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Abkürzungsverzeichnis 

ABVD Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin 

Anti-HBs Antikörper gegen das Oberflächenprotein des Hepatitis-B-Virus 

Anti-HBc Antikörper gegen ein Kernprotein des Hepatitis-B-Virus 

Anti-HCV Antikörper gegen das Hepatitis-C-Virus 

AVD Adriamycin, Vinblastin und Dacarbazin 

β-HCG β-Untereinheit des humanen Choriongonadotropins 

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 

CT Computertomographie 

eBEACOPP Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, 

 Procarbazin und Prednison in dosiseskalierter Form 

EKG Elektrokardiogramm 

[18F]FDG 2-[18F]Fluor-2-desoxy-D-glucose 

γ-GT γ-Glutamyltransferase 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GHSG German Hodgkin Study Group (Deutsche Hodgkin Studiengruppe) 

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

HIV Humanes Immundefizienz-Virus 

LDH Laktatdehydrogenase 

MRT Magnetresonanztomographie 

PET Positronenemissionstomographie 

PVAG Prednison, Vinblastin, Doxorubicin und Gemcitabin 

SUV standardized uptake value (standardisierter Aufnahmewert) 

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon  
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1. Zusammenfassung 

Die 2-[18F]Fluor-2-desoxy-D-glucose ([18F]FDG)-Positronenemissionstomographie (PET) konnte 

sich beim Staging des Hodgkin-Lymphoms als therapierelevante bildgebende Methode 

etablieren. Um festzustellen, ob Knochenmarkbiopsien adäquat durch eine PET zu ersetzen 

sind, haben wir die diagnostische Wertigkeit der [18F]FDG-PET mit den Ergebnissen des 

Biopsieverfahrens verglichen. 

 

In unsere Analyse wurden alle bis zum 31. Dezember 2015 für die HD16-, HD17- sowie HD18-

Studie der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (German Hodgkin Study Group, GHSG) 

rekrutierten Patienten eingeschlossen, bei denen initial sowohl eine Knochenmarkbiopsie als 

auch [18F]FDG-PET erfolgt war. Im Zuge der PET-Auswertung stuften wir das Knochenmark 

zunächst als fokal befallen oder unauffällig ein. Sofern eine Knochenmarkbeteiligung 

festzustellen war, erfolgte zusätzlich die Dokumentation von Läsionsanzahl und -lokalisation. 

Eine oberhalb des Leberuptakes gelegene diffuse [18F]FDG-Aufnahme haben wir aufgezeichnet, 

jedoch nicht als Befall gewertet.  

 

Im Zuge der Ausbreitungsdiagnostik durchliefen insgesamt 832 Studienteilnehmer eine 

[18F]FDG-PET-Untersuchung, welche dem zentralen GHSG-Referenzpanel vorlag. Bei 19 der 

20 Patienten mit positiver Knochenmarkbiopsie ließen sich [18F]FDG-avide Knochenmarkherde 

identifizieren. Darüber hinaus stellten wir anhand der PET-Bildgebung 110 weitere 

Knochenmarkbeteiligungen fest, die mittels Biopsie nicht aufgefallen waren. Von den 129 

Patienten mit fokalen Knochenmarkläsionen in der [18F]FDG-PET zeigten 43 ein unifokales 

Befallsmuster, 17 ein bifokales, 11 ein trifokales sowie 58 ein multifokales. Zusätzlich wurde 

in 152 Fällen eine diffus gesteigerte [18F]FDG-Aufnahme des Knochenmarks dokumentiert. 

 

Sofern man neben der Knochenmarkbiopsie ebenso die PET als Referenzstandard berücksichtigt, 

erzielte letztere im Rahmen unserer Studie eine Sensitivität sowie Spezifität von 99,2 (95 %-

Konfidenzintervall [KI]: 95,8 – 100) bzw. 100 % (95 %-KI: 99,5 – 100) und einen positiv sowie 

negativ prädiktiven Wert von 100 (95 %-KI: 97,2 – 100) bzw. 99,9 % (95 %-KI: 99,2 – 100). 

