit entweder PET/CT- oder Gallium-Scan nach Salvage-Therapie vor Transplanta-

tion war das 3-Jahres Gesamtüberleben 58% bei Patienten mit positiver und 87% bei 

Patienten mit negativer funktioneller Untersuchung. Patienten mit partieller Remission 

im CT konnten durch die funktionelle Untersuchung in zwei Gruppen eingeteilt wer-

den: Patienten mit negativem Ergebnis hatten ein ähnliches Gesamtüberleben nach drei 

Jahren (80%) wie Patienten mit kompletter Remission (90%), wohingegen Patienten mit 

positiver Untersuchung deutlich schlechter abschnitten (65%) (Jabbour et al. 2007). 

Eine große Analyse bei Patienten nach ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) Salvage-

Therapie zeigte ähnliche Ergebnisse mit einem 5-Jahres ereignisfreien Überleben von 

31% bei Patienten mit positiver funktioneller Untersuchung und 75% bei Patienten mit 

negativer Untersuchung (Moskowitz et al. 2010). Eine kleinere Serie von 24 Patienten 

mit PET/CT nach zwei Zyklen Salvage-Therapie berichtete ein 2-Jahres progressions-

freies Überleben von 93% bei PET/CT negativen und 10% bei PET/CT positiven Patien-

ten (Castagna et al. 2009). Schot et al. berichteten, dass die PET/CT-Ergebnisse nach 

Salvage-Therapie unabhängige Risikofaktoren zur Prädiktion des Therapieergebnisses 
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bei 101 Patienten waren. Es waren allerdings nur 23 Hodgkin Patienten in der Analyse 

enthalten (Schot et al. 2007). In einer Analyse von 76 Hodgkin Lymphom Patienten mit 

PET/CT nach Salvage-Therapie rezidivierten nach autologer Transplantation 11 von 20 

PET/CT-positiven und 14 von 56 PET/CT negativen Patienten. In einer univariaten Ana-

lyse wurde eine negative PET/CT vor Transplantation als einziger signifikanter Faktor 

für ein besseres progressionsfreies und Gesamtüberleben nach zwei Jahren identifi-

ziert. Dies bestätigte sich allerdings in der multivariaten Analyse nicht (Mocikova et al. 

2011). In einer größeren retrospektiven Analyse mit 111 Hodgkin Lymphom Patienten, 

die mindestens eine partielle Remission vor einer autologen Transplantation erreicht 

hatten, war eine positive PET/CT nach Salvagetherapie mit schlechterem progressions-

freiem Überleben (PET/CT+ 23%, PET/CT- 79%) und Gesamtüberleben (PET/CT+ 55%, 

PET/CT- 90%) assoziiert (Devillier et al. 2012). In einer prospektiven Studie, welche die 

Evaluation einer Zweitlinien-Salvagetherapie mit nicht-kreuzresistenter Chemotherapie 

zum Ziel hatte, erhielten Patienten mit einer positiven PET/CT nach ICE-Salvage-Thera-

pie eine weitere Chemotherapie mit Gemcitabin, Vinorelbin und liposomalem Doxoru-

bicin, um eine negative PET/CT zu erreichen. Patienten, die mit einer negativen PET/CT 

hochdosistherapiert und autolog transplantiert wurden, hatten ein ereignisfreies Über-

leben von >80% im Vergleich zu 28,6% bei den PET/CT-positiven Patienten (Moskowitz 

et al. 2012). Ein systematisches Review zeigte ebenfalls die prognostische Bedeutung 

der PET/CT vor autologer Transplantation (Adams and Kwee 2016). Schließlich bestä-

tigte sich in einer großen, internationalen Validierungsstudie mit 389 Patienten der 

hohe prognostische Wert eines Risikoscores mit einer positiven PET/CT nach der Salva-

getherapie als einer von fünf signifikanten, nicht-redundanten Risikofaktoren für das 

progressionsfreie Überleben (Brockelmann et al. 2017). Zusammenfassend soll der 

PET/CT-Status vor Hochdosischemotherapie und autologer Transplantation erhoben 

werden, um in Kombination mit anderen Risikofaktoren das Risikoprofil des individuel-

len Patienten zu bestimmen. Bei Hochrisikopatienten sollte eine Konsolidierungsthera-

pie nach der Hochdosischemotherapie (siehe auch Kapitel 9.2.1.4. „Konsolidierungs-

therapie nach (erster) Transplantation bei Hochrisikopatienten“) erwogen werden. An 

dieser Stelle muss betont werden, dass das positive PET/CT vor der Salvagetherapie als 

Risikofaktor gegenüber anderen Risikofaktoren nicht überschätzt werden sollte: In der 

o.g. großen Analyse (Brockelmann et al. 2017) zeigten die fünf Risikofaktoren Stadium 

IV bei Rezidiv, primärer Progress (Rezidiv ≤3 Monate), ECOG ≥1, Bulk ≥5cm und 

schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie einen ähnlichen Einfluss auf das PFS in 

der multivariaten Analyse. Da auch ein großer Anteil der Patienten mit positiver PET/CT 

nach der Salvagetherapie geheilt werden kann (Devillier et al. 2012; Moskowitz et al. 

2012) und Daten zur Überlegenheit anderer Strategien fehlen, soll eine positive PET/CT 

vor der geplanten autologen Transplantation weder zu einem Abbruch der Transplan-

tationsstrategie führen, noch Grundlage für eine allogene Transplantation sein. 
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9.1.3. PET/CT nach Hochdosischemotherapie und autologer Trans-

plantation 

9.6. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Hodgkin Lymphom kann zur Ab-

klärung des Remissionsstatus bei vorher positivem Befund nach der autologen 

Transplantation eine PET/CT durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Sucak et al. 2011; Palmer et al. 2011) 

Sensitivität  

Spezifität 

 Konsens 

 

Zu Empfehlung 9.6. 

Zur Bedeutung der PET/CT zum Restaging nach Transplantation gibt es keine prospek-

tiven Daten. In einer retrospektiven Analyse von Sucak et al. wurde von 43 Hodgkin Pa-

tienten mit PET/CT einen Monat nach autologer Transplantation berichtet (Sucak et al. 

2011). 13 Patienten hatten eine positive PET/CT. Das progressionsfreie Überleben bei 

Patienten mit negativer PET/CT war beim letzten Follow-up-Termin 72,9% gegenüber 

0% bei Patienten mit positiver PET/CT. Das Gesamtüberleben betrug 95,8% gegenüber 

49,8%. Die Patienten mit negativer PET/CT nach Transplantation hatten ein signifikant 

besseres progressionsfreies Überleben. In einer Analyse von Palmer et al. wurde im Ge-

gensatz dazu keine signifikante Assoziation zwischen PET/CT nach Transplantation 

und Prognose gefunden (Palmer et al. 2011). Es waren allerdings nur 30 Patienten mit 

Hodgkin Lymphom in dieser Studie. 

Aufgrund dieser widersprüchlichen Daten und mangels prospektiver Untersuchungen 

muss man zusammenfassend sagen, dass die Rolle der PET/CT nach Transplantation 

derzeit ungeklärt ist. Es gibt ferner derzeit keine Studien darüber, wie auf eine positive 

PET/CT ohne CT-morphologischen Progress nach Transplantation reagiert werden 

sollte. Es gibt hier einen dringenden Forschungsbedarf und die Notwendigkeit pros-

pektiver Studien. Bei unklaren Fällen (z.B. widersprüchliche Befunde in Labor, klinischer 

Symptomatik und/oder nicht eindeutiger CT-Befund) kann aber die PET/CT in die Ent-

scheidung über das weitere Vorgehen mit einbezogen werden. So kann die PET/CT bei-

spielsweise Entscheidungshilfe zur Indikationsstellung einer Biopsie, einer Bestrahlung 

oder zur Durchführung von Verlaufskontrollen sein. 

9.1.4. PET/CT im Follow-up 

Zur Rolle der PET/CT im Follow-up nach autologer Transplantation gibt es keine Daten. 

Es liegt allerdings der Vergleich mit der Situation bei Erstrezidiv oder Progress nahe 

(siehe Kapitel 9.1.1. „PET/CT zur Diagnostik des Rezidivs“), ohne dass eine Vergleich-

barkeit mit den in dieser Situation ebenfalls unzureichenden Daten gewährleistet wäre. 

Es wird aufgrund der unzureichenden Datenlage keine Empfehlung für diese Situation 

formuliert. Es besteht dringender Forschungsbedarf und die Notwendigkeit prospekti-

ver Studien für diese Situation. 
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9.2. Therapie des Rezidivs 

9.2.1. Transplantation 

9.2.1.1. Patientenauswahl für eine Transplantation 

9.7. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten bis 60 Jahre ohne schwere Begleiterkrankungen sollen bei Rezidiv oder 

Progress eines Hodgkin Lymphoms eine Hochdosischemotherapie mit autologer 

Stammzelltransplantation erhalten. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

not reported 

(Rancea et al. 2013) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.8. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Patienten über 60 Jahre in gutem körperlichem Zustand und ohne schwere Begleiter-

krankungen können bei Rezidiv oder Progress eines Hodgkin Lymphoms eine Hoch-

dosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation erhalten. 

 Starker Konsens 

 

9.9. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Patienten mit spätem Rezidiv (mindestens ein Jahr) nach autologer Transplantation 

können mit einer zweiten autologen Transplantation behandelt werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 9.7. 

Zwei randomisierte Studien (Linch et al. 1993; Schmitz et al. 2002), die auch in einem 

systematischen Review  meta-analysiert wurden (Rancea et al. 2013),  zeigten eine 

Überlegenheit der Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation im 

Vergleich zur konventionellen Chemotherapie beim rezidivierten oder refraktären Ho-

dgkin Lymphom. Die erste Studie wurde von der British National Lymphoma Investiga-

tion (BNLI) durchgeführt und verglich 2-3 Zyklen mini-BEAM (BCNU [Carmustin], Etopo-

sid, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) mit BEAM gefolgt von einer autologen Stammzell-

transplantation. Die autologe Stammzelltransplantation stellte sich in Bezug auf ereig-

nisfreies Überleben als überlegen heraus (53% gegenüber 10% nach drei Jahren) (Linch 
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et al. 1993). Die zweite Studie (HD-R1) wurde von der GHSG gemeinsam mit der Euro-

pean Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) durchgeführt. Patienten wur-

den zwischen 4 Zyklen konventioneller Chemotherapie (Dexa-BEAM) und 2 Zyklen 

Dexa-BEAM gefolgt von BEAM-Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltrans-

plantation randomisiert. Die Endauswertung mit 144 auswertbaren Patienten zeigte, 

dass chemosensitive Patienten von der Hochdosischemotherapie profitieren (freedom 

from treatment failure [FFTF] nach drei Jahren 55% gegenüber 34%) (Schmitz et al. 

2002). 

Die Meta-Analyse zeigte, dass zwar das Gesamtüberleben im Vergleich zu konventio-

neller Chemotherapie nicht signifikant verbessert werden konnte (HR 0.67, 95% CI 0.41 

bis 1.07; 157 Patienten). Die autologe Stammzelltransplantation stellte sich jedoch in 

Bezug auf ereignisfreies Überleben als überlegen heraus (HR 0.55, 95% CI 0.35 bis 

0.86) In diesen großen, prospektiven Studien zur autologen Stammzelltransplantation 

beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lymphom wurden nur Patienten bis 60 

Jahre eingeschlossen (Schmitz et al. 2002; Josting et al. 2010; Linch et al. 1993). Für 

Patienten über 60 gibt es keine prospektiven Daten. Es sollen daher Patienten bis 60 

Jahre mit Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt 

werden (vgl. auch 10.2.1.1 b). Patienten mit schweren Begleiterkrankungen wurden 

ebenfalls aus den Studien ausgeschlossen. Daher gilt diese Empfehlung nur für Patien-

ten ohne schwere Begleiterkrankungen. Als schwere Begleiterkrankungen sind unter 

anderem zu verstehen: Eine zweite, aktive Krebserkrankung abgesehen von Basaliom 

oder cervikaler, intraepithelialer Neoplasie; instabile Angina pectoris; Herzinsuffizienz 

über New York Heart Association Grad II; schlecht eingestellter Diabetes mellitus; chro-

nische Lungenerkrankung mit deutlich eingeschränkter Lungenfunktion; Herzinfarkt 

binnen der letzten Monate; Niereninsuffizienz mit deutlich eingeschränkter Nieren-

funktion; aktive Infektion. Schwangerschaft oder Stillen ist eine grundsätzliche Kontra-

indikation für eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation. 

Zu Empfehlung 9.8. 

Durch demographische Veränderungen und verbesserte supportive Therapie können 

heute auch ältere Patienten (>60 Jahre) grundsätzlich einer Hochdosischemotherapie mit 

autologer Stammzelltransplantation unterzogen werden. Eine monozentrische, retro-

spektive Analyse verglich die Therapieergebnisse der autologen Stammzelltransplanta-

tion von Patienten mit rezidiviertem oder progredientem Hodgkin-Lymphom über und 

unter 60 Jahre (Puig et al. 2011). Das Gesamtüberleben nach 3 Jahren war 88% in der 

Gruppe der älteren und 84% in der Gruppe der jüngeren Patienten, wobei es nicht zu 

transplantationsassoziierten Todesfällen kam. Dahingegen berichtete eine größere, 

ebenfalls retrospektive Analyse der German Hodgkin Study Group (GHSG) von einem im 

Vergleich zur konventionellen Chemotherapie unzureichendem Therapieergebnis der 

Hochdosistherapie bei älteren Patienten (Boll, Gorgen, et al. 2011). Dies unterstreicht 

die Notwendigkeit einer gründlichen Indikationsprüfung der Hochdosistherapie bei äl-

teren Patienten unter Berücksichtigung des biologischen Alters und der Begleiterkran-

kungen. Sorgfältig ausgewählte Patienten (siehe auch Empfehlung 9.7.) über 60 Jahre 

können mit einer autologen Stammzelltransplantation behandelt werden. 

Zu Empfehlung 9.9. 

In einer retrospektive Analyse von 40 Lymphom-Patienten, die eine zweite autologe 

Stammzelltransplantation erhielten, war die behandlungsassoziierte Mortalität an Tag 

100 11% und progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben nach 5 Jahren je 30% 

(Smith et al. 2008). In der Analyse waren 21 Hodgkin Lymphom Patienten enthalten; es 
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konnten keine Unterschiede zwischen den Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphom Patien-

ten ermittelt werden. Patienten, die eine zweite Transplantation binnen eines Jahres nach 

der ersten erhielten, hatten ein unterlegenes 5-Jahres progressionsfreies Überleben (0%) 

gegenüber den Patienten, die mit mindestens einem Jahr Abstand zur ersten Transplan-

tation die zweite Transplantation erhielten (32%). Unter Berücksichtigung der Limitatio-

nen einer retrospektiven, nicht randomisierten Analyse und der kleinen Fallzahl ist eine 

zweite autologe Stammzelltransplantation eine Alternative für Patienten mit spätem Re-

zidiv nach autologer Stammzelltransplantation.  

9.2.1.2. Reinduktionschemotherapie (Salvage-Therapie) vor Hochdosischemothe-

rapie bei einer autologen Transplantation  

9.10. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten sollen vor der Hochdosistherapie bei einer autologen Transplantation eine 

Reinduktionschemotherapie (Salvage-Therapie) erhalten. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported  

not reported 

(Schmitz et al. 2002) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.11. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Als Reinduktions (Salvage)-Therapie-Schema sollten Patienten vor der Hochdosisthe-

rapie zwei Zyklen zeitintensiviertes DHAP erhalten. 

GRADE 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Josting et al. 2002) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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9.12. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten können vor der Hochdosistherapie statt DHAP eine Salvage-Therapie mit 

einem alternativen Schema erhalten, z.B. IGEV oder GDP. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

 

(Santoro et al. 2007)  for IGEV 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

(Crump et al. 2014; Moccia et al. 2017) for GDP 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 

 Starker Konsens 

 

9.13. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten sollen nach Salvagetherapie eine Hochdosistherapie plus autologe 

Stammzelltransplantation erhalten, und es sollen keine weiteren Therapien zwi-

schengeschaltet werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊕⊕ high  

not reported 

(Josting et al. 2010) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens   
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9.14. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten sollen, wenn sie durch die Salvage-Therapie mindestens eine Krankheits-

stabilisierung erreichen, zeitnah transplantiert werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

not reported 

(Josting et al. 2010; Rancea et al. 2013) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.15. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit Progress nach Salvage-Therapie können vor Hochdosischemotherapie 

eine alternative Salvage-Therapie mit nicht-kreuzresistenten Substanzen erhalten. 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

(Moskowitz et al. 2012) 

Gesamtüberleben 

Ereignisfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.16. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Als eine mögliche Alternative zur Empfehlung 9.15. kann bei Progress nach Rein-

duktions (Salvage)-Therapie eine Therapie mit Brentuximab Vedotin durchgeführt 

werden.  

*CAVE: Brentuximab Vedotin ist in dieser Situation nur zugelassen, wenn eine autologe Stammzelltransplan-

tation oder eine Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommt. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

(Walewski et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 



9.2. Therapie des Rezidivs  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

105 

9.17. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B  

Patienten mit Progress oder Rezidiv nach Reinduktions- (Salvage)therapie und 

Brentuximab vedotin sollten mit einem anti-PD1-Antikörper behandelt werden. 

*CAVE: Zulassungsstatus beachten - Nivolumab ist nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) 

und Behandlung mit Brentuximab Vedotin (BV) zugelassen. Pembrolizumab ist in dieser Situation, nach min-

destens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT nicht in Frage kommt, zugelassen. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

(Chen et al. 2017; Chen, Zinzani, et al. 2019) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens   

 

Zu Empfehlung 9.10. 

In der im Vergleich zur BNLI-Studie wesentlich größeren HD-R1-Studie, die einen Vorteil 

der autologen Transplantation gegenüber einer konventionellen Therapie zeigte (siehe 

auch Empfehlung 9.7), wurde eine Salvage-Chemotherapie mit Dexa-BEAM vor der ei-

gentlichen Hochdosischemotherapie eingesetzt. Ferner ist heute die in der BNLI-Studie 

durchgeführte Knochenmarktransplantation aufgrund eines schlechteren Risiko/Nut-

zenverhätnisses als der peripheren Blutstammzelltransplantation unüblich. Stammzel-

len werden heute im Allgemeinen durch periphere Mobilisierung mittels Konditionie-

rungs-(Salvage-)Therapie und folgende Apherese gewonnen. Mehrere Studien zeigen 

zudem, dass ein gutes Ansprechen auf die Salvage-Chemotherapie mit einem besseren 

progressionsfreien Überleben verbunden ist (s. Empfehlung 9.5.).  

Eine Reinduktions (Salvage)-Therapie vor Hochdosischemotherapie ist daher als Stan-

dard anzusehen. 

Zu Empfehlung 9.11. 

Es gibt keinen internationalen Reinduktions-(Salvage-)Therapie Standard. Eine Reihe 

von Studien prüften verschiedene Salvage-Regime vor der Gabe der Hochdosischemo-

therapie. Obwohl Ansprechen und Toxizität der verschiedenen Reinduktions-(Salvage-

)Therapien unterschiedlich sind, konnten vergleichende Analysen nur sehr einge-

schränkt durchgeführt werden, da in den meisten Studien nur relativ wenige Patienten 

und unterschiedliche Populationen (z.B. rezidivierte und refraktäre Patienten) unter-

sucht wurden. Es gibt außerdem unseres Wissens keine Studie, in der die Effektivität 

und Toxizität verschiedener Salvage-Therapien direkt verglichen wurde. Deshalb sollte 

die Auswahl der Salvage-Therapie aufgrund von Verträglichkeit und Ansprechrate ge-

troffen werden, um möglichst viele Patienten der folgenden Hochdosischemotherapie 

zuführen zu können. Das in der HD-R1-Studie verwendete Dexa-BEAM ist im Vergleich 

mit moderneren Schemata als zu nebenwirkungsreich und stammzelltoxisch anzuse-

hen. Zwei Zyklen zeitintensiviertes DHAP (Dexamethason, Hochdosis Cytosin-Arabino-

sid [Ara-C], Cisplatin) stellten sich in einer prospektiven, multizentrischen Phase II Stu-

die mit einer Ansprechrate von 89% als sehr effektiv und relativ nebenwirkungsarm 

heraus (nur in 48% aller Zyklen WHO Grad III oder IV-Toxizitäten; (Josting et al. 2002). 

Zeitintensiviertes DHAP wird daher als Standard empfohlen. 
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Zu Empfehlung 9.12. 

Bei Kontraindikationen gegen ein im DHAP-Schema verwendetes Medikament kann 

auch ein alternatives Schema angewendet werden. Beispielsweise erscheint das IGEV-

Schema (Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin) ein günstiges Ansprechen/Ri-

siko-Profil zu haben (Ansprechrate 81%) (Santoro et al. 2007). Es wird als alternatives 

Schema empfohlen. Auch das GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin)-Schema 

scheint ein günstiges Risiko/Nebenwirkungsprofil aufzuweisen (Crump et al. 2014; 

Moccia et al. 2017). International wird basierend auf mehreren Phase II Studien 

(Moskowitz, Schoder, et al. 2015; Chen et al. 2015) auch Brentuximab vedotin, ggf. 

gefolgt von einer weitere Polychemotherapie als Salvagetherapie verwendet. Es gibt 

aber keine randomisierten Studien zu diesem Thema und Brentuximab vedotin ist in 

Deutschland nicht als Ersttherapie im Rezidiv zugelassen. 

Zu Empfehlung 9.13. 

In der randomisierten HD-R2-Studie wurde eine zusätzliche, sequentielle Hochdosische-

motherapie nach DHAP bestehend aus Hochdosis-Cyclophosphamid, Hochdosis-Me-

thotrexat plus Vincristin und Hochdosis-Etoposid vor der Gabe von BEAM-Hochdosische-

motherapie gegen alleiniges DHAP geprüft. Im intensivierten Arm der Studie war die 

durchschnittliche Therapiedauer deutlich länger, ferner waren Toxizitäten vom WHO 

Grad IV und Protokollverletzungen wesentlich häufiger. Die Mortalität war in beiden Ar-

men ähnlich und es gab keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf FFTF, progres-

sionsfreies und Gesamtüberleben (Josting et al. 2010). Daraus folgt, dass Patienten nicht 

mit einer sequentiellen Hochdosistherapie zwischen Salvage-Therapie und Hochdosi-

schemotherapie behandelt werden sollen. Stattdessen soll zeitnah mit der myeloablati-

ven Hochdosischemotherapie fortgefahren und transplantiert werden. Dies gilt auch für 

Patienten, die nach z.B. 2 Zyklen DHAP keine komplette Remission erreicht haben (vgl. 

auch Empfehlung 9.2.1.2 e-h). 

Zu Empfehlung 9.14. 

In der HD-R2-Studie (Josting et al. 2010) zeigte sich, dass auch Patienten, die nach der 

Salvage-Therapie nur eine partielle Remission oder eine Krankheitsstabilisierung erreich-

ten, sehr gute Ergebnisse mit der autologen Transplantation erzielten. Patienten, die 

mindestens eine Krankheitsstabilisierung nach der Salvagetherapie erreichen, sollen da-

her zeitnah mit der Hochdosischemotherapie behandelt und autolog transplantiert wer-

den. Für Patienten mit progredienter Erkrankung unter Salvage-Therapie sollte ein indi-

viduelles Vorgehen gewählt werden (vgl. auch Empfehlungen 9.2.1.2 f-h). 

Zu Empfehlung 9.15. 

Es gibt keinen Standard, wie Patienten therapiert werden sollen, die auf eine Salvage-

Therapie nicht mindestens eine Stabilisierung des Krankheitsbildes (stable disease, SD) 

erreichen. Eine mögliche Strategie ist die Gabe einer zweiten Salvage-Therapie vor 

Hochdosistherapie bestehend aus nicht kreuzresistenten Substanzen (Brandwein et al. 

1990; Stewart et al. 1991; Moskowitz et al. 2012) (z.B. GVD [Gemcitabin, Vinorelbin, 

liposomales Doxorubicin] nach ICE [Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid] oder IGEV [Ifosfa-

mid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin] nach DHAP [Dexamethason, Hochdosis Ara-

C, Cisplatin]). Dadurch sollte die Hochdosischemotherapie aber möglichst wenig verzö-

gert werden. 

Zu Empfehlung 9.16. 



9.2. Therapie des Rezidivs  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

107 

Alternativ zur Empfehlung 9.15. (alternative Salvage-Therapie nach progredienter Er-

krankung unter der ersten Salvage-Therapie) kann bei progredienter Erkrankung unter 

Salvage-Therapie die Gabe von Brentuximab Vedotin erfolgen, um eine anschließende 

Hochdosischemotherapie zu ermöglichen. Hintergrund dieser Empfehlung sind die 

schlechten Therapieergebnisse bei Patienten mit progredienter Erkrankung nach Salva-

getherapie und die hohen Ansprechraten mit Brentuximab vedotin in einer Phase I und 

einer Phase II-Studie bei rezidivierten Hodgkin-Lymphom Patienten (Chen et al. 2010; 

Younes et al. 2012a), sowie die Ergebnisse einer Phase IV-Studie, in der auch Patienten 

mit Progress nach Salvagetherapie behandelt wurden (Walewski et al. 2018). In letzte-

rer Studie wurden 60 Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem HL eingeschlossen, 

die mindestens eine systemische Therapie gehabt hatten und nicht für eine Polychemo-

therapie geeignet waren. Es wurde eine Ansprechrate (PR+CR) von 50% erreicht und 

47% der Patienten erhielten im Verlauf eine Stammzelltransplantation. Analysen aus 

Phase I-Studien (Forero-Torres et al. 2012)und retrospektive Daten, die bei nicht trans-

plantierten Patienten, die mit Brentuximab vedotin behandelt wurden, erhoben wurden, 

kamen zu ähnlichen Ergebnissen (Sasse et al. 2013; Zinzani et al. 2015; Gibb et al. 

