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Abkürzungsverzeichnis 

2 + 2 Regime:  2xBEACOPPeskaliert + 2xABVD 

ABVD:   Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin 

BEACOPP:  Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin (Adriamycin), 
Cyclophosphamid, Vincristin (Oncovin), Procarbazin, Prednison 

BSG:   Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit 

CT:    Computertomographie 

CTCAE:   Common Toxicity Criteria for Adverse Effects 

CTV:    clinical target volume 

DVC:   Dose Volume Constraints (Dosis-Volumen-Beschränkungen) 

DVH:   Dosis-Volumen-Histogramme 

EBV:    Epstein-Barr Virus  

EFRT:   Extended Field Radiation Therapy 

EORTC:   European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

FSH:    follikel-stimulierendes Hormon 

GHSG:   German Hodgkin Study Group (Deutschen Hodgkin  
    Studiengruppe) 

GNRH:   Gonadotropin-releasing hormone-analoga 

GTV:    gross tumor volume 

Gy:    Gray 

HD 17:   Hauptstudie 17 mittlere Stadien  

HL:    Hodgkin Lymphom 

ICRU:   International Commission on Radiation Units 

IFRT:   Involved Field Radiation Therapy 

ILROG:   International Radiation Oncology Group 

IMRT:   Intensitätsmodulierte Radiotherapie 
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INRT:   Involved Node Radiation Therapy 

ISRT:   Involved Site Radiation Therapy 

ITV:    Internal target volume 

LAR:    lifetime attributable risk 

LENT-SOMA:  Late Effets in Normal Tissue-Subjective, Objective, 
Management, Analytic 

LH:    luteinisierendes Hormon 

NGF:   non growing folicles (nicht wachsende Follikel) 

NLPHL:   nodular lymphozyten-prädominantes Hodgkin Lymphom 

NTCP:   Normal Tissue Complication Probability  

OAR:   Organ at risk 

OED:   Organ-Äquivalenz-Dosis 

OC:    orale Kontrazeptiva 

PET:    Positronen-Emissions-Tomographie 

PRV:    Planning organ-at-risk volume 

PTV:    Planning target volume 

PVAG:   Prednsion, Vinblastin, Doxorubicin (Adriamycin), Gemcitabine  

RTOG:   Radiation Therapy Oncology Group 

RVR:   Remaining volume at risk 

TD:    Toleranzdosis 

TV:    Treated volume 

VMAT:   Volumetric Arc Therapy 

WHO:   World Health Organization  
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1. Zusammenfassung 
Nachdem über einige Jahrzehnte die Intensivierung der Therapie im Bereich des HL mit dem 

Ziel das Überleben der Patienten zu verbessern im Fokus der Studien- und 

Behandlungskonzepte stand, befinden wir uns zuletzt in einer Phase der Therapie-

Deeskalation. Die sehr erfolgreichen Therapie-Regime mit ABVD und eskaliertem BEACOPP 

haben zu PFS-Raten von über 90% selbst in fortgeschrittenen Stadien geführt. Allerdings 

zeigten insbesondere Langzeitdaten, dass es zum Teil zu lebenszeitverkürzenden 

Nebenwirkungen der häufig jungen Patienten kommen kann. Hierbei stehen kardiale 

Nebenwirkungen, sowie sekundäre Malignome im Hauptfokus.  

 

Die Strategien der Therapiedeeskalation beinhalten zum einen die Reduktion der 

Chemotherapie-Intensität, sowie die Anzahl der verabreichten Zyklen, als auch die Therapie-

Stratifizierung nach dem Risiko der Patienten auf der Basis von Interims-PET 

Untersuchungen. Beides führte zu einer Reduktion der Systemtherapie und konnte im 

fortgeschrittenen Stadium sogar die angestrebte Verbesserung des Überlebens erreichen. Auf 

der Seite der Radiotherapie hat es über einen längeren Zeitraum hinweg ebenfalls einen 

deutlichen Wandel gegeben. Mit dem Einsatz der Chemotherapie konnte die Größe der RT-

Felder von der initialen Großfeldtechnik (extended Field) auf die wesentlich kleinere IFRT 

reduziert werden.  

 

Gleichzeitig wurde die Bestrahlungsdosis von 40 Gy auf 20 Gy im frühen Stadium abgesenkt. 

Diese Maßnahmen, insbesondere die Feldverkleinerung, alleine haben bereits das Risiko der 

Patienten auf Spätnebenwirkungen deutlich gesenkt. Zusätzlich haben moderne Techniken 

eine viel höhere Präzision in der Applikation der RT ermöglicht, so dass heutzutage kaum 

höhere Bestrahlungsdosis außerhalb des definierten Zielvolumens entsteht. Die zuletzt 

definierte ISRT hat zu einer weiteren Reduktion der RT-Felder geführt und war wesentlicher 

Bestandteil der vorliegenden Analyse. 

 

Neben den harten Endpunkten, wie Gesamt- und krankheitsfreies Überleben, rücken für 

Patienten mit HL auch aufgrund der sehr guten Prognose Faktoren, wie die Fertilität in den 

Fokus. Viele haben nach der Therapie eine nahezu unbeeinträchtigte Lebenserwartung und 

befinden sich in einem Alter, in dem die Familienplanung ansteht. Insbesondere für Frauen 

spielt bei einem infra-diaphragmalen Befall neben der Intensität der Chemotherapie auch die 

Bestrahlungsdosis der Ovarien eine entscheidende Rolle. Einen wesentlichen Einfluss auf die 

entstehende Dosisbelastung hat die anatomische Lage der Befallenen Lymphknoten.  
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Aber auch die zugrundliegende Zielvolumendefinition für die konsolidierende RT beeinflusst 

diese. Grundsätzlich ist in diesen Fällen eine Transposition der Ovarien möglich und sollte 

stets mit den Patientinnen diskutiert werden. Falls dies nicht erfolgt ist, oder kontraindiziert ist, 

hat die Größe der RT-Felder den stärksten Einfluss auf die Dosisbelastung der Ovarien.  

 

Im direkten Vergleich zwischen IFRT und ISRT konnten wir in unserer Analyse nachweisen, 

dass es unter der Verwendung der ISRT zu einer signifikanten Reduktion der Dosisbelastung 

der Ovarien kommt. Gleichzeitig wurden auch andere Risikoorgane im kleinen Becken 

wesentlich weniger belastet und die bestrahlten Zielvolumina waren signifikant kleiner.  

 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die mittlere Dosis der Ovarien bei Verwendung der ISRT 

signifikant niedriger war, als mit einer IFRT. Obwohl die Toleranzdosis der Ovarien nicht in 

jedem Fall der Planung erreicht oder sogar unterschritten werden konnte, ist aus anderen 

Untersuchungen bekannt, dass nicht alle NGS unter einer Bestrahlung absterben. Demzufolge 

vermuten wir mit der Verwendung einer ISRT meist eine höhere Anzahl von überlebenden 

NGS zu erhalten, als wenn eine IFRT verwendet worden wäre. Daraus würde die Konsequenz 

einer höheren Wahrscheinlichkeit für eine Schwangerschaft und zusätzlich ein späteres 

Einsetzen der Menopause resultieren. 

Beides konnten wir in einer weiteren Analyse im Rahmen einer Modellrechnung untermauern.  

 

Zusammenfassend konnten wir somit zeigen, dass die Zielvolumendefinition einen 

wesentlichen Einfluss auf die Größe der Bestrahlungsvolumina in der Therapie des infra-

diaphragmalen HL hat und unter Verwendung der ISRT-Definition eine signifikant bessere 

Schonung der Ovarien erreicht werden kann. 
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2. Einleitung  

2.1. Das Hodgkin-Lymphom 
Thomas Hodgkin beschrieb in seinem 1832 erschienen Artikel ‘‘On some morbid appearances 

of the absorbent glands and Spleen‘‘ erstmalig eine bis dahin unbekannte Erkrankung, die sich 

durch eine vergrößerte Milz und vergrößerte Lymphknoten zeigte [8]. Samuel Wilks 

bezeichnete diese Erkrankung 1865 als ‘‘Hodgkin’s disease‘‘ [9].   

Nach der heute geläufigen Definition ist das Hodgkin Lymphom (HL) ein malignes B-Zell-

Lymphom [4]. Charakteristisch für das HL ist der histologische Nachweis von Hodgkin- und 

Reed-Sternberg-Zellen. Diese Zellen wurden nach Carl Sternberg und Dorothy Reed 

Mendenhall benannt [10]. Die Ursachen für die Entstehung der Erkrankung sind noch 

weitgehend unbekannt; es wird allerdings ein Zusammenhang mit einer EBV-Infektion 

vermutet.  

Zu Beginn der Erkrankung entwickelt sich an einer einzigen Lymphknotenstation ein Lymphom 

und breitet sich von dort kontinuierlich aus. Erst in fortgeschrittenen Stadien kommt es zu einer 

hämatogenen Ausbreitung (z.B. in Leber und Knochenmark) [4]. 

