
Morbus Hodgkin

Seit der Erstbeschreibung der Heil-
barkeit des Morbus Hodgkin (MH)
durch eine definitive Radiotherapie
hat sich die Prognose der Erkran-
kung außerordentlich verbessert.
Durch die hohe Strahlenempfindlich-
keit des Hodgkin-Lymphoms (HL)
konnte bereits nach Einführung der
Kilovoltstrahlentherapie in den 20 er
Jahren die potentielle Heilbarkeit ei-
ner zuvor tödlich verlaufenden Er-
krankung mit Zehnjahresüberlebens-
raten von über 20 % nachgewiesen
werden. Der entscheidende Durch-
bruch in der Strahlentherapie er-
folgte durch die der natürlichen Aus-
breitung der Erkrankung angepaß-
ten, systematischen, großvolumigen
Bestrahlung auch der angrenzenden
klinisch nicht befallenen Lymphkno-
tenregionen sowie durch die Einfüh-
rung der Megavoltstrahlentherapie
und die Kenntnis der exakten Dosis-
Wirkungs-Beziehung [5, 6, 18, 19].
Diese Entwicklungen haben heute
den MH in den frühen und mittleren
Stadien mit Zehnjahresüberlebensra-
ten von 90 bzw. 80 %, bei rezidivfrei-
em Überleben von ca 80 bzw. 70 %
zu einer heilbaren Krankheit werden
lassen (Tabelle 1).

Im Rahmen der Studienkonzepte
der Deutschen und Europäischen

Hodgkin-Lymphom-Studiengruppen
(DHSG; EORTC) wird der Stand der
Strahlentherapie dargestellt.

Therapierelevante
Stadienerfassung

Als Behandlungsmodalität stehen
grundsätzlich die Strahlentherapie
und die Polychemotherapie zur Ver-
fügung. Die Wahl einer dieser Moda-
litäten bzw. ihre Kombination erfolgt
anhand prognoserelevanter Stadien-
erfassung.

In klinischen und pathologischen
Stadien I und II ohne Risikofaktoren
werden durch die alleinige Strahlen-
therapie in über 95 % der Fälle kom-
plette Remissionen und in 90 bzw.
80 % der Fälle ein rezidivfreies 10
Jahresüberleben erreicht. Diese gu-
ten Resultate erfordern einen hohen
Qualitätsstandard der Strahlenthera-
pie [24]. Auch ist ein Höchstmaß an
diagnostischer Zuverlässigkeit für
die Stadieneinteilung sowie eine si-
chere Abgrenzung der makrosko-
pisch involvierten Regionen Voraus-
setzung.

Die Diagnose des Milzbefalls ist
gegenwärtig nur durch die diagnosti-
sche Laparotomie mit Splenektomie
zu sichern. Die diagnostische Lapa-
rotomie mit Splenektomie war in
den HD 4–6-Studien obligat durch-
geführt worden. Die Ergebnisse zeig-
ten in 23 % einen abdominellen Be-
fall, der primär nicht nachweisbar
war (up-grade staging) [30]. Da die
Staginglaparotomie mit einer hohen
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Zusammenfassung

Die Rolle der Strahlentherapie
hat bei der Behandlung des Mor-
bus Hodgkin (MH) wie der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL) in
den letzten Jahrzehnten einen er-
heblichen Wandel erfahren. Die
klinische Beobachtung der über-
wiegend unizentrischen Entste-
hung mit kontinuierlicher Aus-
breitung und subklinischem Be-
fall angrenzender Lymphknoten-
regionen hat zur Einführung der
Großfeldtechnik bis hin zur „total
nodalen Bestrahlung“ (TNI) bzw.
„total lymphatischen Bestrah-
lung“ (TLI) geführt. Die Einfüh-
rung der Polychemotherapie führ-
te zur weiteren Verbesserung der
Heilungsraten, jedoch auch zu
Überlegungen im Hinblick auf ei-
nen stadien- und risikoadaptier-
ten Einsatz beider Verfahren. So
erfolgt heute bei Kombination
der Strahlen- und Chemotherapie
eine Reduktion der Bestrahlung-
volumina auf die makroskopisch
befallenen Regionen in Form der
„involved field irradiation“ (IFI).
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Morbidität, insbesondere postopera-
tiven Komplikation von 10–20 %
und einer Letalität von 0,5–3 % be-
haftet ist, war der therapeutische Ge-
winn zu klären.

