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Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin)

Das Hodgkin-Lymphom, auch Morbus Hodgkin, Hodgkin’'sche Erkrankung, Lymphdrisenkrebs
oder Lymphogranulomatose genannt, ist eine bdsartige (maligne) Erkrankung des lymphatischen
Systems [lymphatisches System). Es gehort zu den malignen Lymphomen.

»Maligne Lymphome” bilden mit einem Anteil von etwa 11 % die dritthaufigste Krankheitsgruppe
unter den Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter (nach den Leukdmien und den ZNS-
Tumoren). Sie gliedern sich in das Hodgkin-Lymphom und die grof3e Gruppe der Non-Hodgkin-
Lymphome (NHL).

Das Hodgkin-Lymphom entsteht meist in einem Lymphknoten und breitet sich von dort im Laufe
mehrerer Wochen oder Monate iber Blut- und Lymphgefalle im Koérper aus. Die Krankheit kann
fast alle Organe des Korpers befallen. Unbehandelt verlauft sie todlich.

Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom haben jedoch sehr gute Heilungsaussichten. In der Tat
gehdrt der Morbus Hodgkin zu den am besten behandelbaren Krebserkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Mit modernen Untersuchungsmethoden und standardisierten Behandlungsformen
(Kombinationschemotherapien) kdnnen heute tUber 95 % der Patienten von dieser Krankheit geheilt
werden [1].

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext zum Hodgkin-Lymphom richtet sich an Patienten und deren
Angehdrige. Er soll dazu beitragen, diese Erkrankung und die Méglichkeiten ihrer Behandlung
zu erklaren. Die Informationen ersetzen nicht die erforderlichen klarenden Gesprache mit den
behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kénnen aber dabei
behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten angegebenen Literatur sowie
unter Berucksichtigung der aktuellen Therapieempfehlungen zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Morbus Hodgkin erstellt worden. Weitere Literaturquellen werden im Text
genannt.

Der Text wurde durch die oben angegebenen Editoren am 17.02.2017 Gberprift und zur Einstellung
ins Internet fir die Dauer von zwei Jahren freigegeben. Er soll spatestens nach Ablauf dieser Frist
erneut Uberprift und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen miissen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. |hr Behandlungsteam wird Sie Uber die flr Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.
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1. Allgemeine Informationen zum Hodgkin-Lymphom

In diesem Kapitel erhalten Sie allgemeine Informationen zum Hodgkin-Lymphom. Thematisiert
werden Krankheitsbild, Haufigkeit und Symptome von hochmalignen Gliomen sowie mogliche
Ursachen der Krankheitsentwicklung.

Das Hodgkin-Lymphom entsteht durch eine Veranderung von Zellen des lymphatischen Systems
[lymphatisches System]. Die folgenden Kapitel bieten Informationen tber die Art der Erkrankung
sowie uber Krankheitsentstehung und Krankheitszeichen.

Das Kapitel ,Aufbau und Funktion des lymphatischen Systems® informiert Uber die Organe
und Gewebe des lymphatischen Systems und deren Funktionsweise und dient dem besseren
Verstandnis der Erkrankung und ihrer Behandlung.

1.1. Beschreibung: Was ist ein Hodgkin-Lymphom?

Das Hodgkin-Lymphom ist eine bdsartige (maligne) Erkrankung des lymphatischen Systems
[lymphatisches System]. Es gehort zu den malignen Lymphomen.

Der Begriff ,malignes Lymphom“ bedeutet wortlich  Ubersetzt ,bdsartige
Lymphknotengeschwulst®. In der medizinischen Fachsprache ist damit eine grof’e Gruppe von
Krebserkrankungen gemeint, die von Zellen des lymphatischen Systems ausgehen und als ein
Hauptmerkmal Lymphknotenschwellungen (Lymphome) hervorrufen kénnen.

Maligne Lymphome werden prinzipiell in das nach dem Arzt und Pathologen Dr. Thomas Hodgkin
benannte Hodgkin-Lymphom und die Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeteilt. Das Hodgkin-
Lymphom wird haufig auch als Morbus Hodgkin bezeichnet (Morbus ist lateinisch und bedeutet
Krankheit).

Zu den NHL gehoren, wie der Name vermuten lasst, alle bosartigen Lymphome, die kein Morbus
Hodgkin sind. Die Unterscheidung zwischen Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen ist nur durch
die feingewebliche (histologische) Untersuchung von befallenem Gewebe mdglich.

Ein Hodgkin-Lymphom kann Uberall dort im Kérper entstehen, wo sich lymphatisches Gewebe
befindet. Am haufigsten sind die Lymphknoten betroffen, aber auch andere Organe wie Milz, Lunge,
Knochenmark, Knochen oder Leber kénnen — vor allem in fortgeschrittenen Krankheitsstadien —
befallen sein.

1.1.1. Von welchen Zellen geht ein Hodgkin-Lymphom aus?

Der Morbus Hodgkin entsteht durch eine bdsartige Veranderung (Entartung) der B-Lymphozyten,
einer Gruppe weiller Blutkdrperchen (Blutzellen), die sich vor allem im Blut und in den
lymphatischen Geweben aufhalten [2]. Lymphozyten sind, wie alle weil3en Blutzellen, wesentliche
Bestandteile des Immunsystems. Sie haben eine Schllisselfunktion bei der Abwehr von Infektionen,
denn sie kdnnen gezielt Krankheitserreger und veranderte koérpereigene Zellen erkennen und
beseitigen.
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Beim Hodgkin-Lymphom lassen sich in befallenen Lymphknoten oder anderen befallenen
Organen unter dem Mikroskop mehrkernige Riesentumorzellen nachweisen, die nach ihren
Erstbeschreibern, den Arzten Dorothy Reed und Carl Sternberg, ,Reed-Sternberg-Zellen“ genannt
werden. Sie entstehen, wie man heute weil}, durch den Zusammenschluss einkerniger ,Hodgkin-
Zellen®, welche entartete B-Lymphozyten darstellen. Hodgkin-Zellen und Reed-Sternberg-Zellen
sind charakteristisch fur das Hodgkin-Lymphom. Sie kommen bei Non-Hodgkin-Lymphomen nicht
VOr.

1.1.2. Welche Formen des Hodgkin-Lymphoms gibt es?

Aufgrund von Unterschieden im mikroskopischen Erscheinungsbild lassen sich beim Hodgkin-
Lymphom insgesamt funf feingewebliche Formen der Erkrankung unterscheiden. Hierzu zahlen:

» der ,lymphozytenpradominante” Typ,

» der ,knotige“ (nodular-sklerosierende) Typ,
» der ,Jlymphozytenreiche® Typ,

» der ,gemischtzellige” Typ und der

+ lymphozytenarme® Typ.

Die vier zuletzt genannten Hodgkin-Formen werden unter dem Begriff ,klassisches Hodgkin-
Lymphom* zusammengefasst ().

Die verschiedenen Formen des Hodgkin-Lymphoms treten unterschiedlich haufig auf und weisen
zum Teil auch Unterschiede im Krankheitsverlauf und in ihrer Heilbarkeit auf.

1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt ein Hodgkin-Lymphom vor?

Das Hodgkin-Lymphom ist die haufigste Lymphom-Erkrankung im Kindes- und Jugendalter.

In Deutschland erkranken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) pro Jahr
etwa 80 Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren neu an einem Hodgkin-Lymphom. Die Gesamtzahl
der Patienten (unter 18 Jahren) liegt bei jahrlich etwa 180. Damit macht das Hodgkin-Lymphom
— je nach berlcksichtigter Altersspanne — etwa 4,5 % beziehungsweise 7,5 % der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Sauglinge und Kleinkinder (bis zum dritten Lebensjahr) sind von einem Hodgkin-Lymphom selten
betroffen; mit zunehmendem Alter wird die Krankheit allmahlich haufiger. Der Haufigkeitsgipfel im
Kindes- und Jugendalter liegt bei 15 Jahren (Altersspanne 0 bis 17). Jungen sind etwas haufiger
betroffen als Madchen [1].

1.3. Ursachen: Wie entsteht ein Hodgkin-Lymphom?
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Die Ursachen fir die Entstehung eines Hodgkin-Lymphoms sind bisher nicht geklart. Man weif}
zwar, dass die Krankheit durch die bdsartige Veranderung bestimmter Zellen des lymphatischen
Systems entsteht und dass die Entartung mit Veranderungen im Erbgut der Zelle einhergeht.

Warum genetische Veranderungen auftreten und warum sie bei manchen Kindern zur Erkrankung
fuhren, bei anderen nicht, ist unbekannt. Nach heutigem Wissen missen verschiedene Faktoren
zusammenwirken, bevor ein Hodgkin-Lymphom entsteht.

Da die meisten Erkrankungsfalle innerhalb der wei3en Bevdlkerung auftreten, scheinen ethnische
und genetische Ursachen eine Rolle zu spielen. Bekannt ist auch, dass Kinder mit bestimmten
angeborenen oder erworbenen Immundefekten ein erhdhtes Risiko haben, an einem Morbus
Hodgkin zu erkranken.

Auch Viren kénnen bei der Entstehung eines Hodgkin-Lymphoms eine Rolle spielen. Ob bestimmte
Umweltgifte (zum Beispiel Pestizide) einen Einfluss auf die Entstehung eines Hodgkin-Lymphoms
haben, ist Gegenstand von Untersuchungen [3].

Weitere Informationen zu den bekannten oder vermuteten Risikofaktoren finden Sie
im Anschluss. Festzuhalten bleibt jedoch, dass bei den meisten Patienten keine
krankheitsbegunstigenden Faktoren bekannt sind.

1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

Hodgkin-Lymphome sind nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man festgestellt, dass
das Risiko firr die Entstehung dieser Krebsarten erhéht ist, wenn in der Familie schon haufiger
bdsartige Erkrankungen des lymphatischen Systems aufgetreten sind oder wenn bestimmte
angeborene oder erworbene Erbgutverdnderungen vorliegen [4] [5] [6].

So haben beispielsweise Kinder, die an bestimmten angeborenen Erkrankungen des
Immunsystems (wie Wiskott-Aldrich-Syndrom oder Ataxia teleangiectasia, auch Louis-Bar-
Syndrom genannt) leiden, ein erhdhtes Risiko, an einem Hodgkin-Lymphom zu erkranken [7].
Neue Untersuchungen weisen zudem auf einen moglichen Zusammenhang zwischen einer
familidaren Veranlagung fiir Autoimmunerkrankungen und/oder Allergien und einem erhohten
Erkrankungsrisiko [8].

Auch bei Patienten mit einer HIV-Infektion, also einem erworbenen Immundefekt, lassen sich
haufiger als bei der Normalbevélkerung Hodgkin-Lymphome (sowie hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome) beobachten [9]. Dies spricht dafiir, dass eine Beeintrachtigung des korpereigenen
Immunsystems die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von bdsartigen Erkrankungen erhoht.

1.3.2. Virusinfektionen

Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass ein ursachlicher Zusammenhang zwischen der
Entwicklung eines Hodgkin-Lymphoms und einer Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), dem
Erreger des Pfeiffer-Driisenfieber, bestehen konnte.
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In der westlichen Welt lasst sich bei circa 40 % der Kinder und Jugendlichen mit einem Hodgkin-
Lymphom eine EBV-Infektion nachweisen. Dies bedeutet allerdings auch, dass bei tGber der Halfte
der Patienten mit einem Morbus Hodgkin keine Hinweise auf eine vorangegangene EBV-Infektion
vorliegen.

Auch sind Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus weit verbreitet, wahrend Lymphdriisenkrebs
selten vorkommt. Dies deutet darauf hin, dass vermutlich weitere Faktoren hinzukommen missen,
bevor ein Morbus Hodgkin entsteht [10] [11] [8] [12].

Ein Zusammenhang zwischen einem Hodgkin-Lymphom und anderen Viren ist, mit Ausnahme von
HIV (siehe oben), nicht bekannt. Unabhangig davon ist ein Hodgkin-Lymphom jedoch — ebenso
wie alle anderen Krebserkrankungen — nicht ansteckend und kann nicht auf andere Menschen
Ubertragen werden.

1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen treten bei einem
Hodgkin-Lymphom auf?

Morbus Hodgkin beginnt schleichend. Erstes Krankheitszeichen sind meist ein oder mehrere
vergréRerte Lymphknoten, die sehr langsam wachsen und in der Regel keine Schmerzen
verursachen. Vergrofierte Lymphknoten kénnen im Hals- und Nackenbereich (haufigster Sitz), in
der Achselhdhle, in der Schlisselbeingrube (Uber dem tastbaren Schllsselbein), in den Leisten
oder an mehreren Stellen gleichzeitig festgestellt werden.

Die Krankheit kann auch in Lymphknotenregionen beginnen, die von auRen nicht sichtbar oder
tastbar sind, zum Beispiel hinter dem Brustbein oder im Bauch- und/oder Beckenraum, dort
beispielsweise entlang der Wirbelsaule.

Sind Lymphknoten im Brustraum betroffen, zum Beispiel im so genannten Mediastinum, dem Raum
zwischen den beiden Lungenfliigeln, kann es durch zunehmenden Druck auf die dort liegenden
Organe (Lunge, Luftréhre) zu Reizhusten oder Atemnot kommen. Lymphknoten im Ober- oder
Unterbauch kdnnen Schmerzen, Druckgefiihl oder Durchfalle verursachen.

Seltener sind Milz und Leber durch den Befall mit Lymphomzellen vergréRert (Splenomegalie bzw.
Hepatomegalie). Wenn das Knochenmark befallen ist, kann auch die Zahl der roten Blutzellen
erniedrigt sein, was zu einer Andmie fliihren kann. Dies kommt jedoch nur sehr selten vor.

Daneben koénnen allgemeine Krankheitszeichen wie Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil®
und Mattigkeit auftreten. Drei der genannten Sympfome kommen bei Patienten mit einem
Hodgkin-Lymphom haufig gemeinsam vor: Fieber (Uber 38°C) ohne erkennbare Ursache, starkes
nachtliches Schwitzen und ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % in sechs Monaten. Diese
Symptomkombination wird auch als B-Symptomatik, die einzelnen Symptome als B-Symptome
bezeichnet.

Die haufigsten Symptome sind in der folgenden Ubersicht zusammengefasst.
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1.4.1. Alilgemeinsymptome
» Fieber unklarer Ursache (lUber 38°C) [B-Symptom]
» starker Nachtschweil} (z.B. nasse Haare, durchnasster Pyjama) [B-Symptom]
» unerklarbarer Gewichtsverlust (mehr als 10 % in sechs Monaten) [B-Symptom]
+ Miudigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und Lustlosigkeit, Appetitlosigkeit, Krankheitsgefuhl

» Starker Juckreiz am ganzen Koérper

1.4.2. Spezifische Symptome

» Beilber 90 % der Patienten: Schmerzlose, tastbare, oberflachliche Lymphknotenschwellungen
(), zum Beispiel im Hals- und Nackenbereich (haufigster Sitz), in den Achselhdhlen, in der
Schlisselbeingrube (Uber dem tastbaren Schllsselbein), in den Leisten oder an mehreren
Stellen gleichzeitig

* Chronischer Husten, Atembeschwerden: bei Befall von Brustlymphknoten, Lunge oder
Rippenfell

» Bauchschmerzen, Rickenschmerzen, Druckgefuhl oder Durchfall: bei Befall von Lymphknoten
oder anderen Organen im Bauchraum, zum Beispiel Milz und Leber

* Hautbldsse durch Mangel an roten Blutzellen (Anédmie): bei Befall des Knochenmarks
* Knochen- oder Gelenkschmerzen: bei Befall der Knochen

Die Krankheitszeichen eines Morbus Hodgkin entwickeln sich meist relativ langsam, das heif3t
im Laufe von Wochen oder Monaten. Sie kdnnen individuell sehr verschieden beziehungsweise
unterschiedlich stark ausgepragt sein.

Gut zu wissen: Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss allerdings
nicht bedeuten, dass ein Hodgkin-Lymphom vorliegt. Viele der genannten Symptome
kénnen auch bei vergleichsweise harmlosen Infektionen und Erkrankungen auftreten,
die mit einem Hodgkin-Lymphom nichts zu tun haben. Vor allem bei Kindern beruhen
Lymphknotenschwellungen meist auf Infektionen, vor allem Virusinfektionen. Bei Beschwerden
(zum Beispiel anhaltendem Husten) ist es jedoch ratsam, so bald wie mdglich einen Arzt zu
konsultieren, um deren Ursache zu klaren.

1.5. Aufbau und Funktion des lymphatischen Systems

Als lymphatisches System bezeichnet man die Gesamtheit aller Lymphbahnen (Lymphgefaflie) und
lymphatischen Organe. Zu den lymphatischen Organen gehdren unter anderem die Lymphknoten,
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die Milz, die Thymusdriise sowie die lymphatischen Gewebe im Magen-Darm-Trakt (zum Beispiel
die Peyer-Plaques des Dinndarms) und im Rachen (Rachen-, Zungen- und Gaumenmandeln).

Das lymphatische System ist somit kein einzelnes Organ, sondern mit seinen Geweben, Zellen
und Aufgaben Uber den ganzen Korper verteilt. Es steht in engem Zusammenhang mit dem
korpereigenen Abwehrsystem (Immunsystem) und dem blutbildenden System im Knochenmark
und ist fir die Abwehrfahigkeit des Korpers gegenliber Krankheitserregern von entscheidender
Bedeutung. Daruber hinaus dient es dem Transport und Austausch von Nahrstoffen und
Stoffwechselendprodukten im Korper.

1.5.1. Lymphe und LymphgefaRe

Das Lymphsystem mit den Lymphgefalen als Leitungsbahnen ist neben dem Blutkreislauf das
wichtigste Transportsystem im menschlichen Koérper.

Lymphgefalle

Die Lymphgefale durchziehen — ahnlich den Blutgefallen — fast den ganzen Korper. Sie
transportieren das Gewebswasser, die Lymphe, die der Drainage der Koérpergewebe und dem
Transport verschiedener Substanzen und Zellen (Abwehrzellen) dient.

Lymphe

Der Koérper bildet taglich etwa zwei Liter Lymphe. Die klare bis hellgelbe Flussigkeit entsteht
durch den Austritt von Blutplasma aus den Blutkapillaren ins Kérpergewebe. Sie enthalt Nahrstoffe
und Sauerstoff, die der Versorgung der Zellen dienen, sowie bestimmte Abwehrzellen, die
Lymphozyten.

Die Lymphe flief3t in Gewebespalten und nimmt dabei auch Stoffwechselendprodukte (Abfallstoffe
und Kohlendioxid) aus den Geweben auf. Schlielich wird sie Uiber das im Korper verzweigte Netz
der Lymphbahnen in der Nahe des Herzens wieder in den Blutkreislauf zurlickgefiihrt. Uber die
Lymphe erfolgt auch der Transport von Nahrungsfetten aus dem Darm in das Blut.

1.5.2. Lymphknoten

In die Strombahn der Lymphgefalie eingeschaltet sind Hunderte von Lymphknoten, kleine
linsen- bis bohnenférmige Organe. Sie dienen als Filterstationen fur die Lymphflissigkeit einer
Korperregion und beheimaten Zellen des Immunsystems, die Lymphozyten, die Infektionen im
Korper bekampfen. In den Lymphknoten wird die Lymphe also gereinigt und von Fremdstoffen und
infektidsen Erregern befreit.
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Die Lymphknoten befinden sich an zahlreichen Stellen des Kérpers. Sie sind gruppenweise fur
jedes Organ und jede Korperregion angeordnet, zum Beispiel im Kieferwinkel, in der Achselhdhle,
im Nacken, in der Leiste und im Unterleib. Normalerweise sind die Lymphknoten nur wenige
Millimeter grof3. Bei Erkrankungen (Infektionen, aber auch bei Lymphomen) vergréern sie sich
und werden harter.

1.5.3. Milz und Thymusdruse

Milz

Die Milz ist ein Organ im linken oberen Bauchraum unterhalb des Rippenbogens. Zu ihren Aufgaben
gehort unter anderem der Abbau Uberalterter und geschadigter Blutzellen und Mikroorganismen.
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Wahrend der Embryonalzeit [s. Embryonalentwicklung] ist sie fir die Blutbildung zustandig und in
der friihen Kindheit erfillt sie eine wichtige Rolle beim Aufbau und der Funktion des Immunsystems.

Anatomie der Milz

Milz —

Speiserdhre — Arterie

Rote Pulpa
Weille Pulpa

Arterie
Vene

Thymusdrise

Die Thymusdrise ist ein Organ hinter dem Brustbein. Sie ist bei der Geburt das grof3te Organ
des lymphatischen Systems [lymphatisches System] und, vor allem wahrend der Kindheit, ganz
wesentlich am Aufbau des Immunsystems beteiligt.

Die Thymusdrise wird auch als ,Schule” der T-Lymphozyten (T von Thymus) bezeichnet, denn die
T-Lymphozyten, eine Untergruppe der Lymphozyten, ,lernen” dort, zwischen kdrpereigenen und
fremden Zellen des Immunsystems zu unterscheiden; das heif’t, sie reifen in der Thymusdrise zu
funktionstlichtigen Abwehrzellen heran.
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Das Organ wachst bis zur Pubertét. Beim Erwachsenen verliert es an Gréf3e und Bedeutung, und
sein lymphatisches Gewebe wird zunehmend durch Fettgewebe ersetzt.

1.5.4. Lymphozyten — die Zellen des lymphatischen Systems

Die Zellen des lymphatischen Systems, die Lymphozyten, sind eine Untergruppe der weilen
Blutkorperchen (Blutzellen). Sie haben eine zentrale Aufgabe in der Immunabwehr, denn sie
kdénnen gezielt Krankheitserreger erkennen und beseitigen.

Lymphozyten entstehen — wie alle anderen Blutzellen — im Knochenmark. Die verschiedenen
Blutzellen (weilRe und rote Blutkérperchen sowie Blutplattchen) entwickeln sich dort in mehreren
Reifungsschritten aus gemeinsamen Vorlduferzellen, den so genannten Stammzellen der
Blutbildung (Blutstammzellen).

Die unmittelbaren Vorlauferzellen der Lymphozyten sind die so genannten Lymphoblasten. Sie
durchlaufen im Knochenmark und/oder in den lymphatischen Organen (zum Beispiel Lymphknoten,
Milz, Thymusdriise) verschiedene Entwicklungsschritte und verandern dabei ihr Aussehen und ihre
Merkmale.

Am Ende dieser Entwicklung stehen reife, das heil3t funktionstiichtige Lymphozyten. Diese kénnen
das Knochenmark und die lymphatischen Organe verlassen, um ihre Aufgaben im Blut oder in den
Kérpergeweben zu erfullen.

Je nach Ort der endgiltigen Reifung unterscheidet man zwei groBe Gruppen von
Lymphozyten: B-Lymphozyten und T-Lymphozyten. Die B-Lymphozyten reifen bereits an
ihrem Entstehungsort, also im Knochenmark, zu funktionstlichtigen Abwehrzellen heran,
wahrend die Ausreifung der T-Lymphozyten in der Thymusdriise erfolgt.

Die ausgereiften T- und B-Lymphozyten gelangen anschlielend in die nachgeschalteten
lymphatischen Organe wie Milz, Lymphknoten oder Mandeln. Beide Lymphozytenarten dienen der
Immunabwehr, erfiillen aber unterschiedliche Aufgaben.

1.5.4.1. Aufgaben der Lymphozyten

Eine wichtige Aufgabe ausgereifter B-Lymphozyten, der so genannten Plasmazellen, besteht
darin, Antikérper zu produzieren. Das sind kleine Eiweilimolekiile, die sich an Krankheitserreger
anhangen und diese damit als ,Feinde” fir so genannte Fresszellen (Makrophagen) oder bestimmte
T-Lymphozyten (Killerzellen) erkennbar machen.

Die Killerzellen unter den T-Lymphozyten erkennen und vernichten von Viren befallene
Korperzellen und auch Krebszellen. Andere Gruppen von T-Lymphozyten sorgen dafir, dass sich
der Korper an Krankheitserreger, mit denen er bereits in Kontakt war, ,erinnert®, sie ,organisieren®
den Einsatz der Abwehrzellen und aktivieren oder hemmen auf diese Weise das Immunsystem.

Die verschiedenen Subtypen von Lymphozyten wirken in ihren Abwehraufgaben zusammen
und stehen miteinander Uber bestimmte Zellhormone (Lymphokine) in Verbindung. Das
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lymphatische System ist also ein auflerst komplexes Netzwerk von Zellen, Geweben und
Regulationsmechanismen zur Koordination der kdrpereigenen Immunabwehr.
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Diagnostik und Therapieplanung: Welche

Untersuchungen sind erforderlich?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Erst- und Verlaufsdiagnose eines Hodgkin-
Lymphoms, zu Krankheitsverlaufen und zur Therapieplanung. Die Therapieplanung basiert u.a.
auf der feingeweblichen Einteilung des Hodgkin-Lymphoms (Klassifikation) sowie auf weiteren
Prognosefaktoren, die hier thematisiert werden.

Bei Verdacht auf ein Hodgkin-Lymphom sind umfangreiche Untersuchungen erforderlich, um
die Diagnose zu sichern und das Ausmald der Erkrankung zu bestimmen (Erstdiagnose). Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fir die Planung der Behandlung entscheidend.