 

Die [18F]FDG-PET identifizierte im untersuchten Patientenkollektiv eine hohe Anzahl von 

Knochenmarkbeteiligungen, welche bei der Biopsie nicht auffallen waren. Angesichts ihres 

hohen negativ prädiktiven Werts ist die PET ein geeignetes diagnostisches Verfahren zum 

Ausschluss etwaiger Befälle durch das Hodgkin-Lymphom. Auf eine Knochenmarkbiopsie 

kann daher bei Durchführung der [18F]FDG-PET regelhaft verzichtet werden. 
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2. Einleitung 

2.1. Hodgkin-Lymphom 

2.1.1. Epidemiologie 

In der Bundesrepublik Deutschland erhalten zwei bis drei von 100.000 Einwohnern jährlich die 

Erstdiagnose eines Hodgkin-Lymphoms.1 Weltweit wird lediglich eine Neuerkrankung unter 

100.000 Personen pro Jahr angenommen. Bei Betrachtung des Geschlechteranteils fällt auf, 

dass Männer von diesem Malignom im Verhältnis 3:2 häufiger betroffen sind.2 

 

Für das Hodgkin-Lymphom wurden bezogen auf das Erkrankungsalter in den industrialisierten 

Ländern zwei Häufigkeitsgipfel ausgemacht: Es kommt zum einen insbesondere bei 

Erwachsenen zwischen dem 15. und 34. Lebensjahr vor und tritt ebenso vermehrt jenseits des 

60. Lebensjahrs in Erscheinung.3 Aufgrund dieser, sich von anderen Tumorerkrankungen 

wesentlich unterscheidenden, Altersstruktur ist das Hodgkin-Lymphom eines der relevantesten 

Malignome sowie die häufigste hämatologische Neoplasie junger Erwachsener.4,5 

 

Hinsichtlich der Häufigkeit des histologischen Subtyps fällt ebenso eine altersspezifische 

Verteilung auf: Während im jungen Erwachsenenalter insbesondere die nodulär-

sklerosierende Variante identifiziert wird,6 dominiert bei älteren Patienten vor allem der 

gemischtzellige Subtyp.7 

2.1.2. Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Ursache des Hodgkin-Lymphoms ist bislang nicht eindeutig geklärt. Bei molekularbiologischen 

Untersuchungen hat sich ergeben, dass Hodgkin-Reed-Sternberg-Zellen aus B-Lymphozyten 

entstehen, welche im Keimzentrum der Lymphknoten gebildet werden.8-10 

 

Da das Malignom Patienten mit zurückliegender infektiöser Mononukleose häufiger betrifft, 

hält man das Epstein-Barr-Virus in diesem Zusammenhang für einen begünstigenden Erreger.11 

Die Annahme wurde 1985 durch Nachweis des viralen Antigens im Nukleus von Hodgkin-

Reed-Sternberg-Zellen gestützt.12 Angesichts der bei Erwachsenen nach dem 30. Lebensjahr 

über 95 % liegenden Durchseuchungsrate,13,14 sind jedoch weitere Risikofaktoren wahrscheinlich. 

Neben genetischer Prädisposition ist eine Verbindung zu Umwelteinflüssen, HIV-Infektionen 

sowie Tabakrauchen bekannt.15-18 
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2.1.3. Klinisches Erscheinungsbild 

Als Erstmanifestation geben Patienten mit Hodgkin-Lymphom zumeist eine schmerzlose 

Schwellung von zervikalen Lymphknoten an.19 Diese können miteinander zu Konglomeraten 

verbacken sein und fallen bei der klinischen Untersuchung durch ihre derbe Konsistenz auf.20 

 

Im Rahmen der Anamnese sollten zusätzlich weitere unspezifische Erscheinungen 

abgefragt werde. Hierzu zählt insbesondere eine als B-Symptomatik geführte Trias mit 

nachfolgendem Beschwerdebild21: 

 

- ungewollte Gewichtsabnahme um 10 % innerhalb von 6 Monaten 

- ausgeprägte nächtliche Hyperhidrose 

- anhaltende oder rezidivierende, unerklärte Temperaturerhöhung über 38,0 °C 

 

Das lymphomtypische Pel-Ebstein-Fieber zeichnet sich durch einen undulierenden 

Kurvenverlauf aus.22,23 

 

Des Weiteren können Müdigkeit sowie Leistungsminderung und Pruritus am gesamten 

Integument bestehen.20,24 Als seltenes, jedoch charakteristisches Anzeichen gilt eine nach 

Alkoholgenuss auftretende Schmerzhaftigkeit der befallenen Lymphknoten.25 

 

Sofern eine raumfordernde mediastinale Tumormanifestation zur Verdrängung und 

Kompression von Nachbarstrukturen führt, dominieren oftmals unspezifische Symptome wie 

Dyspnoe, retrosternales Druckgefühl oder Reizhusten.26 Bei einer Ausbreitung auf den 

Knochen, das Knochenmark oder extralymphatische Organe kommen in Abhängigkeit von der 

Lokalisation ggf. weitere Beschwerden hinzu: Während ossärer und osteomedullärer Befall mit 

Knochenschmerz sowie -frakturen einhergehen können,27 manifestieren sich Beteiligungen 

der Leber beispielsweise z. T. durch eine erhebliche Organvergrößerung.28 

2.1.4. Histologische Merkmale und Klassifikation 

Das Hodgkin-Lymphom charakterisiert sich durch mehrkernige Riesenzellen sowie große 

mononukleäre Zellen.29-31 Diese sogenannten Sternberg-Reed- bzw. Hodgkin-Zellen sind von 

einem reaktiven Infiltrat aus Lymphozyten, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, 