Die EORTC untersuchte, ob die
operative Milzentfernung mit patho-
logischem Staging der Milzbestrah-
lung und klinischem Staging gleich-
wertig bzgl. des rezidivfreien Überle-
bens wie auch des Gesamtüberlebens

ist. Die Stratifikation erfolgte nach
klinischem Staging mit Strahlenthe-
rapie der Paraaortal- und Milzregion
vs. Staginglaparotomie, gefolgt von
Paraaortalbestrahlung. Die Ergeb-
nisse zeigten eine gleichwertige Effi-
zienz beider Verfahren. In der H6
Folgestudie war das rezidivfreie
Überleben (78 vs. 83 %) als auch das
Gesamtüberleben (93 vs. 89 %) nicht
unterschiedlich, was die Entschei-
dung begründet, auf die obligate
Durchführung der diagnostischen
Laparotomie zu verzichten [5].

Ein wichtiges Argument für die
Einführung der Chemotherapie in
die frühen Stadien war, daß auf die
Staginglaparotomie verzichtet wer-
den könne. In 2 randomisierten Stu-
dien wurde untersucht, ob in den frü-
hen Stadien die definitive Chemothe-
rapie der Strahlentherapie überlegen
ist. Longo et al. [22] randomisierten
Patienten der Stadien IB bis IIIA in
alleinige Strahlentherapie vs. Poly-
chemotherapie. Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 7,5 Jah-
ren betrug die rezidivfreie Zehn-
jahresüberlebensrate 67 vs. 82 % zu
Gunsten der Chemotherapiegruppe.
Das Gesamtüberleben war mit 85 vs.
90 % statistisch nicht signifikant ver-
schieden. Lediglich im Stadium IIIA
mit massivem Mediastinalbefall,
mehr als 4 befallenen Lymphknoten-
regionen, jüngerem Alter und
BSG > 20 mm war ein Vorteil zugun-
sten der Chemotherapie nachweisbar
[22]. Die Ergebnisse der Studie von
Biti et al. ergab vergleichbare rezi-
divfreie Überlebensraten mit 76 vs.
64 %. Demgegenüber war das Ge-
samtüberleben mit 93 % vs. 56 % in

der Strahlentherapiegruppe signifi-
kant besser [1]. Der Überlebensvor-
teil war in erster Linie von der besse-
ren Heilungschance im Rezidivfall
bestimmt, da eine nicht unwesentli-
che Anzahl von Patienten in der Re-
zidivsituation eine Resistenz gegen
chemotherapeutische Substanzen
aufwiesen. Dies gilt als ein wesentli-
ches Argument für die definitive
Strahlentherapie in den frühen Sta-
dien und ist von mehreren randomi-
sierten Studien belegt [22, 32]. Damit
stellt die Strahlentherapie in den frü-
hen Stadien des MH ohne Risikofak-
toren die Therapie der ersten Wahl
dar, was allgemein anerkannt ist.

Patienten mit erhöhtem Rezidivri-
siko, welche der intermediären Pro-
gnosegruppe zuzuordnen sind, wer-
den hauptsächlich einer Kombina-
tion von Strahlen- und Chemothera-
pie zugeführt. Neben dem Krank-
heitsstadium lassen sich nach der
DHSG- und EORTC-Lymphom-
Gruppe ungünstige prognostische
Faktoren auf das Alter, mediastinaler
Bulk, extranodale Manifestation,
mehrere befallene Lymphknotensta-
tionen, Kombination von erhöhter
BSG und allgemeinen Symptomen
beschränken [30, 32].

Patienten in den fortgeschrittenen
Stadien bedürfen einer primären in-
tensiven Polychemotherapie. Bei der
Subgruppe mit verzögerter Tumor-
rückbildung bzw. massivem Bulk ist
durch die konsolidierende Strahlen-
therapie das lokale Rezidivrisiko
deutlich zu senken [3, 30]. Ob die
Strahlentherapie bei kompletter Re-
mission einen zusätzlichen Gewinn
ergibt, ist bisher nicht geklärt.

Bestrahlungstechnik bei
Lymphompatienten

Aufgrund der Mitbestrahlung anato-
misch und funktionell benachbarter,
krankheitsgefährdeter Lymphkno-
tenareale wird die Großfeldtechnik
in fugenloser Verbindung entspre-
chend dem topographischen Verlauf
des lymphatischen Systems durchge-
führt und erlaubt die Ausweitung auf
nicht-lymphatische Organe. Die
Großfeldtherapie bei Lymphompati-
enten erfolgt über ventrodorsal op-
ponierende Felder unter Verwen-
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Summary

The role of radiotherapy in the
treatment of Hodgkin’s disease
and non-Hodgkin’s lymphoma
has changed considerably in the
last few decades. Clinical observa-
tion of mainly unicentric patho-
genesis with continuous expan-
sion and subclinical involvement
of adjoining regions of lymph
nodes has resulted in the intro-
duction of a large-field technique
with total nodal irradiation (TNI)
or total lymphatic irradiation
(TLI). The introduction of poly-
chemotherapy has led to further
improvement in the cure rate and
in considerations concerning us-
ing both methods and adapting
them to the stage and risk. Today
the combination of radiation and
chemotherapy leads to a reduc-
tion in the amount of radiation re-
quired in the affected regions (in-
volved field irradiation = IFI).