Auch wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den
Krankheitsverlauf zu (berpriifen und gegebenenfalls Anderungen in der Therapieplanung
vorzunehmen (Verlaufsdiagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein Hodgkin-Lymphom
festgestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese) und kérperliche Untersuchung,
maglicherweise auch durch eine Blut-, Ultraschall- und/oder Réntgenuntersuchung Hinweise auf
ein Hodgkin-Lymphom, wird er den Patienten in ein Krankenhaus Uberweisen, das auf Krebs- und
Bluterkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert ist (Klinik flir padiatrische Onkologie/
Hamatologie).

Denn bei Verdacht auf Morbus Hodgkin sind umfangreiche Untersuchungen notwendig, zunachst
um die Diagnose zu sichern, dann aber auch um festzustellen, um welche Form des Hodgkin-
Lymphoms es sich handelt und wie weit sich die Erkrankung im Koérper ausgebreitet hat (so
genannte ,Staging“-Untersuchungen).

Gewebeentnahme

Die Diagnosestellung erfolgt in erster Linie durch die Entnahme und Untersuchung eines
befallenen Lymphknotens oder eines anderen befallenen Gewebes (Biopsie). Die Untersuchung
der Gewebeproben erlaubt eine genaue Aussage dariber, ob und, wenn ja, an welcher Form
des Hodgkin-Lymphoms der Patient erkrankt ist. Die Kenntnis des Hodgkin-Typs kann bei der
Behandlungsplanung eine Rolle spielen.

Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Liegt tatsachlich ein Morbus Hodgkin vor, so ist es fir die Behandlungsplanung wichtig zu wissen,
wie weit sich die Erkrankung im Korper ausgebreitet hat und welche Organe betroffen sind.

Auskunft darlber geben verschiedene bildgebende Verfahren wie die Ultraschall- und
Roéntgenuntersuchung, die Magnetresonanztomographie (MRT), die Computertomographie (CT),
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und, in manchen Fallen, die Skelett-Szintigraphie.
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Die PET wird als Standardverfahren immer in Kombination mit einer CT (PET-CT) und/oder
neuerdings einer MRT (PET-MRT) durchgefihrt.

Um herauszufinden, ob auch das Knochenmark von der Erkrankung betroffen ist, wurde
bislang in fortgeschrittenen Krankheitsstadien eine Knochenmarkstanzbiopsie durchgefuhrt und
auf Lymphomzellen untersucht. Durch Einsatz der PET wird ein mdglicher Knochenmarkbefall
miterfasst, so dass auf die Knochenmark-Biopsie inzwischen verzichtet werden kann [13] [14].

Untersuchungen vor Therapiebeginn

Behandlungsvorbereitend erfolgt ferner eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
(EKG) und Echokardiographie). Umfangreiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den
Allgemeinzustand des Patienten zu tberpriifen und festzustellen, ob durch das Hodgkin-Lymphom
die Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) beeintrachtigt sind oder
Stoffwechselstérungen vorliegen, die vor oder wahrend der Behandlung besonders beriicksichtigt
werden missen.

Veranderungen, die mdoglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kénnen aufgrund solcher
Ausgangsbefunde besser beurteilt werden. Im Hinblick auf eventuell notwendig werdende
Bluttransfusionen muss eine Bestimmung der Blutgruppe erfolgen.

Gut zu wissen: Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. lhr
Behandlungsteam wird Sie darUber informieren, welche diagnostischen Verfahren bei Ihnen
beziehungsweise Ihrem Kind zur Therapieplanung erforderlich sind.

Wie die Untersuchungen im Einzelnen ablaufen und welche Bedeutung ihnen bei der Diagnose
eines Hodgkin-Lymphoms zukommt, erfahren Sie im Anschluss.

2.1.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Zunachst wird sich der Arzt ausfiihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren,
zum Beispiel friiheren Erkrankungen, erkundigen (Anamnese) und eine grindliche kérperliche
Untersuchung vornehmen.

Er achtet dabei besonders auf Lymphknoten, lymphatische Gewebe im Nasen-Rachen-Raum
(HNO-arztliche Untersuchung) sowie auf Milz und Leber, denn diese Organe kdnnen bei einem
Hodgkin-Lymphom vergréf3ert oder geschwollen sein.

Die korperliche Untersuchung kann dem Arzt bereits wichtige Hinweise auf die Art der Erkrankung
geben. Auch bestimmte Krankheitszeichen, die der Arzt beim Gesprach erfragt, kdnnen —
zusammen mit der kdrperlichen Untersuchung — richtungsweisend sein. Dazu gehdéren zum
Beispiel die so genannten B-Symptome (Fieber, Nachtschweil}, unerklarbarer Gewichtsverlust;
siehe hierzu auch Kapitel ,Symptome®).

Gut zu wissen: Die B-Symptome spielen auch bei der Therapieplanung eine wichtige Rolle, denn
sie haben Einfluss auf den Krankheitsverlauf und gelten daher als Risikofaktoren (siehe hierzu
Kapitel ,, Therapieplanung®).
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Hier finden Sie allgemeine Informationen zu Anamnese und kérperlicher Untersuchung.

2.1.2. Laboruntersuchungen

2.1.2.1. Blutuntersuchungen

Blutuntersuchungen kénnen Aufschluss Gber den Allgemeinzustand des Patienten sowie liber die
Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Leber und Nieren) geben.

Zu den Untersuchungen gehoéren unter anderem die Auszahlung eines Blutzellausstrichs unter
dem Mikroskop (Blutbild), die Bestimmung der Bluteiweil3e und Immunglobuline (Antikérper) und
die Messung der Blutkdrperchen-Senkungsgeschwindigkeit (Blutsenkung). Die Blutsenkung bei
Hodgkin-Patienten kann, muss aber nicht erhéht ausfallen.

AuBerdem wird nach Virusinfektionen gesucht, welche ebenfalls vergroRerte Lymphknoten
verursachen beziehungsweise an der Lymphom-Entstehung beteiligt sein kénnen.

Gut zu wissen: Eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit wird inzwischen als Risikofaktor
betrachtet und bei der Therapieplanung bericksichtigt (siehe hierzu auch Kapitel
"Therapieplanung - Krankheitsstadien").

Allgemeine Informationen zur Blutuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.2.2. Knochenmarkuntersuchung

Da bei Morbus Hodgkin auch das Knochenmark befallen sein kann, gehdrte bis vor kurzem eine
Knochenmarkstanzbiopsie mit anschliefender Untersuchung der gewonnenen Gewebeprobe zur
gangigen Diagnostik bei Patienten mit einem fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom.

Bei dieser Untersuchung stanzt der Arzt mit einer speziellen Hohlnadel einen etwa zwei Zentimeter
langen Gewebezylinder aus dem Beckenkammknochen, in der Regel unter ortlicher Betdubung.
AnschlieRend wird das gewonnene Knochenmark unter dem Mikroskop, das heil3t, feingeweblich
(histologisch) auf das Vorhandensein von Hodgkin-Zellen untersucht [Histologie].

Inzwischen hat sich im Rahmen von Studien gezeigt, dass die Knochenmarkbiopsie durch eine
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ersetzt werden kann [13] [14]. Im Rahmen der neuen
Therapieoptimierungsstudie EuroNet-PHL-C2 wird ein moglicher Knochenmarkbefall durch die
PET-Untersuchung miterfasst (siehe auch Kapitel "Bildgebende Verfahren").

2.1.3. Lymphknotenentnahme (Biopsie)

Besteht Verdacht auf ein Hodgkin-Lymphom, so muss zur Sicherung der Diagnose eine
Gewebeprobe aus einem befallenen Lymphknoten enthommen werden (Biopsie). Zu diesem
Zweck wird in der Regel der grote Lymphknoten einer mdglichst einfach zuganglichen
Lymphknotengruppe, zum Beispiel im Hals-, Leisten- oder Schlisselbeinbereich, operativ entfernt.
Die Lymphknotenentnahme erfolgt unter ortlicher Betaubung.
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Wenn keine oberflachlichen Lymphknoten zugéanglich sind, kann eine Gewebeentnahme aus tiefer
liegenden befallenen Lymphknoten (zum Beispiel Bauch- oder Brustlymphknoten), in selteneren
Fallen auch aus anderen befallenen Organen oder Geweben (zum Beispiel aus Leber, Lunge,
Knochen) notwendig sein.

Die Gewebeprobe ist unbedingt erforderlich, denn fir die endglltige Diagnose des Morbus
Hodgkin missen die charakteristischen Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen nachgewiesen
werden (siehe hierzu auch Kapitel ,Was ist ein Hodgkin-Lymphom?*).

Die Diagnosesicherung erfolgt anhand feingeweblicher Untersuchungen (Histologie) sowie mittels
immunologischer (immunhistochemischer) und molekulargenetischer Untersuchungsmethoden.

Mit Hilfe dieser Verfahren ist es zum einen mdglich, ein Hodgkin-Lymphom von
anderen Krankheiten zu unterscheiden, die mit Lymphknotenschwellungen einhergehen
kénnen (zum Beispiel einem Non-Hodgkin-Lymphom oder nicht-bdsartigen, meist infektits
bedingten Erkrankungen wie Pfeiffer-Driisenfieber, Toxoplasmose oder anderen Virus- und
Bakterienerkrankungen).

Zum anderen erlauben diese Untersuchungen eine exakte Bestimmung der Unterform
des Hodgkin-Lymphoms. Dies ist fiir die Einschatzung der Prognose und auch fir die
Behandlungsplanung wichtig, da sich die verschiedenen Unterformen des Hodgkin-Lymphoms in
ihrem Krankheitsverlauf und ihrer Therapierbarkeit teilweise unterscheiden kénnen. Unterschiede
bestehen in erster Linie zwischen der Gruppe der klassischen Hodgkin-Lymphome und dem
Lymphozyten-pradominanten Hodgkin-Lymphom (siehe auch Kapitel ,Therapie®).

2.1.4. Bildgebende Verfahren

2.1.4.1. Ultraschalluntersuchung (Sonographie)

Zu den diagnostischen Untersuchungen gehért immer eine Ultraschalluntersuchung
(Sonographie). Mit ihrer Hilfe kann der Arzt feststellen, ob Lymphknoten, zum Beispiel in der Hals-,
Schlisselbein-, Achsel- oder Leistenregion, betroffen sind.

Auch tiefer gelegene Lymphknoten, beispielsweise im vorderen Brustraum und im Bauchraum,
sowie andere innere Organe, insbesondere Leber und Milz, kdnnen mittels Sonographie auf einen
moglichen Befall hin beurteilt werden.

Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei und kann beliebig oft wiederholt werden, da sie
die Patienten keiner schadlichen Strahlenbelastung aussetzt. Allgemeine Informationen zur
Ultraschalluntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.4.2. Réntgenuntersuchung

Die Réntgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) spielt vor allem zu Beginn der diagnostischen
Untersuchungen eine wichtige Rolle, das heifdt, noch bevor die Diagnose ,Hodgkin-Lymphom*
feststeht. Mit ihrer Hilfe kdnnen Lymphknotenschwellungen festgestellt und eine vorlaufige
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Verdachtsdiagnose gestellt werden. Auch eine moglicherweise vorliegende Infektion der Lunge
oder der Atemwege lasst sich mit Hilfe der Réntgenaufnahmen nachweisen.

Erhartet sich anhand der Gewebeentnahme die Diagnose, missen Lymphknoten- und
Lungenbefall im Rahmen der aktuellen Therapieempfehlungen (neue Studie) immer durch
eine zusatzliche Computertomographie nachgewiesen oder ausgeschlossen werden (siehe
Folgeabschnitt).

Allgemeine Informationen zur Réntgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.4.3. Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) ist ein spezielles Roéntgenverfahren, mit dem der Koérper (mit
Hilfe von Réntgenstrahlen) Schicht fir Schicht durchleuchtet werden kann. Dadurch ist eine sehr
detailgenaue Abbildung der untersuchten Korperregionen und der dort befindlichen Organe und
Strukturen moglich.

Bei Patienten mit Morbus Hodgkin ist die CT hilfreich, um genauere Informationen Uber die
Ausbreitung der Krebserkrankung zu erhalten. VergréRerte Lymphknoten und befallene Organe,
insbesondere die Lunge, kdnnen sichtbar gemacht und genau vermessen werden.

Im Rahmen der Erstdiagnostik wird daher bei allen Patienten grundsatzlich eine CT der Lunge
durchgefiihrt, um einen mdglichen Befall des Organs auszuschlieRen. Darlber hinaus ist die CT
auch flr die rasche Beurteilung des Krankheitsstadiums unentbehrlich. Sie kann daher zudem zur
Untersuchung von Hals, Abdomen und gesamtem Brustkorb herangezogen werden.

Wenn sich anhand der CT, die standardmafig mit einer Positronen-Emissions-Tomographie (CT-
PET) kombiniert wird, ein Befall der Knochen zeigt, werden auch die Beine untersucht. In aller Regel
ist ein Knochenbefall mit der CT-PET gut sichtbar, so dass meist auf eine erganzende Skelett-
Szintigraphie verzichtet werden kann.

Die Computertomographie dauert nicht lange, so dass sie selbst bei Sauglingen und
Kleinkindern oft ohne Sedierung oder Narkose erfolgen kann. Allgemeine Informationen zur
Computertomographie finden Sie hier.

Gut zu wissen: Die genaue Vermessung befallener Lymphknoten ist sehr wichtig fur die
Therapieplanung, da ein Tumorvolumen von mehr als 200 ml in einer zusammenhangenden
Lymphknotenkette [,bulky disease®] als Risikofaktor gilt und bei Behandlung beriicksichtigt
werden muss (siehe Kapitel ,, Therapieplanung - Krankheitsstadien®).

2.1.4.4. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) oder Kernspintomographie wird, wie die
Computertomographie (CT), zur Beurteilung des Krankheitsstadiums und zur Planung der Therapie
eingesetzt. Die Ausdehnung eines Lymphoms und seine Beziehung zu benachbarten Strukturen
kénnen detailgenau dargestellt und vermessen werden (siehe Anmerkung zur Bedeutung der
genauen Vermessung im Abschnitt zur Computertomographie oben).
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Die MRT wird zur Untersuchung von Lymphknoten und anderen befallenen Organen in Bauch-
und Beckenraum (Abdomen) und zunehmend auch an Stelle der Computertomographie fur
Untersuchungen im Brust- und Halsbereich eingesetzt. (Zur Untersuchung der Lunge ist jedoch
nach wie vor eine CT unentbehrlich.) Die MRT spielt zudem eine wichtige Rolle bei der Uberpriifung
des Krankheitsverlaufs. Wie die CT wird auch die MRT mit der Positronen-Emissions-Tomographie
kombiniert (MRT-PET).

Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie verursacht keine
Strahlenbelastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stillliegen in einem relativ engen
Untersuchungsgerat verbunden, das zudem Gerausche macht. Entsprechend mdgen die meisten
Kinder die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch Sedierung oder Narkose notwendig
oder zweckmaRig.

In den meisten groRen Behandlungszentren sind mittlerweile jedoch kindgerechte
Untersuchungsraume und -gerate etabliert, so dass eine MRT-Untersuchung heutzutage fir Kinder
weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

2.1.4.5. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren
[Nuklearmedizin], das zur Darstellung von Tumoren und Metastasen genutzt werden kann. Bei
Kindern und Jugendlichen mit Morbus Hodgkin wird die PET inzwischen standardmaRig in
Kombination mit einer Computertomographie (PET-CT) und/oder Magnetresonanztomographie
(PET-MRT) eingesetzt, um eine bessere Beurteilung der Krankheitsausbreitung und des
Krankheitsverlaufs zu ermdglichen [15].

Der Vorteil der PET gegenlber anderen bildgebenden Verfahren ist namlich der, dass
ausschlielich lebendes Tumorgewebe sichtbar gemacht wird. Dadurch lasst sich beispielsweise
nach einer Behandlung (zum Beispiel im Anschluss an die ersten beiden Chemotherapiezyklen)
feststellen, ob ein bei der Magnetresonanztomographie oder Computertomographie erkennbarer
Resttumor noch lebende Tumorzellen enthalt oder ob es sich dabei nur um totes Restgewebe
handelt.

Invasive Verfahren (zum Beispiel die Spiegelung von Bauch- oder Brustraum), die friher bei
manchen Patienten notwendig waren, um die Therapie planen oder den Behandlungserfolg
beurteilen zu kdnnen, kdnnen auf diese Weise vollstandig vermieden werden.

Studienergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass mit Hilfe der PET auch ein Befall der
Knochen beziehungsweise des Knochenmarks meist sehr spezifisch und genau diagnostiziert
werden kann [13] [14]. Im Rahmen der neuen Studie EuroNet-PHL-C2 wird aus diesem Grund
das bisherige Verfahren zum Nachweis oder Ausschluss eines Knochenmarkbefalls — die
Knochenmarkstanzbiopsie — vollstandig durch die PET ersetzt.

Bei Verdacht auf Knochenbefall kann in Einzelféllen noch eine Skelett-Szintigraphie erforderlich
sein, sofern PET-CT oder, haufiger, PET-MRT fir eine sichere Diagnose nicht ausreichen (siehe
dazu auch Abschnitt zur Skelett-Szintigraphie unten).


http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e2026

Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin) Seite 23

Die behandelnden Arzte hoffen, dass sich durch die Einfiihrung der PET als Standardverfahren zur
Diagnostik und vor allem zur Beurteilung des Therapieansprechens die Therapie in Zukunft noch
gezielter planen lasst und auf diese Weise auch therapiebedingte Nebenwirkungen und Spatfolgen
reduziert werden kénnen. Allgemeine Informationen zur Positronen-Emissions-Tomographie finden
Sie hier.

2.1.4.6. Skelett-Szintigraphie (Knochenszintigraphie)

Die Skelettszintigraphie wurde bisher bei Verdacht auf Befall der Knochen beziehungsweise
generell bei weiter fortgeschrittener Erkrankung ergdnzend zur Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Computertomographie (CT) eingesetzt.

Inzwischen kann aufgrund der Verknupfung dieser bildgebenden Verfahren mit der Positronen-
Emissions-Tomographie oft auf die Skelett-Szintigraphie verzichtet werden (siehe oben). Dies gilt
vor allem fur die PET-CT.

Bei der PET-MRT hingegen kann nicht sicher zwischen Knochen- und Knochenmarkbefall
unterschieden werden, was jedoch fiir die Therapieplanung wichtig ist (Knochenbefall muss
bestrahlt werden, Knochenmarkbefall nicht). Daher kann in diesem Fall ergédnzend eine
Skelettszintigraphie als ganzkérperliche Untersuchung notwendig sein.

Bei der Untersuchung werden geringe Mengen einer radioaktiven Substanz in die Blutbahn
gespritzt, die sich besonders in erkranktem Knochen anreichert. Eine Kamera, die die radioaktive
Strahlung registriert, ortet verdachtige Bereiche. Die radioaktive Strahlung klingt sehr rasch ab.
Allgemeine Informationen zu nuklearmedizinischen Verfahren wie der Skelett-Szintigraphie finden
Sie hier.

2.1.5. Herzuntersuchungen

2.1.5.1. Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie)

Mit Hilfe des Herzechokardiogramms kénnen die Leistungsfahigkeit des Herzens, die Lage der
Herzklappen und die Wanddicke des Herzmuskels beurteilt werden. Wichtig ist die Untersuchung,
wenn ein Schaden des Herzmuskels oder eine Herzentziindung vermutet wird.

Die Untersuchung dient auch zur Uberwachung der Behandlung mit bestimmten Zytostatika, vor
allem Anthrazyklinen wie beispielsweise Adriamycin (Doxorubicin), die unter Umstanden zu einer
Beeintrachtigung der Herzfunktion flihren kénnen.

Durch regelmafige Untersuchungen mittels Echokardiographie sollen die Herzleistungsfunktion
Uberwacht und sich anbahnende Schaden rechzeitig erkannt werden, um die Behandlung
mit diesen Medikamenten dann entsprechend anpassen zu konnen. Auch die Lage eines
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zentralvendsen Katheters [zentraler Venenkatheter] kann damit untersucht und dokumentiert
werden.

2.1.5.2. Elektrokardiographie (EKG)

Eine weitere Untersuchung zur Uberpriifung der Herzfunktion ist die Elektrokardiographie.
Im Elektrokardiogramm (Herzstromkurve; EKG) werden samtliche elektrischen Aktivitaten aller
Herzmuskelfasern registriert, von der Korperoberflache abgeleitet und in einer Zeitachse
aufgezeichnet.

So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich Aussagen zu Eigenschaften
und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen oder Narbenbildung im
Herzmuskel) treffen lassen.

2.2. Therapieplanung: Wie werden Hodgkin-Lymphome
eingeteilt und nach welchen Kriterien werden
Behandlungsstrategie und -intensitat festgelegt?

Das Hodgkin-Lymphom ist keine einheitliche Erkrankung, sondern umfasst verschiedene
Unterformen, die sich zum Teil hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs, ihrer Heilungsaussichten
(Prognose) und ihrer Therapierbarkeit voneinander unterscheiden.

Um eine moglichst individuelle, auf den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung
durchfihren zu koénnen, ist daher nach der Diagnosestellung eine genaue Therapieplanung
erforderlich. Das Behandlungsteam berticksichtigt dabei verschiedene Faktoren, die die Prognose
des Patienten beeinflussen (so genannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren und somit auch wichtige Kriterien bei der Behandlungsplanung sind:

* Feingewebliche Form (Subtyp) des Hodgkin-Lymphoms: Sie entscheidet darlber, nach
welchem Therapieprotokoll beziehungsweise welcher Therapieoptimierungsstudie der Patient
behandelt wird.

* Krankheitsstadium: Die Ausbreitung der Erkrankung in- und auf3erhalb des lymphatischen
Gewebes und das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein weiterer Stadien-definierender
Faktoren (B-Symptome, erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit, groRe Tumormasse [engl.
"bulky disease"]) sind ausschlaggebend daflr, welcher Therapiegruppe beziehungsweise
welchem Therapielevel der Patient zugeordnet wird. Derzeit werden drei Therapiegruppen/-
level unterschieden: fir Patienten mit friihen, mittleren und fortgeschrittenen Krankheitsstadien.
In den verschiedenen Therapiegruppen/-leveln ist die Behandlung unterschiedlich intensiv. Auf
diese Weise kdnnen die Heilungschancen auch bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
noch positiv beeinflusst werden.

» Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie: Dies ist ein wichtiges Kriterium dafur,
ob eine Strahlentherapie erforderlich ist oder nicht.
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Im Anschluss finden Sie Informationen zur feingeweblichen Einteilung der Hodgkin-Lymphome
sowie zu Krankheitsstadien und Therapieansprechen.

2.2.1. Feingewebliche Einteilung des Hodgkin-Lymphoms (Klassifikation)

Hodgkin-Lymphome lassen sich anhand bestimmter mikroskopischer Merkmale, die bei der
Diagnose bestimmt werden, in verschiedene Unterformen (Subtypen) einteilen. Fachleute nennen
diese Einteilung ,Klassifikation®.

Nach der aktuellen Einteilung der Weltgesundheitsorganisation (der so genannten WHO-
Klassifikation) werden bei Kindern und Jugendlichen finf feingewebliche Unterformen (Subtypen)
unterschieden [16] [17] [18]. Vier davon werden unter dem Begriff ,klassisches Hodgkin-Lymphom*
zusammengefasst.

a. Lymphozyten-Pradominantes Hodgkin-Lymphom (LPHL)
b. Klassisches Hodgkin-Lymphom:

* Nodular-sklerosierender Typ (NS)

» Lymphozytenreicher Typ (LR)

» Mischtyp (MC)

* Lymphozytenarmer Typ (LD)

Die verschiedenen Formen des Hodgkin-Lymphoms treten unterschiedlich haufig auf und weisen
zum Teil auch Unterschiede im Krankheitsverlauf und in ihrer Heilbarkeit auf. Das gilt insbesondere
fir das Lymphozyten-pradominante Hodgkin-Lymphom (LPHL): Es wird mittlerweile als eigenes
Krankheitsbild betrachtet und nach anderen Therapieplanen behandelt als das klassische Hodgkin-
Lymphom [19] [20] (siehe Kapitel "Therapiestudien/Register").

Die haufigste Unterform in westlichen Landern ist allerdings der nodular-sklerosierende Typ des
klassischen Hodgkin-Lymphoms, der mit fast 70 % vertreten ist.

2.2.2. Krankheitstadien und Therapielevel

Fir die Behandlungsplanung und die Abschatzung der Therapieaussichten ist die Ausbreitung der
Erkrankung im Korper, also das Krankheitsstadium des Patienten, von entscheidender Bedeutung.
Durch die exakte Bestimmung des Krankheitsstadiums (Stadieneinteilung des Morbus Hodgkin)
erhalten die Arzte Hinweise darauf, wie der Patient auf eine bestimmte Behandlungsmethode
ansprechen wird und wie hoch das Risiko eines Krankheitsriickfalls nach einer Behandlung ist.

Das Krankheitsstadium wird in erster Linie danach festgelegt, wie weit sich das Hodgkin-Lymphom
zum Zeitpunkt der Diagnose im Korper ausgebreitet hat: Wichtig sind dabei Ort und Anzahl
der befallenen Lymphknotenregionen. Dariber hinaus wird auch berlcksichtigt, ob Organe und
Gewebe aulerhalb des lymphatischen Systems befallen sind.
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Je nach Ausbreitung der Erkrankung werden vier Haupt-Krankheitsstadien unterschieden (Stadien
I-1V, siehe Tabelle im Anschluss). Diese werden unter Beriicksichtigung weiterer Kriterien noch
genauer definiert (siehe hierzu Abschnitt "Ergdnzende Stadien-Definitionen").