Makrophagen sowie Fibroblasten umgeben. Bei allen bekannten Subtypen ist das histologische 

Erscheinungsbild durch ein deutliches Übergewicht der Inflammationszellen gekennzeichnet.32 

Die malignen B-Zellen stammen aus dem Keimzentrum des Lymphknotens und weisen 

nahezu immer ein monoklonales Re-Arrangement der Immunglobulin-Schwerketten auf.8-10 
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Anhand von klinischen, morphologischen und molekulargenetischen Merkmalen kann zwischen 

dem klassischen und nodulär lymphozytenprädominanten Hodgkin-Lymphom unterschieden 

werden.33-37 Während sich ersteres vorwiegend zervikal, mediastinal, axillär sowie paraaortal 

manifestiert, geht die nodulär lymphozytenprädominante Form insbesondere mit zervikalen, 

axillären und inguinalen Befunden einher.38 Lediglich bei dem in vier Varianten (Tabelle 1) 

unterteilten klassischen Hodgkin-Lymphom, das 95 % der Fälle ausmacht,39 sind typische 

Sternberg-Reed- und Hodgkin-Zellen nachweisbar.40 

Tabelle 1: Histologische Kriterien zur Einteilung des klassischen Hodgkin-Lymphoms 

 gemäß Weltgesundheitsorganisation38,41,42 

Unterform Häufigkeit Merkmale 

noduläre Sklerose ~ 70 % Lakunarzellen und Kollagenfasern, die das lymphatische 

Gewebe durchsetzen 

Mischtyp 20 – 25 % heterogenes Infiltrat von eosinophilen und neutrophilen 

Granulozyten mit Histiozyten sowie Plasmazellen bei 

interstitieller Fibrose 

lymphozytenreicher Typ ~ 5 % Dominanz kleiner Lymphozyten in nahezu vollständiger 

Abwesenheit von ggf. lediglich interfollikulär lokalisierbaren 

eosinophilen und neutrophilen Granulozyten 

lymphozytenarmer Typ < 1 % durch Sternberg-Reed- und Hodgkin-Zellen geprägter 

Befund mit verhältnismäßig wenigen Lymphozyten 

2.1.5. Ausbreitungsdiagnostik und stadienbasierte Behandlungsstrategien 

Zur Diagnosesicherung wird die Exstirpation eines verdächtigen Lymphknotens mit 

nachfolgender Beurteilung durch einen erfahrenen Referenzpathologen empfohlen. Ein 

Feinnadelaspirat reicht hingegen aufgrund des geringen Anteils von Sternberg-Reed- und 

Hodgkin-Zellen sowie der teils unvollständig wiedergespiegelten Lymphknotenarchitektur 

zumeist nicht aus.43 Bei initialer Klassifikation als reaktive Veränderung und gleichzeitiger 

Aggravation der Symptomatik sollte eine erneute Biopsie angestrebt werden.44 Zur Ermittlung 

des vorliegenden Stadiums erfolgen im Rahmen der Ausbreitungsdiagnostik neben einer 

ausführlichen Anamnese und körperlichen Untersuchung meist ebenso die in Tabelle 2 

aufgeführten Maßnahmen. 
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Tabelle 2: Grundbestandteile der prätherapeutischen Statuserhebung43,45 

Verfahren Einzelelemente bzw. Anmerkung 

Labordiagnostik Differenzialblutbild, BSG, LDH, alkalische Phosphatase, 

γ-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsäure, HIV-1-

und HIV-2-spezifische Antikörper, Anti-HBs, Anti-HBc, 

Anti-HCV sowie β-HCG bei allen Frauen 

Bildgebung Thorax-Röntgen, kontrastmittelgestützte CT des Halses, 

Thorax und Abdomens sowie PET 

Knochenmarkpunktion eingeschränkt empfohlene diagnostische Maßnahme 

seit Aktualisierung der S3-Leitlinie durch Version 2.0 

Untersuchungen zur Toxizität Lungenfunktionsdiagnostik, EKG, Echokardiographie, 

TSH, Evaluation des Gonadenstatus sowie Beratung 

durch die Reproduktionsmedizin bei Kinderwunsch 

 

Eine präzise Festlegung des sogenannten Ann-Arbor-Stadiums (Tabelle 3) ist von zentralem 

Stellenwert, da die Therapie beim Hodgkin-Lymphom insbesondere hierauf basierend erfolgt. 