Mit einem HL werden jedes Jahr ungefähr 2400 Personen in Deutschland diagnostiziert (in 

2014). Die Erkrankung war im Jahr 2015 für ungefähr 300 Todesfälle verantwortlich und somit 

ist das HL im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen eine der selteneren Diagnosen und 

für ungefähr 0,5 % aller Tumorfälle verantwortlich. Allerdings ist in der Altersgruppe der 15-29-

Jährigen eine deutliche Steigerung des HL von 0,5% auf 10 % zu beobachten. Die Inzidenz 

des HL ist zweigipfelig. In der Altersgruppe der 15-29-Jährigen ist der erste Anstieg der 

Inzidenz des HL zu verzeichnen und  zwischen 75-84 Jahren liegt der zweite [32;35].  

 

Die histologische Klassifikation des Hodgkin-Lymphoms richtet sich nach der WHO. 

Das klassische HL macht ca. 95% der Fälle aus und wird weiter in 4 einzelne histologische 

Subgruppen unterteilt: den nodulär-sklerosierenden Typ (NS) mit 65%, einen Mischtyp (MC) 

mit 25%, einen lymphozytenreichen Typ (LR) mit 4% und einen lymphozytenarmen Typ (LD) 

der 1% des klassischen HL ausmacht. Des Weiteren gibt es neben dem klassischen HL noch 

das noduläre lymphozyten-prädominante Hodgkin Lymphom, das mit einer Häufigkeit von 5% 

auftritt [30]. 
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Neben der histologischen Klassifikation nach WHO gibt es die Ann-Arbor-

Klassifikation, die das HL anhand des Befalls im Körper in verschiedene Stadien 

einteilt. 

Stadium 1 Befall einer Lymphknotenregion im Körper oder ein einziger 

lokalisierter Befall außerhalb des Lymphsystems 

Stadium 2 Ein lokalisierter Befall außerhalb des Lymphsystems und von 

Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells 

oder Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der 

gleichen Seite des Zwerchfells 

Stadium 3 Befall von mind. zwei Lymphknotenregionen oder von Organen 

außerhalb des Lymphsystems auf beiden Seiten des Zwerchfells 

Stadium 4 Nicht lokalisierter, diffuser Befall mind. eines extralymphatischen 

Organs mit oder ohne Befall von lymphatischem Gewebe 

Zusatz A Kein Vorliegen von B-Symptome 

Zusatz B Vorliegen von B-Symptomen 

[Tabelle I:  Ann-Arbor Klassifikation (Ausbreitung des Lymphoms) nach GHSG [5]] 

 

 

Zum Lymphsystem zählen unter anderem: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer-

Rachenring, Blinddarm und Peyer-Plaques [5]. 

Die Risikofaktoren sind neben der Ausbreitung des HL im Körper und der 

histologischen Klassifikation für das Verständnis der Studien der Deutschen Hodgkin 

Studiengruppe (GHSG) sehr wichtig. Daher werden im nachfolgenden Absatz die 

Risikofaktoren genau definiert. 

Zu den Risikofaktoren nach GHSG gehören: 

- großer Mediastinaltumor von mehr als 1/3 des Thorax-Querdurchmessers im 

prä-therapeutischen Röntgenthorax 

- extra-nodaler Befall 

- eine Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) von 50 mm/h und bei Vorliegen von 

B-Symptomen eine BSG von 30 mm/h 
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- eine Beteiligung von mind. 3 Lymphknotenarealen (ein Lymphknotenareal kann 

mehrere Lymphknoten beinhalten) [5]. 

Mit Hilfe der Risikofaktoren und der Stadieneinteilung kann eine adaptierte 

Behandlung der Patienten erfolgen, welche zu sehr guten Überlebensraten geführt hat 

[11]. 

Die Stadieneinteilung umfasst frühe, mittlere und fortgeschrittene Stadien. Die frühen Stadien 

entsprechen nach Ann-Arbor Klassifikation ohne Risikofaktoren dem Stadium I A oder B und 

II A oder B, die mittleren Stadien mit mind. einem Risikofaktor,  Stadium I A oder B und Stadium 

II A, sowie mit hoher BSG und mind. 3 Lymphknotenarealen Stadium II B. Die fortgeschrittenen 

Stadien werden durch die Patienten mit extranodalem Befall und/oder einem großen 

Mediastinaltumor im Stadium II B oder die Stadien III A/ B und Stadium IV A/ B abgebildet [5]. 

Die Therapiemodalitäten werden im nachstehenden Absatz detailliert in Bezug auf das 

für diese Arbeit bezogene Patientenkollektiv, erörtert [5]. 

 

2.2. Die Therapie des Hodgkin-Lymphoms 

2.2.1. Stadienadaptierte Therapie des HL 
Die Therapie des HL unterscheidet sich von vielen anderen Tumorerkrankungen.  

Aufgrund der hohen Chemo- und Strahlensensibilität des HL, kann die Mehrzahl der Patienten 

durch den Einsatz von Chemo- und Strahlentherapie geheilt werden [11]. 

 

Die Standardtherapie für die einzelnen Stadien des HL basiert international auf einer 

stadienbasierten Strategie. Im deutschsprachigen Raum entspricht diese stadienadaptierte 

Behandlung im Wesentlichen den Standards der German Hodgkin Study Group, die in den 

systematische und aufeinander aufbauenden Studienergebnissen der GHSG angewandt und 

etabliert werden konnten.  

Beim nodulär lymphozyten-prädominantem Hodgkin Lymphom (NLPHL) mit einem 

modifizierten Stadium IA der Ann-Arbor-Klassifikation erfolgt eine alleinige Involved-Site 

Radiotherapie (IS-RT) mit 30 Gy. In frühen Stadien des HL ohne Risikofaktoren wird mit 2 

Zyklen Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin (ABVD) -Chemotherapie und 

anschließender IS-RT mit 20 Gy eine leitliniengerechte Therapie durchgeführt. Für die unter 

60jährigen Patienten der intermediären Stadien wird nach 2 Zyklen Chemotherapie bestehend 

aus Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin (Adriamycin), Cyclophosphamid, Vincristin (Oncovin), 
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Procarbazin, Prednison (BEACOPP) eskaliert und 2 Zyklen ABVD-Chemotherapie eine IS-RT 

mit 30 Gy durchgeführt. Sie erfolgt PET adaptiert. 

Ist der Patient älter als 60 Jahre, wird mit 4 Zyklen ABVD-Chemotherapie sowie 30 Gy IS- 

RT therapiert. 

Beim HL im fortgeschrittenen Stadium unter 60 Jahre wird mit PET-2 adaptiert 4-6 x 

Chemotherapie BEACOPPeskaliert und 30 Gy RT bei PET positiven Resten behandelt. Die 

Therapie bei über 60-jährigen Patienten besteht aus 6 x A(B)VD Chemotherapie gefolgt von 

30 Gy RT für die PET positiven Reste [11]. Bleomycin wird nach 2 Zyklen mit ABVD 

herausgenommen. Dies ist durch die Klammern um das B gekennzeichnet. 

 

2.2.2. Strahlentherapie des HL 
Die Strahlentherapie hat einen hohen Stellenwert in der Therapie des Hodgkin Lymphoms. Da 

die Bestrahlung allerdings auch das Risiko von Langzeittoxizitäten und sekundären 

Malignomen birgt, wurde zuletzt die Strategie der Therapie-Deeskalation verfolgt. Hierbei 

wurde zum einen eine Reduktion der Chemotherapie-Zyklen, sowie eine Reduktion der 

Radiotherapiefelder angestrebt (Literatur HD 16-18). Die Anpassung der Radiotherapiefelder 

ist vor allem durch technische und planungstechnische Entwicklungen möglich. Die Definition 

der Bestrahlungsfelder wurde früher anhand knöcherner Strukturen aus Röntgenbildern 

abgeleitet. Hieraus hat sich mit dem Einzug der CT-gestützten dreidimensionalen 

Bestrahlungsplanung eine bedeutend präzisere Darstellung der befallenen Regionen 

ermöglicht und somit konnte das Bestrahlungsvolumen exakter definiert werden [51]. Die 

moderne Bestrahlungsplanung lässt somit eine wesentlich konformalere d.h. eine eng 

umschließende Dosisverteilung im Bereich des Zielvolumens zu. Die hierbei verwendeten 

Techniken werden im Verlauf noch weitergehend erläutert. [51]. Im Vergleich zu alten 

Bestrahlungstechniken führt dies führt zu einer verbesserten Schonung von gesundem 

Normalgewebe  

 

Eine weitere wesentliche Entwicklung der Bestrahlungstechniken war die Einführung der 

intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT).  

Eine spezielle Form der dreidimensionalen Konformationsbestrahlung (3D-CRT) wird durch 

die IMRT dargestellt. Bei dieser wird das Bestrahlungsfeld in verschiedenen Bereichen mit 

unterschiedlichen Dosis-Intensitäten bestrahlt. Hierdurch kann eine wesentlich konformalere 

Dosisverteilung erreicht werden. 
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Zur Anpassung des Zielvolumens an die Dosisverteilung, über die geometrische Formung 

hinaus, werden die Strahlungsfelder moduliert. Dies wird mithilfe von Multisegmentblenden 

(MLC), durch die Bewegung der Lamellen beim Abstrahlen eines Bestrahlungsfeldes, erreicht. 