2.2.2.1. Einteilung des Hodgkin-Lymphoms in vier Haupt-Krankheitsstadien

Der Morbus-Hodgkin wird nach der aktualisierten Ann-Arbor-Klassifikation in vier Haupt-
Krankheitsstadien (I-1V) eingeteilt.

Ausbreitungsstadien des Hodgkin-Lymphoms

Krankheitsstadien Definition

Stadium | Befall einer einzelnen Lymphknotenregion
(Stadium I)

Stadium I Befall von zwei oder mehr

Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells (Stadium II)

Stadium Il Befall von Lymphknotenregionen auf beiden
Seiten des Zwerchfells (Stadium Il1)

Stadium IV Ausgedehnter Befall von einem oder
mehreren nicht-lymphatischen Organen
oder Geweben (zum Beispiel Lunge, Leber,
Knochen, Knochenmark) mit oder ohne Befall
von (entfernten) Lymphknoten

Je weiter die Erkrankung fortgeschritten ist, umso intensiver muss in der Regel die Therapie sein,
um ein gutes Behandlungsergebnis zu erzielen.

2.2.2.2. Ergénzende Stadien-Definitionen

Die Stadieneinteilung bertcksichtigt weitere Faktoren, die von prognostischer Bedeutung sind.
Dazu zahlen das Vorhandensein (oder Nicht-Vorhandensein) von so genannten E-Stadien und B-
Symptomen, die GroRRe der Einzeltumoren (Tumormasse) und die Blutsenkungsgeschwindigkeit.
Erlauterungen zu diesen Prognosefaktoren finden Sie im Anschluss.

Generell gilt, dass das Vorliegen von E-Stadien und/oder B-Symptomen, eine iiber
eine bestimmte GroRe hinausgehende zusammenhdngende Tumormasse (Bulk) oder
eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit den Verlauf der Erkrankung ungiinstig
beeinflussen. Patienten, die davon betroffen sind, miissen aus diesem Grund intensiver
behandelt werden als Patienten ohne diese Risikofaktoren.

2.2.2.2.1. E-Stadien

Im Rahmen der Stadieneinteilung wird Uberprift, ob — abgesehen von Lymphknotenregionen —
Organe oder Gewebe aullerhalb des lymphatischen Systems befallen sind.
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Ein solcher ,extranodaler Befall* wird als E-Stadium bezeichnet, wenn sich — ausgehend
von der (oder den) befallenen Lymphknotenregion(en) — das Lymphom auf ein einzelnes,
benachbartes nicht-lymphatisches Organ oder Gewebe ausgebreitet hat (so genannter
Durchwanderungsbefall).

Beispiele sind das Einwachsen eines Lymphoms in die Brustwand, das Brustfell, den Herzbeutel,
die Lunge oder in den Knochen. Ist dies der Fall, wird dem Stadium der Buchstabe E angehangt
(zum Beispiel IE, IIE, llIE). Im Stadium Il kann auch ein Befall der Milz vorliegen. Dies wird durch
das Kirzel S (fur engl.: spleen) angezeigt (IlIS oder IIIES).

Wichtig: Von E-Stadien wird nur bei den ersten drei Krankheitsstadien gesprochen. Sobald ein
Befall von ein oder mehreren Organen vorliegt, die nicht in direkter Nachbarschaft zu betroffenen
Lymphknoten liegen (die Ausbreitung der Erkrankung erfolgte in diesem Fall Gber den Blutweg),
liegt das Krankheitsstadium IV vor. Auch ein Leberbefall bedeutet immer Stadium IV (siehe oben).

2.2.2.2.2. Das Auftreten von B-Symptomen (A- und B-Kategorien)
Jedes der vier oben genannten Krankheitsstadien (I-1V) wird in A- oder B-Kategorien unterteilt:
A: bei Fehlen von Allgemeinsymptomen

B: bei folgenden Allgemeinsymptomen (B-Symptomen):

» unerklarlicher Gewichtsverlust von mehr als 10 % innerhalb von sechs Monaten und/oder
» andauerndes oder wiederholt auftretendes Fieber (liber 38°C) unklarer Ursache und/oder
» starker Nachtschweil® (zum Beispiel nasses Haar, durchnasster Pyjama)

Liegen B-Symptome vor, wird an das jeweilige Krankheitsstadium ein B angehangt, ansonsten ein
A (zum Beispiel IB oder |A).

2.2.2.2.3. Tumormasse (Bulk)

Der Begriff Bulk (engl. fiur Masse, groRe Menge) wird verwendet, wenn die grofdte
zusammenhangend befallene Lymphknotenregion (Tumormasse) im Korper ein Volumen von 200
ml erreicht hat oder dieses Uberschreitet.

2.2.2.2.4. Blutsenkungsgeschwindigkeit (ESR)

Im Rahmen der Therapieplanung wird zusatzlich zu den oben genannten Faktoren auch die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (auch Erythrozytensedimentationsrate, kurz ESR) berlicksichtigt.
Die Blutsenkungsgeschwindigkeit kann bei bdsartigen Erkrankungen erhdht sein. Bei Patienten
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mit einem Morbus Hodgkin gilt ein ESR-Wert von 30 mm oder héher als Risikofaktor, der in die
Behandlungsplanung mit einflieen muss.

2.2.2.3. Wie erfolgt die Zuordnung der Patienten zu verschiedenen
Therapiegruppen / -leveln?
Generell gilt: Anhand der Stadieneinteilung werden die Patienten — unter Berlcksichtigung
aller weiteren Prognosefakioren — einer von drei verschiedenen Therapiegruppen /
Therapieleveln zugeordnet (fur frihe, mittlere und fortgeschrittene Erkrankungsfalle). In den
verschiedenen Therapiegruppen ist die Behandlung unterschiedlich intensiv.

Im Rahmen der neuen Therapieoptimierungsstudie EuroNet-PHL-C2 wird die Einteilung wie folgt
vorgenommen:

Definition der Therapielevel (TL-1 bis TL-3) nach Studie EuroNet-PHL-C2

Therapielevel Stadien-Beschreibung

TL-1 Stadium IA / IB / lIA ohne weitere
Risikofaktoren

TL-2 Stadium IA / IB / lIA mit folgenden

Risikofaktoren: fehlender ESR-Wert oder ESR
ab 30, Bulk Stadium IAE / IBE / IAE / 1IB / IlIA

TL-3 Stadium IIBE Stadium IIIAE Stadium IIIB
Stadium IV

2.2.3. Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie

Die Erfahrungen der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass auch die Geschwindigkeit, mit der
der Patient auf die Behandlung anspricht, ein wichtiger Prognosefaktor ist.

Aus diesem Grund wird im Rahmen der aktuellen Therapieempfehlungen
(Therapieoptimierungsstudie EuroNet-PHL-C2 und Register) bei allen Patienten bereits nach
den ersten beiden Chemotherapie-Zyklen das Therapieansprechen mit Hilfe einer Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und bildgebenden Verfahren wie der Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Computertomographie (CT) Gberprift.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen entscheiden liber die Notwendigkeit einer Strahlentherapie
im Anschluss an die Chemotherapie:

» Patienten, deren Erkrankung gut (adaquat) auf die Chemotherapie anspricht, erhalten keine
Bestrahlung;

+ Patienten mit nicht-adaquatem Therapieansprechen werden bestrahilt.

Dies gilt fir alle Patienten gleichermalRen, unabhangig davon, wie fortgeschritten die Erkrankung
zum Zeitpunkt der Diagnose war, das heifit, in welchem Therapielevel sie behandelt werden.

Bei Patienten der Therapielevel 2 und 3 (TL-2, TL-3), die eine langer dauernde Chemotherapie
erhalten, wird am Ende der Chemotherapie das Therapieansprechen noch ein weiteres Mal
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Uberpriift, sofern dieses nach den ersten beiden Chemotherapie-Zyklen nicht gut genug (nicht-
adaquat) war.

Je nachdem, nach welchem Therapieplan beziehungsweise in welchem Therapiearm die Patienten
behandelt werden, entscheidet das Ergebnis dieser dritten PET-CT oder PET-MRT dartber, welche
Regionen bestrahlt werden beziehungsweise welche Strahlendosis verabreicht wird (siehe Kapitel
,Behandlungsablauf — Strahlentherapie®).

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann ein Hodgkin-Lymphom
verlaufen?

Der Verlauf eines Hodgkin-Lymphoms ist von Patient zu Patient verschieden. Entscheidend fir eine
gunstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs ist in erster Linie, dass der Patient schnellstmdglich
behandelt wird. Bleibt die Erkrankung unbehandelt, breitet sie sich im Kérper aus und verlauft in
aller Regel tddlich.

Mit einer sofortigen intensiven Behandlung kann heute bei tiber 95 % der Patienten die Krankheit
geheilt werden [1]. Bei einem kleineren Teil (etwa 6-12 %) der Patienten kann es nach einer
zunachst erfolgreichen Behandlung allerdings zu einem Krankheitsriickfall, einem so genannten
Rezidiv, kommen [21] [22] [23].

AuRerdem gibt es Patienten, die zunachst kaum oder gar nicht auf die Behandlung ansprechen
(Therapieversagen). Meist Iasst sich bei diesen Patienten durch eine Intensivierung der Therapie
oder eine Anderung der Behandlungsstrategie doch noch eine Heilung erreichen. Bisweilen ist
es aber, trotz Einsatz aller zur Verfigung stehenden Behandlungsmaflinahmen nicht mdglich, die
Krankheit ganz zu beherrschen.

Wie ein Hodgkin-Lymphom verlauft, hangt vor allem davon ab, wie weit sich die Krankheit
zum Zeitpunkt der Diagnose im Kdrper ausgebreitet hat, das heil3t, welches Krankheitsstadium
vorliegt. Dabei spielt auch eine Rolle, ob Organe auRerhalb des lymphatischen Systems befallen
sind (extranodaler Befall / E-Stadien) und/oder weitere Risikofaktoren vorliegen (siehe Kapitel
"Therapieplanung”). Diese Faktoren werden zwar bei der Therapieplanung bericksichtigt, kénnen
aber nicht immer gleichermal3en gut beeinflusst werden.

Gut zu wissen: Wahrscheinlich sind auch, abgesehen von den oben genannten Faktoren,
zusatzlich molekulare oder biologische/epigenetische Faktoren von Bedeutung, denn auch
Hochrisiko-Patienten kdnnen noch nach einem Rickfall gut geheilt werden — zumal die
Behandlung immer "risikoadaptiert" erfolgt, also auf das individuelle Ruckfallrisiko jedes
Patienten abgestimmt wird.

2.3.1. Wie verlauft ein Hodgkin-Lymphom ohne Behandlung?

Morbus Hodgkin geht von entarteten Zellen des lymphatischen Systems [lymphatisches System]
aus. Da sich im gesamten Kdrper lymphatisches Gewebe befindet, kann Morbus Hodgkin Gberall
im Kérper entstehen.
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Die Krankheit beginnt meist in Lymphknoten der Hals- und Nackenregion und breitet sich von dort
Uber die Lymphknoten im Brustraum auf die Lymphknoten des Bauchraumes sowie auf die Milz
aus. Von den Lymphknoten ausgehend kann der Tumor auch benachbarte Organe infiltrieren (zum
Beispiel Brustwand, Brustfell, Herzbeutel oder Lunge).

In fortgeschrittenen Stadien kénnen die bosartigen Zellen das lymphatische System (ber den
Blutweg verlassen und Leber, Lunge, Knochenmark, Knochen und, selten, auch die Haut befallen.
In der Regel vergehen vom Zeitpunkt der ersten Krankheitszeichen bis zum Zeitpunkt des vollen
Krankheitsbildes mehrere Wochen oder Monate. Unbehandelt verlauft die Erkrankung in der Regel
todlich.

2.3.2. Welche moglichen Krankheitsverlaufe / Krankheitsphasen gibt es bei
Patienten in Behandlung?

Bei Patienten mit Morbus Hodgkin kann die Erkrankung auch im Rahmen einer Behandlung
individuell unterschiedlich verlaufen. Neben Art, Lage und Ausbreitung des Tumors spielt fir
den Krankheitsverlauf dabei unter anderem eine Rolle, ob die Krankheit zum ersten oder zum
wiederholten Male auftritt, wie gut und schnell die Erkrankung auf die Therapie anspricht und wie
dauerhaft der Erfolg der Therapie ist.

Die Experten benutzen wahrend der Behandlungsplanung und im Rahmen der
Verlaufsbeurteilung bestimmte Begriffe, die im Folgenden erklart werden.

2.3.2.1. Unbehandeltes Hodgkin-Lymphom

"Unbehandeltes Hodgkin-Lymphom" bedeutet, dass bei einem Patienten die Diagnose zum
ersten Mal gestellt wird und bisher auRer einer Behandlung der Symptome noch keine Therapie
durchgefihrt wurde.

2.3.2.2. Friihes Therapieansprechen

Um festzustellen, wie gut die Erkrankung auf die Therapie anspricht, wird bereits frihzeitig nach
Therapiebeginn, das heifl3t, am Ende des zweiten Therapieblocks (genau zwei Wochen nach
der letzten Prednisongabe) bei allen Patienten eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
durchgefiihrt.

In Kombination mit anderen bildgebenden Verfahren (wie der Magnetresonanztomographie
oder der Computertomographie [MRT-PET, CT-PET]) kann festgestellt werden, ob sich ein
zum Zeitpunkt der Diagnose vorhandener Tumor zurlickgebildet hat beziehungsweise ob ein
weiterhin bestehender Resttumor noch lebende Tumorzellen enthalt oder nicht. Je nach Ergebnis
unterscheidet das Behandlungsteam zwischen einem unzureichenden (inadaquaten) oder einem
guten (adaquaten) friihen Therapieansprechen.

Ein inadaquates friihes Therapieansprechen liegt definitionsgemaf vor, wenn:
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+ die PET-Untersuchung positiv ist (d.h. die kritische Grenze hinsichtlich der lebenden
Tumorzellen ist Uberschritten) und/oder

» ein zum Zeitpunkt der Diagnose vorliegender groer Tumor, auch ,Bulk® genannt (Volumen Uber
200 ml), sich um weniger als 50 % zurlickgebildet hat und/oder

» wenn auch nur eine einzige befallene Lymphknotenregion einen Durchmesser von 2 cm oder
mehr hat und die PET-Werte nicht auswertbar sind.

Ein adaquates Therapieansprechen liegt vor, wenn:

» keines der oben genannten Kriterien vorliegt.

Gut zu wissen: Das frilhe Therapieansprechen entscheidet dariiber, ob die Patienten eine
Strahlentherapie erhalten oder nicht.

2.3.2.3. Spétes Therapieansprechen

Bei Patienten, die aufgrund ihres Krankheitsstadiums und weiterer Prognosefaktoren eine
intensivere Behandlung bendtigen (Patienten der Therapielevel 2 und 3), wird am Ende
der Chemotherapie, also nach dem vierten beziehungsweise sechsten Therapieblock, das
Therapieansprechen mittels PET und MRT oder CT, noch ein weiteres Mal Uberprift, sofern die
Ergebnisse nach den ersten beiden Chemotherapie-Zyklen ,inadaquat®, also nicht gut genug war.

Die Untersuchung erfolgt in diesen Fallen (das heifl3t, bei diesen PET-positiven Patienten) circa
zwei Wochen nach der letzten Zytostatikagabe. Entscheidend fir die Beurteilung des spaten
Therapieansprechens ist wiederum, ob PET-positive Regionen gefunden werden oder nicht.

Gut zu wissen: Das Ergebnis wirkt sich auf die Durchfiihrung der Strahlentherapie
aus: Patienten, die die Standardtherapie erhalten (etwa im Standard-Arm der aktuellen
Therapieoptimierungsstudie), werden mit einer zusatzlichen Strahlendosis auf solche nach wir vor
PET-positiven Bereiche behandelt (Boost-Bestrahlung). Bei Patienten im Prifarm der genannten
Studie entscheidet ausschlielllich das spate Therapieansprechen (iber die Notwendigkeit der
Bestrahlung: Es werden nur noch Regionen bestrahlt, die zu diesem Zeitpunkt PET-positiv sind
und zuséatzlich eine bestimmte TumorgroRe (1 cm Durchmesser) Uberschreiten (siehe Kapitel
,Behandlungsablauf — Strahlentherapie®).

2.3.2.4. Fortschreiten der Erkrankung oder Krankheitsriickfall

Bei manchen Patienten kann es vorkommen, dass die Erkrankung wahrend oder unmittelbar (das
heil3t, innerhalb von drei Monaten) nach Ende der Behandlung fortschreitet. Dies wird auch als
»tumorprogression® oder ,Progress” bezeichnet.

Von einem Krankheitsrickfall (Rezidiv) spricht man, wenn sich die bdsartigen Zellen nach einer
zunachst erfolgreichen Behandlung — das heil3t, nach einer Rickbildung des Hodgkin-Lymphoms
— erneut vermehren und sich in lymphatischem Gewebe, Knochenmark oder anderen Organen
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und Geweben nachweisen lassen. Ein solches Rezidiv kann sowohl im Bereich der urspriinglichen
Tumorregion als auch an anderen Stellen im Kdrper vorkommen.

Kommt es schon sehr friih zu einem Krankheitsriickfall (drei bis zwolf Monate nach Therapieende),
spricht man von einem ,Frihrezidiv‘. Ein Rezidiv, das spater als ein Jahr nach Therapieende
auftritt, wird als ,Spatrezidiv“ bezeichnet. Weitere Informationen zum Rezidiv finden Sie im Kapitel
Krankheitsriickfall”.

Verdacht auf eine Tumorprogression oder ein Rezidiv besteht, wenn:

» Die Tumormasse in mindestens einer der zum Zeitpunkt der Diagnose betroffenen Regionen
um mehr als 25 % zunimmt (als Vergleichswert dient die im Rahmen der Behandlung erzielte
kleinste Tumormasse in dieser Region)

» Die Erkrankung in zuvor nicht betroffenen lymphatischen oder nicht-lymphatischen Geweben /
Organen nachgewiesen wird

» B-Symptome neu oder erneut auftreten

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind
wahrend der Therapie erforderlich?

Wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den
Krankheitsverlauf und das Befinden des Patienten zu Uberprifen. Im Mittelpunkt stehen
regelmaBige kérperliche Untersuchungen und Blutbildkontrollen.

Je nach Ausgangsbefund — das heifdt, je nachdem, welche Organe und Gewebe zum Zeitpunkt
der Diagnose von der Krankheit betroffen waren und wie weit die Erkrankung im Korper
fortgeschritten war (Krankheitsstadium) — sind regelmafig weitere Untersuchungen notwendig, um
das Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie zu Uberpriifen.

So wird in bestimmten Abstanden, zum Beispiel am Ende eines langeren Therapieblocks, mit
Hilfe verschiedener bildgebender Verfahren (Positronen-Emissions-Tomographie kombiniert mit
Magnetresonanztomographie [PET-MRT] oder Computertomographie [PET-CT]) kontrolliert, ob
sich ein zum Zeitpunkt der Diagnose bestehender Tumor zurlickgebildet hat.

Je nachdem wie der Befund ausfillt, kann das Arzteteam dann die Behandlung wie geplant
fortfihren oder aber, falls notwendig, intensivieren. Die Ergebnisse der verlaufsdiagnostischen
Untersuchungen kdnnen auch dartber entscheiden, ob eine Strahlentherapie im Anschluss an die
Chemotherapie erforderlich ist oder nicht.

Gut zu wissen: Regelmallige Kontrollen sind besonders zu Therapiebeginn, das heif’t in
den ersten Behandlungswochen, sehr wichtig, denn sie erlauben den behandelnden Arzten,
moglichst rasch und individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf zu reagieren und die
Behandlung auf die Bedlrfnisse des Patienten abzustimmen.
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AuRerdem werden regelmalig Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut- und Urinproben)
durchgefiihrt, um die Funktionen der inneren Organe (wie Nieren und Leber) zu Uberprifen. Auch
die Ergebnisse dieser Untersuchungen flielken unmittelbar in die weitere Behandlungsplanung mit
ein. Unter Umstanden flihren sie dazu, dass die Therapie unterbrochen wird, bis sich eventuell
bestehende Nebenwirkungen der Behandlung wieder zurtickgebildet haben.

Nach Abschluss der Chemotherapie sind erneute umfassende Untersuchungen notwendig, um
den Behandlungserfolg zu berpriifen und eine gegebenenfalls notwendige Strahlentherapie zu
planen. In der Regel werden alle Untersuchungen, die bereits bei der Erstdiagnose durchgefiihrt
werden, wiederholt. Bei Verdacht auf ein Fortschreiten der Erkrankung kann unter Umstanden auch
eine nochmalige Gewebeentnahme aus Lymphknoten oder anderen befallenen Geweben (Biopsie)
erforderlich sein.

Auch wahrend der Strahlentherapie finden — zur Uberpriifung des Krankheitsverlaufs — regelmaRige
Kontrollen statt (kérperliche Untersuchung, Blutbildkontrollen). Zur Planung der Strahlentherapie
sowie circa vier bis sechs Wochen nach Therapieende kommen auch bildgebende Verfahren zum
Einsatz.

Einzelheiten zu den oben genannten Untersuchungen finden Sie im Kapitel "Erstdiagnose”.
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In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen (iber die bei einem Hodgkin-Lymphom angewandten
Behandlungsmethoden, den Therapieablauf, verfiigbare Therapieoptimierungsstudien / Register

sowie Uber Moglichkeiten der Behandlung bei einem Krankheitsriickfall.

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf ein Hodgkin-Lymphom, muss der Patient
schnellstmoglich in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen werden. Dort ist
das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekréafte) auf die Behandlung krebskranker

Kinder spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut.

Die Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in standiger, enger
Verbindung miteinander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig

weiter verbesserten Therapieplanen.

Ziel der Behandlung von Patienten mit Morbus Hodgkin ist, eine hohe Heilungsrate zu
erreichen und gleichzeitig die Nebenwirkungen und Spatfolgen so gering wie moglich zu halten.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Im Mittelpunkt der Behandlung eines Patienten mit klassischem Hodgkin-Lymphom steht die
Chemotherapie. Bei einem Teil der Patienten schlief3t sich an die Chemotherapie eine niedrig
dosierte Bestrahlung der befallenen Regionen an. In seltenen Fallen, zum Beispiel wenn die
Erkrankung auf die Ubliche chemo- und strahlentherapeutische Behandlung nicht anspricht
oder bei einem Krankheitsriickfall, kann dariiber hinaus eine Hochdosis-Chemotherapie mit

anschlieBender Stammzelltransplantation in Betracht kommen.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung oder einer
Stammzelltransplantation sowie die Prognose der Erkrankung richten sich vor allem danach, wie
weit sich die Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose im Kérper ausgebreitet hat (Krankheitsstadium)
und wie die Krankheit auf die Therapie anspricht. Die Form des Hodgkin-Lymphoms spielt bei der

Behandlungsplanung nur eine untergeordnete Rolle (siehe Ausnahme LPHL im Anschluss).

Besonderheiten bei Patienten mit Lymphozyten-pradominantem Hodgkin-Lymphom

(LPHL)

Gewisse Therapieabweichungen gibt es bei Kindern und Jugendlichen mit einem Lymphozyten-

pradominanten Morbus Hodgkin:

Anders als beim klassischen Hodgkin-Lymphom ist es bei diesem Hodgkin-Typ in einem
frihen Stadium der Erkrankung (IA oder IIA) mdglich, auf eine Chemotherapie (und
Bestrahlungsbehandlung) zu verzichten — vorausgesetzt, es ist nur ein einzelner Lymphknoten
befallen und er kann ohne Gefahrdung oder Verstimmelung des Patienten komplett (das ist sehr

wichtig!) operativ entfernt werden.
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Die Erfahrungen haben gezeigt, dass etwa zwei Drittel dieser Patienten auch ohne Chemo- und
Strahlentherapie gesund werden. Die Patienten werden aber weiterhin regelmaRig untersucht und
der Krankheitsverlauf genau tberwacht (so genannte Beobachtungsstrategie). Tritt die Krankheit
erneut auf, erfolgt eine Behandlung [19] [20].

Etwa 80 bis 85 % der Patienten mit Lymphozyten-pradominantem Hodgkin-Lymphom werden im
Stadium IA oder IIA diagnostiziert. Fur Patienten mit weiter fortgeschrittener Erkrankung ist eine
Behandlung wie beim klassischen Hodgkin-Lymphom vorgesehen.

Im Anschluss werden die verschiedenen Behandlungsmethoden vorgestellt.

Informationen zum zeitlichen Ablauf der Behandlung eines klassischen Hodgkin-Lymphoms
erhalten Sie im Kapitel ,Behandlungsablauf®.

3.1.1. Chemotherapie

Hauptbestandteil der Behandlung eines klassischen Hodgkin-Lymphoms (oder eines weiter
fortgeschrittenen Lymphozyten-prddominanten Hodgkin-Lymphhoms) ist die Chemotherapie.
Man versteht darunter eine Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten
(Zytostatika).