Für die Erstlinienbehandlung sind grundsätzlich sowohl Chemo- als auch Strahlentherapie 

geeignet.43 Chirurgische Maßnahmen finden innerhalb der etablierten Konzepte hingegen 

keine Berücksichtigung.46 

Tabelle 3: Einteilung der Hodgkin-Lymphome nach Ann-Arbor-Klassifikation21 

Stadium Lokalisation 

I einzelne Lymphknotenregion oder singuläre extralymphatische Läsion 

II ≥ 2 Lymphknotenregionen oder lokalisierter Befall außerhalb des lymphatischen 

Systems auf einer Seite des Zwerchfells 

III ≥ 2 Lymphknotenregionen bzw. lokalisierte extralymphatische Manifestationen 

auf beiden Seiten des Zwerchfells 

IV disseminiert in einem bzw. mehreren Organen außerhalb des lymphatischen 

Systems mit oder ohne Beteiligung von Lymphknoten 

Zusatzkennzeichen A und B: Abwesenheit bzw. Vorliegen von B-Symptomen. 

 

Da über 80 % der Betroffenen langfristig geheilt werden, zählt das Hodgkin-Lymphom zu den 

hinsichtlich der Prognose günstigsten onkologischen Erkrankungen des Erwachsenenalters. 

Die Therapie ist möglichst unmittelbar nach Diagnosestellung, Stadiendefinition sowie 
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Abschluss fertilitätserhaltender Maßnahmen einzuleiten.44 Während für Patienten in frühen 

Stadien eine zytostatische Behandlung mit ABVD empfohlen wird, erfolgt diese beim 

fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom anhand des intensiveren eBEACOPP-Schemas.43,47-51 Im 

intermediären Stadium können zwei Zyklen eBEACOPP mit zwei Kursen ABVD kombiniert 

werden.52 Sofern die PET-Diagnostik nach Abschluss der Chemotherapie negativ ausfällt, 

besteht beim intermediären und fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphom keine Indikation zur 

Bestrahlung.53-55 Ein detaillierter Algorithmus für die Erstlinienbehandlung der klassischen 

Subtypen vor dem 60. Lebensjahr ist in Abbildung 1 zusammengefasst. Aufgrund der höheren 

Toxizität sollten Betroffene oberhalb der genannten Altersgrenze regelhaft nicht nach dem 

eBEACOPP-Regime behandelt werden56: Für intermediäre Stadien besteht in diesen Fällen 

eine Empfehlung zur zytostatischen Therapie mit vier Zyklen A(B)VD und 30 Gy Involved-Site-

Bestrahlung. Bei fortgeschrittenem Hodgkin-Lymphom ist eBEACOPP hingegen durch sechs 

bis acht Kurse A(B)VD zu ersetzen.43 Alternativ kann das im Rahmen einer prospektiven 

GHSG-Studie untersuchte PVAG-Schema verwendet werden.57 

Abbildung 1: Stadiengerechte Therapie des klassischen Hodgkin-Lymphoms unter 

 Berücksichtigung von Risikofaktoren58 

 I und IIA IIB III und IV 

 
frühe Stadien: 

2 × ABVD und 20 Gy Involved-Site-Bestrahlung 

fortgeschrittene Stadien: 

4 oder 6 × eBEACOPP  

und 30 Gy Bestrahlung 

PET-positiver Reste 

≥ 3 Lymphknotenareale 

intermediäre Stadien: 

2 × eBEACOPP und 2 × ABVD sowie 

30 Gy Involved-Site-Bestrahlung 

PET-positiver Reste 

 

erhöhte BSG1 

großer Mediastinaltumor2  

extranodaler Befall 

1 ≥ 50 mm/h oder ≥ 30 mm/h bei Patienten mit bzw. ohne B-Symptomen 

2 im Röntgenbild ≥ ⅓ des Thoraxquerdurchmessers einnehmende Manifestation 

 

Da Patienten mit nodulär lymphozytenprädominanter Variante im Stadium IA ohne 

Risikofaktoren eine äußerst günstige Prognose haben, besteht für sie die Empfehlung zur 

alleinigen 30-Gy-Strahlentherapie.59 In allen anderen Fällen erfolgt die Versorgung analog zum 

klassischen Hodgkin-Lymphom.43 
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2.2. GHSG-Studien der 6. Generation 

Ab 2008 rekrutierte die GHSG international Patienten für drei prospektiv randomisierte Phase-

III-Studien, welche individualisierte Versorgungskonzepte untersuchen sollten. Diese 

befassten sich jeweils mit der Erstlinientherapie des frühen, intermediären sowie 

fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms.51,53,55 

 

Durch die HD16-Studie wurde ein PET-gesteuertes Bestrahlungskonzept nach zwei Zyklen 

ABVD bei frühen Stadien evaluiert. Für Patienten mit negativer [18F]FDG-PET folgte im 

experimentellen Arm auf die zytostatische Therapie keine weitere Behandlung, während jene, 

deren PET-Diagnostik positiv ausgefallen war, strahlentherapeutisch versorgt worden sind. 

