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Referat

Einleitung: Fir das Hodgkin Lymphom sind zahlreiche Prognosefaktoren bekannt. Die
Bedeutung von Prognosefaktoren ist in den letzten Jahren mit Intensivierung der Therapie
und dementsprechend verbesserten Therapieergebnissen geringer geworden. Da die
heutigen Konzepte auf eine Therapieabschwachung zur Reduktion von Spatfolgen abzielen,
kann die Bedeutung von Prognosefaktoren wieder ansteigen.

Ziel: An einem grofRen Kollektiv von Kindern und Jugendlichen mit einem klassischen
Hodgkin Lymphom (cHL) sollte geklart werden, ob aus den DAL/GPOH-HD Studien und aus
der Behandlung des cHL bei Erwachsenen bekannte Risikofaktoren eine Bedeutung
besitzen. Weiterhin sollte ein Risikoscore-System zur Abschatzung des Rezidivrisikos
anhand der untersuchten Risikofaktoren etabliert werden.

Material und Methoden: In die Analyse eingeschlossen wurden 573 Patienten mit
klassischem Hodgkin Lymphom, die zwischen November 2002 und Dezember 2005 als
Studienpatienten in der GPOH-HD 2002 Studie registriert wurden (287 mannlich, 286
weiblich, 195 Therapiegruppe (TG) 1, 139 TG 2, 239 Patienten TG 3). Das initiale
Tumorvolumen konnte fur 408/573 Patienten bestimmt werden. Untersucht wurden die
Prognosefaktoren B-Symptome (218/573), extranodaler Befall (170/573), Histologie (531/573
mit zentraler Referenzpathologie), Stadium 1V (136/573), BSG > 50 (76/172), Hamoglobin <
10,5 g/dl (96/360) und Leukozytenzahl = 15 Gpt/l (70/362) sowie das Tumorvolumen initial
und nach zwei Kursen Chemotherapie.

Ergebnisse: Die Patienten mit den Prognosefaktoren Leukozytenzahl > 15 Gpt/l oder
Hamoglobin < 10,5 g/dl oder die 10% Patienten mit dem gréfRten initialen Tumorvolumen
wiesen ein signifikant schlechteres progressionsfreies Uberleben auf (p=0,04, p=0,01,
p=0,004). Patienten mit den Prognosefaktoren B-Symptome oder Haoglobin < 10,5 g/dl oder
die 10% Patienten mit dem gréten Tumorvolumen wiesen ein signifikant schlechteres
Gesamtuberleben auf (p<0,001, p=0,006, p=0,024). Die Patienten mit den Risikofaktoren
Hamoglobin < 10,5 g/dl und Tumorvolumen =400 ml wurden in einem Risikoscore-System
untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Patienten ohne Risikofaktoren ein signifikant hdheres
progressionsfreies Uberleben aufwiesen. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
erwiesen sich ein initiales Tumorvolumen =400 ml und ein Hamoglobinwert < 10,5 g/dl als
unabhangige Prognosefaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben.

Schlussfolgerung: Die Bedeutung einiger bekannter Prognosefaktoren konnte bestatigt
werden. Erstmals konnte die prognostische Bedeutung des Gesamttumorvolumens
demonstriert werden. Es wurde ein Risikoscore-System entwickelt, das Patienten mit einer

sehr guten Prognose identifizieren kann.

Bartels, Annekathrin: Prognostische Faktoren in der Behandlung des klassischen Hodgkin Lymphoms bei
Kindern und Jugendlichen.
Halle, Univ. Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 2011



Inhaltsverzeichnis

1.2

1.3

3.1
3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.24
3.3
3.4

4.2

4.3

4.3.1
4.3.2
4.4

Einleitung

Entwicklung der Behandlungskonzepte flir das Hodgkin Lymphom bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland seit 1978

Prognostische Faktoren bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
mit Hodgkin Lymphom

Untersuchung zum Tumorvolumen bei Patienten mit Hodgkin

Lymphom

Fragestellung

Patienten und Methodik
Patientencharakteristik

Methoden

Histopathologische Untersuchung
Protokollgemafe bildgebende Diagnostik
Definition der Erkrankungsstadien
Studientherapie gemalt GPOH-HD 2002
Zentrale Referenzbegutachtung
Statistische Methoden

Resultate

Uberprifung der prognostischen Bedeutung klassischer, aus den
GPOH-HD-Studien bekannter, Risikofaktoren

Uberprifung der prognostischen Bedeutung von Risikofaktoren, die
in der Behandlung des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen
Patienten identifiziert wurden

Prognostische Bedeutung des Tumorvolumens in der Behandlung
des klassischen Hodgkin Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen
Initiales Tumorvolumen

Tumorvolumen nach 2 Kursen Chemotherapie

Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse

10

11
11
13
13
13
14
15
17
19

20
20

28

34

34
41
46



4.5

5.1
5.2

5.3

Etablierung eines Risikoscore-Systems zur Abschatzung des
Rezidivrisikos bei Kindern und Jugendlichen mit einem klassischen

Hodgkin Lymphom

Diskussion

Prognostische Faktoren

Bedeutung der Tumorvolumina fur die Behandlung des Hodgkin
Lymphoms

Bedeutung der Risikoscores fur die Behandlung des Hodgkin
Lymphoms

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Thesen der Arbeit

Lebenslauf

Selbstandigkeitserklarung und Erklarung liber friihere
Dissertationsversuche

Danksagung

48

51
51
59

60

63

65
77



Verzeichnis der Abkilirzungen

cHL
GPOH-HD

DAL

EROTC-Studie

OPPA
COPP
OPA
OEPA
OE*PA
COPDAC
TG

EFC
0S

NS

MC

LR

LD
MRT
CT
FDG-PET
E-Befall
ESR
BSG
WBC

IL
slL2R
IL2Ra
G-CSF
TNFr

Klassisches Hodgkin Lymphom

Deutsche Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und
Hamatologie — Hodgkin Disease

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Leukamieforschung
European Organisation for Research and Treatment of Cancer-
Studie

Vincristin, Procarbazin, Prednisolon, Doxorubizin
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednisolon
Vincristin, Prednisolon, Adriamycin

Vincristin, Etoposid, Prednisolon, Adriamycin

OEPA mit erhohter Etoposiddosis (5 Tage)
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon, Procarbazin
Therapiegruppe

Ereingisfreies Uberleben

Gesamt( erleben (overall survival)

Nodulare Sklerose

Mischtyp

lymphozytenreicher Subtyp

lymphozytenarmer Subtyp
Magnetresonanztomographie

Computertomographie
Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie
Lokalisierter extralymphatischer Befall
Erythrozytensedimentationsrate
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Anzahl der Leukozyten im peripheren Blut

Interleukin

Loslicher Interleukin 2 Rezeptor

Loslicher Interleukin 2 Rezeptor alpha
Granulocyte-Colony stimulating Factor

Tumornekrosefaktor Rezptor



TNFa
VCAM-1
ICAM-1
CD 30
CD 15
HLA
IPS

Hb

g/dl

g/L
mg/m?
mmol/I
Gy

ml

cm

mm
Gpt/l
i.v.

p.o.

SF
Abb.
Tab.
bzw.
DFS
EFS
rTB
HRR
ANOVA

Tumornekrosefaktor alpha
Vascular-Cellular Adhesion Molecule 1
Inter-Cellular Adhesion Molecule 1
Cluster of Differentiation Antigen 30
Cluster of Differentiation Antigen 15
Human Leukocyte Antigen
International Prognostic Score for advanced Hodgkin's Disease
Hamoglobingehalt

Gramm/Deziliter

Gramm/Liter
Milligramm/Quadratmeter
Millimol/Liter

Gray

Milliliter

Centimeter

Millimeter

Giga-Parts pro liter

Intravenos

per os

Signifikanz

Standartfehler

Abbildung

Tabelle

beziehungsweise

Disease-Free Survival

Event-Free Survival

auf die Korperoberflache bezogenes Tumorvolumen
Hazard rate ratio (Effektschatzer)

Analysis of variance



1 — Einleitung

1.1 Entwicklung der Behandlungskonzepte fiir das Hodgkin Lymphom bei

Kindern und Jugendlichen in Deutschland seit 1978

Die deutsche Gesellschaft flir padiatrische Onkologie und Hamatologie — Hodgkin
Disease (GPOH-HD) — 2002 Studie ist die 7. Therapieoptimierungsstudie in einer
Reihe von Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Leukamieforschung (DAL) / GPOH
Studien fur padiatrische Patienten mit Hodgkin Lymphom. Allen sieben Studien liegt ein
kombiniertes Behandlungsschema aus Chemotherapie und Radiotherapie zu Grunde
[1]. Mit Hilfe dieses Behandlungsschemas wurde Schritt flr Schritt die Behandlung des

Hodgkin Lymphoms von Kindern und Jugendlichen verbessert.

Die erste Studie war die DAL-HD 78 — Studie. Diese Studie setzte die therapeutische
Grundlage. Zu Beginn erhielten die Patienten aller Stadien zwei
Induktionschemotherapie-Kurse (Vincristin, Procarbazin, Prednisolon und Doxorubicin
(OPPA)). Im Anschluss erhielten alle Patienten Radiotherapie (36-40 Gy Bestrahlung
fur die involvierten Regionen und 18-20 Gy fur die daran angrenzenden Regionen). Fur
Patienten mit niedrigen Krankheits-Stadien (lA, IB und IlA) war die Therapie nach der
Bestrahlung beendet. Patienten mit mittleren und fortgeschrittenen Stadien (lI1B-IV)
erhielten  zusatzlich  Konsolidierungschemotherapie-Zyklen  (Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin und Prednison (COPP)) [2,3]. Auf Mechlorethamin wurde in der
kombinierten Chemoradiotherapie verzichtet, da der Verdacht bestand, dass

Mechlorethamin sekundare hamatologische Erkrankungen hervorruft [4].

1982 folgte die zweite Studie (DAL-HD 82). Ziele dieser Studie waren einerseits eine
Reduktion der Chemo- und Radiotherapie zu prifen und andererseits, basierend auf
der in der HD-78 Studie entwickelten Strategie flir die selektive Splenektomie [2], die
Indikation fir die Splenektomie zu limitieren [5]. Die Patienten wurden in dieser Studie
erstmals in drei Therapiegruppen (TG), basierend auf ihrem Befallsstadium, stratifiziert
(TG-1: Stadium IA/IIA, TG-2: Stadium IIB/IIIA, TG-3: Stadium [IIB/IV). In Abhangigkeit
von der Therapiegruppe erfolgte eine Staffelung der OPPA/COPP Zyklen. Patienten
aus Therapiegruppe 1 erhielten zwei Zyklen OPPA, Patienten aus Therapiegruppe 2
erhielten zwei Zyklen OPPA und im Anschluss zwei Zyklen COPP und Patienten der
Therapiegruppe 3 erhielten zwei Zyklen OPPA und im Anschluss vier Zyklen COPP. In
der anschlieBenden Strahlentherapie wurden ausschliel3lich die initial nachweisbar

betroffenen Regionen bestrahlt. Weiterhin erfolgte eine Reduktion der Radiotherapie



auf 35 Gy, 30 Gy bzw. 25 Gy (Therapiegruppe 1,2 bzw. 3). Im Falle von
unzureichendem Therapieansprechen wurde die Bestrahlungsdosis in den
Therapiegruppen 2 und 3 auf 35 bzw. 30 Gy erhoéht [5]. In dieser Studie zeigte sich,
dass die Raten fiir ereignisfreies Uberleben (EFU) nach 6 Jahren mit 99% in
Therapiegruppe 1, 94% in Therapiegruppe 2 und 86% in Therapiegruppe 3 glinstig
waren. Somit wurde gezeigt, dass die Radiotherapie bei Kombination mit einer
effektiven Chemotherapie auf die betroffenen Regionen beschrankt und auch in der

Dosierung reduziert werden konnte [5-7].

1985 wurde die dritte Studie eréffnet (DAL-HD 85). Ziel dieser Studie war es
Procarbazin aus der OPPA/COPP-Chemotherapie zu eliminieren, da sich bei einem
Teil der Knaben aus den vorangegangenen Studien bleibende testikulare
Funktionsstérungen ergeben hatten, die auf das Procarbazin zurlckzufiihren waren
[8,9]. In dieser Studie erhielten Patienten der Therapiegruppe 1 zwei Zyklen (Vincristin,
Prednison und Adriamycin (OPA)), Patienten der Therapiegruppe 2 zwei Zyklen OPA
und zwei Zyklen (Cyclophosphamid, Vincristin, Methotrexat, Prednison (COMP)) und
Patienten der Therapiegruppe 3 zwei Zyklen OPA und vier Zyklen COMP. Die
AnschlieRende Radiotherapie war gegeniber der HD-82 Studie unverandert [10]. Die
Rate fiir ereignisfreies Uberleben nach 3 Jahren erwies sich in allen drei
Therapiegruppen (91%, 59% und 62%) als signifikant schlechter als in der Studie HD-
82 [10]. Die Studie wurde deshalb vorzeitig beendet. Diese Ergebnisse zeigten, dass
Procarbazin bei der Behandlung des Hodgkin Lymphoms ein extrem effektives
Medikament darstellt [10]. Des Weiteren wurde auf der Basis retrospektiver
statistischer Untersuchungen [2,11] in der Studie HD-85, wie oben schon beschrieben,
schrittweise die Indikation zur Splenektomie und auch explorativen Laparotomie

eingeschrankt [10].

1987 wurde dann die vierte Therapieoptimierungsstudie erdffnet. Auf Grund der
Ergebnisse aus der Studie HD-85 [10] wurde Procarbazin in einen Teil der
Chemotherapiezyklen wieder eingeflihrt. Patienten der Therapiegruppe 1 erhielten 2
Zyklen OPA, Patienten der Therapiegruppe 2 erhielten 2 Zyklen OPA und zwei Zyklen
COPP und Patienten der Therapiegruppe 3 erhielten 2 Zyklen OPPA und vier Zyklen
COPP [7]. Das Hauptziel dieser Studie war die Reduktion der Strahlendosis in den drei
Behandlungsgruppen auf 30, 25 bzw. 20 Gy zu uberprifen. Ein zweites Ziel dieser
Studie war es die Entscheidungsstrategie fur die selektive Laparotomie, die in der
Studie DAL-HD-82 entwickelt worden war [11], an einer grolReren Patientenzahl zu

erproben. Auch die Indikation fir die selektive Splenektomie wurde weiter reduziert [7].



Der Vergleich mit den Vorstudien DAL-HD-82 und DAL-HD-85 zeigte, dass das EFU
mit 85% zwar besser war als in der HD-85 Studie (70%), aber noch nicht wieder so gut
wie in der HD-82 Studie (93%) [7].