Zytostatika wirken sehr gut gegen rasch wachsende, also sich schnell teilende Zellen, wie es auch
die Lymphomzellen sind. Die Substanzen werden meist per Infusion oder Spritze verabreicht und
verteilen sich Uber die Blutbahn im gesamten Kérper. Auf diese Weise kénnen sie Lymphomzellen
Uberall im Korper, das heifdt, im gesamten System, bekadmpfen. Man bezeichnet die Chemotherapie
daher auch als ,systemische Therapie®.

Das Ziel der Chemotherapie ist, die Lymphomzellen im Kérper moéglichst vollstandig zu vernichten
und damit eine Heilung des Patienten zu erreichen.

3.1.1.1. Welche Medikamente werden eingesetzt und wie werden sie verabreicht?

Ein Hodgkin-Lymphom erfordert eine sehr intensive chemotherapeutische Behandlung. Da ein
einzelnes Medikament in der Regel nicht ausreicht, um alle Lymphomzellen zu vernichten, werden
Kombinationen verschiedenartig wirkender Zytostatika eingesetzt (Polychemotherapie).

Auf diese Weise soll die grofitmogliche Wirkung gegen die bésartigen Zellen erzielt werden. Derzeit
gangige Medikamente sind zum Beispiel Prednison, Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin), Etoposid,
Cyclophosphamid und Dacarbazin.

Die meisten Medikamente werden infravenés (i.v.) oder durch eine langer dauernde (mehrstiindige)
Infusion (per infusion, p.i.) in eine Vene verabreicht. Die Medikamentengabe erfolgt dabei Uber
einen Dauerkathether (Broviac-Katheter oder Hickman-Katheter), der vor Therapiebeginn unter
Volinarkose implantiert wird. Einige Zytostatika werden als Tabletten gegeben (per oral, p.o.).

Die Dosierung dieser (systemisch verabreichten) Zytostatika richtet sich nach der Kérperoberflache
des Patienten, die in m? angegeben wird. Die Zytostatikagabe kann von weiteren
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Behandlungsmalinahmen begleitet sein, die der Vorbeugung oder Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen dienen (Supportivtherapie).

3.1.1.2. Wie lauft die Chemotherapie ab?

Die chemotherapeutische Behandlung erfolgt in mehreren Zyklen oder Blécken. Der Vorteil dieser
Intervallbehandlung liegt darin, dass Lymphomzellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht erfasst
werden, in einer der nachfolgenden Behandlungsphasen vernichtet werden kénnen.

Durch den Einsatz wechselnder Medikamentenkombinationen kénnen auch Lymphomzellen, die
gegen bestimmte Medikamente unempfindlich (resistent) sind, mit gréRerer Wahrscheinlichkeit
~getroffen” werden.

Zwischen den einzelnen Behandlungsphasen liegen in der Regel Behandlungspausen, die
dem Korper die Moglichkeit geben, angegriffenes gesundes Gewebe zu regenerieren. Besser
als bosartige Zellen sind gesunde Zellen namlich in der Lage, die durch die Chemotherapie
verursachten Schaden an ihrer Erbinformation zu erkennen und zu reparieren.

Art und Dauer der Behandlung sind unterschiedlich, je nachdem, wie weit die Erkrankung
fortgeschritten ist (Krankheitsstadium) und nach welchem Therapieplan der Patient behandelt wird.

Ausflibrliche Informationen zum Ablauf der Behandlung bei Patienten mit klassischem
Hodgkin-Lymphom erhalten Sie im Kapitel "Behandlungsablauf”. Allgemeine Informationen zur
Chemotherapie finden Sie hier.

3.1.1.3. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Méglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Lymphomzellen, sondern auch gesunde Zellen, die sich
haufig und schnell teilen (zum Beispiel Zellen der Mund- und Darmschleimhaut, Haarwurzel- und
Knochenmarkzellen). Dadurch kommt es im Laufe der Behandlung unvermeidlich zu einer Reihe
von Nebenwirkungen, die das Wohlbefinden und die Gesundheit des Patienten beeintrachtigen. Je
nach Art und Dosierung der Medikamente sind die Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

Wichtig zu wissen: Nicht alle Patienten reagieren in gleicher Weise auf die Chemotherapie. Das
heift: Nicht alle der im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen treten bei jedem Patienten auf.
Dariiber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

3.1.1.3.1. Hdufige Nebenwirkungen

+ Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung z&hlen Stérungen im
Verdauungstrakt, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfélle sowie Haarausfall.

» Auch die Bildung gesunder roter und weil3er Blutkérperchen und Blutplattchen kann durch
die Knochenmark schadigende Wirkung der Zytostatika beeintrachtigt sein. Durch den
daraus resultierenden Mangel an Blutzellen kann es zu einer akuten, unter Umstanden
lebensbedrohlichen Infektionsgefahr sowie zu erhohter Blutungsneigung und Blutarmut
kommen.
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* Durch die Chemotherapie wird auch die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen
— der Eierstécke und der Hoden — beeintrachtigt. Das Ausmal’ der Schadigung und die Dauer
der Erholung hangen von der Art und der Dosis der verabreichten Zytostatika sowie von Alter
und allgemeiner korperlicher Verfassung des Patienten ab.

3.1.1.3.2. MaBBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung

Um den Folgen der Erkrankung und den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen
oder diese zu behandeln, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstitzende
Behandlungsmalinahmen (Supportivtherapie) ergreifen:

« Wahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten
(Antiemetika) wirksam bekampfen oder lindern.

» Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende vollstandig zurlck.

» AuBerdem werden antibakterielle Medikamente (Antibiotika) sowie Medikamente gegen Pilze
und gegebenenfalls Viren verabreicht, um gegen Infektionen vorzugehen oder diese von
vornherein zu vermeiden.

* Fehlende rote Blutzellen (Andmie) oder Blutplattchen (Thrombozytopenie) kdnnen durch die
Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt
werden; dies ist jedoch nur sehr selten erforderlich.

Ausfiihrliche Informationen zur Supportivtherapie erhalten Sie hier.

Gut zu wissen: Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehérigen kénnen durch
verschiedene (vorbeugende) MaRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und
Komplikationen so gut wie moglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fur Behandlungszeiten,
die der Patient zu Hause verbringt (zum Beispiel Therapiepausen oder ambulante
Behandlungsphasen).

Entsprechende Informationen (zum Beispiel zur Ernahrung, zur Vorbeugung von Infektionen,
zum Umgang mit Blutungen oder zur Linderung behandlungsbedingter Nebenwirkungen) finden
Sie in unserem Text "Empfehlungen fiir zu Hause (wéhrend oder nach der Chemo- und
Strahlentherapie”). Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von Ihrem Behandlungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstanden auch mit verschiedenen
Spatfolgen (Langzeitfolgen) der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im
Kapitel "Spétfolgen”.

3.1.2. Strahlentherapie

Bei weniger als der Halfte der Patienten folgt im Anschluss an die Chemotherapie eine
niedrig dosierte Strahlenbehandlung der vom Tumor betroffenen Korperregionen. Durch die
Bestrahlung sollen Lymphomzellen, die die Chemotherapie Uberlebt haben, sicher beseitigt
werden, damit sie nicht den Ausgangspunkt fiir einen Krankheitsriickfall bilden.
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Im Rahmen friiherer Therapieplane wurde eine Bestrahlung prinzipiell bei allen Patienten in
fortgeschrittenem Krankheitsstadium und/oder mit einem Befall von Organen auflerhalb des
lymphatischen Systems (Patienten der Therapiegruppe 2 und 3) durchgefiihrt.

Lediglich bei Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom im Frihstadium (Patienten der
Therapiegruppe 1) konnte auf eine Strahlentherapie verzichtet werden, wenn zuvor durch die
Chemotherapie eine vollstandige Tumorrickbildung (Komplettremission) erzielt wurde.

Nach den aktuellen Therapieplanen wird auch bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung das
Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie bei der Entscheidung fiir oder gegen eine
Strahlentherapie berucksichtigt (siehe auch Kapitel "Behandlungsablauf®).

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aufien
durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt werden. Die Strahlen verursachen Schaden
im Erbgut der Zellen. Da Krebszellen ein weniger gut funktionierendes Reparatursystem haben als
gesunde Zellen, kénnen sie strahlenbedingte Schaden schlechter beheben, sie sterben ab.

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aufien
durch die Haut auf die betroffene Region eingestrahlt werden. Die Strahlen verursachen Schaden
im Erbgut der Zellen. Da Krebszellen ein weniger gut funktionierendes Reparatursystem haben als
gesunde Zellen, kénnen sie strahlenbedingte Schaden schlechter beheben, sie sterben ab.

3.1.2.1. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche
Méglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bdsartigen Zellen. Trotz der sorgfaltigen
Therapieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in
unmittelbarer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann es
zu Nebenwirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehodren, je nach Bestrahlungsfeld:

« Stoérungen im Magen-Darm-Trakt, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit,

* im Bereich der Bestrahlung Schwellungen und/oder Hautrétungen bis hin zu
sonnenbrandahnlichen Hautverdnderungen, Entzindungen der Mundschleimhaut und
Mundtrockenheit, Veranderungen oder Verlust der Geschmacksempfindungen und Haarausfall.

» Eine Bestrahlung kann auch, wie die Chemotherapie, zu einer Verminderung von weil3en
Blutzellen und Blutplattchen und somit zu einer erhdhten Infektionsgefahr und erhohtem
Blutungsrisiko fuhren.

Die meisten dieser Symptome lassen sich aber medikamentés behandeln oder lindern und
klingen im Allgemeinen mit dem Ende der Therapie wieder ab. Selten entwickeln sich chronische
Strahlenentziindungen.

Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit
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Ist im Rahmen der Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms eine Bestrahlung des Beckens
erforderlich, werden die behandelnden Arzte verschiedene Vorsichtsmafnahmen ergreifen, um
die Strahlendosis auf die Geschlechtsorgane maglichst gering zu halten. Denn Strahlentherapie
(sowie Chemotherapie schadigen die Keimzellen (Eizellen beziehungsweise Samenzellen) und
beeintrachtigen den Hormonhaushalt und damit die Funktion der Geschlechtsorgane.

Bei mannlichen Patienten werden die Hoden wahrend einer solchen Bestrahlung durch eine etwa
zwei Zentimeter dicke Bleiummantelung, eine so genannte ,Hodenkapsel“, geschitzt.

Bei weiblichen Patienten kdnnen vor einer Bestrahlung der Becken- oder Leistenregion die
Eierstdcke operativ verlegt werden, entweder hinter die Gebarmutter oder seitlich nach auf3en,
das heilt, aus dem Bestrahlungsfeld hinaus. Da eine solche Verlegung jedoch auch mit Risiken
verbunden ist, wird inzwischen die so genannte Clipmarkierung bevorzugt. Dabei werden die
Eierstocke mit einer Art Metallklammer versehen, die den Strahlentherapeuten ermdglicht, die
Bewegung und Lage der Eierstdocke taglich unter der Bestrahlung zu Uberprifen und das
Bestrahlungsfeld so einzustellen, dass diese méglichst auferhalb des Feldes bleiben.

Eine Strahlenschadigung lasst sich allerdings nicht ganzlich vermeiden, da die Strahlen auch
innerhalb des Korpers gestreut werden (so genannte Streustrahlung). Daher kann unter Umstanden
trotz der vorbeugenden Mallnahmen die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen
beeintrachtigt sein. Das Ausmal} der Schadigung und die Dauer der Erholung hangen von der
verabreichten Strahlendosis sowie von Alter und allgemeiner kérperlicher Verfassung des Patienten
ab.

Die Hodgkin Lymphom-Studienzentrale empfiehlt jungen Frauen und Madchen, deren Becken von
der Krankheit betroffen ist, vor Beginn der Therapie Eierstockgewebe entnehmen und einfrieren
zu lassen, um im Falle einer Eierstockschadigung die Mdglichkeiten bei spaterem Kinderwunsch
zu verbessern. Dies sollte allerdings nur im Rahmen von Studien beziehungsweise in zertifizierten
Zentren erfolgen (siehe auch Kapitel ,,Spétfolgen®).

Gut zu wissen: Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeugen oder
diese zu behandeln, erfolgen unterstiitzende BehandlungsmalBnahmen. Auch der Patient
selbst beziehungsweise seine Angehoérigen kénnen zur Linderung strahlenbedingter
Folgeerscheinungen beitragen. Tipps hierzu finden Sie in unserem Text "Empfehlungen fiir zu
Hause". Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von lhrem Behandlungsteam.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von Therapie begleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spéatfolgen (Langzeitfolgen) verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf.
Informationen hierzu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen".

3.1.3. Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation

Spricht die Erkrankung auf die Gbliche chemo- und strahlentherapeutische Behandlung nicht an
oder kommt es zu einem Krankheitsrickfall (Rezidiv), so muss die Durchflihrung einer besonders
intensiven Chemotherapie, eine Hochdosis-Chemotherapie, erwogen werden. Die verabreichte
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Zytostatikadosis ist bei dieser Therapie so hoch, dass auch widerstandsfahige Lymphomzellen im
Kdrper abgetétet werden.

Da die intensive Behandlung jedoch nicht nur die bdsartigen Zellen, sondern auch das blutbildende
System im Knochenmark zerstort, werden dem Patienten vor der Hochdosistherapie Stammzellen
der Blutbildung (Blutstammzellen) aus Knochenmark oder Blut entnommen und nach Abschluss
der Behandlung wieder (bertragen (transplantiert). Die Fachleute sprechen auch von autologer
hamatopoetischer Stammzelltransplantation (abgekirzt: autologe HSZT oder SZT).

Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen® aller Blutzellen. Sie werden im Knochenmark gebildet und
kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiter entwickeln. Diese Fahigkeit der Stammzellen
macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze.

Voraussetzung flr die Durchflihrung einer Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation ist
allerdings, dass die (Rezidiv-)Erkrankung auf eine zuvor durchgefiihrte ,Salvage“-Chemotherapie
gut anspricht. Die Salvage-Therapie besteht aus insgesamt vier Therapiezyklen einer
Zytostatikakombination aus Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon und Vinorelbin (kurz: IGEV).
Ausschlaggebend fiir ein Ja zur Hochdosis-Chemotherapie ist ein gutes Therapieansprechen —
Uberpraft mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) — nach den ersten beiden IGEV-Zyklen
(siehe auch Kapitel "Krankheitsriickfall - Behandlung").

Da es sich um eine belastende und sehr risikoreiche Behandlung handelt, sind auch das Alter und
der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten von Bedeutung.

Gut zu wissen: Die Hochdosistherapie ist inzwischen die Therapie der Wahl bei
fortschreitender Erkrankung und bei einem frilhen Krankheitsriickfall (Rezidiv). Nur bei
Rezidiven, die mit einem niedrigen Ruckfallrisiko verbunden sind — also beispielsweise bei
Patienten, die bei Ersterkrankung im Therapielevel 1 behandelt wurden oder die nicht bestrahlt
wurden oder nur ein lokal sehr begrenztes Rezidiv haben — kommt eine (erneute) Bestrahlung
in Frage.

3.1.3.1. Welche Méglichkeiten der Transplantation gibt es?

Prinzipiell unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation:
die autologe Stammzelltransplantation und die allogene Stammzelltransplantation.

* Bei der autologen Stammzelltransplantation bekommt der Patient eigene Stammzellen
Ubertragen, die ihm zuvor — in der Phase der Remission — enthommen wurden (“auto” ist eine
griechische Silbe und bedeutet “selbst®).

» Bei der allogenen Stammzelltransplantation (“allo®- ist eine griechische Silbe und bedeutet
“anders” oder “fremd“) erhalt der Patient Blutstammzellen von einer anderen Person.
Voraussetzung ist in diesem Fall, dass die Gewebemerkmale des Spenders mit denen des
Empfangers Gbereinstimmen [24].
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Bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Hodgkin kommt fast ausschlief3lich die autologe
Stammzelltransplantation in Betracht. Sie wird im Folgenden erlautert. Informationen zur
selten eingesetzten allogenen Stammzelltransplantation und zur Stammzelltransplantation im
Allgemeinen erhalten Sie hier.

3.1.3.2. Wie lauft eine autologe Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

a. Konditionierung: In der Phase der Konditionierung wird der Patient mit Hilfe einer hoch
dosierten Chemotherapie — zum Teil kombiniert mit einer Bestrahlung der betroffenen
Kdrperregionen — so intensiv behandelt, dass alle noch vorhandenen Lymphomzellen zerstort
werden.

b. Stammzelltransplantation: In der anschlielienden Phase werden dem Patienten — als Ersatz
fur das zerstérte Knochenmark — die zuvor entnommenen Stammzellen der Blutbildung durch
eine Infusion in die Vene zuriick Ubertragen. Die Blutstammzellen wandern in die Markhdhlen
der Knochen, siedeln sich dort an und beginnen, neue funktionstlichtige Blutzellen zu bilden.
In der Regel dauert es durchschnittlich drei bis sechs Wochen, bis sich die Blutwerte erholt
haben.

3.1.3.3. Wie werden die Stammzellen gewonnen?

Die Stammzellen kdnnen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung, oder aus
der Blutbahn gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer Ubertragung
Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation.

Bei Patienten mit Morbus Hodgkin wird am haufigsten die periphere Blutstammzelltransplantation
durchgefiihrt. Eine besondere Art der Stammzellgewinnung aus dem Blut ist die Nutzung von
Plazentarestblut oder Nabelschnurblut. Zur weiteren Information hierzu siehe hier.

Die aus Knochenmark oder Blutbahn isolierten Stammzellen werden bis zum Zeitpunkt der
Transplantation in speziellen Anlagen bei minus 196°C tiefgefroren (Kryokonservierung) und in
flissigem Stickstoff gelagert.

3.1.3.3.1. Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark

Bei der Knochenmarkentnahme wird dem Patienten nach vorheriger eingehender Untersuchung,
etwa ein Liter Knochenmarkblut durch Punktionen an beiden Beckenknochen entnommen. Diese
Menge ist notwendig, um eine ausreichende Zahl blutbildender Stammzellen fir den Wiederaufbau
der Blutbildung zu erhalten.

Da die Entnahme mit Schmerzen verbunden ist, erfolgt sie unter Vollnarkose. Die roten
Blutkdrperchen werden dem Patienten nach Abtrennung der Stammzellen zurlck transfundiert, um
den Blutverlust gering zu halten. Das entnommene Knochenmark bildet sich innerhalb von zwei
Wochen wieder nach. Abgesehen vom allgemeinen Narkoserisiko ist die Knochenmarkentnahme
ungefahrlich.
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3.1.3.3.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut
Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend die Ubertragung von
Stammzellen statt, die aus dem Blutkreislauf des Patienten (oder eines Spenders) gewonnen
werden; man spricht in diesem Fall auch von ,peripherer Stammzelltransplantation®. Denn:
Stammzellen der Blutbildung finden sich nicht nur im Knochenmark, sondern auch im zirkulierenden
Blut.

Allerdings sind Stammzellen im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen
vorhanden. Daher wird dem Patienten (oder dem Spender) vier bis finf Tage vor der
Stammzellentnahme téglich eine korpereigene Hormon-&hnliche Substanz, ein so genannter
Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-CSF) in die Haut gespritzt, der die Stammzellen dazu anregt,
vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn Gberzutreten.

Anschlielend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrichtung (Blutzell-
Separator) aus dem Venenblut des Patienten (oder Spenders) gesammelt. Um geniigend
Blutstammzellen fir eine erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die so
genannte Stammzell-Apherese, an einem oder auch zwei aufeinanderfolgenden Tagen Uber jeweils
zwei bis vier Stunden durchgefiihrt werden.

Gegeniiber der Knochenmarktransplantation hat diese Methode gewisse Vorteile: Die Entnahme
der Stammzellen kann ohne Narkose erfolgen. Aulerdem hat sich gezeigt, dass die Blutbildung
beim Empfanger nach der Transplantation schneller wieder in Gang kommt. Die Phase akuter
Infektionsgefahr ist dadurch verkurzt.

3.1.3.4. Welche Risiken / Nebenwirkungen sind mit einer Stammzelltransplantation
verbunden und welche MalBhahmen werden zu ihrer Vorbeugung / Linderung
ergriffen?
Eine Stammzelltransplantation ist fur den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende
Behandlung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen Patienten
auch versterben kdnnen.

3.1.3.4.1. Risiken der Konditionierung (Chemo-/Strahlentherapie)
Risiken ergeben sich zunachst durch die knochenmarkzerstérende Chemotherapie und
Strahlentherapie, die der eigentlichen Transplantation vorausgeht; sie bringt die Immunabwehr des
Patienten fast ganzlich zum Erliegen. Vor allem in der Zeit unmittelbar nach der intensiven Therapie
und bevor die Ubertragenen Stammzellen die Blutbildung wieder in Gang gesetzt haben, ist der
Patient durch den Mangel an Abwehrzellen extrem infektionsgefahrdet.

Zum Schutz vor Infektionen (durch Bakterien, Viren und Pilze) erfolgt deshalb bereits vorbeugend
eine Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. AuRerdem muss sich der Patient in der
Zeit vor und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auRer Arzten und
Pflegepersonal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz —
Zutritt haben.

Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) mussen, bis das
transplantierte Knochenmark die Blutbildung Gbernimmt, durch Transfusion ersetzt werden.
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Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brach liegt, wird als ,Aplasie“-Phase bezeichnet
[siehe Knochenmarkaplasie]. In der Regel beginnen die transplantierten Stammzellen mit einer
Verzdgerung von etwa 10 bis 20 Tagen mit der Produktion von Blutzellen. Sobald ausreichend
weile Blutzellen vorhanden sind, kann die Isolation aufgehoben werden. Dies ist normalerweise
nach 10 bis 14 Tagen der Fall.

3.1.3.4.2. Risiken der Transplantation

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein. So
besteht immer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht ,anwachst".
Eine Stammzelltransplantation ist auRerdem mit verschiedenen Spéatfolgen verbunden, die vor
allem auf die hoch dosierte Chemotherapie und die Ganzkdérperbestrahlung zurtickzufihren sind.
Informationen hierzu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen".

Trotz dieser mdglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die
Stammezelltransplantation in manchen Féllen die einzige Chance ist, Patienten mit einem
Hodgkin-Lymphom zu heilen.

Weitere Informationen zur Stammzelltransplantation erhalten Sie hier.

3.2. Schritt fur Schritt: Wie lauft die Behandlung eines
klassischen Hodgkin-Lymphoms im Einzelnen ab?

In Deutschland erfolgt die Behandlung von Patienten mit Hodgkin-Lymphom prinzipiell im Rahmen
von Therapieoptimierungsstudien oder Registern.

Im Folgenden wird der Behandlungsablauf beim klassischen Hodgkin-Lymphom vorgestellt. Er
richtet sich nach den Therapievorgaben der Studie EuroNet-PHL-C2, oder, in Einzelféllen, nach
den Therapieempfehlungen im Rahmen des Registers (siehe auch Kapitel ,Aktuelle Studien /
Register®).

Wichtige Behandlungselemente sind die Chemotherapie und die Strahlentherapie. Die Behandlung
erfolgt prinzipiell in mehreren Therapieschritten.

Sofern eine Bestrahlung erforderlich ist, findet diese nach Abschluss der Chemotherapie statt.
Die Entscheidung fiir oder gegen eine Strahlentherapie hangt in erster Linie davon ab, wie
die Erkrankung auf die ersten beiden Chemotherapie-Zyklen anspricht (so genanntes friihes
Therapieansprechen).

Anmerkung zur Studie Studie EuroNet-PHL-C2: Im Rahmen der Studie EuroNet-PHL-C2
wird die derzeitige Standardtherapie mit einem anderen, vielversprechenden Therapieansatz
verglichen, der darauf abzielt, den Einsatz der Strahlentherapie und somit strahlenbedingte
Nebenwirkungen in Zukunft weiter zu reduzieren. Zu diesem Zweck werden Patienten mit
intermediaren und fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Therapielevel 2 und 3) nach dem
Zufallsverfahren zwei verschiedenen Behandlungsarmen zugeteilt (Standard-Arm und Prif-
Arm). Dieser Vorgang wird Randomisierung genannt. Unterschiede ergeben sich in den beiden
Therapiearmen sowohl fir die Chemo- als auch die Strahlentherapie.
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3.2.1. Chemotherapie

Die chemotherapeutische Behandlung besteht bei einem Patienten mit klassischem Hodgkin-
Lymphom aus mehreren Chemotherapieblécken (Therapiezyklen). Die Zahl der Therapieblocke
und somit die Dauer und Intensitat der Behandlung richten sich in erster Linie danach, wie weit
die Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten ist (Krankheitsstadium) und welcher
Therapiegruppe (TG) beziehungsweise welchem Therapielevel (TL) der Patient infolgedessen
zugeordnet wird.

Anmerkung: Der Begriff "Therapiegruppen" war bislang im Rahmen des Registers und der
Vorlauferstudie EuroNet-PHL-C1 gangig. Er wird in der aktiven Studie EuroNet-PHL-C2 durch den
Begriff "Therapielevel" ersetzt.

In der Regel erhalten:

+ Patienten in frihen Krankheitsstadien (Therapiegruppe/-level 1): zwei oder drei
Chemotherapiezyklen,

+ Patienten in mittleren Krankheitsstadien (Therapiegruppe/-level 2): vier Chemotherapiezyklen,

+ Patienten mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Therapiegruppe/-level 3) sechs
Chemotherapiezyklen.