Dynamische Techniken, die im Rahmen dieser eine kontinuierliche Änderung der 

Multisegmentblende bei eingeschalteter Strahlung erzeugen, werden heute routinemäßig als 

Sliding-Window-IMRT zum Einsatz gebracht. Das Grundprinzip der IMRT soll anhand der 

folgenden Graphik verdeutlicht und veranschaulicht werden. 

 

Abbildung I: Das Prinzip der IMRT [mit freundlicher Genehmigung von 

https://medizinphysik.wiki/bestrahlungstechniken/] 

Rotationsbestrahlungen zählen zu den am häufigsten eingesetzten Therapieformen. Eine 

Weiterentwicklung der Sliding-Window-IMRT ist die “volumetric modulated arc therapy” 

(VMAT). Bei dieser rotiert zusätzlich die Gantry, ohne dass hierfür die Bestrahlung 

unterbrochen werden müsste. 

Diese Art der Bestrahlungsplanung erfolgt invers. Hierbei werden die Zielvolumenform, die 

Verschreibungsdosen und die Risikoorgan-Toleranzdosen vorgegeben, um den 

Bestrahlungsplan berechnen zu können [60;95].  Durch entsprechende Algorithmen wird dann 

den oben beschriebenen Kriterien folgend der Bestrahlungsplan automatisiert erstellt. 

Bei der Verwendung einer Rotationsbestrahlungstechnik, wie der IMRT oder VMAT, wird zum 

einen eine Reduktion von hoher Dosisbelastung für Normalgewebe erreicht und die 

Konformität der Bestrahlungspläne verbessert. Aufgrund der Rotation wird jedoch der mittlere 

und niedrige Dosisbereich stark ausgedehnt [40;41;42;43;44]. Ergänzend sei hier erwähnt, 

dass die IMRT nicht zwingend eine Rotationstechnik ist.  
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Da jedwede Strahlenbelastung ein theoretisches Risiko für sekundäre Malignome nach sich 

zieht, sollte stets eine kritische Beurteilung der Bestrahlungspläne erfolgen. Wesentliche 

Einflussfaktoren für die Entstehung von Sekundärmalignomen sind die Bestrahlungsdosis, das 

bestrahlte Organ, das bestrahlte Volumen, das Geschlecht und das Alter des Patienten 

[45;49;50]. Insbesondere in der Behandlung von Hodgkin Patienten spielt die Diskussion um 

sekundäre Malignome eine große Rolle, da diese nach erfolgter Therapie eine sehr gute 

Prognose haben, so dass Zweittumore zu einem relevanten Faktor in der Sterblichkeit werden 

können. Daher werden Mädchen die zwischen dem 8. und 18. Lebensjahr erkranken nach 

einer Radiotherapie, entsprechend der S3 Leitlinie für Hodgkin Lymphome, in das Brustkrebs-

Screening für genetisch vorbelastete Frauen aufgenommen [30].  

 

Außerdem soll vor jeder mediastinalen Bestrahlung eine Abwägung bei Frauen unter 30 

Jahren erfolgen, ob diese gegebenenfalls von einer Protonentherapie und einer entsprechend 

besseren Schonung der Risikoorgane profitieren würden. Zu diesem Procedere wurde ein 

Statement der DEGRO Expertengruppe formuliert. 

 

Historisch wurde das HL mit dem Extended Field bestrahlt, dass die gesamten infra- und 

supra-diaphragmalen Lymphknotenstationen umfasste [46].  

 

In der HD8 Studie der GHSG, der H8 Studie der EORTC und der britischen BNLI-Studie konnte 

jedoch gezeigt werden, dass im Rahmen einer kombinierten Chemo-Radiotherapie die Größe 

der Bestrahlungsfelder auf eine Involved Field Radiotherapie reduziert werden konnte. Im 

Sinne der weiteren Therapie Deeskalation wird aktuell die Verwendung der ISRT empfohlen. 

Hierbei handelt es sich um eine Definition nach der nur die initial befallenen Lymphknoten 

bestrahlt werden sollen (ISRT = involved site radiation therapy) [7;47]. Durch Studien der 

GHSG für fortgeschrittene Stadien HD12 und in der Folgestudie HD15 konnte ergänzend 

gezeigt werden, dass durch die Kombination von Chemotherapie und konsolidierender 

Bestrahlung ein positiver Effekt, im Bezug auf die Toxizität der Therapie und somit auf die 

Heilungschancen, generiert werden konnte. Dies umfasst unter anderem die befallenen und 

die direkt angrenzenden Lymphknotenregionen [48].  

Die internationale Radiation Oncology Group (ILROG) hat hierzu die wesentliche Leitlinie 

verfasst, der sich im Verlauf auch alle nationalen Leitlinien angeschlossen haben. Aufgrund 

von fehlender oder nicht optimaler Bildgebung im Rahmen des Stagings ist die IS-RT etwas 

großzügiger gefasst als die involved node Radiotherapie (IN-RT). Diese kann als ein 

Spezialfall der ISRT betrachtet werden [7]. Nach der IN-RT wird lediglich der befallene 

Lymphknoten adjuvant bestrahlt, so dass relevante Sicherheitssäume vermieden werden. 

Daher entstehen teils sehr kleine Volumina, welche anfällig für den sog. „geographic miss“ 
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sind. Die Verwendung derart kleiner Volumina setzt eine optimale Bildgebung in 

Bestrahlungsposition vor Beginn der Therapie voraus. Die INRT wurde u.a. in der  HD17-

Studie [98] der GHSG für intermediäre Stadien verwendet. 

 

2.3. Die HD-17 Studie der GHSG 
Die vorliegende Arbeit betrachtet ein Sub-Kollektiv von Patientinnen aus der GHSG  HD17-

Studie mit infra-diaphragmalem Befall. Diese Studie wurde als Deeskalationsstudie bezüglich 

der Strahlentherapie geplant und sollte prüfen, ob [1] nach zwei Zyklen BEACOPPeskaliert 

und zwei Zyklen ABVD PET-adaptiert auf eine Radiotherapie verzichtet werden kann. Im 

Standardarm erfolgte nach der Chemotherapie eine anschließende IF-RT mit 30 Gy [7]. Im 

experimentellen Arm erfolgte bei positivem PET eine konsolidierende IN-RT [1;12]. 

Auf den Ergebnissen der HD17-Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten im 

intermediären Stadium eine PET-adaptierte Bestrahlung sicher durchgeführt werden kann. 

Nach gutem Ansprechen auf die initiale Chemotherapie und ein negatives PET nach 

Chemotherapie kann dementsprechend auf eine konsolidierende Strahlentherapie verzichtet 

werden kann. Somit konnte eine Verringerung der Toxizität mit dieser Therapie erreicht 

werden [1; 98]. 

 

2.4. Posttherapeutische Infertilität bei Hodgkin-Patienten 
Insbesondere im Falle des Hodgkin Lymphoms sind auch junge Erwachsene von einer 

onkologischen Diagnose betroffen. Aufgrund der sehr effektiven Therapie ist ihre Prognose 

sehr gut und somit das Ziel nach der Therapie wieder einen normalen Alltag zu führen 

nachvollziehbar und realistisch. Je nach Intensität der Therapie, kann es jedoch zu 

Einschränkungen kommen, die unter anderem auch die Fertilität der Patienten betreffen kann. 

Der Kinderwunsch wird somit zu einem zentralen Punkt in der Aufklärung und Behandlung 

dieser Patienten [19]. 

 

Nach Abschluss bzw. während der Chemo- und Strahlentherapie kann ein Ovarialversagen 

auftreten. Eine vorzeitige Menopause kann dagegen den Verlust der ovariellen Funktion 

bedeuten und auch noch Jahre nach Abschluss der Therapie verursacht werden [3;23]. Das 

Risiko für eine vorzeitige therapiebedingte Ovar-Insuffizienz ist von verschiedenen Faktoren, 

wie z.B. der RT-Dosis, Dosisdichte, der Verwendung alkylierender Substanzen und dem 

Lebensalter der Patientinnen abhängig. 
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In der Studie von Meirow et al. konnte bei 57 von 168 beobachteten Patientinnen (34 %), die 

eine Chemotherapie unter anderem wegen akuter lymphatischer Leukämie, HL oder Non-HL 

erhalten hatten, eine akute Ovarial-Insuffizienz nachgewiesen werden [3]. 

Die regelmäßige Menstruation und / oder FSH und LH Werte von unter 15 U/L wurden als 

normale ovarielle Funktion festgelegt. Bei diesen Untersuchungen konnte gezeigt werden, 

dass Patienten, die mit Alkylanzien im Rahmen der Chemotherapie behandelt wurden, ein 

signifikant erhöhtes Risiko für eine akute Ovarial-Insuffizienz hatten [3]. 

Behringer et al. konnten von 1323 Patienten, die an den HD 13,14 und 15 Studien teilnahmen, 

Daten auswerten, die Rückschluss auf deren Fertilität und einen möglichen Einfluss der 

Bestrahlung untersuchten. Bei Frauen, die in frühen Stadien behandelt wurden, trat in 90% 

der Fälle innerhalb eines Jahres wieder ein regulärer Menstruationszyklus auf. Die 

behandelten Frauen, die eine intensivere Therapie erhielten (fortgeschrittene Stadien) 

unterschieden sich in ihrer Zyklusregelmäßigkeit je nach Alter. Frauen unter 30 Jahre hatten 

zu 82 % einen regulären Zyklus, wohingegen dies nur bei 45 % der über 30 Jährigen zutraf. 