1990 wurde die flinfte Studie in der Serie der Therapieoptimierungsstudien des
Hodgkin Lymphoms gestartet. Ziele dieser Studie waren die Spatfolgen der Therapie
weiter zu reduzieren und gleichzeitig die guten Heilungschancen der HD-82 Studie
wieder zu erreichen. Um das Risiko flr Fertilitdtsstorungen bei den Jungen zu
reduzieren wurde Procarbazin gegen Etoposid in den ersten beiden Therapie-Zyklen
(OEPA statt OPPA) der Jungen ausgetauscht. Des Weiteren wurden Strahlungsdosen
und -felder weiter reduziert auf 25 — 25 — 20 Gy in TG 1-2-3. Auf Grund des im
Vergleich zur DAL-HD 82 Studie schlechteren EFU in der DAL-HD 87 [12] erhielten die
Madchen wieder OPPA. Die Studie ergab, dass OEPA eine befriedigende Alternative
zu OPPA darstellt (EFU 94%/0S 97% mit OPPA und 89%/98% mit OEPA nach 5
Jahren) [13]. Die testikulare Funktion der Jungen mit Stadium I-IlIA war normal unter
der Behandlung mit OEPA [14]. Die zusatzliche Chemotherapie mit COPP hatte jedoch
einen negativen Einfluss auf die Spermatogenese [14]. Als Ergebnis zeigte sich in der
DAL-HD-90 Studie, dass der histologische Subtyp NS2 und B-Symptome einen
Einfluss auf das Outcome haben und damit Risikofaktoren darstellen [15]. In der
Studiengeneration DAL-HD 90 wurde erstmals die zentrale Referenzbegutachtung
eingeflhrt. Die Dokumentationsbogen, Computertomographiebilder (CT) des Thorax
und des Abdomens und die Magnetresonanztomographiebilder (MRT) wurden zentral
begutachtet und individuelle Behandlungsvorschlage in Bezug auf die Radiotherapie
wurden erstellt. Die Stadieneinteilung, die Therapiegruppenzuteilung und die
Auswertung des Therapieansprechens erfolgten fir alle Patienten zentral. Diese
Referenzbegutachtung und das Erstellen von individuellen Behandlungsvorschlagen
wurde unter der Verantwortung des padiatrisch-onkologischen Studienkoordinators in

einem multidisziplinaren Team durchgeflihrt [16].

1995 wurde eine neue Studie initiiert (GPOH-HD-95), mit dem Ziel die Strahlentherapie
weiter zu reduzieren bzw. bei Kindern mit kompletter Remission nach Chemotherapie
ganz entfallen zu lassen. Negative Folgen der Bestrahlung, besonders radiogene
Zweitneoplasien sollten vermieden werden [17-19]. Die Patienten wurden dafir
stadienunabhangig im Bezug auf das Therapieansprechen fir die Radiotherapie
stratifiziert. Patienten mit Therapieansprechen >95% oder Tumorrestvolumina < 2 ml
wurden nicht bestrahlt. Bei Patienten mit Tumorrestvolumina < 25% wurden die

befallenen Regionen mit 20 Gy bestrahlt. Bei Patienten mit Tumorrestvolumina von



>25% wurden die befallenen Regionen mit 30 Gy bestrahlt. Und Patienten mit
Tumorrestvolumina > 50 ml wurden mit 35 Gy bestrahlt [17]. Die Auswertungen dieser
Studie ergaben keinen signifikanten Unterschied, in Bezug auf das ereignisfreie
Uberleben (EFU), bei Patienten der Therapiegruppe 1 mit (94%) und ohne (97%)
Radiotherapie [20]. Deshalb wurde der Verzicht auf die Radiotherapie bei Patienten der
Therapiegruppe 1 mit kompletter Remission in den Standardbehandlungsplan
aufgenommen. In den Therapiegruppen 2 und 3 jedoch fiihrte das Auslassen der
Radiotherapie bei den Patienten mit kompletter Remission zu signifikant schlechterem
EFU (79%) ohne Radiotherapie und (91%) mit Radiotherapie [20], so dass die

Radiotherapie in diesen beiden Therapiegruppen als Standard beibehalten wurde.

Im Jahr 2002 wurde die HD-2002-Pilot Studie begonnen. In dieser Studie wurde die
procarbazinfreie Behandlung der Jungen in den OEPA Zyklen beibehalten, um
Gonadotoxizitat zu verhindern. In der GPOH-HD-95 Studie hatten die Jungen mit der
procarbazinfreien Behandlung aber ein signifikant schlechteres EFU gezeigt als die
Madchen [1]. Deshalb erfolgte eine Erhéhung der Etoposiddosis um 20% (OE*PA) in
der GPOH-HD-2002-Pilot Studie. Und um Procarbazin auch in der Gruppe der
intermediaren und fortgeschrittenen Stadien zu eliminieren, wurde es im COPP-Zyklus
fur Jungen durch intravenéses Dacarbazin ersetzt (COPDAC) [1]. Das Hauptziel dieser
Studie war es zu zeigen, dass die Behandlung mit OE*PA-COPDAC der Jungen im
Vergleich zur Standardbehandlung der Madchen mit OPPA-COPP keine Nachteile in
Bezug auf die Rezidivfreiheit und das Uberleben hat. Die Studie ergab, dass OPPA-
COPP und OE*PA-COPDAC hinsichtlich der onkologischen Wirksamkeit gleich

effektive Behandlungsregime sind [1].

1.2 Prognostische Faktoren bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
Hodgkin Lymphom (HL)

Bei erwachsenen Patienten mit HL sind =zahlreiche Untersuchungen zu
Prognosefaktoren durchgefiihrt worden. Seit Beginn des letzten Jahrhunderts ist
bekannt, dass das Hodgkin Lymphom in verschiedene klinische Stadien mit einer
ansteigenden Krankheitsausbreitung eingeteilt werden kann, und dass mit héherem
Stadium die Prognose schlechter wird [21]. In der Ann Arbor Konferenz 1971 in
Michigan wurde eine Stadieneinteilung festgelegt, die sich auf die anatomische
Ausbreitung bezieht und bis heute verwendet wird [22]. |hre prognostische Signifikanz

ist vielfach untersucht und bewiesen worden [23-29]. Die klinische Erfahrung hat im



Laufe der Jahre aber gezeigt, dass sie nicht als einziger prognostischer Faktor benutzt
werden kann, da in den einzelnen Ann Arbor Stadien zum Teil Patienten mit sehr
unterschiedlichem Therapieausgang existieren [21].

Die mediastinale Beteiligung und die Tumormasse wurde von zahlreichen Autoren
als weiterer wichtiger Prognosefaktor beschrieben [30-39]. Insbesondere bei Patienten
mit Stadium | und Il, die ausschlieRlich mit Radiotherapie behandelt wurden, ist sie als
wichtiger unabhangiger Prognosefaktor beschrieben [40-42].

Weiterhin wurde die Anzahl an befallenen Lymphknotenarealen im Rahmen von
vielen Studien als wichtiger unabhangiger Prognosefaktor bei erwachsenen Patienten
beschrieben [43]. Ein Beispiel hierflr ist EORTC-Studie [44-48].

Der Einfluss von sogenannten B-Symptomen auf die Prognose ist bei erwachsenen
Patienten seit vielen Jahren bekannt [27,40,43,47,49-54]. Bei der Ann Arbor Konferenz
wurde beschlossen, dass nur definierte Allgemein-Symptome wie unerklartes Fieber,
Nachtschweil® und Gewichtsverlust von tber 10% zu den B-Symptomen zahlen [22].
Das Auftreten von B-Symptomen korreliert mit dem Krankheitsstadium; in Stadium |
sind B-Symptome sehr selten, ihre Frequenz nimmt mit Ansteigen des Stadiums zu,
die meisten Patienten in Stadium IV weisen B-Symptome auf [21]. Dennoch
beeinflussen B-Symptome die Prognose unabhangig vom Stadium [21].

Als ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist der lokalisierte extralymphatische
Befall (E-Befall) definiert worden. Die Frage seiner prognostischen Wertigkeit wird
immer noch kontrovers diskutiert [41,55-59].

Auch die histologische Klassifikation [60] ist in zahlreichen Studien hinsichtlich ihrer
prognostischen Aussagekraft untersucht worden [25,27,28,38,43,61-66]. Jedoch
konnte kein histologischer Subtyp eindeutig fortlaufend als ein wichtiger unabhangiger
Prognosefaktor fur Patienten mit klassischem Hodgkin Lymphom nachgewiesen
werden [21].

Des Weiteren wurde das Alter der Patienten in vielen Studien hinsichtlich seiner
prognostischen Wertigkeit untersucht. Hoheres Alter wurde dabei in Zusammenhang
mit einem schlechteren Uberleben gebracht [25-29,43,48,66-76]. Jedoch ist dabei noch
zu beweisen, ob das Hodgkin Lymphom selbst sich bei alteren Patienten aggressiver
verhalt als bei jingeren oder ob dabei weitere Faktoren, wie die héhere Morbiditat im
Alter, eine Rolle spielen [21].

Das Geschlecht ist international schon lange als Prognosefaktor bekannt. Vielfach
beschrieben ist, dass Manner eine schlechtere Prognose haben als Frauen
[28,29,43,47,77-84]. Frauen erkranken haufig an dem histologischen Subtyp nodulare

Sklerose, haben friihe Krankheitsstadien und sind oft asymptomatisch [21].



Auch die Erythrozytensedimentationsrate ist ein seit vielen Jahren bekannter
Prognosefaktor [23,47,48,85]. Es bleibt dabei umstritten, ob deren Einfluss wirklich
unabhangig von anderen Faktoren wie z.B. Stadium, Geschlecht, Alter und
histologischem Subtyp zu sehen ist [28,74,86].

Auch hamatologische Parameter wie eine Lymphozytose, Lymphopenie
[29,54,74,87-93], Hamoglobinwert [29,77,94-96], Leukozytose [97], Leukopenie
[83,94], Thrombozytopenie und selektive Eosinophilie [21] sind in vielen Studien
hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit untersucht worden. Aber auch fiir diese
Parameter konnte bis jetzt nicht eindeutig nachgewiesen werden, dass es sich um
unabhangige Prognosefaktoren handelt. Dartber hinaus wurde erniedrigtes Albumin
im Serum in mehreren Studien als signifikanter Prognosefaktor beschrieben
[29,43,59].

Als ,moderneren Parameter® konnten Rautert et al. ein erhohtes Interleukin-10
Serumlevel vor Behandlungsbeginn als signifikant unabhangigen Risikofaktor fir ein
frihes Behandlungsversagen bei Patienten mit Hodgkin Lymphom im fortgeschrittenen
Stadium identifizieren [98]. Auch das FDG-PET ist als ein weiterer Prognosefaktor
untersucht worden. Hutchings et al. beschrieben 2005, dass Patienten in
fortgeschrittenen Stadien mit noch positiven FDG-PET Ergebnissen im frihen
Restaging ein hohes Risiko fir ein Rezidiv haben [99]. Bei Patienten mit Hodgkin
Lymphom sind besonders in den letzten Jahren noch viele weitere Prognosefaktoren
untersucht worden. Dazu =zahlen ein erhOhtes Level von Zytokinen und
Adhasionsmolekilen wie sIL2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-13, G-CSF, TNFr, TNFaq,
IL2Ra [100-102] VCAM-1 und ICAM-1 [103,104], I8sliches CD30 [103,105,106] und CD
15 Expression [107] sowie erniedrigte HLA-Klasse |l Expression von Reed-Sternberg
Zellen [108]. Weiterhin zahlen dazu auch Eisen im Serum [109,110], Thymidinkinase
[111], Ferritin [109,112], Coeruloplasmin [109], p2-Mikroglobulin [113], C-reaktives
Protein und Laktatdehydrogenase [21,86]. Um die Wertigkeit dieser Faktoren zu
beurteilen, missen jedoch noch weitere Studien an gréleren Patientenzahlen

durchgefluihrt werden.

Mit dem Ziel eine Vorhersage des Behandlungsergebnisses zu machen, und um
Risikopatienten noch genauer hinsichtlich der von ihnen bendtigten Therapie
einzuteilen, sind Prognosescores entwickelt worden [43,59,114]. Ein vielfach
angewandtes Beispiel ist der ,International Prognostic Score for advanced Hodgkin’s
Disease“ (IPS) [29]. Die Patienten werden dabei in Bezug auf das Vorliegen der

ungunstigen Prognosefaktoren Serumalbumin < 4g/dl, Hamoglobin < 10,5 g/dI,



mannliches Geschlecht, Alter = 45 Jahre, Stadium 1V, Leukozytose und
Lymphozytopenie in Gruppen eingeteilt. Je mehr der beschriebenen Risikofaktoren
vorliegen, desto ungunstiger ist die Prognose. Einige Autoren verglichen die
verschiedenen Prognosescores und kamen zu dem Schluss, dass die existierenden
Prognosescores sinnvoll sind, aber an grolReren Patientenzahlen noch verbessert
werden missen [115]. Neue Prognosefaktoren haben einzeln nur geringen klinischen

Einfluss, kénnten aber in Prognosescores miteinbezogen werden [113].

Im Gegensatz zu den Untersuchungen bei erwachsenen HL-Patienten konnten bei
Kindern eher weniger Prognosefaktoren identifiziert werden, mdglicherweise da

weniger grofde Patientenzahlen untersucht werden konnten.

Im Rahmen der DAL-HD-90 Studie wurden die Prognosefaktoren hohes Stadium, B-
Symptome, Anzahl von Dbefallenen Lymphknotenregionen, Histologie und
Remissionsstatus nach Chemotherapie bei 552 Kindern analysiert. In dieser Studie
hatten nur der histologische Subtyp NS2 und B-Symptome einen unabhangigen
Einfluss auf das Behandlungsergebnis bei Kindern mit Hodgkin Lymphom [15]. Arya et
al. beschrieben in einer Studie an 148 Kindern mit Hodgkin Lymphom in Indien, dass
Stadium, B-Symptome, Anamie, Milz- und Knochenmarkbeteiligung unglinstige
Prognosefaktoren in Bezug auf das Uberleben waren [116]. Belgaumi et al.
beschrieben im Rahmen einer Studie an 367 Kindern mit Hodgkin Lymphom in Saudi
Arabien, dass Patienten mit Stadium IV vermehrt Risikofaktoren wie B-Symptome
sowie ,bulky disease” (d.h. grolRe Mediastinaltumoren) aufwiesen als Patienten mit
Stadium I-1ll und damit ein schlechteres Uberleben hatten als Patienten ohne diese
Faktoren [117]. Smith et al. beschrieben anhand einer Untersuchung an 328 Kindern in
den USA, dass Kinder mit madnnlichem Geschlecht, Stadium IlIB, IlIB oder IV,
»bulky mediastinal disease”, erhohten Leukozyten und erniedrigtem
Hamoglobingehalt in einer multivariaten Analyse ein signifikant niedrigeres
krankheitsfreies Uberleben zeigten [118]. In der Arbeit von Oguz et al. [119] wurden die
Faktoren Alter, Geschlecht, Stadium (nach Ann-Arbor-Klassifikation), Histologie,
Vorliegen von mediastinalem ,bulky disease” (die thorakale Rate der maximalen
transversalen Tumorausbreitung ist = 0.33 des thorakalen Innendurchmessers,
gemessen auf der Hohe des 5./6. thorakalen Wirbels, oder ein peripher betroffener
Lymphknoten = 10 cm in seiner groRten Ausdehnung), Vorhandensein von
extranodalem Befall, Anzahl der befallenen Lymphknoten, Vorhandensein von B-
Symptomen, Hamoglobingehalt (Hb), Leukozytenzahl, Erythrozytensedimentationsrate

(ESR) und die Hohe der Laktatdehydrogenase im Serum bei 65 Kindern untersucht. In



univariaten Analysen konnte dargestellt werden, dass extranodaler Befall,
Hamoglobingehalt < 11 g/dl, Anzahl an befallenen Lymphknotenregionen und ein
hohes Stadium mit einem signifikant niedrigeren EFU assoziiert waren. In multivariaten
Analysen wurde herausgefunden, dass nur Stadium IV ein signifikant unabhangiger
Prognosefaktor fir ein niedrigeres EFU ist [119]. Demgegeniiber zeigten Celkan et al.
in einer Studie an 170 Kindern, dass hamatologische Parameter wie Leukozytenzahl,
Hamoglobinwert und ESR keinen signifikanten prognostischen Einfluss hatten [120].
Insgesamt scheint die Identifikation von Risikofaktoren aber nicht nur von der
untersuchten Patientenzahl, sondern auch von der verabreichten Therapie
abzuhangen. So konnten Loffler und Hasenclever zeigen, dass bei einer Intensivierung

der Behandlung die Bedeutung von Prognosefaktoren verschwindet [121].