2013). All diese Daten deuten darauf hin, dass sich die schlechten Ergebnisse bei Pati-

enten mit progredienter Erkrankung nach Salvagetherapie durch eine zwischengeschal-

tete Therapie mit Brentuximab vedotin vor der Hochdosistherapie verbessern, wenn 

mit Brentuximab vedotin ein Ansprechen erreicht wird. Hier ist aber unbedingt zu be-

achten, dass Brentuximab Vedotin nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien 

nur zugelassen ist, wenn eine autologe Stammzelltransplantation oder eine Kombinati-

onschemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommt. Auch hier ist auf eine 

möglichst geringe Verzögerung der Hochdosischemotherapie zu achten, insbesondere, 

da das maximale Ansprechen auf Brentuximab vedotin im Durchschnitt nach vier Zyk-

len zu erwarten ist und ein erneuter Progress nicht abgewartet werden sollte (Younes 

et al. 2012a).  

Zu Empfehlung 9.17. 

In einer Phase II Studie mit Pembrolizumab für Patienten mit rezidiviertem oder refrak-

tärem Hodgkin Lymphom wurden 81 Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Salvage-

therapie und Brentuximab behandelt (Chen et al. 2017; Chen, Zinzani, et al. 2019). Die 

Gesamtansprechrate (CR+PR) war 64,2 % bei einem günstigen Nebenwirkungsprofil. 

Nach 2 Jahren betrug das Gesamtüberleben für diese Kohorte 90,6%, das progressions-

freie Überleben 18,2% sodass Pembrolizumab nach Progress oder Rezidiv nach Salva-

getherapie und Brentuximab vedotin angewendet werden sollte. Pembrolizumab ist 

(unter anderem) beim Hodgkin Lymphom, nach mindestens zwei vorangegangenen 

Therapien, wenn eine ASCT nicht in Frage kommt, zugelassen.   
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9.2.1.3. Hochdosischemotherapie bei einer autologen Transplantation 

9.18. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten sollen im Rahmen einer Hochdosischemotherapie vor der autologen 

Transplantation mit dem BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin], Mel-

phalan) Schema behandelt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

not reported 

(Linch et al. 1993; Schmitz et al. 2002) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

 

9.19. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Hochrisiko-Patienten können mit einer Doppeltransplantation mit BEAM als erstem 

und TAM (Total body irradiation [Ganzkörperbestrahlung], Ara-C [Cytarabin], Mel-

phalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) als zweitem Hochdo-

sisschema konsolidierend behandelt werden (siehe auch Kapitel 9.2.1.4 „Konsolidie-

rungstherapie nach (erster) Transplantation bei Hochrisikopatienten“). 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Morschhauser et al. 2008; Devillier et al. 2012; Sibon et al. 2016) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Langzeitnebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Konsens 

 

Zu Empfehlung 9.18. 

Zwei randomisierte Studien zeigten eine Überlegenheit der Hochdosischemotherapie 

mit autologer Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemothera-

pie beim rezidivierten oder refraktärem Hodgkin Lymphom: Die erste Studie wurde von 

der British National Lymphoma Investigation (BNLI) durchgeführt und verglich 2-3 Zyk-

len mini-BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) mit BEAM 

gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Die autologe Stammzelltrans-

plantation stellte sich im Bezug auf ereignisfreies Überleben als überlegen heraus (53% 

gegenüber 10% nach drei Jahren) (Linch et al. 1993). Die zweite Studie (HD-R1) wurde 

von der GHSG gemeinsam mit der European Group for Blood and Marrow Transplanta-

tion (EBMT) durchgeführt. Patienten wurden zwischen 4 Zyklen konventioneller Chemo-

therapie (Dexa-BEAM) und 2 Zyklen Dexa-BEAM gefolgt von BEAM-Hochdosischemothe-

rapie und autologer Stammzelltransplantation randomisiert. Die Endauswertung mit 
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144 auswertbaren Patienten zeigte, dass chemosensitive Patienten von der Hochdosi-

schemotherapie profitieren (freedom from treatment failure [FFTF] nach drei Jahren 

55% gegenüber 34%) (Schmitz et al. 2002). 

Beide randomisierte, klinische Studien, die einen Vorteil der autologen Transplantation 

gegenüber einer konventionellen Therapie zeigten, setzten BEAM als Hochdosisschema 

vor Transplantation ein. BEAM ist daher als Hochdosisschema zu bevorzugen. 

Kleinere, nicht randomisierte Studien prüften auch andere Hochdosisschema mit im 

historischen Vergleich zum Teil guten Erfolgsraten und geringer Toxizität. Es gibt je-

doch keine randomisierten Studien, die Effizienz und Toxizität dieser Schemata verglei-

chen. Sie sollten daher nicht routinemäßig verwendet werden. In begründeten Ausnah-

mefällen (z.B. Kontraindikation gegen eine der in BEAM verwendeten Substanzen) kann 

aber auf ein alternatives Schema wie z.B. CBV (Cyclophosphamid, BCNU [Carmustin], 

VP-16 [Etoposid]) (Reece et al. 1995) oder Etoposid plus Melphalan (Crump et al. 1993) 

ausgewichen werden. 

Zu Empfehlung 9.19. 

Die Doppeltransplantation wurde in der prospektiven, multizentrischen, nicht randomi-

sierten H96 Studie der Société Francaise de Greffe de Moelle (SFGM) und der Groupe 

d'Étude des Lymphomes de l'Adulte (GELA) geprüft (Morschhauser et al. 2008; Sibon et 

al. 2016). 150 Hochrisiko-Patienten (primär refraktäre Erkrankung oder ≥2 der folgen-

den Risikofaktoren beim ersten Rezidiv: Frührezidiv, Stadium III oder IV bei Rezidiv, 

Rezidiv in zuvor bestrahltem Bereich) und 95 Patienten mit intermediärem Risiko (ein 

Risikofaktor bei Rezidiv) wurden mit Einzel- oder Doppeltransplantation behandelt. 

Hochrisikopatienten erhielten CBV-Mx (Cyclophosphamid, BCNU [Carmustin], VP-16 [E-

toposid], Mitoxantron) oder BEAM als erstes und TAM (Total body irradiation [Ganzkör-

perbestrahlung], Ara-C [Cytarabin], Melphalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], 

Melphalan) als zweites Hochdosisschema. Patienten mit intermediärem Risiko wurden 

mit BEAM konditioniert. In der intent-to-treat Analyse war das 5-Jahres-Gesamtüberle-

ben 85% für Intermediär- und 57% für Hochrisikopatienten. Das Therapieergebnis bei 

Hochrisikopatienten ist damit deutlich besser als historische Vergleichsdaten. Hochri-

siko-Patienten scheinen also von der Doppeltransplantation zu profitieren 

(Morschhauser et al. 2008). Es gibt dafür allerdings keine Evidenz aus randomisierten 

Studien. Die vergleichsweise guten Ergebnisse mit der Doppeltransplantation blieben 

auch im Langzeitverlauf stabil (Sibon et al. 2016) und wurden in einer großen, retro-

spektiven Analyse bestätigt (Devillier et al. 2012). In der AETHERA-Studie zur Konsoli-

dierung mit Brentuximab vedotin wurden auch einige Patienten mit Doppelhochdosis-

therapie behandelt, so dass bei Höchstrisikopatienten im Rahmen einer individuellen 

Therapieentscheidung auch nach Doppelhochdosistherapie eine Konsolidierung mit 

Brentuximab vedotin erfolgen kann. Nach heutigem Kenntnisstand sind die in der H96 

benutzten Risikofaktoren aber nicht gut zur Identifikation von Hochrisiko-Patienten ge-

eignet. Eine neuere, größere Analyse (Brockelmann et al. 2017) mit dem Ziel der Identi-

fizierung von Risikofaktoren ermittelte folgende Faktoren: Stadium IV bei Rezidiv, pri-

märer Progress (Rezidiv ≤3 Monate), ECOG ≥1, Bulk ≥5cm und schlechtes Ansprechen 

auf die Salvagetherapie, wobei 3 bis 5 Risikofaktoren eine Gruppe mit ganz besonders 

hohem Risiko definieren (siehe auch 9.2.1.4). 
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9.2.1.4. Konsolidierungstherapie nach (erster) Transplantation bei Hochrisikopati-

enten 

9.20. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms sollten eine Konsolidie-

rungstherapie (Doppelhochdosis und/oder Brentuximab vedotin) erhalten. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊕⊕ high  

not reported 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

not reported 

(Moskowitz, Nademanee, et al. 2015; Moskowitz et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.21. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms mit mindestens 2 Risiko-

faktoren sollen eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin erhalten. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊕⊕ high  

not reported 

⊕⊕⊕⊝ moderate  

not reported 

(Moskowitz, Nademanee, et al. 2015; Moskowitz et al. 2018) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Konsens  

 

9.22. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Nach (Doppel-)Hochdosischemotherapie sollte eine konsolidierende Bestrahlung von 

Resten erfolgen. 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊕⊕⊝ moderate 

not reported 

(Josting et al. 2010) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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Zu Empfehlung 9.20.und 9.21. 

In den letzten Dekaden wurde eine Reihe von Risikofaktoren untersucht, deren Vorlie-

gen eine schlechte Heilungsrate bei Rezidiv eines Hodgkin-Lymphoms anzeigen sollte. 

Verschiedene Analysen kamen hierbei zu unterschiedlichen Risikofaktoren und Wich-

tungen, wobei in allen Analysen insbesondere ein primärer Progress (Rezidiv ≤3 Mo-

nate) mit einem schlechten Therapieergebnis vergesellschaftet war. Die aktuellste Ana-

lyse zu diesem Thema identifizierte aus den Daten von 1045 Hodgkin Lymphom Pati-

enten ein Stadium IV bei Rezidiv, primären Progress (Rezidiv ≤3 Monate), ECOG ≥1, 

Bulk ≥5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie als unabhängige Risiko-

faktoren (Brockelmann et al. 2017) für das PFS und OS. Dabei zeigten diese einzelnen 

Risikofaktoren einen ähnlichen Einfluss auf das PFS in der multivariaten Analyse. Unter-

schiedliche Konsolidierungsschemata wurden in den letzten Jahren untersucht, um die 

Heilungsrate von Hochrisikopatienten zu verbessern. 

In der prospektiven, randomisierten Phase III AETHERA-Studie erhielten 329 Patienten 

mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms, hier definiert als das Vorliegen von 

mindestens einem der drei Risikofaktoren primär refraktäre Erkrankung (fehlende kom-

plette Remission nach Therapie per lokaler Entscheidung), Frührezidiv (<12 Monate) 

oder Extranodalbefall bei Initiierung der Salvagetherapie (Moskowitz, Schoder, et al. 

2015) eine Therapie mit Brentuximab vedotin über 16 dreiwöchentliche Zyklen oder 

Placebo. Im unabhängigen Review war das mediane progressionsfreie Überleben 42,9 

Monate in der Brentuximab vedotin-Gruppe, während es nur 24,1 Monate in der Pla-

cebo-Gruppe betrug. In Subgruppen-Analysen zeigte sich ein konsistenter Benefit hin-

sichtlich des PFS bei allen analysierten Faktoren, wobei insbesondere Patienten mit 

mehr als einem der Risikofaktoren primär refraktäre Erkrankung oder Rezidiv <12 Mo-

nate, partielles Ansprechen oder stabile Erkrankung als bestes Ansprechen auf die 

letzte Salvagetherapie vor Hochdosischemotherapie, Extranodalbefall bei Rezidiv vor 

Salvagetherapie, B-Symptome bei Rezidiv vor Salvagetherapie, zwei oder mehr vorhe-

rige Salvagetherapien zu profitieren schienen. Daher sollen Patienten mit mehr als ei-

nem Risikofaktor nach Hochdosischemotherapie eine Konsolidierungstherapie mit 

Brentuximab vedotin erhalten. Bezüglich der Evaluation des Risikos eines individuellen 

Patienten sollten nicht nur die in der AETHERA-Studie untersuchten Risikofaktoren be-

rücksichtigt werden, da diese Risikofaktoren für die AETHERA-Studie ausgewählt wur-

den, als die Analyse von (Brockelmann et al. 2017) noch nicht zur Verfügung stand. 

Stattdessen sollten auch die in der bisher in diesem Zusammenhang größten Risikofak-

tor-Analyse erhobenen Risikofaktoren Stadium IV bei Rezidiv, primärer Progress (Re-

zidiv ≤3 Monate), ECOG ≥1, Bulk ≥5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagethe-

rapie einbezogen werden (Brockelmann et al. 2017), da diese Risikofaktoren in einer 

großen Kohorte mit Test- und Validierungsset etabliert wurden. Bisher wurde kein 

Überlebensvorteil für die Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin gegenüber 

Placebo nachgewiesen (40 Patienten in der Brentuximab vedotin-Gruppe und 37 Patien-

ten in der Kontrollgruppe nach 5 Jahren verstorben). Dies ist allerdings aufgrund des 

Cross-Overs der Placebo-Patienten bei Rezidiv auch nicht zu erwarten, 86,5% der Pati-

enten im Kontrollarm mit erneutem Rezidiv erhielten Brentuximab vedotin. Der PFS-

Vorteil bleibt aber auch im weiteren Verlauf stabil, was auf eine höhere Langzeit-Hei-

lungsrate mit der Brentuximab vedotin-Konsolidierung im Vergleich zu Placebo hindeu-

tet (HR, 0.521; 95% CI 0.379-0.717) (Moskowitz et al. 2018). Insbesondere vor dem 

Hintergrund des bisher nicht gezeigten Überlebensvorteils ist es aber wichtig, dass Pa-

tienten ausführlich über den möglichen Nutzen und mögliche Nebenwirkungen einer 

Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin aufgeklärt werden. Eine finale Ana-

lyse des Gesamtüberlebens ist für 2020 geplant (Moskowitz et al. 2018). Brentuximab 

vedotin ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
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CD30+ Hodgkin Lymphom mit erhöhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer 

autologen Stammzelltransplantation. 

Zu Empfehlung 9.22. 

In der großen, prospektiven HD-R2-Studie für Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lym-

phom erhielten Patienten bei Vorliegen von Resten nach Therapieabschluss eine Be-

strahlung, dies waren 10% der Gesamtpatienten (Josting et al. 2010). Da Patienten mit 

erneutem Rezidiv nach Therapie eine schlechte Prognose haben, sollten Patienten mit 

Tumoresten nach Therapieabschluss eine konsolidierende Bestrahlung erhalten, um 

das Rezidivrisiko zu senken. In den aktuellen Leitlinien der International Lymphoma 

Radiation Oncology Group (ILROG) (Specht et al. 2014) wird eine Dosis von 30-36Gy 

empfohlen, wenn nach Hochdosischemotherapie eine Bestrahlung erfolgt. Wichtig ist, 

dass durch die Bestrahlung eine eventuelle Konsolidierungstherapie nicht verzögert 

wird. 

9.2.1.5. Restaging nach autologer Transplantation 

Nach Therapieende erfolgt ein Restaging des Patienten, um das Therapieansprechen 

festzustellen. Obligatorische Untersuchungen des Restagings enthalten:  

• Anamnese 

• Physikalische Untersuchung des Patienten 

• Labordiagnostik, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differentialblutbild, Klini-

sche Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsäure), Alkalische 

Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH) 

• Einmalige Computertomographie (zu Computertomographie im Follow-up, 

siehe Kapitel 11 zu Nachsorge) 

Gegebenenfalls sind zusätzliche Untersuchungen (PET/CT; Sonographie des Abdomens, 

Kernspintomographie, Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; Röntgenuntersuchung 

etc.) je nach ursprünglichem Befall und klinischer Notwendigkeit möglich. 

9.2.2. Alternativtherapie zur Transplantation 

9.23. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Ausgewählte Patienten mit lokalisiertem Spätrezidiv ohne B-Symptome und in gutem 

Allgemeinzustand können alternativ zur autologen Transplantation mit Bestrahlung 

behandelt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

not reported 

not reported 

(Josting et al. 2005) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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9.24. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit Rezidiv nach alleiniger Bestrahlung können alternativ mit intensiver, 

konventioneller Chemotherapie (z.B. BEACOPPeskaliert für Patienten unter 60) und ggf. 

Bestrahlung von Resten behandelt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

not reported 

not reported 

(Ruffer et al. 2005) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.25. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten, die nicht für eine Transplantation in Frage kommen, sollten mit Brentuxi-

mab Vedotin, Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt werden.  

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low  

not reported 

Für Bestrahlung (Josting et al. 2005)  

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

Für Chemotherapie (Gemcitabin) (Santoro et al. 2000) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

Für BV (Younes et al. 2012a; Chen et al. 2016) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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9.26. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit Rezidiv nach einer Brentuximab Vedotin-Therapie, die nicht für eine 

Transplantation in Frage kommen, sollten mit einem anti-PD1-Antikörper* behandelt 

werden. 

*CAVE: Zulassungsstatus beachten - Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivieren-

den oder refraktären klassischen Hodgkin-Lymphoms nach Versagen einer autologen Stammzelltransplanta-

tion (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine auto-SZT nicht in Frage 

kommt, auf Kinder und Jugendliche sowie auf eine frühere Therapiesituation in der Behandlung Erwachsener 

zugelassen. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

(Armand et al. 2018; Chen, Zinzani, et al. 2019) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 9.23. 

Josting und Kollegen untersuchten retrospektiv Behandlungserfolg und prognostische 

Faktoren bei 100 Patienten mit Rezidiv oder Progress, die mit alleiniger Strahlenthera-

pie behandelt wurden (Josting et al. 2005). B-Symptome, fortgeschrittenes Stadium bei 

Rezidiv/Progress und schlechter Karnofsky-Status waren ungünstige Risikofaktoren. Bei 

Patienten mit lokalisiertem Befall bei Rezidiv/Progress war die Dauer der ersten Remis-

sion ein signifikanter günstiger Risikofaktor. Eine alleinige Strahlentherapie kann bei 

Patienten mit lokalisiertem Spätrezidiv, die in gutem Allgemeinzustand sind und keine 

B-Symptome haben, in Betracht kommen. Dies gilt insbesondere für Patienten, die im 

frühen Stadium eine alleinige Chemotherapie (z.B. im Rahmen der HD16-Studie) erhal-

ten haben und ein spätes, lokalisiertes Rezidiv bekommen. 

Zu Empfehlung 9.24. 

Es gibt heute nur noch wenige Patienten, die als Primärtherapie eine alleinige Strahlen-

therapie erhielten. Diese können aber im Rezidiv erfolgreich mit konventioneller Che-

motherapie behandelt werden. Die German Hodgkin Study Group berichtete in einer 

retrospektiven Analyse über den Einsatz von COPP/ABVD (Cyclophosphamid, Oncovin, 

Procarbazin, Prednison/Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) oder BEACOPP 

bei initialer Extended-Field Bestrahlung im Frühstadium mit einem Gesamtüberleben 

von 89% bei einem medianen Follow-up von 45 Monaten (Ruffer et al. 2005). BEACOPP 

war in der multivariaten Analyse COPP/ABVD überlegen. Daher können Patienten mit 

Rezidiv nach alleiniger Bestrahlung mit intensiver, konventioneller Chemotherapie und 

ggf. Bestrahlung von Resten behandelt werden. 

Zu Empfehlung 9.25. 

Es gibt keinen Standard für rezidivierte oder refraktäre Patienten, die nicht für eine 

(erste autologe, zweite autologe oder allogene) Transplantation geeignet sind oder 

diese nicht wünschen. Es empfiehlt sich für dieses Patientenkollektiv ganz besonders 

der Einschluss in klinische Studien. Das Antikörper-Toxin-Konjugat Brentuximab Vedo-

tin erbrachte in einer Phase I-Dosiseskalationsstudie mit 42 Patienten und in einer 
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Phase II-Studie mit 102 Patienten mit nach autologer Transplantation rezidiviertem Ho-

dgkin Lymphom beeindruckende Ansprechraten bei guter Verträglichkeit  (Chen et al. 

2010; Chen et al. 2016; Younes et al. 2012a). Vergleichsweise gute Ergebnisse wurden 

mit Brentuximab vedotin auch in einer Phase IV-Studie für transplantationsnaive Patien-

ten erzielt ((Walewski et al. 2018), hier betrug das mediane PFS 4,8 Monate (siehe auch 

9.16.). Brentuximab vedotin ist zugelassen für Patienten mit Rezidiv nach autologer 

Transplantation oder mindestens zwei Chemotherapien, sofern sie nicht für eine auto-

loge Transplantation geeignet sind. Brentuximab vedotin sollte bei Verfügbarkeit im 

Rezidiv bei transplantationsnaiven Patienten, die nicht für eine autologe Transplanta-

tion geeignet sind, eingesetzt werden. In palliativer Therapieintention werden ferner 

lokale Strahlentherapie (Josting et al. 2005), Gemcitabin (Santoro et al. 2000) und 

Vinca-Alkaloide (Devizzi et al. 1994; Little et al. 1998) sowie weitere Chemotherapeu-

tika (Moskowitz et al. 2013) allein oder in Kombination mit Steroiden eingesetzt. 

Gemcitabin und manche Vinca-Alkaloide sind allerdings nicht für die Therapie des Ho-

dgkin Lymphoms zugelassen ("off-label use"). 

Zu Empfehlung 9.26. 

In einer Phase II Studie mit Pembrolizumab für Patienten mit rezidiviertem oder refrak-

tärem Hodgkin Lymphom wurden 81 Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Salvage-

therapie und Brentuximab behandelt (Chen, Zinzani, et al. 2019). Die Gesamtansprech-

rate (CR+PR) war 64,2 % bei einem günstigen Nebenwirkungsprofil mit einem media-

nen PFS von 11,1 Monaten (95% CI, 7,6-13.8 Monate). Diese Ergebnisse sind im retro-

spektiven Vergleich besser als dass, was mit anderen Therapieoptionen erreicht wer-

den kann, so dass ein anti-PD1-Antikörper nach Progress oder Rezidiv nach Brentuxi-

mab vedotin angewendet werden sollte. Pembrolizumab ist (unter anderem) bei Ho-

dgkin Lymphom nach Versagen einer Behandlung mit Brentuximab vedotin, wenn eine 

auto-SZT nicht in Frage kommt, zugelassen.  

9.2.3. Rezidiv nach Transplantation 

9.27. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie und autologer 

Stammzelltransplantation sollten mit Brentuximab vedotin behandelt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Chen et al. 2016; Younes et al. 2012a) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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9.28. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie und autologer 

Stammzelltransplantation und Brentuximab vedotin sollten mit einem anti-PD1-Anti-

körper behandelt werden. 

*CAVE: Zulassungsstatus beachten - Pembrolizumab ist in dieser Situation, nach mindestens zwei vorange-

gangenen Therapien, wenn eine ASCT nicht in Frage kommt, zugelassen. Nivolumab ist zur Behandlung des 

rezidivierenden oder refraktären klassischen HL bei Erwachsenen nach Versagen einer auto-SZT und einer 

Behandlung mit BV angezeigt. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

(Armand et al. 2018; Chen, Zinzani, et al. 2019) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 9.27. 

Das Antikörper-Toxin-Konjugat Brentuximab Vedotin erbrachte in einer Phase II-Studie 

mit 102 Patienten mit nach autologer Transplantation rezidiviertem Hodgkin Lymphom 

eine hohe Ansprechrate von 75% bei guter Verträglichkeit  (Younes et al. 2012a). In ei-

nem 5-Jahres-Update der Studie betrug das mediane PFS 9,3 Monate und das mediane 

OS 40,5 Monate (Chen et al. 2016). Daher sollten Patienten mit Rezidiv oder Progress 

nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation mit Brentuxi-

mab vedotin behandelt werden. 

Zu Empfehlung 9.28. 

In einer Phase II Studie mit Nivolumab wurden unter anderem Patienten mit Rezidiv 

nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt. Bei 

66,3% der Patienten wurde bei guter Verträglichkeit ein Tumoransprechen dokumen-

tiert (Younes et al. 2016). Die 12-Monats OS-Rate war 95%, und das mediane PFS be-

trug 14.7 Monate (Armand et al. 2018). Ähnliche Ergebnisse erbrachte eine Phase II 

Studie mit Pembrolizumab, Hier wurden 210 Patienten behandelt, von denen 129 im 

Vorfeld in verschiedener Reihenfolge eine autologe Transplantation und Brentuximab 

vedotin erhalten hatten. Die Ansprechrate bei allen Patienten betrug in dieser Studie 

69% (Chen et al. 2017). Die 24-Monats OS und PFS-Raten in der Gesamtstudie waren 

90.9%und 31.3% (Chen, Zinzani, et al. 2019). Nach längerer Verlaufsbeobachtung lag 

das mediane PFS mit 14.7 Monaten (95% CI, 11.3-18.5 Monate) für Nivolumab und 13.7 

Monaten (95% CI, 11.1-17.0) für Pembrolizumab bei einem günstigen Nebenwirkungs-

profil deutlich höher als mit anderen Substanzen im retrospektiven Vergleich in dieser 

Situation. Daher sollten Patienten mit Rezidiv nach autologer Transplantation und 

Brentuximab vedotin eine Therapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab erhalten. Beide 

Medikamente sind in dieser Situation zugelassen. 
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9.2.3.1. Stellenwert der allogenen Transplantation im Rezidiv 

9.29. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Hodgkin Lymphom, bei denen eine al-

logene Transplantation geplant ist, sollen nicht mit einer myeloablativen Konditio-

nierung behandelt werden. 

GRADE 

 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Akpek et al. 2001; Gajewski et al. 1996; Genadieva-Stavrik et al. 2016; Martino et al. 2016; Milpied et al. 

1996) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

9.30. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom können, wenn sie bereits autolog 

transplantiert wurden oder nicht autolog transplantiert werden können, mit der letz-

ten Therapie mindestens eine partielle Remission erreicht haben und in gutem All-

gemeinzustand sind, mit einer dosisreduzierten Konditionierung gefolgt von einer 

allogenen Stammzelltransplantation behandelt werden. Es empfiehlt sich für diese 

Patienten ganz besonders der Einschluss in klinische Studien. 

GRADE 

 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low  

not reported 

(Gauthier et al. 2017b; Gauthier et al. 2018; Gayoso et al. 2016; Genadieva-Stavrik et al. 2016; Giaccone et 

al. 2017; Lacerda et al. 2017; Mariotti et al. 2018; Martino et al. 2016; Rashidi, Ebadi, and Cashen 2016) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 
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9.31. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

0 

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, bei denen eine allogene Stammzell-

transplantation durchgeführt werden soll und bei denen kein HLA-gematchter Ge-

schwisterspender vorliegt, können auch mit nicht verwandtem Spender oder 

haploidentischem Spender transplantiert werden. 