Des Weiteren hatten die über 30 jährigen schwerere menopausale Symptome [30;36;37;38]. 

 

Für Frauen, die im Kindesalter zytostatisch behandelt bzw. bestrahlt wurden, ist aus 

pädiatrischen Studien bekannt, dass ein erhöhtes Risiko für eine vorzeitige Menopause 

besteht [14]. Diese ist besonders dann zu erwarten, wenn eine Chemotherapie oder 

subdiaphragmale Bestrahlung nach Eintritt der Pubertät durchgeführt wurde [15,16]. Eine 

craniospinale Bestrahlung kann zudem signifikante Hormonschwankungen auslösen, die eine 

Schwangerschaft im Verlauf des Lebens bei Frauen deutlich erschweren können [18].  

 

In der Studie „Parenthood in adult female survivors treated for Hodgkin's lymphoma during 

childhood and adolescence: a prospective, longitudinal study“ von Brämswig, JH et al., die im 

Lancet Oncology 2015 erschien, konnte gezeigt werden, dass die Prognose für die Erfüllung 

eines Kinderwunschs für Frauen nach überstandenem HL insgesamt gut ist. Allerdings darf 

hierbei nicht außer Acht gelassen werden, dass dies im Einzelnen stark von der Lokalität des 

HL abhängig ist. Patientinnen mit einer Bestrahlung im Beckenbereich schnitten im Vergleich 

zu einer Bestrahlung im Abdomen oder supra-diaphragmal bezüglich der Infertilität deutlich 

schlechter ab (HR 0·76, 95% CI 0·61–0·95; p=0·01) [35].  

 

 

Für junge Patientinnen ist es daher von entscheidender Bedeutung, sich mit dem Thema der 

Familienplanung und einer potenziellen Infertilität im Zuge der Therapie auseinanderzusetzen. 

Diese Thematik sollte im Rahmen einer Aufklärung über die Therapie einen wesentlichen 
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Bestandteil des Gespräches zwischen Arzt und Patientin einnehmen. Eine frühzeitige Planung 

protektiver Maßnahmen ist dann möglich und sollte vorab besprochen werden. Unter anderem 

gibt es ein länderübergreifendes Netzwerk mit dem Namen FertiPROTEKT, das 

Empfehlungen für die Fertilität und deren Erhalt vor und während der Chemotherapie aufzeigt 

[96]. 

 

2.5. Strahleninduzierte verfrühte Menopause 
Die Zeit bis zur Menopause wird durch die Menge der Eizellen in den Ovarien bestimmt, die 

mit zunehmenden Alter abnimmt. Fällt die Anzahl unter 1.000 ist von einer Menopause 

auszugehen [67]. Nach Wallace et al. wird durch eine Bestrahlung dosisabhängig ein 

bestimmter Anteil der Eiszellen abgetötet. Somit ist der Zeitpunkt der Menopause bei 

bestrahlten Patientinnen abhängig von der Bestrahlungsdosis in den Ovarien und dem Alter 

bei Bestrahlung. Nach Wallace et al. liegt die Dosis, bei der 50% der Eizellen absterben, bei 

<2Gy [67].   

 

Zusammenfassend kann die Strahlentherapie ebenso wie die Chemotherapie zur einer 

verfrühten Menopause und zur posttherapeutsichen Infertilität führen.. Gerade in Bezug auf 

das HL mit vielen jungen Patienten im Alter zwischen 15 und 29 Jahren. Frauen können 

insbesondere dann von einer reduzierten Fruchtbarkeit betroffen sein, wenn bei einer infra-

diaphragmalen Radiotherapie eine zu hohe Belastung der Ovarien besteht. Onkologen und 

Radioonkologen sollten sich dieser Konsequenzen bewusst sein und die Fragen nach einem 

beispielsweise noch unerfüllten Kinderwunsch offen, bereits vor Therapiebeginn, mit ihren 

Patientinnen besprechen [18;21]. Auf eine detaillierte Auflistung aller potenziellen 

Möglichkeiten zur Realisierung eines Kinderwunsches wird im Rahmen der Thematik dieser 

Arbeit verzichtet. Ergänzend sei an dieser Stelle aber erwähnt, dass unter anderem neben 

dem Einfrieren von befruchteten oder unbefruchteten Eizellen (Kryokonservierung), eine 

Leihmutterschaft sowie Adoption als Möglichkeiten in Betracht kommen können [96].  

 

2.6. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Ovarien bei Frauen mit einer infra-

diaphragmalen Radiotherapie bei HL mit einer ISRT (Involved Site Radiation Therapy) im 

Vergleich zur IFRT (Involved Field Radiation Therapy) besser geschont werden können und 

ob somit das Risiko für eine Infertilität oder eine verfrühte Menopause gemindert werden 

könnte. 
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3. Material und Methoden 

3.1. Methodik 
In diesem Kapitel werden die Rekrutierung der Patientinnen sowie die dazugehörige Methodik 

einschließlich der Bestrahlungsplanung, die in dieser Arbeit verwendet wurden, dargestellt und 

erläutert. Insbesondere die Risikoorgane sind hier in diesem speziellen Patientenkollektiv mit 

sub-diaphragmalem Befall im Hinblick auf die Toxizität der verwendeten Bestrahlungstechnik 

von großer Bedeutung.  

 

3.1.1. Patientinnen 
In der HD17-Studie wurde bei Patientinnen mit einem HL im intermediären Stadium die Rolle 

des PET-CTs nach dem 2+2-Regime untersucht. Die INRT wurde als moderne Definition im 

experimentellen Arm verwendet.  

Im Rahmen der HD17-Studie hatten die Patientinnen in weitere Auswertungen im Rahmen der 

Studie zugestimmt. 

Für unsere Auswertung wählten wir diejenigen Patientinnen aus, die eine infra-diaphragmale 

RT erhalten hatten und von denen das initiale Staging-CT und das post-chemotherapeutische 

CT vorlagen. Daten zum LHRH, einer Hormonersatztherapie oder Kontrazeptiva wurden für 

diese Auswertung nicht erfasst. Für diese Dissertationsschrift wurden ausschließlich CTs für 

den Bestrahlungsplan-Vergleich genutzt und keine Hormonwerte oder andere klinische Daten 

ausgewertet und verglichen.  Des Weiteren durfte keine Ovarektomie durchgeführt worden 

sein. 

 

3.2. Zielvolumendefinition 
Als Grundlage für die Bestrahlungsplanung diente der dreidimensionale Bilddatensatz einer 

Computertomographie. In diesem Bilddatensatz wurden in jeder axialen Schicht das 

Zielvolumen und die Risikoorgane festgelegt [52].  

 

Die ICRU (International Commission on Radiation Units) ist bestrebt, die neuesten Daten und 

Informationen zu sammeln und auszuwerten, die für die Probleme der Strahlungsmessung 

und Dosimetrie relevant sind und die akzeptabelsten Werte und Techniken für den 

gegenwärtigen Gebrauch zu empfehlen.  

 

In den ICRU-Berichten 50, 62, 71 und 78 (ICRU, 1993; 1999; 2004; 2007), wurden mehrere 

Volumina zur Verwendung der Behandlungsplanung und Berichterstattung definiert und 

eingeführt, die sich sowohl auf den Tumor- als auch auf die Normalgewebe beziehen [97].  
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Die Abgrenzung dieser Volumina ist ein obligatorischer Schritt im Planungsprozess, da die 

Bestrahlungsapplikation ohne die Einzeichnung von Zielvolumina und Volumina von normalem 

Risikogewebe nicht geplant und berechnet werden kann. 

Die durch die ICRU definierten Volumina sind das Gross tumor volume (GTV), das Clinical 

target volume (CTV), das Planning target volume (PTV), die Organs at risk (OAR), das 

Planning organ-at-risk volume (PRV), das Internal target volume (ITV), das Treated volume 

(TV) und das Remaining volume at risk (RVR).  

Das GTV umfasst den makroskopischen Tumor, das CTV umfasst dagegen auch die Bereiche, 

bei denen von einem mikroskopischen Befall auszugehen ist.  Das ITV soll intrafraktionale 

Bewegungen, wie z.B. Atembewegungen ausgleichen, während das PTV 

Lagerungsungenauigkeiten ausgleicht. 

 

Das GTV wird anhand verschiedener diagnostischer Modalitäten abgegrenzt. Die Auswahl und 

Abgrenzung des CTV und der OAR ist eine medizinische Entscheidung, die sich aus einer 

klinischen Beurteilung ergibt, bei der viele Faktoren eine Rolle spielen.  

Im Gegensatz zum ITV, PTV und PRV sollte die Abgrenzung von GTV und CTV unabhängig 

von den Bestrahlungstechniken sein und nur von onkologischen Überlegungen beeinflusst 

werden.  

Für die Abgrenzung der Volumina und deren Verwendung ist es unerheblich, ob Photonen, 

Elektronen oder Protonen eingesetzt werden [61]. 