Jeder Therapieblock dauert etwa zwei Wochen. In den verschiedenen Therapieblécken werden
zum Teil unterschiedliche Medikamentenkombinationen verabreicht.

In den ersten beiden Blécken — der so genannten Induktionstherapie — sind zum Beispiel
die Zytostatika Prednison, Vincristin, Adriamycin (Doxorubicin) und Etoposid (kurz: OEPA)
der Standard. In allen weiteren Therapieblocken —Konsolidierungstherapie genannt — besteht
die Standard-Kombination aus Prednison, Vincristin, Cyclophosphamid und Dacarbazin (kurz:
COPDAC).

Zwischen den einzelnen Therapieblocken liegen etwa zweiwdchige Behandlungspausen. Die
Gesamtdauer der Chemotherapie betragt, abhangig vom Krankheitsstadium, zwei bis sechs
Monate, vorausgesetzt es tritt im Laufe oder nach Abschluss der Therapie kein Riickfall auf.
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Anmerkung zur Studie EuroNet-PHL-C2

Im Rahmen der Studie wird bei Patienten mit fortgeschrittenen Erkrankungsstadien
(Therapielevel 2 und 3) die derzeitige Standard-Konsolidierungstherapie (COPDAC-
Kombination) mit einer intensivierten Konsolidierungs-Chemotherapie verglichen.

Patienten, die in den Standard-Therapiearm randomisiert werden, erhalten die bewahrte
COPDAC-Kombination (aus Prednison, Vincristin, Adriamycin und Carbazin) in einem 28-
Tage-Zyklus (kurz: COPDAC-28). Patienten, die in den Priifarm randomisiert werden, erhalten
zusatzlich zu den oben genannten Zytostatika zwei weitere Substanzen, Etoposid und
Doxorubicin. Diese Kombination wird "DECOPDAC" genannt. Sie wird in einem 21-Tage-Zyklus
verabreicht (kurz: DECOPDAC-21).

Die Studie soll zeigen, ob der verstarkte Verzicht auf Strahlentherapie durch eine Intensivierung
der Chemotherapie so kompensiert werden kann, dass einerseits hohe Heilungsraten erzielt
werden, andererseits das Risiko fir Spatfolgen minimiert wird. Weitere Informationen zur Studie
und ihren Zielen finden Sie hier.

3.2.2. Strahlentherapie
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Im Rahmen der aktuellen Therapieempfehlung (EuroNet-PHL-C2 beziehungsweise Register)

erfolgt bei weniger als der Halfte der Patienten im Anschluss an die Chemotherapie ei

ne

Strahlentherapie. Ausschlaggebend bei der Entscheidung flir oder gegen eine Bestrahlung ist nicht
mehr (wie es bis vor einiger Zeit der Fall war) das Krankheitsstadium des Patienten, sondern das

Ansprechen der Erkrankung auf die Chemotherapie.

Als Standard-Therapieempfehlung (auch im Standard-Arm der Studie) gilt:

Patienten, die nach den ersten beiden Chemotherapieblécken (OEPA) bei einer Untersuchung
mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ein gutes (adaquates) Ansprechen der
Erkrankung zeigen, erhalten keine Strahlentherapie. Dabei spielt es keine Rolle, zu welcher
Therapiegruppe / welchem Therapielevel der Patient gehort, also wie weit die Erkrankung zum
Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten war [21] [25] [15].

Patienten, deren Erkrankung nicht gut genug (nicht adaquat) auf die ersten beiden

Chemotherapieblocke anspricht, werden bestrahilt.

"Adaquates Ansprechen" bedeutet, dass ein zum Zeitpunkt der Diagnose vorhandener Tumor
keine lebenden Tumorzellen mehr enthalt, also PET-negativ ist, und sich zudem um mindestens
50 % verkleinert hat.

Die Strahlentherapie beginnt in der Regel etwa zwei Wochen nach Ende der Chemotherapie:

je nach Therapielevel also nach insgesamt zwei / drei (TL-1), vier (TL-2) oder sechs (TL
Chemotherapieblocken.

-3)

Die Standard-Gesamtstrahlendosis betragt knapp 20 Gray (Gy) fiir alle zum Zeitpunkt der Diagnose
befallenen Lymphknotenregionen (empfindliche Organe wie die Lunge und Leber kénnen mit
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geringeren Dosen bestrahlt werden). Betroffene nicht-lymphatische (extranodale) Kérperregionen
und Organe werden nur bestrahlt, wenn sie nach zwei Chemotherapiezyklen noch PET-positiv sind.

Bei Patienten der Therapielevel 2 und 3 kann die Strahlendosis um weitere 10 Gy erhéht werden
(so genannte Boost-Bestrahlung), wenn auch nach Abschluss der Konsolidierungs-Chemotherapie
noch PET-positive Bereiche vorhanden sind, also Lymphknoten oder andere zum Zeitpunkt der
Diagnose befallenen Gewebe/Organe noch lebende Tumorzellen enthalten. Mit der zusatzlichen
Strahlendosis werden ausschlief3lich jene Regionen bestrahlt, die am Ende der Chemotherapie
PET-positiv sind.

Um das gesunde Gewebe in der Umgebung zu schonen, wird die Gesamtdosis nicht in einmaliger
Behandlung verabreicht, sondern in kleinen Portionen von maximal 1,8 Gy eingestrahlt. Die
Behandlungszeit erstreckt sich auf zwei bis drei Wochen pro Bestrahlungsserie. Die Wochenenden
bleiben in der Regel bestrahlungsfrei.

Anmerkung zur Studie EuroNet-PHL-C2 (fiir Patienten des TL-2 und -3)

Im Rahmen der Studie richtet sich das Vorgehen bei der Strahlentherapie danach, in welchem
Chemotherapie-Arm der Patient behandelt wird:

Die oben beschriebene Standard-Strahlentherapie wird bei Patienten angewandt, die
dem Standard-Chemotherapiearm (COPDAC-28) zugeordnet wurden (siehe Abschnitt
»,Chemotherapie” oben).

Bei Patienten im Prifarm (DECOPDAC-21) der Studie, die eine intensivierte Chemotherapie
erhalten, werden im Unterschied zum Standardarm ausschliellich die Korperregionen
bestrahlt, die nach Abschluss der gesamten Chemotherapie noch lebendes Tumorgewebe
enthalten, also PET-positiv sind. Zusatzlich missen die Tumoren eine Mindestgrofie von 1
cm Uberschreiten. Die Regel-Strahlendosis betragt 30 Gy (statt 20 Gy im Standardarm). Mit
diesem Vorgehen soll geprift werden, ob sich die Anwendung der Strahlentherapie durch die
vorherige intensivere Chemotherapie weiter reduzieren lasst, ohne dass es zu Einbuf3en im
Behandlungserfolg kommt.

3.3. Wie wird die Behandlung gesteuert, iiberwacht und
fortentwickelt? Therapieoptimierungsstudien und Register

Hodgkin-Lymphome sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und Jugendlichen
selten. Tritt jedoch ein Morbus Hodgkin auf, sind intensive Behandlungsstrategien und zum
Teil lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden
Heilungschancen des Patienten ausgeschopft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spéatfolgen
der Behandlung auf ein Mindestmal} begrenzt werden kénnen.

Besteht der Verdacht auf Morbus Hodgkin, werden Kinder und Jugendliche (in der Regel bis
zum 18. Lebensjahr) daher in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen, in der
eine optimale Therapie nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente
(arztliche, pflegerische und psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewahrleistet sind.
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3.3.1. Einheitliche Therapieplane

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfolgen
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland nach einheitlichen Therapieplanen, die von den
Studiengruppen der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) gemeinsam
mit Kinderkrebsspezialisten anderer europaischer und aufl3ereuropaischer Lander in gemeinsamen
Arbeitsgruppen entwickelt, iberwacht und regelmafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft
angepasst werden.

Die Therapieplane enthalten detaillierte Angaben zur Durchfihrung der Diagnostik und zum
Behandlungsablauf sowie Richtlinien, die dafiir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell
auf ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heif’t risikoangepasste, Behandlung erhalt. Die
entsprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer
Ethikkommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle
bilden die Grundlage so genannter Therapieoptimierungsstudien.

3.3.2. Therapieoptimierung

Etwa 98 % aller Kinder und Jugendlichen mit Morbus Hodgkin werden in Deutschland im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien behandelt [1]. Es handelt sich dabei um kontrollierte
klinische Studien, die das Ziel haben, neu erkrankte Patienten nach dem jeweils aktuellsten
Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die Behandlungsmoglichkeiten zu verbessern und
weiter zu entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger Optimierungsprozess stattfindet, haben sie
den Namen "Therapieoptimierungsstudien" erhalten.

Die Optimierung ist dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Uberlebensraten, sondern
auch auf die Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.
Therapieoptimierungsstudien haben somit wenig gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es
um die Zulassung und Einfiihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fur die
Behandlung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Behandlungsprotokolle).

An den Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie
anderen europaischen Landern beteiligt (so genannte ,multizentrische” Studien). Die Teilnahme
an diesen Studien ist freiwillig und kann jederzeit mindlich oder schriftlich widerrufen werden. Die
Teilnahme an diesen Studien ist freiwillig und kann jederzeit mindlich oder schriftlich widerrufen
werden.

Besonderheit Register: Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum
Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie verfligbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer
bestehenden Studie nicht erflillen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert. Die
Behandlung erfolgt generell nach den Therapieempfehlungen der Studienzentrale. Auf diese
Weise erhalt der Patient die zu diesem Zeitpunkt verfiigbare optimale Therapie.

3.3.3. Dokumentation und Kontrolle
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Eine Verbesserung der Behandlungsmdglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an einem
Morbus Hodgkin, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist angesichts der Seltenheit dieser
Erkrankungen nur mdglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in Hand gehen.

Ein wichtiges Instrument dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen
Patienten, sowohl zu Krankheitszeichen, Diagnose und Therapiedurchfihrung als auch
zu Nebenwirkungen, Krankheitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch
gesammelt und ausgewertet, nicht nur klinikintern durch die Fuhrung einer Krankenakte, sondern
zusatzlich in der Studienzentrale, welche die Studie Uberwacht und koordiniert.

Die Auswertungen erfolgen, sofern der Patient beziehungsweise seine Angehdérigen mit der
Datenverarbeitung einverstanden sind, anonym und unter voller Wahrung der arztlichen
Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die Erkenntnisse, die auf diese Weise in den Studien
gewonnen werden, flielen, gemeinsam mit neuesten Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung,
in die Planung zukUnftiger Therapieplane ein.

Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehérigen werden alle Erkrankungsfalle
zusatzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit 1980
der Krankheitsverlauf von inzwischen mehr als 59.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [1].
In enger Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien
zu krankheits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgefiihrt, die wiederum zukinftigen
Therapieverbesserungen und somit den Patienten zugute kommen sollen.

Referenzlaboratorien: Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit
zentral gesteuerten Laboratorien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als
Kontrollinstanz, die in der Klinik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung
Uberprifen.

Alle Untersuchungsbefunde (zum Beispiel Gewebeproben, Bilder der Computertomographie
und Magnetresonanztomographie, Ultraschall, Befunde der Positronen-Emissions-Tomographie)
werden nicht nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet, sondern zusatzlich
an diese Referenzeinrichtungen geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern und das
Krankheitsstadium zu bestimmen.

Auf der Grundlage dieser Befunde ordnet die Studienleitung die Patienten der jeweils passenden
Therapiegruppe zu. Manche technisch aufwandigen diagnostischen Untersuchungen (zum Beispiel
zur Molekulargenetik) werden von vornherein in eigens auf diese Verfahren spezialisierten
Einrichtungen durchgeflhrt.

Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirksames Instrument zur Verbesserung,
Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

3.3.4. Welche aktuellen Therapieoptimierungsstudien / Register gibt es fiir
das Hodgkin-Lymphom?
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Zurzeit gibt es in Deutschland (mit internationaler Beteiligung), die im Folgenden genannten
multizentrischen Therapiestudien / Register zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Hodgkin-Lymphom:

» die Studie EuroNet-PHL-C2: zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem
klassischen Hodgkin-Lymphom

+ das Register GPOH-HD: fur Kinder und Jugendliche mit einem klassischen Hodgkin-
Lymphom, die nicht in die Studie EuroNet-PHL-C2 aufgenommen werden konnen (gilt nur fir
einzelne Patienten); die Behandlung erfolgt in qualitatsgesicherter Form nach der Standard-
Therapieempfehlung der Studienzentrale (auf Basis der Ergebnisse der im Januar 2012
geschlossenen Studie EuroNet-PHL-C1).

» die Studie EuroNet-PHL-LP1: zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem
frGhen nodularen Lymphozyten-pradominanten Hodgkin-Lymphom (Krankheitsstadien IA und
[IA); Achtung: Diese Studie ist in Deutschland seit November 2014 fur die Neuaufnahme von
Patienten geschlossen! In anderen europaischen Landern werden nach wie vor Patienten
aufgenommen.

Die internationale und deutsche Studienzentrale fir die genannten EuroNet-PHL-Studien
und fiir das Register befindet sich am Zentrum flir Kinderheilkunde und Jugendmedizin der
Universitatsklinik Gie3en. Studienleiter ist Prof. Dr. med. Dieter Kérholz. EuroNet-PHL steht fur
European Network Paediatric Hodgkin’s Lymphoma.

Weitere Informationen zu Studien und Registern erhalten Sie im Anschluss.

3.3.4.1. Studie EuroNet-PHL-C2 und Register

Die Therapieoptimierungsstudie EuroNet-PHL-C2 ist seit Oktober 2016 er6ffnet. Es handelt sich um
eine grofe internationale Studie zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren, in
manchen europaischen Landern bis 25 Jahre) mit einem neu diagnostizierten klassischen Hodgkin-
Lymphom. Zahlreiche Kinderkliniken und padiatrisch-onkologische Behandlungszentren in ganz
Deutschland sowie in anderen europaischen und aul3ereuropaischen Landern sind daran beteiligt.
Daher spricht man auch von einer ,multizentrischen® Studie.

Die Studie basiert auf den Ergebnissen der Vorlduferstudie EuroNet-PHL-C1, die im Januar
2012 fur die Patientenaufnahme geschlossen und seit dieser Zeit als Register weitergefiihrt
wurde. Das Ziel der Studie ist vor allem, die behandlungsbedingten Spatfolgen — insbesondere
die Langzeitwirkungen der Strahlentherapie — durch geeignete Behandlungsmethoden weiter zu
reduzieren, ohne dadurch die Heilungsraten zu beeintrachtigen.

Fir einzelne Patienten, die aus bestimmten Grinden nicht in die Studie EuroNet-PHL-C2
aufgenommen werden kdnnen (es gibt verschiedene Ausschlusskriterien), steht nach wie vor das
oben genannte Register zur Verfigung. Die Behandlung im Rahmen des Registers erfolgt in
qualitatsgesicherter Form nach der Standard-Therapieempfehlung der Studienzentrale.

Hier finden Sie weitere Informationen zur Studie EuroNet-PHL-C2 und zum Register GPOH-HD.


http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e149051
http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e16110
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Einzelheiten zum Ablauf der Therapie im Rahmen von Register und Studie erhalten Sie im Kapitel
»,Behandlungsablauf*.

3.3.4.2. Studie EuroNet-PHL-LP1

Die Therapieoptimierungsstudie EuroNet-PHL-LP1 fir Kinder und Jugendlichen mit einem friihen
Lymphozyten-pradominanten Hodgkin-Lymphom (LPHL, Krankheitsstadium IA oder IlA) ist in
Deutschland seit November 2014 fur die Neuaufnahme von Patienten geschlossen! In anderen
europaischen Landern werden nach wie vor Patienten aufgenommen.

Die Studie wurde beziehungsweise wird europaweit an zahlreichen Kinderkliniken und padiatrisch-
onkologischen Behandlungszentren durchgefiihrt (so genannte ,multizentrische® Studie). Sie
soll unter anderem zeigen, ob in einem Frihstadium der Erkrankung eine wenig intensive
Chemotherapie oder gegebenenfalls ein Verzicht auf Chemotherapie (das heif’t eine alleinige
operative Entfernung des Tumors) moglich ist, ohne dass sich die Behandlungsergebnisse
verschlechtern.

Patienten, die in Deutschland bereits in die Studie aufgenommen sind, werden weiterhin
nach den Therapievorgaben der Studie behandelt. Fir neu erkrankte Patienten stehen
Therapieempfehlungen von Seiten der Studienzentrale zur Verfiigung. Derzeit ist eine neue
europaweite Therapieoptimierungsstudie fir LPHL-Patienten in Planung.

Hier finden Sie weitere Informationen zur Studie EuroNet-PHL-LP1.

Gut zu wissen: Fir Patienten mit mittleren und fortgeschrittenen Krankheitsstadien eines LPHL
gibt es keine Studie. Die Behandlung erfolgt wie beim klassischen Hodgkin-Lymphom [19].

3.4. Krankheitsruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie
erfolgt die Behandlung?

Etwa 11 % der an einem Hodgkin-Lymphom erkrankten Kindern und Jugendlichen erleiden einen
Krankheitsrickfall (Rezidiv) [21] [26]. In der Regel kbnnen auch im Rezidivfall noch gute langfristige
Behandlungsergebnisse und Heilungen erreicht werden. Die Prognose flr den einzelnen Patienten
hangt allerdings in erster Linie davon ab, zu welchem Zeitpunkt das Rezidiv auftritt und wie intensiv
die Behandlung bei der Ersterkrankung war.

3.4.1. Was ist ein Krankheitsruckfall (Rezidiv)?

Von einem Krankheitsriickfall oder Rezidiv spricht man, wenn sich die Lymphomzellen nach
einer zun&chst erfolgreichen Behandlung — also nach einer Ruckbildung des Hodgkin-Lymphoms
(Remission) — erneut vermehren und sich in lymphatischen Geweben, Knochenmark oder anderen
Organen und Geweben nachweisen lassen. Zu einem Ruckfall kann es sowohl im Verlauf der
Therapie als auch nach Abschluss der Behandlung kommen.

Tritt der Rickfall noch wahrend oder bis zu drei Monate nach Ende der Therapie auf, wird von einer
Tumorprogression gesprochen. Tritt der Rickfall drei bis zwolf Monate nach Therapieabschluss auf,


http://www.kinderkrebsinfo.de/e9031/e10543/e13363/e63627/e63808
http://www.kinderkrebsinfo.de/e9031/e10543/e13363/e63627/e63808
http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e16110
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spricht man von einem ,frithen Rezidiv* oder ,Friihrezidiv“. Als ,spate Rezidive® oder ,Spatrezidive“
werden Krankheitsrickfalle bezeichnet, die frihestens ein Jahr nach Ende der Therapie erfolgen.

Bei Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom ist das Risiko fiir einen Krankheitsrickfall in den ersten
drei Jahren nach Therapiebeginn am groRten, funf Jahre nach Ende der Behandlung kommen
Rickfalle nur noch vereinzelt vor. Je langer die krankheitsfreie Zeit andauert, desto geringer ist die
Wabhrscheinlichkeit eines Rickfalls [26].

Auch wenn Lymphomzellen nur in einem bestimmten Kérperteil nachweisbar sind, muss man immer
davon ausgehen, dass sich die Erkrankung bereits wieder — sichtbar oder unsichtbar —im gesamten
Korper ausgebreitet hat.

3.4.2. Welche Krankheitszeichen treten bei einem Rezidiv des Hodgkin-
Lymphoms auf?

Ein Rezidiv des Hodgkin-Lymphoms kann sich, wie die Ersterkrankung, durch verschiedene
Krankheitszeichen (Symptome) bemerkbar machen (siehe auch Kapitel ,,Symptome"). Ob — und
wenn ja, welche — Symptome im Einzelfall auftreten, hangt unter anderem davon ab, wo sich im
Kdrper das Rezidiv befindet.

+ So konnen, wie bei einer Ersterkrankung, erneute sichtbare oder tastbare
Lymphknotenschwellungen auf einen Krankheitsriickfall aufmerksam machen.

» Sind Lymphknoten oder Organe im Brustraum (zum Beispiel Lunge) betroffen, kdnnen
Reizhusten, Atembeschwerden oder Atemnot auftreten.

» Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Durchfall oder Erbrechen kénnen
auf einen Befall von lymphatischen Geweben oder anderen Organen im Bauchraum hinweisen.

» Ein Befall des Knochenmarks kann mit veranderten Blutwerten einhergehen.

» Darlber hinaus kann ein Rezidiv von verschiedenen allgemeinen Krankheitszeichen (zum
Beispiel Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil’) begleitet sein.

Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese schnellstméglich dem Arzt
mitzuteilen, damit die Ursache geklart werden kann.
3.4.3. Wie erfolgt die Diagnose eines Rezidivs?

Besteht Verdacht auf ein Rezidiv des Hodgkin-Lymphoms, sind erneute umfassende
Untersuchungen erforderlich, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der Erkrankung zu
bestimmen.

Die Diagnosesicherung erfolgt durch die Entnahme und Untersuchung von befallenem
Gewebe.

Dariiber hinaus missen alle Untersuchungen, die bereits bei der Erstdiagnose zur Bestimmung
des Krankheitsstadiums durchgefiihrt wurden (zum Beispiel Ultraschall, Computertomographie
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und/oder Magnetresonanztomographie, Positronen-Emissions-Tomographie), wiederholt werden
(so genannte Staging-Untersuchungen), damit die Behandlung des Rezidivs geplant werden kann
(siehe auch Kapitel ,Erstdiagnose®).

3.4.4. Wie erfolgt die Behandlung von Patienten mit einem Rezidiv des
Hodgkin-Lymphoms?

Patienten, die einen Krankheitsriickfall (Rezidiv) erleiden oder deren Erkrankung auf die
Standardbehandlung nicht anspricht, erhalten eine erneute beziehungsweise intensivere
Behandlung. Als Behandlungsmafinahmen stehen Chemotherapie und Strahlentherapie sowie
Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation zur Verfigung.

Welche Behandlung fir den einzelnen Patienten in Frage kommt, hangt in erster Linie davon ab,
zu welchem Zeitpunkt der Rickfall auftritt und welche Behandlung der Patient im Rahmen der
Erstbehandlung erhalten hat (das heif3t, welcher Therapiegruppe er zugeordnet war).

3.4.4.1. Spétrezidiv bzw. frihes Krankheitsstadium bei Ersterkrankung

Tritt das Rezidiv erst spat auf (also frihestens ein Jahr nach Therapieende), kénnen mit einer
kombinierten Chemo- und Strahlentherapie sehr gute Ergebnisse erzielt werden [27]. Eine gute
Wirkung zeigen Chemo- und Strahlentherapie auch bei Patienten, deren Ersterkrankung in
einem frilhen Krankheitsstadium diagnostiziert wurde (Patienten der Therapiegruppe 1 / des
Therapielevels 1) und/oder die noch keine Strahlentherapie erhalten haben.

Fir die chemotherapeutische Behandlung des Rezidivs (Salvage-Therapie genannt) werden
allerdings andere Medikamentenkombinationen verwendet als bei der Ersterkrankung. Gangige
Kombinationen sind zum Beispiel Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin [IGEV]
und Ifosfamid, Etoposid und Prednison [IEP]. Weitere Kombinationen sind Dexamethason,
hochdosiertes Cytarabin (Ara-C) und Cisplatin [DHAP], gegebenenfalls auch Bendamustin /
Brentuximab.

3.4.4.2. Friihrezidiv oder Tumorprogression bzw. fortgeschrittenes
Krankheitsstadium bei Ersterkrankung

Bei Patienten mit einem Frihrezidiv oder mit einer noch wahrend der Erstbehandlung
fortschreitenden Erkrankung sind eine alleinige konventionelle Chemotherapie und
Strahlentherapie weniger erfolgversprechend [27]. Ahnliches gilt auch fiir Patienten, die bereits bei
der Erstbehandlung eine sehr intensive Chemo- und Strahlentherapie erhalten haben.

Um ein gutes Behandlungsergebnis und somit eine gute Aussicht auf Heilung zu
erzielen, ist oft zusatzlich eine hochdosierte Chemotherapie mit anschlielender autologer
Stammezelltransplantation erforderlich. Voraussetzung fiir die Durchfihrung dieser Behandlung ist
allerdings, dass zumindest ein Teil der bdsartigen Zellen (mindestens 50 %) bereits zuvor durch
eine Salvage-Chemotherapie zerstort werden konnten, also eine Teilremission eingetreten ist.

Die Salvage-Therapie besteht aus vier Chemotherapieblocken (mit Ifosfamid, Gemcitabin,
Prednisolon, Vinorelbin [IGEV]), die unmittelbar vor der Hochdosistherapie gegeben werden. Das
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Ansprechen der Erkrankung auf diese Therapie wird nach Therapieblock zwei und vier tGberpruft
(frhes beziehungsweise spates Therapieansprechen). Ein gutes friihes Ansprechen spricht fur die
Durchfiihrung der Hochdosis-Chemotherapie.

[Bei einem schlechten frihen Ansprechen wirde statt einer Hochdosis-Chemotherapie eine
andere Art der Chemotherapie erfolgen (zum Beispiel mit zwei Blécken DHAP oder zwei Blocken
Bendamustin / Brentuximab, siehe auch vorheriges Kapitel)].