GRADE 

 

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊝⊝⊝ very low 

not reported 

not reported 

not reported 

(Bachanova et al. 2015; Gauthier et al. 2017b; Gauthier et al. 2018; Gayoso et al. 2016; Lacerda et al. 2017; 

Mariotti et al. 2018; Martino et al. 2016; Messer et al. 2014) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben 

Behandlungsbedingte Mortalität 

Nebenwirkungen 

Lebensqualität 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 9.29. 

Aufgrund des jungen Alters der meisten Hodgkin Patienten wurde die allogene Stamm-

zelltransplantation beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lymphom geprüft. 

Randomisierte Studien liegen hierzu allerdings nicht vor. Die myeloablative allogene 

Stammzelltransplantation zeigte eine hohe behandlungsassoziierte Mortalität bei unbe-

friedigender Krankheitskontrolle (Akpek et al. 2001; Gajewski et al. 1996; Genadieva-

Stavrik et al. 2016; Martino et al. 2016; Milpied et al. 1996). Sie soll daher nicht ver-

wendet werden. 

Zu Empfehlung 9.30. 

Die Sicherheit der allogenen Stammzelltransplantation konnte durch den Einsatz von 

Protokollen mit reduzierter Intensität (reduced-intensity allogenic stem cell transplan-

tation, RIC-allo) verbessert werden. Laut einer retrospektiven Analyse von 168 Patien-

ten wurde die Rate der transplantationsassoziierten Mortalität nach drei Jahren von 

48% mit myeloablativer auf 24% mit RIC-Konditionierung gesenkt (Sureda et al. 2008). 

Leider sind die Langzeitergebnisse der derzeit verfügbaren prospektiven und retro-

spektiven RIC-allo-Studien in Bezug auf das progressionsfreie Überleben und das Ge-

samtüberleben dennoch enttäuschend (Gauthier et al. 2017b; Gauthier et al. 2018; 

Gayoso et al. 2016; Genadieva-Stavrik et al. 2016; Giaccone et al. 2017; Lacerda et al. 

2017; Mariotti et al. 2018; Martino et al. 2016; Rashidi, Ebadi, and Cashen 2016). Sie 

demonstrieren aber, dass die allogene Transplantation beim rezidivierten Hodgkin 

Lymphom grundsätzlich zur Heilung führen kann. Die besten Ergebnisse wurden bei 

Patienten mit chemosensitiver Erkrankung in gutem Allgemeinzustand erzielt. Diese 

beiden positiven Prädiktoren wurden auch in einer großen, retrospektiven Analyse 

(Robinson et al. 2009) und der prospektiven HDR-ALLO Phase II Studie mit 92 Patienten 

bestätigt (Sureda et al. 2012). Randomisierte Studien, welche die dosisreduzierte allo-

gene Transplantation mit anderen Strategien verglichen, existieren nicht. Zurzeit ergibt 

sich somit kein klarer Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation bei der The-

rapie des rezidivierten Hodgkin Lymphoms. Die allogene Stammzelltransplantation ist 

aber für Patienten, die nicht oder nicht mehr autolog transplantiert werden können, 

eine potentiell kurative Therapieoption. Patienten mit therapiesensitiver Erkrankung in 

gutem Allgemeinzustand, für die eine autologe Stammzelltransplantation nicht oder 
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nicht mehr in Frage kommt, können daher mit einer allogenen Stammzelltransplanta-

tion mit RIC-Konditionierung behandelt werden. Es empfiehlt sich für dieses Patienten-

kollektiv ganz besonders der Einschluss in (nicht notwendigerweise auf Hodgkin Lym-

phom-Patienten beschränkte) klinische Studien. 

Zu Empfehlung 9.31. 

Die Ergebnisse der allogenen Transplantation mit nichtverwandtem Spender bei Ho-

dgkin Lymphom scheinen ähnlich zu denen mit verwandten Spendern zu sein (Sureda 

et al. 2008; Robinson et al. 2009; Peggs et al. 2005) eingeschlossen in (Martino et al. 

2016; Gauthier et al. 2017b). Progressionsfreies und Gesamtüberleben sind in den 

publizierten Studien vergleichbar (Sureda et al. 2008; Peggs et al. 2005). Ferner wur-

den mit haploidentischen Spendern und Nabelschnurblut bei einigen Patienten ver-

gleichsweise gute Ergebnisse erzielt (Bachanova et al. 2015; Gauthier et al. 2017a; 

Gauthier et al. 2018; Gayoso et al. 2016; Lacerda et al. 2017; Mariotti et al. 2018). In 

einem systematischen Review konnte keine Unterlegenheit eines bestimmten Spender-

typs identifiziert werden (Messer et al. 2014). Daher können Patienten mit rezidivier-

tem Hodgkin Lymphom, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation durchge-

führt werden soll und bei denen kein HLA-gematchter Geschwisterspender gefunden 

werden kann, auch mit nicht verwandtem oder haploidentischem Spender transplan-

tiert werden. 
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10. Verhalten vor, während und nach der Er-

krankung und Fertilitätsprotektion 

Autoren der Hintergrundtexte: Sven Borchmann, Carolin Bürkle, Karolin Behringer, 

Stefanie Kreissl, Patrick Jahn, Jens Ulrich Rüffer, Ulrike Holtkamp, Birgit Leibbrand, Jörn 

Rüssel, Peter Borchmann 

Verweis auf: 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche   Krebshilfe, 

AWMF): Supportive Therapie bei onkologischen PatientInnen – Langversion 1.1, 2017, 

AWMF Registernummer: 032/054OL, http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Suppor-

tive-Therapie.95.0.html (Zugriff am 05.08.2019) 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen 

Krebspatienten, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Registernummer: 032/051OL, 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/ (Zugriff 

am05.08.2019) 

10.1. Ernährung 

Verweis auf: 

Ernährung von Tumorpatienten gemäß Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin 

(DGEM) - und The European Society for Clinical Nutrition and Metabolismus (ESPEN) -

Leitlinien (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/073-006.html).  

„Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsuppri-

mierten Patienten“. Empfehlung der Kommission für Krankenhaushygiene und Infekti-

onsprävention beim Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsbl 2010 · 53:357–388 

DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert: 20. März 2010 © Springer-Verlag 

2010) (https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommis-

sion/Downloads/Immunsuppr_Rili.html).  

10.2. Alternative Heilmethoden 

10.1.   Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Alle Patienten sollten befragt werden, ob sie komplementäre und/oder alternative 

Therapien in Anspruch nehmen. Patienten, die solche Verfahren einsetzen, sollen 

auf mögliche Risiken und ggf. auf Interaktionen mit Standardtherapien hingewiesen 

werden.  

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.1. 

Der Arzt sollte den Patienten auf Nutzung und Einnahme von komplementärmedizini-

schen und alternativmedizinischen Therapien ansprechen. Wenn möglich, soll der Arzt 

auf Risiken, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen hinweisen oder für den Patienten 

entsprechende Informationsstellen oder Ansprechpartner bereithalten.  

http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/073-006.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Immunsuppr_Rili.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Immunsuppr_Rili.html
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10.3. Sport 

10.2. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Sportliche Aktivität sollte während und nach der Behandlung angeboten werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Knips et al. 2019)  

Mortalität 

Lebensqualität 

Körperliche Funktion 

Depression 

Angst 

Fatigue 

Nebenwirkungen (SAE) 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.2. 

Die Ergebnisse eines aktualisierten systematischen Reviews (Knips et al. 2019), in das 

18 randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 1892 Teilnehmern mit unter-

schiedlichen hämatologischen Erkrankungen eingingen, zeigten einen positiven Effekt 

körperlicher Betätigung auf verschiedene Endpunkte. So führte körperliche Betätigung 

zu geringerem Ausmaß an Fatigue (9 Studien mit 826 Teilnehmern, SDM = 0.31, 95% 

CI: 0.13 bis 0.48) und möglicherweise auch Depressionen (6 Studien mit 445 Teilneh-

mern, SDM = 0.19, 95% CI: 0.00 bis 0.38) und Nebenwirkungen (6 Studien mit 435 

Teilnehmern, RR = 1.39, 95% CI: 0.94 bis 2.06), sowie einer möglichen verbesserten 

Lebensqualität (8 Studien mit 1259 Teilnehmern, SDM = 0.11, 95% CI = -0.03 bis 0.24) 

und verbesserten körperlichen Funktionen (8 Studien mit 1329 Teilnehmern, SDM = 

0.15, 95% CI: -0.01 bis 0.32). Es besteht allerdings weiterhin eine Notwendigkeit an 

größeren Studien mit längeren Beobachtungszeiträumen, vor allem, um die Frage nach 

einem Einfluss auf das Gesamtüberleben beurteilen zu können (eine eingeschlossene 

Studie, RR=0.67, p=0.112, 105 Teilnehmer). Alternativ berichteten sechs Studien (1172 

Teilnehmer) die Anzahl verstorbener Patienten, es wurde kein Unterschied zwischen 

der Interventions- und Kontrollgruppe entdeckt (RR = 1.10; 95% CI: 0.79 to 1.52), das 

Vertrauen in die Evidenz ist jedoch aufgrund der geringen Eventrate niedrig (Knips et 

al. 2019).  
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10.4. Supportivtherapie 

10.4.1. Infektionsprophylaxe 

10.3. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

 Die prophylaktische Gabe von Antibiotika erfolgt in Abhängigkeit von dem geplan-

ten Chemotherapieschema: 

Empfehlungsgrad 

B 

1. ABVD: eine prophylaktische Antibiotika-Gabe sollte nicht routinemäßig emp-

fohlen werden 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊕⊕ high 

(Gafter-Gvili et al. 2012) 

Mortalität 

Febrile Patienten 

Bakteriämie 

 Starker Konsens 

EK 
2.  BEACOPPeskaliert: Eine Antibiotika-Prophylaxe mit Cotrim soll für die Gesamt-

dauer der Therapie gegeben werden. Zusätzlich sollte eine Prophylaxe mit 

einem Fluorchinolon der Gruppe 2 oder 3 während Aplasiephasen gegeben 

werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.3. 

Da während der Therapie mit ABVD nicht mit einer schweren Neutropenie zu rechnen 

ist, sollte eine prophylaktische Gabe von Antibiotika nicht routinemäßig durchgeführt 

werden. Während der Therapie mit BEACOPPeskaliert soll eine Antibiotika-Prophylaxe mit 

Cotrim (Hughes 1987) und in der Aplasiephase zusätzlich mit einem Fluorchinolon (der 

Gruppe 2 oder 3) verabreicht werden. In großen randomisierten Placebo-kontrollierten 

Studien konnte die prophylaktische Therapie mit Levofloxacin während einer chemo-

therapie-induzierten Neutropenie, die Rate fieberhafter Infekte senken (Cullen and 

Baijal 2009; Cullen et al. 2005; Leibovici et al. 2006; Gafter-Gvili, Fraser, Paul, and 

Leibovici 2005; Gafter-Gvili, Fraser, Paul, van de Wetering, et al. 2005; Gafter-Gvili et al. 

2007; van de Wetering et al. 2005). Diese Ergebnisse zeigten sich auch in der aktuali-

sierten Meta-Analyse (Gafter-Gvili et al. 2012) 

Auf weitere Informationsquellen in der DGHO wird verwiesen: (https://www.leitlinien-

programm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/) 

• Antibakterielle Prophylaxe: Dr. Silke Neumann, Universitätsklinik Göttingen (ak-

tueller Stand: September 2014) 

• Antivirale Prophylaxe: PD Dr. Michael Sandherr (aktueller Stand: September 

2014) 

• „Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immun-

supprimierten Patienten“. Empfehlung der Kommission für Krankenhaushygiene 

und Infektionsprävention beim Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsbl 2010 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/
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· 53:357–388 DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert: 20. März 

2010 © Springer-Verlag 2010.  

10.4.2. Wachstumsfaktoren 

10.4. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad Der prophylaktische Einsatz von Wachstumsfaktoren (Granulozyten-Kolonie stimulie-

render Faktor - G-CSF) erfolgt in Abhängigkeit von dem geplanten Chemothera-

pieschema: 

B 
1. ABVD: G-CSF sollte nicht routinemäßig eingesetzt werden. 

A 
2. BEACOPPeskaliert: G-CSF soll gegeben werden. 

A 

3. Rezidivtherapie: Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation: 

G-CSF soll gegeben werden. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Bohlius et al. 2008; Engert et al. 2009; Aapro et al. 2011) 

Gesamtüberleben 

Febrile Neutropenie 

Infektionen 

Infektionsbedingte Mortalität 

Lebensqualität 

Nebenwirkungen (Unterbrechung der Therapie) 

 Starker Konsens 

 

10.5. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Erythropoetin (EPO) soll nicht während der Primär- oder Rezidivtherapie des HL ver-

abreicht werden. Die derzeitige Evidenz belegt keinen relevanten Nutzen von Eryth-

ropoetin in der Therapie des HL. 

GRADE 

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊕⊕ high  

⊕⊕⊕⊝ moderate  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊕⊝ moderate 

(Tonia et al. 2012; Chen et al. 2010) 

Gesamtüberleben 

Sterblichkeit während der Studie 

Thrombotische Ereignisse 

Lebensqualität 

Anzahl Patienten, die Erythrozytenkonzentrate erhielten 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.4.  

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte 

zeigen, dass der prophylaktische Einsatz von G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulieren-

der Faktor) und GM-CSF (Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) bei 

Lymphompatienten während konventioneller Chemotherapie das Risiko einer schweren 
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Neutropenie, einer febrilen Neutropenie und für Infektionen reduziert, allerdings kei-

nen Einfluss auf das Gesamtüberleben hat (Bohlius et al. 2008). Das ABVD Schema 

sollte ohne den routinemäßigen Einsatz von G-CSF verabreicht werden. Das Auftreten 

febriler Neutropenien ist selten (Evens et al. 2007; Nangalia, Smith, and Wimperis 

2008; Boleti and Mead 2007; Minuk et al. 2011). Im Gegensatz hierzu besteht bei der 

Gabe von BEACOPPeskaliert ein hohes Risiko für febrile Neutopenien (Engert et al. 2009), 

so dass die prophylaktische Gabe von G-CSF empfohlen wird (Aapro et al. 2011). Wäh-

rend der Therapie mit BEACOPPeskaliert soll G-CSF in jedem Zyklus ab Tag 4 gegeben wer-

den. Als Alternative zu täglichem G-CSF kann die pegylierte Form eingesetzt werden 

(Engert et al. 2006; Engel et al. 2000). Das Absetzen erfolgt, wenn die Leukozyten 

nach Durchschreiten des Nadirs an 3 aufeinanderfolgenden Tagen über 1000/mm³ lie-

gen. Auch bei Patienten mit rezidiviertem Lymphom nach autologer Stammzelltrans-

plantation soll G-CSF gegeben werden (Faber et al. 2006; Vanstraelen et al. 2006).  

Zu Empfehlung 10.5. 

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte 

zeigen, dass die Gabe von Erythropoetin oder Darbepoetin bei Tumorpatienten das re-

lative Risiko für Bluttransfusionen und die Anzahl der Transfusionen reduziert. Jedoch 

war bei diesen Patienten auch das relative Risiko für thrombembolische Ereignisse er-

höht. In einer weiteren  Meta-Analyse der Cochrane Group wurden eine erhöhte Morta-

lität während der Studiendauer und ein schlechteres Gesamtüberleben der Tumorpati-

enten für Erythropoese-stimulierende Faktoren nachgewiesen (Tonia et al. 2012). Eine 

große, randomisierte, Placebo kontrollierte Studie der GHSG testete die prophylakti-

sche Gabe von Erythropoetin während der Primärtherapie des fortgeschrittenen Ho-

dgkin Lymphoms mit BEACOPP. Wenn während der Behandlung der Hämoglobin-Wert 

auf über 13 g/dl anstieg, wurde die Zusatzmedikation aus Sicherheitsgründen erst wie-

der bei einem Hämoglobin-Wert < 12 g/dl fortgesetzt. Erythropoetin führte zu einer 

Reduktion der benötigten Erythrozytenkonzentrate. Es zeigte sich jedoch kein Unter-

schied im Hinblick auf die Fatigue und andere Domänen der Lebensqualität (patient 

reported outcomes; PRO). In dieser Studie war des Weiteren kein Unterschied für 

thrombembolische Ereignisse zwischen den Patienten, die mit Epoetin alfa behandelt 

wurden, und denen, die Placebo erhielten, zu sehen (Chen et al. 2010). Auch für Pati-

enten mit rezidiviertem Lymphom wurde die randomisierte Gabe von EPO während in-

tensiver myeloablativer Therapie und autologer Stammzelltransplantation untersucht. 

Es konnte eine geringere Gabe von Erythrozytenkonzentraten für die mit EPO behan-

delten Patienten nachgewiesen werden (Glossmann et al. 2003). In einer anderen Stu-

die hingegen zeigte sich kein Unterschied in der Anzahl von Erythrozytenkonzentraten 

durch die zusätzliche Gabe von EPO zu G-CSF (Chao et al. 1994).  

10.4.3. Antiemese 

Verweis auf die MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) and 

ESMO Consensus Guidelines for the Prevention of Chemotherapy and Radiotherapy-

Induced Nausea and Vomiting: European Society for Medical Oncology (ESMO) Clinical 

Practice Guidelines. 2016 (www.mascc.org) (Herrstedt et al. 2017; Roila et al. 2016; 

Roila et al. 2017) und die S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen PatientIn-

nen; April 2017, AWMF (http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Thera-

pie.95.0.html). 

http://www.mascc.org/
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
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10.4.4. Blutprodukte 

Verweis auf die Querschnitts-Leitlinien (Bundesärztekammer - BÄK) zur Therapie mit 

Blutkomponenten und Plasmaderivaten. Herausgegeben vom Vorstand der Bundesärz-

tekammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats: https://www.bundesaerzte-

kammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/hae-

motherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/. 

10.6. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Patienten mit Hodgkin Lymphom sollen ausschließlich bestrahlte Blutprodukte er-

halten. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.6. 

Aufgrund des Risikos für eine transfusionsassoziierte Graft-versus-Host Disease (GvHD) 

bei Hodgkin Lymphom Patienten, sollen alle Blutprodukte bestrahlt werden (Lillevang 

et al. 1992; Baglin et al. 1992; Decoste, Boudreaux, and Dover 1990).  

10.4.5. Polyneuropathie 

10.7. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Vinca-Alkaloide (z.B. Vincristin) können sowohl periphere neurologische Störungen 

(Kribbeln, Taubheitsgefühl an den Händen und Füßen, Schmerzen) verursachen, als 

auch das autonome Nervensystem (z. B. Obstipation, Ileus, orthostatische Hypoten-

sion) beeinträchtigen. Am häufigsten entwickeln die Patienten unter Vincristin eine 

dosisabhängige primär sensorische Neuropathie. Bei Auftreten dieser Nebenwirkun-

gen soll das Absetzen von Vincristin erwogen werden.  

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.7. 

Bei Auftreten von polyneuropathischen Schmerzen sollte eine gezielte Schmerztherapie 

durchgeführt werden, z.B. mit Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin u.a.), bestimm-

ten Antidepressiva, schwachen Opioiden, ggf. ergänzt durch Lokaltherapeutika und 

nicht-medikamentöse Maßnahmen. Für Empfehlungen zu polyneuropathischen Schmer-

zen verweisen wir auf die S1-Leitlinie "Pharmakologisch nicht interventionelle Therapie 

chronisch neuropathischer Schmerzen", herausgegeben von der Kommission Leitlinien 

der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitli-

nien/030-114l_S1_Neuropathischer_Schmerzen_Therapie_2014-abgelaufen.pdf, Zugriff 

23.09.2019). Für die Behandlung mit BEACOPPeskaliert konnte gezeigt werden, dass ein 

vorzeitiges Beenden der Behandlung mit Vincristin bei Auftreten von Nebenwirkungen 

nicht zu einer Verschlechterung der Prognose führt (Haverkamp et al. 2015).  

10.4.6. Mukositis 

Verweis auf das Kapitel „Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie“ in der S3-

Leitlinie: „Supportive Therapie bei onkologischen PatientInnen“, April 2017, AWMF 

(http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html). 

https://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
https://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
https://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-114l_S1_Neuropathischer_Schmerzen_Therapie_2014-abgelaufen.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-114l_S1_Neuropathischer_Schmerzen_Therapie_2014-abgelaufen.pdf
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
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10.5. Verhütungsmaßnahmen während/nach der Therapie 

10.8. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Während der Therapie soll eine doppelte Verhütung durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

10.9. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Nach der Therapie sollte der Einsatz von Verhütungsmaßnahmen individuell unter-

schiedlich und nicht einheitlich festgelegt werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 10.8. und 10.9. 

Die eingesetzten Substanzen zur Behandlung des Hodgkin Lymphoms können schädli-

che Einflüsse auf die Entwicklung eines ungeborenen Kindes haben. Frauen und Män-

ner im gebärfähigen Alter sollen durch hocheffektive Verhütungsmethoden eine 

Schwangerschaft für die Dauer der Behandlung verhüten. Da Erbrechen und Durchfall 

häufig auftretende Nebenwirkungen einer chemotherapeutischen Behandlung sein kön-

nen, reichen allein oral anzuwendende Verhütungsmittel (z. B. orale östrogen- und ge-

stagenhaltige Verhütungsmittel: „Pille“) nicht zur sicheren Schwangerschaftsverhütung 

aus. Während der Therapie soll dann eine doppelte Verhütung durchgeführt werden, 

z.B. orales Verhütungsmittel durch die Frau und Kondomnutzung durch den Mann. 

Nach der Therapie können die Verhütungsmaßnahmen je nach Wunsch der Patienten 

individuell und interdisziplinär (Hämato-Onkologen, Gynäkologen und Reproduktions-

mediziner, Endokrinologen) eingesetzt werden. Einige Studien konnten bisher zeigen, 

dass für Kinder von vormals tumorbehandelten Eltern kein erhöhtes Risiko für Missbil-

dungen besteht (Aisner, Wiernik, and Pearl 1993; Blatt 1999; Byrne et al. 1998; Chow 

et al. 2009; Green et al. 2009; Janov et al. 1992). Es kann nicht ausgeschlossen wer-

den, dass hohe Dosierungen verschiedener Chemotherapeutika die Keimzellen schädi-

gen und auch die Auswirkungen auf Schwangerschaften sehr kurze Zeit nach der The-

rapie sind nicht genau abzuschätzen. Weitere Fallsammlungen zu Schwangerschaften 

und Kindern von Hodgkin Patienten sind wünschenswert. 

10.6. Fertilitätsprotektive Maßnahmen 

Gerade für junge Patienten spielt das Risiko der Infertilität bei häufig noch nicht abge-

schlossener Familienplanung eine bedeutende Rolle. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

sollte eine Aufklärung über die Risiken einer therapieinduzierten Infertilität und die 

Möglichkeiten einer Fertilitätsprotektion ein wesentlicher Inhalt des Arzt-Patienten-Ge-

sprächs darstellen, damit protektive Maßnahmen frühzeitig eingeleitet werden können. 

Die Beratung, Indikationsstellung, Abwägung und Durchführung von fertilitätsprotekti-

ven Maßnahmen soll unter Berücksichtigung und in Abstimmung mit der onkologi-

schen Behandlung erfolgen. 
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Vorzugsweise sollten die Patientinnen und Patienten für die Beratung und ggf. Behand-

lung ausgewiesenen Zentren zugeführt werden. Das Netzwerk FertiPROTEKT, ein Zu-

sammenschluss von ca. 70 reproduktionsmedizinischen Zentren in Deutschland, der 

Schweiz und Österreich, hat Empfehlungen zu den Möglichkeiten des Fertilitätserhalts 

vor und während der Chemotherapie verfasst. Detaillierte Informationen können dem 

2016 von FertiPROTEKT herausgegebenen Buch „Indikation und Durchführung fertili-

tätsprotektiver Maßnahmen bei onkologischen und nicht-onkologischen Erkrankungen“ 

entnommen werden (Balcerek et al. 2016). 

In der Veröffentlichung von Behringer et al. wurden die Daten von 1323 Männern und 

Frauen, die an den Studien HD13-HD15 teilnahmen, analysiert (Behringer et al. 2013). 

Ein regulärer Menstruationszyklus wurde innerhalb eines Jahres nach Therapie von 

>90% der in frühen Stadien behandelten Frauen berichtet. Hingegen spielte bei Frauen, 

die eine intensivere Therapie im fortgeschrittenen Stadium erhielten, das Alter bei The-

rapie eine entscheidende Rolle. Die <30-jährigen bei Therapie berichteten zu 82% einen 

regulären Zyklus, im Vergleich zu 45% bei den ≥30-jährigen Frauen. Zusätzlich litten In 

dieser Gruppe 34% der Frauen an schweren menopausalen Symptomen. Eine Auswer-

tung einer Subgruppe von weiblichen Patienten, die innerhalb der RATHL Studie behan-

delt wurden, ergab ein ähnliches Bild. Höheres Alter und intensivere Behandlung mit 

BEACOPP-14 oder BEACOPPeskaliert waren mit einer geringeren Erholung der Ovarialfunk-

tion assoziiert (Anderson et al. 2018b; Balcerek et al. 2016).  

Im Rahmen der Entscheidungsfindung sind auch die jeweiligen Risiken (z.B. Narkoseri-

siken) abzuwägen und zu berücksichtigen (Balcerek et al. 2016). 
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10.10. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad  

A 
Die Empfehlung zum Einsatz fertilitätsprotektiver Maßnahmen bei erwachsenen 

weiblichen Patientinnen mit einem Hodgkin-Lymphom soll Alter und potentielle Go-

nadotoxizität der Behandlung (in Abhängigkeit von Dosis, Wirksubstanz und Regime 

der Chemotherapie, ggf. Strahlentherapie) berücksichtigen. 

B 
Folgende medikamentöse und reproduktionsmedizinische Verfahren sollten erwo-

gen werden: 

1. Medikamentöse Maßnahmen 

Gonadotropin releasing hormone (GnRH)- Analoga zusammen mit hormonel-

len kombinierten Kontrazeptiva oder Östrogen transdermal  

2. Reproduktionsmedizinische Verfahren  

• Kryokonservierung von befruchteten/unbefruchteten Eizellen 

• Einfrieren von Ovar-Gewebe* 

GRADE 

 

 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊝⊝⊝ very low  

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊕⊕⊝ moderate 

 

  

   ⊕⊝⊝⊝ very low 

   ⊕⊝⊝⊝ very low 

1: Medikamentöse Maßnahmen: (Behringer, Thielen, Mueller, Goergen, Eibi, et al. 2012; Blumenfeld et al. 