 

Standardmäßig wurden Patienten mit einem HL im intermediären Stadium mit einer 

konsolidierenden IFRT therapiert, bei der die betroffenen und die angrenzenden 

Lymphknotenregionen bestrahlt werden.  Mit der HD17-Studie wurde in INRT bei den 

intermediären Stadien erstmals in einer deutschen Studie eingeführt. Es wurden alle PET 

positiven Patienten im experimentellen Arm mit INRT und nicht mit IFRT bestrahlt. Bei der 

INRT werden nur die initial befallenen Lymphknoten bestrahlt. Problematisch ist dabei, dass 

das initiale Staging-CT in Bestrahlungsposition durchgeführt werden muss, damit das 

Zielvolumen richtig abgegrenzt werden kann. Als Alternative hat die International Radiation 

Oncology Group (ILROG) die ISRT definiert, bei der aufgrund eines größeren 

Sicherheitssaums Lageunterschiede zwischen der initialen Bildgebung und dem Planungs-CT 

(Canon, Aquilion Large Bore) erlaubt sind. [55]. 

 

Das CTV (clinical target volume) richtet sich hierbei nach dem initialen Befall des Lymphoms 

vor Beginn der Chemotherapie (=GTV; gross tumor volume), wobei allerdings sicher nicht 
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befallenen Strukturen aus dem CTV ausgeschlossen werden. Das post-chemotherapeutische 

GTV ist immer Teil des CTVs [7;24]. Befallene Lymphknoten, die weniger als 5 cm voneinander 

entfernt sind, können in einem CTV zusammengefasst werden [55]. Das PTV (planning target 

volume) umfasst das CTV mit einem Sicherheitssaum, der Lagerungsungenauigkeiten unter 

der Bestrahlung abdeckt [7]. 

 

Die potenziellen Langzeitfolgen einer supra-diaphragmaler INRT im Vergleich zu einer IFRT 

wurden in zahlreichen Publikationen bewertet. Zuletzt haben Maraldo et al. Bestrahlungspläne 

entwickelt und analysiert. Wie erwartet ergab eine Bestrahlungsplanung nach der INRT 

kleinere Bestrahlungsfelder und geringere Dosis an den Risikoorganen [55]. 

 

Bezogen auf diese Arbeit wurde für jeden Patienten ein IFRT- und ISRT-Zieldosis definiert. 

Des Weiteren wurden der Dünndarm, die Harnblase, die Hüftkopf (links und rechts), der 

Spinalkanal und das Rektum sowie die Ovarien (links und rechts) als Risikoorgane 

eingezeichnet. 

  

 

3.3. Bestrahlungsplanung 
Nach Fertigstellung des Zielvolumens wurde jeweils ein IFRT- und ein ISRT- Bestrahlungsplan 

mit dem Bestrahlungsplanungs-System Varian Eclipse 13.6 (Fa. Varian, Palo Alto) erstellt. Als 

Bestrahlungstechnik wurde dabei VMAT (Volumetric Arc Therapy) verwendet. 

 

 

3.4. Auswahl der Risikoorgane 
Da bei jeder Bestrahlung die Dosisbelastung von Normalgeweben und Risikoorganen nicht 

gänzlich vermeidbar ist, ist eine sorgfältige Planung und Dokumentation sehr wichtig. Im 

Rahmen der Beurteilung von Langzeitfolgen für Risikoorgane bei der Bestrahlung und somit 

der Toxizität des Gewebes sind die Quantec-Daten (Quantitave analysis of normal tissue 

effects in the clinic) von großer Bedeutung [56]. Sie geben einen guten Überblick und dienen 

als Leitinformation für die Belastbarkeit von Risikoorganen, wodurch eine Risiko-

Nutzenabwägung bei der Indikationsstellung und Bestrahlungsplanung erfolgen kann. 

 

Um das Risiko für Schäden in Risikoorganen vorhersagen zu können und um dieses so gering 

wie möglich zu halten, werden einige Informationen vor der Bestrahlungsplanung benötigt. 

Hierzu gehören je nach Risikoorgan z.B. die maximale Dosis und die mittlere zulässige Dosis 

im Riskoorgan. Ebenso spielen volumenbezogenen Dosisbelastungen eine große Rolle. Eines 
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der Quantec Ziele ist es, diese Ergebnisse zusammenzufassen. Das Abwägen zwischen einer 

vermuteten Abnahme der Toxizität als Ergebnis einer genaueren Dosisverteilung und der 

möglichen Toxizitätszunahme bei Systemtherapie wird in Zukunft an Bedeutung weiter zu 

nehmen [56]. 

 

Im klinischen Alltag wird die Belastung der Risikoorgane mit sogenannten Dosis-Volumen-

Beschränkungen (DVCs) dokumentiert. Durch allgemein akzeptierte Grenzwerte (Quantec) 

kann eine Risikoabschätzung erfolgen, um ein möglichst geringes Risiko im Hinblick auf Spät- 

und Akuttoxizität zu gewährleisten. Die DVCs sind ein integrierter Bestandteil der routinierten 

Behandlungsplanung und Beurteilung. Akzeptable Dosisverteilungen haben einen konkreten 

Bezug zur individuellen Risikoeinschätzung und dem zu erwartenden Vorteil der Behandlung 

des individuellen Patienten. Eine sorgfältige Abwägung nicht nur der nummerischen Daten, 

sondern der statistischen Varianz dieser sollten bei einer Planungsoptimierung des 

individuellen Patienten berücksichtigt werden [56]. 

 

Für junge Frauen ist der Erhalt der Fertilität und die Vermeidung der frühzeitigen Menopause 

von besonderer Bedeutung. Die Fertilität und die Zeit bis zur Menopause wird durch den Anteil 

der erhaltenen Primordialfollikel bestimmt. Die Anzahl der Primordialfollikel, beginnend mit 

mehreren Hundertausend vor der Pubertät, nimmt mit dem Alter exponentiell ab. Die Anzahl 

der Primordialfollikel wird durch die Bestrahlung mit einer Halbierungsdosis von < 2 Gy 

reduziert. Die Toleranzdosis der Ovarien liegt bei 2-3 Gy. Diese ist jedoch stark abhängig von 

Fraktionierung, Patientenalter und der applizierten Chemotherapie [25]. 
 

Konkret wurden im Rahmen meiner Dissertation der Dünndarm, die Harnblase, die Hüftköpfe 

(links und rechts), das Rektum, der Spinalkanal und die Ovarien als Risikoorgane zur 

Auswertung ausgewählt. 

3.5. Dosis-Volumen-Histogramme und Plan-Evaluation 
Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) sind ein wichtiges Hilfsmittel in der Beurteilung von 

Bestrahlungsplänen. Alle im Rahmen der Einzeichnung festgelegten Strukturen werden im 

DVH aufgeführt und in Form einer Kurve wird die Dosis-Belastung in Bezug auf das Volumen 

dargestellt. Hieraus lässt sich für das Zielvolumen ablesen, ob eine ausreichende 

Dosisabdeckung und keine Über- oder Unterdosierung besteht. Gleichzeitig wird die bei der 

Bestrahlungsplanung berechnete Dosisbelastung der Risikoorgane im DVH absolut sowie 

volumenbezogen dargestellt. Entsprechende Grenzwerte können abgelesen werden und mit 

dieser Information kann eine fundierte Beurteilung der Bestrahlungspläne erfolgen. 
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Die Unterschiede der organspezifischen Dosen zwischen IFRT und ISRT wurden für jeden 

Patienten in dieser Arbeit berechnet und werden im Verlauf als Minimal-, Maximal- und 

Mediandosis jeweils für die IFRT und die ISRT tabellarisch detailliert dargestellt. 

 

Für die Fragestellung dieser Arbeit waren bei der Planevaluation die Dosisbelastung der 

einzelnen Ovarien sowie die Ovar Gesamtdosis von besonderer Bedeutung. Die Ovarien 

wurden als OvarliminIF (Ovar links minimum Involved Field), OvarlimaxIF (Ovar links 

maximum Involved Field), OvarlimeanIF (Ovar links mean Involved Field) und 

OvargesamtmedianIF (Ovar gesamt median Involved Field) sowie die jeweiligen Parameter 

mit der Endung -IS für Involved Site tabellarisch aufgeführt. 

 

3.6. Statistik 
Die Auswertung wurde vor allem unter Berücksichtigung der angewandten Zielvolumen-

Definition der IFRT gegenüber der ISRT durchgeführt und dient der Überprüfung der 

Arbeitshypothese. Um eine Vergleichbarkeit der Bestrahlungsdosen der einzelnen 

Planstudien zu gewährleisten, wurden die Pläne gemeinsam tabellarisch dargestellt. Die 

Werte beziehen sich auf die Dosis der Bestrahlung angeben in Gray (Gy).  

 

Eindeutig gekennzeichnet wurden die jeweilige Zielvolumen-Definition mit IF oder IS. 

Anhand dieser Wertetabellen können die entsprechenden Dosis-Paare die von besonderer 

Bedeutung sind abgelesen und verglichen werden. Dies erfolgte mit einem gepaarten T-Test.  