Falls nach der Stammzelltransplantation noch Resttumorbereiche festgestellt werden, kann unter
Umstanden eine Bestrahlung oder auch eine chemotherapeutische Erhaltungstherapie (16 Zyklen
Brentuximab) folgen [28].

Gut zu wissen: In Zukunft wird die die Rezidivbehandlung nicht mehr innerhalb von Studien,
sondern nur noch nach Leitlinien (Guidelines) erfolgen. Der Einsatz von neuen Substanzen
wie Brentuximab oder anderen, bislang nicht verwendeten Zytostatika-Kombinationen erfolgt
anhand von Erfahrungen aus den Erwachsenen-Hodgkin Lymphom-Studiengruppen.
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4. Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Nachsorge nach Abschluss der Behandlung.
Thematisiert werden Nachsorgeuntersuchungen und psychosoziale Nachbetreuung, mogliche
Spatfolgen der Therapie, Méglichkeiten ihrer Vorbeugung und Behandlung sowie organbezogene
Langzeitnachsorge-Empfehlungen.

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem Hodgkin-Lymphom erfordert intensive
Therapieverfahren. Hoch dosiert verabreichte Medikamente, radioaktive Strahlen, aber auch die
Erkrankung selbst und die mit ihr verbundenen Belastungen kénnen Nebenwirkungen sowohl
korperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach Abschluss der Behandlung
bemerkbar machen (so genannte Spatfolgen).

Auch besteht immer das Risiko, dass die Krankheit erneut auftritt, der Patient also einen Ruckfall
erleidet. Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen
Behandlung Uber einen langeren Zeitraum weiter betreut und regelmafig untersucht. Man
bezeichnet diese Zeit als Nachsorge.

Ziel der Nachsorge ist es, ein Wiederauftreten der Erkrankung sowie maogliche Spatfolgen
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln und den Patienten beziehungsweise deren
Familien im Falle kdrperlicher, seelischer und sozialer Probleme behilflich zu sein. Spezielle
Rehabilitationsmaflinahmen koénnen dazu beitragen, den Erholungs- und Genesungsprozess
zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam den Patienten beziehungsweise seine
Angehdrigen bitten, sich zu regelmafligen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik einzufinden.

Wichtig: Die empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die
regelmafige Kontrolle bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung,
aber auch gegen mdgliche Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird.

Im Mittelpunkt der Nachsorge stehen vor allem das regelmafige Gesprach mit dem Arzt
sowie umfassende kérperliche Untersuchungen und Blutuntersuchungen (zum Beispiel Blutbild,
Blutsenkung). Hinzu kommen, je nach Ausgangsbefund, verschiedene bildgebende Verfahren
(zum Beispiel Ultraschall- und Réntgenuntersuchungen, Magnetresonanztomographie und/oder
Computertomographie).

Untersuchungen zur Rezidiviberwachung

Die Nachsorgeuntersuchungen zur Rezidiviiberwachung finden im ersten Jahr nach Therapieende
etwa alle drei Monate, im zweiten und dritten Jahr etwa alle vier Monate und im vierten und funften
Jahr etwa alle sechs Monate statt. Fiinf Jahre nach Abschluss der Therapie erfolgt eine umfassende
Nachuntersuchung, ab dem sechsten Jahr entscheidet der Arzt bei jedem Patienten individuell,
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ob und, wenn ja, wie haufig weitere Nachuntersuchungen erforderlich sind. Im Allgemeinen ist
Tumornachsorge fir eine Dauer von zehn Jahre vorgesehen.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch die oben genannten Kontrolluntersuchungen
oder durch bestimmte Symptome Hinweise auf einen Krankheitsriickfall (Rezidiv), sind erneute
umfassende Untersuchungen notwendig, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der
Erkrankung zu bestimmen. Weitere Informationen zur Diagnose eines s erhalten Sie im Kapitel
Krankheitsriickfall”.

Untersuchungen zur Spatfolgenkontrolle

Da die Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms unter Umstéanden mit Spatfolgen verbunden sein
kann, erfolgen nach Abschluss der Therapie aulierdem verschiedene Untersuchungen, die der
Spéatfolgenkontrolle dienen. Die Art und die Haufigkeit dieser Untersuchungen richten sich nach
dem Ausgangsbefund und der Art und Intensitat der Behandlung.

Nach einer Halsbestrahlung erfolgen zum  Beispiel regelmaflige  Ultraschall-
und  Hormonuntersuchungen  der  Schilddrise, nach  einer  Lungenbestrahlung
Lungenfunktionsprifungen.

Da durch den Einsatz bestimmter Zytostatika (Anthrazykline wie beispielsweise Adriamycin [=
Doxorubicin]) und/oder durch eine Bestrahlung des Herzens die Herzfunktion beeintrachtigt werden
kann [29], wird in regelmaRigen Abstanden eine Echokardiographie zur Kontrolle durchgefuhrt.

Nach einer Strahlenbehandlung im Brust- oder Achselbereich ist bei Frauen ab dem 25. Lebensjahr
aufgrund des erhdhten Risikos einer Zweitkrebserkrankung eine jahrliche Brustkrebskontrolle
wichtig [30].

Einen Uberblick iiber die méglichen Nachsorgeuntersuchungen bietet der Nachsorgeplan fiir
Patienten mit Morbus Hodgkin.

Gut zu wissen: Im Allgemeinen ist die Tumornachsorge fiir eine Dauer von mindestens zehn
Jahren vorgesehen. Die Erfassung von mdglichen Spatfolgen spielt hierbei eine besonders
wichtige Rolle, da diese beim Hodgkin-Lymphom noch viele Jahre nach Therapieende auftreten
kénnen.

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch die
psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehérigen.

Viele Kinder und Jugendliche sind nach einer Krebsbehandlung koérperlich und seelisch stark
belastet. Die gesamte familidre Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschiittert sein.
Die Nachbetreuung soll Patienten und deren Angehérigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten
und die vielfaltigen Probleme, die im Zusammenhang mit einem Hodgkin-Lymphom auftreten, zu
bewaltigen.
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Bereits in der Klinik besteht die Moglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandelnden
Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In
den meisten Krankenhausern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen
und sozialen Fragen Unterstiitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter
vermitteln kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen padiatrisch-onkologischen
Fachabteilungen und Kliniken méglich.

Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch nach Beendigung der
stationdren Behandlungsphase fortgefiihrt werden. Denn haufig ergeben sich im anschliefienden
ambulanten Behandlungsabschnitt verschiedene Probleme (zum Beispiel Erziehungs- und
Verhaltensprobleme), die fachlicher Beratung durch einen Psychologen oder Sozialarbeiter
bedirfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Ruckkehr in einen mdglichst normalen Alltag
und der Kontakt mit der Auflenwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die damit
verbundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann.

Eltern sollten ihre Kinder bei der moglichst friihzeitigen Wiedereingliederung in die friihere
Umgebung auch auflerhalb der Familie, also Kindergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung,
unterstlitzen. Gesprache mit dem nachsorgenden (Kinder-)Arzt sind hier besonders hilfreich. Wenn
es der Gesundheitszustand des Patienten erlaubt, kann der Kindergarten- oder Schulbesuch
bereits vor Therapieende, namlich wahrend der ambulanten Behandlungsphase, in der einen oder
anderen Weise fortgesetzt werden.

Eine Anschlussheilbehandlung oder RehabilitationsmaRnahme im Anschluss an die (stationare)
Behandlung kann den Erholungs- und Genesungsprozess beschleunigen und dem Patienten und
seinen Angehdrigen wertvolle Unterstitzung bei der Bewaltigung der neuen Lebenssituation und
der Ruckkehr in das normale Leben bieten.

Informationen zu Reha-MalRnahmen finden Sie hier.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfligung?

Durch die heutigen Behandlungsmaf3hahmen kdnnen Uber 95 % der Kinder und Jugendlichen
mit einem Hodgkin-Lymphom geheilt werden [31]. Der Grofteil der Patienten fihrt dank der sehr
spezifischen Therapie ein vollig normales Leben.

Die intensive Therapie, die fir eine erfolgreiche Behandlung erforderlich ist, fiihrt zu den
bekannten akuten Nebenwirkungen (zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall oder erhdhte
Infektanfalligkeit), die sich nach Abschluss der Behandlung zuriickbilden (siehe auch Kapitel
»,Behandlungsmethoden®).
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Dariiber hinaus ist die Behandlung bei einigen Patienten jedoch auch mit Nebenwirkungen oder
Komplikationen verbunden, die entweder weiter fortbestehen oder erst langere Zeit nach Abschluss
der Therapie auftreten (so genannte Spat- oder Langzeitfolgen) [32] [33] [34].

Sowohl Chemotherapie als auch Strahlentherapie koénnen zu Spatfolgen fiihren. Nach
einer Stammzelltransplantation (SZT) mit vorausgehender Hochdosis-Chemotherapie und
Ganzkoérperbestrahlung ist das Risiko flir Langzeitfolgen in der Regel noch weiter erhoht. Je
intensiver die Behandlung war, umso grofer ist das Risiko, dass Langzeitwirkungen der Therapie
die Lebensqualitat des Patienten spater in der einen oder anderen Weise beeintrachtigen [35] [36].

Spatfolgen koénnen nahezu alle Organsysteme betreffen: Herz, Lunge, Leber, Darm,
Harnblase, Bauchspeicheldriise, Geschlechtsorgane, Hormondriisen, Nervensystem, Knochen
und Muskulatur. Eine gravierende Spatfolge der Morbus Hodgkin-Behandlung ist auch das
Auftreten einer Zweitkrebserkrankung.

Die moglichen Auswirkungen der Therapie sind von Anfang an zu bedenken. Es darf dabei aber
nicht vergessen werden, dass es hier um die Behandlung einer Krankheit geht, die ohne Therapie
tédlich verlauft.

4.3.1. Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen Uber einige wichtige Langzeitfolgen, die im Rahmen
einer Morbus Hodgkin-Behandlung vorkommen kénnen.

4.3.1.1. Erhéhtes Risiko fiir Zweitkrebserkrankungen

Die Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms ist mit einem erhdhten Risiko verbunden, zu
einem spateren Zeitpunkt eine weitere bodsartige Erkrankung zu bekommen. Eine zweite
Krebserkrankung, die nicht identisch ist mit der ersten, wird als ,sekundare maligne
Neoplasie” (SMN) bezeichnet.

Langzeitbeobachtungen, die im Rahmen des Morbus Hodgkin-Spatfolgenprojekts der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) Uber einen Zeitraum von knapp 22 Jahren
durchgefiihrt wurden, zeigen, dass insgesamt 11 % der ehemaligen Patienten nach einer
kombinierten Chemo- und Strahlentherapie innerhalb des genannten Zeitraums von einem solchen
Sekundartumor betroffen waren (10 % solide Tumoren, 1 % Blutkrebserkrankungen) [37].

4.3.1.1.1. Solide Tumoren

Am haufigsten unter den Zweitkrebserkrankungen nach Morbus Hodgkin sind solide
Tumoren, insbesondere Brust- und Schilddriisenkrebs [26]. Auch Knochenkrebs, Tumoren des
Verdauungssystems (Magen, Darm, Speiserdhre) und Lungenkrebs kommen vor.

Das Risiko fiir solide Tumoren nimmt mit dem zeitlichen Abstand zur Morbus Hodgkin-Behandlung
zu, das heildt, diese Krebserkrankungen entwickeln sich durchschnittlich erst 12 bis 13 Jahre nach
der Therapie und treten dann, nach 20 bis 30 Jahren, gehauft auf.
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Die Entstehung solider Tumoren wird vor allem auf die Bestrahlungsbehandlung zuriickgefihrt,
denn die Mehrzahl der Tumoren entsteht meist im Bereich oder am Rand der friheren
Strahlenfelder [38] [30] [37] [26].

Eine in Deutschland durchgefiihrte Beobachtungsstudie hat beispielsweise gezeigt, dass
das Brustkrebsrisiko bei ehemaligen Morbus Hodgkin-Patientinnen 30 Jahre nach einer
Strahlentherapie (mit Dosen von 20 bis 45 Gray) durchschnittlich etwa 19 % betragt. Im Alter von
25 bis 45 Jahren ist fir diese ehemaligen Patientinnen das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, 24-
fach so hoch als in der altersentsprechenden Normalbevélkerung [30].

Gut zu wissen: Bei den in diesen Untersuchungen bericksichtigten Patientinnen wurden zum
Teil hohere Strahlendosen verwendet als dies heutzutage Ublich ist; entsprechend wird das
Zweitkrebsrisiko voraussichtlich in Zukunft geringer sein.

4.3.1.1.2. Bésartige Bluterkrankungen

Selten nach einer Morbus Hodgkin-Behandlung sind inzwischen — aufgrund veranderter
Therapiebedingungen — bdsartige Bluterkrankungen, also zum Beispiel akute Leukamien (wie die
akute myeloische Leukdmie; kurz: AML) und Non-Hodgkin-Lymphome (Risiko von insgesamt etwa
1,4 % nach 22 Jahren) [37] [26] [39] [40].

Diese Krankheiten treten in der Regel innerhalb der ersten flinf bis sechs Jahre nach der
Lymphombehandlung auf und sind hauptsachlich auf die Zytostatikabehandlung zuriickzufiihren.

Patienten, die aufgrund eines Rezidivs eine erneute, intensivierte Behandlung (so genannte
.Salvage-Therapie*) benétigen, haben ein zusatzliches Risiko [40].

Wichtig: Um mdglicherweise entstehende Zweitkrebserkrankungen so friih wie moglich
festzustellen, wird die Einhaltung regelmaRiger Nachsorgeuntersuchungen tber viele Jahre
nach Therapieabschluss dringend empfohlen. Auch Zweittumoren (wie zum Beispiel die am
haufigsten vorkommenden Schilddrisenkarzinome) lassen sich vielfach guinstig behandeln.

4.3.1.2. Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

Chemotherapie und Strahlentherapie haben grundsatzlich auch eine schadigende Wirkung auf
Spermien und Eizellen. Die Keimzellen von Jungen sind generell gefahrdeter als die von Madchen.
Dies hangt damit zusammen, dass bei Madchen bereits bei Geburt alle Eizellen vorhanden sind
und sich nicht mehr teilen, wahrend bei Jungen die Spermien mit Eintritt der Pubertat standig neu
produziert werden und dadurch empfindlicher auf auRere Einflisse reagieren. Dementsprechend
ist die Fruchtbarkeit bei mannlichen Patienten haufiger eingeschrankt als bei weiblichen.

Generell gilt, dass das Risiko fur Fruchtbarkeitsstérungen bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Therapie bereits in der Pubertat sind, héher ist als bei Patienten vor Eintritt in die Pubertat [41] [42].

4.3.1.2.1. bei Jungen

Mehrere der Zytostatika, die bei der Therapie eines Morbus Hodgkin eingesetzt werden oder
wurden (wie Procarbazin, Cyclophosphamid, Prednison, Vincristin), kénnen zu einer teilweisen
oder kompletten Verminderung der Spermienbildung flihren.
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Die starkste Wirkung dieser Art hat das Medikament Procarbazin: Es fiihrt bei circa 40 bis
60 % der mannlichen Patienten in weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Patienten der
Therapiegruppen 2 und 3) aufgrund der notwendigen héheren Dosierung zu einer bleibenden
Unfruchtbarkeit durch die dauerhafte Schadigung der Spermien (so genannte Azoospermie).

Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudien wurde aus diesem Grund bereits seit Mitte der
80er Jahre versucht, die Gesamtdosis dieses Medikaments bei Jungen so weit wie mdglich zu
reduzieren oder das Medikament vollstdndig durch ein anderes zu ersetzen, ohne dass sich
dadurch die Gesamtheilungsrate verringert [26] [43]. In Deutschland wird seit Anfang 2012 bei
Jungen generell auf die Gabe von Procarbazin verzichtet.

Bei einer Bestrahlung der Becken- und/oder Leistenregion kann es trotz vorbeugender Maflnahmen
(Bleiummantelung der Hoden) aufgrund einer Streuung der Strahlen im Korper zu einer
Beeintrachtigung der Spermienbildung kommen [26].

4.3.1.2.2. bei Madchen
Bei weiblichen Patienten scheint sich die Chemotherapie nicht auf die Funktion der Keimzellen
(Eizellen) auszuwirken. Es gibt aber Hinweise darauf, dass eine Behandlung mit dem
Medikament Procarbazin méglicherweise die Zeit der Fruchtbarkeit einer Frau verkirzt (vorzeitige
Ovarialinsuffizienz / Menopause). Aus diesem Grund wird inzwischen auch bei Madchen auf
Procarbazin in der Behandlung verzichtet.

Eine Bestrahlung der Becken- und/oder Leistenregion ist mit dem Risiko einer Eierstockschadigung
verbunden; eine doppelseitige Bestrahlung kann zu bleibender Unfruchtbarkeit fiihren [26].

Gut zu wissen:

Fir Jungen nach Eintritt der Pubertédt besteht unter Umstanden vor Therapiebeginn die
Méoglichkeit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung). Der
behandelnde Arzt kann Sie Uber die vor Ort verfligbaren Mdglichkeiten informieren. Es
kann allerdings sein, dass die Notwendigkeit eines raschen Therapiebeginns keine Zeit fur
entsprechende MalRnahmen lasst.

Fur weibliche Patienten haben sich zwar in den letzten Jahren ebenfalls neue Mdglichkeiten
eroffnet, die Fruchtbarkeit zu erhalten beziehungsweise Schwangerschaften nach Abschluss
einer Chemo- oder Strahlentherapie zu ermdglichen. Die meisten dieser Methoden befinden
sich derzeit allerdings noch in der Entwicklung und missen deshalb noch als experimentell
angesehen werden.

Fir Kinder vor Eintritt der Pubertat stehen zurzeit noch keine geeigneten Malihahmen zur
Erhaltung der Fruchtbarkeit zur Verfugung [44]. Im Rahmen experimenteller Studien kénnen
jedoch Hoden- bzw. Eierstockgewebe entnommen und eingefroren werden.

Allgemeine Informationen zu den mdglichen Auswirkungen der Krebstherapie auf die Fruchtbarkeit
und zu Méglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung erhalten Sie in unserer Patienteninformation
~Spétfolgen fiir die Fortpflanzungsorgane*.

Informationen zu Méoglichkeiten der Fruchtbarkeitserhaltung sowie Kontaktadressen finden Sie
unter anderem bei FertiPROTEKT, dem Deutschen Netzwerk fir fertilitatsprotektive Mallnahmen
bei Chemo- und Strahlentherapie. Bitte beachten Sie auch die Broschiren fur Jungen und
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Madchen, die bei der Berliner Krebsgesellschaft bestellt werden kénnen oder online als PDF
verflgbar sind (hier). Die Broschiiren werden auch auf unseren Seiten vorgestellt.

4.3.1.3. Erkrankungen der Schilddriise

Bestrahlungen im Hals- und Brustbereich kénnen zu Funktionsstérungen der Schilddrise oder zu
anderen Schilddrisenerkrankungen fuhren.

Am haufigsten ist eine Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyreose), seltener treten eine
Schilddrisenuberfunktion (Basedowsche Erkrankung), eine Schilddriisenentziindung (Autoimmun-
Thyroiditis), gutartigen Knoten, Zysten oder Schilddriisenkrebs auf [37] [26].

Ganz allgemein gehort die Schilddriise, neben den Hoden, zu den Organen, die durch die
Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms am haufigsten beeintrachtigt wird. Verschiedene Studien
haben ergeben, dass das Risiko flir Morbus-Hodgkin-Patienten, innerhalb von 20 Jahren nach
Ende der Therapie irgendeine Art von Schilddrisenstérung zu bekommen, bis zu 50 % betragen
kann [26].

4.3.1.4. Weitere mdgliche Spétfolgen

Bestrahlungen im Bereich des Mediastinums (also im Brustbereich) kénnen das Herz
schadigen. Am haufigsten beobachtet werden Herzklappenfehler, Schadigungen der
Herzkranzgefale, Herzmuskelerkrankungen (Kardiomyopathien), Herz-Rhythmus-Stérungen
und Herzbeutelentziindungen [29]. Auch die Lunge kann betroffen sein.

Die durch Bestrahlung des Herzens und der groRen GefalRe sowie der Lunge
und des Mediastinums verursachte Schadigung der Herz- und Lungengesundheit
kann zu einer chronischen Mangelversorgung des Gehirns mit Sauerstoff fihren und
infolgedessen auch Einschrankungen der Gehirnfunktion (wie verringerte Gedachtnisleistung,
Aufmerksamkeitsdefizit) hervorrufen [45].

Als Spéatfolge bestimmter hoch dosierter Zytostatika, zum Beispiel Adriamycin (Doxorubicin)
kénnen ebenfalls verschiedene Stérungen der Herzfunktion resultieren.

Auch eine Beeintrachtigung der Nieren- und Leberfunktion ist moglich (zum Beispiel durch
Medikamente wie Cyclophosphamid).

Das Medikament Vincristin kann das Nervensystem, insbesondere die peripheren Nerven
(peripheres Nervensystem) schadigen. Anzeichen dieser so genannten peripheren Neuropathie
sind zum Beispiel unangenehme, manchmal schmerzhafte Kérperempfindungen mit Kribbeln,
Taubheit, Einschlafen der Glieder und/oder Wahrnehmungsstérungen von Kalte und Warme.
Auch Muskelschwache oder Lahmungserscheinungen kénnen vorkommen.

Manche Krebsmedikamente (zum Beispiel Prednison und Dexamethason) kénnen durch
eine knochenzerstérende Wirkung (aseptische Knochennekrose) zu Gelenkfunktionsstérungen
fuhren, die mit Bewegungseinschrankungen und Schmerzen verbunden sein kénnen. In
seltenen Fallen kann hierdurch ein kunstlicher Gelenkersatz notwendig werden.
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» Ist im Rahmen der Behandlung eine Entfernung der Milz notwendig (dies kommt allerdings
heutzutage nicht mehr vor), kann es in der Folge zu einem erhéhten Risiko zum Teil
lebensbedrohlicher Infektionen kommen. Die Milz spielt insbesondere in der Kindheit eine
wichtige Rolle fur den Aufbau und die Funktion des Immunsystems. Wenn sie entfernt werden
muss oder in ihrer Funktion gestort ist, kann dies zu einer bedeutenden Schwachung der

Immunabwehr fiihren [37].

Um Spatfolgen der Therapie mdglichst friihzeitig zu erkennen, empfiehlt das Behandlungsteam
die Wahrnehmung regelmafiger Nachsorgeuntersuchungen. Informationen hierzu finden Sie
im Kapitel ,Langzeitnachsorge®. Allgemeine Informationen zu Spéatfolgen an verschiedenen
Organen (Fortpflanzungsorgane, Herz, Niere) finden Sie in unseren Patienteninformationen zu
organbezogenen Spatfolgen hier.

4.3.2. Spatfolgen der (autologen) Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation ist noch immer mit erheblichen akuten Nebenwirkungen und
Langzeitfolgen behaftet. Sie sind, im Falle der autologen Stammzelltransplantation [aufologe
Stammzelltransplantation], vor allem auf die hoch dosierte Chemotherapie und die Bestrahlung

(Konditionierung) zurtckzufuhren.

Die wichtigsten Spéatfolgen sind im Folgenden aufgefihrt:

» Aufgrund der intensiven Therapie sind Schadigungen von Lunge, Herz, Nieren, Nervensystem

und Knochenmark moglich.

» Besonders gefahrdet ist das Hormonsystem (endokrine System) des Patienten;

es

kann teilweise oder komplett ausfallen. Haufig tritt eine Schilddrisenunterfunktion
auf. Nicht selten sind auch Wachstumsverzégerungen (durch eine Stérung der
Wachstumshormonausschuttung) sowie eine Verzégerung der Pubertéat (durch beeintrachtigte
Bildung von Geschlechtshormonen). Aus diesem Grund ist nach einer Stammzelltransplantation
die langfristige hormonelle Nachsorge besonders wichtig. Sie umfasst die regelmafige
Untersuchung des Patienten und gegebenenfalls eine Behandlung mit entsprechenden

Hormonen [46].

+ Die hoch dosierte Chemotherapie und Bestrahlungsbehandlung fiihren meist zu einer
bleibenden Unfruchtbarkeit des Patienten (siehe auch ,Spétfolgen der Chemo- und

Strahlentherapie®).

» Des Weiteren besteht ein erhdhtes Risiko, dass zu einem spateren Zeitpunkt eine zweite
bdsartige Tumorerkrankung eintritt. Das Risiko ist bei einer Kombination von Chemo- und

Strahlentherapie hoher als bei alleiniger Chemotherapie [47] [48].

» Durch die Ganzkoérperbestrahlung kann es zu einer Linsentriibung (grauer Star oder Katarakt)

kommen. Sie kann durch eine Operation behoben werden.
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* Durch die Stammzelltransplantation kénnen sich zudem Stérungen des Zuckerstoffwechsels,
des Geschmackssinns sowie psychische Beeintrachtigungen einstellen.

4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehdrt mit zu den wichtigsten Zielen bei
der Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms.

4.3.3.1. Therapiestudien

Da die Behandlungsaussichten der Kinder und Jugendlichen mit Morbus Hodgkin sehr gut sind, ist
das zentrale Ziel der heutigen Therapieplane vor allem, ohne Einbu3en im Behandlungserfolg die
Neben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren.