2014; Chen, Xiao, et al. 2019; Del Mastro et al. 2011; Demeestere et al. 2016; Karimi Zarchi et al. 2012; 

Sverrisdottir et al. 2009; Wilson et al. 2016)  

Wiederauftreten der Menstruation, follow-up ≤ 12 months 

Wiederauftreten der Menstruation, follow-up > 12 months 

Ovulation 

Schwangerschaft 

Ovarialinsuffizienz 

Hitzewallungen 

Vaginale Trockenheit 

 

2: Kryokonservierung: (Donnez and Dolmans 2011; Donnez et al. 2013; von Wolff et al. 2009) 

Schwangerschaft 

Anzahl Oozyten 

 Starker Konsens 
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10.11. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A/0 

Jeder Patient soll unabhängig von dem Stadium über eine Kryokonservierung von 

Spermien vor Beginn der Therapie aufgeklärt werden. Können über das Ejakulat 

keine Spermien gewonnen werden, besteht die Möglichkeit der Spermienextraktion 

aus dem Hodengewebe (Testikuläre Spermienextraktion, TESE): 

1. Kryokonservierung von Spermien: Empfehlungsgrad A 

2. Kryokonservierung von Spermien extrahiert aus dem Hodengewebe (TESE): 

Empfehlungsgrad 0 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Holoch and Wald 2011; Hsiao et al. 2011) 

Schwangerschaft 

Anzahl Spermatozyten 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.10. 

Fertilitätsprotektive Maßnahmen bei der Frau 

Medikamentöse Maßnahmen: GnRH-Analoga  

Die Gabe von GnRH-Analoga während der Therapie ist Gegenstand kontroverser Dis-

kussionen. Für die Begleittherapie bei Patientinnen mit Hodgkin Lymphom fehlt eine 

große, randomisierte Studie, die den protektiven Effekt auf das Ovar sicher nachweist. 

In zwei kleinen randomisierten Studien konnte kein protektiver Effekt nachgewiesen 

werden.  

Die Autoren einer systematischen Cochrane Analyse zu Einsatz von GnRH-Analoga zum 

Fertilitätserhalt bei Frauen mit Tumorerkrankungen schlussfolgern, dass GnRH-Analoga 

bei Frauen in reproduktivem Alter vor Chemotherapie in Frage kommen. Die intramus-

kuläre oder subkutane Applikation scheint effektiv die Ovarien während der Chemothe-

rapie zu schützen (Daten aus 4 Studien mit 780 Teilnehmerinnen, Ovarialinsuffizienz 

RR = 0.44 (95% CI: 0.31 bis 0.61)) und einen Nutzen bei Amenorrhoe/vorzeitige Meno-

pause zu haben (Follow-up bis 12 Monate: Daten aus 5 Studien mit 460 Teilnehmerin-

nen, RR = 1.6, 95% CI: 1.14 bis 2.24; Follow-up länger als 12 Monate: Daten aus 8 Stu-

dien mit 869 Teilnehmerinnen, RR = 1.08, 95% CI: 0.95 bis 1.22)) sowie die Erhaltung 

der Ovulation zu unterstützen (Daten aus 2 Studien mit 95 Teilnehmerinnen, RR = 

2.47, 95% CI: 1.43 bis 4.26). Jedoch zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die 

Schwangerschaftsraten (Daten aus 7 Studien mit 703 Teilnehmerinnen, RR = 1.59, 95% 

CI: 0.93 bis 2.70) (Chen, Xiao, et al. 2019) .  

Bei Behringer und Kollegen wurde die protektive Wirkung nur in den fortgeschrittenen 

Stadien getestet und nur auf den Endpunkt Anti-Müller-Hormon (AMH; ovarielle Re-

serve/ovarieller Follikelpool) bezogen (Behringer et al. 2010). In einer dritten randomi-

sierten Studie war zwar in der GnRH behandelten Gruppe keine Amenorrhoe zu be-

obachten, verglichen mit 46% in der Nicht-GnRH Gruppe, jedoch zeigte sich kein Unter-

schied in den Tests zu der ovariellen Reserve und die Beobachtungszeit nach der The-

rapie war in der Nicht-GnRH behandelten Gruppe signifikant länger (Giuseppe et al. 

2007). Eine randomisiert kontrollierte Studie mit 129 Patienten mit verschiedenen Lym-

phomerkrankungen testete den Einsatz von GnRH -Analoga mit dem primären End-
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punkt vorzeitige Ovarialinsuffizienz. Mehr als die Hälfte der Patienten hatte ein Ho-

dgkin Lymphom. Diese Studie konnte keinen protektiven Effekt des Einsatzes von 

GnRH-Analoga hinsichtlich des primären Endpunkts feststellen (Demeestere et al. 

2016). Drei positive, randomisierte Studien, die zu diesem Thema publiziert wurden, 

beziehen sich auf Patientinnen mit Mamma-Karzinom (Badawy et al. 2009; Sverrisdottir 

et al. 2009; Del Mastro et al. 2011).  

Die Empfehlungen für Patientinnen mit Hodgkin Lymphom können sich daher nur auf 

die Ergebnisse aus case-control-Studien sowie retrospektive Studien beziehen 

(Blumenfeld et al. 2008; Castelo-Branco et al. 2007; Nitzschke et al. 2010; Huser et al. 

2008; Behringer, Thielen, Mueller, Goergen, Eibi, et al. 2012). Es gibt zwei umfangrei-

che Reviews zu diesem Thema bezogen auf Patientinnen mit unterschiedlichen Tumo-

rentitäten. Beck-Fruchter und Kollegen schlossen 12 Publikationen ein (zwei davon wa-

ren kleine, prospektiv randomisierte), mit insgesamt 345 Frauen, die GnRH-Analoga 

erhielten und 234 Frauen, die Chemotherapie ohne GnRH-Analoga verabreicht beka-

men. Eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz (premature ovarian failure (POF)) oder eine an-

haltende Amenorrhoe wurde bei 9% in der GnRH-behandelten Gruppe verglichen mit 

59% in der Kontrollgruppe berichtet (Beck-Fruchter, Weiss, and Shalev 2008). Auf ähnli-

che Ergebnisse kamen Blumenfeld und von Wolff, die insgesamt 9 Studien einschlossen 

und über eine Ovarialinsuffizienzrate von 11.1% in der GnRH behandelten Gruppe 

(n=225) und 55.5% in der Kontrollgruppe (n=189) berichteten (Blumenfeld and von 

Wolff 2008). Trotz dieser Daten schlussfolgern beide Autoren, dass diese Ergebnisse 

nicht beweiskräftig seien und befürworten die Durchführung einer großen, gut geplan-

ten, prospektiv randomisierten Studie. Eine Studie von Huser und Kollegen untersuchte 

die protektive Wirkung von GnRH-Analoga bei insgesamt 117 Hodgkin Lymphom Pati-

entinnen und suggerierte einen Effekt nur bei Frauen, die geringe toxische Regime 

(ABVD oder 2xABVD+2xBEACOPPeskaliert) erhielten (Huser et al. 2008). In einer retrospek-

tiven Studie der GHSG wurden bei 263 Frauen im intermediären Stadium nach Gabe 

von GnRH-Analoga während der Therapie signifikant mehr Schwangerschaften beo-

bachtet (Behringer 2012).  

Reproduktionsmedizinische Verfahren  

In den letzten Jahren wurden große Fortschritte im Bereich der Kryokonservierung von 

Eizellen und ovariellem Gewebe erzielt (Donnez and Dolmans 2011). Welche dieser Tech-

niken einer jungen Hodgkin Patientin vor der Therapie empfohlen werden kann, hängt 

von verschiedenen Faktoren ab: Stadium und damit einhergehend Therapieintensität, 

Alter, Vorhandensein eines Partners, klinischer Zustand der Patientin und damit die noch 

verfügbare Zeit vor Einleitung der Therapie. Verschiedene Methoden können auch mitei-

nander kombiniert werden (Donnez and Dolmans 2017; von Wolff et al. 2009). Am 

11.5.2019 ist das Terminservice- und Versorgungsgesetz (TSVG) in Kraft getreten. Darin 

ist der Leistungsanspruch auf künstliche Befruchtung erweitert worden um die Kryokon-

servierung von Keimzellgewebe, Ei- und Samenzellen in Fällen, in denen eine keimzell-

schädigende Behandlung (z. B. bei Krebserkrankung) zu Fertilitätsverlust führen könnte 

und Kryokonservierung erforderlich ist, um nach der Genesung eine künstliche Befruch-

tung zu ermöglichen. Am 20.02.2021 trat die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-

schusses (G-BA) in Kraft, nach der Versicherte wegen keimzellschädigender Therapie und 

unter bestimmten Voraussetzungen Anspruch auf Kryokonservierung von Ei- oder Sa-

menzellen oder von Keimzellgewebe sowie auf die dazugehörigen medizinischen Maß-

nahmen, als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), haben 

(https://www.g-ba.de/beschluesse/4393/).  

  

https://www.g-ba.de/beschluesse/4393/
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1 Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von befruchteten und unbe-

fruchteten Eizellen 

Für beide Methoden wird eine Zeitspanne von mindestens 2 Wochen benötigt. Modifi-

zierte Stimulationsregime, die in 2 Wochen durchführbar sind, wurden erfolgreich ge-

testet (von Wolff et al. 2009). Die Kryokonservierung befruchteter Eizellen ist etabliert 

(Lawrenz et al. 2011), die Schwangerschaftsrate ist abhängig von der Menge suffizien-

ter Eizellen, die gewonnen werden konnten. Der Erfolg der Kryokonservierung unbe-

fruchteter Eizellen hängt stark von der Einfriermethode ab und somit von der Erfah-

rung des reproduktionsmedizinischen Zentrums. 

2 Kryokonservierung ovariellen Gewebes 

Die Kryokonservierung ovariellen Gewebes stellt eine Alternative dar, insbesondere 

wenn keine Zeit für eine ovarielle Stimulation bleibt und/oder die jungen Patientinnen 

keinen Partner haben. Bei dieser Methode kommt es kaum zu einer Zeitverzögerung, 

es bedarf jedoch einer Laparotomie, um das Gewebe zu gewinnen. Eine Kombination 

dieser Methode mit anderen oben genannten Methoden ist ebenfalls möglich. Das ova-

rielle Gewebe wird von einem Ovar gewonnen, sofort bearbeitet und eingefroren. Wenn 

nach der Therapie ein Kinderwunsch besteht und sich die ovarielle Funktion nicht aus-

reichend erholt, kann das Gewebe orthotop, in den Bereich des Eierstocks, oder hetero-

top zurück transplantiert werden. Bis jetzt konnten insgesamt 24 Lebendgeburten be-

richtet werden (Anderson et al. 2018b; Demeestere et al. 2007; Donnez and Dolmans 

2011; Donnez et al. 2013). Arbeiten an Mausmodellen führten zu der Besorgnis, das 

ovarielle Gewebe könne Tumorzellen enthalten, die durch die Reimplantation bei den 

Patientinnen zu einem Rezidiv führten (Shaw et al. 1996). In der Praxis wurde bei Ho-

dgkin Lymphom Patientinnen bisher noch über keine Tumorzell-Reimplantation berich-

tet (Seshadri et al. 2006; von Wolff et al. 2009). Besteht jedoch ein Risiko, dass das 

ovarielle Gewebe maligne Zellen beinhalten könnte, muss auf minimal residual disease 

(MRD) genau untersucht werden (Bittinger et al. 2011; Donnez and Dolmans 2011; 

Meirow et al. 2008; von Wolff et al. 2009). Bezüglich der Problematik der Kostenerstat-

tung wird auf den Absatz „Reproduktionsmedizinische Verfahren“ verwiesen. 

Zu Empfehlung 10.11. 

Fertilitätsprotektive Maßnahmen beim Mann 

Die Kryokonservierung von Spermien ist ein Standardverfahren in der Behandlung von 

Tumorpatienten, das allen Männern vor Beginn der Therapie angeboten werden soll 

(Agarwal et al. 2004; Bahadur et al. 2002; Bonetti et al. 2009; Chung et al. 2004; 

Holoch and Wald 2011; Robertson et al. 2005). Auch vor einer Therapie mit ABVD soll 

eine Kryokonservierung angestrebt werden, da im Falle eines frühen Rezidives die 

Spermienqualität und Quantität eventuell noch nicht wiederhergestellt sind und die Go-

naden durch eine Rezidivtherapie erneut angegriffen werden. Die Kryokonservierung 

sollte unabhängig von der gewonnenen Spermienkonzentration erfolgen, da auch eine 

geringe Anzahl für eine intrazytoplasmatische Spermainjektion (ICSI) ausreichend ist 

(Holoch and Wald 2011). Bei Hodgkin Patienten kann eine tumorbedingte Subfertilität 

schon vor der Therapie vorliegen (Gandini et al. 2003), (Rueffer et al. 2001), 

(Sieniawski et al. 2008; Viviani et al. 1991). Sind bereits vor der Therapie keine Sper-

mien nachweisbar, kann versucht werden, Spermien aus dem Hodengewebe zu extra-

hieren (Testikuläre Spermienextraktion, TESE) (Holoch and Wald 2011). Auch bei einer 

anhaltenden Azoospermie nach der Therapie besteht die Möglichkeit einer testikulären 

Spermienextraktion (Hsiao et al. 2011).  
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10.7. Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation 

10.12. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Kommunikation zur Erkrankung oder Behandlung und deren Auswirkungen soll zwi-

schen Arzt und Patient bzw. Pflegekraft und Patient vor, während und nach der Be-

handlung durchgeführt werden.  

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.12. 

Kommunikation zwischen Arzt-Pflegekräften und Tumorpatienten
1

 über ihre Erkran-

kung, Behandlung sowie deren Folgen ist Basis für eine gute Behandlungsqualität. Er-

folgreiche Gesprächsführung ist von zentraler Bedeutung, um die individuellen Bedürf-

nisse eines Patienten zu erkennen sowie entsprechende Information und psychosoziale 

Unterstützung bereitstellen zu können (Turner et al. 2005), (Rodin et al. 2009).  

Positive Auswirkungen einer erfolgreichen Kommunikation zwischen Ärzten und Pfle-

gekräften - als Mitglieder des Behandlungsteams - und den Patienten mit einer Tumo-

rerkrankung sind die Verbesserung der psychosozialen Anpassung des Patienten, För-

derung der Entscheidungsfindung, Adhärenz zur Therapie und Zufriedenheit mit der 

Behandlung (Devine and Westlake 1995).  

Patienten mit einer Tumorerkrankung wünschen sich, gut informiert zu sein. Ärzte und 

Pflegekräfte sind oftmals deren wichtigste Informationsquelle, besonders hinsichtlich 

Diagnose, Behandlung oder Prognose. Untersuchungen zeigen, dass nahezu 70% der 

Patienten sich Informationen von einem klinischen Spezialisten wünschen (Baile et al. 

1997).  

Neben der Bereitstellung von Informationen ist es für eine erfolgreiche Kommunikation 

wichtig, dass Erklärungen individuell angepasst werden und auch die Gefühle des Pati-

enten berücksichtigt werden. Dabei hat die Art und Weise, wie die Kliniker die Informa-

tionen präsentieren einen entscheidenden Einfluss auf die Merkfähigkeit der Patienten 

(Siminoff, Fetting, and Abeloff 1989). Studienergebnisse zeigen, dass Patienten einen 

einfühlsamen und ruhigen Stil und eine individuelle Ansprache bevorzugen (Luker et 

al. 1996).  

Allgemeine Kompetenzen für Interaktion mit dem Patienten  

Die nachfolgenden Kompetenzen sind wichtig für Kommunikation bzw. Interaktion 

mit Tumorpatienten in jeder Phase der Erkrankung.  

Unterstützende Kommunikation  

• Identifikation der Präferenzen des Patienten und Berücksichtigung im Prozess 

des Informationsaustausches und der Entscheidungsfindung.  

• Zur Unterstützung die Teilnahme einer begleitenden Person an der Konsultation 

ermöglichen. Der Patient soll im Vorfeld des Gespräches auf diese Möglichkeit 

hingewiesen werden.  

 

1

 Die nachfolgenden Empfehlungen gelten allgemein für Tumorpatienten und nicht spezifisch für Hodgkin Lymphom 

Patienten. 
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• Signalisieren von Aufmerksamkeit und Interesse durch eine alters-, kultur- und 

präferenzbezogene verbale und non-verbale Kommunikation.  

• Förderung einer Antwort des Patienten durch aktives und empathisches Zuhö-

ren.  

• Zulassen von Äußerungen persönlicher Anliegen, Sorgen, Ängste oder Ärger in 

einer Art und Weise, die den Kommunikationsbedürfnissen des Patienten ent-

sprechen, (bspw. Reden oder Weinen).  

• An den Patienten angepasste Besprechung peinlicher oder aufwühlender The-

men.  

• Angebot eines Zugangs zu einer psychosozialen Unterstützung, die auf die in-

dividuellen Bedürfnisse des Patienten eingeht.  

• Auswahl eines geeigneten Raumes für eine persönliche und vertrauliche Ge-

sprächsatmosphäre  

In einer verständlichen Sprache kommunizieren.  

• Überprüfung des Verständnisses, bevor zusätzliche Informationen gegeben 

werden.  

• Beachtung kultureller Besonderheiten.  

• Bevorzugung professioneller Übersetzungsservices, gegenüber Übersetzung 

durch Mitarbeiter, Freiwilligen oder Familienmitgliedern.  

Strategien zur Unterstützung von Verständnis und Erinnerungsvermögen.  

• Aufforderung Verständnisfragen zu stellen.  

• Verwendung von Diagrammen und Bildern, falls sinnvoll.  

• Zusammenfassen und Wiederholen wichtiger Informationen.  

• Verfestigen wichtiger Informationen, falls angebracht, durch:  

o Aufschreiben relevanter Informationen. 

o Aufzeichnen von Konsultationen, falls gewünscht. 

o Mitgeben oder Zusenden einer schriftlichen Zusammenfassung zum Nachle-

sen. 
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10.8. Verhaltensempfehlungen 

10.13. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

EK  
Aufgrund des erhöhten Risikos für sekundäre solide Tumore, insbesondere Bronchi-

alkarzinome, soll dem Patienten in besonderer Weise empfohlen werden, nicht zu 

rauchen. Es soll auf strukturierte Raucherentwöhnungsprogramme hingewiesen wer-

den.  

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.13. 

Aufgrund des erhöhten Risikos für sekundäre solide Tumore (siehe Kapitel 11 „Nach-

sorge“), insbesondere Bronchialkarzinome, wird dringend vom Rauchen abgeraten. Es 

ist davon auszugehen, dass sich das Risiko für Bronchialkarzinome durch die multipli-

kative Wirkung verschiedener Karzinogene (z.B. Radiotherapie und Rauchen) um ein 

Vielfaches erhöht (Travis, Gospodarowicz, Curtis, Aileen Clarke, et al. 2002). 

10.9. Anschlussrehabilitation 

10.14. Konsensbasierte Empfehlung  Neu 2020 

EK  
Nach Therapie soll allen Patienten eine medizinische Rehabilitation angeboten wer-

den zur Sicherung der Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 10.14. 

Im 9. Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf Rehabilitationsleistungen gesetz-

lich geregelt. §4 SGB IX regelt den gesetzlichen Anspruch auf Leistungen zur Teilhabe 

mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung, Einschränkung der Erwerbsfä-

higkeit oder Pflegebedürftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern, Verschlimme-

rung zu verhüten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistungen zu vermeiden oder zu 

mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft zu sichern 

oder zu erleichtern, die persönliche Entwicklung ganzheitlich zu fördern und eine mög-

lichst selbständige und selbstbestimmte Lebensführung zu ermöglichen. 

Im 6. Sozialgesetzbuch (SGB VI) ist die Rehabilitation über die gesetzliche Rentenversi-

cherung geregelt. §15 SGB VI regelt insbesondere Leistungen zur medizinischen Reha-

bilitation über die Träger der Rentenversicherung, wenn sie unmittelbar und gezielt 

zur wesentlichen Besserung oder Wiederherstellung der Erwerbsfähigkeit insbesondere 

zur Ausübung des bisherigen Berufs erforderlich ist. 

Eine Besonderheit für onkologisch Erkrankte ist der §31SGB VI. Dieser regelt u.a. Leis-

tungen zur onkologischen Nachsorge für Versicherte, Bezieher einer Rente u. Ihre je-

weiligen Angehörigen. 

Nur ein Bruchteil onkologischer Rehabilitationsmaßnahmen erfolgt über die gesetzli-

che Krankenversicherung. 
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Eine Hodgkin-Erkrankung führt zu einer gravierenden Veränderung des individuellen 

Lebens und zu vielfältigen Belastungen des sozialen Umfeldes. Der Patient erfährt 

krankheits- und therapiebedingte Einschränkungen im Sinne von Funktionsstörungen. 

Besonders belastend ist eine gravierende Verminderung der Leistungsfähigkeit bedingt 

durch passagere/permanente Organschädigungen (Herz/Lunge) in Folge der Therapien 

oder/und durch eine Sarkopenie. Diese ist zum einen verursacht durch vermehrte Im-

mobilität während der Therapiephasen und durch die Therapien/Begleittherapien u.a. 

Corticoide selbst. Krankheit und Therapie verursachen häufig Schmerzen und Polyneu-

ropathien. Dazu treten gehäuft Konzentrationsprobleme auf (Rick 2017). Eine Fatigue 

(Rueffer et al. 2013; Kuhnt 2017) ist bei allen Stadien und Therapien der Hodgkin Lym-

phom Patienten zu verzeichnen (Kreissl et al. 2016). 

Die Erkrankung ruft Ängste und Abhängigkeiten hervor, häufig werden Sinnfragen ge-

stellt, die Lebensqualität ist deutlich reduziert angesichts der empfundenen existentiel-

len Bedrohung. Oft wird eine Neuorientierung in der Lebensplanung notwendig. 

Eine medizinische Rehabilitation mit ihrem ganzheitlichen Ansatz bietet vielfältige Hil-

fen für den Patienten und seine soziale Umgebung (Bundesarbeitsgemeinschaft für 

Rehabilitation e.V. (BAR) 2018). 

Die medizinische Rehabilitation arbeitet mit Zielvereinbarungen und plant die Rehabili-

tationstherapien nach den vereinbarten Rehabilitationszielen. Die Zielabsprachen erfol-

gen zwischen Rehabilitand und den Ärzten in der Rehabilitation. Unterstützend werden 

psychosoziale Screeninginstrumente eingesetzt.  

Wichtige Bestandteile der medizinischen Rehabilitation bei Hodgkin-Erkrankten sind 

bewegungstherapeutische Angebote wie Ausdauertraining, Muskelaufbau und Koordi-

nationstrainings einschließlich Ergotherapie bei Funktionsstörungen infolge Erkran-

kung und/oder Therapie wie Leistungsminderung, muskulärer Abbau, Fatigue (Cramp 

and Byron-Daniel 2012) aber auch Polyneuropathie, Schmerzen und Konzentrations-

probleme (Rick 2017). Ein wichtiger Bestandteil jeder medizinischen Rehabilitation ist 

auch die Ernährungsmedizin mit ihrer Diagnostik von Mangelernährung und Sarkope-

nie und ihren ernährungstherapeutischen Angeboten. Regelmäßige Problem im Sinne 

der Krankheitsverarbeitung auch bei an Hodgkin Lymphom Erkrankten mit bester Prog-

nose sind u.a. Progredienz- und Rezidivängste, Motivationslosigkeit und Depressivität. 

Hierfür stehen begleitende psychoonkologische Angebote von unterschiedlichen Ent-

spannungsverfahren über themenzentrierte Gesprächskreise bis zu psychologischen 

Einzeltherapien unterstützend zur Verfügung. Hinzu kommt eine Vielzahl edukativer 

Angebote (Bennett et al. 2016), die zu einer nachhaltigen Verhaltensmodulation füh-

ren. Somit reduziert die medizinische Rehabilitation krankheits- und therapiebedingte 

Funktionsstörungen und führt zu einer körperlichen und psychischen Stabilisierung 

sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualität (Mehnert, de Boer, and Feuerstein 

2013; Mehnert and Koch 2013b; Rasmussen and Elverdam 2008; Verbeek et al. 2003). 

Eine medizinische Rehabilitation trägt damit bedeutend zu einer verbesserten Nach-

sorge bei. 

Auch sozialmedizinische Angebote und Beratung sind Bestandteile jeder medizinischen 

Rehabilitation. 

Bei Hodgkin Lymphom Patienten sind über alle Krankheitsstadien hinweg die Überle-

benszeiten exzellent (GEKID 2012; Robert-Koch-Institut 2013). Eine rasche berufliche 

Wiedereingliederung nach Erkrankung und Therapie erlangt somit eine zunehmend 

größere Bedeutung(Bürger 1998; de Boer et al. 2008; McGrath et al. 2012; Roelen et al. 

2011). Medizinische Rehabilitationsmaßnahmen nach §15 SGB VI verfolgen u.a. auch 
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die Wiederherstellung der Leistungsfähigkeit der Patienten in Bezug auf die schnellst-

mögliche berufliche Wiedereingliederung mit eigens dafür entwickelten Programmen 

(Löffler et al. 2011; Kähnert et al. 2016) und dem Ziel der gelungenen beruflichen und 

sozialen Reintegration bei gleichbleibend hoher Lebensqualität und selbständiger Le-

bensführung (Manteuffel 2011; Peteet 2000). Dabei spielen auch Faktoren der besse-

ren finanziellen Absicherung bei Wiederaufnahme des Berufslebens eine große Rolle 

(Bottcher, Steimann, Rotsch, et al. 2013; Bottcher, Steimann, Ullrich, et al. 2013; 

Feuerstein et al. 2010; Mehnert and Koch 2013a) und reduzieren damit die soziale Ab-

stiegsgefahr. Mit der Wiederaufnahme der Arbeit kann am besten einer sonst drohen-

den Altersarmut bei Jungerkrankten vorgebeugt werden (de Boer et al. 2009; Heim 

2008; Manteuffel 2011). Damit wird durch die medizinische Rehabilitation ein wichti-

ger Beitrag zum nachhaltigen Erfolg der Therapien Krebserkrankter geleistet (Mehnert, 

Härter, and Koch 2012; Pryce, Munir, and Haslam 2007). 