Key words

Hodgkin’s disease – non-Hodg-
kin’s disease – Radiotherapy –
Large-field technique

Tabelle 1
Verbesserung der Überlebensra-
ten durch strahlentherapeutische
Techniken und Methoden beim MH
(Fünfjahresüberlebensrate)

Therapieform Fünfjahresüber-
lebensrate [%]

Ohne Therapie 5–7

Kilovoltära 1955 30–35

Megavoltära 1970 65–70

Methodische Ver-
besserung 1985 85–90



dung individuell angepaßter Ab-
schirmblöcke (Satellitenblenden) zur
Schonung gesunder angrenzender
Gewebe.

Die Definition der Satellitenblen-
den orientiert sich bei der Mantel-
feldbestrahlung am Simulatorrönt-
genbild unter Beachtung der in den
Schnittbildverfahren (CT, MRT)
nachgewiesenen Ausdehnung der
Lymphome. Die Felddefinition infra-
diaphragmaler Großfelder erfordert
neben einem vollständigen Einschluß

der retroperitonealen Lymphknoten
und des Milzstiels bzw. der Milz eine
größtmögliche Schonung der strah-
lensensiblen Nachbarorgane wie
z. B. der Nieren. Aufgrund der gro-
ßen Variabilität von Milzform und -
größe, der Lage des Milzstiels wie
der Variabilität des Gefäß- und
Lymphknotenverlaufs gestaltet sich
die Festlegung des Zielvolumens der
infradiaphragmalen Großfelder
schwieriger. Eine vergleichende
Analyse der DHSG zeigte die Varia-
tionsbreite der Feldbegrenzungen
[23]. Durch die Möglichkeit der ko-
ronaren Schnittführung der MRT in
Kombination mit der MR-Angiogra-
phie ebenso wie der Angio-CT ste-
hen neue Methoden zur exakten indi-
viduellen Bestrahlungsplanung abdo-
mineller Großfelder zur Verfügung.
Die Integration der modernen
Schnittbildverfahren und Korrelation
in die Simulatoraufnahmen (Abb. 1)
erlaubt neben der exakten Erfassung
der retroperitonealen Lymphbahnen,
der Milz und des Milzstiels auch eine
Volumeneinsparung der Nachbaror-
gane [21].

Die Bestrahlung erfolgt heute mit
Linearbeschleunigern von 4–18 MeV
Photonenstrahlung in extended oder
involved field Technik.

Definition der Zielvolumina

• „Extended field“ (EF): Strahlenbe-
handlung der von Lymphomen befal-
lenen Region und der benachbarten
Regionen. Beim MH wird in Ab-
hängigkeit vom Befallsmuster
beim „EF“ die supradiaphragmalen
Lymphknotenregionen mit dem so-
genannten Mantelfeld, welches bei
hochzervikalem Befall ergänzt wird,
durch den Waldeyer-Rachenring be-
strahlt. Die infradiaphragmalen
Lymphknoten werden mit dem Para-
aortalfeld mit Milzstiel erfaßt
(Abb. 2). Bei klinischem Staging
muß die Milz in das Zielvolumen ein-
bezogen werden. Eine Ausnahme
stellt der alleinige hochzervikale Be-
fall dar. Hier ist eine alleinige Be-
strahlung der supradiaphragmalen
Lymphknotenregionen in Form des
Mantelfeldes unter Einbeziehung
des Waldeyer-Rachenringes ausrei-
chend.

Bei infradiaphragmalem Befall er-
folgt die Bestrahlung im umgekehr-
ten Y-Feld mit Milzstiel (Abb. 2)
und/oder Milz und anschließender
Radiotherapie der mediastinalen, hi-
lären, infra- und supraklavikulären
Lymphknotenregionen im sog. T-
Feld. Der alleinige inguinale Befall
stellt eine Ausnahme dar; hier ist die
Ausdehnung auf das umgekehrte Y-
Feld ausreichend.

• „Involved field“ (IF): Strahlenbe-
handlung lediglich der makrosko-
pisch befallenen Areale.