Demgegenüber sah der Standardarm eine Bestrahlung auch bei negativem Untersuchungsbefund 

vor. Hierdurch sollte geklärt werden, ob die Toxizität mit einer PET-adaptierten Strategie 

reduzierbar ist, ohne gegenüber der kombinierten Chemo- und Strahlentherapie einen 

relevanten Nachteil hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens zu generieren.55 

 

Die HD17-Studie hatte zum Ziel, das Behandlungsregime für mittlere Stadien weiter zu 

individualisieren. Im experimentellen Arm erfolgte nach zwei Zyklen eBEACOPP sowie zwei 

Kursen ABVD lediglich bei PET-positivem Befund eine Involved-Node-Strahlentherapie. Dem 

Standardarm zugeordnete Patienten erhielten unabhängig vom Ergebnis der [18F]FDG-PET 

eine Involved-Field-Bestrahlung. Hierdurch sollte primär ermittelt werden, ob eine Reduktion 

der Behandlungstoxizität unter Wahrung des progressionsfreien Überlebens möglich ist.53 

 

Im Rahmen der HD18-Studie wurde eine Optimierung der Therapie für fortgeschrittene 

Stadien untersucht. Die Randomisation der Patienten erfolgte anhand einer zentral 

begutachteten PET-Bildgebung nach zwei Zyklen eBEACOPP: Der Untergruppe mit positiver 

[18F]FDG-PET wurden vor einer 2011 in Kraft getretenen Verfahrensanpassung darauffolgend 

entweder sechs Kurse eBEACOPP oder sechs Zyklen eBEACOPP mit Rituximab bzw. bei 

Therapieallokation zu einem späteren Zeitpunkt lediglich vier weitere Zyklen eBEACOPP 

zugeteilt. Alle PET-negativen Patienten sollten hingegen während der initialen Studienphase 

zwei oder sechs zusätzliche Kurse eBEACOPP und nach Protokolländerung weitere zwei oder 

vier Zyklen eBEACOPP erhalten. Als primärer Endpunkt galt eine Nichtunterlegenheit 

hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens im experimentellen Arm gegenüber dem 

Standardarm. Die Strahlentherapie nach Abschluss der zytostatischen Behandlung wurde auf 

Patienten mit [18F]FDG-aviden Lymphomresiduen beschränkt.51 
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2.3. Positronenemissionstomographie 

2.3.1. Physikalisches Prinzip und apparative Grundlagen 

Bei der PET werden Radionuklide verwendet, die im Rahmen des Zerfallsprozesses zwei γ-

Quanten emittieren. Zu den für die klinische Diagnostik vornehmlich eingesetzten Isotopen 

zählen [15O], [13N], [11C], [68Ga] und [18F].60 Alle Positronenstrahler weisen einen Überschuss 

an Protonen auf, welcher zur energetischen Instabilität des Atomkerns führt. Beim Zerfall des 

Protons zu einem Neutron im Kern der verwendeten Nuklide wird sowohl die positive Ladung 

abgegeben als auch ein Positron freigesetzt, das den Atomkern verlässt und seine kinetische 

Energie verliert, nachdem es mehrere Millimeter zurückgelegt hat.61 Durch den geschilderten 

Vorgang nimmt die Ordnungszahl des Radionuklids ab, während seine Massenzahl 

unverändert bleibt. Sobald das vollständig ausgebremste Positron auf ein Elektron trifft, 

zerstrahlen beide zu zwei unmittelbar entgegengesetzten Photonen. Diese sogenannte 

Vernichtungsstrahlung resultiert energetisch betrachtet aus den Ruhemassen von Positron 

sowie Elektron und geht regelhaft mit 511 keV auf beide emittierten γ-Quanten über.62 

 

Im Rahmen der PET werden Photonen mittels zahlreicher ringförmig um den Patienten 

angeordneter γ-Detektoren registriert, die aus einem Szintilationskristall und dem daran 

angeschlossenen Photomultiplier aufgebaut sind. Beim Auftreffen von γ-Quanten am 

Szintillator kommt es jeweils zu einem Lichtblitz. Nachfolgend wird das hierbei entstandene 

Stromsignal von der Elektronik des Bildgebungssystems in einen Spannungsimpuls 

umgewandelt. Das vollständige PET-Signal basiert jedoch auf einer Koinzidenzmessung, die 

durch eine Registration der beiden γ-Quanten eines Annihilationsprozesses im Abstand 

weniger Nanosekunden definiert ist. Bei der Datenverarbeitung können schließlich alle wahren 