Besonders in den letzten Jahren hat sich in der Einstellung zur beruflichen Wiederein-

gliederung nach Krebserkrankung ein Wandel vollzogen, da auch mit einer Krebser-

krankung nicht mehr die Sichtweise Arbeit oder Gesundheit assoziiert ist, sondern ge-

rade auch bei Hodgkin Lymphom Patienten mit langen Überlebenszeiten, die Sicht-

weise Arbeit und Gesundheit überwiegt (Bartel 2019).  

Die Beachtung besonderer beruflicher Problemlagen (BBPL) bei an Hodgkin Lymphom 

Erkrankten ist wichtig. Dafür stehen überprüfte Screening-/Erhebungsverfahren (Bürger 

and Deck 2009; Sautier et al. 2015) zur Verfügung, die die Dauer der Arbeitsunfähig-

keitszeiten und die Rückkehrwahrscheinlichkeit in den Beruf (Mehnert 2011; Mehnert 

et al. 2016) mit einbeziehen und in der medizinischen Rehabilitation Anwendung fin-

den. 

Entsprechend den gesetzlichen Regelungen des SGB IX und VI werden i.R. der sozialen 

Beratungen Möglichkeiten des beruflichen Wiedereinstiegs geklärt und veranlasst oder 

Leistungen zur Teilhabe im Einvernehmen mit dem Rehabilitanden angeregt und finden 

Eingang in den Reha-Entlassungsbericht mit entsprechenden Nachsorgeempfehlungen.  

Aktuell kehren durchschnittlich 63,5% aller Krebspatienten im erwerbsfähigen Alter 

nach Diagnose und Behandlung an ihren Arbeitsplatz zurück (Mehnert 2011).  

Von der medizinischen Rehabilitation über die gesetzliche Rentenversicherung bei 

nicht Anspruchsberechtigten oder bei nicht bestehender Rehabilitationsfähigkeit soll-

ten Rehabilitationsmaßnahmen bei z.B. zu niedrigem Barthel-Index, vorwiegend pflege-

rischen Bedarfen oder auch einem bestehenden geriatrischen Syndrom bei Geriatrie-

typischer Multimorbidität mit funktionellen und strukturellen Schädigungen mit stark 

eingeschränkter Selbständigkeit im Alltag abgegrenzt werden.  

Die Pflichtleistungen der gesetzlichen Krankenversicherung sind im 5. Sozialgesetz-

buch (SGB V) geregelt. 
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11. Nachsorge 

Autoren der Hintergrundtexte: Jesko Momotow, Carolin Bürkle, Teresa Halbsguth, 

Jens Huober, Kerstin Rhiem, Karolin Behringer, Michael Fuchs, Jörg Stattaus, Gerald An-

toch, Jens Ulrich Rüffer, Heinz Schmidberger, Peter Borchmann 

11.1. Nachsorge zur Rezidivfrüherkennung 

11.1. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Asymptomatische Patienten sollen im ersten Jahr alle drei Monate, im zweiten bis 

vierten Jahr alle sechs Monate und ab dem fünften Jahr jährlich nachgesorgt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.2. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei jeder Nachsorge soll eine ausführliche Anamnese erhoben werden. Auf das Vor-

liegen von B-Symptomen oder neu aufgetretenen Lymphknotenschwellung ist be-

sondere Aufmerksamkeit zu richten. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Radford et al. 1997; Torrey, Poen, and Hoppe 1997; Dryver et al. 2003) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Rezidiven 

 Starker Konsens 

 

11.3. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei jeder Nachsorge soll eine körperliche Untersuchung mit Palpation der periphe-

ren Lymphknotenstationen sowie des Abdomens erfolgen. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Radford et al. 1997; Torrey, Poen, and Hoppe 1997; Dryver et al. 2003) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Rezidiven 

 Starker Konsens 

 

11.4. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Im Rahmen der Nachsorge soll eine Bestimmung des Blutbildes erfolgen. 

 Konsens 
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11.5. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Für Patienten mit einer partiellen Remission sollte eine erneute CT-Bildgebung der 

anfänglich befallenen Regionen 3 Monate nach dem Abschluss-Staging durchgeführt 

werden.  

 Starker Konsens 

 

11.6. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

In der Nachsorge von asymptomatischen Patienten in kompletter Remission ohne 

klinischen Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs sollte keine Routine CT erfol-

gen. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Dryver et al. 2003; Jakobsen et al. 2016) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Rezidiven 

 Starker Konsens 

 

11.7. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Ein routinemäßiges Röntgen des Thorax bei asymptomatischen Patienten sollte 

nicht zur Nachuntersuchung eingesetzt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Torrey, Poen, and Hoppe 1997) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Rezidiven 

 Starker Konsens 

 

11.8. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Eine Sonographie kann zur Nachuntersuchung im Falle eines zervikalen, axillaren 

oder abdominellen Befalls eingesetzt werden. Es gibt zum Einsatz von Sonographie 

in der Nachsorge keine Daten, jedoch ist aus Expertensicht der Einsatz für die o.g. 

Lokalisationen gerechtfertigt. 

 Starker Konsens 
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11.9. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs soll eine Computertomo-

graphie veranlasst werden (siehe auch Kapitel 3).  

 Starker Konsens 

 

11.10. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
In Fällen, in denen eine Computertomographie nicht möglich ist, sollte eine alterna-

tive Bildgebung, zum Beispiel eine Magnetresonanztomographie, angestrebt werden 

(siehe auch Kapitel 9.1. „Rolle der PET/CT im Rezidiv“). 

 Starker Konsens 

 

11.11. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Bei Verdacht aufgrund einer bildgebenden Untersuchung auf das Vorliegen eines 

Rezidivs, soll eine histologische Sicherung angestrebt werden (siehe auch Kapitel 

3.2. „Die histologische Diagnostik“ und Kapitel 9 „Rezidivtherapie“). 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 11.1.  

Eine engmaschige Kontrolle zur Früherkennung eines Rezidivs ist insbesondere in den 

ersten fünf Jahren nach Therapieabschluss erforderlich. Zwei Drittel aller Rezidive tre-

ten innerhalb der ersten zweieinhalb Jahre nach Therapie auf, 90% innerhalb der ersten 

fünf Jahre. Besonders groß und von prognostischer Bedeutung ist das Risiko für einen 

Rückfall innerhalb des ersten Jahres nach Therapie, so dass hier die Intervalle am eng-

maschigsten gefasst werden müssen.  

Zu den Empfehlungen 11.2., 11.3. und 11.7. 

Eine gründliche Anamnese sowie eine sorgfältige körperliche Untersuchung sind wich-

tige Pfeiler der Rezidivnachsorge. Retrospektive Untersuchungen von Radford et al aus 

dem Jahr 1997 konnten zeigen, dass insgesamt 81% von 210 Patienten mit erwiesenem 

Rezidiv aufgrund der Erhebung einer ausführlichen Krankengeschichte identifiziert 

werden konnten (Radford et al. 1997). Als klinischer Verdacht gelten auffällige Befunde 

in Anamnese, körperliche Untersuchung oder zusätzlicher Diagnostik, bspw. der Sono-

graphie oder Blutentnahme. Eine Analyse von Torrey et al an 709 Patienten konnte im-

merhin 55% der Rezidive durch eine gründliche Anamnese aufdecken (Torrey, Poen, 

and Hoppe 1997). In einer 2003 veröffentlichten Studie von Dryver et al waren es 2/3 

aller Rezidive, die durch die Krankengeschichte des Patienten auffällig wurden (Dryver 

et al. 2003). Vergleichbare Zahlen finden sich auch in einer bislang nur als Abstract 
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publizierten Studie von Basciano et al, die 2009 auf dem jährlichen Treffen der ameri-

kanischen Gesellschaft für Hämatologie (ASH) vorgestellt wurde (Basciano, Moskowitz, 

and Zelenetz 2009). Torrey et al analysierten in ihrer Untersuchung ferner, welche 

Maßnahmen am wahrscheinlichsten zur Identifikation eines Rezidivs führen. Hier 

konnte die höchste Wahrscheinlichkeit für die Kombination von Anamnese und körper-

licher Untersuchung nachgewiesen werden (78 Rezidive pro 10.000 Erhebungen von 

Anamnese und körperlicher Untersuchung über den Beobachtungszeitraum). An zwei-

ter Stelle kam hier eine regelmäßige Röntgenuntersuchung des Thorax, durch die 23% 

der Rezidive aufgedeckt werden konnten. Allerdings nahm die Wahrscheinlichkeit 

durch diese Maßnahme ein Rezidiv zu entdecken nach 3 Jahren deutlich ab (Torrey, 

Poen, and Hoppe 1997). Auch in der Analyse von Dryver et al wurden ca. ¼ der Re-

zidive durch ein regelmäßiges Röntgenbild des Thorax nachgewiesen. Jedoch waren 

diese Interventionen ebenfalls für ca. die Hälften der Kosten, die mit der Nachsorge 

verbunden waren, verantwortlich (Dryver et al. 2003). In der Untersuchung von Radford 

et al wurden durch die regelmäßige Röntgenbildgebung des Thorax genauso viele Re-

zidive wie durch eine körperliche Untersuchung, jeweils 5,4%, nachgewiesen (Radford 

et al. 1997). Somit sollte ein regelmäßiges Röntgen asymptomatischer Patienten nicht 

durchgeführt werden.  

Zu Empfehlung 11.4. 

Für den Einsatz von Laboruntersuchungen zur Rezidivdiagnostik gibt es nur wenig Evi-

denz. Torrey et al identifizierten lediglich ein Rezidiv aufgrund erhöhter Blutsenkungs-

geschwindigkeit (Torrey, Poen, and Hoppe 1997). Bei Dreyver et al ließen sich durch 

Laboruntersuchungen 2 Rezidive erfassen (Dryver et al. 2003). Daher erscheint ein Dif-

ferentialblutbild mit manueller Beurteilung auch nur während oder zeitnah nach der 

Therapie sinnvoll, im Verlauf sollte diese Untersuchung nicht durchgeführt werden. 

Insgesamt erscheint jedoch die Bestimmung des Blutbildes auch im Hinblick auf das 

Erkennen von therapiebedingten Folgeschäden sinnvoll und sollte daher im Rahmen 

der Nachsorge durchgeführt werden. 

Zu den Empfehlungen 11.5.und 11.6. 

Für oder gegen eine dauerhafte regelmäßig durchgeführte Nachsorge bei asymptomati-

schen Patienten in kompletter Remission mittels Computertomographie besteht derzeit 

keine harte Evidenz. So konnten Dryver et al lediglich 9% der Rezidive aufgrund von 

routinemäßigen Computertomographien nachweisen (Dryver et al. 2003). Eine klare 

Limitation der Studie von Dryver et al ist der retrospektive Charakter sowie die undefi-

nierten Nachuntersuchungszeitpunkte für die Computertomographie mit einem Median 

von nur 2 Untersuchungen pro Patient im Zeitraum von 38 Monaten. In der Arbeit von 

Basciano lag der Anteil der durch die Computertomographie nachgewiesenen asympto-

matischen Rezidive bei immerhin 38%, aber es konnte für diese Gruppe kein Überle-

bensvorteil im Vergleich zu den Patienten mit klinischer Symptomatik zum Zeitpunkt 

des Rezidivs nachgewiesen werden (Basciano, Moskowitz, and Zelenetz 2009). Auch in 

einer kleinen Studie von Goldschmidt et al., die nur 42 rezidivierte Hodgkin Patienten 

involvierte, ließ sich kein Vorteil im Gesamtüberleben für asymptomatische Patienten 

mit Rezidiv nachweisen. Die Autoren wiesen jedoch auf einen möglichen Vorteil für das 

Langzeitüberleben hin (Goldschmidt et al. 2011). Allerdings bleibt zu beachten, dass 

die Ergebnisse durch die kleine Patientenzahl nur eingeschränkt aussagekräftig sind. In 

einer retrospektiven Analyse von Jakobsen et al zeigte sich bei einem Vergleich däni-

scher und schwedischer Patienten, dass eine regelmäßige CT-gesteuerte Nachsorge im 

Allgemeinen nicht mit einem besseren Überleben nach der Remission verbunden war 

(Jakobsen et al. 2016).  



11.2. Früherkennung für Sekundärneoplasien  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

141 

Guadagnolo et al stellten Modellberechnungen für das Routine-Screening mittels Com-

putertomographie für asymptomatische Patienten zum einen in frühen und zum ande-

ren in fortgeschrittenen Stadien an. Hier konnte für die frühen Stadien eine reduzierte 

qualitäts-adjustierte Lebenserwartung bei hohen Kosten nachgewiesen werden. Für die 

fortgeschrittenen Stadien ließ sich ein geringer Vorteil der qualitäts-adjustierten Le-

benserwartung feststellen. Die Autoren empfahlen daher keine Routine-Computerto-

mographie in der Nachsorge durchzuführen (Guadagnolo et al. 2006). Aufgrund ande-

rer Kostenstrukturen im US-amerikanischen Gesundheitswesen lassen sich die theoreti-

schen Berechnungen von Guadagnolo et al allerdings nur bedingt auf die Situation in 

Deutschland übertragen.  

Zu Empfehlung 11.8. 

Die Sonographie wurde bislang in keiner Studie zum Einsatz in der Nachsorge geprüft. 

Jedoch ist aus Expertensicht der Einsatz für bestimmte Lokalisationen angesichts der 

mangelnden Strahlenbelastung, der Sensitivität und Spezifität sowie der geringeren 

Kosten gerechtfertigt. 

Zu den Empfehlungen 11.9. und 11.10. 

Zusammengefasst besteht derzeit keine harte Evidenz für oder gegen einen Vorteil im 

Gesamtüberleben bei Einsatz einer Routine-Computertomographie für asymptomati-

sche Patienten in kompletter Remission. Die Strahlenexposition wiederholt durchge-

führter CT-Untersuchungen bedingt jedoch eine zurückhaltende Indikationsstellung bei 

asymptomatischen Patienten in kompletter Remission. Zur Sicherung des Rezidivver-

dachts bleibt jedoch die Computertomographie das Mittel der Wahl. Ist eine Computer-

tomographie z.B. aufgrund von Kontrastmittelallergien oder anderer Kontraindikatio-

nen sollte eine alternative Bildgebung zum Beispiel die Durchführung eines MRT erfol-

gen. Siehe auch Kapitel 9 „Rezidivtherapie“.  

Zum Einsatz der Positronen-Emissionstomographie siehe auch Kapitel 9.1. „Rolle der 

PET/CT im Rezidiv“.  

Zu Empfehlung 11.11. 

Wird ein Rezidiv in der Bildgebung vermutet, sollten analog der Diagnostik bei Erstdi-

agnoseverfahren angestrebt werden (siehe Kapitel 3 „Diagnostik und Stadieneintei-

lung“). Die Therapie des Rezidivs ist im Kapitel 9 „Rezidivtherapie“ beschrieben.  

11.2. Früherkennung für Sekundärneoplasien 

11.12. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

EK  
Langzeitüberlebende eines Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehalten werden, alle 

im Rahmen der Krebsfrüherkennung angebotenen Untersuchungen wahrzunehmen. 

 Starker Konsens 

 



11.2. Früherkennung für Sekundärneoplasien  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

142 

11.13. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Langzeitüberlebende eines Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehalten werden, auf 

das Rauchen zu verzichten. 

 Konsens 

 

11.14. Evidenz-/konsensbasierte Empfehlungen / Statements Geprüft 2020 

Maßnahmen 

EK 
a.) Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfrüherkennung soll den Frauen ein Anamnese 

und Aufklärungsgespräch über mögliche Risikofaktoren angeboten werden. 

 Konsens, gesamte Empfehlung übernommen aus S3-Leitlinie Mammakarzinom, Version 4.2  

Level of evidence 

1a 

b.) Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmäßiger Anwendung und Trai-

ning, nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu senken. 

 Quellen: (Albert, Altland, and Duda 2008; Havrilesky et al. 2014) 

 Starker Konsens, gesamte Empfehlung übernommen aus S3-Leitlinie Mammakarzinom, Version 4.2 

EK 
c.) Durch qualifizierte Informationen sollten Frauen angeregt werden, sich mit den 

normalen Veränderungen des eigenen Körpers vertraut zu machen. Hierzu zählen 

das Aussehen und das Gefühl der Brust, um Abweichungen selbst festzustellen. 

 Starker Konsens, gesamte Empfehlung übernommen aus S3-Leitlinie Mammakarzinom, Version 4.2 

EK 
d.) Die klinische Brustuntersuchung, das heißt Inspektion, Palpation der Brust und 

Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen Früherken-

nungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren angeboten werden. Als 

alleinige Methode zur Brustkrebsfrüherkennung soll die klinische Untersuchung der 

Brust und Axilla nicht empfohlen werden. 

 Starker Konsens, gesamte Empfehlung übernommen aus S3-Leitlinie Mammakarzinom, Version 4.2 

EK 
e.) Als alleinige Methode zur Brustkrebsfrüherkennung kann der systematische Ein-

satz von Sonographie nicht empfohlen werden. 

 Starker Konsens, gesamte Empfehlung übernommen aus S3-Leitlinie Mammakarzinom, Version 4.2 

 

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.2/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.2.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.2/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.2.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.2/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.2.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.2/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.2.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.2/LL_Mammakarzinom_Langversion_4.2.pdf
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11.15. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Frauen, die bei Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms < 30 Jahre alt waren und im 

Thoraxbereich bestrahlt wurden, sollte ab 8 Jahre nach Therapie die Teilnahme an 

intensivierten Früherkennungsuntersuchungen in spezialisierten Zentren angeboten 

werden. 

*CAVE: Keine Kassenleistung, außer wenn Bestrahlung im Alter von 9 – 18 Jahren stattgefunden hat (in spe-

zialisierten Zentren). 

GRADE 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Lee et al. 2008; Howell et al. 2009; Swerdlow et al. 2012; Schellong et al. 2014) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Sekundärneoplasien (Brustkrebs) 

 Starker Konsens 

 

11.16. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

EK  

Frauen, die bei Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms 30 Jahre bis 41 Jahre alt sind 

und im Thoraxbereich bestrahlt wurden, sollen nicht an einem intensivierten Früh-

erkennungsprogramm teilnehmen. 

 Starker Konsens  

 

Zu den Empfehlungen 11.12. und 11.13. 

Generell sollen jedoch alle Langzeitüberlebenden eines Hodgkin Lymphoms aufgefor-

dert werden, die vorgesehenen Krebsfrüherkennungsangebote wahrzunehmen und auf 

das Rauchen zu verzichten. 

In einer retrospektiven Analyse von Schaapveld et al. an 3905 Patienten konnte ebenso 

wie in vorangegangenen Analysen von Aleman et al. gezeigt werden, dass Sekundärne-

oplasien ein wesentliches Mortalitätsrisiko für Langzeitüberlebende eines Hodgkin 

Lymphoms darstellen (Aleman et al. 2003; Schaapveld et al. 2015). Im Gegensatz zum 

Hodgkin Lymphom-bedingten Sterblichkeitsrisiko, welches nach 20 Jahren zu vernach-

lässigen war, zeigte sich ein über die Zeit zunehmendes Risiko, aufgrund von Sekun-

därneoplasien zu versterben. Zu den entscheidenden Sekundärneoplasien zählen hä-

matologische Neoplasien wie die akute myeloische Leukämie (AML), die myelodysplas-

tischen Syndrome (MDS), das Non-Hodgkin Lymphom (NHL) und solide Tumore wie das 

Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom und das Kolonkarzinom (Almagro-Casado et 

al. 2016; Dores et al. 2002; Morton et al. 2013; Ng et al. 2002; Schaapveld et al. 2015; 

van Leeuwen et al. 1994). In einem Cochrane Review von Franklin et al., in das 16 Stu-

dien eingingen, zeigte sich erneut eine geringere Rate an Sekundärneoplasien bei allei-

niger Chemotherapie gegenüber einer Chemotherapie mit konsolidierender Bestrah-

lung (8-Jahres-Follow-up Rate an Sekundärneoplasien 4% vs. 8 %), insbesondere bei se-

kundären akuten Leukämien. In Bezug auf Progressions-freies Überleben (PFS) und Ge-

samtüberleben (OS) konnten die Autoren auf Grund der Heterogenität der Daten je-

doch keine Rückschlüsse auf die Vorteile einer Therapieform ziehen. Die Patienten, die 

in fortgeschrittenen Stadien mit intensiveren Therapieregimen therapiert worden wa-



11.2. Früherkennung für Sekundärneoplasien  

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 3.2 | Oktober 2022 

144 

ren, hatten ein erhöhtes Risiko an einer sekundären AML zu erkranken, bei einem ver-

besserten PFS in den dosis-intensiveren Chemotherapieprotokollen (8-Jahres-PFS 75% 

vs. 69% für ABVD-basierte Therapie). Eine Verringerung der Anzahl an Chemotherapie-

Zyklen, Verkleinerung der Bestrahlungsfelder und Verringerung der Strahlendosen 

hatte hingegen keinen Einfluss auf die Rate an Sekundärneoplasien (Franklin et al. 

2017). In Zusammenschau der Ergebnisse und vor dem Hintergrund, dass für einen 

Teil der Risikogruppen, aufgrund von Studienergebnissen aus randomisierten Studien, 

auf die Bestrahlung nicht verzichtet werden kann, sollten diese Ergebnisse aktuell kei-

nen Einfluss auf die Therapiedurchführung nehmen. Auch das Update einiger im Re-

view enthaltener Studien bestätigt diese Ergebnisse (Sasse et al. 2017b). Vor allem 

Langzeitüberlebende des Hodgkin-Lymphoms mit familiärem Hintergrund des kolorek-

talen, Bronchial- oder Mammakarzinoms haben ein erhöhtes Risiko, an Sekundärneo-

plasien zu erkranken verglichen mit Patienten ohne familiären Hintergrund (Sud et al. 

2017).  

Die sekundäre AML und das MDS zeigen im Vergleich zu den anderen sekundären Neo-

plasien eine deutlich kürzere Latenzzeit und sind mit einer Inzidenz zwischen 0,5% - 

2% selten. Ca. 25% der Fälle treten innerhalb des ersten Jahres und ca. 80% innerhalb 

der ersten fünf Jahre nach Behandlung des Hodgkin Lymphoms in Erscheinung (Mauch 

et al. 1996; Josting et al. 2003; Schonfeld et al. 2006). Dabei ist eine Behandlung mit 

Alkylanzien als wichtiger Risikofaktor zu nennen (Josting et al. 2003; Schonfeld et al. 

2006; Franklin et al. 2006). Jedoch konnte bislang die Prognose der sekundären AML 

und des MDS auch durch eine Behandlung mittels allogener Stammzelltransplantation 

nicht durchgreifend verbessert werden. In einer retrospektiven Untersuchung von Jo-

sting et al. lag das Gesamtüberleben nach zwei Jahren bei 8% (Josting et al. 2003). In 

einer retrospektiven Analyse von Eichenauer et al. trat bei 11.952 Patienten nach Be-

handlung eines Hodgkin Lymphoms in 106 Patienten (0,9%) eine therapie-assoziierte 

AML/MDS auf (Eichenauer, Thielen, et al. 2014). Im Median lag die Therapie des Ho-

dgkin Lymphoms 31 Monate zurück. Das mediane OS lag bei nur 7,2 Monaten. Wie 

auch in anderen retrospektiven Untersuchungen bereits gezeigt, hatten jüngere Patien-

ten (< 35 Jahre) bei allogener Stammzelltransplantation ein besseres Outcome als Pati-

enten, die älter als 35 Jahre alt waren (Litzow et al. 2010; Kayser et al. 2011; 

Eichenauer, Thielen, et al. 2014).  

Non-Hodgkin Lymphome treten zumeist erst nach einer Latenzzeit von fünf bis 15 Jah-

ren auf (van Leeuwen et al. 1994; Henry-Amar and Joly 1996; Kaldor et al. 1990; 

Tucker et al. 1988). Da sie nur durch erneute histologische Sicherung von einem Ho-

dgkin Lymphom Rezidiv zu unterscheiden sind, sollte diese bei erneutem Verdacht auf 

das Vorliegen einer Lymphomerkrankung unbedingt angestrebt werden. Im Hinblick 

auf die Früherkennung gibt es jedoch keine Unterschiede zur generellen Rezidiv-Nach-

sorge. 

Das Bronchialkarzinom macht ca. 25% der sekundären Neoplasien aus (Swerdlow et al. 

2000), das Rauchen scheint das Risiko ausgehend von der Behandlung noch zu verstär-

ken (Travis, Gospodarowicz, Curtis, Clarke, et al. 2002). Bislang gibt es jedoch keine 

publizierte randomisierte Studie, die das Outcome von sekundären Bronchialkarzino-

men mit dem von de novo Tumoren vergleichen würde. Jedoch konnten in retrospekti-

ven Analysen von Ng et al. und Behringer et al. eine schlechte Prognose für Patienten 

mit sekundärem Bronchialkarzinom erfasst werden. So traten 70% Todesfälle innerhalb 

von 21 Monaten nach Diagnosestellung bei den Patienten auf, deren Daten in die Ar-

beit von Behringer und Mitarbeiter eingingen (Behringer et al. 2004). In der Arbeit von 

Schoenfeld et al. wird über ein medianes Überleben von zehn Monaten berichtet 

(Schoenfeld et al. 2012), andere Kohorten berichten 12,6 Monate (Almagro-Casado et 
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al. 2016). Für Patienten ohne weitere Risikofaktoren für die Entwicklung eines Bronchi-

alkarzinoms besteht bislang keine Datengrundlage, die auf eine Verbesserung des 

Überlebens durch Früherkennung schließen würde (Verweis auf: S3-Leitlinie Tabakkon-

sum (Rauchen), abhängiger und schädlicher: Screening, Diagnostik und Behandlung; 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html). 

Zu den Empfehlungen 11.14., 11.15. und 11.16. 