Dosierung

Eine eindeutige Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung wurde beim MH in mehre-
ren Analysen gefunden. In der HD-4
Studie der DHSG wurde in den Sta-
dien PS IA-PS IIB zwischen 40 Gy
EF und 30 Gy EF unter Aufsättigung
der manifesten Areale auf 40 Gy
stratifiziert. Bei 98 % CR betrug
die Fünfjahresgesamtüberlebensrate
95 % und das rezidivfreie 5-Jahres-
Überleben 77 %. Ein vermehrtes
Auftreten von Rezidiven in den do-
sisreduzierten, subklinischen Area-
len war nicht nachweisbar. Die
Abb. 3 zeigt die Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung zwischen applizierter Strah-
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a b

Abb.1. a MRT in koronarer Schnittführung in Bestrahlungsposition. Exzellente Abgren-
zung von Milz, Milzstiel, paraaortaler Lymphknotenregion und Nieren. b Durch Superposi-
tion der Organstrukturen in das Simulatorbild ergibt sich das individuell optimierte Be-
strahlungsfeld

Abb.2. Schematische Darstellung der Ka-
plan-Großfeldtechnik nach Staginglaparo-
tomie. Mantelfeld und umgekehrtes Ypsi-
lon mit Milzstiel



lendosis und Kontrollwahrscheinlich-
keit. Bei manifestem Befall wird mit
einer Dosis von 37,5 Gy eine Tumor-
kontrolle von 98 % erzielt. Bei sub-
klinischem Befall reichen 22,1 Gy
für eine 90 % Kontrollrate aus [33].

Als Standarddosis wird heute für
den manifesten Befall allgemein 40
Gy, für die angrenzenden subklini-
schen Regionen 30 Gy empfohlen.

Strahlentherapie bei
kombinierter
Therapiemodalität

Patienten in Frühstadien mit Risiko-
faktoren haben nach einer alleinigen
Strahlenbehandlung ein erhöhtes
Rezidivrisiko. Diese Patienten wer-
den deshalb heute einer intermediä-
ren Prognosegruppe zugeordnet und
kombiniert mittels Radiochemothe-
rapie behandelt.

Bei der Kombination von Chemo-
und Strahlentherapie gelten jedoch
bezüglich des Bestrahlungsvolumens
wie der Bestrahlungsdosis andere
Überlegungen als bei der primären
Bestrahlung. Da die alleinige Poly-
chemotherapie den okkulten Befall
kontrollieren kann, ist zur Reduktion
der Akut- und Spättoxizität eine
Rücknahme der Zielvolumina bei
der Kombinationstherapie angezeigt.
Das Zielvolumen schließt häufig le-
diglich die Bestrahlung der befalle-
nen Lymphknotenareale ein (IF).

Eine der primären Radiotherapie
vergleichbare Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung existiert für die Kombina-
tionstherapie nicht. In der HD1-Stu-
die zeigte sich, daß nach 4 Zyklen
Chemotherapie mit COPP-ABVD
bei den mittleren Prognosegruppen
kein Dosiseffekt zwischen 20, 30 und
40 Gy bezüglich des Krankheitsfrei-
en- und des Gesamtüberlebens nach-
zuweisen war [8]. Im Rahmen der
laufenden Studien wird die optimale
Abstimmung der Strahlen- und Che-
motherapie geprüft.

In den fortgeschrittenen Stadien
kann die Polychemotherapie CR von
über 80 % erziehlen. Trotz primär gu-
tem Ansprechen ist jedoch das rezi-
divfreie Überleben mit knapp 50 %
ungünstig. Vorrangiges Ziel in diesen
Stadien ist die Verbesserung der The-
rapieergebnisse durch Intensivierung
der Primärtherapie. Patienten mit
hohem Rezidivrisiko sollten daher
im Anschluß an eine Polychemothe-
rapie einer Bestrahlung der primär
befallenen bzw. massiv befallenen
Regionen zugeführt werden.

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

Das Befallsmuster der NHL ist häu-
fig diskontinuierlich; in rund 60 %
entstehen sie nodal und in 40 % der
Fälle extranodal bzw. extralympha-
tisch. Die häufigsten extranodalen
Manifestationen finden sich im Ma-
gen-Darm-Trakt (30%), dem HNO-
Bereich (30%), Hoden (5%) und
ZNS (3%). Von der Histologie ab-
hängig, bleiben sie lange auf das lym-
phatische System beschränkt, wie cb-
cc-NHL, oder generalisieren früh
bzw. gehen in leukämische Verlaufs-
formen über.