1.3 Untersuchung zum Tumorvolumen bei Patienten mit Hodgkin Lymphom

Das Tumorvolumen ist im Rahmen von Studien an erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom in verschiedenen Stadien mehrfach untersucht worden [87,122-128]. Dabei
ist, wie oben beschrieben, besonders viel Wert auf die Untersuchung des
mediastinalen Befalls gelegt worden. Wie nachfolgend ausfuhrlich dargestellt, haben
Specht et al. die prognostische Relevanz des Tumorvolumens wiederholt

hervorgehoben.

Um das Tumorvolumen mdglichst prazise zu definieren sind verschiedene Methoden
entwickelt worden. In einer Studie an 94 erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom sind die Behandlung mit Radiotherapie allein und mit Chemoradiotherapie in
Kombination verglichen worden. Das initiale Tumorvolumen wurde dabei aus der
Summe der befallenen Regionen und der TumorgréfRe in jeder Region errechnet. Bei
den nur mit Radiotherapie behandelten Patienten bestand bei einem grof3en
Tumorvolumen ein erhdhtes Rezidivrisiko [123]. In einer Studie an 142 Patienten
wurde gezeigt, dass das Tumorvolumen der wichtigste prognostische Faktor fir das
DFS (Disease-Free Survival) war, und dass Patienten mit grokem Tumorvolumen eine
intensivere Behandlung bendétigten [124]. Dieses Ergebnis wurde durch eine Studie an
143 Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium Il bestatigt, die ergab, dass das
initiale Tumorvolumen der einzige signifikant unabhangige Prognosefaktor fir das DFS
war [125]. Weiterhin wurde in einer Studie an 290 Patienten im frihen Stadium (I und
[I) mit Hodgkin Lymphom gezeigt, dass das Tumorvolumen der wichtigste
Prognosefaktor fir das DFS war, sowohl bei Patienten, die mit Chemo- und

Radiotherapie behandelt wurden, als auch bei Patienten, die nur mit Radiotherapie



behandelt wurden. Des Weiteren wurde in der Studie gezeigt, dass Patienten mit einer
bestimmten Kombination aus Tumorvolumen, histologischem Subtyp und Geschlecht
ein hohes Rezidivrisiko aufweisen [126].

Gobbi et al. zeigten an 121 Patienten mit Hodgkin Lymphom, dass das Tumorvolumen
bezogen auf die Koérperoberflache ein wichtiger Prognosefaktor sein kénnte [122].
Untersuchungen zur Bedeutung des Tumorvolumens bei Kindern und Jugendlichen mit

einem Hodgkin Lymphom liegen nicht vor.



2 - Fragestellung

Die vorhandene Literatur zeigt, dass der Nachweis von Prognosefaktoren in
verschiedenen Studien zum Hogdkin Lymphom sehr variabel ist. Dies kann mit der
oftmals kleinen Patientenzahl zusammenhangen. Daruber hinaus werden in den
Studien an erwachsenen cHL Patienten andere Risikofaktoren identifiziert als in den
GPOH-HD-Studien, schliellich wurde der Wert des Tumorvolumens als Risikofaktor
bislang in Studien an Kindern und Jugendlichen noch nicht untersucht. In dieser
Dissertation wurde an einem grof3en Kollektiv von Kindern und Jugendlichen mit einem
cHL, die nach der GPOH-HD 2002 Studie behandelt wurden, folgende Fragestellungen

untersucht:

1. Haben in dem untersuchten Patientenkollektiv (GPOH-HD 2002) Patienten mit
einem klassischen Hodgkin Lymphom die aus den DAL/GPOH-Studien bekannten

Risikofaktoren eine prognostische Bedeutung?

2. Konnen Risikofaktoren, die bei erwachsenen Patienten identifiziert wurden, auch in

diesem Patientenkollektiv eine prognostische Bedeutung haben?

3. Ist das Tumorvolumen in der Behandlung des klassischen Hodgkin Lymphoms bei

Kindern und Jugendlichen von prognostischer Bedeutung?
4. Kann ein Risikoscore-System zur Abschatzung des Rezidivrisikos bei Kindern und

Jugendlichen mit einem klassischen Hodgkin Lymphom anhand der untersuchten

Risikofaktoren etabliert werden?
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3 — Patienten und Methodik

3.1 Patientencharakteristik

Die GPOH-HD 2002 Studie war vom 15.11.2002 bis zum 31.12.2005 fir die
Rekrutierung von Patienten gedffnet. Aus 97 Zentren aus Deutschland, Osterreich,
Schweiz, Schweden, den Niederlanden und Norwegen wurden 660 Kinder und
Jugendliche mit einem Hodgkin Lymphom in die GPOH-HD 2002 Studie gemeldet.
Eingeschlossen wurden neuerkrankte Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre mit
histologisch  bestatigter Diagnose entweder eines klassischen oder eines
lymphozytenpradominanten Hodgkin Lymphoms. Der Datenabgleich mit dem
deutschen Kinderkrebsregister zeigte, dass nahezu 98% aller deutschen an einem
Hodgkin Lymphom erkrankten bis 15 Jahre alten Kinder in diese Studie eingebracht
wurden [129,130].

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitat Leipzig gepruft
und genehmigt. Patienten und/oder ihre Eltern wurden ausfihrlich aufgeklart und
gaben ihr Einverstandnis. Die Zentren waren verpflichtet, das Protokoll auch von der
lokalen Ethikkommission genehmigen zu lassen.

Von November 2002 bis Dezember 2005 wurden 660 Patienten fir die Studie
gemeldet. Davon konnten 30 Patienten wegen fehlender EinschluRkriterien und/oder
AusschluBkriterien nicht eingeschlossen werden. Die Grinde waren wie folgt: Bei 5
von diesen 30 Patienten wurde die Diagnose durch die Referenzpathologie geandert. 5
Patienten hatten Begleiterkrankungen (2 Patienten hatten Immundefekte, 2 Patienten
hatten kardiale Erkrankungen und ein Patient hatte ein sekundares Hodgkin
Lymphom). 10 Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung alter als 18 Jahre.
8 Patienten waren von nicht teilnehmenden Studienzentren (sogenannte
Beobachtungspatienten) und 2 Patienten hatten schon vor Beginn des
Studienprotokolls eine andere Chemotherapie erhalten. Weitere 57 Patienten wurden
in die Analyse der vorgelegten Dissertation nicht miteinbezogen, da bei ihnen ein
lymphozytenpradominantes Hodgkin Lymphom vorlag. Letztendlich wurden in der
vorgelegten Dissertation die Daten von 573 Patienten mit klassischem Hodgkin
Lymphom ausgewertet.

Von diesen 573 Patienten waren 287 Jungen (50,1%) und 286 Madchen (49,9%). Das
mittlere Alter betrug 14 Jahre mit einer Spannweite von 2,8 bis 18 Jahre. Bei 567 von
den 573 Patienten (99%) erfolgte eine zentrale Stadieneinteilung. Bei 9 Patienten
(1,4%) erfolgte die Einteilung in Therapiegruppen lokal und wich ab von der zentralen

Therapiegruppeneinteilung. 15 Patienten (2,6%) erhielten eine individuell abweichende
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Chemotherapie. Die vorliegende Analyse basiert auf der Therapiegruppe in der der
Patient behandelt wurde. 195 Patienten (34%) wurden in Therapiegruppe 1 eingeteilt,
139 Patienten (24,3%) wurden in Therapiegruppe 2 eingeteilt und 239 Patienten
(41,7%) wurden in Therapiegruppe 3 eingeteilt. 378 Patienten wurden als mittlere und
fortgeschrittene Stadien (TG2 und TG3) klassifiziert. Von diesen 378 Patienten waren
183 Jungen (48,4%) und 195 Madchen (51,6%). 170 der 573 Patienten (29,6%) wiesen
bei Diagnose einen extranodalen Befall auf und 218 Patienten (38,0%) zeigten zum
Diagnosezeitpunkt B-Symptome. Bei Diagnose befanden sich 14 Patienten in Stadium
I (2,5%), 313 Patienten befanden sich in Stadium Il ( 54,6%), 110 Patienten befanden
sich in Stadium Il (19,2%) und 136 Patienten (23,7%) befanden sich in Stadium IV.
Eine detaillierte Ubersicht der Studienpatienten ist in Tab. 1 dargestellt.

Tabelle (Tab.) 1: Patientencharakteristika fiir die 573 Studienpatienten mit einem

klassischen Hodgkin Lymphom

Patientencharakteristika Anzahl der Patienten
Alle Patienten 573
Alter/Jahre

<13 169
=13 404
Geschlecht

mannlich 287
weiblich 286
Stadium

| 14
Il 313
1] 110
v 136
Begleitsymptome

“‘A” 355
“‘B” 218
Therapiegruppe

1 195
2 139
3 239
2+3 378
TG-1 keine Radiotherapie 62
TG-1 mit Radiotherapie 126
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Tab. 2: Verteilung des medianen Alters in Bezug auf die histologischen

Subtypen

Medianes Alter aller Patienten 14,8 Jahre
Medianes Alter in Bezug auf histologische
Subtypen:

MC 12,6 Jahre
NS 14,5 Jahre
LR 14,3 Jahre
LD 17,2 Jahre

3.2 Methoden

3.2.1 Histopathologische Untersuchung

Das Material fUr die histopathologische Diagnose wurde aus einem Lymphknoten oder
aus einem anderen primar involvierten Organ enthommen und in einer der sechs
deutschen Lymphknotenreferenzpathologie-Einrichtungen  begutachtet.  Die
histologische Einteilung der Referenzpathologie erfolgte nach den Kriterien der WHO-
Klassifikation:

- Nodulare Sklerose ( NS) (366 Patienten(68,9%)),

- Mischtyp (MC) (145 Patienten(27,3%)),

- Lymphozytenreicher Subtyp (LR) (19 Patienten(3,6%))

- Lymphozytenarmer Subtyp (LD) (1 Patient(0,2%)).
Die Referenzpathologie wurde bei 531/573 Patienten (93,7%) durchgefihrt.

3.2.2 ProtokollgemaRe bildgebende Diagnostik

Ein moglicher Befall des Halses, des Abdomens und des Beckens sollte entweder mit
einer Kontrastmittel-Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) oder einer Kontrastmittel-

Computertomographie (CT) nachgewiesen werden.

Zum Nachweis eines Befalls im Thoraxbereich wurde ausschlieBlich eine

Kontrastmittel- Computertomographie gefordert.

Zusatzlich musste eine Abdomensonographie zur Dokumentation eines mdglichen

Befalls der Leber und der Milz durchgefiihrt werden.

Eine Knochenmarksbiopsie wurde fir alle Patienten mit einem hdéheren Stadium als [IA

empfohlen. Fir den Nachweis eines Knochen/Knochenmarkbefalls wurde dartber
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hinaus eine Knochenszintigraphie, eine Knochenfensterausspielung in der
Computertomographie, sowie eine Magnet-Resonanz-Tomographie

(Knochenmarkbefall) empfohlen.

Die Durchfiihrung einer Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie
(FDG-PET) des ganzen Korpers wurde von einigen Zentren als erganzende
diagnostische Malinahme durchgeflihrt und in die zentrale Referenzbegutachtung

miteinbezogen.

Eine Auswertung des Therapieansprechens sollte nach zwei Kursen Chemotherapie
sowie bei mittleren und hoheren Stadien zusatzlich am Ende der Chemotherapie

durchgeflihrt werden.

3.2.3 Definition der Erkrankungsstadien

Die Definition der Krankheitsstadien wurde nach der Ann-Arbor-Klassifikation [22]
durchgefuhrt. Stadium | bedeutet der Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (I)
oder lokalisierter Befall eines einzelnen extralymphatischen Organs oder Bezirks (IE).
Stadium Il bedeutet Befall von 2 oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen
Seite des Zwerchfells (II) oder lokalisierter Befall eines extralymphatischen Organs
oder Bezirks und seines (seiner) regionaren Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells (lIE).

Stadium Il bedeutet Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells (lll), welcher begleitet werden kann von Milzbefall (11IS) und/oder von
lokalisiertem extralymphatischem Organ- oder Gewebsbefall (I1IE) oder beidem (IIIES).
Stadium 1V ist der disseminierte Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe
oder Bezirke mit oder ohne Befall von Lymphknoten. Ein Leberbefall bedeutet immer
Stadium IV.

Die Zuordnung zu E-Stadien war dann vorzunehmen, wenn der extralymphatische
Befall (E-Befall) per continuitatem mit befallenen Iymphatischen Strukturen
zusammenhangt, auch umschriebene Beteiligung aufierhalb von Lymphknoten, per
continuitatem von Lymphknoten ausgehend, z.B. Pleura, Thoraxwand, Perikard,
Lunge.

A-Symptomatik bedeutet das Fehlen von definierten Allgemein-Symptomen. Bei
Auftreten dieser definierten Allgemein-Symptome wie unerklarlicher Gewichtsverlust

von mehr als 10% in den letzten 6 Monaten, unerklartes persistierendes Fieber mit
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Temperaturen Uber 38,0°C und starker Nachtschweil® wurden die Patienten dem B-
Stadium zugeteilt.
3.2.4 Studientherapie gemaR GPOH-HD-2002

Die Patienten wurden angelehnt an diese Klassifikation in drei Therapiegruppen
eingeteilt (Abb. 1 und 2):
- Therapiegruppe 1 (Frihes Stadium): IA; IB und IIA,
- Therapiegruppe 2 (mittleres Stadium) IE A/B, IIB, IIAE, IlIA und
- Therapiegruppe 3 (fortgeschrittenes Stadium) IIBE, IlIAE, 1lIB und IV
(A,B,E).