 

Die Risikoorganbelastungen sind wie oben bereits beschrieben jeweils für die IFRT und die 

ISRT in Minimal-,Maximal- und Mediandosis dargestellt.  

 

 
[Tabelle II: Statistik bei einer Stichprobe für die mittlere Ovar Gesamtdosis von IFRT und 

ISRT in Gy]  
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4. Ergebnisse 

4.1. Anzahl der Patienten 
Zwischen Dezember 2011 und März 2017 wurden für die HD17-Studie 1100 Patienten 

rekrutiert [1;59].  Im Rahmen dieser erhielten die Patienten 2 Zyklen BEACOPPesc sowie 2 

Zyklen ABVD.  

Im Standardarm wurden die Patienten nach einem Post-Chemotherapie-PET unabhängig 

davon, ob sich in der PET Tumorreste zeigten oder nicht, mit einer IFRT behandelt.  

Im experimentellen Arm dagegen wurde eine INRT nur durchgeführt, wenn der Patient PET-

positiv war. Bei PET negativen Befund wurde die Strahlentherapie ausgelassen. 

 

Für die Thematik dieser Arbeit verblieben 14 Patientinnen der HD17-Studie (HL in mittleren 

Stadien) mit sub-/infra-diaphragmalem Lymphombefall, die uns ein prä- und 

postchemotherapeutisches CT zur Verfügung gestellt hatten  

 

Eine Patientin mussten aufgrund einer Hysterektomie ausgeschlossen werden. Somit 

verbleiben 13 Patientinnen in der Kohorte, die alle Kriterien erfüllen. 

Zur einfacheren Darstellung und Übersichtlichkeit wurden die Einheiten in den folgenden 

Passagen nicht mit aufgeführt. Es handelt sich bei allen angegeben Werten um Werte der 

Einheit Gray. 

 

4.2. Ovarien 
Die für die vorliegende Auswertung besonders relevanten Daten der Ovarbelastung sind in 

Tabelle III dargestellt. Sowohl das linke wie auch das rechte Ovar sind im Mittel einer 

signifikant geringeren Dosis bei der ISRT ausgesetzt. Auffällig ist, dass die Mittelwerte für das 

linke und rechte Ovar deutlich divergieren. Allerdings ist der Vorteil für die ISRT bezüglich 

beider Seiten signifikant. Es zeigt sich jedoch, dass auch bei ISRT die Ovarien im Mittel 

deutlich über dem angestrebten Wert von 2 Gy liegen. 
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[Tabelle III: Statistik bei gepaarten Stichproben, Darstellung der berechneten mittleren 

Ovardosen des linken und rechten Ovars im Vergleich von IFRT vs. ISRT in Gy] 

 
Die mittlere Dosis liegt beim linken Ovar nach einer IFRT bei 19,275 Gy und bei 9,397 Gy nach 

einer ISRT. Die Belastung des rechten Ovars beträgt nach IFRT 9,516 Gy und nach der ISRT 

5,037 Gy; im Vergleich zum linken Ovar besteht hier eine fast 50% geringere mediane Dosis.  

 

 
[Tabelle IV: Test bei gepaarten Stichproben, Darstellung der Dosisbelastung des linken und 

rechten Ovars in Abhängigkeit der Zielvolumendefinition; IFRT vs. ISRT in Gy] 

 

Tabelle IV zeigt, dass sich der Vorteil für die ISRT im Vergleich zur IFRT nicht nur auf den 

Mittelwert der Dosis, sondern auch auf den Maximal- und Minimalwert bezieht. Des Weiteren 

ist auch die mediane Dosis beider Ovarien zusammen bei der ISRT signifikant geringer. 

 

 

 
[Tabelle V: Darstellung der seitengetrennten Ovarbelastung aller Patientinnen nach einer IFRT 

in Gy] 
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Die Dosisbelastung nach einer IFRT werden bei Patientin zwei erreicht. Das linke Ovar hat 

einen minimalen Wert von 2,191 Gy und das rechte von 1,509 Gy. Des Weiteren ist bei 

Patientin vier ein minimaler Wert von 2,055 Gy im rechten Ovar erreicht worden. Alle anderen 

Dosisbelastungen befinden sich deutlich oberhalb dieser Werte. Den maximalen Wert von 

31,247 Gy im rechten Ovar erreicht Patientin drei. 

 

 
[Tabelle VI: Darstellung der Dosisbelastung beider Ovarien aller Patientinnen nach einer ISRT 

in Gy] 

 

 

Wie bereits erwähnt, war die Dosisbelastung des Ovars auf der rechten Seite geringer. Die 

Tabelle IV zeigt die Ovar-Dosisbelastung von 13 Patientinnen nach einer ISRT.  Vier 

Patientinnen wiesen dabei eine geringere Belastung als 2 Gy im Minimum auf (Patientinnen 2 

,4 ,6 und 8). 

 

Die mittlere Dosis des rechten Ovars liegt nur bei zwei Patientin unter 2 Gy (Patientin 2: 1,521 

Gy, Patientin 4: 1,904 Gy). Die Dosiswerte der anderen Patientinnen liegen oberhalb der in 

der Einleitung berichteten Ovar-Toleranz von 2-3 Gy. 

 

4.3. PTV/V5 
Des Weiteren wurden in der vorliegenden Arbeit die Werte des PTV Volumens und der 

Niedrigdosisexposition V5 Gy herausgearbeitet und verglichen. Diese Werte verdeutlichen 

zusätzlich die Differenzen des bestrahlten Volumens zwischen der ISRT und der IFRT. 
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Die Tabelle XIV zeigt beim PTV die Unterschiede des Volumens zwischen der IFRT und der 

ISRT.  

 

 
 

[Tabelle XIV Darstellung des PTV der Patientinnen bei der IFRT und der ISRT in cm3] 

 

Tabelle XV stellt die Mittelwerte der PTV Volumen von 13 Patientinnen für die IFRT und für 13 

Patientinnen der ISRT dar. Der Mittelwert der PTV-Volumen der IFRT ist dabei mehr als 

doppelt so groß, wie der Mittelwert der PTV-Volumen der ISRT. 

 

 
[Tabelle XV  Darstellung der mittleren PTV-Volumen im Vergleich von IFRT und ISRT in cm3] 
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[Tabelle XVIII Test bei gepaarten Stichproben, Darstellung der Volumenbelastung des PTVs 

und V5 in Abhängigkeit der Zielvolumendefinition; IFRT vs. ISRT in cm3] 

 
Zusätzlich zeigt die folgende Tabelle die Niedrigdosisexposition V5 Gy für die IFRT sowie die 

ISRT.  
 

 
[Tabelle XVI Darstellung des PTV der Patientinnen bei der IFRT und der ISRT in cm3 mit der 

Ergänzung der dazugehörigen V5 Gy] 

 
Ergänzend für die V5 Gy der IFRT und ISRT sind die jeweiligen Mittelwerte angegeben. Die 

Mittelwerte der ISRT von 11240,75 cm3 sind dabei deutlich niedriger als die Mittelwerte der 

IFRT von 19949,06 cm3. 

 
[Tabelle XVII Darstellung der mittleren V5 Gy im Vergleich von IFRT und ISRT] 
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4.4. Risikoorgane 
Um eine bessere Vergleichbarkeit der erhobenen Daten beider Radiotherapieverfahren (IFRT 

und ISRT) zu ermöglichen, werden die entsprechenden Bestrahlungsdosen in Paaren 

zusammengefasst (Tabelle VII). Hiermit soll ein etwaiger Unterschied zwischen IFRT und 

ISRT pro Organsystem direkt ersichtlich sein.  

 

 
[Tabelle VII: Statistik bei gepaarten Stichproben, Darstellung der mittleren 

Bestrahlungsdosen der Risikoorgane im Vergleich von IFRT und ISRT in Gy] 

 

Die für diese Arbeit relevanten und anatomisch angrenzenden Risikoorgane sind der 

Dünndarm, die Harnblase, die Hüftköpfe, das Rektum und der Spinalkanal.  

Anhand der Mittelwerte wird deutlich, dass bei allen 6 Risikoorgane die Dosis im Vergleich 

nach einer ISRT im Mittelwert geringer ist.  

 

 
[Tabelle VIII: Darstellung der mittleren Dosisbelastung des Dünndarms im Vergleich von IFRT 

und ISRT in Gy]  

 

Die Harnblase ist aufgrund ihrer anatomischen Lage in dieser Patienten-Kohorte mit sub-

diaphragmalem Lymphombefall von einer Bestrahlung betroffen. Auch hier ist eine deutlich 
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geringere Strahlendosis von 8,744 Gy nach einer ISRT im Bereich der Harnblase festzustellen. 

Nach einer IFRT liegt sie im Mittel bei 11,67 Gy. 

 

 
[Tabelle IX: Darstellung der mittleren Dosis der Harnblase im Vergleich von IFRT und ISRT in 

Gy]  

 

Am linken Hüftkopf ist die Strahlendosis im Mittel höher als rechts und liegt bei der IFRT bei 

17,51 Gy. 