Da es sich bei den NHL um eine
heterogene Gruppe von Tumoren
handelt, ist die Therapie nicht ein-
heitlich. Sie ist vielmehr vom histolo-
gischen Subtyp, der Lokalisation und
dem Krankheitsstadium abhängig.
Die Abhandlung erfolgt hier unter-
teilt in niedrigmaligne, hochmaligne
und primär extranodale Lymphome,
wobei die Nomenklatur der im deut-
schen Sprachraum üblichen Kiel-
Klassifikation verwendet wurde.

Bestrahlungstechnik

Die Ausdehnung des Zielvolumens
ist von der Malignität, dem Ausbrei-
tungsmuster, der Lokalisation wie
der Kombination mit einer Chemo-
therapie abhängig. Bei NHL niedri-
ger Malignität wird in den frühen
Stadien zur Erfassung okkulter Are-
ale eine EF-Bestrahlung, eine total
nodale Bestrahlung (TNI) bzw. total
lymphatische Bestrahlung (TLI)
durchgeführt [27]. Bei kombinierter
Chemoradiotherapie werden die Vo-
lumina meist auf die manifesten Are-
ale beschränkt. Die Tumorvernich-
tungsdosen bei primärer Bestrahlung
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Niedrigmaligne NHL:
Bestrahlungsindikationen

Die therapeutischen Prinzipien un-
terscheiden sich bei den niedrigmali-
gnen NHL unterschiedlicher Histolo-
gie: Entscheidende Grundlage der
Therapieausrichtung und der Lang-
zeitprognose ist das Ausbreitungssta-
dium, in dem die Erkrankung diagno-
stiziert und der Patient einer Thera-
pie zugeführt wird.

In den frühen Stadien I und II der
niedrigmalignen NHL und mit Ein-
schränkung im Stadium III des cb-
cc-NHL gilt die primäre Strahlenthe-
rapie als Behandlung der ersten Wahl
und wird mit kurativem Anspruch
durchgeführt. Hier werden Fünf-
jahresüberlebensdaten von 80–100 %
bei rezidivfreier Überlebensrate von
60–70 % erzielt.

Demgegenüber ist die Therapie-
empfehlung in den fortgeschrittenen
Stadien III und IV außerordentlich
kontrovers und reicht von weitgehen-
der Zurückhaltung „Wait-and-see-
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Abb.3. Krankheitskontrolle in Abhängig-
keit von der applizierten Gesamtherddosis
für subklinische Areale (A), makromorpho-
logisch befallene LK < 5 cm (B) und
LK > 5 cm (C) (nach [33])

Tabelle 2
Bestrahlungsdosen für NHL
unterschiedlicher Malignität

Malignität Dosis [Gy]

Niedrige Malignität
Verdacht auf
mikroskopischen Tumor 30
makroskopischer Tumor 40

Hohe Malignität
Verdacht auf
mikroskopischen Tumor 40
makroskopischer Tumor 50



Strategien“ bis hin zu aggressivsten
Therapieansätzen [25]. Einzelne Stu-
dien sprechen für eine mögliche Hei-
lung im Stadium III durch eine total-
lymphatische Bestrahlung. Dies
macht den Stellenwert der Radiothe-
rapie auch bei fortgeschrittenen Sta-
dien deutlich.

Im Rahmen von Studienprotokol-
len wird die myeloablative Behand-
lung mit autologer oder Knochen-
markstammzelltransplantation durch-
geführt [13, 15]. Hier ist die Ganzkör-
perbestrahlung häufig als Konditio-
nierungstherapie integriert. Eine
Übersicht über diesen Therapiean-
satz findet sich bei Roncadin et al.
[26].

Zentroblastisch-zentrozytisches
Lymphom (cb-cc)

Dieses NHL bildet aus klinischer
Sicht eine Einheit, die sich von den
übrigen NHL niedriger Malignität
durch ihre Behandlung und günsti-
gere Prognose hervorhebt. In der
amerikanischen Lymphomklassifika-
tion werden cb-cc-NHL als interme-
diär-maligne klassifiziert. Das cb-cc-
NHL kommt auch in jüngerem Alter
vor, wobei das mediane Alter 50 Jah-
re beträgt. Die cb-cc-NHL wachsen
follikulär und teilweise 35 % folliku-
lär diffus. Vollständig diffuse cb-cc-
NHL sind selten und haben eine
schlechte Prognose. In der Regel
bleibt das cb-cc-NHL lange auf die
Lymphknoten beschränkt und zeigt
nur in 20 % der Patienten einen ex-

tranodalen Befall. Durch eine Strah-
lenbehandlung können Frühstadien
in ca. 80 % geheilt werden. Selbst im
Stadium III ohne Risikofaktoren be-
stehen gute kurative Chancen [16].