Alle Patienten erhielten zu Beginn zwei Kurse Chemotherapie, dabei erhielten die
Jungen OEPA und die Madchen OPPA. Die Patienten mit den mittleren und
fortgeschrittenen Stadien erhielten zwei beziehungsweise vier Kurse Chemotherapie,
fur die Madchen COPP und fir die Jungen COPDAC.

Die OPPA-Kurse bestehen aus:
- Vincristin 1,5 mg/m?i.v. an Tag 1, 8 und 15
- Procarbazin 100 mg/m? p.o. an Tag 1-15

Prednisolon 60 mg/m? p.o. an Tag 1 bis 15

Adriamycin (Doxorubicin) 40mg/m?i.v. an Tag 1 und 15

Die OEPA-Kurse bestehen aus:
- Vincristin 1,5 mg/m?i.v. an Tag 1, 8 und 15
- Etoposid 125 mg/m?i.v.an Tag 2 - 6
Prednisolon 60 mg/m? p.o. an Tag 1 bis 15

Adriamycin (Doxorubicin) 40mg/m?i.v. an Tag 1 und 15

Die COPP-Kurse bestehen aus:
- Cyclophosphamid 500 mg/m?i.v. an Tag 1 und 8
Vincristin 1,5 mg/m?i.v. an Tag 1 und 8
Procarbazin 100 mg/m? p.o. an Tag 1-15
Prednisolon 40 mg/m? p.o. an Tag 1 bis 15

Die COPDAC-Kurse bestehen aus:

- Cyclophosphamid 500 mg/m?i.v. an Tag 1 und 8

Vincristin 1,5 mg/m?i.v. an Tag 1 und 8
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Dacarbazin 250 mg/m?i.v. an Tag 1 bis 3
Prednisolon 40 mg/m? p.o. an Tag 1 bis 15

Nach Ende der Chemotherapie erhielten alle Patienten mit Ausnahme der Patienten in
der TG-1, die eine komplette Remission erreicht hatten, eine modifizierte involved-field
Radiotherapie mit 19,8 Gray (Gy) (in 1,8 Gy Fraktionen). Patienten mit einem
Therapieansprechen unter 75% Volumenreduktion in bestimmten Regionen erhielten in
diesen Regionen eine Bestrahlung mit 35 Gy. Patienten mit einem verbleibenden
Tumorvolumen von Uber 100 ml nach zwei Kursen Chemotherapie erhielten eine
Bestrahlung mit bis zu 30 Gy in den entsprechenden Regionen. Bei Patienten mit
Stadium IV Lungenbefall musste die Lunge nur bestrahlt werden, wenn der
Lungenbefall nach zwei Kursen Chemotherapie noch nachweisbar war. Die Dosis der
Lungenbestrahlung variierte zwischen 12 — 15 Gy, Leberbefall wurde mit 15 Gy
bestranhlt.

Pilotstudie GPOH-HD 2002 Therapieplan Jungen

2 x OEPA CR: keine RT
TG 1
1A/B, Il A

Keine CR: involved

field RT
TG 2 2x OEPA 2 x COPDIC
ILA/B, ILA :E‘ =
B, IA gl &

Involved field RT

TG 3 2 x OEPA 4 x COPDIC
II.B, ILA/B = B = f:‘
Il B, IV A/B - ol &

»

I T T T T >
1 5 9 13 17 21 Wochen

Abbildung (Abb.) 1: Therapieplan fiir Jungen (aus dem Therapieprotokoll GPOH-
HD 2002 mit Genehmigung der Verfasser enthommen)
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Pilotstudie GPOH-HD 2002 Therapieplan Madchen

2 x OPPA CR: keine RT
TG 1
1A/B, Il A

Keine CR: involved field

RT
TG 2 2xOPPA 2xCOPP
ILA/B, ILA E B
B, IlA all ]
Involved field RT

TG 3 2 x OPPA 4 x COPP
II.B, lILA/B E 5 ;‘ B
B, IVA/B 8l H E il

I T T T T >

1 5 9 13 17 21 Wochen

Abb. 2: Therapieplan fir Madchen (aus dem Therapieprotokoll GPOH-HD 2002
mit Genehmigung der Verfasser enthommen)

3.3 Zentrale Referenzbegutachtung und Ermittlung der Tumorvolumina

Die gesamte Bildgebung im Staging und im Restaging wurde zentral
referenzbegutachtet. Dazu wurden die Magnetresonanz- und Computertomographie-
Bilder zuerst vom Radiologen und die Positronen-Emissions-Tomographie-Bilder
zuerst vom Nuklearmediziner begutachtet und bewertet. In der wdchentlich
stattfindenden Tumorkonferenz zeigte der Radiologe zunachst die Befallsregionen an,
anschlieltend wurden die Befunde vom Nuklearmediziner vorgestellt und Diskrepanzen
anhand der vorliegenden Bildgebung aufgeklart. Am Ende des Reviewprozesses
wurde das Befallsmuster dokumentiert und die Tumorvolumina fir jede befallene
Region notiert. Im Restaging wurde das morphologische Ansprechen im CT/MRT und
das metabolische Ansprechen im PET von den Referenzradiologen bzw.

Referenznuklearmedizinern analysiert und dokumentiert.
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Abb. 3: Bestimmung des Tumorvorlumens am Beispiel eines Mediastinalbefalls

Ein Lymphknoten wurde als befallen beurteilt, wenn er grofRer als 2 cm in seiner
grélten Ausdehnung war. Der Lymphknoten wurde als nicht befallen beurteilt, wenn er
< 1 cm in seiner grof3ten Ausdehnung war und wurde als fraglich befallen beurteilt,
wenn er in seiner groften Ausdehnung zwischen 1 und 2 cm lag. In der zentralen
Tumorkonferenz  wurden  Volumina fur alle als befallen bewerteten
Lymphknotenregionen berechnet. Dabei wurde  jeweils das grofite
zusammenhangende Volumen in einer Region nach der Formel fur einen Kreis
berechnet: Volumen = (Lange x Breite x Hohe)/2. Die H6he wurde dabei berechnet,
indem die Anzahl der durch das Volumen befallenen Schichten mit der jeweiligen
Schichtdicke multipliziert wurde, z.B. Anzahl der befallenen Schichten x 1,5 mm, bei

einer Schichtdicke von 1,5 mm.
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3.4 Statistische Methoden

Fir die Auswertung und statistische Datenanalyse wurden die Programme Microsoft
Office Excel und SPSS (Version 18) verwendet. Die Zeit bis zum Auftreten von
Ereignissen wurde mit Hife der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Zum
Gruppenvergleich der Ereigniszeiten wurde der Log-Rank Test verwendet. Die
Alternativhypothese wurde ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05
angenommen. Das Gesamtiiberleben war definiert als der Zeitraum zwischen dem
Therapiebeginn und dem Tod aus jedem Anlass. Progressionsfreies Uberleben war
definiert als der Zeitraum zwischen dem Therapiebeginn und dem Auftreten eines
Progresses beziehungsweise eines Rezidives oder des Todes aus jedem Anlass, je
nachdem was zuerst eintrat. Die einzelnen Prognosefaktoren wurden mit der uni- und

multivariaten Regressionsanalyse nach Cox auf ihre Unabhangigkeit Gberpruift.

Fir den graphischen Vergleich der Tumorvolumina in den einzelnen Therapiegruppen,
sowie des Therapieansprechens nach zwei Zyklen Chemotherapie in den einzelnen
Therapiegruppen wurden Box Plots verwendet. Zum Vergleich der Mittelwerte wurde
eine ANOVA durchgeflhrt. Auch in diesem Fall wurde die Alternativhypothese ab einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 angenommen.
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4 — Resultate

4.1 Uberpriifung der prognostischen Bedeutung klassischer, aus den GPOH-HD-

Studien bekannter, Risikofaktoren

Zunachst wurde der Risikofaktor extranodaler Befall analysiert. Wie in Abbildung
(Abb.) 4a und 4b dargestellt unterscheidet sich das Gesamtiiberleben (p=0,145) und

das progressionsfreie Uberleben (p=0,062) nicht signifikant fir die Patienten mit und

ohne extranodalen Befall (E-Befall). 7/170 Patienten mit extranodalen Befall und 8/403

Patienten ohne E-Befall starben. 28/403 Patienten ohne extranodalen Befall und

20/170 Patienten mit extranodalem Befall erlitten ein Rezidiv.
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Abb. 4a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin

Lymphom mit/ohne E-Befall
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Abb. 4b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom mit/ohne E-Befall

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb. 4a) und progressionsfreies Uberleben (Abb.
4b) nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten mit (blaue
Kurven) bzw. ohne E-Befall (grine Kurven) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Es
finden sich keine signifikanten Unterschiede. Das Gesamtlberleben liegt bei 95,9% +
1,5% Standardfehler (SF) mit E-Befall und bei 98,0% + 0,7 % SF ohne E-Befall, das
progressionsfreie Uberleben liegt bei 93,1 % + 1,3 % SF ohne E-Befall und bei 88,2 %
1 2,5% SF mit E-Befall. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei 58,7 Monaten.
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Des Weiteren wurde der Risikofaktor B-Symptomatik analysiert. Wie in Abbildung 5a
dargestellt unterscheidet sich das Gesamtlberleben signifikant (p<0,001) fir die
Patienten hinsichtlich B-Symptomatik. Patienten ohne B-Symptomatik haben ein
signifikant besseres Gesamtiberleben als Patienten mit B-Symptomatik. Das
progressionsfreie Uberleben unterscheidet sich dagegen nicht signifikant (p=0,12) fir

Patienten mit und ohne B-Symptomatik, wie in Abbildung 5b dargestellt ist.
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Abb. 5a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin

Lymphom mit/ohne B-Symptomatik
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Abb. 5b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom mit/ohne B-Symptomatik

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb. 5a) und progressionsfreies Uberleben
(Abb.5b) nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten mit
(blaue Kurven) bzw. ohne B-Symptomatik (grine Kurven) in einer Kaplan-Meier-
Auswertung. Es finden sich signifikante Unterschiede fur das Gesamtuberleben. Das
Gesamtlberleben liegt bei 99,4 + 0,4 % SF ohne B-Symptomatik und bei 94,0% +
1,6% SF mit B-Symptomatik. Fiir das progressionsfreie Uberleben findet sich kein
signifikanter Unterschied. Es liegt bei 93,0% + 1,4 % SF ohne B-Symptomatik und bei
89,4% £ 2,1% SF mit B-Symptomatik. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei
58,7 Monaten.
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Als nachstes wurde der Risikofaktor Stadium IV untersucht. Wie in Abb. 6a und 6b
dargestellt unterscheiden sich weder das Gesamtiberleben (p=0,354) noch das
progressionsfreie Uberleben (p=0,852) signifikant fiir die Patienten mit Stadium I-1ll im
Vergleich zu den Patienten mit Stadium IV. 5/136 Patienten mit Stadium IV und 10/437
Patienten mit Stadium I-1ll starben. 36/437 Patienten mit Stadium I-lll und 12/136

Patienten mit Stadium IV erlitten ein Rezidiv.
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Abb. 6a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin

Lymphom mit/ohne Stadium IV.
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Abb. 6b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom mit/ohne Stadium IV

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb.6a) und progressionsfreies Uberleben (Abb.6b)
nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten mit (grine
Kurven) bzw. ohne Stadium IV (blaue Kurven) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Es
finden sich keine signifikanten Unterschiede, weder flir das Gesamtuberleben noch fur
das progressionsfreie Uberleben. Das Gesamtiiberleben liegt bei 97,7 + 0,7% SF mit
Stadium I-lll und bei 96,3% = 1,6% SF mit Stadium IV, das progressionsfreie
Uberleben liegt bei 91,8% *+ 1,3 % SF mit Stadium I-1ll und bei 91,2% * 2,4% SF mit
Stadium IV. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei 58,7 Monaten.
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Zu Letzt wurden die verschiedenen histologischen Subtypen des klassischen Hodgkin
Lymphoms untersucht, die in den bisherigen Kinder-HD-Studien als sogenannte
klassische Risikofaktoren identifiziert wurden. 366 Patienten mit nodularer Sklerose
(68,9%), 145 Patienten mit Mischtyp (27,3%) und 19 Patienten mit
lymphozytenreichem Subtyp (3,6%) wurden in die Kaplan-Meier-Analyse eingebracht.
In die Berechnung konnten nur 530 Patienten eingeschlossen werden, da fur 42
Patienten keine referenzpathologische Begutachtung durchgefiihrt worden ist und der

histologische Typ lymphozytenarmer Subtyp nur bei einem Patienten vorhanden war.

Wie in Abb. 7a dargestellt unterscheidet sich das Gesamtiiberleben der Patienten mit
den verschiedenen histologischen Typen im Vergleich untereinander nicht signifikant
(p=0,224). 11/366 Patienten mit nodularer Sklerose, 1/145 Patienten mit Mischtyp und
1/19 Patienten mit lymphozytenreichem Subtyp starben.

In Abb. 7b wird deutlich, dass sich auch das progressionsfreie Uberleben der Patienten
mit den verschiedenen histologischen Typen im Vergleich untereinander nicht
signifikant unterscheidet (p=0,1199). 35/366 Patienten mit nodularer Sklerose, 6/145
Patienten mit Mischtyp und 2/19 Patienten mit lymphozytenreichem Subtyp erlitten ein

Rezidiv.
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Abb. 7a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin
Lymphom in Abhangigkeit der histologischen Subtypen (nodulédre Sklerose (NS),
Mischtyp (MC) und lymphozytenreicher Subtyp (LR)).
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Abb. 7b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem
Hodgkin Lymphom in Abhiingigkeit der Histologischen Subtypen (nodulire
Sklerose (NS), Mischtyp (MC) und lymphozytenreicher Subtyp (LR)).

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb. 7a) und progressionsfreies Uberleben (Abb.
7b) nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten in
Abhangigkeit der histologischen Subtypen noduldre Sklerose (NS = blaue Kurve;
n=366), Mischtyp (MC = griine Kurve; n=145) und lymphozytenreicher Subtyp (LR =
braune Kurve; n=19)) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Es finden sich keine
signifikanten Unterschiede fir das Gesamtiberleben (p= 0,224), zwischen 97,0% %
0,9% SF fiur nodularer Sklerose, 99,3% + 1,9% SF fir Mischtyp und 94,7% + 5,1% SF
fir den lymphozytenreichen Subtyp. Auch fiir das progressionsfreie Uberleben finden
sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,1199), bei 90,4 % * 1,2% SF fir nodulare
Sklerose, bei 95,9% + 1,6% SF fir Mischtyp und bei 89,5% + 7,0% SF fir den
lymphozytenreichen Subtyp. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei 59,1
Monaten.
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4.2 Uberpriifung der prognostischen Bedeutung von Risikofaktoren, die in der
Behandlung des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten identifiziert

wurden

Zu Beginn wurde der prognostische Faktor Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
analysiert. Die BSG konnte nur fur 172 Patienten erhoben und analysiert werden.
Hierbei wurde die Patientengruppe mit einer BSG von 0-50 mit der Patientengruppe mit
einer BSG von Uber 50 verglichen. Wie in Abb. 8a und 8b dargestellt unterscheidet sich
das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben nicht signifikant (p=0,05
vs. p=0,40) fir die Patienten mit BSG Uber 50. 3/76 Patienten mit BSG lber 50 und
0/96 Patienten mit BSG unter 50 sind verstorben. 10/76 Patienten mit BSG uber 50
und 9/96 Patienten mit BSG unter 50 erlitten ein Rezidiv.
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Abb. 8a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin
Lymphom mit Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) iiber 50 im Vergleich zu
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) unter 50.
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Abb. 8b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem
Hodgkin Lymphom mit Blutsenkungsgeschwindigkeit Giber 50 im Vergleich zu

Blutsenkungsgeschwindigkeit unter 50.