 

 
[Tabelle X: Darstellung der mittleren Dosis des linken Hüftkopfes im Vergleich von  IFRT und 

ISRT in Gy]  

 

 
[Tabelle XI: Darstellung der mittleren Dosis des rechten Hüftkopfes im Vergleich von  IFRT 

und ISRT in Gy]  

 

Der Unterscheid zwischen IFRT und ISRT beim Rektum liegt im Mittel bei 3,56 Gy, wobei die 

Belastung des Rektums nach einer IFRT bei 10,03 Gy liegt. 

 

 
[Tabelle XII: Darstellung der mittleren Dosis des Rektums im Vergleich von IFRT und ISRT in 

Gy]  

 

Der Spinalkanal hat eine mittlere Dosis von 13,678 Gy nach einer IFRT im Gegensatz zu 6,448 

Gy nach einer ISRT. 

 

 
[Tabelle XIII: Darstellung der mittleren Dosis des Spinalkanals im Vergleich von IFRT und ISRT 

in Gy]  
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5. Diskussion 
Durch wirksamere Chemotherapieregime in Kombination mit einer konsolidierenden 

Strahlentherapie konnte im Laufe der Jahre die HL-spezifische Mortalität gesenkt werden.  

Aktuelle Therapiestrategien führen zu 5-Jahres-OS-Raten von 90-95% bei günstigem und 

ungünstigem HL im Frühstadium [62;63;64;65]. In Anbetracht dessen spielt die Toxizität der 

kombinierten Modalität aus Chemotherapie mit konsolidierender Strahlentherapie eine 

entscheidende Rolle und im Rahmen neuer Studien- und Behandlungskonzepte wird eine 

Deeskalation der Therapie-Intensität verfolgt, um Langzeiteffekte zu reduzieren. 

 

Ein wichtiger Schritt zur Reduktion der Nebenwirkungen in Bezug auf die Strahlentherapie war 

der Wechsel von der EFRT zur IFRT und schließlich zur ISRT. Diese damit einhergehende 

schrittweise Verkleinerung der RT-Felder führte zu einer konsekutiven Reduktion des 

bestrahlten Volumens und somit zu einer geringeren Exposition der Risikoorgane. In 

verschiedenen Planungsstudien konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung der ISRT 

Zielvolumendefinition eine deutliche Reduktion der zu bestrahlenden Volumina erreicht 

werden kann [83]. 

 

Bei der Bestrahlung von Geweben im Allgemeinen kann zwischen akuten und chronischen 

deterministischen Strahlenfolgen unterschieden werden. Diese deterministischen 

Strahlenfolgen sind durch eine Schwellendosis und einen dosisabhängigen Anstieg der 

Häufigkeit und Schweregrad charakterisiert [60]. Akute Folgen sind von den einzelnen 

Gewebetypen abhängig und umfassen Epitheliolysen (Epidermis), Mukositis, Haarausfall 

(Haarfollikel) und Infertilität (Spermatogonien). Generell kann bei akuten Strahlenfolgen davon 

ausgegangen werden, dass diese reversibel sind und schnell proliferierendes Gewebe 

betreffen [60]. 

Zu den chronischen Folgen gehören Fibrosen, Nekorsen (Endothelien), Myelopathie, 

Niereninsuffizienz und eine Schrumpfblase. Im Gegensatz zu den akuten Strahlenfolgen sind 

die chronischen meist irreversibel. Hauptsächlich betreffen die chronischen Strahlenfolgen 

langsam und nicht schnell proliferierendes Gewebe [60]. 

 

Die Grundlage für das Verständnis von radiotherapiebedingten Nebenwirkungen basiert auf 

der Toleranzdosis (TD) von Normalgeweben. Die Toleranzdosis bezieht sich auf die 

Wahrscheinlichkeit einer Schädigung sowie auf den zeitlichen Zusammenhang des Auftretens 

der entsprechenden Schädigung. Eine TD, die in einem bestimmten Organ innerhalb von 5 

Jahren zu einer Nebenwirkungsrate von 5% führt, wird dann mit einer TD5/5 angegeben. Sollte 

die Nebenwirkungsrate nach 5 Jahren bei 50% liegen würde dies mit TD50/5 angegeben 

werden. Die Toleranzdosen und Reaktionen der einzelnen Gewebe können durch die 
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Parameter VD (Zusammenhang von Dosis und Volumen durch ein Teilvolumen), DMW (mittlerer 

Dosis) sowie DMAX (maximaler Dosis in einem Volumen) beeinflusst werden [60].  

 

Wie bereits erwähnt, hängt der Schädigungsgrad entscheidend vom bestrahlten Volumen ab. 

In der Vergangenheit gab es wenig gesicherte Studiendaten über die Grenzwerte der 

Normalgewebe, daher basierten die Toleranzdosen über zwei Jahrzehnte hinweg im 

Wesentlichen auf einer Übersicht von Emami und Kollegen (Emami et al., 1991) aus dem 

Jahre 1991. In ihrer Arbeit befassten sich Emami und Kollegen mit einer begrenzten Teilmenge 

der Normalgewebetoleranz, nämlich mit Komplikationen der wichtigsten Organe im 

menschlichen Körper. Von diesen Organen wurden nur die schwerwiegenden Komplikationen 

als Endpunkte verwendet.  

 

Im Detail zeigt sich jedoch, dass die Datenqualität der zugrundeliegenden Übersichtsarbeit 

stark variiert und teils auf Erfahrungsberichte zurückgeht. Ebenso sind einige Information 

durch Interpolationen oder Extrapolationen von Datensätzen entstanden [93]. Dem gegenüber 

stellte das QUANTEC-Projekt 2010 eine evidenzbasierte Grundlage vieler Toleranzdosen dar 

(Marks, Ten Haken und Martel et al., 2010) [60], da seit der Veröffentlichung der Arbeit von 

Emami et al. [93] zahlreiche Studien Dosis-/Volumen-/Outcome-Daten geliefert haben.  

 

Die QUANTEC-Reviews bieten Zusammenfassungen der Dosis-/Volumen-/Outcome-

Informationen für viele Organe und stellen Übersichtsarbeiten für verschieden Organsysteme 

dar. Sie bilden eine Informationsquelle für Ärzte und Behandlungsplaner bei der Festlegung 

akzeptabler Dosis-/Volumenbeschränkungen für die jeweils relevanten Risikoorgane bzw. 

Normalgewebe. Darüber hinaus weisen die QUANTEC-Arbeiten auf die Unzulänglichkeiten 

der aktuellen Vorhersagemodelle hin und schlagen Bereiche für zukünftige Forschung vor [94]. 

Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Nebenwirkungen (Normal Tissue Complication 

Probability, NTCP) im Rahmen der Quantec-Daten wurde in Abhängigkeit von Dosis und 

bestrahltem Volumen dargestellt (Marks et al. 2010).  

Die systematische und einheitliche Erfassung von Nebenwirkungen ist herausfordernd und 

bedarf adäquater Erfassungskriterien. Zu den an den häufigsten verwendeten Kriterien 

gehören die Late Effects Morbidity Scales der RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology 

Group, European Organisation for Research and Treatment of Cancer), die LENT-SOMA (Late 

Effects in Normal Tissue-Subjective, Objective, Management, Analytic) und die CTCAE 

(Common Toxicity Criteria for Adverse Effects) [60]. 

 

Im Hinblick auf therapieassoziierte Nebenwirkungen der Behandlung vor allem junger HL-

Patienten sind Hypogonadismus und Infertilität, verursacht durch Chemo- und 
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Strahlentherapie, ein besonders wichtiges Thema [66]. Der bereits erwähnte bestehende 

Kinderwunsch spielt hierbei neben einer verfrühten Menopause eine entscheidende Rolle. In 

einer weitergehenden Analyse der hier untersuchten Patientenkohorte konnte von Rosenbrock 

et al. gezeigt werden, dass durch die Verwendung zweier unterschiedlicher 

Bestrahlungsmodalitäten (IFRT und ISRT) ein signifikanter Unterschied der verbleibenden Zeit 

bis zur verfrühten Menopause besteht [66].  

 

Aufgrund der nachgewiesenen hohen gonadalen Toxizität der infra-diaphragmalen IFRT ist es 

wichtig Wege zu finden diese zu reduzieren. Planungsstudien zeigen, dass bei einer supra-

diaphragmalen INRT/ISRT [81;82;83] und einer infra-diaphragmalen ISRT das 

Zweitmalignitätsrisiko deutlich geringer ist als bei der IFRT [83].  

 

In allen Studien wird vor allem das geringere Bestrahlungsvolumen mit mittlerer und geringer 

Dosis angeführt. Auch wir konnten in unserer Auswertung zeigen, dass das insgesamt 

bestrahlte PTV-Volumen bei der Verwendung einer ISRT deutlich geringer ausfiel als bei einer 

IFRT-Konturierung und Bestrahlung. Das PTV-Volumen bei der IFRT lag im Mittel bei 1139,51 

cm3 und bei der ISRT bei 518,43 cm3. Der Unterschied betrug somit mehr als die Hälfte und 

deckt sich damit ungefähr mit anderen Analysen. 

 

 

Ebenso konnten wir darstellen, dass durch die Verwendung einer ISRT das Volumen, welches  

mindestens mit 5 Gy belastet wird (V5 Gy), um fast die Hälfte reduziert wird. Da eben diese 

Niedrigdosisbelastung in Zusammenhang mit sekundären Malignomen gebracht wird, ist die 

Reduktion des belasteten Volumens ein entscheidender Vorteil in der Prävention von 

Spätnebenwirkungen in der Klientel der meist jungen HL-Patienten. 