Die Strahlenbehandlung erfolgt
auch in vermeintlich frühen Stadien
als totallymphatische Bestrahlung.
Dies bedeutet, daß alle Lymphkno-
tenstationen des Körperstammes,
wie das lymphatische Gewebe im Ra-
chen (Waldeyer-Feld) und das mes-
enteriale lymphatische Gewebe in
Form des „abdominellen Bades“ er-
faßt werden (Abb. 4).

Zentrozytisches Lymphom,
lymphozytisches Lymphom,
lymphoblasmozytoides
Immunozytom

Bei diesen Lymphomtypen wird in
den locoregional begrenzten Frühsta-
dien I und II eine EF-Strahlenbe-
handlung als kurative Maßnahme
durchgeführt. Der Wert einer zusätz-
lichen Chemotherapie ist umstritten.
Mehrere ältere Studien konnten in
relativ kleinen Patientenkollektiven
keinen Vorteil für eine adjuvante
Chemotherapie nach Radiotherapie
erkennen [27].

Plasmozytom

Das extramedulläre Plasmozytom
kann alle Organe befallen. Bei solitä-
rer Läsion und ausgeschlossener sy-
stemischer Tumormanifestation be-
steht die Indikation zur kurativen

Strahlenbehandlung. Hierbei werden
häufig 50 Gy appliziert.

Beim multiplen Myelom ist von
einer systemisch fortgeschrittenen
Erkrankung auszugehen. Die Rolle
der Strahlentherapie beschränkt sich
auf palliative Maßnahmen, wobei
die Bestrahlung von Osteolysen der
tragenden Skelettabschnitte im Vor-
dergrund stehen. Bei Bestrahlungs-
dosen von 30–36 Gy ist die Besserung
der Stabilität und eine gute Schmerz-
remission zu erreichen.

Chronisch lymphatische Leukämie
(CLL)

Die CLL ist von einem generalisier-
ten lymphozytischen Lymphom nicht
abgrenzbar. Die Therapie der ersten
Wahl ist die Chemotherapie, da es
sich um eine systemische Erkran-
kung handelt. Additiv kann die
Strahlentherapie zur Behandlung
großer Lymphompakete und extra-
nodaler Manifestationen eingesetzt
werden.

Die Bestrahlung der Milz spielt
eine wichtige Rolle. Mit moderaten
Dosen führt sie zu einer Verkleine-
rung und damit Schmerzreduktion
und Abnahme der Lymphozytenzahl.
Beim therapierefraktären Hyper-
splenismus besteht das Therapieziel
im Anstieg von Erythrozyten- und
Thrombozytenzahl. Dies kann bei
sehr moderater Dosis von 3mal wö-
chentlich 0,5–1 Gy bis zu einer Ge-
samtdosis von 6–12 Gy erreicht wer-
den. Wegen der raschen Volumenab-
nahme ist die regelmäßige Sonogra-
phie während der Bestrahlung zur
Anpassung des Bestrahlungsvolu-
mens empfehlenswert.

Hochmalignes NHL:
Bestrahlungsindikation

Die Strahlentherapie war der erste
wirksame Therapieansatz bei der Be-
handlung hochmaligner NHL und
lange die primäre und definitive The-
rapieform der lokalisierten Stadien.
Die alleinige Strahlenbehandlung
konnte in historischen Untersuchun-
gen bei streng lokalisierten Stadien,
die durch pathologisches Staging,
Splenektomie und Leberbiopsie gesi-
chert worden waren, Langzeitüberle-
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bensraten von 90 % und rezidivfreie
Fünfjahresüberlebensraten von über
70 % erreichen [28]. Dies belegt die
hohe lokale Wirksamkeit der Strah-
lentherapie. Bei klinischer Stadien-
einteilung fanden sich mit 3–60 %
Langzeitüberleben deutlich schlech-
tere Ergebnisse [17]. Daraus kann
man schließen, daß das alleinige kli-
nische Staging bei hochmalignen
NHL in Frühstadien nicht ausreicht,
die Feldgrenzen für eine lokalisierte
Strahlenbehandlung festzulegen.

Die Prognose der hochmalignen
NHL hat sich in den letzten Jahr-
zehnten durch den Einsatz der Poly-
chemotherapie insbesondere der An-
trazykline über alle Stadien hinweg
grundsätzlich gebessert. Es zeigte
sich übereinstimmend, daß mit dieser
Strategie Patienten im klinischen
Stadium I und II ein krankheitsfreies
Langzeitüberleben in 60–90 % der
Fälle erreichen. Köppler et al. zeigten
in einer prospektiven Studie, daß 4
Zyklen CHOP, gefolgt von einer IF-
Strahlentherapie gleichwertig zu 6–8
Zyklen alleiniger CHOP-Chemothe-
rapie bezüglich des Gesamtüberle-
bens und des krankheitsfreien Über-
lebens sind. Durch die geringere An-
zahl von Chemotherapiezyklen in
der Kombinationstherapie ist eine
Reduktion der Toxizität möglich,
was die Wichtigkeit einer optimalen
Abstimmung der Strahlen- und Che-
motherapie belegt.