Ereignisse ermittelt werden, die definitionsgemäß jeweils auf einer Linie zwischen den 

aktivierten Detektoren stattgefunden haben. Anhand des Time-of-Flight-Prinzips ist darüber 

hinaus die Zeitdifferenz zwischen beiden Koinzidenzereignissen zu bestimmen und dadurch eine 

genauere Ortung auf der Line-of-Response möglich. Das System lokalisiert eine Vielzahl von 

Annihilationsprozessen in kurzer Zeit, welche die Grundlage des PET-Datensatzes bilden.61 

2.3.2. Korrekturverfahren und nachträgliche Bildrekonstruktion 

Die Photonenschwächung hängt von der Strahlungsabsorption im umgebenden Gewebe ab. 

Während die effektspezifische Korrektur an konventionellen PET-Scannern durch 

Transmissionsmessungen mit eigener Strahlenquelle erfolgt, ist sie bei Hybridgeräten 
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basierend auf den Hounsfield-Einheiten des CT-Datensatzes möglich. Die jeweilige 

Abschwächung wird durch bilineare Transformation mit sogenannten µ-Werten berücksichtigt. 

Das geschilderte Verfahren stellt eine wichtige Grundlage für die Quantifizierung regionaler 

Aktivitätskonzentrationen durch den SUV her. Ein weiterer Vorteil des PET/CT ergibt sich aus 

der Überlagerung von Informationen über den funktionellen Status und anatomische 

Strukturen.60 An der Entwicklung des ersten Kombinationsgeräts haben maßgeblich die 

Forschungsgruppen um David W. Townsend sowie Ronald Nutt gearbeitet.63,64 Als weiteres 

Hybridverfahren wird die integrierte PET/MRT seit 2010 in der Versorgung onkologischer 

Patienten erprobt und angewendet.65 Für die Schwächungskorrektur eignen sich hierbei 

Dixon-Sequenzen, anhand derer softwarebasiert eine Klassifikation des abgebildeten 

Gewebes erfolgt.66 

 

Die erzeugten PET-Datensätze werden abschließend durch iterative Verfahren optimiert. Ebenso 

finden im Rahmen der Rekonstruktion Streuungs- und Zufallskoinzidenzen Berücksichtigung. 

Dennoch muss man bei der Bildinterpretation einberechnen, dass die Signale nicht vom 

Zerfallsort des radioaktiven Isotops ausgehen, sondern einige Millimeter hiervon entfernt 

jeweils durch Vernichtungsstrahlung entstehen.60 Diese Gegebenheit führt zur physikalischen 

Unschärfe und limitiert konsekutiv das räumliche Auflösungsvermögen der PET.61 

2.3.3. Beurteilung des Tumormetabolismus mit dem Radiotracer [18F]FDG 

Für die nuklearmedizinische Funktionsdiagnostik werden, der Erstbeschreibung von George 

Charles de Hevesy folgend,67 Radionuklide an biologisch aktive Substanzen gebunden.68 Bei 

Patienten mit onkologischer Diagnose untersuchte man den Tracer [18F]FDG erstmals in den 

1980er-Jahren.69 Dieses Glukoseanalogon wird über Transporter aktiv in Zellen aufgenommen. 

Nach Phosphorylierung der [18F]FDG durch das Enzym Hexokinase bleiben die sich bei 

gewöhnlichem Traubenzucker anschließenden Stoffwechselprozesse jedoch aus. Da 

[18F]FDG-6-phosphat kein Substrat der Glykolyse ist und somit ein terminales Metabolit 

darstellt, akkumuliert es allmählich irreversibel im Zielgewebe.68 Vor der PET-Untersuchung 

sollten Patienten möglichst über 4 bis 6 Stunden Nüchternheit einhalten. Nach Injektion des 

Radiotracers ist bei onkologischen Fragestellungen eine Wartezeit von 60 Minuten bis zur 

Bildakquisition vorgesehen.70
 Als möglicher Grund für die erhöhte [18F]FDG-Aufnahme 

zahlreicher maligner Tumore kann neben gesteigertem Glukosetransport grundsätzlich 

ebenso eine vermehrte Hexokinase-spezifische Aktivität angesehen werden.71-73 
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2.4. Aufnahme von nuklearmedizinischer Bildgebung in die