Bei Frauen mit Zustand nach einem Hodgkin Lymphom stellt das Mammakarzinom die 

häufigste Sekundärneoplasie dar (Dores et al. 2002). Das individuelle Risiko hängt vom 

Alter bei Bestrahlung, der Bestrahlungsdosis und dem Bestrahlungsvolumen ab, und 

steigt ab einer Latenzzeit von etwa 8 Jahren nach der Thoraxbestrahlung an (Hodgson 

et al. 2007; Henderson et al. 2010). Insbesondere für junge Frauen, die zum Zeitpunkt 

ihrer Hodgkin Lymphom Diagnose jünger als 30 Jahre waren, besteht das größte Risiko 

(Hancock, Tucker, and Hoppe 1993a; Ng et al. 2002; Hodgson et al. 2007; van 

Leeuwen et al. 2003; Ibrahim et al. 2012). Für Frauen mit einer Behandlung mit 20 Jah-

ren konnte ein kumulatives 20-Jahres Brustkrebsrisiko von 3.1% (35 Gy Mantelfeld), 

1.5% (20Gy involved field Radiotherapie) und 1.1% (20Gy IFRT) geschätzt werden; im 

Vergleich dazu liegt die erwartete Inzidenz in der altersgleichen Allgemeinbevölkerung 

bei 0.5% (Hodgson et al. 2007). Vergleichbare Daten konnten von Wolden et al. 2000 

gezeigt werden. Bei (Moskowitz et al. 2014) lag die kumulative Inzidenz für Überle-

bende nach HL Diagnose vor dem 21. Geburtstag im Alter von 50 Jahren bei 35% (95% 

CI, 29 to 40%) (Moskowitz et al. 2014). Im Vergleich dazu liegt die prospektive kumula-

tive Brustkrebsinzidenz bei BRCA1-Mutationsträgerinnen bis 50 Jahre bei 43 (95% CI, 

39-48%) und für BRCA2-Mutationsträgerinnen bei 35 (95% CI, 29-41%). Dieser Datenver-

gleich hat dazu geführt, dass im Rahmen einer Studie Frauen mit Bestrahlung im Tho-

raxbereich zwischen 9 und 18 Jahren das Angebot zur Teilnahme an der intensivierten 

Brustkrebsfrüherkennung in den spezialisierten Zentren des Deutschen Konsortiums 

Familiärer Brust- und Eierstockkrebs gemacht wird (http://www.konsortium-familiaerer-

brustkrebs.de/).   

Für über 5000 Patienten, die in den Jahren 1956 – 2003 in Großbritannien supradia-

phragmal mittels Mantelfeld oder „Involved Field“ bestrahlt wurden, konnten (Swerdlow 

et al. 2012) für Frauen mit einer HL Diagnose unter 36 Jahren ein erhöhtes Risiko für 

die Entstehung von Brustkrebs zeigen. Insbesondere für Patientinnen, die bei Diagnose 

in der Pubertät (10-14 Jahre) waren, erhöht sich das Brustkrebsrisiko im Vergleich zur 

altersgleichen Allgemeinbevölkerung (SIR 47.2%; 95% CI 28-79.8) und verbleibt im 40-

Jahres follow-up erhöht. Einschränkend ist zu erwähnen, dass hier andere relevante Ri-

sikofaktoren (Genetik, Hormontherapie) für die Entstehung von Mammakarzinomen 

nicht berücksichtigt wurden. Für die Entstehung der Mammakarzinome nach Hodgkin 

Lymphom Behandlung spielt die Strahlentherapie eine entscheidende Rolle (Franklin et 

al. 2006; Gervais-Fagnou et al. 1999; Hancock, Tucker, and Hoppe 1993b; van 

Leeuwen et al. 1994; Schaapveld et al. 2015; Franklin et al. 2016; van Leeuwen et al. 

2003). Frühere Untersuchungen gingen von einer Risikoreduktion durch neue Bestrah-

lungsmodalitäten aus (Conway et al. 2017; De Bruin et al. 2009; Hodgson et al. 2007). 

In aktuelleren Arbeiten von Schaapveld et al. und dem Review von Franklin et al. (2017) 

konnte keine Risikoreduktion durch Reduktion der Strahlendosis (20 Gray vs. 36 Gray) 

und Verkleinerung der Bestrahlungsfelder (extended-field vs. involved-field) gezeigt 

werden. 

International wird Frauen nach einer Bestrahlungstherapie im Thoraxbereich unter Ein-

schluss des Brustgewebes in jüngeren Lebensjahren, insbesondere für Frauen mit der 

Diagnose eines HL vor dem Alter von 30 Jahren, die Teilnahme an ein intensivierten 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-006.html
http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/
http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/
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Brustkrebs- Früherkennungsuntersuchungen angeboten (Wolden et al. 2000; van 

Leeuwen et al. 2000; Saslow et al. 2007; Lee et al. 2008; Howell et al. 2009; Ng et al. 

2010; Henderson et al. 2010; Hoppe et al. 2011; Schellong et al. 2014). Für diese Pati-

entinnen erscheint die kumulative Inzidenz des Mammakarzinoms ähnlich hoch wie für 

Trägerinnen von Keimbahnmutationen in den Hochrisikogenen für Brustkrebs, BRCA1 

und BRCA2 (Henderson et al. 2010). Daher werden klinische Empfehlungen ausgespro-

chen, die sich an denen für Ratsuchende und Patientinnen mit einem familiären Brust-

krebsrisiko bzw. einem Mutationsnachweis orientieren (Verweis auf: Interdisziplinäre 

S3-Leitlinie für die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Version 

4.2, Aktualisierung 2019; https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitli-

nien/mammakarzinom/). 

Intensivierte Brustkrebs-Früherkennungsuntersuchungen sollten, in spezialisierten Zen-

tren für familiären Brust- und Eierstockkrebs des Deutschen Konsortiums Familiärer 

Brust- und Eierstockkrebs (http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/) erfol-

gen. An diesen ist zudem die Kostenübernahme für Frauen geklärt, die im Rahmen von 

Studien (pädiatrische HD-Studien) im Alter von 09-18 Jahren im Thoraxbereich be-

strahlt wurden (Schellong et al. 2014). Für die Frauen, die nicht zu dieser Gruppe gehö-

ren, ist die Kostenübernahme durch die Krankenkassen noch nicht geregelt und muss 

ggfs. von den Patienten getragen werden. Angesichts der Latenz bis zur Entstehung 

des sekundären Mammakarzinoms, sollte ein Screening ab 8 Jahre nach Primärtherapie 

erfolgen, jedoch nicht vor dem 25. Lebensjahr (Howell et al. 2009; Lee et al. 2008; Alm 

El-Din et al. 2009; Henderson et al. 2010). Nach gegenwärtiger Datenlage erscheint 

hier der Einsatz einer MRT zur Früherkennung gerechtfertigt (Saslow et al. 2007; 

Warner et al. 2008; Henderson et al. 2010). In einer Untersuchung von Ng et al. zeigte 

die MRT-Untersuchung keine höhere Sensitivität als eine Mammographie. Der Autor 

schlussfolgert aber, dass sich beide Untersuchungen gut in der Früherkennung des 

Mammakarzinoms ergänzen (Ng et al. 2013). In aktuellen konsensbasierten ausländi-

schen Leitlinien wurde die Durchführung einer MRT auch in Kombination mit einer kon-

ventionellen Mammographie bereits implementiert (www.survivorshipguidelines.org). 

Jedoch bleibt der frühzeitige Einsatz einer konventionellen Mammographie vor allem 

angesichts der bekannten Einschränkungen bei vorliegendem dichten Brustdrüsenge-

webe und der bestehenden Strahlenbelastung gegenüber dem Früherkennungswert ab-

zuwägen (Henderson et al. 2010).  

Für Frauen, die zum Zeitpunkt der Hodgkin Diagnose älter als 30 Jahre waren, sollte 

unter Einbeziehung weiterer Risikofaktoren individuell über die Notwendigkeit des 

Screenings nach Therapie und über dessen Gestaltung entschieden werden, sofern die 

Patientinnen dann das 50. Lebensjahr noch nicht überschritten haben. Die mit einer 

Brustkrebserkennung einhergehenden Frühuntersuchungen sind nicht ausschließlich 

mit Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden. Daher sollte die Frühuntersuchung 

der Brust nur dann erfolgen, wenn ein erhöhtes Risiko beschrieben ist. Für Patientin-

nen, die bei Diagnose >30 Jahre alt waren, ist ein erhöhtes Risiko für ein Mammakarzi-

nom nach Bestrahlung nicht nachgewiesen (De Bruin et al.,2009). Aufgrund der Latenz-

zeit zwischen Therapie und Auftreten des Mammakarzinoms, die in den meisten Publi-

kationen mit 15 – 20 Jahren nach Therapie beschrieben wird (Ng et al., 2010, 

Schaapveld et al.,2015, Schellong et al.,2014), werden in den meisten aktuellen Publi-

kationen Therapien aus den vergangenen Jahrzehnten ab 1950 untersucht. Dabei ist 

zu beachten, dass in der Therapie des Hodgkin Lymphoms mittlerweile wesentlich 

niedrigere Strahlendosen in erheblich kleineren Bestrahlungsfeldern Berücksichtigung 

finden, als dies in den Langzeitanalysen beschrieben ist. Ein Verzicht der Bestrahlung 

ist in intermediären und fortgeschrittenen Stadien möglich (s. Kapitel 6 und 7). Die 

dadurch reduzierte Exposition von Brustgewebe und damit reduzierte Toxizität wird 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
http://www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.de/
http://www.survivorshipguidelines.org/
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aufgrund der langen Nachbeaobachtungszeiträume aktuell in den Publikationen nicht 

abgebildet. Bei Maßnahmen zur Brustkrebsfrüherkennung soll sich daher an den aktu-

ell geltenden Leitlinien für das Mammakarzinom orientiert werden (Verweis auf: Inter-

disziplinäre S3-Leitlinie für die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-

noms, Version 4.2, Aktualisierung 2019; https://www.leitlinienprogramm-onkolo-

gie.de/leitlinien/mammakarzinom/). In Deutschland ist das Mammographie-Screening 

für Frauen ab dem Alter von 50 Jahren bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil 

der Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses über die Früherkennung von 

Krebserkrankungen (Quelle: Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses über die 

Früherkennung von Krebserkrankungen (Krebsfrüherkennungs-Richtlinie / KFE-RL) in 

der Fassung vom 18. Juni 2009 veröf-fentlicht im Bundesanzeiger 2009, Nr. 148a in 

Kraft getreten am 3. Oktober 2009 zu-letzt geändert am 21. April 2016, veröffentlicht 

im Bundesanzeiger AT 08.07.2016 B2, in Kraft getreten am 1. Januar 2017 

https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/17/), da für dieses Kollektiv durch re-

gelmäßige Teilnahme am Mammographie-Screening eine Reduktion der Mortalität ge-

genüber Nicht-Teilnehmerinnen zu erwarten ist. 

Auch für die kolorektalen Karzinome zeigt sich ein erhöhtes Risiko (Dores et al. 2002; 

Behringer et al. 2004; Morton et al. 2013). So konnte durch die Arbeit von Hodgson 

und Mitarbeitern gezeigt werden, dass Langzeitüberlebende eines Hodgkin Lymphoms 

bereits 10 bis 15 Jahre früher als die Normalbevölkerung ein erhöhtes Risiko für die 

Entstehung eines kolorektalen Karzinoms aufweisen (Hodgson et al. 2007). In einer 

Analyse von amerikanischen Hodgkinpatienten mit sekundärem gastrointestinalem Tu-

mor zeigte sich eine reduziertes Gesamtüberleben gegenüber de novo-Patienten (Youn 

et al. 2013). Jedoch gibt es derzeit keine prospektiven Daten, die ein frühzeitiges 

Screening geprüft hätten. Es sollte daher in Abhängigkeit von weiteren Risikofaktoren 

individuell über eine früher einsetzende, als die von den gesetzlichen Krankenkassen 

empfohlene Früherkennung entschieden werden.  

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom/
https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/17/
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11.3. Früherkennung für Organtoxizitäten 

11.3.1. Kardiotoxizitäten 

11.17. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Symptome einer koronaren Herzkrankheit, einer Herzinsuffizienz und einer Herz-

klappenfunktionsstörung sollen bei jedem Nachsorgetermin erfasst werden. 

GRADE 

 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Swerdlow et al. 2007; Andersson et al. 2009; Myrehaug et al. 2010; Galper et al. 2011; van Leeuwen and 

Ng 2016) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Organtoxizität (kardial) 

 Starker Konsens 

 

11.18. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 

Die Auskultation des Herzens sollte Bestandteil der körperlichen Untersuchung bei 

jedem Nachsorgetermin sein. 

 Starker Konsens 

 

11.19. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Das Vorliegen von klassischen Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit (KHK) 

und Herzinsuffizienz sollte eruiert werden.  

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low  

⊕⊕⊝⊝ low 

(Swerdlow et al. 2007; Kupeli et al. 2009) 

Gesamtüberleben 

Erkennen von Organtoxizität (kardial) 

 Starker Konsens 

 

11.20. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

EK 

Bei vorhandenen kardiovaskulären Risikofaktoren soll eine Behandlung analog der 

aktuellen Therapieempfehlungen erfolgen. 

 Starker Konsens  
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11.21. Evidenzbasierte Empfehlung  Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei asymptomatischen Patienten mit ≥ 2 kardialen Risikofaktoren, die mit einer Be-

strahlung im Bereich des Mediastinums behandelt wurden und/oder Anthrazyklin-

therapie erhielten, sollten ab 10 Jahre nach Behandlungsende alle fünf Jahre eine 

Echokardiographie, ein EKG sowie ein Screening auf KHK durchgeführt werden. 

GRADE 

 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Kleikamp, Schnepper, and Korfer 1997; Heidenreich et al. 2007; Swerdlow et al. 2007; Kupeli et al. 2009; 

Myrehaug et al. 2010) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Organtoxizität 

 Starker Konsens 

 

11.22. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei asymptomatischen Patienten im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose, 

mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, die mit einer Bestrahlung von ≥ 20 

Gy im Bereich des Mediastinums und ohne Anthrazykline behandelt wurden, sollte 

nach 10 Jahren eine Echokardiographie, ein EKG sowie eine Untersuchung auf KHK 

durchgeführt werden. 

GRADE 

 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Kleikamp, Schnepper, and Korfer 1997; Heidenreich et al. 2007; Swerdlow et al. 2007; Kupeli et al. 2009; 

Myrehaug et al. 2010) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Organtoxizität 

 Starker Konsens 

 

11.23. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei asymptomatischen Patienten im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose, 

mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, Bestrahlung von ≥ 20 Gy im Bereich 

des Mediastinums und Behandlung mit Anthrazyklinen sollte nach fünf Jahren eine 

Echokardiographie und EKG durchgeführt werden. Nach 10 Jahren sollte auch eine 

Untersuchung auf KHK durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 
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11.24. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei asymptomatischen Patienten ohne Bestrahlung, die jedoch mittels einer anth-

razyklinhaltigen Chemotherapie behandelt wurden, sollte nach 10 Jahren eine Echo-

kardiographie, ein EKG sowie eine Untersuchung auf KHK durchgeführt werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Aviles et al. 2005) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Organtoxizität 

 Starker Konsens 

 

11.25. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei unauffälligen Befunden soll die Untersuchung nach fünf Jahren wiederholt wer-

den. 

 Starker Konsens 

 

11.26. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Bei Patienten mit kardialen Symptomen oder Auffälligkeiten soll umgehend weitere 

geeignete Diagnostik erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

11.27. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK 
Zur Diagnostik einer KHK soll der Diagnose-Algorithmus entsprechend der nationa-

len Versorgungsleitlinien angewandt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.28. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Diagnostik einer Herzinsuffizienz sollten in der Echokardiographie sowohl die 

systolische wie auch die diastolische Funktion bestimmt werden. 

GRADE 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Heidenreich et al. 2005) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Organtoxizität 

 Starker Konsens 
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11.29. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Bei vorliegender kardialer Erkrankung soll diese nach aktuellen Leitlinien behandelt 

werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 11.17. bis 11.28. 

Kardiale Erkrankungen gehören zu den häufigsten Todesursachen bei Langzeitüberle-

benden eines Hodgkin Lymphoms. So konnte eine große Studie aus den Niederlanden 

an 1261 Patienten zeigen, dass das Risiko kardialer Mortalität über die Zeit weiter an-

steigt und nach 10 Jahren bereits das Risiko der Hodgkin Lymphom- bedingten Mortali-

tät überschreitet. In dieser Untersuchung wiesen kardiale Erkrankungen nach den se-

kundären Neoplasien das zweithöchste Mortalitätsrisiko im Langzeitverlauf auf 

(Aleman et al. 2003). Ein deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung kardialer Folgeer-

scheinungen wie koronare Herzerkrankung (KHK), Myokardinfarkt, systolische und di-

astolische Herzinsuffizienz, Klappenfunktionsstörungen, Arrhythmien und Perikarder-

krankungen konnte auch in weiteren Studien bestätigt werden (Aleman et al. 2007; 

Swerdlow et al. 2007; Ng et al. 2002; Hull et al. 2003; Adams et al. 2004; Myrehaug et 

al. 2010; Myrehaug et al. 2008; Galper et al. 2011; Aviles et al. 2005; Heidenreich et 

al. 2005; Andersson et al. 2009; van Leeuwen and Ng 2016).  

Für das erhöhte Risiko sind sowohl eine mediastinale Bestrahlung wie auch die Behand-

lung mit Anthrazyklinen verantwortlich. Vor allem der Zusammenhang zwischen medi-

astinaler Bestrahlung und dem erhöhten Risiko für KHK und Myokardinfarkt wurde aus-

führlich untersucht (Cutter et al. 2015; Aleman et al. 2007; Swerdlow et al. 2007; 

Hancock, Tucker, and Hoppe 1993b; Mauch et al. 1995; Lee, Aeppli, and Nierengarten 

2000; Reinders et al. 1999). In einer Untersuchung von Aleman et al. an 1474 Lang-

zeitüberlebenden zeigte sich für einen Myokardinfarkt ein relatives Risiko (RR) von 3,6 

bei einem Absoluten Exzess-Risiko (AER) von 25,6 pro 10.000 Personenjahre im Fall 

einer alleinigen Bestrahlung (Aleman et al. 2007). Dabei stieg das Risiko nach 10 Jah-

ren an und blieb auch noch 25 Jahre nach Behandlung erhöht (Aleman et al. 2007). In 

weiteren Analysen konnte ein 2,2 – 7,6 fach erhöhtes Risiko im Vergleich zur Normal-

bevölkerung nachgewiesen werden (Swerdlow et al. 2007; Hancock, Tucker, and Hoppe 

1993b; Mauch et al. 1995; Lee, Aeppli, and Nierengarten 2000; Reinders et al. 1999). 

Dabei ist von einer Dosis-Wirkungsbeziehung auszugehen. In den meisten Studien an 

Erwachsenen Hodgkin Lymphom Patienten wurden erhöhte Risiken für Dosen > 35 Gy 

auf das Herz beschrieben (Aleman et al. 2007; Swerdlow et al. 2007; Hull et al. 2003; 

Hancock, Tucker, and Hoppe 1993b). Dies wird auch von einer Veröffentlichung von 

Cutter et al. gestützt. Strahlendosen > 30 Gy im Bereich des Herzens erhöhen das Ri-

siko an einer Herzklappenerkrankung zu erkranken. Mit den aktuell angewandten 

Strahlendosen von 20-30 Gy ist zu erwarten, dass das das 30-Jahres-Risiko dagegen 

nur um 1.4% ansteigt (Cutter et al. 2015). Eine Analyse von Hodgkin Patienten in den 

Niederlanden zeigte ein Risiko für eine Herzinsuffizienz bei einer Bestrahlung >25 Gy 

(van Nimwegen et al. 2017). Es bleibt aber zu beachten, das geringere Dosen erst Mitte 

der 1990 Jahre Einzug in die Therapie des Hodgkin Lymphoms hielten und somit der-

zeit kaum Daten über aktuelle Therapiemodalitäten zur Verfügung stehen. Aus einer 

Studie an Langzeitüberlebenden, die als Kind oder junger Erwachsener an einem Ho-

dgkin Lymphom erkrankten, ist jedoch ersichtlich, dass eine Bestrahlung mit 15 – 34 

Gy mit einer Hazard ratio von 2,4 für das Vorliegen eines Myokardinfarkts verbunden 
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waren im Vergleich zu nicht bestrahlten Patienten (p = 0.01) (Mulrooney et al. 2009). 

Küpeli et al. wiesen ein 6,8-fach erhöhtes Risiko für Patienten mit einer Bestrahlung 

von mehr als 20 Gy nach (Kupeli et al. 2009). Bezüglich des Einflusses von Anthrazyk-

linen auf das Risiko für einen Herzinfarkt ist die Datenlage nicht eindeutig. So konnten 

Swerdlow et al. ein standardisiertes Mortalitätsverhältnis für einen Myokardinfarkt von 

7,8 bei einer alleinigen Behandlung mit ABVD nachweisen. Wurde sowohl eine Behand-

lung mit ABVD wie auch mit einer supradiaphragmalen Bestrahlung durchgeführt, lag 

das Mortalitätsverhältnis bei 12,1 (Swerdlow et al. 2007). In der niederländischen Stu-

die von Aleman et al. fand sich nur eine kleine Gruppe von Patienten, die mit alleiniger 

anthrazyklinhaltiger Chemotherapie behandelt wurde, daher sind die Aussagen für 

diese Gruppe nur eingeschränkt zur verwenden. Jedoch fand sich kein signifikanter Un-

terschied für das Herzinfarktrisiko wenn die Gruppe mit alleiniger Bestrahlung mit der 

Gruppe mit einer Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen und Bestrahlung verglichen 

wurde (3,9 versus 3,5) (Aleman et al. 2007). Auch Myrehaug und Galper et al. konnten 

keine signifikanten erhöhten Risiken für eine Kombinationstherapie nachweisen (Hull 

et al. 2003; Myrehaug et al. 2008; Galper et al. 2011). Jedoch scheint sich die Kombi-

nationstherapie negativ auf das Vorliegen von Pumpfunktionsstörungen auszuwirken. 

So fand sich in der niederländischen Studie in der Gruppe mit einer Kombinationsbe-

handlung das größte Risiko für die Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Aleman et al. 

2007). Eine retrospektive Analyse der EORTC-GELA/LYSA zeigte einen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen kardiovaskulären Ereignissen und der kumulativen Anthrazyk-

lindosis, sowie der Bestrahlung (Maraldo et al. 2015). Aber auch die alleinige Behand-

lung mit Anthrazyklinen führt zu einer Risikoerhöhung der Herzinsuffizienz, wie eine 

Studie von Aviles belegen konnte (Aviles et al. 2005). Allerdings bleibt zu beachten, 

dass in dieser Studie nicht nur die Herzinsuffizienz, sondern auch das Vorliegen eines 

Myokardinfarkts als klinisches kardiales Ereignis gewertet wurde und aktuelle Thera-

piemodalitäten wie BEACOPPeskaliert mit maximal 280 mg Doxorubicin/m² deutlich gerin-

gere Anthrazyklin-Dosen verwenden.  

Für diese Therapien liegen noch keine prospektiven Daten vor, da das Risiko der kardi-

alen Spätfolgen erst fünf bis zehn Jahre nach Therapie ansteigt (Swerdlow et al. 2007; 

Hull et al. 2003; Aviles et al. 2005). Neben der Zeit spielen auch Alter und das Vorlie-

gen weiterer kardialer Risikofaktoren eine Rolle in der Entwicklung kardialer Langzeit-

folgen (Aleman et al. 2007; Swerdlow et al. 2007; Hull et al. 2003; Myrehaug et al. 

2008; Kupeli et al. 2009).  

Angesichts dieser Daten besteht die Indikation zu einer gezielten kardialen Nachsorge, 

vor allem da bei jungen Patienten ein Risiko besteht, kardiale Beschwerden im Alter zu 

unterschätzen und die Prognose der KHK als Folge einer Hodgkin Behandlung nicht 

dem der Normalbevölkerung entspricht (Kleikamp, Schnepper, and Korfer 1997). Fer-

ner bieten Hodgkin Lymphom Patienten seltener typische Symptome und es konnte in 

asymptomatischen Patienten in bis zu 3,1% der Fälle akut interventionsbedürftige Ste-

nosen nachgewiesen werden (King et al. 1996; Heidenreich et al. 2007). 

Auch im Hinblick auf eine Klappenfunktionsstörung erscheint ein rechtzeitiges Scree-

ning sinnvoll. Wethal et al. untersuchten 116 Patienten 10 Jahre nach Therapie und 

konnten bei immerhin 31% eine moderate Klappeninsuffizienz feststellen. 51 Patienten 

dieser Kohorte wurden im Verlauf reevaluiert bei einer medianen Nachbeobachtungs-

zeit von 22 Jahren. Hier konnte eine eindeutige Verschlechterung bereits bestehender 

Klappenschäden nachgewiesen werden sowie das Auftreten von neuen Stenosen. Ins-

gesamt mussten 3 Patienten sogar mit einem Klappenersatz versorgt werden (Wethal 

et al. 2009). Mittels der Echokardiographie steht hier ein wenig belastendes Untersu-

chungsinstrument zur Verfügung.  
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Leider gibt es derzeit noch keine Daten, die eine frühzeitige medikamentöse Behand-

lung einer Anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz beurteilen, allerdings erscheint 

eine Verlaufskontrolle klinisch ratsam, um die Indikation zur Behandlung sorgfältig 

stellen zu können. Ferner sollte auch beachtet werden, dass für Frauen eine Schwan-

gerschaft Einfluss auf eine bestehende Herzinsuffizienz haben kann. Dies gilt auch für 

entsprechende Herzklappenfehler. 

Zu Empfehlung 11.29. 

Bei vorliegendem Verdacht einer kardialen Erkrankung soll diese nach aktuellen Leitli-

nien diagnostiziert und ggf. behandelt werden (Nationale Versorgungsleitlinien Chroni-

sche KHK, 5. Auflage, 2019; http://www.leitlinien.de/nvl/khk Nationale Versorgungs-

leitlinie (NVL) Chronische Herzinsuffizienz, 3. Auflage https://www.leitli-

nien.de/nvl/herzinsuffizienz). Detaillierte Handlungsanweisungen zur Diagnostik und 

Therapie sind dort zu entnehmen.  

11.3.2. Schilddrüse 

11.30. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Früherkennung Schilddrüsenerkrankung 

Die Routineanamnese im Rahmen der Nachsorge soll die Symptome einer Hypo- 

oder Hyperthyreose miterfassen. 