Die konsolidierende adjuvante
Strahlentherapie wird je nach Inten-
sität der vorangegangenen Chemo-
therapie ausgedehnt. Die Frage nach
der Ausdehnung des Bestrahlungsfel-
des ist ebenfalls offen. In einer nicht
randomisierten Studie zeigten Jones
et al., daß durch die adjuvante Strah-
lentherapie kein Unterschied im Ge-
samtüberleben, jedoch ein besseres,
krankheitsfreies Überleben resultiert
[17]. Cabanillas fand, daß 50 % aller
Rezidive nach alleiniger Chemothe-
rapie am primären Befallsort entste-
hen [4].

Tondini et al. favorisieren für die
Frühstadien der hochmalignen NHL
als konsolidierende Maßnahme eine
EF-Bestrahlung bis 36 Gy, gefolgt
von der IF-Bestrahlung bis zu einer
Gesamtdosis von 40–44 Gy [31]. Die
alleinige Strahlenbehandlung wird

heute nur im Stadium I für akzepta-
bel gehalten.

In den fortgeschrittenen Stadien
III und IV der hochmalignen NHL
wird die Radiotherapie konsolidie-
rend in Form der Bulk-Bestrahlung
oder adjuvant nach Polychemothera-
pie diskutiert. Unter der Vorrausset-
zung einer hohen lokalen Effektivität
der Radiotherapie könnte dann die
Chemotherapiedosis und damit die
therapieinduzierte Toxizität redu-
ziert werden. Zwei randomisierte
Studien untersuchten den Stellen-
wert einer adjuvanten Radiotherapie
nach Chemotherapie. Lediglich im
Stadium III fand sich ein Überle-
bensvorteil [10].

Aufgrund der besonders hohen
Proliferationsaktivität und raschen
Generalisationstendenz der lympho-
blastischen Lymphome und Burkitt-
Lymphome werden diese Untergrup-
pen meist mit intensiven Mehrpha-
senprotokollen in Anlehnung an die
Therapie der akuten lymphoblasti-
schen Leukämie des Erwachsenen
bzw. der lymphoblastischen Lym-
phome des Kindesalters behandelt.
Vorgesehen ist die adjuvante Hirn-
Schädel-Bestrahlung bei Erwachse-
nen mit 24 Gy in Kombination mit ei-
ner intrathekalen Methotrexat-
Gabe. Eine früher durchgeführte
konsolidierende IF-Bestrahlung bei
großen Mediastinaltumoren wird
kontrovers diskutiert. In Deutsch-
land wird z. Z. in einer multizentri-
schen Studie ein risikoadaptiertes
Therapiekonzept verfolgt. Patienten
ohne Risikofaktoren werden mit 4
Zyklen CHOP und einer IF-Bestrah-
lung behandelt. Bei Vorliegen eines
Risikofaktors wird bis zu einer Al-
tersgrenze von 60 Jahren stratifiziert
zwischen 5 Zyklen CHOP oder 3 Zy-
klen CHOP, einer Hochdosisbehand-
lung mit dem Chemotherapieproto-
koll BEAM, gefolgt von einer auto-
logen Knochenmarktransplantation.
Bei allen Patienten werden die pri-
mär befallen Lymphknotenstationen
konsolidierend nachbestrahlt (Studi-
enleitung: Prof. Dr. K. Havemann,
Universitätsklinik Marburg).

Primär extranodale Lymphome

Prinzipiell werden primär extrano-
dale Lymphome hoher Malignität
ebenso behandelt wie nodale Lym-
phome. Ausnahmen hiervon bilden
die gastrointestinalen Lymphome
(GIL) und die zerebralen Lym-
phome. Allen extranodalen Lympho-
men gemeinsam ist die hohe Strah-
lensensibilität. Das Zielvolumen er-
faßt daher den primären Tumorsitz
und großzügig das Lymphabflußge-
biet des betroffenen Organs. Bei
ZNS-Lymphomen wird eine ZNS-
Homogenbestrahlung mit lokaler
Dosisaufsättigung im Primärtumor-
bereich bis 50 Gy durchgeführt.