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb. 8a) und progressionsfreies Uberleben (Abb.
8b) nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten mit (griine
Kurven; n=76) Blutsenkungsgeschwindigkeit Uber 50 bzw. mit
Blutsenkungsgeschwindigkeit unter 50 (blaue Kurven; n=96) in einer Kaplan-Meier-
Auswertung. Es finden sich weder fur das Gesamtluberleben noch fir das
progressionsfreie Uberleben signifikante Unterschiede. Das Gesamtiiberleben liegt bei
100% % 0,0 % SF mit Blutsenkungsgeschwindigkeit unter 50 und bei 96,1 % + 2,2% SF
mit Blutsenkungsgeschwindigkeit tUber 50, das progressionsfreie Uberleben bei 90,6 %
+ 2% SF mit Blutsenkungsgeschwindigkeit unter 50 und 86,8 % % 3,9% SF mit
Blutsenkungsgeschwindigkeit Uber 50. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei
60,8 Monaten.
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Als nachstes wurde der prognostische Faktor Leukozytenzahl im peripheren Blut
(WBC) analysiert. Die Leukozytenzahl konnte fir 362 Patienten erhoben werden.
Hierbei wurde die Patientengruppe mit einer Leukozytenzahl von unter oder gleich 15
Gpt/l (n=292) mit der Patientengruppe mit einer Leukozytenzahl von tber 15 Gpt/l (n=
70) verglichen. Wie in Abb. 9a dargestellt, hat die Leukozytenzahl in diesem Kollektiv
keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p=0,83). Das progressionsfreie Uberleben
hingegen ist flr Patienten mit Leukozyten Uber 15 Gpt/l signifikant schlechter als fir die

Patienten mit einer Leukozytenzahl von bis zu 15 Gpt/l (p=0,04).
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Abb. 9a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin

Lymphom in Abhangigkeit von der Leukozytenzahl
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Abb. 9b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom in Abhangigkeit der Leukozytenzahl.

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb.9a) und progressionsfreies Uberleben (Abb.9b)
nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten in
Abhangigkeit von der Leukozytenzahl. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede
fur das Gesamtuberleben. Dies liegt bei 97,6% + 0,9% SF mit Leukozytenzahl
unter/gleich 15 Gpt/l und bei 97,1 % * 2,0% SF mit Leukozytenzahl tber 15 Gpt/l. Das
progressionsfreie Uberleben ist fir die Patienten mit einer Leukozytenzahl (iber 15
Gpt/l signifikant schlechter (p=0,04; 84,3 % % 4,3% SF vs. 92,1 % + 1,6% SF). Die

mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei 58,1 Monaten.
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Als weiteres wurde der prognostische Faktor Himoglobingehalt (Hb) analysiert. Der
Hamoglobingehalt konnte fur 360 Patienten erhoben werden. Hierbei wurde die
Patientengruppe mit einem Hamoglobingehalt von 0-10,5 g/dl mit der Patientengruppe
mit einem Hamoglobingehalt von tber 10,5 g/dl verglichen. Wie in Abb. 10a und 10b
dargestellt ist das Gesamtiberleben (p=0,006) wie auch das progressionsfreie
Uberleben (p=0,01) signifikant héher fiir die Patienten mit einem Hamoglobingehalt
Uber 10,5 g/dl.
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Abb. 10a: Gesamtiiberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin

Lymphom in Abhangigkeit des Hb
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Abb. 10b: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom in Abhangigkeit des Hb.

Dargestellt sind Gesamtiiberleben (Abb.10a) und progressionsfreies Uberleben (Abb.
10b) nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002 Studie behandelten Patienten mit
(grine Kurven; n=96) Hamoglobingehalt unter 10,5 g/dl bzw. mit Hdmoglobingehalt
Uber 10,5 g/dl (blaue Kurven; n=264) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Es finden sich
signifikante Unterschiede sowohl fir das Gesamtliberleben als auch fir das
progressionsfreie Uberleben. Das Gesamtiiberleben liegt bei 98,9% + 0,6% SF mit
Hamoglobingehalt gleich/iber 10,5 g/dl und bei 93,8 % + 2,5% SF mit
Hamoglobingehalt unter 10,5 g/dl (p=0,006), das progressionsfreie Uberleben bei 92,8
% % 1,6% SF mit Hdmoglobingehalt gleich/Uber 10,5 g/dl und bei 84,4 % + 3,7% SF
mit Hamoglobingehalt unter 10,5 g/dl (p=0,01). Die mediane Nachbeobachtungszeit
liegt bei 58,1 Monaten.
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4.3 Prognostische Bedeutung des Tumorvolumens in der Behandlung des

klassischen Hodgkin Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen

4.3.1 Initiales Tumorvolumen

Die Verteilung des initialen Tumorvolumens in den Therapiegruppen (TG) 1 - 3 konnte
fur insgesamt 408 Patienten ausgewertet werden, fir 165 Patienten konnte das initiale
Tumorvolumen nicht bestimmt werden. Das mediane Tumorvolumen betragt initial in
Therapiegruppe 1 121,5 ml mit einer Spannweite von 613 ml. In Therapiegruppe 2
betragt das mediane Tumorvolumen initial 229 ml mit einer Spannweite von 1257 ml
und in Therapiegruppe 3 betragt das mediane Tumorvolumen initial 270 ml mit einer
Spannweite von 2753 ml. Der Median des initialen Tumorvolumens aller 408 Patienten
betragt 193 ml mit einer Spannweite von 2759 ml. Es sind signifikante Unterschiede in
Bezug auf das initiale Tumorvolumen zwischen den einzelnen Therapiegruppen
vorhanden (p<0,001). Mit dem Post-Hoc-Test Bonferroni lied sich errechnen, dass das
initiale  Tumorvolumen sowohl in Therapiegruppe 2 (alpha=0,001) als auch in
Therapiegruppe 3 (alpha<0,001) signifikant héher ist als in Therapiegruppe 1, und dass
das initiale Tumorvolumen in Therapiegruppe 3 signifikant hoher ist als in

Therapiegruppe 2 (alpha=0,005).
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Abb. 11: Verteilung des Tumorvolumens in den Therapiegruppen 1, 2 und 3.

In Abbildung 11 ist die Verteilung des Tumorvolumens vor Beginn der Chemotherapie

in den Therapiegruppen 1, 2 und 3 in einem Box Plot dargestellt.
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Danach wurde das progressionsfreie Uberleben bezogen auf die Therapiegruppen 1- 3
analysiert. Wie in Abb. 12 dargestellt unterscheidet sich das progressionsfreie
Uberleben (p=0,11) nicht signifikant fiir die Patienten in den Therapiegruppen 1,2 und
3. 13/195 Patienten mit Therapiegruppe 1, 8/139 Patienten mit Therapiegruppe 2 und
27/239 Patienten mit Therapiegruppe 3 erlitten ein Rezidiv.
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Abb. 12: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom mit Therapiegruppe 1 im Vergleich zu Therapiegruppe 2 und
zu Therapiegruppe 3.

Dargestellt ist das progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren der in der GPOH-HD
2002 Studie behandelten Patienten mit Therapiegruppe 1 (blaue Kurve; n=195) bzw.
mit Therapiegruppe 2 (griine Kurve, n=139) bzw. mit Therapiegruppe 3 (gelbe Kurve;
n=239) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Es finden sich keine signifikanten
Unterschiede fiir das progressionsfreie Uberleben (p=0,11). Es liegt bei 93,3% + 1,8%
SF fur Therapiegruppe 1, bei 94,2 % £ 2,0% SF fur Therapiegruppe 2 und bei 88,1 % +
2,0% SF fur Therapiegruppe 3. Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt bei 58,7
Monaten.
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Im Anschluss erfolgte der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtlberlebens — unabhangig vom Stadium oder der Therapiegruppe - von 10%
der Patienten mit dem gréRten Tumorvolumen gegentber 10 % der Patienten mit dem
niedrigsten Tumorvolumen vor Beginn der Chemotherapie. Wie in Abb. 13a und 13b
dargestellt sind sowohl das progressionsfreie Uberleben (p=0,004) als auch das

Gesamtlberleben (p=0,024) signifikant niedriger fir Patienten mit sehr grofRRen

Tumoren.
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Abb. 13a: Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit des initialen

Tumorvolumens
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Abb. 13b: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des initialen Tumorvolumens

Dargestellt sind das progressionsfreie Uberleben (Abb. 13a) und das Gesamtiiberleben
(Abb. 13b) nach 5 Jahren fir 10% der Patienten mit dem gré3ten (griine Kurve; n=41)
im Vergleich zu 10% der Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen (blaue Kurve;
n=42) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Das Gesamtuberleben liegt bei 100% % 0,0%
SF fur Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen und bei 88,1% * 5,0% SF fir
Patienten mit dem gréBten Tumorvolumen. Das progressionsfreie Uberleben liegt bei
100% % 0,0 % SF fur Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen und bei 80,5 % *

6,2% SF flr Patienten mit dem gréRten Tumorvolumen (p=0,004).
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Im Anschluss erfolgte der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtlberlebens — unabhangig vom Stadium oder der Therapiegruppe - von 33,3%
der Patienten mit dem gréf3ten Tumorvolumen gegeniber 33,3 % der Patienten mit
mittlerem Tumorvolumen und 33,3% der Patienten mit dem kleinsten Tumorvolumen
vor Beginn der Chemotherapie. Wie in Abb. 14a und 14b dargestellt gibt es weder fir
das Gesamtiiberleben (p=0,255) noch fir das progressionsfreie Uberleben (p=0,061)
signifikante Unterschiede fiir die Patienten mit den grofden Tumoren im Vergleich zu

den Patienten mit den mittleren und kleinen Tumorvolumina.
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Abb. 14a: Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit des initialen

Tumorvolumens
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Abb. 14b: Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit des initialen Tumorvolumens

Dargestellt sind das progressionsfreie Uberleben (Abb. 14a) und das Gesamtiiberleben
(Abb. 14b) nach 5 Jahren fur 33,3 % der Patienten mit dem gréten Tumorvolumen
(braune Kurve; n=136) im Vergleich zu 33,3% der Patienten mit dem mittleren
Tumorvolumen (griine Kurve; n=136) und zu 33,3% der Patienten mit dem kleinsten
Tumorvolumen (blaue Kurve; n= 136) in einer Kaplan-Meier-Auswertung. Das
Gesamtlberleben liegt bei 97,8% * 1,3% SF fir Patienten mit dem niedrigsten
Tumorvolumen, bei 99,3% + 0,72% SF fir Patienten mit mittlerem Tumorvolumen und
bei 96,3% * 1,6% SF flir Patienten mit dem héchsten Tumorvolumen (p=0,255). Das
progressionsfreie Uberleben liegt bei 93,4% + 2,1% SF fir Patienten mit dem
niedrigsten Tumorvolumen, bei 94,9% * 1,9% SF fur Patienten mit dem mittleren
Tumorvolumen und bei 87,5 % + 2,8% SF fur Patienten mit dem hdchsten

Tumorvolumen (p=0,061).
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4.3.2 Tumorvolumen nach 2 Kursen Chemotherapie

Das Tumorvolumen nach zwei Kursen Chemotherapie konnte flr insgesamt 423
Patienten ausgewertet werden. Das mediane Tumorvolumen betragt nach zwei Kursen
Chemotherapie in Therapiegruppe 1 17,3 ml mit einer Spannweite von 145,30 ml. In
Therapiegruppe 2 betrdgt das mediane Tumorvolumen nach zwei Kursen
Chemotherapie 25 ml mit einer Spannweite von 355,90 ml und in Therapiegruppe 3
betragt das mediane Tumorvolumen nach zwei Kursen Chemotherapie 26,75 ml mit
einer Spannweite von 1190 ml. Der Median des Tumorvolumens aller 423 Patienten
nach zwei Kursen Chemotherapie betragt 17 ml mit einer Spannweite von 1190 ml. Es
finden sich keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 15: Verteilung des Tumorvolumens nach zwei Kursen Chemotherapie in
den Therapiegruppen 1, 2 und 3.