GRADE 

not reported 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Bethge et al. 2000; Illes et al. 2003; Hancock, Cox, and McDougall 1991) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Organtoxizität 

 Starker Konsens 

 

11.31. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine Bestimmung von TSH soll einmal jährlich durchgeführt werden, wenn eine Be-

strahlung mit möglicher Beteiligung der Schilddrüse erfolgt ist.  

GRADE 

not reported 

⊕⊝⊝⊝ very low 

(Bethge et al. 2000; Illes et al. 2003; Hancock, Cox, and McDougall 1991) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Organtoxizität 

 Starker Konsens  

 

11.32. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  

Eine Therapie der vorliegenden Schilddrüsenfunktionsstörung soll nach aktuellen 

medizinischen Standards erfolgen. 

 Starker Konsens 

 

http://www.leitlinien.de/nvl/khk
https://www.leitlinien.de/nvl/herzinsuffizienz
https://www.leitlinien.de/nvl/herzinsuffizienz
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Zu den Empfehlungen 11.30., 11.31.und 11.32. 

Die Hypothyreose zählt zu den häufigen Spätfolgen der Therapie des Hodgkin Lym-

phoms. Insbesondere die Strahlentherapie ist für das erhöhte Risiko einer Hypothy-

reose verantwortlich. In der aktuellen Literatur wird eine Inzidenz von bis zu 35% in 

Folge einer Bestrahlung des Halses und Nackens, der oberen Thoraxapertur sowie nach 

Mantelfeld- oder totalnodaler Bestrahlung beschrieben. Gegenstand der Diskussion ist 

weiterhin, ob eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie zu einer Erhöhung 

des Risikos beiträgt. In einer Studie von Hancock et al. aus dem Jahre 1991 in der ins-

gesamt 1787 Patienten auf das Vorliegen von Schilddrüsenfunktionsstörungen unter-

sucht wurden, ließ sich ein Anstieg des Risikos für eine latente und/oder manifeste Hy-

pothyreose von 40% auf 49% feststellen (Hancock, Cox, and McDougall 1991). In zwei 

kleineren Studien aus dem Jahr 2000 und 2003 konnte jedoch eine Risikoerhöhung im 

Falle einer kombinierten Therapie nicht nachgewiesen werden (Bethge et al. 2000; Illes 

et al. 2003). Jedoch zeigten alle drei Studien keine erhöhte Inzidenz der Hypothyreose 

im Falle einer alleinigen Chemotherapie (Hancock, Cox, and McDougall 1991; Bethge et 

al. 2000).  

Ein erhöhtes Risiko wird ebenfalls für die Entwicklung eines Morbus Basedow beschrie-

ben, wobei hier der Mechanismus und die Risikofaktoren noch nicht abschließend ge-

klärt werden konnten (Hancock, Cox, and McDougall 1991; Bethge et al. 2000; Illes et 

al. 2003). 

Somit ist der Hypo- wie auch der Hyperthyreose besondere Aufmerksamkeit im Rah-

men der Nachsorge zu widmen. Angesichts eines erhöhten Risikos für die Entwicklung 

von Schilddrüsenkarzinomen (Michaelson et al. 2014; Dores et al. 2002; Ng et al. 

2002; Swerdlow et al. 2000; Hodgson et al. 2007; van Leeuwen et al. 2000; Hancock, 

Cox, and McDougall 1991), sollte bei Patienten mit einer Schilddrüsenfunktionsstörung 

bzw. Auffälligkeiten in Schilddrüsenpalpation auch eine maligne Genese der Beschwer-

den ausgeschlossen werden.  

11.3.3. Pulmonale Toxizität 

11.33. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Die Anamnese im Rahmen der Nachsorge soll Symptome der pulmonalen Fibrose 

miterfassen. 

 Starker Konsens 

 

11.34. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

B 

Eine Lungenfunktionsprüfung mit Ermittlung der Diffusionskapazität sollte 12 Mo-

nate nach Therapieende bestimmt werden, wenn Bleomycin und/oder eine Bestrah-

lung des Mediastinums und/oder der Lunge Bestandteil der Behandlung waren. 

GRADE 

⊕⊝⊝⊝ very low 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Ng et al. 2008; Martin et al. 2005; Villani et al. 2002) 

Gesamtüberleben 

Erkennen Sekundärneoplasie bzw. Organtoxizität 

 Starker Konsens 
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11.35. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  

Eine Lungenfunktionsprüfung mit Ermittlung der Diffusionskapazität soll bei Symp-

tomen einer pulmonalen Beeinträchtigung bestimmt werden. 

 Starker Konsens 

 

11.36. Konsensbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

EK  
Eine Röntgenuntersuchung des Thorax soll bei Symptomen einer pulmonalen Beein-

trächtigung durchgeführt werden. 

 Starker Konsens 

 

Zu Empfehlung 11.33.  

Bleomycin kann sowohl unter Therapie als auch nach Abschluss der Therapie zu 

schwerwiegenden Lungenschäden führen (Hirsch et al. 1996; Madabhavi et al. 2017; 

Martin et al. 2005; Ng et al. 2008; Sleijfer 2001) (Martin et al. 2005; Ng et al. 2008; 

Hirsch et al. 1996; Sleijfer 2001). Hierzu gehören die Bronchiolitis obliterans, die eo-

sinophilen Hypersensivität und die Entwicklung einer interstitiellen Pneumonitis. Im 

schlimmsten Falle können diese Erkrankungen bis zur pulmonalen Fibrose fortschrei-

ten (Sleijfer 2001).  

Auch eine Bestrahlung des Mediastinums kann vor allem in Kombination mit einer Ble-

omycinhaltigen Chemotherapie zur Strahlenpneumonitis und im Folgenden zur Entste-

hung einer pulmonalen Fibrose beitragen (Ng et al. 2008; Hirsch et al. 1996; Horning 

et al. 1994). 

Zu den Empfehlungen 11.34., 11.35. und 11.36.. 

Nach gegenwärtiger Datenlage ist mit einer Inzidenz von bis zu 20% pulmonaler Toxi-

zität auszugehen. In einer 2008 von Ng veröffentlichten Kohortenstudie wurden insge-

samt 52 Patienten auf das Vorliegen einer eingeschränkten Diffusionskapazität pros-

pektiv untersucht. Bei 35% konnte eine persistierend verminderte Diffusionskapazität 

ein halbes Jahr nach der initialen Hodgkin Lymphom Therapie festgestellt werden. Ein 

Jahr nach Therapie waren es noch immer 25% (Ng et al. 2008). Martin et al. analysier-

ten 141 Patienten und konnten bei insgesamt 18% der Patienten eine Bleomycin-indu-

zierte pulmonale Toxizität feststellen. Ferner zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

im Gesamtüberleben, wenn Patienten mit nachgewiesener pulmonaler Toxizität mit Pa-

tienten ohne Beeinträchtigung der Lungenfunktion verglichen wurden (63% vs. 90%, p 

= 0,001). Dieser Unterschied wird durch insgesamt 6 Patienten erklärt, die aufgrund 

der Bleomycin-induzierten Schäden innerhalb von 9 Monaten nach Einleitung der The-

rapie verstarben (Martin et al. 2005). Die Mortalitätsrate der Bleomycintoxiztät lag in 

der gesamten Studienpopulation bei 4,2%. Im Gegensatz dazu zeigte sich in einer wei-

teren Analyse von Sun et al. nur eine Inzidenz der Toxizität von 11% und Bleomycin-
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induzierter Mortalität von 3%. Zudem wurde kein negativer Effekt der Bleomycin-indu-

zierten Toxizität auf das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben nach-

gewiesen (Sun et al. 2017). 

11.3.4. Gonodale Toxizität 

11.37. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patientinnen und Patienten sollen bezüglich ihres Kinderwunsches befragt werden 

und bei bestehendem Kinderwunsch durch einen Gynäkologen/Andrologen oder Re-

produktionsmediziner beraten werden. 

GRADE 

 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Anderson et al. 2018a; Baxter et al. 2013; Bramswig, Riepenhausen, and Schellong 2015; De Bruin et al. 

2008; Franchi-Rezgui et al. 2003; Haukvik et al. 2006; van der Kaaij et al. 2012; van der Kaaij et al. 2014) 

Schwangerschaften 

Fertilität 

Primär ovarielles Versagen 

 Starker Konsens 

 

11.38. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patientinnen sollen über Störungen der Menstruation befragt werden und bei Auffäl-

ligkeiten einem Gynäkologen zur weiteren Diagnostik und Behandlung vorgestellt 

werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Behringer et al. 2005; Behringer, Thielen, Mueller, Goergen, Eibi, et al. 2012) 

Sekundäre Amenorrhoe 

 Starker Konsens 

 

11.39. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A  

Patientinnen sollen über Symptome einer vorzeitigen Menopause befragt werden 

und bei Auffälligkeiten einem Gynäkologen oder Endokrinologen zur weiteren Diag-

nostik und Beratung vorgestellt werden. 

GRADE 

 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Franchi-Rezgui et al. 2003; Haukvik et al. 2006; De Bruin et al. 2008; van der Kaaij et al. 2012; Falorio et 

al. 2013; Letourneau et al. 2012) 

Vorzeitige Menopause 

 Starker Konsens  
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11.40. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Patienten sollen auf das Vorliegen von Symptomen eines Testosteronmangels be-

fragt werden. Bei Auffälligkeiten soll eine Hormonanalyse durchgeführt bzw. eine 

Vorstellung bei einem Endokrinologen oder Andrologen veranlasst werden. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Kiserud et al. 2009)  

Testosteronmangel 

 Starker Konsens  

 

Zu den Empfehlungen 11.37., 11.39.11.38., 11.39. und 11.40. 

Siehe auch Kapitel 10.6. „Fertilitätsprotektive Maßnahmen“. Bei männlichen und weibli-

chen Patienten kann es durch Strahlen- und Chemotherapie zu einer Beeinträchtigung 

der Fortpflanzungsfähigkeit kommen (Baxter 2013). Bei Männern führen bereits Strah-

lendosen von ≥ 1,2 Gy der Gonaden zu einer Reduktion der Spermatogenese (Howell 

and Shalet 2001). Auch eine chemotherapeutische Behandlung kann bei Verwendung 

von Alkylanzien, insbesondere Procarbazin und Cyclophosphamid, dosisabhängig das 

Infertiliätsrisiko erhöhen (Howell and Shalet 2001; Sieniawski et al. 2008; Kiserud et al. 

2007). Dagegen erscheinen alkylanzienfreie Therapieregime wie ABVD nur mit einem 

gering erhöhten Infertilitätsrisiko verbunden zu sein (Kiserud et al. 2007; Kulkarni et 

al. 1997; Paoli et al. 2016). 

In Abhängigkeit vom Einsatz und der Dosis alkylierender Substanzen liegt die Erho-

lungsphase nach Abschluss der Chemotherapie zwischen 1 und 5 Jahren für 70% der 

Patienten; aber auch längere Verläufe sind bekannt und dokumentiert. Die Wahrschein-

lichkeit für die Erholung ist am höchsten während der ersten 24 Monate (Verweis auf: 

S2k Leitlinie zur Fertilitätserhaltung bei onkologischen Erkrankungen, Version 1.0; 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-082.html). Wiederholte Spermiogramme 

nach Abschluss der Therapie sind daher sinnvoll.  

Ferner kann es beim männlichen Geschlecht zu Beeinträchtigung der Produktion von 

Sexualhormonen kommen. So konnten Kiserud et al. bei insgesamt 66% der untersuch-

ten Hodgkin Lymphom Patienten einen endogenen Hypogonadismus nachweisen 

(Kiserud et al. 2009).  

Bei Patientinnen hat neben der Therapieform auch das Alter einen entscheidenden Ein-

fluss auf das Infertilitätsrisiko (Anderson et al. 2018a; Bramswig, Riepenhausen, and 

Schellong 2015). Bei einer gonadalen Bestrahlung mit 2,5 bis 5 Gy kam es bei Frauen 

im Alter zwischen 15 und 40 Jahren in 30 – 40 % zu einer dauerhaften Sterilität. Jedoch 

führte die gleiche Strahlendosis bei Frauen über 40 Jahren in 90% zu einer persistieren-

den Sterilität (Ash 1980). Im Falle einer chemotherapeutischen Behandlung, insbeson-

dere bei Verwendung von Alkylanzien, steigt das Risiko bereits ab einem Alter von 30 

Jahren noch stärker als bei jüngeren Patientinnen an (Behringer et al. 2005; Behringer, 

Thielen, Mueller, Goergen, Eibl, et al. 2012). Ferner kann die Behandlung eines Ho-

dgkin Lymphoms zum vorzeitigen Einsetzen der Menopause und dauerhaften hormo-

nellen Störung führen (Behringer et al. 2005; Franchi-Rezgui et al. 2003; De Bruin et al. 

2008; Haukvik et al. 2006; Behringer et al. 2010; Falorio et al. 2013; Letourneau et al. 

2012; van der Kaaij et al. 2012). 

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-082.html
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Somit sollte auch nach der Behandlung eines Hodgkin Lymphoms die Erholung der Go-

nadenfunktion erfragt und im Falle von Beschwerden durch weitere Diagnostik über-

prüft werden. Insbesondere bei Kinderwunsch soll eine zügige Beratung durch einen in 

der Behandlung von Krebspatienten erfahrenen Gynäkologen, Andrologen oder Repro-

duktionsmediziner erfolgen ((van der Kaaij et al. 2014).  

11.3.5. Fatigue 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen 

Krebspatienten, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Registernummer: 032/051OL, 

http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html (Zugriff am 16.08.2019) 

11.41. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Im Rahmen der Nachsorge soll überprüft werden, ob Fatigue-Symptome vorliegen. 

GRADE 

⊕⊕⊝⊝ low 

(Daniels et al. 2013; Daniels et al. 2014; Kreissl et al. 2016; Behringer et al. 2016) 

Inzidenz Fatigue 

 Starker Konsens  

 

11.42. Evidenzbasierte Empfehlung Geprüft 2020 

Empfehlungsgrad 

A 

Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms bei Krebspatienten (cancer-related fatigue) 

soll ein sich an der individuellen Belastungsfähigkeit orientierendes Ausdauertrai-

ning im Rahmen der Bewegungstherapie durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

1a 

Gesamte Empfehlung übernommen aus: S3-Leitlinie Psychoonkologie, Version 1.1 

 Starker Konsens 

 

Zu den Empfehlungen 11.41. und 11.42.  

Bei Fatigue handelt es sich definitionsgemäß um ein andauerndes, subjektives Gefühl 

der physischen, emotionalen und/oder geistigen Ermüdung bzw. Erschöpfung, welches 

unverhältnismäßig ist zu vorangegangen Aktivitäten und alltägliche Funktionen beein-

trächtigt (Berger et al. 2010). Auf Basis von verfügbaren Querschnittstudien wird der 

Anteil von betroffenen Patienten auf ca. 40% geschätzt (Loge et al. 1999; Fobair et al. 

1986; Roper et al. 2009; Ruffer et al. 2003) . Auch neue prospektive Studien konnten 

zeigen, dass Fatigue selbst Jahre nach Abschluss der Therapie ein relevantes Problem 

für Langzeitüberlebende eines Hodgkin Lymphoms darstellt (Ganz et al. 2003; Heutte 

et al. 2009; Kreissl et al. 2016; Behringer et al. 2016; Daniels et al. 2013). In einer Ver-

öffentlichung von Kreissl et al. wurde mit Hilfe der Auswertung des EORTC QLQ-C30-

Fragebogen Fatigue vor und 2 bzw. 5 Jahre nach Therapie abgefragt. Patienten mit ei-

ner höheren Tumorlast berichteten häufiger Fatigue vor Therapiebeginn. Insgesamt 

http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
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fand sich eine hohe Zahl an Patienten mit schwerer akuter und chronischer Fatigue 

(frühe Stadien: 17%, intermediäre Stadien 27%, fortgeschrittene Stadien 22%), was den 

hohen Interventionsbedarf verdeutlicht (Kreissl et al. 2016). 

(Behringer et al. 2016) konnten negative Auswirkungen von Fatigue auf die soziale 

Reintegration und Lebensqualität, mit Einschränkungen im Berufsleben und finanzielle 

Belastungen, feststellen. Bereits vor Therapie berichteten 37% von einer schweren Fati-

gue, definiert als Wert ≥50 auf der 0-100 Punkte umfassenden Skala des EORTC-Ques-

tionnaire Core 30. In der Nachbeobachtungszeit berichteten noch 20-24% der an Ho-

dgkin Lymphom Erkrankten eine schwere Fatigue. Schwerwiegende Fatigue bereits vor 

Therapie war mit einem signifikant verminderten PFS und einem Trend zu einem nied-

rigeren OS verbunden. Außerdem wurde eine negative Assoziation zwischen schwerer 

Fatigue und einem Beschäftigungsverhältnis beobachtet: 5-Jahre nach Therapie arbeite-

ten nur 51% der Frauen und 63% der Männer verglichen mit Patienten, ohne Fatigue, 

bei denen 78% der Frauen und 90% der Männer einer Arbeit nachgingen (Behringer et 

al. 2016). 

Die Pathophysiologie der Erkrankung ist bisher nur unvollständig verstanden. Zudem 

gibt es keine diagnostische Methode, die allein eine „Cancer Related Fatigue“ (CRF) si-

cher diagnostizieren kann. Daher beruhen das Screening und die Diagnose der Erkran-

kung auf einem multimodalen Ansatz (Howell et al. 2013). Angesichts der klinischen 

Symptomatik sollten zunächst andere organische und psychiatrische Erkrankungen 

ausgeschlossen werden, für die bereits etablierte Behandlungskonzepte entwickelt und 

validiert wurden. Ferner gibt es geeignete, validierte Fragebögen, wie z.B. MFI-20, 

EROTC QLQ-C30, FAQ, FACT-F, PFS oder FSI zur weiteren Diagnostik. Eine Aufstellung 

der empfohlenen Messinstrumente wird derzeit von der Deutschen Fatigue Gesell-

schaft erarbeitet.  

Bislang gibt es noch wenig Evidenz zur effektiven Behandlung von Fatigue. Derzeit fin-

det sich vor allem für Sportinterventionen die beste Evidenz, aber auch ein psychoon-

kologischer Ansatz sollte in die Behandlung einfließen (McNeely and Courneya 2010). 

Besteht der Verdacht auf Fatigue, sollte der Patient an einen in der Behandlung von 

Fatigue erfahrenen Arzt oder Psychologen überwiesen werden. Unterstützende Infor-

mationen zu Fatigue und deren Therapie bietet der Internetauftritt der Deutschen Fati-

gue Gesellschaft (https://deutsche-fatigue-gesellschaft.de/). 

https://deutsche-fatigue-gesellschaft.de/
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12. Qualitätsindikatoren 

Qualitätsindikatoren sind Messgrößen, deren Erhebung und Auswertung der Qualitäts-

beurteilung der zugrundeliegenden Strukturen und Prozesse dient. Das vorrangige Ziel 

ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Qualitätsindikatoren als 

qualitätsbezogene Kennzahlen sind damit ein wesentlicher Bestandteil des Qualitätsma-

nagements. Dabei ist zu beachten, dass einzelne Indikatoren jeweils nur einen Aspekt 

des komplexen Versorgungsgeschehens beleuchten. Der Auswahl geeigneter Indikato-

ren kommt deshalb große Bedeutung zu.  

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Qualitätsindikatoren in einem 

standardisierten Prozess aus den Empfehlungen der Leitlinien abgeleitet. Die detaillierte 

Beschreibung der Methodik findet sich auf der Homepage des Leitlinienprogramms On-

kologie (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).  

Die Qualitätsindikatoren werden mit dem 3. Update dieser Leitlinie aktualisiert. Daher 

gelten für die jetzige Version die Qualitätsindikatoren der vorherigen Version 2.1.  

Tabelle 9: Qualitätsindikatoren  

Qualitätsindikator 

Der Zähler ist stets eine Teil-

menge des Nenners. 

Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/        

weitere Informationen  

QI 1: Histologische Diagnostik (seit 2013) 

Zähler: 

Anzahl Patienten mit Biopsie 

u/o Exzision LK  

Nenner: 

Alle Patienten mit histologi-

scher Erstdiagnose eines 

Hodgkin Lymphoms 

3.3.  

Die histologische Diagnose soll an der 

Biopsie eines ganzen Lymphknotens 

oder eines anderen primär befallenen 

Organs gestellt werden. 

EK, Starker Konsens 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Biop-

sie u/o Exzision eines  

Lymphknoten (LK) zur 

histologischen Diagno-

sestellung bei Erstdi-

agnose Hodgkin Lym-

phom 

QI 2: Anforderungen an die Diagnostik (seit 2013) 

Zähler: 

Anzahl Patienten, die die Di-

agnostik BSG, CT (mit Kon-

trastmittel) des Halses, Tho-

rax und Abdomen, Röntgen-

Thorax und Knochenmarkbi-

opsie erhalten haben  

Nenner: 

3.7. 

Die initialen Diagnostik-Untersuchungen 

sollen Anamnese, körperliche Untersu-

chung, Labor, bildgebende Verfahren 

(CT (mit Kontrastmittel) des Halses, Tho-

rax und Abdomen, Röntgen-Thorax, So-

nografie und PET/CT* umfassen. 

 

 

EK, Konsens Quali-

tätsziel:  

Möglichst häufig 

Durchführung der ge-

nannten Diagnostik-

Untersuchungen bei 

Patienten mit Erstdiag-

nose Hodgkin Lym-

phom 
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Qualitätsindikator 

Der Zähler ist stets eine Teil-

menge des Nenners. 

Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/        

weitere Informationen  

Alle Patienten mit gesicher-

ter Erstdiagnose eines Ho-

dgkin Lymphoms 

Anmerkung: Der Zähler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-

tensatz (= BDS) der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT) und der Gesellschaft 

der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) (Stand: 12.02.2014) abzubilden 

QI 3: PET/CT im Staging (neu 2018) 

Zähler: 

Anzahl Pat. mit PET/CT wäh-

rend Staging 

 

Nenner: 

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose Hodgkin Lymphom 

3.14. 

Die PET/CT* soll im Rahmen des initia-

len Stagings zur Stadienbestimmung 

durchgeführt werden. 

Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

Durchführung PET/CT 

im Rahmen des 

Stagings 

Anmerkung: Der Zähler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-

tensatz (= BDS) (Stand: 12.02.2014) abzubilden 

QI 4: Interim-PET/CT bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (neu 2018) 

Zähler: 

Anzahl Patienten mit Inte-

rim-PET/CT 

 

Nenner: 

Alle Patienten mit Hodgkin-

Lymphom Stadium III A o. B 

o Stadium IV A o. B u BEA-

COPP-Chemotherapie 

7.4. 

Mit Hilfe der PET/CT während einer lau-

fenden Chemotherapie (Interim-PET/CT) 

soll das individuelle Ansprechen auf die 

Therapie frühzeitig erfasst werden.  

Im Rahmen von Studien (GHSG HD18) 

wurde gezeigt, dass das FDG-PET/CT 

nach 2 Zyklen Chemotherapie mit BEA-

COPP eine Selektion der Patienten er-

laubt, bei denen eine weitere Reduktion 

der Chemotherapie möglich ist.  

Empfehlungsgrad A 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Inte-

rim-PET/CT bei fortge-

schrittenem Hodgkin 

Lymphom und BEA-

COPP-Chemotherapie 

Anmerkung: Der Zähler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-

tensatz (= BDS) (Stand: 12.02.2014) abzubilden 
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Qualitätsindikator 

Der Zähler ist stets eine Teil-

menge des Nenners. 

Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/        

weitere Informationen  

QI 5: BEACOPPeskaliert bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (seit 2013) 

Zähler: 

Anzahl Patienten mit BEA-

COPP eskaliert   

Nenner: 

Alle erwachsenen Patienten 

bis zu 60 Jahren mit Erstdi-

agnose Hodgkin Lymphom 

im Stadium III A o. B oder 

Stadium IV A o. B 

7.2. 

Erwachsene Patienten bis zu 60 Jahren 

mit fortgeschrittenem HL sollen mit 

BEACOPPeskaliert behandelt werden.  

7.3. 

Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach 

dem Ergebnis des Interim-Stagings mit-

tels PET/CT* nach 2 Zyklen. PET/CT-ne-

gative Patienten sollen 2 weitere Zyklen 

BEACOPPeskaliert, PET/CT-positive Patienten 

sollen, wie bisher, 4 weitere Zyklen er-

halten. 

Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig Be-

handlung mit BEACOP-

Peskaliert bei fortge-

schrittenem Hodgkin 

Lymphom  

QI 6: PET/CT nach Chemotherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (neu 2018) 

Zähler: 

Anzahl Patienten mit PET/CT 

nach BEACOPPeskaliert 

Nenner: 

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose Hodgkin Lymphom Sta-

dium III A o. B oder Stadium 

IV A o. B u BEACOPPeskaliert 

7.5. 

Mit Hilfe der PET/CT nach Therapie soll 

das individuelle Ansprechen auf die 

Chemotherapie beurteilt werden. 

Empfehlungsgrad A 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig 

PET/CT nach BEA-

COPP- Chemotherapie 

bei Patienten mit fort-

geschrittenem Ho-

dgkin Lymphom 

Anmerkung: Der Zähler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-

tensatz (= BDS) (Stand: 12.02.2014) abzubilden 

QI 7: Strahlentherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (seit 2013) 

Zähler: 

Anzahl Patienten mit lokaler 

Strahlentherapie (30 Gy) 

Nenner: 

Alle Patienten mit Erstdiag-

nose Hodgkin Lymphom im 

Stadium III A o. B oder Sta-

7.8. 

Patienten, die auf die Chemotherapie 

angesprochen haben, aber PET/CT*-po-

sitives Restgewebe zeigen, sollen eine 

lokale Strahlentherapie erhalten. 

7.9. 

Patienten in fortgeschrittenen Stadien, 

die eine vorausgegangene Polychemo-

therapie erhalten haben und bei denen 

Empfehlungsgrad A 

 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig lo-

kale Strahlentherapie 

(30 Gy) 
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Qualitätsindikator 

Der Zähler ist stets eine Teil-

menge des Nenners. 

Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/        

weitere Informationen  

dium IV A o. B, nach BEACOP-

Peskaliert und mit PET positivem 

Resttumor  

eine Indikation für eine additive Strah-

lentherapie besteht, sollen mit einer Do-

sis von 30 Gy bestrahlt werden. 

bei Patienten mit fort-

geschrittenem Ho-

dgkin Lymphom  

Anmerkung: Positiver Resttumor = nicht „no change“ im BDS 

QI 8: Diagnosesicherung bei Rezidiv eines NLPHL (seit 2018) 

Zähler: 

Anzahl Patienten mit LK-Bi-

opsie zur Diagnosesiche-

rung 

Nenner: 

Alle Patienten mit Rezidiv ei-

nes NLPHL 

8.18. 

Bei Patienten mit einem NLPHL, bei de-

nen der Verdacht auf ein Rezidiv be-

steht, soll eine erneute Diagnosesiche-

rung mittels Lymphknotenbiopsie erfol-

gen, da das Risiko für eine Transforma-

tion des NLPHL in ein aggressives Non-

Hodgkin Lymphom besteht. 

EK, Starker Konsens 

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig LK-Bi-

opsie zur Diagnosesi-

cherungbei Patienten 

mit Rezidiv eines 

NLPHL 

QI 9: Rezidivtherapie bei Hodgkin Lymphom (seit 2013) 

Zähler: 

Anzahl von Patienten mit  

autologer Stammzelltrans-

plantation 

Nenner:  

Alle Patienten bis 60 Jahre 

mit 1. Rezidiv oder Progress 

eines Hodgkin Lymphoms 

9.7. 

Patienten bis 60 Jahre ohne schwere Be-

gleiterkrankungen sollen bei Rezidiv 

oder Progress eines Hodgkin Lymphoms 

eine Hochdosischemotherapie mit auto-

loger Stammzelltransplantation erhal-

ten. 

Empfehlungsgrad A  

Qualitätsziel:  

Möglichst häufig auto-

loge Stammzelltrans-

plantation bei Patien-

ten bis 60 Jahre mit 1. 

Rezidiv oder Progress 

eines Hodgkin Lym-

phoms 
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13. Anhänge 

13.1. Übersicht der Änderungen in Version 3 

Tabelle 10: Aktualisierte, modifzierte und neue Empfehlungen in Version 3 

Version 2.1 (2019) Version 3.0/3.1/3.2 

3.6  

Nach histologischer Diagnosesicherung sollen 

die Ausbreitungsdiagnostik und die Organfunk-

tionsdiagnostik sowie eventuelle fertilitätserhal-

tende Maßnahmen innerhalb von 4 Wochen ab-

geschlossen sein. 

3.6 

Nach histologischer Diagnosesicherung sollen 

die Ausbreitungsdiagnostik und die Organfunk-

tionsdiagnostik sowie eventuelle fertilitätserhal-

tende Maßnahmen innerhalb von 4 Wochen ab-

geschlossen sein. Insgesamt sollte jedoch ange-

strebt werden, dass die Diagnostik nach 2 Wo-

chen abgeschlossen ist. 

3.7. 

EK 

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen Anam-

nese, körperliche Untersuchung, Labor, bildge-

bende Verfahren (CT (mit Kontrastmittel) des 

Halses, Thorax und Abdomen, Röntgen-Thorax 

und PET/CT* (siehe Kapitel 3.4.1“Stellenwert des 

PET/CT“)) umfassen.  

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersu-

chung außerhalb des initialen Stagings nicht Ge-

genstand des Leistungskatalogs der gesetzli-

chen Krankenversicherung (Kostenübernahme 

nicht gesichert) 

3.7. 

EK 

Die initialen Diagnostik-Untersuchungen sollen 

Anamnese, körperliche Untersuchung, Labor, 

bildgebende Verfahren (CT (mit Kontrastmittel) 

des Halses, Thorax und Abdomen, Röntgen-Tho-

rax, Sonografie und PET/CT (siehe Kapitel 3.4.1 

“Stellenwert des PET/CT“)) umfassen. 

 

3.8. 

Empfehlungsgrad: A 

Beim Ausschluss eines Knochenmarkbefalls im 

PET/CT* soll auf eine Knochenmarkbiopsie ver-

zichtet werden.  

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersu-

chung außerhalb des initialen Stagings nicht Ge-

genstand des Leistungskatalogs der gesetzli-

chen Krankenversicherung (Kostenübernahme 

nicht gesichert) 

3.8. 

Empfehlungsgrad: A 

Bei keinem Hinweis auf einen Knochenmarkbe-

fall in der PET/CT, soll auf eine Knochenmarkbi-

opsie verzichtet werden. 

3.14. 

Empfehlungsgrad: A 

Das PET/CT* soll im Rahmen des Stagings zur 

Stadienbestimmung durchgeführt werden.  

3.14. 

Empfehlungsgrad: A 

Die PET/CT soll im Rahmen des initialen 

Stagings zur Stadienbestimmung durchgeführt 

werden. 
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Version 2.1 (2019) Version 3.0/3.1/3.2 

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersu-

chung außerhalb des initialen Stagings nicht Ge-

genstand des Leistungskatalogs der gesetzli-

chen Krankenversicherung (Kostenübernahme 

nicht gesichert) 

3.15. 

Empfehlungsgrad: B 

Eine PET/CT*-Untersuchung sollte bei der Pla-

nung einer involved-site Bestrahlung durchge-

führt werden.  

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersu-

chung außerhalb des initialen Stagings nicht Ge-

genstand des Leistungskatalogs der gesetzli-

chen Krankenversicherung (Kostenübernahme 

nicht gesichert) 

3.15. 

Empfehlungsgrad: B 

Die initiale PET/CT sollte zur Bestrahlungspla-

nung verwendet werden. 

5.10. 

Empfehlungsgrad: 0 

Patienten mit einer Indikation zur Strahlenthera-

pie können mittels intensitätsmodulierter Strah-

lentherapie (IMRT) oder volumetrisch modulier-

ter Strahlentherapie (VMAT) bestrahlt werden. 

5.9. 

Empfehlungsgrad: 0 

Patienten mit einer Indikation zur Strahlenthera-

pie können mittels intensitätsmodulierter Strah-

lentherapie (IMRT) bestrahlt werden, solange 

eine sorgfältige Bewertung der Niedrigdosisbe-

lastung von Risikoorganen erfolgt 

5.12. 

Empfehlungsgrad: 0 

Die Verwendung von Protonenbestrahlung kann 

bei ausgewählten Patienten mit strenger Indika-

tion (z.B. prä- und/oder parakardialer Befall bei 

jungen Patientinnen) erwogen werden. 

5.11. 

Empfehlungsgrad: 0 

Die Verwendung von Protonenbestrahlung kann 

bei ausgewählten Patienten mit strenger Indika-

tion (z.B. prä- und/oder parakardialer Befall bei 

jungen Patienten) erwogen werden. 

*CAVE: Keine Kassenleistung.  

  5.6. 

EK 

Das PET/CT* nach 2 Zyklen ABVD kann als indi-

viduelle Entscheidung - z.B. bei jungen Patientin-

nen- durchgeführt und im Falle eines negativen 

PET/CTs der Nutzen der konsolidierenden Strah-

lentherapie mit dem potentiellen Sekundärma-

lignomrisiko abgewogen werden. 

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

5.12. 

Empfehlungsgrad: A 

Die PET/CT* nach 2 Zyklen ABVD soll durchge-

führt werden. 

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) in Version 3.1 gestrichen 
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Version 2.1 (2019) Version 3.0/3.1/3.2 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) 

 

 

5.13. 

Empfehlungsgrad: B 

Im Falle einer positiven PET/CT sollte eine The-

rapieintensivierung in Form von zwei zusätzli-

chen Chemotherapiezyklen BEACOPPeskaliert erwo-

gen werden. 

 

5.14. 

Empfehlungsgrad: 0  

Ein Verzicht auf die konsolidierende Strahlenthe-

rapie bei PET-Negativität nach zwei bis drei Zyk-

len ABVD kann daher nur individuell unter Ab-

wägung des Risikos eines Rezidivs und einer 

Strahlentherapie-assoziierten Sekundärneoplasie 

oder Organtoxizität diskutiert werden (s. auch 

Empfehlung 5.6). 

6.3. 

Empfehlungsgrad: A 

Es sollen insgesamt 4 Zyklen Polychemotherapie 

verabreicht werden. 

 

6.2. 

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lym-

phoms im intermediären Stadium sollen mit ins-

gesamt 4 Zyklen Polychemotherapie behandelt 

werden. 

6.4. 

Empfehlungsgrad: B 

Patienten bis 60 Jahre mit Hodgkin Lymphom 

sollte eine Chemotherapie bestehend aus 2 Zyk-

len BEACOPPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD im 

Rahmen der Kombinationstherapie appliziert 

werden. 

6.3. 

Empfehlungsgrad: A 

Patienten ≤60 Jahre mit Erstdiagnose eines Ho-

dgkin Lymphoms im intermediären Stadium sol-

len mit einer Chemotherapie bestehend aus 2 

Zyklen BEACOPPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD 

(„2+2“) behandelt werden. 

6.5. 

Empfehlungsgrad: B 

Bei Kontraindikation oder Ablehnung von BEA-

COPPeskaliert sollte eine Chemotherapie bestehend 

aus 4 Zyklen ABVD als nächstbeste Option ge-

wählt werden. 

6.4. 

Empfehlungsgrad: B 

Bei Kontraindikation oder Ablehnung von BEA-

COPPeskaliert sollte eine Chemotherapie bestehend 

aus 4 Zyklen ABVD (bzw. 2 Zyklen ABVD + 2 

Zyklen AVD bei Patienten >60 Jahren) als nächst-

beste Option gewählt werden. 

6.6. 

Empfehlungsgrad: B 

6.5. 

Empfehlungsgrad: A 
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Nach einer Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACO-

PPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD („2+2“) sollte 

eine konsolidierende RT mit einer Dosis von 30 

Gy appliziert werden. 

Nach einer Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACO-

PPeskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD („2+2“) soll 

eine PET/CT zur Entscheidung über einer konso-

lidierenden RT durchgeführt werden. 

- 6.6. (neu) 

Empfehlungsgrad: B 

Bei PET-negativer kompletter Remission (Deau-

ville-Score ≤3) nach einer Chemotherapie mit 

„2+2“ sollte keine konsolidierende RT durchge-

führt werden. 

- 6.7. (neu) 

Empfehlungsgrad: A 

Bei PET-positiver Remission (Deauville-Score ≥4) 

nach einer Chemotherapie mit „2+2“ soll eine 

konsolidierende RT durchgeführt werden. 

6.7. 

Empfehlungsgrad: B 

Im Falle einer Chemotherapie mit 4 Zyklen ABVD 

soll eine konsolidierende RT mit einer Dosis von 

30 Gy appliziert werden. 

6.8. 

Empfehlungsgrad: A 

Nach einer Chemotherapie mit 4 Zyklen ABVD 

soll eine konsolidierende RT mit einer Dosis von 

30 Gy unabhängig vom PET-Status durchgeführt 

werden. 

6.9. 

Empfehlungsgrad: A 

Im Anschluss an eine systemische Chemothera-

pie soll eine „involved-site“ (Gervais-Fagnou et 

al.) gegenüber einer „involved-field“ (IF-)RT be-

vorzugt angewendet werden. 

6.9. 

Empfehlungsgrad: A 

Eine konsolidierende Bestrahlung soll bevorzugt 

in „involved-site“ (Gervais-Fagnou et al.) gegen-

über „involved-field“ (IF-) Technik durchgeführt 

werden. 

- 8.22. (neu) 

EK 

Während der gesamten Schwangerschaft soll 

eine enge Kooperation der interdisziplinären 

Fachexperten erfolgen (insbesondere Gynäkolo-

gen/Geburtshelfer, Neonatologen und Onkolo-

gen). 

- 8.23. (neu) 

EK 
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Aufgrund der hohen Risiken (z.B. fetale Fehlbil-

dungen) sollte bei schwangeren Patientinnen 

mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im 

ersten Trimenon - sofern vertretbar – der Beginn 

der Chemotherapie bis zum Beginn des 2. Tri-

menons unter engmaschiger klinischer Kontrolle 

verzögert werden. 

- 8.24. (neu) 

EK 

Ist die Therapie des Hodgkin Lymphoms im ers-

ten Trimenon indiziert, sollen mit der Patientin 

im Rahmen einer individuellen Risiko-/Nutzen-

analyse für Mutter und Fetus die vorhandenen 

Optionen diskutiert werden. 

- 8.25. (neu) 

EK 

Patientinnen, bei denen das Hodgkin Lymphom 

im zweiten oder dritten Trimenon diagnostiziert 

wurde, kann prinzipiell eine Chemotherapie ver-

abreicht werden. Es soll individuell, im engen 

Austausch mit interdisziplinären Fachexperten, 

geprüft werden, ob ein Zuwarten bis zur Entbin-

dung unter engmaschiger klinischer Kontrolle 

eine Option darstellt. 

- 8.26. (neu) 

EK 

Die Dosis der Chemotherapeutika sollte an das 

aktuelle Gewicht der Patientin angepasst wer-

den. 

- 8.27. (neu) 

EK 

Frühgeburtlichkeit, insbesondere vor 32 SSW, 

sollten vermieden werden. 

- 8.28. (neu) 

EK 

Eine Chemotherapie sollte spätestens zwischen 

der 35. und 37. Schwangerschaftswoche been-

det werden, bzw. 2 Wochen vor Entbindung. 
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- 8.29. (neu) 

EK 

In der Schwangerschaft sollte auf Strahlenthera-

pie verzichtet werden. 

- 8.30. (neu) 

EK 

Patientinnen, die eine Chemotherapie während 

der Schwangerschaft erhalten, können die kon-

solidierende Bestrahlung nach der Entbindung 

erhalten. Zwischen Abschluss der Chemothera-

pie und Beginn der Bestrahlung sollten nicht 

mehr als 12 Wochen liegen. 

- 8.31. (neu) 

EK 

Bei schwangeren Patientinnen mit einem Ho-

dgkin Lymphom soll ein engmaschiges geburts-

hilfliches Monitoring erfolgen, d.h. es sollte alle 

3 Wochen eine Ultraschalluntersuchung mit Fe-

tometrie, Fruchtwasser- und fetaler Dopplerkon-

trolle zusätzlich zu den Standarduntersuchun-

gen erfolgen. 

9.1. 

Empfehlungsgrad: A 

Zur Diagnose und Stadienbestimmung eines re-

zidivierten oder eines persistierenden Hodgkin 

Lymphoms soll ein CT oder PET/CT* durchge-

führt werden.  

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) 

9.1. 

Empfehlungsgrad: A 

Zur Diagnose und Stadienbestimmung eines re-

zidivierten oder refraktären Hodgkin Lymphoms 

soll eine diagnostische CT mit Kontrastmittel 

und eine PET/CT* durchgeführt werden.  

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) – in Version 3.1 gestrichen 

9.2 

Wenn mittels PET/CT* der Rezidiv- oder Persis-

tenzverdacht eines Hodgkin Lymphoms gestellt 

wird, soll eine histologische Sicherung ange-

strebt werden (siehe auch Kapitel 3 „Diagnostik 

und Stadieneinteilung“). 

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

9.2 

Wenn mittels CT oder PET/CT* ein rezidiviertes 

oder refraktäres Hodgkin Lymphom festgestellt 

wird, soll eine histologische Sicherung ange-

strebt werden (siehe auch Kapitel 3 „Diagnostik 

und Stadieneinteilung“). 

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 
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Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) – in Version 3.1 gestrichen 

9.4 

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem 

Hodgkin Lymphom soll nach der Salvage-Thera-

pie vor der autologen Transplantation eine 

PET/CT durchgeführt werden. 

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) 

9.4 

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem 

Hodgkin Lymphom soll nach der Salvage-Thera-

pie vor der autologen Transplantation eine 

PET/CT* zur Einschätzung der Prognose durch-

geführt werden. 

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegen-

stand des Leistungskatalogs der gesetzlichen 

Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht 

gesichert) – in Version 3.1 gestrichen* 

9.10  

Patienten sollen vor der Hochdosistherapie bei 

einer autologen Transplantation eine Salvage-

Therapie erhalten. 

9.10  

Patienten sollen vor der Hochdosistherapie bei 

einer autologen Transplantation eine Reindukti-

onschemotherapie (Salvage-Therapie) erhalten. 

9.26. 

Empfehlungsgrad: A 

Patienten, die nicht für eine Transplantation in 

Frage kommen, sollen mit Brentuximab Vedotin, 

Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt wer-

den. 

9.25. 

Empfehlungsgrad: B 

Patienten, die nicht für eine Transplantation in 

Frage kommen, sollten mit Brentuximab Vedo-

tin, Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt 

werden. 

9.30. 

Empfehlungsgrad: A 

Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Ho-

dgkin Lymphom sollen nicht mit einer myeloab-

lativen Konditionierung allogen transplantiert 

werden. 

9.29. 

Empfehlungsgrad: A 

Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem Ho-

dgkin Lymphom, bei denen eine allogene Trans-

plantation geplant ist, sollen nicht mit einer 

myeloablativen Konditionierung behandelt wer-

den. 

9.32. 

Empfehlungsgrad: 0 

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, 

bei denen eine allogene Stammzelltransplanta-

tion durchgeführt werden soll und bei denen 

kein HLA-gematchter Geschwisterspender vor-

liegt, können auch mit nicht verwandtem Spen-

der, haploidentischem Spender oder Nabel-

schnurblut transplantiert werden. 

9.31. 

Empfehlungsgrad: 0 

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, 

bei denen eine allogene Stammzelltransplanta-

tion durchgeführt werden soll und bei denen 

kein HLA-gematchter Geschwisterspender vor-

liegt, können auch mit nicht verwandtem Spen-

der oder haploidentischem Spender transplan-

tiert werden. 
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10.3. 

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika erfolgt 

in Abhängigkeit von dem geplanten Chemothe-

rapieschema: 

Empfehlungsgrad: B 

1. ABVD: eine prophylaktische Antibiotika-

Gabe sollte nicht empfohlen werden 

Empfehlungsgrad: A 

2.  BEACOPPeskaliert/Hochdosistherapie für Patien-

ten mit Rezidiv: Eine Antibiotika-Prophylaxe 

soll gegeben werden 

10.3. 

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika erfolgt 

in Abhängigkeit von dem geplanten Chemothe-

rapieschema: 

Empfehlungsgrad: B 

1. ABVD: eine prophylaktische Antibiotika-Gabe 

sollte nicht routinemäßig empfohlen werden 

EK 

2. BEACOPPeskaliert: Eine Antibiotika-Prophylaxe mit 

Cotrim soll für die Gesamtdauer der Therapie 

gegeben werden. Zusätzlich sollte eine Prophy-

laxe mit einem Fluorchinolon der Gruppe 2 oder 

3 während Aplasiephasen gegeben werden. 

10.10. 

Empfehlungsgrad: A 

Die fertilitätsprotektive Maßnahme soll stadien-

adaptiert erfolgen, da die therapiebedingte Go-

nadotoxizität von der applizierten Dosis abhän-

gig ist. 

Empfehlungsgrad: B 

Folgende medikamentöse und reproduktionsme-

dizinische Verfahren sollten angeboten werden:  

1. Medikamentöse Maßnahmen  

Gonadotropin releasing hormone (GnRH)- 

Analoga kombiniert mit der „Pille“  

2. Reproduktionsmedizinische Verfahren  

Kryokonservierung von befruchteten/unbe-

fruchteten Eizellen 

Einfrieren von ovariellem Gewebe 

10.10. 

Empfehlungsgrad: A 

Die Empfehlung zum Einsatz fertilitätsprotekti-

ver Maßnahmen bei erwachsenen weiblichen Pa-

tientinnen mit einem Hodgkin-Lymphom soll Al-

ter und potentielle Gonadotoxizität der Behand-

lung (in Abhängigkeit von Dosis, Wirksubstanz 

und Regime der Chemotherapie, ggf. Strahlen-

therapie) berücksichtigen. 

Empfehlungsgrad: B 

Folgende medikamentöse und reproduktionsme-

dizinische Verfahren sollten erwogen werden: 

1. Medikamentöse Maßnahmen 

Gonadotropin releasing hormone 

(GnRH)- Analoga zusammen mit hormo-

nellen kombinierten Kontrazeptiva oder 

Östrogen transdermal  

2. Reproduktionsmedizinische Verfahren 

Kryokonservierung von befruchteten/un-

befruchteten Eizellen 

Einfrieren von Ovar-Gewebe* 

10.13. 

EK 

Aufgrund des erhöhten Risikos für sekundäre 

solide Tumore, insbesondere Bronchialkarzi-

nome, soll dem Patienten empfohlen werden, 

nicht zu rauchen 

10.13. 

EK 

Aufgrund des erhöhten Risikos für sekundäre 

solide Tumore, insbesondere Bronchialkarzi-

nome, soll dem Patienten in besonderer Weise 

empfohlen werden, nicht zu rauchen. Es soll auf 
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strukturierte Raucherentwöhnungsprogramme 

hingewiesen werden. 

- 10.14. (neu) 

EK 

Nach Therapie soll allen Patienten eine medizini-

sche Rehabilitation angeboten werden zur Siche-

rung der Teilhabe am Arbeitsleben und am Le-

ben in der Gesellschaft. 

11.6. 

Empfehlungsgrad: B 

In der Nachsorge von asymptomatischen Patien-

ten in kompletter Remission ohne klinischen 

Hinweis auf das Vorliegen eines Rezidivs sollte 

keine Routine CT erfolgen. 

11.6. 

Empfehlungsgrad: B 

In der Nachsorge von asymptomatischen Patien-

ten in kompletter Remission ohne klinischen 

Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs sollte 

keine Routine CT erfolgen. 

11.12. 

EK 

Langzeitüberlebende eines Hodgkin Lymphoms 

sollen dazu angehalten werden, alle im Rahmen 

der Krebsfrüherkennung empfohlenen Untersu-

chungen wahrzunehmen.  

11.12. 

EK 

Langzeitüberlebende eines Hodgkin Lymphoms 

sollen dazu angehalten werden, alle im Rahmen 

der Krebsfrüherkennung angebotenen Untersu-

chungen wahrzunehmen. 

11.15. 

Empfehlungsgrad: B 

Frauen, die bei Erstdiagnose < 30 Jahre alt wa-

ren und bei denen im Bereich des Thorax oder 

der Axillen bestrahlt wurde, sowie Frauen, die 

eine Mantelfeld, subtotale, totalnodale oder 

Ganzkörperbestrahlung erhalten haben, sollten 

ab 8 Jahre nach Therapie regelmäßig auf das 

Vorliegen eines Mammakarzinoms untersucht 

werden.                                                             

Hierbei soll sich an den aktuell geltenden Leitli-

nien für das Mammakarzinom orientiert werden.  

11.15. 

Empfehlungsgrad: B 

Frauen, die bei Erstdiagnose eines Hodgkin Lym-

phoms < 30 Jahre alt waren und im Thoraxbe-

reich bestrahlt wurden, sollte ab 8 Jahre nach 

Therapie die Teilnahme an intensivierten Früher-

kennungsuntersuchungen in spezialisierten Zen-

tren angeboten werden. 

*CAVE: Keine Kassenleistung, außer wenn Be-

strahlung im Alter von 9 – 18 Jahren stattgefun-

den hat (in spezialisierten Zentren). 

11.17. 

EK 

Die Früherkennungsuntersuchung für Frauen, 

die nach dem 30. Lebensjahr an einem Hodgkin 

Lymphom erkranken, sollte basierend auf den 

vorhandenen Risikofaktoren individuell gestaltet 

werden. 

11.16. 

EK 

Frauen, die bei Erstdiagnose eines Hodgkin Lym-

phoms 30 Jahre bis 41 Jahre alt sind und im 

Thoraxbereich bestrahlt wurden, sollen nicht an 

einem intensivierten Früherkennungsprogramm 

teilnehmen. 
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11.22. 

B 

Bei vorhandenen Risikofaktoren sollte eine Be-

handlung analog der aktuellen Therapieempfeh-

lungen erfolgen. 

11.20. 

EK 

Bei vorhandenen kardiovaskulären Risikofakto-

ren soll eine Behandlung analog der aktuellen 

Therapieempfehlungen erfolgen. 

11.43. 

Empfehlungsgrad: B 

Patientinnen sollten über Störungen der Menst-

ruation befragt werden und bei Auffälligkeiten 

einem Gynäkologen zur weiteren Diagnostik 

und Behandlung vorgestellt werden. 

11.38. 

Empfehlungsgrad: A 

Patientinnen sollen über Störungen der Menstru-

ation befragt werden und bei Auffälligkeiten ei-

nem Gynäkologen zur weiteren Diagnostik und 

Behandlung vorgestellt werden. 

11.44. 

Empfehlungsgrad: B 

Patientinnen sollten über Symptome einer vor-

zeitigen Menopause befragt werden und bei 

Auffälligkeiten einem Gynäkologen oder Endo-

krinologen zur weiteren Diagnostik und Bera-

tung vorgestellt werden. 

11.39. 

Empfehlungsgrad: A 

Patientinnen sollen über Symptome einer vorzei-

tigen Menopause befragt werden und bei Auffäl-

ligkeiten einem Gynäkologen oder Endokrinolo-

gen zur weiteren Diagnostik und Beratung vor-

gestellt werden. 

11.45. 

Empfehlungsgrad: B 

Patienten sollten auf das Vorliegen von Sympto-

men eines Testosteronmangels befragt werden. 

Bei Auffälligkeiten sollte eine Hormonanalyse 

durchgeführt bzw. eine Vorstellung bei einem 

Endokrinologen oder Andrologen veranlasst 

werden. 

11.40. 

Empfehlungsgrad: A 

Patienten sollen auf das Vorliegen von Sympto-

men eines Testosteronmangels befragt werden. 

Bei Auffälligkeiten soll eine Hormonanalyse 

durchgeführt bzw. eine Vorstellung bei einem 

Endokrinologen oder Andrologen veranlasst 

werden. 

11.46. 

Empfehlungsgrad: A 

Patienten sollen im Rahmen der Nachsorge zum 

Vorliegen von Fatigue-Symptomen befragt wer-

den. 

11.41. 

Empfehlungsgrad: A 

Im Rahmen der Nachsorge soll überprüft wer-

den, ob Fatigue-Symptome vorliegen. 
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