 Ausbreitungsdiagnostik beim Hodgkin-Lymphom 

Als maßgebliche Wegbereiter der nuklearmedizinischen Bildgebung beim Hodgkin-Lymphom 

können C. Lowell Edwards und Raymond L. Hayes angesehen werden, die 1969 erstmals 

einen Patienten mittels [67Ga]Zitrat-Szintigraphie untersucht haben.74 In den Folgejahren 

zeigten Studien, dass sich vitale Lymphomresiduen durch dieses diagnostische Verfahren mit 

höherer Spezifität gegenüber der CT identifizieren lassen.75-77 Wegen des eingeschränkten 

räumlichen Auflösungsvermögens einer γ-Kamera ist die Genauigkeit jedoch verglichen zur 

heute etablierten PET-Bildgebung gering.78 Zudem ging die [67Ga]Zitrat-Szintigraphie mit 

verhältnismäßig hoher Strahlenbelastung einher und war aufgrund des in der Leitlinie 

empfohlenen mehrtägigen Untersuchungsprotokolls erheblich aufwendiger.68,79 

2.5. Fragestellung und Untersuchungsziel 

Beim Hodgkin-Lymphom gilt Knochenmarkbefall als Zeichen vaskulärer Disseminierung und 

beeinflusst die therapeutische Strategie,38 da Patienten definitionsgemäß Stadium IV 

zuzuordnen sind.21 Der historische Beschluss des 1971 im US-amerikanischen Ann Arbor 

tagenden Expertengremiums empfahl die Biopsie zur Knochenmarkbeurteilung.80 Diese 

invasive und potentiell mit Schmerzen einhergehende diagnostische Maßnahme kennzeichnet 

sich durch ein geringes, jedoch nicht unerhebliches Risiko für Komplikationen.81 Außerdem ist 

eine Lymphominfiltration bei negativem Befund der Biopsie nicht sicher ausgeschlossen, da 

lediglich ein geringer Knochenmarkanteil untersucht wird. 

 

Durch Überarbeitung der internationalen Beurteilungskriterien für maligne Lymphome gewann 

die PET seit 2007 im Rahmen des Stagings [18F]FDG-avider Subtypen zunehmend an 

Stellenwert.82 Verschiedene Arbeitsgruppen evaluierten daher retrospektiv den Nutzen einer 

[18F]FDG-PET bei der Identifikation von Knochenmarkbefällen. Insbesondere für das Hodgkin-

Lymphom war basierend auf den veröffentlichten Ergebnisse eine gegenüber dem 

Biopsieverfahren überlegene diagnostische Sensitivität der PET-Bildgebung anzunehmen.83-87 

Aus den RATHL-Daten ging hervor, dass durch eine Biopsie bei unauffälliger [18F]FDG-

PET/CT äußerst selten zusätzliche Knochenmarkbeteiligungen feststellbar sind.88 

 

Das als Promotionsgrundlage dienende Forschungsprojekt hatte zum Ziel, anhand einer 

Patienten aller Ann-Arbor-Stadien umfassenden Kohorte aus den drei prospektiv 

randomisierten GHSG-Studien HD16, HD17 und HD18 die diagnostische Wertigkeit der PET-

basierten Detektion von Knochenmarkinfiltrationen zu bestimmen. Des Weiteren sollten die 
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erhobenen Daten Aufschluss darüber geben, ob man bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom von 

der etablierten Biopsie absehen kann, sofern eine [18F]FDG-PET Bestandteil des initialen 

Stagings war.  
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3. Veröffentlichung 

Die Ergebnisse der vorgelegten Promotionsarbeit sind im von den Europäischen und Japanischen 

Gesellschaften für Medizinische Onkologie herausgegebenen Fachjournal Annals of Oncology 

publiziert worden.  
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4. Diskussion 

4.1. Bewertung der Ergebnisse aus klinischer Perspektive 

Mit den Beschlüssen des in Ann Arbor beratenden Expertengremiums wurde beim Hodgkin-

Lymphom eine Stadiendefinition etabliert, welche berücksichtigte, dass die Prognose vom 

Befallsmuster abhängig ist. Daher gehörte die explorative Laparotomie bis zur Etablierung 

moderner bildgebender Verfahren langjährig den empfohlenen Bestandteilen des Stagings 

an.89 Als letzte für alle Patienten empfohlene invasive Maßnahme blieb neben der zur 

Diagnosesicherung erforderlichen Lymphknotenexstirpation die Knochenmarkbiopsie.26 

 

Anhand der regelhaft am Beckenkamm vorgenommenen unilateralen Biopsie ist jedoch 

lediglich ein geringer Anteil des Knochenmarks zu beurteilen. Der Direktvergleich mit einer 

bilateralen Probenentnahme von Jun Wang und Co-Autoren deutet darauf hin, dass bei 

einseitiger Knochenmarkbiopsie durchschnittlich etwa 20 % aller Infiltrationen nicht auffallen.90 

Im Rahmen der PET-Bildgebung kann hingegen nahezu das gesamte Knochenmark 

abgebildet werden (Abbildung 2). 