In Abbildung 15 ist die Verteilung des Tumorvolumens nach zwei Kursen

Chemotherapie auf die Therapiegruppen 1, 2 und 3 in einem Box Plot dargestellt.
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Als nachstes erfolgte der Vergleich des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien
Uberlebens — unabhangig vom Stadium oder der Therapiegruppe - von 10% der
Patienten mit dem gréten Tumorvolumen gegenliber 10 % der Patienten mit
niedrigsten Tumorvolumen nach zwei Kursen Chemotherapie. Wie in Abb. 16a und 16b
dargestellt ist, finden sich keine signifikanten Unterschiede. Das Gesamtlberleben liegt
bei 100% £ 0,0% SF fur Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen und bei 93,0% +
4,0% SF fur Patienten mit dem grofdten Tumorvolumen (p=0,088). Das
progressionsfreie Uberleben liegt bei 952% + 3,3% SF fir Patienten mit dem
niedrigsten Tumorvolumen und bei 83,7 % + 5,6% SF fir Patienten mit dem grofiten

Tumorvolumen (p=0,091).
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Abb. 16a: Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit des Tumorvolumens

nach zwei Kursen Chemotherapie
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Abb. 16b: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des Tumorvolumens nach zwei

Kursen Chemotherapie

Dargestellt sind das progressionsfreie Uberleben (Abb. 16a) und das Gesamtiiberleben
(Abb. 16b) nach 5 Jahren fiir 10% der Patienten mit dem grofiten (griine Kurve; n=43)
im Vergleich zu 10% der Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen (blaue Kurve;

n=42) nach zwei Kursen Chemotherapie in einer Kaplan-Meier-Auswertung.
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Im Anschluss erfolgte der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtlberlebens - unabhangig vom Stadium oder der Therapiegruppe - von 33,3%
der Patienten mit dem gréf3ten Tumorvolumen gegeniber 33,3 % der Patienten mit
mittlerem Tumorvolumen und 33,3% der Patienten mit dem kleinsten Tumorvolumen
nach zwei Kursen Chemotherapie. Wie in Abb. 17a und 17b dargestellt ist, finden sich
keine signifikanten Unterschiede. Das Gesamtuberleben liegt bei 99,3% + 0,7% SF fur
Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen bei 97,9% * 1,2 % SF fur Patienten mit
mittlerem Tumorvolumen und bei 97,9% % 1,2% SF fur Patienten mit dem grofiten
Tumorvolumen (p=0,559). Das progressionsfreie Uberleben liegt bei 95,0% + 1,8% SF
fur Patienten mit dem niedrigsten Tumorvolumen, bei 93,6% + 2,1% SF fir Patienten
mit dem niedrigsten Tumorvolumen und bei 88,7 % + 2,7 % SF flir Patienten mit dem

grofdten Tumorvolumen (p=0,103).
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Abb. 17a: Progressionsfreies Uberleben nach zwei Kursen Chemotherapie in

Abhangigkeit des Tumorvolumens
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Abb. 17b: Gesamtiiberleben nach zwei Kursen Chemotherapie in Abhangigkeit

des Tumorvolumens

Dargestellt sind das progressionsfreie Uberleben (Abb. 17a) und das Gesamtiiberleben
(Abb. 17b) nach 5 Jahren fur 33,3 % der Patienten mit dem gréRten Tumorvolumen
(braune Kurve; n=141) im Vergleich zu 33,3% der Patienten mit dem mittleren
Tumorvolumen (grine Kurve; n=141) und zu 33,3 % der Patienten mit dem kleinsten

Tumorvolumen (blaue Kurve; n=141) in einer Kaplan-Meier-Auswertung.
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4.4 Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse

In einer univariaten Cox-Regressionsanalyse wurden zunachst die Prognosefaktoren
Alter (213 Jahre vs. <13 Jahre), Geschlecht, Histologie, E-Befall, B-Symptome,
Hamoglobin, Leukozyten (<15 Gpt/l vs. >15 Gpt/l) und Tumorvolumen( =400 ml vs.
<400 ml) untersucht. Es zeigte sich, dass Hamoglobin, Leukozyten und Tumorvolumen
(2400 ml vs. <400 ml) signifikante Prognosefaktoren sind (p<0,05). Diese
Prognosefaktoren wurden dann in einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse
verglichen. Hier zeigte sich, dass ein geringes Tumorvolumen (p=0,032) und
Hamoglobin  (p=0,013) unabhangige Prognosefaktoren fiir ein besseres
progressionsfreies Uberleben sind. Der histologische Typ lymphozytenarmer Subtyp
wurde weder in die univariate noch in die multivariate Cox-Regressionsanalyse
einbezogen, da er nur bei einem Patienten vorhanden war. Der Effektschatzer HRR
(hazard rate ratio) gibt an, um wie viel sich das Risiko fur Patienten mit den einzelnen

Risikofaktoren im Vergleich zu den Patienten ohne Risikofaktoren unterscheidet.

Tab. 3 : Univariate Cox-Regressionsanalyse der Prognosefaktoren in

Abhingigkeit des progessionsfreien Uberlebens

Falle

Prognosefaktoren (n) p-Wert HRR
(univariate Cox-Regressionsanalyse)

Tumorvolumen <400 ml vs. 2400 ml 408 0,001| 0,313
Hiamoglobin < 10,5 g/dl vs. 2 10,5 g/dl 360 0,013 2,348
Alter 213 Jahre vs. < 13 Jahre 572 0,116]0,559
Geschlecht (weiblich vs. méannlich) 572 0,977 | 1,008
Leukozyten <15 Gpt/l vs. >15 Gpt/l 362 0,049 | 2,061
Histologie MC vs. NS vs. LR 529 0,153 | 0,622
E-Befall 572 0,065| 1,715
B-Symptome 572 0,125| 0,642
Stadium IV 572 0,852 1,021
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Tab. 4 : Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Prognosefaktoren in

Abhingigkeit des progessionsfreien Uberlebens

Prognosefaktoren multivariate (n=323) | p-Wert HRR
Cox-
Regressionsanalyse
Tumorvolumen <400 ml vs. 2400 ml 0,03 0,387
Hamoglobin < 10,5 g/dl vs. 2 10,5 g/d| 0,047 2,282
Alter 213 Jahre vs. < 13 Jahre 0,375| 0,654
Geschlecht (weiblich vs. ménnlich) 0,329| 0,675
Leukozyten < 15 Gpt/l vs. >15 Gpt/I 0,563 1,285
Histologie MC vs. NS vs. LR 0,881| 1,059
E-Befall 0,324 0,629
B-Symptome 0,989 0,994
Stadium IV 0,45| 0,893

47



4.5 Etablierung eines Risikoscoresystems zur Abschatzung des Rezidivrisikos

bei Kindern und Jugendlichen mit einem klassischen Hodgkin Lymphom

Um einen Risikoscore zu etablieren wurden die Risikofaktoren Hamoglobin < 10,5 g/dI
und Tumorvolumen 2400 ml im Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtlberleben in Anlehnung an bekannte Risikofaktoren aus den internistischen
HL-Studien (Bulky-Disease und Hb-Wert) untersucht. Die Patienten ohne
Risikofaktoren (187 Patienten) wurden mit den Patienten mit einem Risikofaktor (112
Patienten) und mit den Patienten mit zwei Risikofaktoren (25 Patienten) in Kaplan-
Meier-Kurven verglichen. In die Berechnung konnten nur 324 Patienten
eingeschlossen werden, da fir die restlichen 249 Patienten die vorangehend

beschriebenen Risikofaktoren nicht samtlich vorlagen.

In Abb. 18 (a und b) wird deutlich, dass sich sowohl das progressionsfreie Uberleben
(p<0,001) als auch das Gesamtiuberleben (p=0,002) der Patienten mit den
Risikofaktoren im Vergleich untereinander signifikant unterscheidet. 8/187 Patienten
ohne Risikofaktoren, 15/112 Patienten mit einem Risikofaktor und 6/25 Patienten mit
zwei Risikofaktoren erlitten ein Rezidiv. 1/187 Patienten ohne Risikofaktoren, 5/112
Patienten mit einem Risikofaktor und 3/25 Patienten mit zwei Risikofaktoren starben.
Das bedeutet, dass Patienten ohne Risikofaktoren sowohl ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben als auch ein signifikant besseres Gesamtiiberleben
haben als Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren. Das progressionsfreie
Uberleben ohne Risikofaktoren liegt bei 95,7% + 1,5% SF, und ist damit signifikant
héher als fur Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren. Es liegt bei 86,6 % * 3,2%
SF fiur Patienten mit einem Risikofaktor und bei 76,0% + 8,5% SF flir Patienten mit
zwei Risikofaktoren.

Das Gesamtiberleben ohne Risikofaktoren liegt bei 99,5% + 0,5% SF, und ist damit
signifikant héher als fir Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren. Es liegt bei
95,5% + 1,9% SF fur Patienten mit einem Risikofaktor und bei 88,0% + 6,5% SF fir

Patienten mit zwei Risikofaktoren.
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Abb. 18a: Progressionsfreies Uberleben der Kinder und Jugendlichen mit einem

Hodgkin Lymphom in Abhédngigkeit der Anzahl an Risikofaktoren

Dargestellt ist (18a) das progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren der in der GPOH-
HD 2002 Studie behandelten Patienten ohne Risikofaktoren (blaue Kurven), mit einem
Risikofaktor (grine Kurven) und mit zwei Risikofaktoren (braune Kurve) in einer

Kaplan-Meier-Auswertung.
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Abb. 18b: Gesamtiiberleben nach zwei Kursen Chemotherapie in Abhangigkeit

der Anzahl an Risikofaktoren

Dargestellt ist das Gesamtiberleben (18b) nach 5 Jahren der in der GPOH-HD 2002
Studie behandelten Patienten ohne Risikofaktoren (blaue Kurven), mit einem
Risikofaktor (grine Kurven) und mit zwei Risikofaktoren (braune Kurve) in einer

Kaplan-Meier-Auswertung.
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5 - Diskussion

5.1 Prognostische Faktoren

In der DAL-HD-90 Studie wurden die Faktoren Stadium |V, B-Symptome, Anzahl
involvierter ~ Lymphknotenregionen,  Histologie und Remissionsstatus nach
Chemotherapie bei 552 Kindern in Bezug auf ihre prognostische Wertigkeit analysiert.
Die Studie zeigte, dass nur der histologische Subtyp NS2 und B-Symptome einen
signifikant unabhangigen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatten. Patienten mit
B-Symptomen hatten ein um 2,7-fach erhéhtes relatives Risiko ein Ereignis zu erleiden
[15]. Die vorliegende Analyse zeigte ahnliche Ergebnisse. Patienten mit B-
Symptomen hatten ein signifikant schlechteres Gesamtuberleben. Im Gegensatz zur
HD-90 Studie haben die B-Symptome in der vorliegenden Studie jedoch keinen
Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben. Auch in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse, die fir die Daten durchgefihrt wurde, konnten B-Symptome nicht
als signifikant unabhangiger Prognosefaktor nachgewiesen werden, sodass insgesamt
die Bedeutung der B-Symptome als Risikofaktor in der vorliegenden Studie als gering
einzustufen ist. Auch die Studie von Landman-Parker et al. an 202 Kindern und
Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom zeigte ahnliche Ergebnisse. In der univariaten
Cox-Regressionsanalyse hatten B-Symptome einen signifikanten Einfluss auf die
Prognose, die multivariate Cox-Regressionsanalyse zeigte jedoch, dass der Einfluss
von B-Symptomen in ihrer Studie nicht signifikant unabhangig war. B-Symptome
wurden in ihrer Studie nicht mit intensiverer Therapie behandelt [131].

Es ist bekannt, dass das Auftreten von B-Symptomen mit dem anatomischen Stadium
korreliert. B-Symptome kommen in Stadium | sehr viel seltener vor und nehmen mit
steigendem Stadium zu, die meisten Patienten mit Stadium IV haben B-Symptome.
Schon vorangegangene Studien haben gezeigt, wenn B-Symptome und das
Gesamttumorvolumen gemeinsam in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
untersucht wurden, dass B-Symptome kein signifikant unabhangiger Prognosefaktor
waren [21,74,125,126].

Specht und al. beschrieben in einer Studie an 143 Patienten mit Hodgkin Lymphom im
Stadium Ill, in der sowohl B-Symptome als auch das Gesamttumorvolumen als
Prognosefaktoren untersucht wurden, dass B-Symptome, mit Blick auf das
Gesamtuberleben, keinen signifikant unabhangigen prognostischen Einfluss haben
[125]. Weiterhin flUhrten Specht und al. eine Studie an 290 Patienten mit Hodgkin

Lymphom im Stadium | und Il durch, in der sowohl B-Symptome als auch das
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Gesamttumorvolumen als Prognosefaktoren untersucht wurden. Sie beschrieben auch
hier, dass B-Symptome hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens, keinen signifikant
unabhangigen prognostischen Einfluss haben [132]. In einer Studie an 506
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom in allen Stadien beschrieben Specht et
al., dass B-Symptome weder fir das rezidivfreie Uberleben noch fir das
Gesamtuberleben einen signifikant unabhangigen Prognosefaktor darstellen [21]. Fu et
al. hingegen beschrieben in einer Studie an 141 erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom im fortgeschrittenen Stadium, dass B-Symptome sowohl auf das
progressionsfreie als auch auf das Gesamtiberleben einen prognostischen Einfluss
haben, jedoch wurde das Gesamttumorvolumen nicht gleichzeitig in die Untersuchung
einbezogen [133]. Bazzeh et al. verglichen in einer Studie 18898 erwachsene
Patienten und 2836 Kinder und Jugendliche mit Hodgkin Lymphom und beschrieben,
dass B-Symptome sowohl bei den erwachsenen Patienten als auch bei den Kindern
und Jugendlichen einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben haben [134]. Auch Ali
et al. beschrieben in einer Studie an 58 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin
Lymphom in allen Stadien, dass das Vorhandensein von B-Symptomen ein
ungunstiger Prognosefaktor ist [135]. Viani et al. untersuchten 166 Kinder und
Jugendliche mit Hodgkin Lymphom und beschrieben, dass das Vorhandensein von B-
Symptomen mit einer schlechten Prognose einhergeht [136]. Vecchi et al. beschrieben
in einer Studie an 215 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom, dass B-
Symptome ein signifikant unabhangiger Prognosefaktor sowohl fur das
progressionsfreie Uberleben als auch fiir das Gesamtiiberleben sind [39]. Riiffner et al.
beschrieben in einer Studie an 107 Patienten mit Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms,
dass B-Symptome einen signifikant unabhangigen Einfluss auf die Prognose haben
[137]. Insgesamt zeigen diese Studien, dass die Bedeutung der B-Symptome als
Prognosefaktor sehr variabel ist. Maoglicherweise hangt das mit der Tatsache
zusammen, dass das Vorhandensein von B-Symptomen in frihen Studien als
Risikofaktor erkannt wurde und in die Therapie-Stratifikation einbezogen wurde. So
werden in den DAL/GPOH-HD Studien seit 1982 Patienten mit den Stadien I-lll und

Vorhandensein von B-Symptomen in der nachsthéheren Therapiegruppe behandelt [5].

In der DAL-HD-90 Studie zeigte sich, dass der histologische Subtyp NS2 einen
unabhangigen Einfluss auf das Behandlungsergebnis hatte. Patienten mit dem
histologischen Subtyp NS2 hatten ein um 3,43-fach erhohtes relatives Risiko, ein
Ereignis zu bekommen [15]. Auch Landman-Parker et al. zeigten in einer Studie an 202
Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom, dass der histologische Subtyp NS

ein unabhangiger Prognosefaktor fur ein schlechtes EFS ist [131]. In der vorliegenden
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Studie hatten Patienten mit diesem Subtyp weder ein signifikant schlechteres
progressionsfreies Uberleben noch ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben. Es
zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass der histologische Subtyp weder auf das
progressionsfreie Uberleben noch auf das Gesamtiiberleben einen signifikanten
Einfluss hatte. Mdglicherweise sind die Unterschiede durch die relativ kleinen Zahlen in
den jeweiligen Subgruppen bedingt und deuten auf einen artifiziellen Effekt hin, sodass
die Bedeutung des histologischen Subtyps in dieser Studie als eher gering einzustufen

ist.

Weiterhin konnten die Unterschiede zu den beiden oben genannten Studien
maoglicherweise damit zusammenhangen, dass in die vorliegende Studie mehr altere
Patienten einbezogen wurden. Das mediane Alter betrug in dieser Studie 14,8 Jahre
(siehe Tab. 2), in der DAL-HD-90 Studie betrug es 13,8 Jahre bei den Madchen und
11,8 Jahre bei den Jungen. Ein weiterer Grund kénnte das unterschiedliche Verhaltnis
zwischen den Geschlechtern sein. In dieser Studie war das Verhaltnis ausgeglichen
(287 Jungen/286 Madchen), in die DAL-HD-90 Studie wurden mehr Jungen als
Madchen einbezogen (259 Madchen/319 Jungen). Weiterhin ist zu beachten, dass in
unserer Studie die Verteilung des Alters in den einzelnen Subgruppen unterschiedlich
war. Die Patienten mit dem histologischen Subtyp MC wiesen mit 12,6 Jahren das
niedrigste Durchschnittsalter auf, bei den Patienten mit dem histologischen Subtyp NS
war das Durchschnittsalter 14,5 Jahre, bei den Patienten mit dem histologischen
Subtyp LR 14,3 Jahre und bei den Patienten mit dem histologischen Subtyp LD 17,2
Jahre (siehe Tab. 2). Somit wiesen die Patienten mit dem histologischen Subtyp MC
zwar ein besseres progressionsfreies Uberleben auf, gleichzeitig wiesen sie jedoch
auch ein niedrigeres Durchschnittsalter auf, wodurch das unterschiedliche
Behandlungsergebnis mit bedingt sein kénnte.