Dies geschieht zum Beispiel durch die Suche nach weniger aggressiven
Behandlungsmoglichkeiten (Zytostatika mit geringeren Nebenwirkungen) oder durch eine
Herabsetzung der Behandlungsdosis (sowohl in der Chemotherapie als auch in der
Strahlentherapie).

4.3.3.2. Rlickwirkende Analysen

Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammeltim Rahmen eines langfristig angelegten
Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindesalter samtliche Daten zu
Zweittumoren und flihrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung der
ersten bosartigen Erkrankung zusammen [49] [1] [50] [51].

Das Ziel ist, auf diese Weise mdgliche Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen
(zum Beispiel bestimmten Zytostatika, Strahlendosen) und dem spateren Auftreten einer
Zweitkrebserkrankung festzustellen. Die Auswertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend
nebenwirkungsarmerer Therapien beitragen.

Auch die Morbus Hodgkin-Studiengruppe der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) erfasst im Rahmen ihres HD-Spatfolgenprojekts (welches sich aus
funf deutsch-6sterreichischen Therapiestudien entwickelt hat) Langzeitfolgen der Morbus
Hodgkin-Behandlung, um auf diese Weise Grundlagen fir die weitere Optimierung der
Behandlungskonzepte und der individuellen Langzeitnachsorge zu schaffen [32] [30] [29] [37] [26].
Das Projekt, die LEaH-Studie (Late effects after Hodgkin-Lymphoma treatment), ist in Giel3en
angesiedelt.

Dariiber hinaus befassen sich weitere Forschungsgruppen und Forschungsprojekte mit der
Erforschung von Spatfolgen und Lebensqualitadt mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Minimierungen
therapiebedingter Langzeitwirkungen zu erhalten [52] [35] [53].

4.3.3.3. Therapietiberwachung und Supportivtherapie

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden,
wird durch die stdndige und intensive Therapielberwachung (mittels diagnostischer Verfahren
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wie beispielsweise Echokardiographie, Elektrokardiographie und Laboruntersuchungen) sowie
durch den Einsatz unterstitzender Behandlungsmalinahmen (Supportivtherapie) alles getan, um
eventuell auftretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu vermeiden
(siehe Informationen zur Supportivtherapie).

4.3.3.4. Nachsorge

Dariiber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelmafige
Nachsorgeuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmalnahmen weiter
Uberwacht und betreut, so dass kérperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie
schnellstmoglich entdeckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten fiinf Jahren
nach Ende der Therapie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung
von Spatfolgen statt.

4.4. Langzeitnachsorge bei ehemaligen Patienten mit
Hodgkin-Lymphom

Nachsorgeuntersuchungen dienen dem Erkennen eines Krankheitsriickfalls (Rezidiv), der
Diagnostik von Folgen der Erkrankung und deren Behandlung (zum Beispiel Zweiterkrankungen)
sowie der psychosozialen Unterstiitzung eines Patienten, der ein Hodgkin-Lymphom bewaltigt hat.

Far die ersten (in der Regel zehn) Jahre nach Abschluss der Krebsbehandlung werden Art und
Zeitpunkte der Nachsorgeuntersuchungen durch standardisierte Nachsorgeplane empfohlen. Sie
sind Teil der Therapieplane (Protokolle), nach denen der Patient behandelt worden ist.

In der Regel beinhaltet diese friihe, nach dem Therapieende beginnende Nachsorge regelmafige
kérperliche Untersuchungen, die Untersuchung von Hormonen, insbesondere der Schilddriise nach
einer Bestrahlung des Halses und des mittleren Brustbereichs (Mediastinum), sowie Ultraschall
und Réntgenuntersuchung des Brustkorbs. In Einzelfallen sind weitere bildgebende Verfahren
angezeigt.

Wie sich die Nachsorge in den ersten Jahren individuell gestaltet, hangt ganz entscheidend vom
individuellen Krankheitsverlauf und der daraufhin durchgefiihrten Behandlung ab. Ausfiihrlichere
Informationen zur "Friihnachsorge" erhalten Sie in unserem Kapitel ,Nachsorgeuntersuchungen®,

Besteht eine mindestens zehnjahrige Ruckfallfreiheit, so sind Routineuntersuchungen zur
Friherkennung eines Riickfalls des Hodgkin-Lymphoms nicht mehr erforderlich, da man so gut wie
sicher davon ausgehen kann, dass die Krankheit nach zehn Jahren nicht mehr zuriickkommt.

Trotzdem sind regelmafige arztliche Kontrollen dringend anzuraten, denn die Behandlung eines
Hodgkin-Lymphoms kann Spéatfolgen haben, und das Risiko mancher Spatfolgen kann sich mit
zunehmendem Abstand zur Therapie erhdhen (siehe dazu auch Kapitel ,Spéatfolgen®). Abgesehen
von einer regelmafigen Allgemeinuntersuchung (bei Wohlbefinden alle ein bis zwei Jahre) sollten
Spezialuntersuchungen verschiedener Organe hinzukommen:


http://www.kinderkrebsinfo.de/siteDict?goTo=e67634

Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin) Seite 64

Die Nachsorgeempfehlungen fir die im Zusammenhang mit einer Morbus Hodgkin-Behandlung am
haufigsten belasteten Organe sind im Anschluss dargestellt.

4.4.1. Schilddriise

Wenn eine Strahlentherapie im Hals- und Brustbereich durchgeflhrt wurde, sollte die Schilddrise
in regelmafigen Abstanden (alle ein bis zwei Jahre) mittels Ultraschall und durch eine Bestimmung
der Hormone im Blut kontrolliert werden. Denn ein relativ hoher Prozentsatz aller so behandelten
Patienten entwickeln Stérungen dieses Organs [46] [26].

Am haufigsten ist eine Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyreose). Sie kann mit verschiedenen
Beschwerden (wie Midigkeit, Antriebslosigkeit, depressive Verstimmungen, Kalteempfindlichkeit,
erhdhte Blutfettwerte, Gewichtszunahme) einhergehen, die richtigungsweisend sein kénnen. Die
Diagnose lasst sich jedoch nur anhand bestimmter Konstellationen der verschiedenen beteiligten
Hormone im Blut (Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) und Schilddriisenhormone T3 und T4)
stellen. Eine Schilddriisenunterfunktion kann durch die Gabe von Schilddriisenhormon (L Thyroxin)
ausgeglichen werden.

Neben der Hypothyreose koénnen nach einer Bestrahlung im Hals-/Brustbereich auch eine
Schilddriisentiberfunktion (Basedowsche Erkrankung), eine Schilddrisenentziindung (Autoimmun-
Thyroiditis), gutartige Knoten, Zysten oder Schilddrisenkrebs auftreten. In all diesen Fallen ist
bei rechtzeitiger Erkennung eine erfolgreiche Behandlung ohne allzu eingreifende MalRnahmen
moglich.

Wichtig: Da die Entwicklung von bdésartigen Schilddriisentumoren mit zunehmender Dauer
nach Therapieende zunimmt, ist eine Nachsorge uber mindestens 20 bis 30 Jahre
empfehlenswert.

4.4.2. Brust (nur bei Frauen)

In den 1990er Jahren hat sich herausgestellt, dass weibliche Kinder und Jugendliche, die eine
Strahlentherapie im Brustbereich erhalten, spater ein erhéhtes Brustkrebsrisiko haben, und zwar
bereits in einem jiingeren Alter als sonst Gblich. So sind ehemalige Patientinnen im Alter von 25 bis
45 Jahren etwa 24-mal haufiger betroffen als Frauen im gleichen Alter.

Besonders gefahrdet sind Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Diagnose und Behandlung zwischen
9 und 16 Jahre alt waren. Diese Zeitspanne korreliert mit der Pubertdtsphase, in der sich das
Drisengewebe der Brust entwickelt. Die sich rasch teilenden Drusenzellen sind gegenlber einer
Bestrahlung besonders sensibel. Eine Bestrahlung der Brust bei Madchen unter 9 Jahren scheint
nicht mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko einherzugehen [30].

Um dem hohen Brustkrebsrisiko nach Strahlentherapie Rechnung zu tragen, haben die Morbus
Hodgkin-Studienleitungen im Jahre 2012 in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Konsortium fir
familidren Brust- und Eierstockkrebs und den Krankenkassen-Spitzenverbanden ein strukturiertes,
qualitatsgesichertes Friherkennungsprogramm etabliert.
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Ehemaligen Patientinnen ab 25 Jahren, die aufgrund ihres Alters zum Zeitpunkt der Diagnose
und Therapie ein erhdhtes Risiko haben (siehe oben), wird empfohlen, das angebotene
Brustkrebs-Screening in einem auf genetisch bedingten Brust-und Eierstockkkrebs spezialisierten
,Brustzentrum® wahrzunehmen. Bildgebende Verfahren sind Teil der Untersuchungen. Die Kosten
fir das Screening werden von den Krankenkassen tGibernommen.

4.4.3. Herz-Kreislauf-System

Das Herz und die Gefalte kdnnen sowohl durch Chemotherapie als auch durch Strahlentherapie
geschadigt werden. Nach den Erkenntnissen der letzten Jahre sind die Behandlung mit hohen
Dosen bestimmter Zytostatika (Anthrazykline wie zum Beispiel Adriamycin = Doxorubicin) und
die meist nicht vermeidbare Mitbelastung des Herzens durch eine Bestrahlung, vor allem im
Brustbereich, Risikofaktoren fur das Herz.

So kann es beispielsweise infolge der Therapie zu Herzklappenfehlern, Herzmuskelerkrankungen
(Kardiomyopathien), Entziindungen des Herzbeutels und der BlutgefalRe des Herzens sowie zu
Herzrhythmusstérungen kommen; das Herzinfarktrisiko kann erhéht sein. Beschwerden treten oft
erst 15 bis 25 Jahre nach Ende der Behandlung oder noch spater auf [29].

Moglicherweise sind die Stérungen jedoch schon nachweisbar, wenn noch gar keine
Beschwerden vorliegen. Aus diesem Grund wird empfohlen, circa alle vier Jahre eine grindliche
Herzuntersuchung durch einen Herzspezialisten (Kardiologen) unter Einschluss eines Herz-
Ultraschalls (Echokardiographie) vornehmen zu lassen.

Vor allem sollten alle sonstigen Risikofaktoren fiir das Herz — wie Rauchen, Ubergewicht, oder
Bewegungsarmut — vermieden werden. Auch sollten Krankheiten wie Diabetes, erhéhter Blutdruck
oder erhdhte Cholesterinwerte im Blut konsequent behandelt werden. Mit all diesen Mallnhahmen
lasst sich das Gesamtrisiko fir Herz- und Gefalkrankheiten nach Behandlung eines Morbus
Hodgkin vermindern.

Weitere, allgemeine Informationen zu therapiebedingten Spétfolgen am Herzen finden Sie hier.

4.4.4. Geschlechtsorgane

Insgesamt sind die Daten bezuglich Elternschaft nach Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter
ermutigend. Aber Chemo- und auch Strahlentherapie kénnen in manchen Fallen zu Unfruchtbarkeit
(Infertilitat) fiihren oder doch zumindest die Zeit der Fruchtbarkeit verkiirzen. Dies gilt insbesondere
fur ehemalige Patienten, die im Rahmen der Chemotherapie das Medikament Procarbazin und/
oder eine Strahlentherapie im Bereich der Becken- / Leistenregion erhalten haben [26] (siehe dazu
unser Kapitel zu ,Spétfolgen’®).

Da es dank moderner Reproduktionstechniken mittlerweile mdéglich ist, sowohl Mannern als auch
Frauen Mdoglichkeiten zur Elternschaft zu bieten, wenn nicht eine véllige Unfruchtbarkeit vorliegt
[41] [46] [44], sollten Sie im Rahmen der Nachsorge unbedingt diese Thematik ansprechen. Das
Behandlungsteam kann lhnen sicher mit Informationen und Kontaktadressen weiterhelfen.
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Auf unseren Seiten finden Sie weiterfihrende Informationen zu Fruchtbarkeitsstérungen nach
Krebstherapie, Empfehlungen zur Nachsorge sowie zu Méglichkeiten der Vorbeugung und/oder
Behandlung in unserem Text "Spétfolgen flir die Fortpflanzungsorgane”.

Weitere Informationen zu Mdoglichkeiten der Fruchtbarkeitserhaltung sowie Kontaktadressen
finden Sie unter anderem bei FertiPROTEKT, dem Deutschen Netzwerk fiir fertilitatsprotektive
MafRnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie. Bitte beachten Sie auch die Broschuren fir Jungen
und Madchen, die bei der Berliner Krebsgesellschaft bestellt werden kénnen oder online als PDF
verfugbar sind (hier).

4.4.5. Verhitung und Behandlung bedrohlicher Infektionen bei fehlender Milz
oder Milzfunktion

Patienten, bei denen im Rahmen der Therapie eine Bestrahlung der Milz durchgefiihrt wurde,
kann es in der Folge zu einer Beeintrachtigung der Milzfunktion kommen (so genannte funktionelle
Asplenie). Ahnlich wie nach einer Milzentfernung (Splenektomie), wie sie friiher zum Teil zwecks
Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms vorgenommen wurde, entwickeln sich diese Patienten
im Allgemeinen normal.

Sie haben jedoch ein erhdhtes Risiko, an schweren Allgemein-Infektionen zu erkranken, die durch
eine ungehemmte Vermehrung bestimmter Bakterien (zum Beispiel Pneumokokken, Haemophilus
influenzae) im Koérper hervorgerufen werden und einen rasanten, manchmal tédlichen Verlauf
nehmen konnen.

Die statistische Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten solcher Ereignisse ist nach Ablauf der ersten
funf Jahre nach Verlust der Milz oder Milzfunktion nur gering. Dennoch bleibt das Risiko wahrend
des ganzen Lebens bis ins hohe Alter bestehen und muss wegen des gefahrlichen Verlaufs
der Infektionen sowohl von den Betroffenen selbst als auch den nachsorgenden Arzten ernst
genommen werden [54] [37]. Im angloamerikanischen Schrifttum wird dieses Krankheitsbild als
"overwhelming postsplenectomy infection (OPSI)" bezeichnet.

Gut zu wissen: Patienten mit fehlender Milz oder beeintrachtigter Milzfunktion (also mit einer
"Asplenie"), sollten stets einen Notfallausweis und einen Impfausweis bei sich tragen. Der
Notfallausweis ist erhaltlich Uber: Medizinische Universitatsklinik Freiburg, Infektiologische
Ambulanz, Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg. Mehr dazu finden Sie hier.

4.4.5.1. Welche Vorsorgemalinahmen miissen getroffen werden?

Wichtige MalRnahmen zur Verhitung des beschriebenen Krankheitsbildes ,overwhelming
postsplenectomy infection (OPSI)“ sind [55]:

» eine friihzeitige Infektionsprophylaxe (meist mit Penicillin); bei Kindern flir mindestens drei
bis finf Jahre nach Milzentfernung, bei Risikopatienten (beispielsweise Patienten mit bereits
bestehenden Immundefekten) bis ins Erwachsenenalter hinein;

» aktive Schutz-Impfungen (gegen Pneumokokken, Meningokokken, Haemophilus infuenzae);
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» sonstiges: Bei fehlender Milz oder Milzfunktion (Asplenie) wird dringend vom Rauchen
abgeraten. Es hat sich bereits fir Menschen mit erhaltener Milzfunktion und gesunder
Immunabwehr gezeigt, dass Zigarettenraucher gegeniliber Nichtrauchern ein vierfach héheres
Risiko haben, an einer schweren Pneumokokken-Infektion zu erkranken.

4.4.5.2. Welche Krankheitszeichen weisen auf eine bakterielle Infektion hin?

Jede Erhéhung der Korpertemperatur Gber 38.2°C kann Zeichen einer bakteriellen
Allgemeininfektion sein. Besonders wenn das Fieber mit einem rasch zunehmenden
Krankheitsgefuhl, Schittelfrost, Kopf- oder Nackenschmerzen und Erbrechen einhergeht, sollte
unbedingt eine Behandlung begonnen werden.

4.4.5.3. Welche Behandlung muss bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion
eingeleitet werden?

Bestehen oben genannte Krankheitszeichen und, vor allem, nehmen diese Krankheitszeichen zu,
so sollte so schnell wie méglich (am besten innerhalb von acht bis zehn Stunden) eine Behandlung
mit wirksamen Antibiotika begonnen werden. Es ist daher wichtig, dass sofort ein Arzt hinzugezogen
wird, der Uber die Notwendigkeit einer sofortigen Krankenhausaufnahme entscheidet oder selbst
die antibiotische Behandlung einleitet.

Manchmal geht alles nicht so schnell. Fir den Fall, dass sich der Beginn der arztlichen Behandlung
aus verschiedenen Griinden verzogern sollte, ist es sinnvoll, ein geeignetes Antibiotikum (zum
Beispiel Phenoxymethyl-Penicillin, Amoxicillin oder ein Cephalosporin wie Cefaclor) im Hause zu
haben, mit dessen Einnahme der Betroffene selbst beginnen kann.

Bei der Wahl eines solchen Antibiotikums mussen allerdings individuelle Allergien und
Dosierungsschemata beriicksichtigt sein. Daher sollte die Verschreibung am besten immer
durch den Hausarzt erfolgen und jeweils rechtzeitig neu vor Ablauf des Verfallsdatums
erfolgen. Auch nach begonnener Selbstbehandlung muss immer ein Arzt entscheiden, ob eine
Krankenhausaufnahme erforderlich ist beziehungsweise wann die Therapie beendet werden kann.

4.4.5.4. Miissen VorsichtsmalBnahmen bei Reisen getroffen werden?

Ja, Vorsichtsmalinahmen vor Reisen sind wichtig. Insbesondere bei Reisen in medizinisch
unterversorgte oder anderssprachige Lander sollte unbedingt ein Antibiotikum mitgeflihrt werden.
Bei der Wahl des Antibiotikums durch den verschreibenden Arzt muss bedacht werden, dass
in manchen Landern (zum Beispiel Spanien, Ungarn, Frankreich, USA) Penicillin-resistente
Pneumokokkenstamme verbreitet sind. Auch wird die Erweiterung des Impfschutzes gegeniiber
Meningokokken empfohlen.

Personen ohne Milz oder Milzfunktion sind bei Malaria-Infektionen ebenfalls starker gefahrdet.
Deshalb ist eine tropenmedizinische Beratung zur Malariaprophylaxe vor Reisen in Malariagebiete
unbedingt wahrzunehmen.
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Prognose: Wie sind die Heilungaussichten bei einem

Hodgkin-Lymphom?

Bei den im Folgenden genannten Heilungsraten handelt es sich um statistische GréfRen. Sie stellen
fur eine grofe Gruppe der an einem Hodgkin-Lymphom erkrankten Kinder und Jugendlichen eine
wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht,
l&sst sich individuell nicht zutreffend vorhersagen. Jedoch stellt hier die Statistik eine wichtige
Abschatzung der Heilungswahrscheinlichkeit dar.

Prognose bei Patienten mit Ersterkrankung an einem Hodgkin-Lymphom

Die Heilungsaussichten (Prognose) von Kindern und Jugendlichen mit einem Hodgkin-Lymphom
sind sehr gut. Uber 95 % aller Patienten, das heil}t mehr als neun von zehn Patienten mit Morbus
Hodgkin, kdnnen dank der heute eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und intensiven
standardisierten Kombinationstherapien langfristig geheilt werden — unabhangig davon, wie weit
die Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten ist [1].

Dies ist allerdings nur dadurch mdglich, dass die Behandlungsintensitat (Zahl der
Chemotherapiezyklen, Strahlentherapie)— im Rahmen der verschiedenen Therapiegruppen — ganz
spezifisch auf die jeweilige Krankheitssituation des Patienten abgestimmt wird. Patienten mit weiter
fortgeschrittener Erkrankung (Therapiegruppe Il und Ill) bedirfen einer intensiveren Therapie
als Patienten mit friihen Krankheitsstadien (Therapiegruppe 1), damit sie eine vergleichbar gute
Prognose haben.

Prognose bei Patienten mit Rezidiv eine Hodgkin-Lymphoms

Bei etwa 11 % der an einem Hodgkin-Lymphom erkrankten Kindern und Jugendlichen kommt es —
nach Angaben der Morbus-Hodgkin-Studienzentrale (Halle) — zu einem Krankheitsruckfall (Rezidiv)
oder einem Fortschreiten der Erkrankung trotz Behandlung (Tumorprogression).

In der Regel kénnen auch im Rezidivfall noch gute langfristige Behandlungsergebnisse und
Heilungen erreicht werden. Die Prognose fur den einzelnen Patienten hangt allerdings in erster
Linie davon ab, zu welchem Zeitpunkt das Rezidiv auftritt und wie intensiv die Behandlung bei der
Ersterkrankung war.

Patienten, die erst spat einen Riickfall erleiden (das heil’t spater als 1 Jahr nach Therapieende)
haben mit einer kombinierten Chemo- und Strahlentherapie eine sehr gute Heilungschance (10-
Jahres-Uberlebensraten von tber 90 %) [27]. Eine gute Prognose haben auch Patienten, deren
Erkrankung sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose noch in einem friihen Stadium befand (Patienten
der Therapiegruppe 1) und/oder die wahrend der Erstbehandlung noch keine Strahlentherapie
erhalten haben.

Weniger glnstige Heilungschancen mit einer konventionellen Chemo- und Strahlentherapie
haben Patienten mit einem Frihrezidiv (Rezidivauftreten zwischen drei und zwdlf Monaten nach
Therapieende) sowie Patienten, deren Erkrankung auf die Erstbehandlung nicht anspricht oder
sogar fortschreitet (10-Jahres-Uberlebensraten von circa 75 beziehungsweise 50 %) [27].
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Ahnliches gilt auch fir Patienten, die bereits im Rahmen der Erstbehandlung aufgrund ihres
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums eine sehr intensive Chemo- und Strahlentherapie erhalten
haben. Bei diesen Patienten besteht aufgrund des hohen Ruickfallrisikos oft nur eine gute Aussicht
auf Heilung, wenn eine besonders intensive Form der Therapie, eine Hochdosis-Chemotherapie
mit anschlielender Stammzelltransplantation, durchgefiihrt wird.
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Glossar

akute myeloische Leukamie Myeloblastenleukamie, zweithaufigste Leukadmieform des
Kindes- und Jugendalters

Allergie krankmachende Uberempfindlichkeit gegeniiber Stoffen, die von
aulen mit dem Korper in Kontakt treten. Allergien entstehen
aufgrund einer spezifischen Anderung der Immunitatslage; am
haufigsten betroffen sind Haut und Schleimhéute.

allogene Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen

Stammzelltransplantation Empfanger. Voraussetzung fiir eine allogene Transplantation
ist, dass die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger
weitestgehend Ubereinstimmen. Die Stammzellen werden aus
dem Blut oder Knochenmark gewonnen.

ambulant nicht-stationare medizinische Versorgung: Der Patient bleibt fiir
Diagnose- und/oder BehandlungsmalRnahmen nicht Gber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Anamie Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkérperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefuhl.

Anamnese Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z.B. Erbkrankheiten) erfragt.

Ann-Arbor-Klassifikation System zur Stadieneinteilung maligner Lymphome, v.a. von
Hodgkin-Lymphomen und bestimmten Formen von Non-Hodgkin-
Lymphomen

Antibiotika naturliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,

Flechten und hoheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltétende Wirkung gegen kleinste
Krankheitserreger und andere Zellen haben und deshalb als
Medikamente bei der Behandlung von Infektions- und/oder
Krebserkrankungen eingesetzt werden;

Antibiotikum Antibiotika sind natirliche Stoffwechselprodukte von Bakterien,
Pilzen, Algen, Flechten und hdéheren Pflanzen, die eine (z.T.
spezifisch) wachstumshemmende oder zelltétende Wirkung
gegen kleinste Krankheitserreger und andere Zellen haben und



Antikoérper

Apherese

autologe

Stammezelltransplantation

B-Lymphozyten

B-Symptome

Bakterien

Bestrahlung
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deshalb als Medikamente bei der Behandlung von Infektions-
und/oder Krebserkrankungen eingesetzt werden

EiweiRe (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikdrper binden gezielt an diese Antigene
und fihren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkoérpers. Antikérper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikérperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

Verfahren, mit dem aus Blut oder Blutplasma ganz
gezielt bestimmte Blutbestandteile oder krankheitsverursachende
Substanzen entfernt werden. Dies geschieht aulerhalb des
Korpers (extrakorporal) mit Hilfe einer Apheresemaschine. Das
gereinigte Blut bzw. Blutplasma wird anschlief3end wieder in den
Koérper zurtickgefihrt.

(Ruck-)Ubertragung von Blutstammzellen, z.B. nach einer
Chemo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene
Zellen zurick, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden (Eigenspende).