Abbildung 2: Beurteilung des Knochenmarkstatus durch initiale PET-Diagnostik 

 

 

 

 

 
unifokaler Befall  multifokaler Befall  reaktive Stoffwechselsteigerung 

 

Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen sowie unter Berücksichtigung der Fachliteratur 

scheint die Inzidenz von Knochenmarkbefällen beim Hodgkin-Lymphom im Rahmen des 

Biopsieverfahrens deutlich unterschätzt worden zu sein.91,92 Insbesondere bei Patienten mit 

wenigen skelettalen Läsionen ist die Ausdehnung des Lymphoms durch ein PET-basiertes 

Staging verlässlicher zu erfassen. Dennoch muss berücksichtigt werden, dass eine 
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Knochenmarkinfiltration grundsätzlich Ann-Arbor-Stadium IV definiert und die [18F]FDG-PET 

somit zur Auswahl einer intensiveren Therapie führen kann.21 In der untersuchten Kohorte war 

durch die PET-Diagnostik jedoch lediglich bei 1 % der Patienten mit gemäß konventioneller 

Ausbreitungsdiagnostik frühem Hodgkin-Lymphom eine Knochenmarkbeteiligung festzustellen. 

Die gezielte bioptische Sicherung einzelner [18F]FDG-avider Knochenmarkläsionen ist 

technisch in zahlreichen Lokalisationen nicht durchführbar und erscheint allenfalls 

gerechtfertigt, sofern sich ausschließlich aufgrund dieses Befunds ein fortgeschrittenes 

Stadium ergibt. Bei unauffälliger PET-Bildgebung kann angesichts des ausgezeichneten 

negativ prädiktiven Werts auf eine Knochenmarkbiopsie verzichtet werden. 

 

Diese Schlussfolgerung ist ebenso anhand der Beobachtungen mehrerer Vorstudien zu 

treffen: Eine dänische Forschungsgruppe untersuchte an vier universitären Zentren 

retrospektiv 454 Patienten und berichtete, dass die [18F]FDG-PET/CT bioptisch gesicherte 

Knochenmarkbefälle mit einer Empfindlichkeit sowie einem negativ prädiktiven Wert von 85 

bzw. 99 % nachweisen kann.84 In der Auswertung von Michal Weiler-Sagie sowie Co-Autoren 

lagen Sensitivität und negativ prädiktiver Wert bei 97 bzw. 99 %.85 Anhand einer pädiatrischen 

Kohorte bewertete ebenso Sandra Purz mit Kollegen die diagnostische Wertigkeit der PET-

basierten Detektion von Knochenmarkinfiltrationen und berichtete eine Empfindlichkeit sowie 

einen negativ prädiktiven Wert von 100 %.93 

 

Die Ergebnisse der vorgelegten Originalarbeit bestätigen, dass eine [18F]FDG-PET bioptisch 

gesicherte Befälle mit hoher Sensitivität identifiziert. Des Weiteren ist die PET-Diagnostik 

angesichts ihres herausragenden negativ prädiktiven Werts eine äußerst sichere Methode 

zum Ausschluss von Knochenmarkbeteiligungen. 

4.2. Einfluss auf deutsche Richtlinien für die Patientenversorgung 

Basierend auf der am 17. August 2017 durch den G-BA in Auftrag gegebenen und mit dem 

vorliegenden Dissertationsprojekt umgesetzten Datenerhebung, wurde erneut eine 

Nutzenanalyse hinsichtlich des initialen Stagings beim Hodgkin-Lymphom vorgenommen. 

Hierfür definierte das oberste Beschlussgremium im deutschen Gesundheitswesen die 

Fragestellung, ob man anhand einer PET-basierten Ausbreitungsdiagnostik Knochenmarkbefälle 

zuverlässig identifizieren bzw. ausschließen kann. Die mit dem Sachverständigengutachten 

vorgelegten GHSG-Daten führten am 18. Oktober 2018 zu zum abschließenden Urteil, dass 

der Nutzen hinreichend belegt ist und dieses bildgebende Verfahren für eine ausreichende, 

zweckmäßige sowie wirtschaftliche Patientenversorgung beim initialen Staging des Hodgkin-

Lymphoms benötigt wird. Nach Prüfung der gefassten Beschlüsse durch das Bundesministerium 
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für Gesundheit und Publikation im Bundesanzeiger entfalteten die jeweils anpasste Richtlinie 

„Methoden vertragsärztliche Versorgung“ sowie „Methoden Krankenhausbehandlung“ 

schließlich am 12. Januar 2019 rechtliche Wirksamkeit.94,95 Ebenso wird in der aktuellen S3-

Leitlinie auf die vorgelegte Publikation verwiesen und empfohlen, bei Ausschluss eines 

Knochenmarkbefalls mittels PET/CT keine Knochenmarkbiopsie durchzuführen.43  
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