Die prognostische Bedeutung der histologischen Klassifikation ist noch in zahlreichen
weiteren Studien untersucht worden [25,27,28,38,43,61-66]. Huang et al. beschrieben
in ihrer Studie an 295 Patienten mit Hodgkin Lymphom, dass Patienten mit dem
histologischen Subtyp NS und Stadium /Il eine bessere Prognose haben als die
Ubrigen Patienten [138]. Liao et al. zeigten in einer Studie an 109 erwachsenen
Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium | und Il, dass die histologischen Subtypen
NS und MC unabhangige Risikofaktoren flir das Gesamtiberleben sind [139]. Shankar
et al. zeigten in einer Studie an 331 Kindern und Jugendlichen aus England mit
Hodgkin Lymphom in allen Stadien, dass die histologischen Subtypen das
Behandlungsergebnis nicht beeinflussen [140]. In ihrer Studie war die Verteilung der

Patienten auf die einzelnen histologischen Subgruppen ahnlich wie in unserer Studie
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(47% NS und <1% LD). Gocheva et al. zeigten in einer Studie an 170 Patienten mit
Hodgkin Lymphom im Alter von 3 bis 40 Jahren (Medianes Alter 12 Jahre) in allen
Stadien, dass der histologische Subtyp keinen Einfluss auf die Prognose hat [141].
Auch Specht et al. zeigten in einer Studie an 143 erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom im Stadium lll, dass der histologische Subtyp keinen unabhangigen Einfluss
auf die Prognose hat [125]. In einer Studie an 142 erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom im friihen Stadium zeigten Specht et al., dass eine bestimmte Kombination
aus histologischem Subtyp und Tumorvolumen bei Patienten mit Hodgkin Lymphom im
frihen Stadium auf ein schlechtes DFS (disease free survival) hinweist [124].
Insgesamt zeigen diese Studien, dass die Bedeutung des histologischen Subtyps als
Prognosefaktor sehr variabel ist. Bis zum jetzigen Zeitpunkt konnte kein histologischer
Subtyp eindeutig fortlaufend als ein wichtiger unabhangiger Prognosefaktor
nachgewiesen werden [21]. Mdglicherweise hangt das mit der Tatsache zusammen,
dass die Verteilung der Patientenzahlen auf die einzelnen histologischen Subgruppen
in all den oben genannten Studien sehr ungleich und vergleichsweise gering ist. Es ist
bekannt, dass Subgruppenanalysen bei kleinen Zahlen zu nicht reproduzierbaren
Ergebnissen fuhren kdénnen. Auch in der vorliegenden Studie konnte kein eindeutiges

Ergebnis erzielt werden.

Der Prognosefaktor E-Befall ist als wichtiger prognostischer Faktor aus Studien an
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom bekannt und wird kontrovers diskutiert
[41,55-59]. In der vorliegenden Studie hatte der E-Befall keine prognostische
Bedeutung. Andere Studien haben ahnliche Ergebnisse hervorgebracht [41,55]. Oguz
et al. zeigten in einer Studie an 69 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom im
Stadium |-V, dass E-Befall zwar in univariaten Cox-Regressionsanalysen einen
signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben hat, jedoch zeigte sich in
multivariaten Cox-Regressionsanalysen, dass E-Befall kein unabhangiger Risikofaktor
fur das progressionsfreie Uberleben ist [119]. Hoppe et al. zeigten in einer Studie an
230 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium | und Il, dass E-Befall
weder auf das Gesamtiiberleben noch auf das Progessionsfreie Uberleben einen
prognostischen Einfluss hat [41]. Auch Leslie et al. zeigten in einer Studie an 302
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lympom im Stadium IA bis |IB, dass E-Befall
keinen prognostischen Einfluss auf das Uberleben hat [55]. Specht et al. zeigten in
einer Studie an 104 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium [V,
dass E-Befall keinen Einfluss auf die Prognose hat [87]. Ruffer et al. hingegen
beschrieben in einer Studie an 107 erwachsenen Patienten mit Rezidiv eines Hodgkin

Lymphoms, dass E-Befall ein unabhangiger Prognosefaktor fir ein Rezidiv und das
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Uberleben ist [137]. Auch Lagarde et al. beschrieben in einer Studie an 102
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium I-1lIA, dass E-Befall einen
signifikanten Einfluss auf das DFS hat [58]. Franklin et al. zeigten in einer Studie an
1424 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium I-1lIA, dass E-Befall
bei Patienten mit Stadium IIB-IIIA ein signifikanter Prognosefaktor ist [59]. Insgesamt
zeigen diese Studien, dass die Bedeutung des E-Befalls als Prognosefaktor variabel
ist. Moglicherweise hangt das mit der Tatsache zusammen, dass das Kriterium E-Befall
in frheren Studien als Risikofaktor erkannt wurde und daher zu einer
Therapieintensivierung gefuhrt hat. So werden in den DAL/GPOH-HD Studien seit
1985 Patienten mit E-Befall in der nachsthéheren Therapiegruppe behandelt [10]. Die
Tatsache, dass der E-Befall in der vorliegenden Studie keinen Prognosefaktor darstellt,
koénnte so interpretiert werden, dass die Therapieintensivierung bei Vorliegen eines E-

Befalls ausreichend ist, um das erhéhte Risiko zu kompensieren.

Ahnlich wie in der vorliegenden Untersuchung fanden Dieckmann et al. im Rahmen der
DAL-HD-90 Studie an 552 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom, dass das

Stadium keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat [15]. Im Gegensatz dazu

fanden eine Reihe von Autoren einen signifikanten Einfluss des Stadiums auf den

Behandlungserfolg:

Oguz et al. zeigten in einer Studie an 69 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin
Lymphom im Stadium I-IV, dass Stadium IV ein signifikant unabhangiger Risikofaktor
fir das progressionsfreie Uberleben ist [119]. Auch Viani et al. zeigten in einer Studie
an 166 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom in allen Stadien, dass ein
fortgeschrittenes klinisches Stadium ein signifikant unabhangiger Prognosefaktor ist
[136]. Belgaumi et al. fihrten eine retrospektive Untersuchung an 367 Kindern und
Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom durch und beschrieben, dass Stadium IV ein
Risikofaktor flir ein schlechtes Outcome ist [117]. Specht et al. zeigten in einer Studie
an 290 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium I-ll, dass das
Stadium keinen unabhéngigen Einfluss auf das Uberleben hat [132]. Huang et al.
zeigten hingegen in einer Studie an 295 erwachsenen Patienten mit histologisch
nachgewiesenem Hodgkin Lymphom und einer medianen Nachbeobachtungszeit von
43 Monaten, dass Stadium IlIl/IV ein signifikant unabhangiger Risikofaktor ist. Die
Prognose von Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium I/l und dem histologischen
Subtyp NS war in ihrer Studie besser als die Prognose von Patienten mit Hodgkin

Lymphom im Stadium 11l/IV und anderen histologischen Subtypen [138]. Smolewski et
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al. zeigten in einer Studie an 327 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom, dass
Patienten mit Stadium IIIB/IV eine signifikant schlechtere Prognose haben [142].

In allen oben beschriebenen Studien, bis auf die Studie von Dieckmann et al., wurden
deutlich weniger Patienten als in die vorliegende Studie eingeschlossen. Die
Unterschiede der Ergebnisse hinsichtlich des Prognosefaktors Stadium IV kdnnten auf
einem Selektionsbias beruhen. Weiterhin kénnte das héhere mediane Alter in den
Studien an erwachsenen Patienten einen Einfluss gehabt haben. Auch ist die
Nachbeobachtungszeit in vielen der Studien kirzer als in dieser Studie. Darlber
hinaus koénnten die Unterschiede damit erklart werden, dass in der vorliegenden Studie
und in der DAL-HD 90 Studie eine intensivere Therapie benutzt wurde, und dass
Patienten mit héheren Stadien besonders intensiv behandelt wurden [3]. So konnten
Hasenclever et al. zeigen, dass prognostische Faktoren verschwinden, wenn die

Therapie intensiv genug ist [121].

Auch die ESR ist ein seit vielen Jahren bekannter Prognosefaktor in Studien bei
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom [23,47,48,85]. In der vorliegenden
Studie hat die ESR keine prognostische Bedeutung. Sie hatte weder auf das
progressionsfreie Uberleben noch auf das Gesamtiiberleben einen signifikanten
Einfluss. Auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich, dass die ESR
kein unabhangiger Prognosefaktor ist. Schon in vorangehenden Studien war der
unabhangige Einfluss der ESR umstritten [28,74,86]. Viele vorhergehende Studien
haben ergeben, dass die ESR keinen unabhangigen Einfluss als prognostischer Faktor
hat [42,86,87,92,125]. So zeigten Brada et al. in einer Studie an 215 erwachsenen
Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium lll, dass die ESR kein unabhangiger
Prognosefaktor flir das Gesamtlberleben ist [92]. Specht et. al beschrieben in einer
Studie an 104 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im Stadium |V, dass die
ESR weder auf das rezidivfreie Uberleben, noch auf das Gesamtiiberleben einen
Einfluss hat [87]. Auch in einer weiteren Studie an 143 erwachsenen Patienten mit
Hodgkin Lymphom im Stadium Ill zeigten sie, dass die ESR keinen signifikanten
prognostischen Einfluss auf das Gesamtiberleben hat [125]. Verger et al. zeigten in
einer Studie an 131 erwachsenen Patienten mit supradiaphragmatischem Befall eines
Hodgkin Lymphoms, dass die ESR nur einen grenzwertigen prognostischen Einfluss
hat [42]. In der vorliegenden Studie konnte die ESR nur fir 172 der insgesamt 573
Patienten (30% der Gesamtpatientenzahl) erhoben werden, wodurch die Aussagekraft
dieses Ergebnisses deutlich eingeschrankt ist, da es zu einem Selektionsbias

gekommen sein kdnnte.
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Fir die Leukozytenzahl ergab sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben. Die Patienten mit einer
Leukozytenzahl unter 15 Gpt/l hatten ein signifikant besseres progressionsfreies
Uberleben. Auf das Gesamtiiberleben hingegen hatte die Leukozytenzahl in dieser
Studie keinen signifikanten Einfluss. Auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
zeigte sich, dass die Leukozytenzahl kein signifikant unabhangiger Prognosefaktor ist,
sodass insgesamt die Bedeutung der Leukozytenzahl als Risikofaktor in unserer
Studie als gering einzustufen ist. Einige vorangehende Studien brachten &hnliche
Ergebnisse. Sie zeigten die prognostische Signifikanz einer Leukozytose, jedoch
konnte eine Leukozytose nicht als ein unabhangiger Prognosefaktor nachgewiesen
werden [94,97]. Hoogstraten et al. untersuchten 107 erwachsene Patienten mit
Hodgkin Lymphom im Stadium Il und beschrieben, dass die initiale Lymphozytenzahl
keinen unabhangigen Einfluss auf das Uberleben hat [97]. Hasenclever et al.
beschrieben jedoch in einer Studie an 5141 erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom im fortgeschrittenen Stadium, dass eine Leukozytose > 15 Gpt/l einen
signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben hat und nahmen diesen

Faktor in ihren internationalen Prognosescore auf [29].

Als weiterer Prognosefaktor ist in der vorliegenden Studie der Hamoglobingehalt
untersucht worden. Fur diesen ergaben sich sowohl in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben als auch auf das Gesamtiiberleben signifikante Unterschiede. Patienten mit
einem Hamoglobingehalt < 10,5 g/dl hatten ein signifikant schlechteres
progressionsfreies Uberleben und ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben. In der
univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich der Hdmoglobingehalt als signifikanter
Risikofaktor und in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte er als
unabhangiger Risikofaktor nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass der
Hamoglobingehalt als Risikofaktor in der vorliegenden Studie eine hohe Bedeutung
hat. Der Hdmoglobingehalt konnte fur 360 Patienten (62,8 %) erhoben werden, damit
ist auch dieses Ergebnis wesentlich aussagekraftiger als das Ergebnis fur die ESR und
das Vorliegen eines Selektionsbias unwahrscheinlicher. In verschiedenen
vorangegangenen Studien hat sich eine Anamie in univariaten Cox-
Regressionsanalysen als signifikanter Prognosefaktor erwiesen [54,77,81,94-96]. Jaffe
et al. beschrieben in einer Studie an 117 erwachsenen Patienten mit Hodgkin
Lymphom im fortgeschrittenen Stadium, dass ein erhdéhter Hamatokrit ein
unabhangiger Prognosefaktor sowohl fiir das rezidivfreie Uberleben als auch fir das
Gesamtlberleben ist [95]. Josting et al. beschrieben in einer Studie an 102

erwachsenen Patienten mit Progress eines Hodgkin Lymphoms, dass eine Anamie ein
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signifikant unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben ist [143]. In der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte ein niedriger Hamoglobingehalt jedoch
nur selten als unabhangiger Prognosefaktor nachgewiesen werden. Landman-Parker
et al. zeigten in einer Studie an 202 Kindern und Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom,
dass ein Hamoglobingehalt < 10,5 g/L ein signifikanter unabhangiger Prognosefaktor
fur ein schlechtes EFS ist [131]. Straus et al. konnten in einer Studie an 185
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom in allen Stadien einen niedrigen
Hamatokrit als unabhangigen prognostischen Faktor sowohl fir das progressionsfreie
als auch fir das Gesamtiberleben nachweisen [86]. Insgesamt zeigen somit auch die
Studien der anderen Autoren, dass die Bedeutung des Hamoglobingehalts als

Prognosefaktor sehr grof} ist.