Das Erreichen einer kompletten
Remission nach Chemotherapie ist
die wesentliche prognostische Größe
für das Überleben bei Patienten mit
Kombinationsbehandlungen. Nur
Patienten, bei denen eine komplette
Remission nach der Chemotherapie
erzielt werden konnte, erreichen ein
dauerhaftes krankheitsfreies Überle-
ben [11]. Bei partieller Remission
nach Chemotherapie zeigte sich ein
krankheitsfreies Überleben von nur
35 % nach 3 Jahren.

Nebenwirkungen und
Strahlenfolgen

Da teils unterschiedliche Behand-
lungsmodalitäten mit vergleichba-
rem Therapieergebnis zur Verfügung
stehen, kommt der Beurteilung the-
rapiebedingter Nebenwirkungen mit
Reduktion der therapieinduzierten
Spätfolgen eine große Bedeutung zu.

Die kumulative Inzidenz des
Zweittumorrisikos nach 10 Jahren
liegt bei 3,7 % und steigt nach 20 Jah-
ren auf 13,6 % an. Nach alleiniger
Strahlentherapie ist das Risiko für se-
kundäre, akute myeloische Leuk-
ämien oder myelodysplastische Syn-
drome gering, das Risiko für solide
Tumoren allerdings deutlich erhöht
[7, 12, 29]. Nach EF-Bestrahlung wa-
ren Lungenkarzinome, Mammakar-
zinome und Schilddrüsenkarzinome
die häufigsten soliden Tumoren. Die
Reduktion der Bestrahlungsvolumi-
na und der Dosen dient wesentlich
der Eindämmung der Sekundärneo-
plasien. Weitere Strategien sind der
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Verzicht der Splenektomie, Vermei-
dung oder Reduktion alkylierender
Substanzen.

Exsudative Strahlenreaktionen
können das Peri- und Myokard sowie
die Bindegewebe der Koronarien er-
fassen. Das Risiko kardialer Spät-
komplikationen in Form von korona-
rer Herzerkrankung, Herzinfarkten,
Perikarditis und Kardiomyopathie
ist jedoch durch die modernen Be-
strahlungstechniken wie der Dosis-
grenze von 40 Gy deutlich vermin-
dert. Echokardiographisch werden
in bis zu 40 % Klappen- und Peri-
kardverdickungen diagnostiziert, die
jedoch keinen Einfluß auf die diasto-
lischen Funktionsparameter hatten
[34]. Eine Arbeit aus dem Jahre
1982, welche eine 25 fache Erhöhung
des Myokardinfarktrisikos be-
schreibt, kann für heutige Bestrah-
lungstechniken nicht mehr als reprä-
sentativ angesehen werden [2]. Gesi-
chert ist, daß Kinder wesentlich stär-
ker gefährdet sind.

Eine temporäre Verminderung
der Vitalkapazität auf ca 80 % der
Normwerte wird beobachtet. Die
Strahlenpneumonitis ist neben der
Dosis entscheidend von dem mitbe-
strahlten Lungenvolumen abhängig.
Die kumulative Häufigkeit einer
Strahlenpneumonitis nach mediasti-
naler Bestrahlung beträgt 4,3 %,
steigt jedoch bei großen Mediastinal-
tumoren auf ca. 10 % an [14].

Spätstörungen der Schilddrüse
treten nach Mantelfeld- und zervika-
ler Bestrahlung in bis zu 50 % auf.
Bei Kindern ist das Risiko einer
Schilddrüsendysfunktion nach Be-
strahlung mit 64 % gegenüber Er-
wachsenen mit 29 % signifikant hö-
her.

Gastrointestinale Dysfunktionen
in Form von Ulcera, Gastritis, Perfo-
ration oder Obstruktionen können
durch die Vermeidung der Splenek-
tomie und Beschränkung der Dosis
auf 36–40 Gy bei der abdominellen
Bestrahlung verhindert werden [7].

Bei einer großvolumigen Strah-
lentherapie subdiaphragmal ist die
Gefahr der Infertilität groß. Das Ri-
siko korreliert mit der Chemothera-
pie und dem Alter der Patienten.
Beim Mann kann durch geeignete
Wahl der Bestrahlungstechnik und

Verwendung einer Hodenkapsel die
Gonadendosis auf < 1 % der Zielvo-
lumendosis reduziert werden. Bei
der Frau kann die Ovarialdosis durch
eine Ovaropexie verringert werden,
so daß eine permanente Sterilität sel-
ten ist.

Neben der Verbesserung der
Überlebensraten zielen die aktuellen
Therapiestudien auf die Reduktion
der therapiebedingten Morbidität
hin. Dies erfordert eine weitere stadi-
engerechte Optimierung der Be-
strahlungstechnik.
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