 

Des Weiteren kam es aufgrund des Lymphombefalls in dieser Patientenkohorte zu einem 

deutlichen Unterschied zwischen dem rechten und dem linken Hüftkopf bezüglich der 

Strahlendosis. Dieser signifikante Unterschied lässt sich zusätzlich durch die kleine Fallzahl 

der untersuchten Patienten erklären.  

 

Allem voran konnte aber in der hier vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass durch die 

Verwendung der ISRT eine signifikant bessere Schonung der Ovarien erfolgen kann. Nicht 

alle Patientinnen mit sub-diaphragmalen Lymphknotenbefall sind bei Erstdiagnose des HL im 

gebärfähigen Alter und/oder haben einen bestehenden Kinderwunsch. Da die Inzidenz 

insbesondere bei jüngeren Menschen beiden Geschlechts jedoch im Vergleich zu anderen 

Tumorentitäten hoch ist, hat die Fragestellung dennoch eine hohe klinische Relevanz [66].  
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Bisher wurden jedoch keine Studien durchgeführt, die den Einfluss der infra-ISRT/INRT auf 

die Fertilität untersucht haben. Im Wissen um die hohe gonadale Toxizität der IFRT bei Frauen 

ist die Evaluation der infra-ISRT von großer Bedeutung. 

 

5.1. Infertilität 
Das Risiko für die mit der Therapie des HL einhergehende potentielle Infertilität soll so gering 

wie möglich gehalten werden. Die Ovarialinsuffizienz verursacht nicht nur Unfruchtbarkeit, 

sondern auch eine vorzeitige Menopause. Dies wiederum kann zu einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko [76;77], Osteoporose [78] mit dem Risiko von Knochenbrüchen [79] 

und einer verminderten Lebensqualität [80] führen. Das in dieser Auswertung zugrunde 

liegende Therapieregime kann, wie oben bereits erwähnt, zu einer vorgezogenen Menopause 

und Sterilität führen. Die kritische Anzahl an Primordialfollikel, ab derer es zu einer Menopause 

kommen kann, liegt bei etwa 1.000. Zum Vergleich sind von Geburt an zwischen 400.000 und 

500.000 Primordialfollilel angelegt, allerdings variiert die Zahl je nach Quelle stark. Immer 

wieder konnte rein empirisch gezeigt werden, dass eine erhöhte Strahlensensibilität der 

Ovarien vorliegen muss. Bei von Patienten, die in der Kindheit an einer Krebsdiagnose 

behandelt worden waren, konnte im Erwachsenenalter eine geminderte oder ausgefallenen 

Funktion der Ovarien nachgewiesen werden [67;68; 69;70;71;72;73]. Im Detail konnte eine 

mediane letale Dosis (LD50), die 50% der nicht wachsenden Follikel (NGF) zerstört, nach 

einem Modell von Wallace et al. bei < 2 Gy nachgewiesen werden [75]. Demnach überlebt 

auch bei höheren Dosen ein gewisser Anteil der Follikel, allerdings steigt das Risiko der 

Infertilität [74]. 

 

In dieser Arbeit war die mittlere Ovarialdosis nach ISRT signifikant niedriger als nach einer 

IFRT. Allerdings liegt die Ovarialdosis sowohl für die linke als auch für die rechte Seite mit 9,34 

Gy und 5,04 Gy deutlich über den angestrebten 2 Gy. Wie oben erläutert, wird die Dosis bei 

jungen Frauen nicht zu einer sofortigen Menopause führen, allerdings besteht ein deutlich 

erhöhtes Risiko für eine verfrühte Menopause. In einer weitergehenden Analyse des hier 

untersuchten Patientenkollektivs konnten Rosenbrock et al. zeigen, dass der berechnete Anteil 

überlebender nicht wachsender Follikel (NGFs) nach einer ISRT mit 24,48% signifikant höher 

ist als bei einer IFRT mit 11,87%. Daraus lässt sich in einer entsprechenden Modellrechnung 

ableiten, dass die Zeit bis zur Menopause signifikant länger ist, wenn die Patientinnen mit einer 

ISRT bestrahlt worden sind [66]. Zusätzlich war der absolute Zeitgewinn durch die 

Verwendung einer IFRT bis zum Eintreten der Menopause umso größer, je jünger das Alter 

der Patientinnen bei Therapiebeginn war [66].  

 



36 
 

Es gibt eine Vielzahl von protektiven Behandlungen oder Prozeduren, um die Fertilität und die 

Hormonproduktion der Patientinnen zu erhalten. Neben einer operativen Transposition der 

Ovarien aus dem kleinen Becken heraus, besteht die Möglichkeit durch eine hormonelle 

Therapie das Risiko für eine Schädigung unter einer Chemo- und Radiotherapie zu 

minimieren. Allerdings konnte in Analysen zur Fertilität bei jungen Frauen im fortgeschrittenem 

HL kein zusätzlicher Nutzen durch die Verwendung von GNRH-a (gonadotropin-releasing 

hormon-analoga) und oralen Kontrazeptiva (OC) vor Beginn der Chemotherapie im Hinblick 

auf eine Protektion der Ovarien gezeigt werden [54;102;103].   

In diversen gynäkologischen Studien konnte gezeigt werden, dass aufgrund der neueren 

Optionen in der Strahlentherapie (z.B, die intensitätsmodulierte Strahlentherapie und 

Brachytherapie) ein besseres Outcome der Patientinnen erzielt werden konnte [99;102;103]. 

Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit, die zeigt, dass  durch moderne 

Zielvolumenkonzepte die Fertilität weniger stark beeinträchtigt wird. 

 

5.2. Limitationen der Studie 
Die Anzahl der Patientinnen, die im Rahmen dieser Studie ausgewertet wurden, ist mit der 

Anzahl von 13 vergleichsweise gering. Dies liegt unter anderem an der speziellen 

Fragestellung in Bezug auf das HL mit der sich diese Arbeit beschäftigt. Um selbst diese 

Anzahl an Patientinnen zu erhalten, wurden über 1000 Patienten aus der HD17 Studie 

gescreent. Trotz der geringen Fallzahl sind die Daten statistisch signifikant, auch wenn die 

Ergebnisse bzgl. einer klinisch relevanten Aussagekraft eingeschränkt sind.  

Die ISRT ist mittlerweile in die S3 Leitlinie zur Behandlung des HL in Deutschland 

implementiert worden, nachdem sie initial in der H10 Studie der EORTC erstmalig eingesetzt 

worden war [65]. Der Durchbruch dieser Zielvolumendefinition wurde durch die Publikation von 

Specht et al. in 2014 erreicht [7]. Allerdings sind bis dato keine randomisierten Studien zu 

dieser Fragestellung durchgeführt worden, da aber dennoch eine Verwendung dieser 

Definition in der Standardbehandlung der HL Patienten im frühen und intermediären Stadium 

erfolgt, wird es aller Wahrscheinlichkeit nach keine prospektiven randomisierten Studien hierzu 

mehr geben. 

 

Eine weitere Einschränkung dieser Arbeit war, dass die Patientinnen vor der Chemo- und 

Radiotherapie keine Ovarialtransposition erhalten hatten. Daher war die Strahlenbelastung 

stets höher, als es in vergleichbaren Analysen mit einer vorherigen Transposition er Fall 

gewesen ist. Der Nutzen dieser Methode ist jedoch nicht eindeutig, wenn man die vorliegende 

Literatur betrachtet. Einige Studien haben gezeigt, dass eine Oophoropexie die Ovarialfunktion 

trotz großvolumiger IFRT erhalten kann [85;86;87], wohingegen manche Publikationen eine 

vorzeitige Menopause durch eine Ovarialtransposition nicht verhindern konnten [88;89]. Die 
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Gründe hierfür sind vielschichtig, allerdings liegt ein wesentlicher Grund in der verwendeten 

Feldgröße der verwendeten Bestrahlungsfelder. Diese haben den Effekt der Transposition 

korrumpiert. Zusätzlich handelt es sich in Studien um Daten von Patientinnen mit einem 

Zervixkarzinom und nicht um HL Patientinnen. Daher wurde auch eine andere 

Zielvolumendefinition angewendet und somit waren die Bestrahlungsfelder größer. Außerdem 

erfolgte eine Gabe von Alkylantien CED > 12,000 mg/m2 [88]. 

 

Eine weitere Limitation der Auswertung beruht darauf, dass aufgrund der geringen 

Patientenanzahl keine Aussage über das Risiko von sekundären Malignomen in Abhängigkeit 

der Zielvolumendefinition getroffen werden. Aufgrund der geringen Absoluten Zahlen und der 

langen Latenz ist selbst im Rahmen von randomisierten und prospektiven Phase II Studien die 

Aussage häufig nicht zu treffen, da die Nachsorgezeiträume zu kurz und die Patientenzahlen 

in der Regel zu klein sind. Am ehesten bieten sich in diesem Zusammenhang Analysen von 

Registerdatensätzen an. 
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