Zusammengefasst deuten diese eher variablen Ergebnisse darauf hin, dass sehr grol3e
Patientenzahlen gebraucht werden, um einen verlasslichen Prognosefaktor zu
etablieren. Dartber hinaus scheint auch die Therapie von Bedeutung zu sein. So
konnte Hasenclever zeigen, dass mit einer Intensivierung der Therapie der Wert

prognostischer Faktoren verloren geht [121].
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5.2 Bedeutung der Tumorvolumina fiir die Behandlung des Hodgkin Lymphoms

Das Gesamttumorvolumen wurde bislang nicht als Prognosefaktor im Rahmen der
GPOH-HD-Studien untersucht. Lediglich in der DAL-HD-90 Studie wurde untersucht,
ob ,bulky disease“ einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis bei Kindern und
Jugendlichen mit Hodgkin Lymphom hat, und ob Patienten mit ,bulky disease“ hohere
Strahlendosen bendtigen. Die Studie zeigte, dass ,bulky disease” kein unabhangiger
Prognosefaktor ist, es konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Rezidivrate zwischen Patienten mit und ohne ,bulky disease“ gefunden werden. Von
den Autoren der GPOH-HD-90 Studie wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass das
Therapieansprechen ein wichtiger Prognosefaktor zu sein scheint, und dass nur die
Patienten mit ,bulky disease” und schlechtem Therapieansprechen eventuell hdhere
Strahlentherapiedosen benétigen [15]. Weitere Studien mit Untersuchungen zur

Bedeutung des Tumorvolumens bei Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor.

In der vorliegenden Studie untersuchten wurde zunachst das initiale Tumorvolumen
bezogen auf die verschiedenen Therapiegruppen untersucht. Dabei zeigte sich, dass
das initiale Tumorvolumen der Patienten mit Therapiegruppe 2 signifikant hoher ist als
das initiale Tumorvolumen der Patienten mit Therapiegruppe 1, und dass das initiale
Tumorvolumen der Patienten mit Therapiegruppe 3 signifikant héher ist als das initiale
Tumorvolumen der Patienten mit Therapiegruppe 1 und mit Therapiegruppe 2.
Weiterhin zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass die 10% der Patienten mit dem
initial hdchsten Tumorvolumen im Vergleich zu den 10% der Patienten mit dem initial
niedrigsten Tumorvolumen ein signifikant schlechteres progressionsfreies und ein
signifikant schlechteres Gesamtiiberleben zeigen. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein
initial sehr hohes Tumorvolumen als Risikofaktor in der vorliegenden Studie eine grolde
Bedeutung hat. Es wurden deshalb die Patienten mit einem initialen Tumorvolumen =
400 ml mit den Patienten mit einem initialen Tumorvolumen < 400 ml in einer
univariaten Cox-Regressionsanalyse verglichen. Diese zeigte, dass ein Tumorvolumen
= 400 ml ein signifikanter Prognosefaktor ist. Auch in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse, in die die Faktoren Alter, Geschlecht, Histologie, E-Befall, B-
Symptome, Hamoglobin, Leukozyten und das initiale Tumorvolumen eingingen, zeigte
sich, dass ein initiales Tumorvolumen = 400 ml ein unabhéangiger Risikofaktor flir das
progressionsfreie Uberleben ist. Zusammenfassend I4sst sich sagen, dass ein initiales
Tumorvolumen = 400 ml in der vorliegenden Studie die gréRte Bedeutung als
Risikofaktor hat.
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Bei erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom ist das Tumorvolumen im Rahmen
von Studien mehrfach untersucht worden [87,122-128]. Gobbi et al. beschrieben in
einer Studie an 351 erwachsenen Patienten mit einem Hodgkin Lymphom in allen
Stadien, dass das auf die Korperoberflache bezogene Tumorvolumen (rTB) ein sehr
effektiver unabhangiger Prognosefaktor ist [144]. In der Studie von Gobbi et al. wurde
das Haupttumorvolumen aus der initialen Computertomographie bezogen auf die
Korperoberflache gemessen. Das mediane Alter der Patienten ihrer Studie betrug 34
Jahre. 201 Patienten befanden sich zum Diagnosezeitpunkt im Stadium Il [144]. Im
Unterschied hierzu wird jedoch in der vorliegenden Studie zur Berechnung des
Tumorvolumens eine andere Methode angewandt. Es wird jeweils das grofte
zusammenhangende Volumen in einer Region berechnet. Specht et al. zeigten in einer
Studie an 506 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom in allen Stadien, dass
das Tumorvolumen in Kombination mit der Tumorzellkonzentration der wichtigste
unabhangige Prognosefaktor ist [128]. Insgesamt belegen diese Studien zusammen
mit den Analysen der vorliegenden Studie die Bedeutung des Tumorvolumens als
Prognosefaktor. Dieser Stellenwert soll in der kommenden Hodgkin Lymphomstudie

Uberpruft werden.

5.3 Bedeutung der Risikoscores fiir die Behandlung des Hodgkin Lymphoms

Sowohl in der univariaten Cox-Regressionsanalyse als auch in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse wurden die Prognosefaktoren Alter (<13 Jahre vs. 213 Jahre),
Geschlecht, Hamoglobin (<10,5mmol/l vs. 210,5mmol/l), Leukozyten (<15 Gpt/l vs.
<15Gpt/l), Histologie (NS, MC, LR, LD), Tumorvolumen (<400ml vs. 2400ml), Stadium
IV, B-Symptome und E-Befall analysiert. Die Prognosefaktoren Alter und Geschlecht
wurden in der vorliegenden Arbeit mittels Kaplan-Meier-Kurven nicht analysiert, wurden
aber in die Cox-Regressionsanalyse einbezogen, um die Ergebnisse dieser Studie mit
den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar zu machen. In der univariaten Cox-
Regressionsanalyse erwiesen sich Hamoglobin, Tumorvolumen und Leukozytenzahl
als signifikante Prognosefaktoren. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
erwiesen sich jedoch nur initiales Tumorvolumen und Hamoglobin als signifikant
unabhangige Prognosefaktoren.

Wie Hasenclever et al. beschrieben haben, konnte die Tatsache, dass in der
multivariaten  Cox-Regressionsanalyse der vorliegenden Studie nur zwei
Prognosefaktoren signifikant unabhangig waren, damit zusammenhangen, dass es bei
der immer besser optimierten und risikoangepassten Therapie immer schwieriger wird,

Prognosefaktoren nachzuweisen. Zudem traten immer weniger Ereignisse und
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Todesfalle auf, an denen ein unterschiedliches Outcome festgelegt werden kann [121].
Wir entschieden uns deshalb ein Risikoscore-System aus den zwei bedeutendsten
Risikofaktoren der vorliegenden Studie zur Abschatzung des Rezidivrisikos bei Kindern
und Jugendlichen mit einem klassischen Hodgkin Lymphom zu etablieren. In diesem
Risikoscore-System wurden die Risikofaktoren Hamoglobin < 10,5 mmol/l und
Tumorvolumen 2400 ml in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtlberleben, auch in Anlehnung an bekannte Risikofaktoren aus den
internistischen HL-Studien (Bulky-Disease und Hb-Wert), untersucht. Die vorliegende
Studie zeigte, dass Patienten ohne Risikofaktoren sowohl ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben als auch ein signifikant besseres Gesamtiiberleben
haben als Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren. Hasenclever, Diehl et al.
etablierten in einer Studie an 5141 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im
fortgeschrittenen Stadium einen Prognosescore (IPS), in den die Faktoren
Serumalbuminlevel <4 g/dl, Hdmoglobinlevel < 10,5 g/dl, mannliches Geschlecht, Alter
= 45 Jahre, Stadium IV, Leukozytose = 15 Gpt/l und Lymphozytopenie < 0,6 Gpt/l
eingingen. Sie beschrieben, dass der IPS benutzt werden kann um individuelle
Therapieentscheidungen zu treffen, mit dem IPS konnten sie jedoch keine Gruppe von
Hochrisikopatienten identifizieren [29]. Franklin et al. Uberpriften die prognostische
Wirksamkeit des IPS an 1424 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom in friihen
Stadien und beschrieben, dass der IPS bei Patienten mit Hodgkin Lymphom in friihen
Stadien nur eine sehr maRige Relevanz hat [59]. Tubiana et al. versuchten im Rahmen
der EORTC-Studie an 1579 erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom eine
Hochrisikopatientengruppe herauszufiltern und unterteilten die Patienten anhand von
sechs Risikofaktoren in zwei Subgruppen mit glnstigen und ungunstigen Kriterien, in
ihrer Studie zeigte sich jedoch, dass das Gesamtiberleben in beiden Patientengruppen
gleich war [44]. Gobbi et al. untersuchten sieben verschiedene Prognosescores an 516
erwachsenen Patienten mit Hodgkin Lymphom im fortgeschrittenen Stadium, jedoch
konnte keiner dieser Scores eine Gruppe mit Hochrisikopatienten identifizieren [115].
Landman-Parker et al. entwickelten in einer Studie an 202 Kindern und Jugendlichen
mit Hodgkin Lymphom im Stadium | und Il einen Prognosescore, in den die Faktoren
histologischer Subtyp NS, Andmie und B-Symptome eingingen, und konnten mit
diesem Score eine Hochrisikopatientengruppe identifizieren [131]. Zu beachten ist
jedoch, dass die Studienpopulation mit 202 Patienten sehr klein ist, dieser Score
musste in einer Studie mit einer sehr viel hoheren Patientenzahl Gberprift werden, um
einen Selektionsbias auszuschliefen. Insgesamt zeigen diese Studien, dass die

Bedeutung von Prognosescores unklar ist. Um die Bedeutung des vorliegenden Scores
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zu validieren ist eine Studie notwendig, in der dieser Score — ohne dass davon

Therapieentscheidungen abhdngen — prospektiv evaluiert wird.

62



6 — Zusammenfassung

Die Bedeutung von Prognosefaktoren bei der Behandlung des Hodgkin Lymphoms ist
in den letzten Jahren mit einer Intensivierung der Therapie und dementsprechend
verbesserten Therapieergebnissen geringer geworden. Da die heutigen Konzepte auf
eine Therapieabschwachung zur Reduktion von Spatfolgen abzielen, kann die
Bedeutung von Prognosefaktoren wieder ansteigen.

An einem grofRen Patientenkollektiv von Kindern und Jugendlichen mit klassischem
Hodgkin Lymphom, die nach der GPOH-HD 2002 Studie behandelt wurden, sollte
geklart werden, ob die aus den DAL/GPOH-HD Studien bzw. verschiedenen
internistischen Studien bekannten Risikofaktoren eine prognostische Bedeutung in
unserem Patientenkollektiv besitzen. Weiterhin sollte geklart werden, ob das initiale
Tumorvolumen flr den Behandlungserfolg bedeutsam sein kann. Schlielich sollte der
Versuch unternommen werden, ein Risikoscore-System zur Abschatzung des
Rezidivrisikos bei Kindern und Jugendlichen mit klassischem Hodgkin Lymphom zu
etablieren. In die Analyse eingeschlossen wurden 573 Patienten mit klassischem
Hodgkin Lymphom, die zwischen November 2002 und Dezember 2005 als
Studienpatienten in der GPOH-HD 2002 Studie registriert wurden. Von diesen 573
Patienten waren 287 mannlich und 286 weiblich. 195 Patienten (34%) wurden in TG 1
(frhe Stadien), 139 Patienten (24,3%) in TG 2 (mittlere Stadien) und 239 Patienten
(41,7 %) in TG 3 (fortgeschrittene Stadien) behandelt. Das initiale Tumorvolumen
konnte fur 408/573 Patienten bestimmt werden, das Tumorvolumen nach zwei Kursen
Chemotherapie konnte flir 423/573 Patienten bestimmt werden. Untersucht wurden die
Prognosefaktoren B-Symptome (218/573), extranodaler Befall (170/573), Histologie
(531/573 mit zentraler Referenzpathologie), Stadium IV (136/573), BSG > 50 (76/172),
Hb < 10,5 g/dl (96/360) und Leukozytenzahl = 15 Gpt/l ( 70/362) sowie das
Tumorvolumen initial und nach zwei Kursen Chemotherapie.

Die Patienten mit den Prognosefaktoren Leukozytenzahl > 15 Gpt/l oder Hamoglobin <
10,5 g/dl oder die 10% Patienten mit dem gréften initialen Tumorvolumen wiesen ein
signifikant schlechteres progessionsfreies Uberleben auf (p=0,04, p=0,01, p=0,004).
Patienten mit den Prognosefaktoren B-Symptome, Hamoglobin < 10,5 g/dl oder die
10% Patienten mit dem gréRten Tumorvolumen wiesen ein signifikant schlechteres
Gesamtlberleben auf (p<0,001, p=0,006, p=0,024). Um ein Risikoscore-System zur
Abschatzung des Rezidivrisikos bei Kindern und Jugendlichen mit klassischem
Hodgkin Lymphom zu etablieren, wurden die Patienten mit den Risikofaktoren

Hamoglobinwert < 10,5 g/dl und Tumorvolumen =400 ml in einem Risikoscore-System

63



untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Patienten ohne Risikofaktoren ein signifikant
hdheres progressionsfreies Uberleben aufwiesen.

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse erwiesen sich ein initiales Tumorvolumen
= 400 ml und ein Hamoglobingehalt < 10,5 g/dl als unabhangige Prognosefaktoren flr

das progressionsfreie Uberleben.

Schlussfolgerung: Mit dieser Untersuchung konnte die Bedeutung einiger bekannter
Prognosefaktoren bestatigt werden. Auflierdem konnte erstmals die prognostische
Bedeutung des Gesamttumorvolumens demonstriert werden. Aus den Befunden wurde
ein Risikoscore-System entwickelt, das Patienten mit einer sehr guten Prognose
identifizieren kann. Die Wertigkeit des Scores soll in der kiinftigen europaischen Studie

prospektiv evaluiert werden.
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8 — Thesen

1. Kinder und Jugendliche mit einem Hodgkin Lymphom sollten nach den
Protokollen der GPOH/EuroNet-PHL-Gruppe behandelt werden.

2. Kinder und Jugendliche mit einem Hodgkin Lymphom und Behandlung nach
den Protokollen der GPOH/EuroNet-PHL-Gruppe haben eine sehr gute

Prognose.

3. Es wurde erstmals an einem groReren Patientengut von Kindern und
Jugendlichen (n=573) mit klassischem Hodgkin Lymphom die prognostische

Bedeutung des Tumorvolumens untersucht.

4. Die Patienten mit dem initial gréften Tumorvolumen haben ein schlechteres

progressionsfreies Uberleben und ein schlechteres Gesamtiiberleben.

5. Der in den DAL/GPOH-Studien identifizierte Risikofaktor - B-Symptome - hat

auch im untersuchten Patientenkollektiv eine prognostische Bedeutung.

6. Von den bekannten Risikofaktoren - BSR, Leukozytenzahl, Hdmoglobingehalt,
Tumorvolumen, Alter und Geschlecht -, die in der Behandlung des Hodgkin
Lymphoms bei erwachsenen Patienten als prognostische Faktoren identifiziert
wurden, haben Leukozyten, Hdmoglobingehalt und Tumorvolumen auch in dem

von uns untersuchten Patientenkollektiv eine prognostische Bedeutung.

7. Zur Abschatzung des Rezidivrisikos und damit zur Individualisierung der
Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit klassischem Hodgkin Lymphom

sollte ein Risikoscore-System etabliert werden.
8. Mit dem Risikoscore aus den Faktoren Tumorvolumen = 400 ml und

Hamoglobingehalt < 10,5 g/dl kénnen Patienten (ohne Risikofaktoren) mit einer

sehr guten Prognose identifiziert werden.
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