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich im Knochenmark
(englisch: bone marrow) und sind fir die Erkennung
von Krankheitserregern und die Bildung von Antikérpern
verantwortlich.

bestimmte  unspezifische  Symptome, die bei einer
Krebserkrankung haufig gemeinsam auftreten: wiederkehrendes
Fieber (Uber 38 °C) ohne erkennbaren Grund, né&chtliches
Schwitzen und unbeabsichtigter Gewichtsverlust (mehr als 10
% in sechs Monaten). Die drei Symptome werden unter
dem Begriff B-Symptomatik zusammengefasst. Sie treten in
dieser Kombination vor allem beim Hodgkin-Lymphom und den
Non-Hodgkin-Lymphomen auf und sind mit einer ungiinstigen
Prognose verbunden.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
auslésen konnen; diese kann man allerdings groftenteils
erfolgreich mit Antibiotika behandeln.

kontrollierte Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung
von boésartigen Erkrankungen



bildgebende Verfahren

Biopsie

Blutbild

Blutgruppe

Blutplasma
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Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Korperinneren
erzeugen; hierzu zahlen z.B. die Ultraschall-
und  Rodntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieRender (v.a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z.B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u.a. die Zahl der roten und weillen Blutkdrperchen sowie
der Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "grofe Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprift werden.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwédnden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z.B. ABNull-
Blutgruppen);

Bestandteil (etwa 60 %) des Blutes; gelblich-weile Flissigkeit,
die sich v.a. aus Wasser (etwa 90 %), Eiweillen, Salzen,
Spurenelementen und Vitaminen zusammensetzt

Mit der Blutkérperchen-Senkungsgeschwindigkeit wird bestimmt,
wie schnell die roten Blutkérperchen (Erythrozyten) innerhalb
einer Minute in einem speziellen Mess-Rdhrchen absinken. Der
Test kann zum Beispiel auf Entziindungen im Korper hinweisen.
Bei bestimmten Krankheiten setzen sich die Erythrozyten im Blut
entweder langsamer oder schneller ab als normalerweise ublich.

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weiRen Blutkdrperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.



Bluttransfusion

Broviac-Katheter

Chemotherapie

Computertomographie

Diagnostik

Echokardiographie

Elektrokardiographie
elektromagnetisch

Embryonalentwicklung
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Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger;

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen eines Ende
in einem grof’en, herznahen Blutgefal liegt. Das aulere Ende
wird unterhalb des Schlusselbeins durch die Haut heraus
geleitet und kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem
Schlauchsystem des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei
Nichtgebrauch wird das nach auRen ragende Katheterende
verschlossen und steril verpackt.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus

bildgebendes, réntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Roéntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.

Methoden / MaRnahmen zur Erkennung eines
Krankheitsgeschehens

Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat
iA.

Die Embryonalentwicklung i. e. S. bezeichnet die
Entwicklungsphase des Embryos zum Zeitpunkt der
Organentwicklung (etwa dritte bis Ende der achten
Entwicklungsswoche). Im  weiteren Sinne kann die
Embryogenese fiir die gesamte Phase der Keimentwicklung
vom Zeitpunkt der Befruchtung der Eizelle bis zur
Bildung der Organanlagen im Embryo stehen. Ab der
neunten Schwangerschaftswoche, d.h. nach Abschluss der
Organentwicklung, wird der Embryo als Fetus bezeichnet.



epidemiologisch

Epstein-Barr-Virus

G-CSF

genetisch

GPOH

Haemophilus influenzae

Hickman-Katheter

Histologie

HIV
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die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend

Erreger des Pfeifferschen-Drisenfiebers

Abk. fir Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im  Knochenmark fordert und schlieBlich zu einer
Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark
in das Blut fihrt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Gesellschaft fiur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft fir Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschatftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

Bakterium, das in den Schleimhduten des Menschen lebt
und dort, z.B. bei geschwéchter Immunabwehr, Entzindungen
hervorrufen kann. Haemophilus influenzae kann zu einer Vielzahl
von, zum Teil lebensbedrohlich verlaufenden, Krankheitsbildern
fuhren, u.a. zu Hirnhaut- oder Lungenentziindung, Bronchitis und
Kehldeckelentziindung. Bei einer Grippeerkrankung profitiert das
Bakterium z.B. von der Schwachung des Koérpers durch die Viren
und fihrt zu Sekundarerkrankungen.

zentraler Venenkatheter; Infusionsschlauch, dessen Ende in
einem groRen, herznahen Blutgefal liegt. Das duflere Ende wird
unterhalb des Schllsselbeins durch die Haut heraus geleitet und
kann, wenn eine Infusion erfolgen soll, mit dem Schlauchsystem
des Infusionsbehalters verbunden werden. Bei Nichtgebrauch
wird das nach aul3en ragende Katheterende verschlossen und
steril verpackt.

Lehre von den Geweben des Korpers

Abkurzung fur Humanes Immundefizienz-Virus (engl. human
immunodeficiency virus) Das HIV gehort zur Familie der
Retroviren. Eine Ansteckung fuhrt nach einer unterschiedlich
langen, meist mehrjahrigen Inkubationszeit zu AIDS (engl.
acquired immunodeficiency syndrome, dt. ,erworbenes
Immundefizienzsyndrom®), einer derzeit noch unheilbaren
Immunschwachekrankheit.
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Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmender
Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtiliche bdsartigen Zellen zu vernichten.
Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstort wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

bdsartige Erkrankung des lymphatischen Systems; gehért zu
den malignen Lymphomen und macht etwa 5% der bésartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Hormone sind chemische Signalstoffe (Eiweilde),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem
eigenen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikbrper bzw. bestimmter
Abwehrzellen (z.B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems, die
eine Schwachung der korpereigenen Immunantwort zur Folge
hat; dies fiihrt dazu, dass Krankheitserreger und folglich Infekte
nicht ausreichend oder adaquat abgewehrt werden kdnnen.

Struktur und Funktion des korpereigenen Abwehrsystems
(Immunsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und
Abwehrmechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und
kdrpereigene Substanzen und Gewebe

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr kérperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z.B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Koérper verteilte
Zellen (z.B. Leukozyten) und Molekdle (z.B. Immunglobuline).

vorbeugende MalBnahme  gegen Infektionskrankheiten
(Schutzimpfung). Hierbei wird ein Agens, der Impfstoff, in den
Koérper eingebracht, um einen Impfschutz zu erreichen. Meist wird
er mittels einer Spritze verabreicht.
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Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Einbringen von Flussigkeiten in den Koérper, meist lber einen
Iangeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

bedeutet "in eine Vene hinein" oder "in einer Vene"; hier:
z.B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

Drisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen
hervorbringen (Eierstdcke bei der Frau, Hoden beim Mann)

reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind
(Eizellen bei der Frau, Samenzellen beim Mann)

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z.B. Wirbelkdrper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfiillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Zustand eines funktionsunfahigen Knochenmarks, das keine
Blutzellen bilden kann. Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen
brach liegt, wird als ,Aplasie-Phase” (Zelltief) bezeichnet.
Wahrend der Mangel an roten Blutzellen und Blutplattchen durch
Bluttransfusionen ausgeglichen werden kénnen, lasst sich der
Mangel an weilden Blutzellen, den Zellen des Immunsystems,
nicht so einfach beheben. Die Aplasie-Phase ist daher durch eine
deutlich erhdhte Infektionsgefahr gekennzeichnet.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zwecks Untersuchung der
Zellen; dabei wird mit Hilfe einer speziellen, etwas dickeren Hohl-
nadel ein etwa 2 cm langer Gewebezylinder aus dem Kno-
chen gestanzt. Die Untersuchung erfolgt immer in Narkose.
Eine Knochenmarkstanzbiopsie kann ergdnzend oder an Stelle
einer Knochenmarkpunktion erforderlich sein, wenn mit dieser
nicht ausreichend Gewebe fir eine verlassliche Untersuchung
gewonnen werden kann. Die Knochenmarkstanze erfolgt i.d.R.
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wie die Knochenmarkpunktion aus dem hinteren Beckenkamm-
knochen. Dort ist das Knochenmark nur durch eine relativ din-
ne Knochenschicht von der Haut getrennt, so dass die Entnahme
ohne wesentliches Risiko erfolgen kann.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u.a. das Abtasten und Abhoéren bestimmter Kérperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

Gefrierkonservierung von Zellen in flissigem Stickstoff bei -196°C

bdsartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bdsartigen Zellen unterscheidet man
lymphoblastische und myeloische Leukd&mien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukamien unterschieden.

auch Ataxia teleangiectasia; erbliche Erkrankung; sie
ist v.a. gekennzeichnet durch eine Degeneration des
Zentralnervensystems (ZNS), eine Beintrachtigung des
Immunsystems  (Immundefekt), ein erhdhtes Krebsrisiko
und erweiterte  Blutgefale von Augen und Haut
(sog. Teleangiektasien). Die Degeneration des ZNS
geht mit  verschiedenen neurologischen Stoérungen
einher, z.B. Bewegungsstorungen (Ataxie) und abnormen
Augenbewegungen. Der Immundefekt verursacht haufig
wiederkehrende Infektionen.

Sammelbegriff  fur  LymphgefaRe, Lymphgefalistdmme,
Lymphknoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in
Bindegewebe, Schleimhauten, Drisen) und lymphatische
Organe (Milz, Rachenmandeln, Knochenmark, Thymusdruse)

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Korpers befinden; sie dienen als Filterstationen fir das
Gewebewasser (Lymphe) einer Korperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der Lymphozyten

Sammelbegriff fur LymphknotenvergréRerungen
unterschiedlicher Ursachen

Untergruppe der weil3en Blutkérperchen, die fur die kérpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind.
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Es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben tibernehmen.

bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermoglichen.

Unterform der weilen Blutzellen (Leukozyten) und somit
Zellen des Immunsystems; Makrophagen werden auch "groRRe
Fresszellen" genannt. Sie gehdren zu jenen Immunzellen,
die belebte oder unbelebte Teilchen (z.B. Mikroorganismen)
aufnehmen und verdauen kdnnen (Phagozytose). Makrophagen
halten sich in den Kérpergeweben auf und bilden, gemeinsam
mit den im Blut zirkulierenden Monozyten (aus denen
sie hervorgehen), ein Abwehrsystem gegen korperfremde
feste Teilchen (z.B. Bakterien, andere Krankheitserreger,
Fremdkdrper), aber auch gegen abgestorbene Zellen und
Zelltrimmer. Dariber hinaus regen sie die Lymphozyten zur
Immunabwehr an, indem sie Teile der aufgefressenen und
verdauten Organismen auf ihrer Oberflache prasentieren.

mittlerer, zwischen den beiden Lungen gelegener Abschnitt des
Brustraums

Bakterien, die beim Menschen den Nasen-Rachen-Raum
besiedeln und schwere Krankheiten auslésen koénnen, z.B.
Hirnhautentziindung (Meningitis) und Blutvergiftungen (Sepsis).
Das Risiko ist erhéht, wenn das Immunsystem geschwacht ist.

letztmalig auftretende Monatsblutung (Menstruation) bei einer
Frau; meist im Alter zwischen 45 und 50 Jahren; als normal gilt
aber auch ein Alter von 40 beziehungsweise 55 Jahren zum
Zeitpunkt der Menopause.

hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

mikroskopisch kleine Lebewesen bzw. Organismen, die mit
bloRem Auge meist nicht sichtbar sind. Zu den Mikroorgansimen
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gehoren Einzeller, Bakterien, manche Pilze und Viren. Einige
Mikroorganismen sind Erreger von Infektionskrankheiten.

Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fir das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergrof3ert anzusehen

Teilgebiet der Genetik und der Biologie, welches Vererbung,
Aufbau, Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen
von Zellen auf molekularer Ebene untersucht. Im
Mittelpunkt stehen die Analyse der Erbinformation der
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Ribonukleinsaure (RNA) und
deren Verarbeitung im Rahmen der Proteinsynthese sowie die
Genregulation.

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsduren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsduren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

bosartige Erkrankung des lymphatischen Systems; gehort zu
den malignen Lymphomen und macht etwa 5% der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fiihrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegeniiber Schmerz-, Temperatur-
und BerlUhrungsreizen (Betaubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Gesamtheit des Nervengewebes. Die wichtigsten Funktionen
des Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der
Integration des Wahrgenommenen, des Denkens und Fuhlens
sowie der Auslosung angemessener Verhaltensweisen. Man
kann das Nervensystem auf verschiedene Weise unterteilen: 1)
in ein ,zentrales Nervensystem (= Zentralnervensystem)® und ein
speripheren Nervensystem®; 2) Eine weitere Unterteilung sowohl
im zentralen als auch im peripheren Nervensystem ist diejenige
in ,somatisches Nervensystem® und ,vegetatives Nervensystem®.

groBe Gruppe bdsartiger Erkrankungen des lymphatischen
Systems, die als ein Hauptmerkmal Lymphknotenschwellungen
hervorrufen kénnen. NHL zahlen wie das Hodgkin-Lymphom zu
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den malignen Lymphomen. Sie machen etwa 7 % der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Fachgebiet in der Medizin, das sich mit der diagnostischen und
therapeutischen Anwendung von Radionukliden befasst

zum Mund gehérend, durch den Mund, vom Mund her

kann als Empfangs- und  Ausflhrungsorgan  des
Zentralnervensystems (ZNS) bezeichnet werden. Es besteht
aus den zahlreichen Nerven, die den Kdorper durchziehen; sie
tragen entweder Impulse von der Peripherie zum ZNS (sensible
Nervenbahnen) oder vom ZNS in die Peripherie (motorische
Nervenbahnen). Zum peripheren Nervensystem gehdren zum
Beispiel die Hirnnerven, Rickenmarksnerven und die peripheren
Nervenzellen.

Haufen von Lymphknétchen im Darm (lleum), die als Teil des
Immunsystems eine wichtige Rolle bei der Infektionsabwehr im
Darm spielen. Durch die Weiterverbreitung von immunologischen
Informationen sind sie fir das gesamte Immunsystem bedeutend.

Haufige, oft harmlos verlaufende Viruserkrankung, die v.a.
bei Kindern und jungen Erwachsenen vorkommt; wird durch
das Epstein-Barr-Virus (EBV) hervorgerufen und befallt das
lymphatische Gewebe (z.B. Lymhknoten, Milz). Das Pfeiffer-
Drisenfieber ist mit charakteristischen Blutbildveranderungen
(auffélige Erhéhung der weilen Blutkdrperchen; Leukozytose)
verbunden.

Bakterien, die schwere Infektionen verursachen. Sie kdnnen
besonders gefahrlich werden bei Sauglingen, Kleinkindern und
Menschen mit chronischen Erkrankungen und geschwachtem
Immunsystem. Pneumokokken verursachen u.a. Lungen-,
Hirnhaut-, Mittelohr- und Nasennebenhdhlenentziindungen.

Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren auf dem Prinzip
der Szintigraphie, das in der Krebsheilkunde zur Darstellung
von Tumoren oder Metastasen genutzt werden kann. Zum
Nachweis von Tumorgewebe wird eine radioaktiv markierte
Zuckerverbindung verabreicht. Da Tumoren einen hdheren
Stoffwechsel haben als gesundes Gewebe, wird der radioaktive
Stoff von den Tumorzellen vermehrt aufgenommen und ge-
speichert. Die mit dieser Substanz angereicherten Tumorzellen
senden Signale aus, die von einer speziellen Kamera (PET-
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Scanner) erfasst und in ein Bild (Tomogramm) umgewandelt
werden.

Vorhersage, Voraussicht auf den Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Faktor, der eine Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs
erlaubt

Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des
weiteren Krankheitsverlaufs (d.h. der Prognose) erlauben;
Prognosefaktoren in der Krebsheilkunde sind z.B. die Grole,
Lage und/oder Ausbreitung eines Tumors, seine Bdsartigkeit
oder auch das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten.
Welche Faktoren flr den Krankheitsverlauf eine besonders
gewichtige Rolle spielen, hangt von der Art der Krebserkrankung
ab.

Geschlechtsreife

Entnahme von Flissigkeiten und Gewebsstiickchen aus
dem Korper mit Spezialinstrumenten (z.B. Hohlnadeln) flr
diagnostische oder therapeutische Zwecke

als radioaktiv werden Substanzen mit instabilen Atomkernen
bezeichnet, die sich spontan unter Abgabe von Energie
umwandeln. Die frei werdende Energie wird als ionisierende
Strahlung (energiereiche Teilchen und/oder Gammastrahlung)
abgegeben.

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver
Substanzen entsteht; siehe "radioaktive Strahlung"

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver
Substanzen entsteht. Es handelt sich um Substanzen mit
instabilen Atomkernen, die sich spontan unter Abgabe
von Energie umwandeln. Die frei werdende Energie wird
als ionisierende Strahlung (energiereiche Teilchen und/oder
Gammastrahlung) abgegeben.

(statistische) Zufallsverteilung von Patienten auf Behandlungs-
und Kontrollgruppen bei einer Studie. Durch die strikte
Zufallsverteilung sollen systematische Fehler bei der Auswertung
von Therapiestudien ausgeschaltet werden.

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche Malinahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u.a. die Wiederherstellung von
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Fahigkeiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder
apparative Hilfsmittel umfassen kénnen

vorubergehende Abnahme oder voribergehendes Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung, jedoch ohne dass
eine Heilung erreicht wird.

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

energiereiche, radioaktive Strahlung, mit der man durch feste
Gegenstande sowie durch lebende Organismen hindurch sehen
kann; nach Durchstrahlung einer bestimmten Kérperregion wird
die je nach Gewebe unterschiedlich abgefangene Strahlung auf
einer Filmplatte aufgefangen und als zweidimensionales Bild
dargestellt.

bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine
dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben,
z.B. bei Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/
BetdubungsmalRnahmen vor einem operativen Eingriff
(Anasthesie)

bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren, das in der
Krebsheilkunde hauptsachlich dem Nachweis oder Ausschluss
von Knochenmetastasen dient. Bei der Untersuchung wird
radioaktives Technetium (99Tc) eingesetzt, das an eine
Phosphatverbindung gebunden ist. Da Phosphat ein nattrlicher
Bestandteil der Grundsubstanz von Knochen ist, reichert sich die
radioaktive Verbindung besonders dort vermehrt an-, wo ein er-
hohter Knochenstoffwechsel stattfindet. Eine Spezialkamera ortet
die verdachtigen Bereiche.

fest

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kdnnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).
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hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem
Krankenhaus

Dosis an ionisierenden Strahlen (Radioaktivitat), denen der
Mensch durch natirliche sowie zivilisationsbedingte oder
kiinstliche Strahlungsquellen ausgesetzt ist

kontrollierte  Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

unterstitzende BehandlungsmalRnahmen zur Vorbeugung,
Linderung oder Behandlung krankheits- und/oder
behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen;
die Supportivtherapie dient der Verbesserung der Lebensqualitat
des Patienten.

Krankheitszeichen
den gesamten Korper erfassend

Unterform der Lymphozyten (eine Form der weil3en Blutzellen);
sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind fir die so
genannte zellulare Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitaten anderer Abwehrzellen
(z.B. der Granulozyten).

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung
der Patienten und gleichzeitig der Verbesserung und
Weiterentwicklung der Behandlungsmoglichkeiten dient. Die
Therapieoptimierung ist dabei nicht nur auf eine
Verbesserung der Heilungsaussichten, sondern auch auf
eine Begrenzung behandlungsbedingter Nebenwirkungen und
Spatfolgen ausgerichtet.

Verminderung der Blutplatichen (Thrombozyten) im Blut auf
Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut)

zum lymphatischen System gehodrendes Organ unterhalb der
Schilddruse; Teil des kdrpereigenen Abwehrsystems und v.a.
wahrend der Kindheit wesentlich am Aufbau des Immunsystems
beteiligt; ab der Pubertat verliert es an Groéfle und Bedeutung.

Hormon, das in der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) gebildet wird
und die Funktion der Schilddrise stimuliert (regt die Produktion
des Schilddriisenhormons Thyroxin an). Die Freisetzung von
TSH wird wiederum durch das Hormon TRH (Abk. fiir englisch
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thyrotropin releasing hormone), das im Hypothalamus (einem Teil
des Gehirns) gebildet wird, und durch das Schilddriisenhormon
Thyroxin gesteuert.

Hormon der Schilddrise; dient als Vorlauferhormon (Vorstufe)
fir T3 (Trijodthyronin). Die Schilddriisenhormone T3 und T4
erhdhen, wenn sie ins Blut freigesetzt werden, u.a. den
Energieumsatz des menschlichen Kérpers und passen ihn somit
an Kalte und Aktivitat an.

Infektionskrankheit, die in erster Linie Katzen beféllt und von
einem einzelligen Parasiten (Toxoplasma gondii) ausgel6st wird.
Verlauft bei Menschen mit gesundem Immunsystem meist
beschwerdefrei und symptomlos. Selten treten Beschwerden
wie leichtes Fieber, Lymphknotenschwellungen im Halsbereich,
Mudigkeit sowie Kopf- und Gliederschmerzen auf. Gefahrlicher
ist eine Infektion bei geschwachtem Immunsystem (z. B.
AIDS-Patienten oder Patienten nach Transplantation). Es kann
zu Entzindungsherden in allen Organen, am haufigsten im
Gehirn kommen, die wiederum zu Wesensveranderungen,
Lahmungserscheinungen und Krampfanfallen fliihren kénnen.
Auch Lungenentzindung und Hirnhautentziindung konnen
auftreten. Eine Infektion wahrend der Schwangerschaft kann
zu schwerer Schadigung des ungeborenen Kindes fihren. Die
Ansteckung erfolgt vor allem Uber infizierte Katzen sowie Uber
rohes Schweine und Schaffleisch.

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger.

Geschwulst, sowohl gutartig (benigne) als auch bésartig
(maligne)

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Kérper
eingestrahlt. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zurtickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

Korperflissigkeit, die in den Nieren entsteht und Uber die
Harnwege ausgeschieden wird. Durch die Urinausscheidung
wird der Flissigkeitshaushalt sowie das Elektrolyt- und Saure-
Basen-Gleichgewicht des Korpers reguliert. Darlber hinaus
entsorgt der Korper mit dem Urin Uberflissige Stoffe, z.B.
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Viren

Virus

Vollnarkose

Wachstumshormon

WHO-KIlassifikation

Wiskott-Aldrich-Syndrom
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Stoffwechselendprodukte (wie Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin)
und Medikamente. Eine Urinanalyse kann Hinweise auf
verschiedene Stérungen von inneren Organen geben.

Blutader; nicht pulsierendes Blutgefal® mit zum Herzen fuhrender
Stromungsrichtung des Blutes; fiuhrt i.d.R. sauerstoffarmes
(verbrauchtes) Blut von den Organen zum Herzen hin, nur die
Lungenvenen haben sauerstoffreiches Blut

infektiose Partikel, die keinen eigenen Stoffwechsel haben und
daher flr ihre Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen sind; auf
diese wirken sie haufig krankheitserregend.

infektidser Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, der fiir seine
Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen ist, auf die er meist
krankheitserregend wirkt (lateinisch virus bedeutet Schleim, Gift)

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fiihrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegenliiber Schmerz-, Temperatur-
und Berlhrungsreizen (Betdubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

korpereigenes Eiweily aus der Hirnanhangsdriise (Hypophyse),
das fur das Wachstum nahezu aller Gewebe in der Kindheit
erforderlich ist. Das Hormon reguliert das Langenwachstum des
Kérpers durch Wachstum der Knochen- und Knorpelstrukturen
und, darlber hinaus, verschiedene Stoffwechselvorgange wie
Fettabbau und Muskelaufbau sowie die Blutzuckerbildung. Das
Hormon ist daher auch bei Erwachsenen fiir einen gesunden
Stoffwechsel wichtig. Die Ausschuttung von Wachstumshormon
aus der Hypophyse wird durch den Hypothalamus gesteuert.

von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erarbeitete
internationale Standards zur Einteilung (Klassifikation), Diagnose
und differenzierten Unterscheidung verschiedener (bdsartiger)
Erkrankungen

angeborene  Erkrankung mit  Gerinnungsstérung  und
Immundefekt; typische Kennzeichen sind u.a. Hautblutungen,
erhdhte Infektanfalligkeit, ekzemartige Hautveranderungen und
Neigung zu allergischen Reaktionen sowie ein erhohtes
Krebsrisiko.

kleinste Bau- und Funktionseinheit von Organismen mit
der Fahigkeit zu Stoffwechselleistungen, Reizbeantwortung,



zentraler Venenkatheter

ZNS-Tumor

Zwerchfell

Zytostatika
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unwillktrlicher Muskelbewegung und Vermehrung; jede Zelle
enthalt einen Zellkern und einen Zellkérper (Zytoplasma) und ist
aulderlich begrenzt durch die Zellmembran.

Kunststoffkatheter (Infusionsschlauch), der meist nach Punktion
(Einstich) einer Vene im Bereich der oberen Korperhalfte in das
venodse Gefallsystem eingefiihrt und herznah vorgeschoben wird.
Das auRere Ende des Katheters ist entweder Uber eine unter
der Haut befestigten Kammer (Port-System) mit einer Nadel
zuganglich oder kann als Schlauch aufierhalb des Korpers an
das Infusionssystem angeschlossen werden (Broviac-Katheter,
Hickman-Katheter).

Tumor des Zentralnervensystems; ein primarer ZNS-Tumor ist ein
solider Tumor, der in Gehirn- oder Rickenmarksgewebe entsteht.
Bei sekundaren ZNS-Tumoren handelt es sich um Metastasen
von Tumoren anderer Organe oder Gewebe.

ein dinner Muskel unterhalb der Lungen; trennt Brust- und
Bauchhdéhle voneinander und unterstiitzt die Atmung

zellwachstumshemmende Medikamente; sie kénnen
verschiedenartige Zellen, insbesondere solche, die sich haufig
teilen, vernichten und/oder deren Vermehrung verhindern
oder erheblich verzdégern, indem sie den Zellstoffwechsel
beeinflussen.
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